
NNööttrrooffiill ÜÜrreettiimmii vvee LLöökkoossiitt KKiinneettii¤¤ii

Nötrofiller immünolojik savunman›n önemli bir bi-
leflenini oluflturan fagositik hücrelerdir. Kemik ili¤in-
de çok yönlü kök hücrelerinden türeyen fagosit pro-
kürsörleri , granülosit monosit koloni uyar›c› faktör
(GM-CSF) ve granülosit koloni uyar›c› faktör (G-CSF)
gibi uyar›c›larla, kemik ili¤inde prolifere olarak olgun
segmente nötrofillere dönüflmektedirler.

Nötrofil olgunlaflmas›n›n ilk üç basama¤› olan mye-
loblast, promyelosit ve myelosit aflamas›ndaki hücrel-
er bölünme yetene¤ine sahip genç hücrelerdir (fiekil
1). Myelosit evresinden sonra hücreler bölünme yete-
neklerini kaybederek metamyelosit, band hücreleri ve
son olarak segmente polimorfonükleer nötrofiller
(PNL) haline gelirler (fiekil 1). Myelositden olgun nöt-
rofil aflamas›na kadar geçen zaman 11 gündür. Nötro-
filler olgun ça¤a erifltikten sonra ortalama 6-8 gün ke-
mik ili¤inde yaflarlar (depo kompartman›) ve daha son-
ra baz› sal›n›m faktörlerinin etkisiyle, dolafl›ma sal›n›r-
lar. Nötrofiller irreversibl olarak dokuya infiltre olma-
dan önce 6-12 saat dolafl›mda kal›rlar, yaflam siklusla-
r›n› ise 24 saat sonra tamamlarlar. Stres, kortikostero-
idler, kompleman fragmanlar› (C5a), katekolaminler
matür nötrofillerin dolafl›ma kar›flmas›n› h›zland›r›rken,
metamyelosit ve band hücrelerinin periferik dolafl›ma
kar›flmas›na neden olmaktad›rlar (1,2).

Nötrofiller geliflimlerinden itibaren fonksiyonel ve
anatomik olarak belirlenen birkaç yerleflim bölgesin-
de bulunurlar:

1-Medüller yap›m kompartman›:
Kemik ili¤inde myeloblast›n farkl›laflma geçirdi¤i böl-

gedir. Bu bölge iki farkl› kompartman› içerir. Birincisi mi-
totik kompartman olup, hücreler burada yaklafl›k 3 gün
bulunmaktad›rlar. Daha sonra olgunlaflma kompartma-
n›na geçerek, burada yaklafl›k 4 gün kalmaktad›rlar.

2-Medüller depolanma kompartman›:
Tampon bölge olarak görev yaparak, vücudun ge-

reksinime ba¤l› olarak çok say›da nötrofilin kana ve-
rilmesini sa¤lamaktad›rlar. Nötrofiler seri elemanlar›
burada yaklafl›k olarak dört gün kalmaktad›rlar.

3-Dolafl›m kan› kompartman›:
Nötrofillerin içinde yüzdü¤ü ve damarlar içinde

doland›¤› bölgedir.
4-Marginal Kompartman:
Bu bölgeler genellikle kapiller a¤ bölgeleri olup,

vazokonstriksiyon ile bu k›s›mlardaki kan dolafl›ma
kat›lamamaktad›rlar. Akci¤erlerde ise marginal zon
nötrofillerin endotele yap›flarak damarlar›n periferi-
ne yerlefltikleri ve dolafl›ma kat›lmad›klar› bölgedir.
Marginal ve dolafl›m kan› kompartmanlar› eflit bü-
yüklükte olup ikisi aras›nda sabit bir nötrofil de¤iflimi
gözlenmektedir. Bu iki kompartmandaki nötrofillerin
yar›lanma ömrü yaklafl›k olarak 6-7 saat kadard›r.
Nötrofiller ve di¤er granülositer hücrelerin kapiller-
ler ve post kapiller venüllerin endotel hücreleri ara-
s›ndaki ba¤lant› bölgelerinden geçerek ba¤ dokusu-
na ulaflmas›na diapedesis ad› verilir. Ba¤ dokusu
nötrofiller için beflinci kompartmand›r. Nötrofiller bu
kompartmanda 1-4 gün yaflad›ktan sonra ölmektedir-
ler. Nötrofilerin endotele tutunmas› k›smende olsa
integrin ad› verilen adeziv bir glikoprotein ile gerçek-
leflmektedir. ‹ntegrin moleküllerin expresyonunu et-
kileyebilen faktörler, (GM-CSF, IFN gama, TNF, IL-1,
LT B4, PAF, ve bakterilerden türemifl endotoksinler,
kemoatraktanlar) nötrofillerin endotele adhezyonu-
nu art›rmaktad›rlar. Endotele adezyondan sonra nöt-
rofiller dokulara geçerler ve kompleman reseptörleri
ile birlikte enflamatuar de¤iflikliklere yol açarak mik-
roorganizmalar› ve doku debrisini yok ederler. Hücre
iskelet a¤›, mikrotubulleri oluflturan yap›sal protein
tubulin, aktin ve myozinden oluflmaktad›r. Hücre is-
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keletini oluflturan komponentlerin ayr›lmas› nötrofil
motilitesini ve fagositozun gerçekleflmesini sa¤la-
maktad›r (2,3).

