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GİRİŞ VE AMAÇ 

Sitopeni herhangi bir hücre serisinin sayıca azalması olarak tanımlanabilir. Bu durum 

çocuklarda genellikle enfeksiyona ikincil gelişmektedir. Biz bu çalışmada geriye dönük olarak 

2015-2016 yılları arasında merkezimize sitopeni nedeniyle başvuran ve sitopeni nedeni enfek-

siyona ikincil olarak belirlenen 70 hastanın dosyalarını geriye dönük olarak inceledik.  

Nötropeni  mutlak nötrofil sayısının bir yaşın altında çocuklarda 1000/mm3; bir yaşın-

dan sonra ise 1500/mm3 altında olması olarak tanımlanır. Konjenital veya edinsel nedenlere 

bağlı görülebilir. Kazanılmış nötropeni enfeksiyon, malignite, bağ dokusu hastalıkları veya 

ilaçlara ikincil olabilir. Çocuklarda akut görülen geçici nötropeninin en sık nedeni enfeksiyon-

lardır (1). Nötropeni ile gelen çocukta nötropeni enfeksiyona ikincil gelişebileceği gibi enfek-

siyonu başlatan asıl neden de olabilir. İkisinin ayrımında çocuğun genel durumu, fizik muayene 

ve öyküsü önem taşır. Hastada bunun için son zamanda geçirilmiş bakteriyel ve viral enfeksi-

yon sorgulanmalıdır. Ateş, kilo kaybı ve kemik ağrısı eşlik etmesi halinde ön planda malignite 

ekarte edilmelidir. Vitamin B12, folik asit ve bakır eksikliğinde de nötropeni görülebileceğin-

den hastanın beslenme durumu sorgulanmalıdır(2). Fizik muayenede nötropeni yapan fankoni 

anemisi, osteoporoz, diskeratozis konjenita ve aminoasidüriler gibi hastalıkların spesifik bul-

gularının görülmesi tanıya yardımcı olabilir. 

Lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali saptanması altta yatan malign has-

talık veya immün yetmezlik açısından dikkatli olmayı gerektirir (3). Başta respiratuar sinsityal 

virüs (RSV), influenza A ve B, Epstein-Barr virüs (EBV), İnsan herpes virüsü 6 (HHV 6) ve 

parvovirüs olmak üzere çocuklukta sıklıkla görülen viral enfeksiyonların çoğunda nötropeniye 

rastlanır. Enfeksiyonlara ikincil gelişen nötropeni genelde iyi huyludur ve kendini sınırlar(4). 

Lenfopeni ise lenfosit sayısının bir yaşın altında 3000/mm3; bir yaşın üstünde ise 

1000/mm3 altında olmasıdır. Primer immün yetmezlikler ve kemik iliği yetmezliği sendromla-

rında konjenital olarak görülebileceği gibi çeşitli hastalıklara ikincil de gelişebilir. Akut len-

fopeni sıklıkla enfeksiyon ve/veya lenfosit toksik ilaçlara ikincil gelişmektedir. Çoğunlukla 

RSV, sitomegalovirüs (CMV), influenza, kızamık gibi enfeksiyonlara ikincil gelişmekte olup 

enfeksiyonla ilişkili lenfopeniye neden olan mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır(5). 
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Trombositopeni trombosit sayısının 150000/mm3 altında saptanması olarak tanımlanır. 

EBV, CMV, parvovirüs, varisella ve riketsiya gibi bir takım enfeksiyonların seyrinde trombo-

sitopeni görülebilir. Enfeksiyona ikincil gelişen trombositopeni genelde geçicidir ve yapımda 

azalmaya bağlıdır(6). 

Çalışmamızda çocuk hematoloji-onkoloji polikliniğine sitopeni nedeni ile başvuran has-

talar ele alındı. Hastaların ilk başvuruda ayrıntılı hikayesi alınarak genel fizik muayeneleri ya-

pıldı. Laboratuvar olarak tam kan sayımı, periferik yayma, ürik asit, laktat dehidrogenaz (LDH), 

sedimentasyon ve olası viral serolojileri araştırılmıştır. Bazı hastalardan aynı zamanda demir 

ve vitamin B12 eksikliğinden şüphe edilerek bu tetkikler de istenmiştir. Hastaların sitopenileri 

göz önünde bulundurularak belli aralıklarla hastalar kontrole çağrılmıştır. Bu kontrol günle-

rinde yine hastalardan fizik muayeneleri tekrarlandıktan sonra tam kan sayımları kontrol edil-

miştir. Aynı zamanda ilk başvuruda patolojik olarak saptanan parametreler de kontrol edilmiş-

tir. 

Çalışmamızda hastaların hücre sayımlarının normale dönme süresi ile cinsiyet, yaş, baş-

vurudaki tam kan sayımı, C-reaktif protein ve prokalsitonin değeri arasındaki ilişkiyi araştırdık.  

Yine demir, çinko, vitamin B12 ve folik asit gibi çeşitli besin öğelerinin immün sisteme etkisi 

olduğu gösterildiği için çalışmada; demir, demir bağlama, ferritin, folat ve B12 düzeyi bakılmış 

olan hastalarda bu nutrientlerin nötropeni ve lenfopeni ile ilişkisini inceledik(7, 8). 

Çalışmamızda çocuklarda enfeksiyona ikincil gelişen sitopenilerin tanımlanması, bu 

hastaların klinik ve laboratuvar özelliklerinin değerlendirilmesi, başvurudaki hücre sayımları 

ve bu değerlerin nutrisyonel anemilerle ilişkisinin ortaya konulması amaçlanmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 

I. Kemik İliği ve Hematopoez 

Kemik iliği kemiğin meduller kavitesinde bulunur(6). Kemik iliği içerisindeki endosteal 

ve perivasküler alanlar; hematopoetik kök hücre yenilenmesi ve farklılaşmasının olduğu alan-

lardır. Fetal hayatta ve doğumdan sonraki dönemde hematopoezin yeri ve düzenlenmesi eriş-

kinden çok farklıdır. Yenidoğan döneminde artmış eritrosit ihtiyacı nedeniyle çocuklarda kır-

mızı (aktif) ilik oranı erişkinlere oranla daha fazladır. Erişkinde yaş ilerledikçe kırmızı ilik alanı 

orta hattaki yassı kemiklere sınırlanır. Vertebra ve pelvik kemikler yaşam boyunca aktif hema-

topoezin sürdüğü kemiklerken, eritrosit ihtiyacının postnatal dönemde azalması ile yüz kemik-

leri ve radius, fibula gibi uzun kemiklerin diafizinde bulunan kemik iliğinin yerini zamanla yağ 

dokusu alır. Erişkinde hematopoez uzun kemiklerin metafizleri ile kafatası, vertebra ve pelvis 

kemiklerinde devam eder. Primer myelofibroz, granuloma ve metastaz gibi kemik iliğini infiltre 

eden hastalıklarda hücre serilerinde azalma görülebilir ve kompansatuar olarak karaciğer, da-

lak, lenf nodları ve hatta kıkırdak yapılar, yağ dokusu ve adrenal bezlerde hematopoez görüle-

bilir(9). Hematopoetik kök hücreler farklılaşma için büyüme faktörlerinin ve çevre hücresel 

elemanların desteğine ihtiyaç duyar. Kemik, kemik iliği stroması ve mikroçevresi gerekli hüc-

resel desteği sağlar(10, 11). Kemik iliği boşluğundaki mikroçevreyi; retiküler fibroblastoid hüc-

relerin adventisyal yüzeyi oluşturduğu ve içinde hematopoetik ve yağ hücrelerinin bulunduğu 

çok sayıda sinusoidler oluşturur. Sinüzoidler hematopoetik hücrelerin venöz dolaşıma geçme-

sine izin veren özel damar yapılarıdır(12). Hemotopoezi destekleyen bu mikroçevre; hemopoi-

etik hücrelere yakın stroma hücreleri (endotel hücreleri, retiküler-adventisyal hücreler, yağ hüc-

releri, fibroblastlar gibi) ve bu hücrelerin birbirine tutunarak ağsı bir yapı oluşturmasını sağla-

yan stromanın hücre dışı elemanlarından meydana gelir. Hematopoetik kök hücreler (HKH) ve 

progenitör hücreler stromal hücre ağı tarafından desteklenir. Stromal hücre ağı iki önemli işlevi 

yerine getirir; gelişmekte olan hücrelerin tutunmasında adheziv rol alırken hematopoetik bü-

yüme faktörlerinin üretimini de üstlenerek hücreleri bölünmeye ve farklılaşmaya sevk eder(13). 

1-Hematopoez 

Hematopoez dokulara oksijen sağlanması, bağışıklık ve hemostaz gibi çeşitli işlevleri 

olan kan hücrelerinin yapımına denir. Dolaşımdaki kan hücreleri kemik iliğinde hematopoetik 

kök hücrelerden farklılaşarak meydana gelir(12). Kan yapımı embriyonik dönemin ikinci haf-

tasında başlar. Fetal hayatta hematopoez ilk olarak yolk kesesinde gerçekleşir ( mezoblastik 
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dönem). Gestasyonun altıncı haftasından itibaren fetal karaciğer esas kan üretimini üstlenir, bu 

arada lökosit ve trombosit üretimide başlar (hepatosplenotimik dönem) . Ortalama 20.haftadan 

sonra ise hematopoez görevini kemik iliği (myeloid dönem) yerine getirir (Şekil 1) . Erişkin 

dönemde dalak ve karaciğer az miktarda hematopoeze katılır(10, 14). 

 

 

Şekil 1: Hemotopoez evreleri (15) 

 

Hematopoetik kök hücrelerden büyüme faktörleri ve sitokinlerin de etkisiyle; eritrosit, 

trombosit, nötrofil, eozinofil, bazofil, monosit, T ve B lenfosit, doğal öldürücü ve dendritik 

hücreler gelişir (10, 14, 16). Tüm kan hücreleri ortak pluripotent kök hücreden oluşur. Puliri-

potent kök hücreler kemik iliğinde myeloid dizi veya lenfoid dizi hücrelerine dönüşmeye yön-

lendirilir. Multipotent myeloid kök hücreler tüm myeloid dizi hücrelerini; eritrosit, granülosit 

(nötrofil, eozinofil, bazofil), monosit ve trombositleri oluşturur. Multipotent lenfoid kök hücre-

ler lenfoid dizi hücrelerine (B ve T lenfositler) dönüşür(9, 15) (Şekil 2). 
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SCF:Stem cell faktör, TPO:Trombopoetin, EPO:Eritropoetin, IL: İnterlökin, GM-CSF: Granülosit-monosit koloni stimüle 

edici faktör, G-CSF: Granülosit koloni stimüle edici faktör,M-CSF: Monosit koloni stimüle edici faktör 

Şekil 2: Hematopoez (12, 15, 17) 
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1.1-Eritropoez 

Eritroid hücre çoğalma ve farklılaşması fetal karaciğerde ve erişkin kemik iliğinde erit-

roid adacıklar denilen özelleşmiş yapılarda gerçekleşir(12). Eritroid öncüller hemoglobin içeren 

öncül oluşturma yeteneğine göre sınıflandırılır. Eritropoezin daha erken evresindeki, kendini 

yenileme kapasitesi olan ve sitokin uyarımı ile 30000-40000 hücre içeren koloniler oluşturma 

kapasitesine sahip öncüllere Burst Forming Unit-Erytroid (BFU-E) adı verilir. Daha fazla fark-

lılaşmış, kendini yenileme kapasitesi olmayan ve bölünerek 8-65 hücrelik koloniler oluşturan 

öncül hücre grubu ise Colony Forming Unit-Erytroid (CFU-E) adını alır. Her iki hücre grubu 

da EPO’ya hassastırlar. Ancak CFU-E’de çok daha fazla EPO reseptörü bulunur ve hücre ya-

şamı EPO bağımlıdır. Her iki hücre grubunun çoğalma ve farklılaşması çeşitli sitokin ve bü-

yüme faktörlerince düzenlenir. BFU-E hücre grubu üzerinde stromal hücrelerden yapılan tiro-

zin kinaz reseptörü ligandı (KIT-ligandin) ve T-hücrelerce yapılan IL-3 ün belirgin çoğaltıcı 

etkisi mevcuttur. BFU-E hücrelere pozitif yönde etki gösteren diğer faktörler GM-CSF, trom-

bopoetin ve IL-11 dir. Tümör nekrozis faktör (TNF)-alfa, transforme edici büyüme faktörü 

(TGF)-beta ve interferon (IF)-gama ise negatif etki gösterir. CFU-E hücre grubunun farklılaşma 

ve çoğalmasında ise eritropoetine sinerjistik olarak SCF, GM-CSF, IL-3,IL-9 ve IGF-1 etkili-

dir(12, 18). CFU-E den oluşan proeritroblastlar EPO etkisiyle bölünmeler geçirerek sırasıyla; 

bazofilik, polikromatik ve  ortokromatik normoblasta kadar bölünürler. Ortokromatofilik nor-

moblast çekirdeğin atılmasıyla retikülosite dönüşür. Retikülositler ise hemoglobin sentezi ta-

mamlanınca olgun eritrosite dönüşür(12)(Şekil 3). 
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EPO:Eritropoetin, TPO:Trombopoetin, IL: İnterlökin, GM-CSF: Granülosit-monosit koloni stimüle edici faktör, TNF: Tü-

mör nekroz faktörü, TGF: Transforme edici büyüme faktörü, IF: İnterferon, KIT-ligandin: Tirozin kinaz reseptörü ligandı, 

SCF:Stem cell faktör, IGF: İnsülin benzeri büyüme faktörü 

Şekil 3: Eritropoez (18) 
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1.2-Myelopoez 

Myelopoez multipotent hematopoetik kök hücrelerin, en primitif myeloid progenitörlere 

farklılaşması ile başlar. Bir dizi spesifik farklılaşma programı sayesinde, olgun nötrofil, eozi-

nofil, bozofil ve monosit oluşumu ile tamamlanır.  

Granülosit (nötrofil, eozinofil ve bazofil)  ve monositlerden oluşan myeloid hücrelerin 

üretimi sıkı kontrol altındadır. Normal koşullarda, dolaşımda belirli sınırlarda bulunmaları, ke-

mik iliğinde saatte yaklaşık 108 - 1010 hücre üretilmesi ile sağlanmaktadır. Enfeksiyon ve enf-

lamasyon durumlarında üretim hızla artmaktadır. Bu süreçler farklılaşmayı sağlayan genleri 

aktifleştiren transkripsiyon faktörleri ile yürütülür (19). T lenfositleri, monosit/makrofaj, fib-

roblast ve endotel hücrelerinden salınan; IL-3, IL-5, GM-CSF, G-CSF ve M-CSF gibi hemoto-

poetik büyüme faktörleri (20) ile retinoik asitde (21) hücre farklılaşmasında etkili olmaktadır. 

G-CSF nötrofillerin, M-CSF ve IL-5 ise sırası ile monosit ve eosinofillerin çoğalması ve termi-

nal farklılaşmasında etkili olmaktadır (20). 

1.2.1- Nötrofil oluşumu ve olgunlaşması 

Nötrofil öncülleri kemik iliğindeki hücrelerin yaklaşık yarısını oluşturur. Çoğunluğu 

metamiyelosit ve sonraki evrelerde olan hücrelerdir. Hücreler farklılaşırken bazı özellikler ka-

zanır ancak çoğalma yeteneklerini kaybederler. En erken tanımlanan granülosit öncülü dar stop-

lazması, belirgin nükleolusu ve az sayıda granülü olan miyeloblasttır. Miyeloblastlardan pro-

miyelositler oluşur. Promiyelositler;  miyeloblastan büyük (> 20 mikron) ve stoplazmasında bol 

miktarda bulunan primer granüller ile karakterizedir. Miyelosit evresine geçiş nötrofilleirn ka-

rakteristik boyanmasını sağlayan spesifik (ikincil) granüllerin ortaya çıkması ile gerçekleşir. 

Miyelosit evresinden sonraki hücreler artık bölünemez(22). Metamiyelositler miyelositten daha 

küçük, ince granüllerle dolu stoplazmaya sahip, poliribozom ve endoplazmik retikulum içer-

meyen hücrelerdir. Metamiyelositler bir sonraki evrede çomaklara farklılaşır. Bunlar çekirdeği 

uzamış ve atnalı görünümünde küçük hücrelerdir. Tam fagositoz yetenekleri vardır ve periferik 

yaymada % 3-5 oranında görülürler. Olgun nötrofiller periferik kanda 3-12 saat kaldıktan sonra 

2-3 gün yaşadıkları dokulara göç eder(22). Nötrofiller vücutta kompartmanlaşma gösterir.  İn-

san vücudundaki nötrofillerin %75’i kemik iliğinde, geri kalan ise periferik kanda bulunmak-

tadır(23).   