NNööttrrooppeennii

Dolafl›mdaki nötrofil say›s›n›n 500/mm3‘den az ol-
mas›d›r. Kemik ili¤inde nötrofillerin azalm›fl üretimi

sonucunda veya olgun nötrofillerin perifere sal›n›m›-
n›n azalmas›yla sonuçlanan heterojen bir bozukluktur.
Konjenital enfeksiyonlar veya parvovirüs enfeksiyon-
lar›, ilaçlar, toksinler, neoplazi, otoimmün bozukluklar
(anti nötrofil antikorlar›) veya di¤er kazan›lm›fl bozuk-
luklardan dolay› da nötropeni görülebilmektedir. Nöt-
ropeni nedenleri (Tablo 1)’de belirtilmifltir (2,4).

Anneleri gebelik boyunca hipertansiyonlu olan
bebeklerin %50’ sinde neonatal nötropeni görülebil-
mektedir. Bu durum geçici olarak nötrofil üretimin-
deki azalmaya ba¤l›d›r. Çünkü yenido¤anda dolafl›m-
daki fagositer hücre rezervi yeterli de¤ildir. Enfeksi-
yon için en yayg›n alanlar deri , mukoza membranla-
r›, akci¤erler, karaci¤er ve kand›r. Buradaki enfeksi-
yonlar en s›k olarak endojen flora ile oluflmaktad›r.
Nötropeni virus veya parazitlerle olan enfeksiyonla-
ra karfl› hassasiyeti art›rmamaktad›r (1-5).

NNööttrrooppeenniillii HHaassttaayyaa YYaakkllaaflfl››mm

Öncelikle ayr›nt›l› bir anamnez al›nmal›d›r. Nedeni
aç›klanmam›fl ölümler, tekrarlayan enfeksiyonlar,
daha önce saptanm›fl nötropeni, ilaç kullan›m›, bü-
yüme geliflme ifllemi, lenfadenopati, hepatospleno-
megali sorgulanmal›d›r. Tekrarlayan lökosit
say›mlar› geçici, siklik ve kronik nötropenilerin ay›r›-
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TTaabblloo 11::

Nötropeni nedenleri:
Konjenital Nötropeni (Kostmann Hastal›¤›)
Siklik Nötropeni
Glikojen Depo Hastal›¤› Tip 1- b

‹laçlara ba¤l›: Nitrojen mustard, klorambusil,
Azatioprin, 6- Merkaptopurin 

Myelokathexis: Nötrofillerin kemik ili¤inden
sal›n›m›nda bozukluk
Çocukluk döneminin kronik iyi seyirli nötropenisi
Yenido¤an›n geçici nötropenisi
Chediak –Higashi Sendromu
Retiküler Disgenesis
Diskeratozis Konjenita
Hiperimmünglobulin M Sendromu
Konjenital enfeksiyonlar, parvovirus enfeksiyonlar›
Toksinler, neoplaziler, antinötrofil antikorlar›

fifieekkiill 11:: Kemik ili¤inde normal myelopoez (Atlas of Hematology, Nogaya University).

                          



m›nda yol gösterici olacakt›r. Nötrofil antikor düzeyi
otoimmüniteye ba¤l› nötropenide fikir verici olabil-
mektedir. Kemik ili¤i aspirasyonu, aplastik anemi, lö-
semi ile infiltratif hastal›klar› ay›rmada kullan›lmak-
tad›r. Lenfosit alt gruplar› ise retiküler disgenezisli
hastalar› ekarte etmek amac›yla planlanabilir. Send-
rom veya metabolik bozukluktan flüphelenildi¤inde
ise spesifik testler çal›fl›lmal›d›r.