Primer (azurofilik) granüller bakterisid katyonik protein, proteolitik enzimler ve myelo-

peroksidaz içerir. Hem granülositlerde hem de monositlerde bulunurlar ve mikroorganizmaların 
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hücre içi öldürülmesinde gerekli proteinleri içerirler. İkincil granüller ve proteinleri nötrofile 

özgüdür ve laktoferrin, transkobalamin I, metalloproteaz ile nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin 

içerirler. Tersiyer granüller ise jelatinaz içerir ve nötrofil olgunlaşmasının daha geç evrelerinde 

oluşurlar(24-26).  

1.2.1.1-Periferik dolaşımda nötrofil sayısının regülasyonu 

DNA’ları işaretlenmiş prekürsör hücrelerle yapılan çalışmalar, kemik iliğinde miyelob-

lasttan nötrofil oluşmasının sekiz gün sürdüğünü göstermektedir. Buradan dolaşıma karışan 

nötrofillerin ömürleri ortalama 5-8 saattir (27). Enflamasyon bölgesine gelen nötrofiller, bura-

dan dolaşıma geri dönmezler ve buradaki ömürleri ortalama 2-3 gündür(28). Nötrofillerin do-

laşıma salınmalarını sağlayan bazı mekanizmalar bilinmektedir. Bunlardan başlıcaları endotok-

sin, glikokortikoitier, C3e ile ilişkili lökosit mobilizasyon faktörü ve C5a gibi kompleman bi-

rimleri, G-CSF ve TNFα gibi sitokinler ve bazı androjenlerdir (29-33). Nötrofillerin dolaşımdan 

eliminasyonu, Fas proteini ile yürütülen apoptoz ve makrofajlarca yutulmaları ile olmakta-

dır(34). Bu nedenle Fas proteini ile yürütülen apoptozu önleyen, G-CSF, GM-CSF, IL-3, IL- 

IL-6, IL-15 gibi sitokinler, glukokortikoidler (35-37), endotoksin, C5a, TNF- alfa, IF-gama gibi 

enflamasyon mediatörleri nötrofil apoptozunu da önlemektedir(35) . 

1.2.2-Myelopoezin regülasyonu 

Farelerde yapılan çalışmalar, granülosit oluşumda G-CSF’ün hem normal durumlarda 

hem de enfeksiyon varlığında merkezi öneme sahip olduğunu göstermektedir. Sistemik enfek-

siyonlarda bakteri hücre duvarında bol miktarda bulunan lipopolisakkaritlerin (LPS), endotel 

hücre yüzeylerindeki toll like reseptör 4 (TLR4) ’e bağlanmaları, bu hücrelerden G-CSF salı-

nımını uyarır(38). Öte yandan LPS’lerin hemopoetik kök ve progenitör hücrelerdeki TLR’lere 

bağlanması da bu hücrelerin myeloid seriye doğru farklılaşmasını sağlamaktadır(39) .  Germ-

free ( mikroflora içermeyen) farelerde nötrofil sayısının, G-CSF reseptörü olmayan farelerden 

bile daha düşük bulunması, intestinal kommensal flora ile sağlanan LPS stimülasyonunun, 

TLR4 yoluyla G-CSF üretimini kontrol ettiğini düşündürmektedir(40)  

1.2.3-Eozinofil yapımı 

Eozinofiller kemik iliği hücrelerinin %3 kadarını oluşturan eozinofil öncülleriden olu-

şurlar. Olgunlaşma ve çoğalmalarında IL-3, IL-5 ve GM-CSF rol alır (22). 
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1.2.4-Bazofil ve mast hücre yapımı 

Bazofil ve mast hücreleri parazitlere karşı gelişen immün yanıtta ana hücrelerdir. Alerjik 

yanıt oluşumunda da temel rol oynarlar. Mast hücreleri kemik iliğinden dolaşıma immatür hüc-

reler olarak geçer ve gelişimlerini tamamlayacakları dokulara göç ederler. Bazofiller ise dola-

şıma salındıklarında olgun hücrelerdir. Bazofil gelişiminde ana rolü IL-3 oynar. Parazit enfek-

siyonuna bazofil yanıtı için IL-3 gereklidir. Bazofil yapımında IL-3 ün yanı sıra GM-CSF, IL-

5 ve SCF de etkilidir (22).  

1.2.5-Monosit yapımı 

Monositler kemik iğlindeki hücrelerin yaklaşık %3 ünü oluşturan promonositlerden 

kaynaklanırlar. Kandaki yaşam süreleri (8-72 saat) çok kısadır(12, 41). Dokulara geçerek geri 

dönüşümsüz olarak makrofajlara dönüşürler(41, 42).Akciğerlerde alveolar makrofaj(43),kara-

ciğerde kupffer hücreleri (44),  deride langerhans hücreleri (45), kemikte osteoklast (46), be-

yinde de muhtemelen mikroglia hücreleri haline dönüşürler(47).  

1.3-Lenfopoez 

Çeşitli sitokin ve büyüme faktörlerinin etkisi ile HKH’lerden lenfoid kök hücreler olu-

şur. Lenfoid kök hücreden ise T ve NK hücre öncüleri ile B hücre öncülleri gelişerek lenfosit 

ve doğal öldürücü hücreleri oluştururlar. 

1.3.1-B hücresi yapımı 

Gestasyonun 8-14.haftasında B hücre gelişiminin ana bölgeleri fetal karaciğer ve omen-

tumdur. İkinci trimesterde ise lenfoid kök hücreden gelişen pro-B, pre-B ve immatür-B hücre-

leri kemik iliği ve karaciğerde saptanır. İkinci trimester sonu ve erişkin yaşam boyunca ise B 

hücre gelişimi kemik iliğinde olur. Kemik iliğinde lenfoid kök hücrelerden ilk olarak pro-B 

hücreleri gelişir. Pro-B hücre yüzeyinde CD10, CD34 ve CD19 molekülü taşır. Pro-B hücrele-

rinin farklılaşması ile oluşan Pre-B hücrelerde ise CD34 ve TdT yüzeyde gözlenmez. Kanda 

dolaşan veya ikincil lenfoid dokularda bulunan olgun B hücrelerinin karakteristik özelliği hücre 

yüzeyinde yüzey immünglobulini (Ig) taşımasıdır (48).  
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1.3.2-T hücresi yapımı 

T hücre gelişimi başlıca timusta olur. Timik mikroçevre gestasyonun yaklaşık 4. hafta-

sında gelişmeye başlar. Subkapsüler, kortikal ve medüller timus bölgelerinin gelişimi 9-15. ges-

tasyon haftalarında gerçekleşir. T hücrelerinin olgunlaşması timusta bir dizi basmak sonrası 

olur. Timusta en erken tanımlanan lenfoid öncüller çok yönlü farklılaşma yeteneğine sahiptir. 

CD34+/CD1+ pre-T hücreler T hücre dizisine dönüşürler. Pre-T hücrelerin farklılaşması ile 

oluşan CD4+/CD8-  ve CD4-/CD8+ timositler kanın ve ikincil lenfoid organların T hücre ha-

vuzunu meydana getiren yardımcı ve sitotoksik T hücrelerini oluşturur(48).  

1.3.3-Doğal öldürücü hücreler 

Doğal öldürücü hücreler viral enfeksiyonlar ve bazı tümörlere karşı doğal bağışıklık 

yanıtını sağlayan büyük granüllü lenfositlerdir. Kan ve dalakta bulunan lenfositlerin %5’ i doğal 

öldürücü hücrelerdir. Doğal öldürücü hücreler lenfoid kök hücreden köken alır. Direkt kemik 

iliğindeki öncüllerden köken alır ve gelişimi için timusa ihtiyaç duymaz. Gelişim ve çoğalması 

IL-21 tarafınca uyarılır. İmmün yanıtın erken fazında T hücre sayısı artmamışken viral enfek-

siyonlardan korunmada rol oynar(48).  

1.4-Trombopoez 

Megakaryositler insanda kemik iliğindeki çekirdekli hücrelerin % 0.1-0.05’ ini oluştur-

maktadır. Bu hücrelerin ortalama çapları 20-25 mikrondur. Diğer tüm kemik iliği hücreleri gibi 

megakaryositler de multipotent kök hücreden gelişir. Kök hücre önce erken megakaryosit/erit-

roid progenitör yönünde farklılaşır. Bu hücrelerden bir grubu hücre kültüründe (in-vitro) me-

gakaryosit kolonisi oluşturur ve megakaryosit kolonisi oluşturan prekürsör hücreler olarak ad-

landırılır (Meg-CFC: Megakaryocyte colony-forming cell). Megakaryositler bu Meg-CFC’lerin 

farklılaşması ile gelişmektedir. Meg-CFC’lerin yüzeylerinde megakaryositlerde olduğu gibi 

glikoprotein IIb /IIIa bulunur, ayrıca bu hücreler de megakaryositler gibi IL-3 ve trombopoetin 

ile stimule olur ve mitoza gidebilirler(49-52). Meg-CFC’lerin hücre bölünmesi olmaksızın 

DNA’larını çoğlatması (endomitoz)  ile hücreler olgun megakaryosit haline gelirler. Olgun me-

gakaryositler poliploiddir ve normal diploid hücrenin 2-32 katı DNA içerirler(53, 54). Olgun 

megakaryositlerin kemik iliği sinnüsoidlerine doğru uzanan yalancı ayak şeklindeki sitoplazma 

uzantılarının tomurcuklanması ile trombositler üretilir(55). Megakaryosit kolonisi oluşturan 

prekürsör hücrelerden trombosit oluşumu yaklaşık 5-7 gün içinde gerçekleşmektedir(52, 56). 

Bu süreçler sonunda bir megakaryositten yaklaşık 1000-3000 trombosit oluşmaktadır. Kemik 
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iliğinden dolaşıma salınan trombositlerin %70’ i periferik dolaşımda, %30’u da dalakta bulu-

nur(57) . Kemik iliğinden salınan megakaryosit veya protrombositler de akciğerlerde trombo-

site dönüşmektedir(58, 59). Akciğerlere gelen megakaryositlerin, trombosit oluşumununda pri-

mer önemi olduğuna dair dolaylı kanıtlar da bulunmaktadır(60). Megakaryosit farklılaşması ve 

olgunlaşması karaciğerde üretilen trombopoetin etkisi ile oluşur. Başlıca etkileri; Megakaryosit 

kolonisi oluşturan prekürsör hücrelerin (Meg-CFC) gelişmesi ile olgunlaşması, endomitozu 

hızlandırması ve apoptozu önlemesidir(61, 62). Bununla birlikte trombopoetinin olgun mea-

gakaryositlereden trombosit salınımı üzerine negatif etkisi vardır. IL-3 ve IL-11 gibi sitokinle-

rin de megakaryosit farklılaşması ve olgunlaşması üzerine etkisi varsa da, bunlar endomitoz 

üzerine etkisizdirler. Bu nedenle normal trombosit fizyolojisi üzerine etkileri kısıtlıdır(63). Do-

laşımdaki trombopoetinin çoğu,  büyük ölçüde trombositlere, kısmen de megakaryositlere bu 

hücrelerdeki reseptörüne (c-mpl) bağlanarak elimine edilir. Geride kalan trombopoetin basal 

düzeyde megakaryosit ve trombosit oluşumu için kullanılır. Kemoterapi sırasında kök hücre ya 

da megakaryosit progenitörü hücrelerin apoptozu ile oluşan trombositopeni gibi hallerde, vü-

cutta bulunan trombosit kütlesi ve dolayısı ile c-mpl reseptörü miktarı azalacağından, dola-

şımda yükselen trombopoetinin etkisiyle megakaryosit büyümesi ve trombosit oluşumu stimüle 

edilir. Deneysel trombosit infüzyonunda ise, dolaşımdaki trombopoetin miktarı azalacağından, 

megakaryosit büyümesi durdurulur (64, 65). GATA-1(GATA-binding factor 1; Erythroid 

transcription factor  ) ve NF-E2 ( Nuclear factor erythroid derived 2) gibi transkripsiyon fak-

törlerinin  megakaryosit gelişiminde gerekli olduğu bilinmektedir. GATA-1 transkripsiyon fak-

törü muhtemelen IF-gama/STAT1 (Signal transducer and activator of transcription 1) sinyal 

yolu üzerinden (66, 67)  megakaryosit gelişimi ve olgunlaşmasına,  NF-E2 ise megakaryosit 

sitoplazmasında değişikliklere ve trombosit oluşumuna etkili olmaktadır (68, 69).  Trombosit-

lerde alfa granülleri ve yoğun granüller olmak üzere iki tip granül bulunmaktadır. Alfa granül-

leri fibrinojen gibi trombosit proteinleri ile trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived 

growth factor), transforme edici büyüme faktörü-beta, trombosit faktörü-4 (platelet factor-4) ve 

von Willebrand faktörü gibi büyüme faktörleri içerir (70-72).Yoğun granüller ise başlıca sero-

tonin ve kalsiyum içermektedir(73, 74). Trombositlerin ortalama ömrü 8-9 gündür(75) . Bu süre 

sonunda apoptozla dolaşımdan elimine olurlar(76) . 

Sağlıklı kişilerde trombosit sayısı yaklaşık  3 kat kadar farklılık  (150.000 – 450.000 / 

mikrolitre) gösterebilmektedir (77). Bununla birlikte bir kişideki trambosit sayısı tüm ömrü bo-

yunca , hamileleik gibi fizyolojik ya da myelodisplazi gibi patolojik durumlar dışında sabit 

kalmaktadır (60). Akut enfeksiyonlarda ve enflamasyon hallerinde  IL-6 ve IL-11 salınımı ile 
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trombosit sayısı artar (78). İnsan ve hayvanlarda trombosit sayısı ile trombosit ortalama hacmi 

arasında ters orantı bulunduğundan, bireylerde dolaşımda bulunan trombosit sayıları farklı olsa 

bile, dolaşımdaki trombosit kütleleri aynı kalmaktadır(79). Başka bir deyişle vücutta trombosit 

regülasyonu, trombosit sayısına göre değil de trombosit kütlesine göre oluşmaktadır. Bu durum 

trombosit kütlesinin 1/3’ünün bulunduğu dalağın büyümesi durumunda, dolaşımdaki trombosit 

sayısının düşmesine rağmen, vücuttaki toplam trombosit kütlesinin sabit kalmasını sağlar.  

II. Lökopeni 

Lökopeni total beyaz küre saysının 4,000/mm3 altında olması olarak tanımlanır. Löko-

peni nötropeni, monositopeni veya lenfopeni sonucu gelişebilir. Monositopeni;  glukokortikoid 

uygulanması sonrası, enfeksiyona ikincil veya kemik iliğini tutan hastalıklarla görülebilir(1).  

A-Nötropeni 

Nötropeni mutlak nötrofil sayısında (MNS) düşüşe verilen addır. Mutlak nötrofil sayı-

mında segmente nötrofiller ve band formlar yer alır. Nötrofilik metamiyelositler ve nötrofil 

serisinin daha erken evreleri MNS’ye dahil edilmez.  Doğumda total beyaz küre sayımının bü-

yük çoğunluğunu nötrofiller oluşturur ancak hayatın ilk günlerinde bu oran giderek azalır. İn-

fantlarda dolaşımdaki lökositlerin %20-30’ unu nötrofiller oluşturur. Yaklaşık 5 yaşta kanda 

nötrofil ve lenfositler nerdeyse eşit orandadır. Puberte döneminde ise karakteristik %70 nötrofil 

dominansı görülür(80). 2 hafta ile 1 yaş arasında 1,000/mm3 altında MNS nötropeni olarak 

tanımlanır; bir yaşından sonra nötropeni sınırı ise 1,500/mm3 dür. MNS ırka göre değişiklik 

gösterir afriko-amerikanlarda MNS beyaz ırka göre 200–600/mm3 daha düşüktür(1). Bir yaşın-

dan sonra siyahi ırkta nötropeni sınırı ise 1,200/mm3 dür(80). Afrikalılar, Yemenliler, Etiyopya 

yahudileri gibi çeşitli etnik gruplarda bening etnik nötropeni saptanabilir. Bu kişilerde 

1,000/mm3  altında MNS normal olarak değerlendirilebilir ve artmış enfeksiyon riski taşımaz-

lar(1).  

Nötropeni yapımda azalma, olgunlaşan nötrofilllerin kemik iliğinden salınımında bo-

zulma, nötrofillerin artmış marginasyonu (psödonötropeni) ve artmış yıkımı sonucu meydana 

gelebilir(1) (Tablo 1). Çoğu vakada nötropeni edinseldir ve granülosit yapımında azalma veya 

yıkımında artışa bağlıdır. Kazanılmış nötropeni sıklıkla immünolojik mekanizmalarla gelişen 

artmış turnover hızına bağlıdır(81). 
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Tablo 1: Nötropeni nedenleri(1) 

I. ÜRETİMİN AZALMASI 

A. Konjenital 

1. Bazı etnik gruplarda nötropeni 

2. Kalıtsal 

    a. Ağır konjenital nötropeni: sporadik (en yaygın) veya otozomal dominant ya da 

Kostmann hastalığı - otozomal resesif (OR) 

    b. Ailevi benign kronik nötropeni-otozomal dominant (OD) 

3. Kronik benign neutropeni 

4. Retiküler disgenesis 

5. Siklik nötropeni 

6. Agammaglobulinemi ve disgammaglobulinemia ilişkili nötropeni 

7. Kıkırdak-saç hipoplazisinde anormal hücresel bağışıklık ile ilgili nötropeni 

8. Pankreas yetmezliği ilişkili nötropeni (Shwachman-Diamond sendromu ve  

Pearson sendromu) 

9. Hiperimmünoglobulin M sendromu ile ilişkili nötropeni 

10. Metabolik hastalıklarda görülen nötropeni  

    a.Glikojen depo hastalığı (tip IB) 

    b.İdiopatik hiperglisinemi 

    c.İzovalerik asidemi 

    d.Metilmalonik asidemi 

    e.Propionik asidemi 

    f.DIDMOAD sendromunda tiamine yanıtlı anemi  

    g.Barth Sendromu 

11. Kemik iliği yetmezliği  

    a.Fanconi anemisi 

    b.Ailevi konjenital aplastik anemi 

    c.Diskeratozis konjenita  

12. Kemik iliği infiltrasyonu: osteopetroz, sistinozis, Gaucher hastalığı, Niemann-Pick hastalığı 

B. Edinilmiş 

1.Akut 

    a.Akut geçici nötropeni 

    b.Virüs enfeksiyonu (örneğin, HIV, EBV, hepatit A ve B, solunum sinsitiyal virüsü, kızamık, kızamıkçık,vari-

sella, influenza) 

    c.Bakteriyel enfeksiyon (örneğin, tifo, paratifo, tüberküloz, bruselloz) 

    d.Riketsiya enfeksiyonu (ör ehrlichiosis) 

2.Kronik 

    a.Kemik iliği aplazisi 

      (1) İdiopatik 

      (2) İkincil: ilaçlar, kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon, malnutrisyon,bakır eksikliği, B12 vitamini eksikliği, 

folik asit eksikliği 

    b. Kemik iliği infiltrasyonu, neoplastik 

      (1) Birincil: lösemi 

      (2) İkincil: nöroblastom, lenfoma, rabdomyosarkom 

II.NÖTROFİLLLERİN KEMİK İLİĞİNDEN SALINIMINDA BOZULMA  

A. Myelokateksis ve WHİM Sendromu 

[Siğiller, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar, myelokateksis] (inefektif myelopoezis): Kortizon stimülasyon 

testi ile tanı konulur. 

III.NÖTROFİL MARGİNASYONUNDA ARTIŞ  

A. Psödonötropeni  

Epinefrin stimülasyon testi ile tanı konulur. 

IV.ARTMIŞ YIKIM 

A. İmmun aracılı 

1. İlaç ile uyarılmış  (örneğin, antikonvulzanlar) 

2. Alloimmün (Izoimmün) 

    a. Maternofetal 

    b. Tekrarlayn transfuzyonlar 

3. Otoimmün nötropeni 

    a. Idiopatik 

    b. İkincil: Sistemik lupus eritematoz, lenfoma, lösemi, romatoid artrit, HIV 

enfeksiyonu, enfeksiyöz mononükleoz, otoimmün trombositopeni ve / veya oto-bağışıklık hemolitik anemi iliş-

kili 

B. Nonimmün 

1. Enfeksiyonlar 

2. Hipersplenizm 
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Nötropeni süre ve ağırlığı bakteriyel enfeksiyon gelişme ihtimali ile doğru orantılıdır. 

Nötropeni ağırlığı MNS ye göre derecelendirilir; 

• Ağır nötropeni: MNS 500/mm3 altındadır. MNS 200/mm3 altında saptanması agranü-

lositoz olarak adlandırılır. 

• Orta derecede nötropeni: MNS 500–1,000/mm3 arasındadır. 

• Hafif nötropeni: MNS 1,000–1,500/mm3 arasındadır.(1, 80)  

Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni genellikle kendi orofarenks, gastrointestinal 

trakt ve deri floralarıdır. Bu nedenle bu hastalarda gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar ve 

Staphylococcus aureus sıktır. Tek başına nötropeni; parazitik, viral ve fungal enfeksiyonlara 

yatkınlık oluşturmaz(1, 80). Nötropeninin monositopeni, lenfopeni veya hipogamaglobulinemi 

ile birlikte görüldüğü hastalar izole nötropeni saptanan kişilere göre daha yüksek enfeksiyon 

riski altındadır. Artmış yıkıma bağlı nötropenisi olan kişiler (örneğin otoimmün nötropeni) çok 

düşük MNS leri dahi enfeksiyon sıklıklarında artış olmadan tolere edebilirler(80).  

Akut nötropeni birkaç gün içerisinde gelişir ve genellikle artmış nötrofil kullanımı 

ve/veya üretiminde azalmaya bağlıdır. Nötropeni üç aydan uzun sürmesi halinde kronik nötro-

peni olarak adlandırılır. Kronik nötropeni; artmış yıkım, azalmış yapım veya splenik sekestras-

yonla ilişkilidir(80).  

1-Klinik Bulgular 

Nötrofil sayısı 500/μL altında olan bireyler kendi endojen floralarının ve hastane kay-

naklı organizmaların etken olduğu enfeksiyonlar açısından risk altındadır(80). Enfeksiyon riski 

mutlak nötrofil sayımı (MNS) ile ters orantılıdır. MNS 1000 / mm3 altına düştüğünde; stomatit, 

gingivit ve selülitlerin görüldüğü klinik tablo hakim olur. MNS 500 / mm3 altında olduğunda 

ise perirektal apse, pnömoni ve sepsis gibi daha ciddi enfeksiyonlar oluşabilir(1). Ancak izole 

kronik nötropenili bazı hastalarda ciddi enfeksiyonlar görülmeyebilir. Bunun nedeni bağışıklık 

sisteminin diğer elemanlarının bozulmadan kalması veya otoimmün nötropenide olduğu gibi 

dokularda nötrofil iletiminin yeterli olmasıdır. Nötropeninin sitotoksik tedavi, immünosupresif 

ilaçlar veya radyoterapiye ikincil geliştiği hastalar ise  bağışıklık sisteminin diğer komponent-

leride etkilendiğinden  ciddi bakteriyel enfeksiyonların gelişimine yatkındır. Deri ve mukoza 

bütünlüğü, kan dolaşımı ve beslenme durumu da enfeksiyon gelişiminde etkilidir.  
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Belirgin nötropenide sıklıkla ateş, aftöz stomatit ve gingivit görülür. Nötropeni ile sık-

lıkla ilişkili enfeksiyonlar selülit, fronküloz, perirektal iltihap, kolit, sinüzit ve otitis mediadır. 

Pnömoni, derin doku apsesi ve sepsis gibi daha ciddi enfeksiyonlar da görülür. Nötropenik has-

talarda en sık saptanan patojenler; Staphylococcus aureus ve gram-negatif bakterilerdir. Ek-

suda, fluktuasyon ve bölgesel lenfadenopati gibi lokal enfeksiyon bulguları nötrofillerin böl-

gede yeterli olmamasına bağlı olarak görülmeyebilir. Ancak agranulositozu olan hastalarda 

dahi genellikle ateş yanıtı mevcuttur ve enflamasyon bölgesinde ağrı hissi tarifleyebilirler(80).  

Ağır kronik nötropeni hastalarında G-CSF  sürekli nötrofil üretimini uyararak enfeksi-

yonun insidans ve şiddetini azaltır. G-CSF; hastalar tarafından iyi tolere edilir, yan etkileri ge-

nellikle hafif ve geçicidir(1).  

2-Nötropeniye yaklaşım  

Nötropeni ile başvuran hastada öykü alırken başvuru sırasında yada son zamanda geçi-

rilmiş bakteriyel ve viral enfeksiyon sorgulanmalıdır. Ailede tekrarlayan enfeksiyon veya açık-

lanamayan çocuk ölümleri varlığında immün yetmezlik akla gelmelidir. HIV için risk faktörleri 

sorgulanmalı ancak bir risk olmasada HIV açısından antikor testi bakılmalıdır. Ateş, kilo kaybı 

ve kemik ağrısı eşlik etmesi halinde ön planda malignite ekarte edilmelidir. Hastada bu semp-

tomlara döküntünün eşlik etmesi halinde kollajen vasküler hastalıklar da düşünülmelidir. Mal-

nutrisyon, vitamin B12, folik asit ve bakır eksikliğinde de nötropeni görülebileceğinden hasta-

nın beslenme durumu sorgulanmalıdır.(2) 

Fizik muayenede nötropeni yapan fankoni aplastik anemisi, osteoporoz, diskeratozis 

konjenita ve aminoasiduriler gibi hastalıkların spesifik bulgularının görülmesi tanıya yardımcı 

olabilir. Nötropenik kişiler S.aureus gibi endojen cilt florası ve gram-negatif basiller (özellikle 

Pseudomonas aeruginosa) ile piyojenik bakteriyel enfeksiyon için risk altındadır. Bu nedenle 

selülit ve apse oluşumu açısından cilt belirtileri muayene edilmelidir. Yine bu hastalarda gingi-

vostomatit, perirektal selülit, otitis media ve pnömoni saptanabileceği akılda bulundurulmalıdır. 

Lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali saptanması altta yatan malign hastalık veya 

immün yetmezlik açısından dikkatli olmayı gerektirir. Artrit saptanması ise ön planda kollajen 

vasküler hastalığı düşündürür(3). 

Aşağıdaki bulgulardan bir veya daha fazlasının bulunması halinde hasta hematoloji uz-

manınca değerlendirilmelidir(2); 
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(1) Büyüme-gelişme geriliği 

(2) Şiddetli, kronik, ya da tekrarlayan enfeksiyon 

(3) Açıklanamayan hepatosplenomegali veya lenfadenopati; 

(4) Kollajen vasküler hastalığın belirtileri 

(5) Olgunlaşmamış beyaz kan hücreleri görülmesi, anemi ve/veya trombositopeni eşlik 

etmesi 

(6) Ailede nötropeni veya tekrarlayan enfeksiyon öyküsü 

Çocuğun genel durumu iyi ise ve seyrinde bozulma gözlenmezse  tam kan sayımı (TKS) 

6 - 8 hafta içinde tekrarlanır. İzlemde ek bir bulgu saptanması halinde daha erken TKS kontrolu 

görülür. Devam eden nötropeni bening, siklik yada immün yetmezlikler, metabolik veya vas-

küler hastalıklarla ilintili olabilir. Genel durumu iyi olan ve ek bulgusu olmayan hastada siklik 

nötropeni açısından 4-6 hafta boyunca haftada 2 gün TKS bakılır. Siklik nötropenide hastanın 

tam kan sayımında 12-21 günde bir 3-10 gün süreyle nötropeni gözlenir. Takipte ek bulgu ge-

lişmesi halinde hasta hematoloji uzmanına yönlendirilmelidir. 
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Şekil 4: Nötropeniye yaklaşım (1-3, 82)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nötropeni 

Ateş > 38,3 ve MNS <500 

Toksik görünüm 
Hayır Evet 

Hastayı yatır 

Kültür al 

Ampirik antibiyoterapi başla 

Önceki hemogramlarda nöt-

rofil sayımı normal mi ? 

  

Evet (Kazanılmış) Hayır (Konjenital)  

  

Bilinmiyor 

Anormal  

Shwachman-Diamond sendromu 

Kıkırdak-saç sendromu 

Diskeratozis konjenita 

Fanconi anemisi 

Osteopetrozis 

Normal 

Tekrarlanan enfeksiyonlar 

Altta yatan hastalık 

Mevcut 

Lösemi ,Metastatik hastalık 

Viral / bakteriyel enfeksiyon 

Splenik sekestrasyon 

 

Yok 

İmmun 

İlaca bağlı 

İdiyopatik 

Aşağıdakilerden bir veya daha fazlası mevcut mu ? 

• Büyüme-gelişme geriliği 

• Şiddetli, kronik, ya da tekrarlayan enfeksiyon 

• Açıklanamayan hepatosplenomegali veya lenfadenopati; 

• Kollajen vasküler hastalığın belirtileri 

• Olgunlaşmamış beyaz kan hücreleri görülmesi, anemi 

veya trombositopeni eşlik etmesi 

• Ailede nötropeni veya tekrarlayan enfeksiyon öyküsü 

  

Fenotip 

Anormal  

Shwachman-Diamond sendromu 

Kıkırdak-saç sendromu 

Diskeratozis konjenita 

Fanconi anemisi 

Osteopetrozis 

Normal 

 

Tekrarlayan enfeksiyonlar 

Yok 

Kronik benign nötropeni 

Ailevi huylu nötropeni 

Var 

Infantil agranülositoz (Kostmann 

hastalığı) 

Retiküler disgenezis 

T ve B hücresi anormallikleri 

Ağır konjenital nötropeni 

Siklik nötropeni 

Kollajen vasküler hastalıklar 

İmmun yetmezlikler 

Malignitte 

Metabolik hastalık 

Shwachman sendromu 

Ağır konjenital nötropeni 

(Kostmann sendromu) 

  

Evet 

Kemik iliği aspirasyonu 

Bağışıklık değerlendirme: 

İmmünglobulinler 

Lenfosit alt grupları ve fonksiyon 

Nötrofil antikoru 

Steroid denemesi 

Antinükleer antikorlar (ANA) 

HIV testleri 

  

Hayır 

6-8 hafta sonra tekrarla 

Normal 

Nötropeni devam ediyor 

6 hafta boyunca haftada 2 kez TKS gör 

  

Siklik nötropeni 

Kronik idiopatik nötropeni 
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Tablo 2: Nötropenik hastada yapılacak tetkikler(1, 80)  

İstenen Tetkik Ön tanılar 

İlk Değerlendirme 

 Anamnez: Geçirilmiş enfeksiyonlar, kullanılan 

ilaçlar, daha önce nötropeni varlığı, toksine maru-

ziyet 

 Fizik muayene: Büyüme-gelişme, konjenital ano-

mali varlığı, mevcut enfeksiyonun özellikleri, or-

ganomegali, lenfadenopati varlığı 

 Aile bireylerinin tam kan sayımları: nötrofil sayı-

ları 

 Kan sayımı: Beyaz kürelerin tiplendirmesi ve pla-

telet sayısını içeren tam kan sayımı, MNS ve reti-

külosit sayımı 

 Enfeksiyona ikincil nötropeni 

 İlaç ilişkili nötropeni 

 Konjenital sendromlar(Shwachman-

Diamond, Wiskott-Aldrich, Fanconi 

anemisi, diskeratozis konjenita, gliko-

jen depo hastalığı tip 1 b)  

 Hipersplenizm 

 Nötropeni, aplastik anemi, otoimmün 

sitopeniler 

MNS <1.000 / μL 

Ön planda akut nötropeni nedenleri düşünülür. 