SSiikklliikk NNööttrrooppeennii

Siklik nötropeni ilk olarak 1910 y›l›nda tan›mlan-
m›flt›r. Siklik nötropeni her iki cinsi de eflit olarak et-
kilemekte olup, vakalar›n %25’inde genetik görülür.
Hastalar›n periferik kan nötrofil say›s›nda düzenli
siklik dalgalanmalar görülmekte, bu dalgalanma ge-
nellikle 21 günde bir olmakla birlikte 14-35 gün ara-
s›nda de¤iflmektedir. Nötropenik dalgalanma döne-
minde ciddi nötropeni (<200 /mm3) görülmektedir.
Ayr›ca periferik kan monosit, eozinofil, lenfosit,
trombosit ve retikülosit say›lar›nda da siklik dalga-
lanmalar olabilmektedir (4,8).

KKlliinniikk

Nötropeni periyotlar› boyunca hastalarda, atefl,
periodontit, mukozal ülserler, impetigo, bo¤az a¤r›-
s›, lenfadenopati görülebilmektedir. Nötrofil say›s›
normale geldi¤inde bu bulgularda düzelme saptan-
maktad›r. Siklik nötropenili çocuklar mutlaka 10 ya-
fl›ndan önce tan› almaktad›rlar. Klinik bulgular›nda
ayr›ca periyodik atefl epizotlar›, halsizlik, de¤iflken
ruh hali, 3-6 gün aras› süren oral ülserler görülmek-
tedir. Periyodik semptomlar›n belirgin olmad›¤› ve
siklik nötropeninin düzgün olarak takip edilemedi¤i
olgularda tan› konulmada güçlük çekilebilmektedir.
Hastal›k lösemi veya aplastik anemi için predispo-
zan de¤ildir. Zaman içinde hastan›n yafl› artt›kça
hastal›k iyileflme e¤ilimindedir. Hastalar›n semp-
tomlar›n›n aflamal› olarak azalmas› ve sikluslar bo-
yunca daha az klinik bulgu vermesine ra¤men
%10’unda ciddi enfeksiyon komplikasyonlar› görü-
lebilmektedir. Ayr›ca pnömoni, selülit, gangren ve-
ya peritonit gibi sistemik enfeksiyonlar sonucu has-
tal›k ölümle sonuçlanabilmektedir. Enfeksiyonlar›n
ciddiyeti, nötropeninin derecesiyle iliflkili olup nöt-
ropenik periyotlar aras›nda hastalarda enfeksiyon
bulgular› görülmemektedir. Nötropenik periyotlar
boyunca ise atefl, gingivit, stomatit, selülit ve peri-
rektal abseler oluflabilmektedir. Clostridium perfi-
ringens bu hastalarda görülen en yayg›n mikroor-
ganizma olarak rapor edilmifltir (1,2,8).

PPaattooffiizzyyoolloojjii

Myeloid seri prekürsörlerinin kemik ili¤inde yük-
sek oranda bulundu¤u gösterilmifltir. Nötropeninin
bu hastalarda fizyolojik düzeydeki G-CSF yan›tlar›n-
daki yetersizlikten kaynakland›¤› düflünülmektedir.
Siklik nötropenili hastalar üzerinde yap›lan bir çal›fl-
mada nötropenik epizotlar›n nötrofil elastaz, ser-
pinler veya di¤er myeloid hücre serisinin geliflimini
regüle eden substratlar aras›ndaki yanl›fl bir etkile-
flim sonucunda oldu¤u varsay›lm›fl; bu durumun he-
matopoezi idare eden biyolojik saatte bir zamanlama
hatas›na neden oldu¤u ve sonuçta hastal›¤a sebep
oldu¤u bildirilmektedir (4,8).

TTaann››

Alt› hafta süresince haftada 2 defa tam kan say›-
m› ve nötrofil miktar›ndaki karakteristik siklik de¤i-
flikliklerin belirlenmesi ile tan› konulur. Hastalar›n
%70’inde döngüler 21 günlüktür. Nötropenik atak sü-
resi 3-10 gün aras› olup, kemik ili¤i incelemesi nötro-
penik epizodlarda hipoplazi veya maturasyon kesin-
tisi, iyileflmede ise hiperplaziyi göstermektedir (8).