• 3-4 hafta içinde tam kan sayımını tekrarla 

• Enfektif ajanlar için seroloji ve kültürler 

• Nötropeni ile ilişkili ilaçların kesilmesi 

• Anti-nötrofil antikor tayini 

a. Granülosit immünfloresans testi (GIFT) 

b. Granülosit indirekt immunfloresan testi 

(GIIFT) 

c. Granülosit indirekt immunfloresan testi 

(GIIFT) 

d. Granülosit aglütinasyon testi (GAT) 

e. Enzim bağlantılı immunoassay (Enzyme lin-

ked immunoassay - ELİSA) 

f. Granülosit antijenlerin monoklonal antikor 

spesifik immobilizasyonu (Monoclonal anti-

body specific immobization of granulocyte 

antigens - MAIGA) 

• İmmün yetmezlik açısından yapılan testler  

a. Serum immünglobülin düzeyleri (IgA, IgG, 

IgM, IgE) 

b. Hücresel immünite tetkikleri ( PPD, lenfosit 

alt grupları)  

c. Lenfosit immünfenotiplendirmesi 

d. ANA, C3, C4, CH50 

 

 

 

 

 Geçici miyelosupresyon (örneğin, vi-

ral) 

 Virüsler (örneğin, EBV, CMV), bak-

teri, mikobakteri, rickettsia ile aktif 

veya kronik enfeksiyon 

 İlaç-ilişkili nötropeni 

 Otoimmün nötropeni 

 İmmün yetmezlik ile bağlantılı nötro-

peni 
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3 ayrı zamanda MNS <500/ uL 

•Kemik iliği incelemesi 

a. Miyeloid seri morfoloji ve maturasyonu; ma-

tur granulositlerde azalma olup olmadığının 

tespiti 

b. Megakaryositlerin ve eritroid öncüllerinin 

maturasyon ve sayısı 

c. İnfiltratif hücre varlığı  

d. Karyotip (myelodisplazi veya akut miyelosi-

tik lösemiyi tanımlamak için) ve kromozom 7 

ve 5q için FISH çalışmaları  

e. Elektron mikroskopi (subselüler morfoloji, 

konjenital disgranulopoezis) 

•Glukokortikoid stimülasyon testi 

• 6-8 hafta süreyle haftada 3 gün nötrofil sayıları 

kaydı  

• Pankreas fonksiyon tetkikleri:  

       Serum amilaz ve tripsinojen düzeyleri, gaitada 

yağ aranması,bilgisayarlı tomografi (pankreatik li-

pomatozis açısından) 

• Tüm iskelet grafisi 

 

 Ağır konjenital nötropeni, Shwach-

man-Diamond sendromu,myelokatek-

sis; kronik benign ya da idiyopatik 

nötropeni 

 Kronik benign ya da idiyopatik nötro-

peni, bazı otoimmün nötropeniler  

 Siklik nötropeni 

 Shwachman-Diamond sendromu  

 Kıkırdak-saç hipoplazisi,Shwachman-

Diamond sendromu, Fanconi anemisi 

MLS <1000 / uL 

3-4 hafta içinde kan sayımı tekrarlayın Geçici lökopeni (örneğin viral) 

3 ayrı zamanda MLS <1000/ uL 

 HIV-1 antikor veya RNA testi 

 Kantitatif immünoglobulinler (G, A ve E) 

 Lenfosit alt grupları 

 HIV-1 enfeksiyonu, AİDS 

 Bağışıklık fonksiyonunun konjenital veya 

edinsel bozuklukları 

Pansitopeni 

• Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi 

• Kemik iliği sitogenetikb tetkikleri 

• Vitamin B12 ve folat düzeyleri 

 Kemik iliği infiltrasyonu (malignite, fibrozis, 

granüloma, depolama hücreleri); aplastik 

anemi  

 Miyelodisplazi, lösemi  

 Vitamin eksiklikleri 

Diğer Tetkikler 

 İdrar ve plazma aminoasitleri 

 Serum Vit. B12, folik asit, bakır 
 Metabolik hastalık açısından  

 Kemik dansitometrisi  

 

 Kronik nötropenili hastaların %14’ünde 

asemptomatik osteporoz veya osteopeni gö-

rülür  

 Gen mutasyon analizleri 

 

 Nötrofil elastaz (ELA-2) (ağır konjenital nöt-

ropeni ve siklik nötropeni),GFI-1 (ağır kon-

jenital nötropeni),WAS (X'e bağlı nötro-

peni),SBDS Shwachman-Diamond),HAX 1, 

TAZ (Barth sendromu),LYST (Chediak Hi-

gashi sendromu) ve diğer gen mutasyonla-

rınn moleküler tekniklerle saptanması tanıyı 

kesinleştirmede önemli rol oynar. 
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3 -Azalmış Yapıma Bağlı Nötropeni  

a) Ağır Konjenital Nötropeni ve Kostmann Hastalığı  

Ağır konjenital nötropeni (AKN) farklı kalıtım paternleriyle aktarılan heterojen bir has-

talık grubunu içerir. AKN’lerin görülme sıklığı 2/1000000 dur. Kostmann hastalığı (KH) oto-

zomal resesif olarak kalıtılır. KH’ye neden olan defekt birinci kromozomda bulunan HAX 1 

genindeki homozigot mutasyondur. Otozomal dominant veya sporadik kalıtılan diğer AKN’ 

lerin çoğunda (%60) nötrofil elastaz gen mutasyonu (ELA-2) saptanır. Hastaların çoğunda spo-

radik kalıtım gözlenir. Bunun nedeni otozomal dominant kalıtmın daha ölümcül seyretmesi-

dir(1, 80) . 

Nötrofil elastaz gen mutasyonu olanlarda nötrofil prekursörlerinde erken apoptoz görü-

lür. HAX1 bir apoptoz inhibitörüdür. Yokluğunda apoptoz denetlenmeden ilerler. Hastalarda 

G-CSF kullanımı ile anti-apoptotik yolakların tetiklenmesi nötrofil sayısında artışa neden 

olur(1) . 

Yaşamın ilk yıllarında genellikle stafilokoklar, streptokoklar, Pseudomonas aerigunosa, 

peptostreptokoklar ve mantarların etken olduğu omfalit, otitis medya, üst solunum yolu enfek-

siyonları, pnömoni, cilt abseleri, karaciğer abseleri görülür. Splenomegali mevcut olabilir. Kan 

sayımında MNS azalmış (200/mm3 altında) ve kompansatuar olarak eozinofil ile monosit sayısı 

artmıştır. Hafif anemi ve trombositoz mevcut olabilir. Kemik iliği incelemesinde myelopoezde 

promiyelosit veya miyelosit evresinde duraklama saptanır. Monosit, eozinofil, makrofaj ve 

plazma hücrelerinde artış mevcuttur.(1, 80) 

Tedavide G-CSF ve hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) uygulanır. AKN 

de önde gelen ölüm nedenleri enfeksiyon ve miyelodisplastik sendrom (MDS) / lösemidir. 

Hastaların %12 sinde MDS ve / veya akut myeloid lösemi (AML) geliştiği için takipte 

belli aralıklarla kemik iliği incelemesi yapılmalıdır.G-CSF yüksek dozlarda gerektiren hastalar 

MDS / AML geliştirme riski altındadır.(1) 

b) Retiküler disgenezis 

Retiküler disgenezi miyeloid ve lenfoid seri olgunlaşmasının kusurlu olduğu bir kök 

hücre hastağıdır. Trombosit ve eritrosit üretimi normaldir. Ağır nötropeni ve orta derecede -

ağır lenfopeni saptanır. Hastalarda periferal lenf nodları palpe edilemez. Peyer plakları, tonsiller  
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ve splenik foliküller yoktur. Hayatın ilk yıllarında enfeksiyon nedeniyle kaybedilirler. Tedavi 

HKHT’dir.(1, 80) 

c) Siklik Nötropeni 

Nadir görülen bir hastalıktır; infant ve çoçukluk döneminde saptanır. Genel olarak be-

ning seyirlidir ancak %10 hastada eşlik eden ağır enfeksiyon nedeniyle mortal seyredebilir.  

Otozomal dominant veya sporadik olarak görülür. ELA-2 gen mutasyonu ile oluşur. 

Genellikle 21 günde bir 3-6 gün süren belirgin nötropeni (MNS 500 ve çoğunlukla da 200 al-

tında)  görülür, ardından MNS normalin alt sınırına çıkarak bir sonraki siklusa kadar normal 

sınırlarda olur. Döngüleri 14 ila 40 gün arasında değişebilir. Nötropeni sırasında ateş, mukozal 

ülserasyon, gingivitis, stomatit ve sellülit, perirektal apse, mastoidit, pnömoni, adenitis gibi en-

feksiyonlar görülebilir. Pnömoni ve peritonite ikincil gelişen sepsis (özellikle Clostridium perf-

ringens kaynaklı) bu hastalarda ölümün en sık nedenidir. Kemik iliğinde nötropeni gelişmeden 

önce geç miyeloid öncülerinin yokluğu, nötropenik aşamada ise miyeloid hiperplazi görülür. 

Çoğu hastada retikülosit ve trombosit sayılarında da dalgalanma nötropenik sikluslara eşlik 

ederken bir kısım hastada eozinofil ve lenfosit sayılarıda farklılıklar gösterir. Nötrofil sayısının 

dip yaptığı evrede resiprokal monositoz gözlenir. Tanı genellikle en az 6 hafta süreyle haftada 

2-3 kez (tercihen 3) tam kan sayımı görülerek siklusların belgelenmesi ile konulur. Tedavide 

hayatı tehdit edici enfeksiyonlar ve dental komplikasyonlardan korunmak amaçlı G-CSF kul-

lanılabilir. Tedavi günlük veya alterne biçimde kullanılabilir. G-CSF kullanımı ile sikluslar ön-

lenmez ancak nötropenik gün sayısı azaltılabilir. Gerektiğinde antibiyotik tedavisi verilir. Has-

taların ağız hijyenine uyması konusunda bilgilendirilmeleri gerekir. Seyrinde malignite gelişimi 

beklenmez. (1, 80) 

d) X'e bağlı agammaglobulinemi ile ilişkili nötropeni 

Hastalık B-hücresi tirozin kinaz (BTK) geninde X'e bağlı resesif mutasyon sonucu or-

taya çıkar. Serum IgG, IgA ve IgM düzeylerinde ve B-lenfositlerde ciddi azalma görülürken 

ancak T-hücre fonksiyonu normaldir. BTK gen aynı zamanda miyeloid hücrelerinde ifade edilir 

ve miyeloid olgunlaşması için sinyal iletimine katılmaktadır. Nötropeni ihtiyaç halinde bu hüc-

relerin hızlı üretimi esnasında görülür. Nötropenik hastalar mantar ve Pneumocystis carinii en-

feksiyonları geliştirmeye daha yatkındırlar. Gerektiğinde antibiyotik ve kısa süreli G-CSF kul-

lanılabilir. (1, 80) 
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e) Otozomal Resesif agammaglobulinemi ilişkili nötropeni  

Otozomal resesif agammaglobulinemi μ ağır zincir kodlayan gen mutasyonları sonucu 

oluşur. B-lenfositlerde azalma ve nötropeni görülür. Gerektiğinde kısa süreli G-CSF kullanıla-

bilir. (1) 

f) Kıkırdak-Saç Hipoplazisi 

Hastalık otozomal resesif kalıtım gösterir. Kısa ekstremiteli cücelik ve ince saç yapısı 

tipik fenotip görünümü oluşturur. RNA component of mitochondrial RNA processing endoribo-

nuclease ( RMRP) gen mutasyonu sonucu bozulan T-hücre fonksiyonu sonucu bu hastalarda 

hücresel immünite defektiftir. Hastalığa makrositik anemi, lenfopeni, enfeksiyona yatkınlığı 

artıran orta-ağır nötropeni eşlik eder. Tedavisi HKHT’ dir. (1) 

g) Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik (CVID)  

Sporadik, OD veya OR olarak kalıtılabilir. B-hücrelerin hafıza B-hücreleri ve plazma 

hücrelerine farklılaşmasında defekt mevcuttur. Hipogamaglobulinemi mevcuttur, tüm immüng-

lobulinler düşük saptanır. B-hücre sayısı normaldir ancak antijene spesifik antikor üretemezler. 

CD4+ T –lenfositler ve CD4/CD8 oranı ise azalmıştır. Genellikle 20-30 yaşlarında bulgu verir. 

Genellikle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar görülür. Pnömokok ve H.influenza en sık 

ajanlardır. Bu hastalar idiyopatik trombositopenik purpura (İTP), sistemik lupus eritamatozus 

(SLE) ve tiroidit gibi otoimmün bozuklukları geliştirmeye yatkındırlar. Hastalıkta görülebilen  

nötropeninin otoimmün olduğu düşünülmektedir. Tedavide  G-CSF, intravenöz immünglobulin 

ve gerektiğinde antibiyotikler kullanılır. (1, 80) 

h) Myelokatheksis ve WHİM Sendromu 

Hastalık OD geçiş gösterir. Anti apoptotik faktör olan bcl-x in azalmış ekspresyonuna 

bağlı olarak nötrofil apoptozu artmıştır. Hastalıkta tipik olarak siğiller, myelokateksis, hipoga-

maglobulinemei ve tekrarlayan enfeksiyonlar görülür. Orta-ağır nötropeni gözlenir. Nötrofil ve 

eozinofillerde vakuoller, belirgin granüller, nukleer hipersegmentasyon ve ince filamanlarla 

bağlı piknotik nukleus görülür. Lenfositler, monositler ve bazofil morfolojisi normaldir. Nötro-

fil fonksiyonları genellikle normaldir. Tedavide G-CSF veya GM-CSF kullanılır. G-CSF teda-

visi ile immünglobulin seviyeleri normale döner. (1, 80) 
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ı) Selektif IgA Eksikliği ve Nötropeni 

Selektif Ig A eksikliği, otoimmün nötropeni ile ilişkili olabilmektedir. G-CSF kullanı-

mının bu durumda etkili olup olmadığı bilinmemektedir. (1) 

j) Dubowitz Sendromu 

Dubowitz sendromu yüksek IgM seviyeleri ile tekrarlayan nötropeni ve düşük IgG ve 

IgA, dismorfik yüz, mental retardasyon, mikrosefali, büyüme geriliği ve egzama ile karakteri-

zedir. Otozomal resesif geçiş gösterir. (1) 

k) Shwachman-Diamond sendromu 

Metafizyel kondrodisplazi (cücelik, yürüme bozukluğu, kalça displazisi), dismorfik bul-

gular (retinitis pigmentosa, dental displazi, klinodaktili vb) ve egzokrin pankreas yetmezliğini 

görüldüğü multisistemik nadir bir hastalıktır. Otozomal resesif olarak kalıtılır. Hücre iskeleti 

ve mikrotubul fonksiyonlarında bozulmaya bağlı nötrofil işlevleri bozuktur. Hematopoez bo-

zulmuştur. Myeloid hipoplazi, nötropeni (MNS:200-400/ mm3)(genelde resiprokal monosito-

zun eşlik etmediği siklik paternde) ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar görülür. Hastaların 

bir kısmında anemi ve trombositopenide görülür. Trombositopeni gelişmesi aplastik anemi 

veya myelodisplazi gelişeceğini gösterebilir. Hastaların %16’sında AML veya MDS gelişir ve 

kemoterapiye yanıtsızdır. Tedavide pankreatik enzim replasmanı, G-CSF veya GM-CSF ve 

HKHT uygulanır. (1) 

l) Hiperimmünglobulin M Sendromu 

X e bağlı ya da otozomal resesif olarak kalıtılır. Fırsatçı patojenlerle ( Pneumocystis 

jiroveci, histoplasmosis, Cryptosporidium gibi) ağır rekürren piyojenik enfeksiyonlar ve lenfoid 

hiperplazi görülür. Dolaşımdaki T-hücre sayısı normal, B-hücre sayısı normal veya artmıştır 

ancak hücreler arası etkileşim bozulnuştur. IgA, IgE ve IgG düzeyleri düşük IgM düzeyi ise 

yüksek olarak saptanır. T-hücrelerle kemik iliği stromal hücreleri arası etkileşimde bozulma G-

CSF üretiminde azalmaya neden olur ve hastaların %10’ unda siklik, %50’ sinde ise kronik 

nötropeni gözlenir. Tedavide intravenöz immünglobulin, G-CSF ve HKHT yer alır. (1) 
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m) Metabolik Hastalıklar ve Nötropeni 

Metabolik hastalıklar ile ilişkili nötropenilerde genellikle letarji, kusma, yenidoğan dö-

neminde ketozis ve dehidratasyon öyküsü ve büyüme gelişme geriliği görülür. Genellikle mi-

yeloid öncülerinin sayısında azalma ve hipoplastik kemik iliği mevcuttur. İdiopatik hiperglisi-

nemi ve metilmalonik asidemide trombositopeni eşlik eder. 

Glikojen depo hastalığı tip IB glukoz-6-fosfat translokaz bozukluğu sonucu glukoz en-

doplazmik retikuluma taşınamaz. Hastalarda hipoglisemi, bozuk kemotaksisi ve tekrarlayan en-

feksiyonlar görülür.Hastalıkta görülen nötropeninin mekanizması tam aydınlanmamıştır. Nöt-

ropeniye yönelik G-CSF kullanılabilir. 

Barth sendromu; kardiyomiyopati, hafif nötropeni, proksimal kaslarda miyopati, bü-

yüme geriliği, düşük kreatinin düzeyleri, mitokondriyal anormallikler ve organik asidüri ile ka-

rakterizedir. X'e bağlı resesif kalıtılılan bir lipid metabolizması kusurudur. Nötropeni hafif de-

recede olmasına rağmen kardiyak kusurların da eşlik etmesi nedeniyle bu hastalarda enfeksi-

yonların mortalitesi yüksektir(1). 

n)Kemik iliği yetmezliği 

Kemik iliği yetmezliği konjenital (fankoni anemisi, diskeratozis konjenita) veya kaza-

nılmış (idiyopatik ya da ikincil) olabilir. Kemik iliğini infiltre eden; depo hastalıkları (Gaucher 

hastalığı, Niemann-Pick hastalığı), osteopetroz, sistinozis ve neoplastik (lösemi, nöroblastoma) 

hastalıklarda da kemik iliği yetmezliği gözlenir. Kemik iliği yetmezliğine neden olan hastalık-

larda nötropeni pansitopenin bir bileşenidir (1). 

4-Artmış Yıkım Veya Dağılımda  Bozukluğa Bağlı Nötropeni 

a) İlaca Bağlı Nötropeni 

İlaca bağlı nötropeni idiyosinkratik, doza bağımlı yada hapten ilişkili olarak görülebilir. 

Myelopoez baskılanması antibiyotikler (novobiosine, metisilin), sülfonamidler, antidiyabetik-

ler (tolbutamid, klorpropamid), antitiroid ilaçlar (propiltiyourasil, metimazol), antihistaminik-

ler ve antihipertansifler (tiazidler, metildopa) gibi ilaçlarla bir takım duyarlı kişilerde dozdan 

bağımsız olarak idiyosinkratik mekanizma ile oluşur. 6-merkaptopurin, metotreksat ve nitrojen 

mustard sitotoksik ilaçların veya antimetabolitlerin düzenli kullanımında ise doza bağımlı ola-

rak myelosupresyon görülür. Hapten ilişkili reaksiyonda ilaç-nötrofil kompleksine karşı antikor 

gelişerek lökoaglutininlerin oluşmasına neden olur. Hapten ilişkili reaksiyona neden olabilen 
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ilaçlara örnek olarak aminopirinler (dipiron, fenilbutazon), sülfapiridin, cıvalı diüretikler ve 

klorpropamid verilebilir(1). 

b) İmmun Nötropeni 

Dolaşımda antinötrofil antikorların varlığı söz konusudur. 

1.Neonatal İmmun Nötropeni 

İmmün nötropeni alloimmün (izoimmün) veya otoimmün olarak gelişebilir. Alloimmün 

nötropenide yenidoğanın nötrofillerindeki antijene karşı gelişen maternal alloantikorların 

transplasental transferi söz konusudur. Alloimmün nötropeni Rh hemolitik hastalığın eşdeğeri 

olarak düşünülebilir. Otoimmün nötropenide ise annede de nötropeni mevcuttur. Antilökosit 

antikoru bulunan anneden (örneğin sistemik lupus eritematozus hastası ) doğan bebeklerde ge-

lişen nötropeni otoimmün mekanizma ile gelişir(1). 

1.1.Alloimmün Neonatal Nötropeni  

Alloimmün nötropenide antikorlar sıklıkla nötrofile spesifik NA antijenlerine karşı ge-

lişir. Hastalar asemptomatik olabilir. Semptomatik bebekler yaşamın ilk iki haftasında umblikal 

kordun geç ayrılması, pyodermi, omfalit, ateş ve pnömoni ile başvururlar. Sıklıkla antibiyotik 

tedavisine yanıt iyidir. Nötropeni genlikle ağırdır ve 2 ay içerisinde düzelir. Kemik iliğinde 

hiperselülarite ve artmış nötrofil öncülleri görülür. Tedavide gerektiğinde antibioterapi, intra-

venöz immünglobulin (IVIG), G-CSF uygulanabilir(1, 80). 

1.2.Neonatal Otoimmün Nötropeni  

Otoimmün hastalığı bulunan annelerin çocuklarında geçici nötropeni olabilir. Nötrope-

ninin süresi bebeğin maternal IgG antikorlarını temizleme süresine bağlıdır ve birkaç hafta ile 

ay arasında değişir. Yenidoğan hemen her zaman asemptomatiktir(80). 

2.Otoimmün Nötropeni 

Primer olduğu gibi çeşitli hastalıklara ikincil olarakta gelişebilir. Otoimmün hemolitik 

anemi ve trombositopeniye analogdur. Nötropeniye yol açan antikorlar başka otoimmün hasta-

lık bulgusu olmadan, eritrosit ve/veya trombositlere karşı antikoru olanlarda ve konnektif doku 

hastalığı olanlarda saptanabilir(1, 80). 
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2.1.Primer Otoimmün Nötropeni  

Nötrofil antikorları nötrofillerin fonksiyonlarınıda olumsuz etkileyerek nötropeniye 

bağlı enfeksiyon riskini arttırabilirler. Nötrofil otoantikorları myeloid öncü hücreleride etkile-

yebilir. Bu durumda derin nötropeni gelişebilir. Ailesel değildir. Genellikle 3-30 ay arasında 

(ortanca yaş; 8 ay) görülür. Ancak 1 aylık hastalarda da görülebilir. Bazı hastalarda ise konje-

nitaldir. Fizik muayene genellikle normaldir. Bazen hafif splenomegali saptanabilir. Hastala-

rın % 90 ında bening deri ve üst solunum yolu enfeksiyonları saptanır. Hayatı tehdit eden en-

feksiyonlar beklenmez ve genellikle standart antibiyoterapiye yanıt alınır. Nötrofil sayısı 0 - 

1,000 / mm3 arasında değişir. Monositoz yaygındır. Kemik iliği incelemesi normal olabilir veya 

miyeloid hiperplazi ile segmente nötrofillerde otoantikorlara bağlı yıkım sonucu  belirgin 

azalma gösterebilir. Epinefrin veya hidrokortizon uygulanması sonrası MNS’de yükselme göz-

lenir. Antinötrofil antikorlar her zaman saptanamayabilir ve antikor tespiti için tarama tekrar-

lanmalıdır. Immunoassay otoimmün nötropeni tanısı için lökoaglutinasyon testinden daha has-

sastır. Granülosit immünfloresans testi (GIFT) ve Granülosit aglütinasyon testi (GAT) otoim-

mün nötropeni tanısında en sık kullanılan immunoassay yöntemleridir. Spontan iyileşme genel-

likle birkaç ay ile yıl arasında gerçekleşir. MNS de düzelme ortalama 30 ay (7-73 ay) da ger-

çekleşir. Olguların% 95’i 4 yaşında düzelmiştir. Ağır nötropeni ile ağır veya rekürren enfeksi-

yonu olan hastalar tedavi edilir. Hastalara ağız hijyenine dikkat edilmesi önerilmelidir. Gerek-

tiğinde tedaviye yönelik veya proflaktik (trimethoprim-sulfametaksozol gibi) antibioterapi uy-

gulanır. Ciddi enfeksiyonu olan hastalarda MNS   1,000–2,000/mm3 olana kadar G-CSF kulla-

nılır (1).  

2.2.İkincil Otoimmün Nötropeni  

Çocuklardan çok erişkinlerde görülür.  

İkincil otoimmün nötropeni yapan hastalıklar;  

 Evans sendromu 

 Otoimmün hemolitik anemi 

 Otoimmün trombositopeni 

 Tiroidit 

 İnsülin bağımlı diyabet mellitus 
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 Yaygın değişken immün yetmezliktir (1). 

Tedavi altta yatan hastalığa yöneliktir. G-CSF kullanılabilir. 

c) Nonimmün Nötropeni 

1.Psödonötropeni 

Normal nötrofil popülasyonunun dolaşımdaki sayısının artmış marginasyona bağlı ola-

rak azalmasıdır. Kemik iliği normaldir. Nötrofil fonksiyonlarında bozulma görülmez ve durum 

genellikle tesadüfi olarak saptanır. Epinefrin (0.1 ml 1: 1,000 epinefrin subkutan) uygulaması 

sonrası 5, 10, 15 ve 30. dakika MNS ölçülür. MNS’nin başlangıç değerin iki katına çıkması tanı 

koydurur(1). 

2.İnefektif myelopoez  

İnefektif myelopoez B12 vitamin eksikliği sonucu veya folik asit eksikliği sonucu geli-

şebilir. Yine trimethoprim-sulfometaksozol gibi folik asit metabolizmasını inhibe eden antibi-

yotiklerin veya ince barsakta folat emilimini bozan fenitoin gibi ilaçların kullanımı sonrasıda 

gelişebilir. Nötropeni bebeklerde malnutrisyon ve uzun süre total parenteral nutrisyon uygula-

maları sonrası da görülebilir(80). 

3.Hipersplenizm 

Hipersplenizm trombosit ve eritrositlerin olduğu gibi granülositlerin de periferik sekest-

rasyonuna neden olur. Kemik iliğinde myeloid hiperplazi gözlenir ve hücre maturasyonu nor-

maldir. Herhangi bir nedenle (örneğin talasemi, depo hastalıkları, lenfoma, portal hipertansi-

yon) gelişen splenomegali hipersplenizme neden olabilir. Primer splenik nötropenide ise nedeni 

belli olmayan splenomegali ve nötropeni görülür. Bu durumda hematolojik problem splenek-

tomi ile düzelebilir. Hipersplenizmde nötropeninin ağırlığıya körele olarak anemi ve trombosi-

topeni tabloya eşlik eder. Tedavi altta yatan hastalığa yöneliktir(1). 

4.Enfeksiyonlar  

Pek çok enfeksiyon hastalığının seyrinde nötropeni gözlenebilir. Enfeksiyonlar çocuk-

luk çağında nötropeninin en sık nedenidir(80).  
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B- Lenfopeni  

Mutlak lenfosit sayısı (MLS) total beyaz küre sayısının lenfosit yüzdesi ile çarpılması 

ile hesaplanır. On iki ayın altındaki çocuklarda 3,000 /μL, 12 ayın üstünde ise 1,000 /μL altında 

MLS lenfopeni olarak kabul edilir. Orta ve hafif dereceli izole lenfopeniler genellikle bening 

seyirlidir ve başka bir şikayetle gelen hastanın tetkikleri sırasında tesadüfi olarak saptanır. Len-

fosit alt grupları akım sitometri ile belirlenebilir(80). 

Tablo 3: Lenfopeni nedenleri (80, 83)  

Lenfopeni Nedenleri 

Edinsel 

Enfeksiyoz  

 

Bakteriyel (örneğin, tüberküloz, tifo, bru-

sella) 

Viral (örneğin HIV, ağır akut solunum send-

romu [SARS], kızamık, hepatit, influenza) 

Mantar (örneğin, histoplazmoz) 

Parazit (örneğin, sıtma) 

İyatrojenik  

 

Kortikosteroidler, sitotoksik kemoterapi, 

yüksek doz PUVA*, immünosupresif 

tedavi, radyasyon, torasik duktus drenajı 

Sistemik hastalıklar  

 

Hodgkin hastalığı, myastenia gravis, protein 

kaybettiren enteropati, böbrek yetmezliği, 

sarkoidoz ,otoimmün hastalıklar (örneğin, 

sistemik lupus eritematoz, romatizmal artrit, 

sjogren sendromu), hiperkortizolemi 

Diğer  

 

Aplastik anemi, beslenme eksiklikleri, 

termal hasar, protein kaybettiren enteropati 

Kalıtımsal 

Lenfopoetik kök hücre aplazisi 

 

Kıkırdak-saç hipoplazisi, ataksi telenjiek-

tazi, 

Ağır kombine immün yetmezlik, timoma, 

Wiskott-Aldrich sendromu 

*PUVA, psoralen and ultraviolet A irradiation 
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1-Edinsel Lenfopeni 

Akut lenfopeni genellikle enfeksiyon ve/veya lenfosit toksik ilaçlar ve tedavilerin iyat-

rojenik bir sonucudur. Lenfopeninin enfeksiyoz nedenleri arasında virüsler (örneğin, solunum 

sinsitiyal virüsü, sitomegalovirüs, influenza, kızamık ve hepatit); bakteriyel enfeksiyonlar (ör-

neğin, tüberküloz, tifo, histoplazmoz ve bruselloz) ve sıtma bulunmaktadır. Lenfosit spesifik 

immünosupresif ajanlar (örneğin, antilenfosit globülin, alemtuzumab ve rituksimab) kemote-

rapi ilaçları, kortikosteroidler ve radyasyon lenfopeninin sıklıkla karşılaşılan nedenleri arasın-

dadır. Enfeksiyöz ve iyatrojenik nedenlere bağlı gelişen akut lenfopenini genellikle geri dönü-

şümlüdür. Kemoterapi ve lenfosit spesifik immünosupresif ajanlara bağlı gelişen lenfopeninin 

düzelmesi enfeksiyoz nedenlere göre daha uzun sürer ve aylar-yıllar sürebilir. Rekürren veya 

persistan enfeksiyonlar (özellikle HIV), malnutrisyon, lenfozitlerin mekanik nedenlerle kaybı 

(torasik dukt hasarı, protein kaybettiren enteropati) ve sistemik hastalıklarda (lupus eritemato-

zus, romatoid artrit, sarkoidoz, renal yetmezlik, lenfoma) ise uzamış lenfopeni görülebilir(80, 

83). 

2-Kalıtımsal Lenfopeni 

Primer immün yetmezlikler ve kemik iliği yetmezliği sendromları çocuklarda kalıtımsal 

lenfopeninin ana nedenidir. Primer immün yetmezliklerde X'e bağlı agammaglobulinemi ve 

ağır kombine immün yetmezlik (AKİY) gibi lenfositlerin sayısında ciddi düşüklük veya Wis-

kott- Aldrich sendromu ve yaygın değişken immün yetmezlik gibi lenfosit işlevinde veya sayı-

sında progresif bir bozulma da görülebilir. Retiküler disgnezis, diskeratozis konjenita ve GFI1 

mutasyonu sonucu gelişen ağır konjenital nötropeni gibi bir takım kalıtımsal kemik iliği yet-

mezliklerinde de lenfosit sayıları düşük olarak saptanabilir(80, 83). 

III. Trombositopeni 

Trombosit sayısının mikrolitrede 150.000’den az olması trombositopeni olarak tanım-

lanır(84). Peteşiyal döküntü, kolay morarma ve mukozal kanama klinik olarak trombositopeni-

den şüphelendirir. Trombositopeni genellikle asemptomatiktir ve başka bir nedenle tetkik edi-

len hastada tesadüfi olarak saptanır(85). Konjenital trombositopeni nadir görülür. Trombosito-

peni sıklıkla otoimmün mekanizma ile ikincil olarak gelişir(86). Çocuklarda trombositopeninin 

sık bir nedeni İTP’dir (85). 
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1-Çocuklarda trombositopeni nedenleri  

Trombosit boyutuna ve kazanılma şekline göre sınıflamalar da bulunmakla birlikte, 

trombositopeniler genellikle oluşum mekanizmasına göre sınıflandırılmaktadır (Tablo 4). Bu-

nunla birlikte trombosit boyutlarına göre yapılan sınıflamanın, özellikle trombosit boyutlarının 

normalden aşırı saptığı hastalıkların (immünite ilişkili trombositopenilerde ve MYH9 gen bo-

zukluklarında dev trombositlerin, Wiskott-Aldrich sendromu veya X-bağımlı trombositopeni-

lerde küçük trombositlerin görülmesi gibi) ayırıcı tanısında önemi vardır(85)  

Tablo 4: Oluşum mekanizmasına göre trombositopeniler (85, 87)  

Yıkım artışına bağlı Yapım azlığına bağlı 

İmmünite ilişkili İnfeksiyon 

İmmün trombositopeni (ITP)* Beslenme yetersizliği 

İlaçlarla oluşan trombositopeni Kazanılmış kemik iliği yetersizliği 

Sistemik Lupus Erythematosus 

(SLE) 

Aplastik anemi, ilaçlar, viral enfeksiyonlar, myelodisplastik sendromlar 

İnfeksiyon Infiltratif  kemik iliği hastalıkları 

Neonatal immün trombositopeniler Akut lösemiler, metastatik kanserler 

Post-transplant trombositopeni İnfeksiyöz granulomalar, depo hastalıkları 

İmmün olmayan Genetik trombopoez bozuklukları 

Hemolitik-üremik sendrom Wiskott-Aldrich syndrome**  

 X-bağımlı trombositopeni** 

Trombotik trombositopenik pur-

pura 

Kongenital amegakaryositic trombositopeni (CAMT) 

Ekstrakorporal tedaviler (kardiyo-

pulmoner bypass) 

Radius yokluğu ile olan trombositopeni 

Konjenital veya edinsel kalp hasta-

lığı 

Radioulnar sinositoz ile olan amegakaryositik trombositopeni 

Dissemine intravasküler koagülas-

yon 

Myeloid malignansi predispozisyonu oluşturan ailesel trombosit bozuk-

lukları 

Kasabach-Merritt sendromu Bernard-Soulier sendromu* 

Hipersplenizm MYH9-ilişkili bozukluklar* 

Hipotermi Paris-Trousseau sendromu* 

Type 2B von Willebrand hastalığı Diseritropoezli X-bağımlı trombositopeni* 

 
Kalıtsal kemik iliği yetersizliği: Fankoni anemisi, konjenital diskeratoz, 

Shwachman-Diamond sendromu 

 *Büyük trombosit çapı ile karekterize olan trombositopenilerdir. 