TTeeddaavvii

Geçmiflte bu hastalar›n tedavisinde splenektomi,
androjenler ve lityum kullan›lm›fl ancak etkili olmad›-
¤› gösterilmifltir. Ayr›ca bu hastalar›n tedavisinde
intravenöz immunglobulin ve GM-CSF etkili de¤ildir.
G-CSF 3µg/kg/gün dozunda bafllanmakta, hastan›n
verece¤i yan›ta göre doz ayarlanmaktad›r. G-CSF te-
davisi ile bu hastalarda nötropenik periyot ve enfek-
siyonlarda azalma meydana gelmektedir (3,4,8).

KKoonnjjeenniittaall NNööttrrooppeennii ((KKoossttmmaannnn HHaassttaall››¤¤››))

Bu Hastal›k ilk kez Kostmann taraf›ndan 1956 y›-
l›nda tan›mlanm›flt›r. Konjenital nötropenili hastalar-
da, kemik ili¤inde promyelosit veya myelosit aflama-
s›nda myelopoezde duraksama mevcuttur. Hastalar
yaflamlar›n›n ilk aylar›ndan itibaren tekrarlayan pnö-
moni, otitis media, gingivit ve perineal enfeksiyonlar
veya üriner sistem enfeksiyonlar› geçirmektedirler.
Hastalar›n %50’si bir yafl›ndan önce enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedilmekte olup, 5 y›ldan fazla sa¤ ka-
l›m oran› % 30’ dur. Genellikle bu hastalarda S. aure-
us , E.coli, P. aureginosa enfeksiyonlar› görülmekte-
dir.

Koloni stimüle edici faktörlerin kullan›m›ndan ön-
ce bu hastal›k s›kl›kla fatal seyretmekte, ortalama
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sa¤ kal›m oran› 13 y›l olarak bildirilmekteydi. G-CSF
kullan›m›ndan itibaren ortalama yaflam süresi belir-
gin olarak artm›flt›r. Ancak baz› hastalarda G-CSF te-
davisi sonras› akut myeloid lösemi (AML) veya disp-
laziye dönüflüm görülmektedir. G-CSF tedavisinin,
altta yatan myeloid kök hücre defektinin maligniteye
dönüflümünü tetikleyebilece¤i veya ortalama yaflam
süresini art›rd›¤› için malignite görülme olas›l›¤›n› ar-
t›rabilece¤i bildirilmektedir (6).

LLaabboorraattuuaarr

Konjenital nötropenili hastalarda do¤umda abso-
lü nötrofil say›s› (ANS) 100/mm3 alt›nda olup, perife-
rik kanda monositoz ve eozinofili mevcuttur. Hemog-
lobin normal veya kronik enfeksiyon anemisine ba¤-
l› olarak azalm›fl olabilirken, trombosit say›s› normal
veya artm›flt›r. Kemik ili¤i incelemesinde farkl›lafl-
man›n s›kl›kla promyelosit/myelosit evresinde durak-
sad›¤›, ilkel myeloid prekürsör hücrelerinde ise hi-
perplazi oldu¤u gösterilmektedir. Ayr›ca kemik ili¤in-
de eozinofili dikkat çeken orandad›r (6,7). 

PPaattooffiizzyyoolloojjii

Hastal›¤›n temel nedeninin intrinsik kök hücre de-
fekti olup, Kostmann sendromlu hastalar›n mono-
nükleer hücrelerinin normal bir flekilde G-CSF sen-
tezledi¤i ve sekrete etti¤i bildirilmektedir. Yap›lan
çal›flmalar›n baz›lar›nda hasta serumlar›nda, artm›fl
endojen G-CSF serum düzeylerinin gözlendi¤ini, ay-
r›ca granülositlerin üzerindeki G-CSF ve GM-CSF’nin
reseptörlerinin say›s›n›n ve ligand ba¤lay›c› afinite-
sinin normal oldu¤unu bildirmektedir. 

Bu durum altta yatan defektin G-CSF’deki eksikli-
¤e ba¤l› olmad›¤›n› göstermekle birlikte bu konuda
az da olsa aleyhte çal›flmalar vard›r. Örnek verilecek
olursa Dong ve arkadafllar› hasta gruplar›nda G-CSF
reseptöründe defekt bulmufllard›r. Ayr›ca hastal›k ve
HLA B12 geni aras›nda bir iliflki tan›mlanm›flt›r. Kost-
mann sendromunda nötrofil elastaz 2 (ELA2) gen mu-
tasyonu hastal›¤›n patogenezinden sorumludur (fie-
kil 2). Bu gen ayn› zamanda myeloid farkl›laflmada da
rol almakta ve bu gende meydana gelen mutasyon-
lar akut myeloid lösemi geliflim riskini art›rmaktad›r
(8-10).