**Küçük trombosit çapı ile karekterize olan trombositopenilerdir. 
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2-Klinik 

Çocuklar için normal trombosit sayısı 150.000 ile 450.000 /microL arasındadır(84). Ge-

nel olarak trombosit sayısı 100.000 / mikroL altına düşmedikçe kanama riski artmaz. Kanama 

riski trombosit sayısı düştükçe artar. Trombositopeni dışında pıhtılaşma sorunu olmayan hasta-

larda trombosit sayısı 50.000/mikroL altına düşmedikçe kanama beklenmez. Trombositopeniye 

bağlı spontan kanama görülmesi için ise trombosit sayısının 20.000/mikroL altında olması ge-

rekir. Trombosit sayısı gibi trombositlerin yaşıda kanama riskini etkiler. Trombositleri dola-

şımdaki ömrü 8-10 gün arasında değişir. Genç trombositler daha iri ve hemostatik olarak daha 

aktiftirler. Bu nedenle trombositlerin immün nedenle yıkıldığı ve dolaşımdaki trombositleri 

genç olduğu İTP’ de kanama aynı derecede trombositopenisi olan lösemi gibi kemik iliği yet-

mezliği nedeniyle trombositleri azalmış ve yaşlı olan hastalara göre daha az gözükür(85). 

Çoğu vakada orta ve hafif derecede trombositopeni asemptomatik seyreder. Semptoma-

tik trombositopenisi olan hastalarda genellikle mukozal ve/veya kutanöz kanama görülür. Pu-

bertal kızlarda trombositopeni menoraji (aşırı adet kanaması) ve metroraji (adet dönemleri ara-

sında kanama) olarak ortaya çıkabilir. Hastalarda yüzeyel deri kesisi sonrası uzun süren kanama 

gözlenebilir. Kanama şekli koagulasyon bozukluklarından farklılık gösterir. Trombositopeniye 

bağlı kanamalar doku içine, kaslara ve eklem boşluklarına genellikle olmaz. Kesi sonrası geli-

şen kanamalar genellikle lokal uygulamalara yanıtlıdır. Peteşi trombositopeni için karakteristik 

olmasına rağmen koagulasyon defektlerinde de görülebilir(85). Trombositopeni nedeniyle ge-

lişen mukozal kanamalar genellikle epistaksis, diş eti kanaması ve yanak mukozasında bülloz 

kanamalar olarak görülür. Hastalarda gastrointestinal ve genitoüriner mukoza kanamaları da 

daha nadir olmakla beraber görülebilir. Mukozal kanaması olan hastalarda genellikle cilt ve 

ciltaltı kanamaları da birlikte olur. Mukozal kanama olması trombositopeninin daha ciddi oldu-

ğunu gösterir(88, 89). Kafa içi kanama nadir görülmekle birlikte etkilenen hastalarda ölümün 

en sık nedenidir. Genellikle öncesinde travma öyküsü mevcuttur. Trombositopeniden şüphele-

nilmesi ve/veya saptanması halinde kanama riskini en aza indirmek için önlemler alınması ge-

reklidir. Hastalar travmadan korunmalı ve trombosit fonksiyonunu bozan ilaçların (örneğin 

nonsteroid antiinflamatuarlar) kullanımından kaçınılmalıdır(85). 
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3-Trombositopenili Çocukların Değerlendirilmesi  

3.1-Hasta hikayesi 

Trombositopeni ile başvuran hastada morarma, peteşi ve kanamaların tipi ve süresi, ai-

lede kanama hikayesi olup olmadığı sorgulanmalıdır. Diyare (HÜS-hemolitik üremik sendrom), 

nörolojik semptomlar (TTP-trombotik trombositopenik purpura), boğaz ağrısı (infeksiyöz mo-

nonükleoz, akut poststreptokokal glomerulonefrit)  gibi yeni geçirilmiş bir hastalığın varlığı 

araştırılmalıdır. Ateş (enfeksiyon, AIDS (“acquired immune deficiency syndrome”, edinilmiş 

bağışıklık eksikliği sendromu), lösemiler ve diğer malignensiler veya otoimmün hastalıklar), 

kemik ağrısı veya topallama (lösemiler, otoimmün hastalıklar) gibi trombositopeni ile ilişkili 

olabilecek semptomlar araştırılmalıdır. Yeni uygulanmış tıbbi tedaviler trombosit antikorları 

oluşumu açısından sorgulanmalıdır. 

3.2-Fizik Muayene 

Ateş varlığı ve hastalığın ciddiyeti değerlendirilmelidir. Toksik görünümlü çocuklar  

(yaygın damar içi pıhtılaşma (YDP), sepsis, HÜS, TTP, ciddi kanama açısından) yakın takibe 

alınmalıdır. Kanama varsa süresi ve tipi kaydedilmelidir. Boy kısalığı, mikrosefali, iskelet ano-

malileri, hiperpigmentasyon, hipogenitalya (fankoni anemisi), radius yokluğu ve erkek çocuk-

larda kronik ekzama ile tekrarlayan enfeksiyonların (Wiskott–Aldrich sendromu) konjenital 

trombositopeni ile giden sendromlarla ilişkili olacabileceği hatırda tutulmalıdır. Splenomegali 

veya yaygın lenfadenopati malignite, HIV veya infeksiyöz mononükleoz gibi enfeksiyonlar,  

depo hastalıkları veya hipersplenizm ile ilişkili olabilir. Artrit, ağız ülseri veya karekteristik 

döküntüler otoimmün hastalıkları düşündürür(86). 

3.3-Laboratuvar testleri 

Trombositopenili bir çocukta tam kan sayımı ile anemi veya nötropeni saptanması, daha 

sonra yapılacaklar konusunda yol gösterir. Nötropeni genellikle enfeksiyonlarla ilişkili olsa da, 

belirgin trombositopeni varlığında kemik iliği yetersizliğini düşündürmelidir. Anemi kemik 

iliği yetersizliği, intravasküler hemoliz, otoimmün hastalık, HIV enfeksiyonu veya trombosito-

peniye bağlı kanama ile ilişkili olabilir. Periferik yayma tanıda son derece yol göstericidir. Pe-

riferik yaymada eritrositlerin parçalanmış olması intravasküler hemolizi düşündürür. Sferosit 

(otoimmün hemoliz) veya makrosit (kemik iliği yetersizliği, fankoni anemisi veya retikülositoz) 

saptanması da etiyoloji konusunda ipucu verebilir. Trombosit morfolojisi ve boyutları özellikle 

kalıtsal trombositopeni ayırıcı tanısında yararlı olabilir. Küçük trombositler Wiskott–Aldrich 
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sendromunu, büyük trombositler ise yapımın hızlandığı İTP gibi durumları ya da Bernard–So-

ulier sendromu ve May-Hegglin gibi MYH9 ilişkili hastalıkları düşündürür(86). 

3.4-Değerlendirme 

Kemik iliği incelemesi olguya göre seçilerek yapılabilir. Belirgin kanaması olmayan 

çocuklar, trombosit sayısı normale dönünceye kadar tam kan sayımı ile takip edilir.  Rekürrens-

ler nadir olduğundan,  tam kan sayımını devam ettirmek gerekmez. Kemik iliği aspirasyonu 

öncesi, gerekli testlerin (biyopsi, genetik analiz, lenfoid markerlerin bakılması gibi) planlan-

ması için hematoloji konsültasyonu yapılmalıdır. Lenfadenopati, organomegali ve kan yayma-

sında blast saptanmaması lösemi olasılığını dışlamaz.  

Sağlıklı çocuklardaki akut trombositopeninin en sık nedeni otoantikorlara bağlı olarak 

gelişen ITP’dir. Yenidoğanda ise alloimmün trombositopeni akla getirilmelidir. ITP’li çocuk-

larda splenomegali ve lenfadenopati beklenen bir bulgu değildir ve nadirdir. Bu nedenle belir-

gin trombositopeni ile birlikte splenomegali ve lenfadenopati saptanan çocuklarda, hipersple-

nizmi düşündüren portal hipertansiyon ile uzun süreli splenomegali ya da HIV enfeksiyonu gibi 

açıklayıcı bir neden yoksa, kemik iliği incelemesi öncelikle düşünülmelidir(86). 

ANA veya coombs testi pozitifliği,  SLE gibi diğer antikorlara bağlı otoimmün bir has-

talığı düşündürür. 
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Şekil 5: Trombositopeniye yaklaşım(86) 
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3.5-Trombosit Yıkımının Artışına Bağlı Trombositopeniler 

Periferik yaymada büyük trombositler ile karekterizedir. Bu durum artan yıkımı kom-

panse edebilmek için, kemik iliğinden dolaşıma yeni oluşmuş trombositlerin katılması sonucu 

oluşur. Kemik iliğinde megakaryosit sayısı normal ya da artmış bulunur(90)  

a) İmmünite ilişkili yıkım:  

Yıkıma bağlı trombositopeninin en sık nedenidir. Otoanikorlar, ilaç bağımlı antikorlar 

ile alloantikorların trombosit membran antijenleri ile bağlanması ya da immün kompleks oluş-

turması ve bağlı antikorların Fc uçlarının retiküloendotelyal hücrelerde bulunan Fc reseptörle-

rince bağlanması ile dolaşımdaki trombositler azalır. İmmün mekanizma ile en sık oluşan trom-

bositopeni nedeni idiyopatik trombositopeni (ITP)’dir(90)  

1.İdiyopatik Trombositopenik Purpura (İTP): Çocukluk çağının en sık kanama bo-

zukluğudur(84). Genellikle 2-10 yaşında çocuklarda, en sık 2-5 yaşlarında görülür. Sağlıklı gö-

rülen çocuklarda, sıklıkla geçirilmiş viral bir enfeksiyondan sonra ani morluklar ve/veya ka-

nama ile ortaya çıkar. Bu hastalarda trombosit sayısı mikrolitrede 100.000’in altına düşer ve 

ITP tanısında bu eşik kullanılır(91). Viral enfeksiyonların seyrinde trombositlerin yeni bir an-

tijenik özellik kazandığı veya trombosit proteinlerine karşı antikor oluştuğu düşünülmektedir. 

İTP gelişimine yol açtığı düşünülen enfeksiyonlar arasında en çok kanıtlananı EBV enfeksi-

yonlarıdır(84). En ciddi komplikasyonu intrakranial kanamalardır ancak çok nadir görülür. 

Splenomegali yoktur. Genellikle 6 ay içerisinde spontan remisyon görülür. 12. aydan sonra 

trombositopeninin devamı kronikleşmeyi gösterir ve yaklaşık hastaların %20 sinde görülür. Te-

davide steroid ve intravenöz immünglobulin kullanılır(84).  

2.Neonatal alloimmün trombositopeni: Her bin doğumdan birinde görülen bir send-

romdur. Anne ve fetus arasında trombosit antijen uyumsuzluğu nedeni ile fetus trombositlerine 

karşı annede gelişen IgG alloantikor ile oluşur (90).  

3.Otoimmün hastalıklar: Antifosfolipid antikoru sendromu, sisitemik lupus eritema-

tozus, otoimmün lenfoproliferatif sendrom gibi bozukluklarda antikora bağlı trombositopeni 

oluşmaktadır(90). 

4.İlaçlara bağlı trombositopeniler: İlaçların trombosit yüzey antijenlerine bağlanması 

ile oluşan yeni antijenik epitoplara antikorların bağlanması ile oluşmaktadır. Örneğin heparine 
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bağlı oluşan trombositopenide, heparin-trombosit faktör 4 kompleksine karşı antikor oluşmak-

tadır. Valproik asit, kinin, kinidin, trimetoprim-sulfametoksazol ve vankomisin  trombositopeni 

yapabilen başlıca ilaçlardır (92). 

b)Trombosit aktivasyonu ve tüketimi ile yıkım:  

YDP,  HÜS ve TTP gibi hastalıklarda, trombosit aktivasyonu, aggregasyonu ve tüketimi 

ile trombositopeni gelişir. Periferik yaymada şistosit görülmesi, anemi ve renal yetmezlik bu-

lunması HÜS ve TTP için karekteristiktir (90). 

1.Mekanik yıkım: Ekstrakorporal membran oksijenasyonu, kardiyopulmoner bypass, 

hemodiyaliz ve aferez gibi tedavilerde trombositlerin mekanik yıkımına bağlı trombositopeni 

gelişmektedir (93). 

2.Trombosit kümelenmeleri: Trombosit kütlesinin yaklaşık 1/3’ü dalakta toplanır. Sıt-

malı hastalarda olduğu gibi hipersplenizmi olanlarda bu oran artar ve dolaşımdaki trombosit 

sayısı azalır (94). Tip 2B ve trombosit tip von Willebrand hastalığında ise, trombositler von 

Willebrand faktörü multimerleri ile agregatlar oluşturarak dolaşımdan elimine edilirler(90).  

3.6-Trombosit Yapımının Bozulmasına Bağlı Trombositopeniler 

Kemik iliği  infiltrasyonu, süpresyonu veya yetersizliğine ya da megakaryosit gelişimi 

ve farklılaşmasında bozukluklara bağlı olarak gelişen trombositopenilerdir.  

a) Enfeksiyonlar:  Bazı olgularda neden immünite ile ilişkili olsa da, enfeksiyonlarla 

ilişkili trombositopeniler genellikle kemik iliği süpresyonu ile oluşmaktadır(95-97) . 

b) Siyanotik kalp hastalıkları: Bu hastalardaki trombositopeni nedeni tam olarak bi-

linmemektedir. Megakaryosit üretiminin azalması ile trombositopeni oluştuğu düşünülür(98).    

c) Kemik iliği yetersizliği veya infiltrasyonu: Aplastik anemi, kemoterapi uygulaması 

ve radyasyon gibi kemik iliği fonksiyonlarının bozulduğu durumlarda, ya da lösemi ve hemo-

fagositik lenfohistiositoz gibi kemik iliğini tutan infiltrasyon varlığında gelişen pansitopeniler 

bu gruba örnek gösterilebilir(90). 

d) Beslenme yetersizlikleri: Folat ve B12 vitamini eksikliği kemik iliğinde üretimi 

azaltarak (99) trombositopeniye, demir eksikliği ise trombopoezin son aşamasını bozarak hem 

trombositopeniye hem de trombositoza neden olmaktadır(100). 
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e) Genetik nedenler: Trombositopeni ile birlikte seyreden birçok kalıtsal hastalıkta, 

trombosit fonksiyonları da bozulmuştur.  Bu durum megakaryosit oluşumundaki genetik bo-

zukluktan kaynaklanır. Bu hastalıkların ayırıcı tanısında trombosit çapları dolayısı ile trombosit 

ortalama hacimleri önem taşır (90, 101, 102). 

 Küçük çaplı trombosit oluşumu ile karekterize olanlar: Bu hastalıklarda orta-

lama trombosit hacmi 7 fL’den küçüktür. Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) ve ilişkili hasta-

lıklar,  X-bağımlı thrombositopeni (XLT) bu gruptaki başlıca hastalıklardır(90). 

 Normal trombosit oluşumu ile karekterize olanlar: Bu hastalıklarda ortalama 

trombosit hacmi 7-11 fL’dir. Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT), radius yok-

luğu ile birlikte olan trombositopeni sendromu, radioulnar sinositoz ile olan amegakaryositik 

trombositopeni ve myeloid tipte malignite predispozisyonu oluşturan ailesel trombosit bozuk-

lukları bu gruba girer (90, 102). 

 Büyük çaplı trombosit oluşumu ile karekterize olanlar: Bu hastalıklarda orta-

lama trombosit hacmi 11 fL’den büyüktür. Bazı trombositler eritrositlerden de büyüktür ve oto-

matize sistemlerle sayılamayabilir(103). Bernard-Soulier sendromu (104, 105), DiGeorge send-

romu, May-Hegglin anomalisi, Fechtner, Epstein ve Sebastian sendromları gibi miyozin ağır 

zincir geni 9 (MYH9) bozuklukları (106-109), Paris-Trousseau sendromu,  diseritropoezli X-

bağımlı trombositopeni (110, 111) bu gruptaki başlıca hastalıklardır.  

IV-Enfeksiyonların Kan Tablosuna Etkileri 

A-Nötropeni 

Nötropeni enfeksiyonlar için bir risk faktörü olmakla beraber çeşitli enfeksiyonların 

seyri sırasında gerek enfeksiyona gerekse tedavide kullanılan ilaçlara ikincil olarak gelişebil-

mektedir (Tablo 5). Nötropenik ve enfekte hastada nötropeni enfeksiyona ikincil gelişebileceği 

gibi enfeksiyonu başlatan asıl neden de olabilir. Öncelikli olan hastanın nötropeni nedeniyle 

ağır enfeksiyon riski altında olup olmadığının tespiti ve riskli hastalarda enfeksiyonun acilen 

kontrol altına alınmasıdır(81).  
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Tablo 5: Nötropeni ile ilişkili enfeksiyonlar (80) 

*Hepatit virüsleri daha sıklıkla multipl sitopeni ile ilişkilidir.  