TTeeddaavvii

Kortikosteroid, lityum tedavisi veya splenektomi-
nin faydas›n›n olmad›¤› bildirilmifltir. Enfeksiyon
ataklar› esnas›nda antibiyotiklerin kullan›lmas› ve

eksojen G-CSF bafll›ca tedavi seçenekleridir.
G-CSF tedavisi sadece nötrofil say›s›n› art›rmakla
kalmay›p ayn› zamanda bakteriyel enfeksiyonlara
karfl› süperoksit yap›m›n› art›rarak direnç geliflimin-
de rol almaktad›r. GM-CSF kullan›m› ise daha az et-
kili görünmektedir (3,4,8). 

GG--CCSSFF TTeeddaavviissii

G-CSF nötrofil prokürsörlerinin farkl›laflmas›n› ve
nötrofillerin fonksiyonunu stimüle etmektedir. G-CSF
sentetik moleküler klonlama yöntemiyle E. coli bak-
terisinde veya Çin ovaryan hücrelerinde üretilmek-
tedir. A¤›r nötropenide kullan›lan ve internasyonal
patentli ismi filgastrimdir. Filgastrim 18800 dalton
molekül a¤›rl›kl›, 175 amino asitten oluflan bir prote-
indir. Kronik nötropenili hastalar›n koloni uyar›c› fak-
törlerle ile tedavisi ile ilgili ilk çal›flmay› Komiyana
yapm›flt›r. Subkutan G-CSF tedavisi ile absolü nötro-
fil say›s›n›n 3000/mm3 üzerinde korunmas› sa¤lan-
m›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda bu tedavinin a¤›r konje-
nital nötropenili hasta çocuklar›n nötrofil say›lar›
üzerindeki etkisi teyit edilmifl, ayn› zamanda enfeksi-
yonlar›n iyileflmesinde ve enfeksiyon oluflumunun
azalmas›ndaki etkileri gösterilmifltir. Siklik nötrope-
nide eksojen G-CSF hatal› siklusu elimine edemez,
fakat nötrofil osilasyonunu art›r›p, siklus süresini k›-
saltarak enfeksiyonlar›n geliflimini ve a¤›r nötropeni-
yi önlemektedir. Konjenital nötropenili hastalarda
s›kl›kla 7-10 gün içinde G-CSF tedavisine yan›t al›n-
maktad›r. Doz ortalamas› siklik nötropenide
3µg/kg/gün , konjenital nötropenide ise 6 µg/kg/gün
fleklinde uygulanmaktad›r. Konjenital nötropenide
doz aral›¤› genifl olup, baz› vakalarda 100 µg/kg do-
zuna kadar ç›k›labilmektedir Siklik nötropenili ço-
cuklarda sürekli G-CSF tedavisine bafllamak gerekli-
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fifieekkiill 22:: ELA2 geninde konjenital nötropenide ve siklik nöt-
ropenide ki mutasyonu gösteren flematik resim. Y›ld›z ifla-
reti yeni mutasyonu göstermektedir.

↓: SCN yeni gen mutasyonu
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li¤ine karar vermek zor olabilmekte ve baz› durum-
larda aral›kl› kullan›m tercih edilebilmektedir. Bu te-
davi flekli döngülerin süreklili¤ini azaltabilmekte ay-
r›ca ortalama nötrofil say›s›n› art›rabilmektedir.

G-CSF tedavisinin sonucunda görülen yan etkiler,
osteoporoz, osteopeni, kemik a¤r›lar›, hepatomegali,
hematüri, trombositopeni ve splenomegalidir. G-CSF
tedavisi sonucunda oluflan osteoporoz ve kemik a¤-
r›lar›n›n nedeni artm›fl osteoklastik aktivitedir. Ayr›-
ca konjenital nötropenili hastalarda AML geliflimine
yatk›nl›k oldu¤undan bu aç›dan da izlenmesi gerek-
mektedir. Ancak siklik nötropenide bu tür bir durum
söz konusu de¤ildir (1-8). 
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