**ParvoB19 sıklıkla saf eritroid aplazi ile ilişkilidir. 

 

Sık görülen çocukluk çağı viral enfeksiyonları ile ilişkili nötropeni genellikle hastalığın 

1-2.gününde görülüp 3-8 gün kadar sürebilir. Sıklıkla akut viremi dönemine denk gelir. Bu 

dönemde nötropeninin başta gelen nedeninin virüsün indüklediği nötrofil marginasyonu olduğu 

düşünülür. Virüse bağlı doku hasarı veya splenomegaliye bağlı sekestrasyonda nötropeniye ne-

den olur (80). Enfeksiyoz hepatit, enfeksiyoz mononükleoz, rubella, kızamık ve influenza lö-

kopeni görülen viral hastalıklardır(6). AİDS ilişkili bulgu olarak HIV enfeksiyonunda kronik 

nötropeni gözlenebilir. Yine EBV ve CMV enfeksiyonlarında da kronik nötropeni gözlenebilir 

(80).  

Bakteriyel enfeksiyonlarda görülen nötropeni çoğu zaman hastalığın ciddiyeti ile ilişki-

lidir ve küçük çocuklarda görülür (80). Meningokok, stafilokok, pnömokok ve diğer ajanlarla 

gelişen sepsis lökopeniye yol açabilir. Şigelloz band artışı ile birlikte nötropeni oluşturabilir 

(6).   

 

 

Virüs 

Sitomegalovirüs, deng ateşi, Epstein-Barr 

virüsü, hepatit virüsleri*, HIV, influenza, 

adenovirüs, RSV, enterovirüs, HHV-6, kıza-

mık, parvovirüs B19, kızamıkçık, suçiçeği, 

parvovirüs B19** 

 

Bakteri 

Anaplasma phagocytophilum, brusella, para-

tifo, boğmaca, tüberküloz (dissemine), tula-

remi, tifo; herhangi bir nedenle gelişen sep-

sis 

Mantar Histoplazmoz (yaygın) 

Protozoa Sıtma, Kala-azar 

Riketsiya Psitakoz, kayalık dağlar ateşi, tifüs, riketsi-

yal çiçek 
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B-Lenfopeni 

Lenfopeni nedenleri arasında; solunum sinsitiyal virüsü, sitomegalovirüs, influenza, kı-

zamık ve hepatit gibi viral enfeksiyonlar başta gelir. Enfeksiyon ile ilişkili lenfopeniye neden 

olan mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır ancak muhtemelen lenfosit yeniden dağıtımı 

ve artmış apoptoz rol oynamaktadır(80).  

C-Trombositopeni 

Trombositopeni bazı enfeksiyonlar sırasında tüketim koagulopatisi olmaksızın görüle-

bilir. Epstein-Barr virüs, sitomegalovirüs, parvovirüs, varisella ve riketsiya trombositopeni 

oluşturan başlıca mikroorganizmalardır. Bu mikroorganizmalarla oluşan enfeksiyonlarda geli-

şen trombositopeni geçicidir ve haftalar içinde düzelir. HIV ile enfekte hastalarda da sıklıkla 

trombositopeni gelişir. Bu hastalarda yukarıdaki enfeksiyon hastalıklarından farklı olarak, 

trombosit yıkımı da artmıştır(81). Enfeksiyonların seyrinde görülen trombositopeni genellikle 

yapımda azalmaya bağlıdır. Ancak bazı enfeksiyonların seyrinde immün kompleksle ilişkili 

trombositopeni gelişebilir(6).  

D-Anemi 

Kronik enfeksiyonlar da diğer kronik hastalıklar gibi kronik hastalık anemisi ile ilişki-

lidir. Özellikle viral enfeksiyonlar olmak üzere akut enfeksiyonlar geçici kemik iliği aplazisi 

veya geçici izole eritrositopeniye neden olabilirler(112). Fakat eritrosit yaşam süresinin uzun 

olması nedeniyle geçici kemik iliği aplazisine bağlı anemi gelişimi nadirdir(6). Orak hücreli 

anemi, herediter sferositoz gibi altta yatan hemolitik hastalığa sahip olan kişilerde parvovirüs 

B19 enfeksiyonu hemoglobin değerlerinde hızlı bir düşüş ile anemi ve retikülositopeniyle ka-

rakterize eritroblastopenik krize yol açabilir.  Bu hastalarda tabloya nötropeni eşlik eder. Yine 

bir çok bakteriyel ve viral enfeksiyonda hemolizle ilişkili olarak anemi gözlenebilir (112).  

E-Bakteriyel Enfeksiyonlar 

Bakteriyel enfeksiyona karşı sıklıkla yanıt lökositoz ve band formların artışı (sola 

kayma) şeklindedir. Yenidoğanlar, özellikle premature bebekler enfeksiyona lökozitoz yanıtı 

gösteremeyebilirler. Tifo, shigella enteriti, bruselloz, tularemi ve tüberküloz gibi bir takım bak-

teriyel enfeksiyonlar ise sıklıkla nötropeni ile ilişkilidir (112).  
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Tifo 

Tifo dirençli ateş ve abdominal semptomlarla karakterize sistemik bir hastalıktır. Ti-

foda %25-50 hastada lökopeni, nötropeni ve sola kayma eşlik eder (113).Pansitopeni nadir gö-

rülür. Hastalığın başlangıç evresinde belirgin nötropeni gözlenir ve sıklıkla trombositopeni eş-

lik eder(112, 114).Nötropeni kemik iliğinde granülositik hiperplazi ve hemofagositoz görülme-

sine bağlı görülebilmektedir(115, 116). Ayrıca plazmada endotoksin, TNF reseptörleri, IL-6, 

IF-γ gibi inflamatar mediatörlerin artışı ile vasküler endotelyal adezyon moleküllerinin artması 

sonucu polimorf nüveli lökositlerin endotelyuma yapışması da  nötropeniye neden olur(117-

120).  

Kedi tırmığı hastalığı 

Gram negatif Bartonella henselae’ nın etken olduğu bir enfeksiyon hastalığıdır. Hasta-

lık bölgesel lenfadenopati ile karakterizedir. Trombositopeni saptanabilir. Hafif ateş yüksel-

mesi, titreme, sırt ağrısı, karın ağrısı ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar gözlenebilir. 

Prognozu genellikle iyidir(112).  

Şigella Enteriti 

Şigella enteritinde beyaz küre (BK)  sayımı;  lökopeni ile lökositoz arasında değişim 

gösterir ancak belirgin olarak sola kayma gözlenmesi hastalığın salmonella enfeksiyonları ve 

viral enteritten ayrımını sağlar(121, 122). Sigella enfeksiyonlarında nötropeni gelişim meka-

nizması bilinmemektedir. Ancak şigella membran proteini enjekte edilen tavşanlarda ateş ve 

lökopeniyi izleyen bir lökositoz tablosu gözlenmiştir(123).  

Bruselloz  

Brusella hastalarında nötropeni %20-30 oranında görülür(124-126) . Hastaların ço-

ğunda anemi de saptanırken pansitopeni görülme oranı ise %20’dir(125-127).  

Hipersplenizm, hemofagositoz, kemik iliğinde granulomatoz lezyon oluşumu brusello-

ziste oluşan sitopeni tablosunun sebepleri arasındadır(127-129).  Pansitopeni gözlenen 16 bru-

selloz vakasında yapılan kemik iliği biopsisinde vakaların 11 inde nonkazeifikiye granulom 

gözlenmiştir(127).  

 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Bartonella_henselae
https://tr.wikipedia.org/wiki/Enfeksiyon
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=B%C3%B6lgesel_lenfadenopati&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ate%C5%9F_(t%C4%B1p)
https://tr.wikipedia.org/wiki/Prognoz
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Tüberküloz 

Hematojen yolla dissemine olmuş miliyer tüberküloz hastalarında hematolojik anormal-

liklere sıklıkla rastlanır. Yüzdokuz milier tüberküloz hastasının incelendiği bir çalışmada has-

taların %15 inde lökopeni (bk < 4000/ microL),%87’ sinde ise lenfopeni (mutlak lenfosit sayısı 

<1500/microL) saptanmıştır(130). Üçyüzseksen pulmoner tüberküloz hastasının olduğu bir 

başka çalışmada ise hastalık tablosu ağır olan hastaların %16’ sında lökopeni ve lenfopeni bir-

likte gözlenmiştir(131).  

Leptospirozis (Weil hastalığı) 

Hastalık etkeni Leptospirosis icterohemorrhagiae adlı bakteridir. Hastalıkta koagulo-

pati mevcuttur. Tüketim koagulopatisi nadirdir ancak trombositopeni sıklıkla görülür(112).  

F-Riketsiyal Enfeksiyonlar 

Riketsiyal hastalıklar artropod vektörler tarafından bulaştırılan, zorunlu intrasellüler 

gram negatif kokobasillerin yol açtığı bir hastalık grubudur. Nötropeni riketsiyal çiçek ve gra-

nülositik anaplazmoziste sıklıkla görülürken kayalık dağlar ateşinde genellikle ağır vakalarda 

saptanır(112). 

Ricketsiyal çiçek   

Lökopeni riketsiyal çiçek hastalarında %75 oranında görülür(132). Mutlak beyaz küre 

sayıları genellikle normal olan hastaların bir kısmında lenfositoz görülürken bir kısım hastada 

ise sola kayma gözlenir.  

İnsan Granülositik Anaplazmozu (HGA) 

Anaplazmoz kan ve doku nötrofillerine tropizm gösteren zorunlu intrasellüler bir bakteri 

olan Anaplasma phagocytophilum’un neden olduğu kene teması sonucu oluşan bir hastalıktır. 

Hastalık kliniği nonspesifikçeşitli semptomlardan oluşur. Sıklıkla nötropeni ve/veya lenfopeni 

görülür ancak monositler bakteriye rezistandır. Hastaların çoğunda trombositopeni de sapta-

nır(133).  

Kayalık dağlar benekli ateşi 

Çoğu vakada lökosi tsayısı artmış veya normal olarak saptanır. Ancak mikrotromboz, 

şok ve çoklu organ yetmezliği ile giden ciddi hastalık durumunda nötropeni görülebilir(134).  
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G-PARAZİTİK ENFEKSİYONLAR 

Kala azar ve malarya karakteristik olarak nötropeni görülen parazitik enfeksiyonlardır 

(112).  

Kala azar 

Visseral layşmanyaz (VL) retiküloendotelyal sistemi tutan, uygun tedavi edilmediğinde 

ölüme yol açan yaygın bir enfeksiyon hastalığıdır(135). Leishmania donovani enfeksiyonu ateş, 

hepatosplenomegali, nötropenik lökopeni ve pansitopeni ile seyredebilmektedir. Anemi hasta-

ların tamamında görülürken nötropeni gelişme oranı %43 tür. 

Kala azarda görülen nötropeni polimorf nüveli lökositlerin dalak ve daha az oranda da 

karaciğerde göllenerek yıkılmasına bağlanmıştır(136). Kemik iliğinde hiperaktif makrofajlar 

da immatür eritroblastları fagosite ederek inefektif eritropoeze neden olur(137, 138). Yine has-

talıkta lökosit kemik iliği rezervi bazı hastalarda azalmış olarak görülse de genelde myeloid 

hiperplazi ve megakaryositlerde artış görülmektedir(136, 139).  

Pollack ve arkadaşları visseral leishmaniasis ile ilgili olarak yaptıkları çalışmada memb-

rana karşı gelişen IgG yapısında antiplatelet, antinötrofil ve antieritrosit antikorlar göstermiş-

tir(140). Kandaki parazit yükü, dalak boyutu ve iyileşme süresi pansitopeni derecesi ile ilişki-

lidir(137).  

VL’de gelişen belirgin nötropeni ikincil enfeksiyonlara yatkınlık oluşturur. Bu yatkınlık 

GM-CSF ile azaltılabilir. GM-CSF nin nötropeni ve enfeksiyon oranına etkisi 24 hastada Ba-

daro ve arkadaşları tarafından araştırılmıştır. Plasebo uygulanan hastalarda ikincil enfeksiyon 

gelişme oranı %80 iken GM-CSF uygulanan hastalarda bu oran %21 olarak saptanmış; GM-

CSF uygulaması ile ikincil enfeksiyonda anlamlı azalma görüldüğü bulunmuştur(141). 

Malarya 

Sıtma insanlarda en sık görülen parazitik hastalıktır. Akut enfeksiyonda anemi görülür. 

İntraselüler parazit metabolizması eritrosit memebranındaki negatif yükte değişime neden olur 

ve osmotik frajilite artar. Dalak hasarlı eritrositleri parçalar. Sıtma seyrinde parazite karşı geli-

şen IgG antikorlarının eritrositlere bağlanması ile kompleman aktivasyonu oluşarak otoimmün 

hemolitik anemi de gelişebilir. Yine IgG aracılı olarak trombositopeni de sıklıkla görülür(112).  
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Ağır hastalık durumunda nötrofili görülmesine rağmen sıtmada genel olarak orta dere-

cede bir nötropeni görülür. Üçbinkırkdört malarya hastasının incelenmesi ile elde edilen veri-

lerde nötropeninin küçük yaştaki çocuklarda daha sık olduğu ve başvuru anından çok izlem 

sürecinde geliştiği gözlenmiştir. İzlemde tüm hastaların nötrofil sayımlarının normale döndüğü 

gözlenmiştir(142).  

Senaldi ve arkadaşları  CD11a taşıyan nötrofilleri sıtmada mortalite ve mikrovasküler 

komplikasyonlardan sorumlu tutmuş, CD11a’ya karşı  monoklonal antikor kullanılan sıçan-

larda akciğerde nötrofil sekestrasyonu ve mortalitenin azaldığını saptamışlardır(143) . 

H-VİRAL ENFEKSİYONLAR 

Viral enfeksiyonlar nötropeni ile gelebilirler. Hafiften ağıra kadar değişen geçici nötro-

peniye başta respiratuvar sinsityal virüs (RSV), influenza A ve B, Epstein-Barr virüsü (EBV), 

insan herpes virüsü 6 (HHV 6) ve parvovirüs olmak üzere çocuklukta sıklıkla görülen viral 

enfeksiyonların çoğunda rastlanır. Çoğu vakada nötropeni viral hastalığın ilk günlerinde ortaya 

çıkar ve 3-8 gün devam eder(4).  

Parvovirüs  

Parvovirüs B19 damlacık yoluyla yayılan ve sıklıkla okul çağında görülen eritema en-

feksiyosum (beşinci hastalık) etkenidir. Vakaların yaklaşık yarısında enfeksiyon subkliniktir. 

Hastalık başlangıcında ateş, halsizlik, iştahsızlık, boğaz ağrısı gibi nonspesifik semptomlar gö-

rülür; semptomlar 2-3 gün devam eder. Viremi fazı 7 -10 gün sürer ve nonspesifik grip benzeri 

semptomlar devam eder. Karakteristik döküntü hastalığın 10-14.günlerinde ortaya çıkar. Rutin 

viral kültürde saptanamaz,tanı IgM ile konulur(144). Kemik iliği aspirasyonunda eritroid pre-

kursorlerin olgunlaşmasında duraksama veya azalma ve patognomonik dev pronormoblastlar 

görülebilir(112).  

Parvovirüs B19 primer olarak eritroid seri öncüllerinde çoğalır. Bunun nedeni virüsün 

bu hücrelerde bulunan P antijenini reseptör olarak kullanmasıdır. Hastalığın birinci haftasında 

retikülositopeni görülür. Sağlıklı populasyonda fark edilmeden geçirilirken kronik hemolitik 

anemi hastalarında eritroblastopenik kriz gözlenebilir. Eritroid seri dışında da etkilenme görü-

lebilir. Trombositopeni, nötropeni ve hemofagositik sendroma yol açabilir. İmmunsuprese ki-

şilerde uzun süren aplazilere yol açabilir(112).  
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HIV  

HIV enfeksiyonlarında çok çeşitli hematolojik anomaliler saptanabilir. Hastalığın ağır-

lığıyla paralel olarak anemi, nötropeni ve trombositopeni görülme sıklığıda artar(145-147).  

HIV enfeksiyonunda sitopeniler çeşitli mekanizmalarla oluşur(112):  

 Enfeksiyonlar: İkincil gelişen enfeksiyonların kemik iliğini etkileyerek myelo-

supresyona yol açması sonucu sitopeni gelişebilir.  Mikobakteri, sitomegalovirüs (CMV), par-

vovirüs, mantarlat ve nadiren pneumocystis jiroveci AIDS’ lilerde myelosupresyona neden ola-

bilir. 

 Tümörler: İkincil gelişen maligniteler kemik iliğini infiltre ederek sitopeniye ne-

den olabilir. AIDS hastalarında non-Hodgkin lenfoma (NHL) gelişen olguların % 30'unda ke-

mik iliği infiltrasyonu görülür.  

 İlaçlar: AIDS hastalarında yaygın olarak kullanılan antiviral ajanlar kemik ili-

ğine toksik etkiye sahiptir. Genel olarak, kemik iliği supresyonu dozaj ve HIV hastalığının ev-

resi ile  bağlantılıdır. Zidovudin hastaların yaklaşık % 29’unda anemiye neden olur. İkincil en-

feksiyon tedavilerinde ve proflakside kullanılan gansiklovir, trimetoprim / sulfametoksazol ve 

primetamin / sülfadiazin nötropeniye neden olurlar.  

 Beslenme: HIV hastalığınını ileri evrelerinde emilim bozukluğunun da eşlik ede-

bildiği beslenme bozukluğu sık olarak görülür. B12 vitamini düzeylerinin anlamlı olarak azal-

mış saptanabilir. Ancak bu azalma emilim bozukluğu ve vitamin B12 bağlayıcı protein anoma-

lilerine bağlı olduğu için viamin B12 tedavisi çoğunlukla etkili değildir. 

Akkiz immünyetmezlik sendromu tanısı alan hastaların %40’ ında nötropeni otoimmün 

mekanizma veya ilaç yan etkisi olarak görülmektedir (148-150). Lenfopeni ise hastalığa bağlı 

CD4+ hücrelerin azalması sonucu görülür(148).HIV ile enfekte nötropenik kişilerde bakteriyel 

enfeksiyon nedeniyle hospitalizasyonun nötropeni derinliği ile doğru orantılı olarak arttığı gös-

terilmiştir(145, 146).  

Trombositopeni AIDS'li hastaların yaklaşık 40% 'ında görülür. Başlangıçta klinik bul-

gular İTP’ye benzemektedir.  Splenomegali sıklıkla görülür. Trombositlere karşı gelişen anti-

korlar genellikle immünkompleksler oluşturur. Kemik iliğinde megakaryositler normal veya 
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artmış görülürken trombosit yapımı azalmıştır. AIDS’ in ileri evresinde ise TTP gözlenebi-

lir(112).  

Anemi hastaların %70-80 inde görülür(112). Zidovudin alan hastalarda rHuEPO teda-

visi ile hematokrit değerlerinde belirgin iyileşme ve transfuzyon ihitiyacında azalma görü-

lür(112). Granülosit koloni stimüle edici faktör (granulocyte colony-stimulating factor - G-

CSF-) veya GM-CSF uygulaması ile MNS’ da yükselme sağlanan hastalarda ise bakteriyel en-

feksiyonlarda azalma saptanmıştır(151-153).  

Epstein-Barr Virüsü  

EBV genellikle genç erişkinleri etkileyen, akut sporadik bir enfeksiyon hastalığı olan 

infeksiyoz mononükleoz (IMN) etkenidir. Ateş, farenjit, adenopati ve splenomegali kliniğini 

oluşturur(154). EBV enfeksiyonu 2 yaşından küçük çocuklarda genellikle asemptomatik-

tir(155). Klasik triadı eksudatif membranöz tonsillit, servikal lenfadenomegali ve splenomega-

lidir. Boğaz ağrısı çok şiddetli olabilir, lenfoid hiperplazi nedenli tonsillalar çok büyüktür(156). 

Splenomegali ise hastalığın geç döneminde olguların yaklaşık yarısında saptanır(155). EBV; B 

lenfositleri infekte ederek periferik kanda atipik lenfositlerin olduğu lenfositoz tablosuna yol 

açar. Atipik lenfositler uyarılmış sitotoksik T lenfositleridir. Virosit yada Downey hücresi gibi 

isimlerde verilen atipik lenfositler matür lenfositlerden daha büyük, çekirdekleri lobule veya 

çentikli, stoplazması daha geniş, bazofilik hücrelerdir(155). Enfeksiyonun erken döneminde lö-

kopeni veya normal lökosit sayısı saptanabilir. Akut IMN seyrinde görülebilen anti-nötrofil an-

tikorlar geçici nötrofil agregasyonuna veya çocuklarda daha sıklıkla ciddi nötropeniye yol aça-

bilirler(157, 158). Hastalığın seyrinde trombositopeni, hemolitik anemi, aplastik anemi, agra-

nülositoz, agammaglobulinemi, hemofagositik sendrom ve immün trombositopeni gelişebi-

lir(112, 155).  

Sitomegalovirüs  

CMV enfeksiyonunda ateş, boğaz ağrısı, adenopati, splenomegali ve myalji kliniği gö-

rülür. İmmünkompromize hastalarda ise mortalite ve morbiditenin önemli bir nedenidir. Kan 

tablosu IMN de görülene benzerdir ancak anti nötrofil antikorlar bulunmaz. İmmunkompetan 

hastalarda CMV enfeksiyonlarında nötropeni beklenmezken immünsuprese hastalarda gelişen 

dissemine enfeksiyon yada gansiklovir uygulanması sonrası nötropeni gelişebilmektedir(159-

161).  
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Hepatit Grubu Virüsler 

Hepatit A virüs enfeksiyonunda genelde hastalığın ikinci haftasında gelişen geçici nöt-

ropeni ve lenfopeni görülür(162). Agranülositoz görülen vakalarda bildirilmiştir(163). Hema-

tolojik bulgular ciddi olabilir ve hepatik tutulumun ağırlığı ile korelasyon göstermez. Kronik 

hepatit B ve C enfeksiyonlarında görülen nötropeni genellikle siroz, hipersplenizm yada inter-

feron alfa tedavisine bağlıdır(164, 165). 

Hepatite ikincil aplastik anemi nadir görülür. Akut hepatit atağından 2-3 ay sonra ve 

genellikle erkeklerde gelişir. Hastalarda sorumlu virüs gösterilememiş olup, sitokin salınımına 

bağlı T hücre aktivasyonunun rol aldığı düşünülmektedir (166-168). 

HHV-6 

HHV-6 nın neden olduğu roseola infantum ile birlikte nötropeni gözlenebilir(169).  

Kızamık 

Kızamık inkubasyon döneminde ateşin başlangıcından üç gün öncesine kadar lökositoz 

gözlenebilir. Lökositoz görülen bu dönemi öksürük,koriza, konjuktivit ve döküntü ile birlikte 

lökopeni izler (170). Mutlak nötrofil sayısı inkubasyon periyodunda 2000-8000 /microL arası 

değişirken döküntü başlangıcı ile birlikte nötropeni görülür ve MNS 500-5000 /microL arasında 

değişir. Kızamık virüs antijeni dolaşımdaki nötrofillerde bulunur ve aktif enfeksiyon sırasında 

nötrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonları bozulmuştur(171-173). Canlı kızamık aşısı 

sonrası 3-16.günler arası beyaz küre sayısında geçici bir düşüş gözlenebilir. Orta derecede nöt-

ropeni genelde hafif ateşin olduğu 8.günde belirgindir ve aşıdan iki hafta sonra normale dö-

ner(174). 

Kızamıkçık  

Kızamıkçık enfeksiyonunda nötropeni hastaların %50-60’ında görülür ve genelde altı 

hafta içerisinde düzelir(175). Hastalıkla birlikte genellikle lenfositoz görülür ancak bazı hasta-

larda lenfopenide saptanabilir. 

Suçiçeği  

Suçiçeği genellikle orta derecede bir lökositoz ve nötrofili ile birliktedir. Belirgin nöt-

ropeni,lökopeni ve band formda artış görülen hastalarda bildirilmiştir(176). 

http://www.uptodate.com/contents/infectious-causes-of-neutropenia/abstract/79
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Diğer viral hastalıklar 

Nötropeni birçok viral hastalığın seyrinde görülebilir. Deng hummasında tipik olarak 

lökopeni, trombositopeni ve kanama diatezi görülür. Hastalık başlangıcında görülen nötropeni 

ateşin yedinci günü en düşük seviyeye iner ve iki hafta içinde düzelir. Lökopeniden virüsun 

kemik iliğine direkt etkisi sorumlu tutulmaktadır(177). Toksoplazma, kızamıkçık, sitomegalo-

virüs, herpes simpleks virüsü (HSV) ve sifilizi içeren TORCH grubu kaynaklı konjenital en-

feksiyonların tamamında yenidoğanda anemi,sarılık, trombositopeni ve hepatosplenomegali 

saptanabilir(112). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Ağustos 2015 ve Ağustos 2016 tarihleri arasında Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hasta-

nesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji polikliniğine sitopeni nedeniyle başvuran ve sitopeni nedeni 

enfeksiyona ikincil olarak belirlenen 70 hastanın dosyaları geriye dönük olarak incelendi.  

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 

1.Malignite tanısı almış olmak 

2.İmmün yetmezliği bulunmak 

3.Konjenital nötropeni tanısı almış olmak 

4.İdiyopatik trombositopenik purpura tanısı almış olmak 

5.Metabolik hastalığa bağlı sitopenisi bulunmak 

Çalışmanın yapıldığı tarihler arasında hastanemiz bilgisayar kayıt sistemi olan Biz-

med’den; hastaların demografik ve klinik özellikleri olarak; yaş, cinsiyet, başvuru şikayeti, kul-

lanmış olduğu antibiyotikler, muayene bulguları, tanıları, yatan hastaların yatış süreleri kayde-

dildi. Laboratuvar olarak; ilk başvuru sırasında, izlemde ve sitopeni düzeldiğinde alınan tam 

kan sayımı (hemoglobin, lökosit, trombosit, monosit, mutlak nötrofil sayısı, lenfosit sayısı), C-

reaktif protein ve prokalsitonin değeri, malignite ayırıcı tanısı için istenen sedimentasyon, laktat 

dehidrogenaz, ürik asit değerleri ve periferik yayma bulguları, viral markerlar, kültür sonuçları 

kaydedildi. Ayrıca Bazı hastalardan demir ve vitamin B12 eksikliğinden şüphe edilerek isten-

miş olan vitamin B12, folik asit, demir, demir bağlama, ferritin değerleri kaydedildi.  

Nötropeni mutlak nötrofil sayısının bir yaşın altında çocuklarda 1000/mm3; bir yaşın-

dan sonra ise 1500/mm3 altında olması (80) olarak tanımlandı. Nötropeni ağırlık derecesi; ağır 

nötropeni: MNS 500/mm3 altında, orta derecede nötropeni: MNS 500–1,000/mm3 arasında, 

hafif nötropeni: MNS 1,000–1,500/mm3 arasında olarak tanımlandı(1, 80).  

Lenfopeni lenfosit sayısının 12 ayın altında 3000/μL, üstünde ise 1000/μL altında ol-

ması olarak tanımlandı(80).  

Trombosit sayısının mikrolitrede 150.000’den az olması trombositopeni olarak tanım-

landı(80). 
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Anemi hematokrit veya hemoglobin düzeyinin yaş, ırk ve cinsiyete göre 2.5. persenti-

lin altında olması olarak tanımlandı (178). 

Tüm veriler toplandıktan sonra istatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Sta-

tistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendi-

rilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlarınn (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, 

minimum, maksimum) yanı sıra normal dağılım göstermeyen nicel verilerin iki grup karşılaş-

tırmalarında Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen hücre sayılarının 

başvuru ve son kontrol ölçümlerinin değerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks test kulla-

nıldı. Nitel verilerin karşılaştırılmasında ise, Fisher-Freeman-Halton testi, Fisher’s Exact test 

ve Yates’ Continuity Correction test (Yates’ düzeltmeli Ki-kare) kullanıldı. Parametreler arası 

ilişkilerin değerlendirilmesin de ise Spearman’s Korelasyon analizi kullanıldı. Anlamlılık kul-

lanılan istatistik metoduna göre p<0.01 ve p<0.05 düzeylerinde değerlendirildi 

17 Ekim 2016’da Bezmialem Vakıf Ünversitesi Klinik Araştırmalar etik kuruluna baş-

vuruldu. Çalışma verileri etik kurul kararı çıktıktan sonra değerlendirildi. 
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BULGULAR 

Çalışmamız Ağustos 2015 – Ağustos 2016 tarihleri arasında Bezmialem Vakıf Üniver-

sitesi Hastanesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniği’nde %54.3’ü (n=38) erkek, %45.7’si 

(n=32) kız olmak üzere toplam 70 çocuk ile yapılmıştır. Çocukların yaşları 2 ay ile 201 ay 

arasında değişmekte olup, ortalama 67.63±50.24 ay ve ortanca 57.5 ay olarak tespit edilmiştir. 

Çocukların %74.3’ ü (n=52) ayaktan tedavi edilirken; %12.9’unda (n=9) çocuk servi-

sinde yatış, %12.9’unda (n=9) ise çocuk yoğun bakım servisine yatış saptanmıştır. Çocuk ser-

visine yatış yapılan 9 çocuğun yatış süreleri 3 ile 18 gün arasında değişmekte olup, ortalama 

7.8 ± 4.3 gün ve ortanca 7 gündür. Çocuk yoğun bakım servisine yatış yapılan 9 çocuğun yatış 

süreleri ise 7 ile 41 gün arasında değişmekte olup, ortalama 22.8 ± 10.8 gün ve ortanca 20-24 

gün olarak saptanmıştır (Tablo 6). Ayaktan takip edilen 52 hastanın %23’ünde (n=12) başvuru 

anında antibiyotik kullanımı olduğu görüldü. Bu hastaların % 66,7’sinde (n=8) üst solunum 

yolu enfeksiyonu, ikisinde gastrointestinal sistem enfeksiyonu ve diğer ikisinde ise idrar yolu 

enfeksiyonu ve pnömoni tanılarıyla antibiyoterapi düzenlenmişti. Çocuk Hematoloji-Onkoloji 

Kliniği’ne sitopeni nedenli başvuruların  %77.2’sinin (n=54)  Ocak-Nisan ayları arasında ol-

duğu gözlenmiştir (Şekil 6). Genel olarak çocukların %41.4’ ünde(n=29) antibiyotik kullanımı 

saptanmıştır. Bu hastaların %31’i (n=9)  çocuk yoğun bakım ünitesinde yatarak; %17,2’sinin 

(n=5) pnömoni, %13.7’sinin (n=4)  merkezi sinir sistemi enfeksiyonu nedeniyle tedavi aldığı 

görüldü. Serviste yatarak antibioterapi alan diğer 8 hastanın ise %50’sinde (n=4) pnö-

moni %12,5’inde (n=1) idrar yolu enfeksiyonu, %37.5’inde (n=3)  ise ateş ve ağır nötropeni 

bulunması nedeni ile antibioterapi başlandığı saptandı.  

Çocukların %70.0’inde (n=49) kan tablosunun takipte düzeldiği görülürken , %28.6’sı 

(n=20) takibe devam etmemiştir, bir tane hasta da kaybedilmiştir. Kaybedilen hasta septik 

şoka bağlı organ yetmezliği nedenli kaybedilmiştir (Tablo 6). 
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Tablo 6: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı 

 Min-Mak 

(Ortanca) 

Ort±SS 

Yaş (ay) 2-201 (57,5) 67,63±50,24 

Çocuk servisi yatış süresi (gün) (n=9) 3-18 (7) 7.8 ± 4.3 

Çocuk yoğun bakım servisi yatış süresi (gün) (n=9) 7-41 (20-24) 22.8 ± 10.8 

 Hasta sayısı 

(N) 

(%) 

Cinsiyet Erkek 38 54,3 

Kız 32 45,7 

Yatış yapılan servis Ayaktan takip 52 74,3 

Çocuk servisi yatış 9 12,8 

Çocuk yoğun bakım yatış 9 12,9 

Başvuru zamanı Eylül  2 2,9 

Ekim  2 2,9 

Kasım  3 4,3 

Aralık  2 2,9 

Ocak  9 12,9 

Şubat  17 24,3 

Mart  21 30,0 

Nisan 7 10,0 

Mayıs  2 2,9 

Haziran  3 4,3 

Temmuz  2 2,9 

Antibiyoterapi Yok 41 58,6 

Var 29 41,4 

Sonuç Salah 49 70,0 

Ölüm 1 1,4 

Takibe devam etmeyen 20 28,6 
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Şekil 6: Başvuru zamanına göre hastaların dağılımı 

 

Başvuruda en sık şikayet hastaların %71’inde (n=50) görülen öksürük ve %14.2’sinde 

(n=10) görülen burun akıntısı idi (Tablo 7). Çocukların en sık almış oldukları tanılar incelendi-

ğinde; %68,6’sı (n=48) üst solunum yolu enfeksiyonu, %12.8’i (n=9) pnömoni, ve  %5,7’sinde 

(n=4) merkezi sinir sistemi enfeksiyonu görülmektedir (Tablo 8). 

 

Tablo 7: Başvuru Şikayetine İlişkin Dağılımlar 

 

 

 

 

Hastaların aylara göre dağılımı
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Öksürük 50 71 

Burun akıntısı   10 14,2 

Boğaz ağrısı  5 7,1 

Döküntü  5 7,1 

Karın ağrısı  2 2,8 

Bilinç değişimi 2 2,8 

İshal 2 2,8 

Kulak ağrısı 1 1,4 
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Tablo 8: Tanılara İlişkin Dağılımlar 

  N % 

• Tanılar Üst solunum yolu enfeksiyonu 48 68,6 

Pnömoni 9 12,8 

MSS enfeksiyonu  4 5,7 

Gastrointestinal sistem hastalık-

ları 

3 4,3 

İdrar yolu enfeksiyonu 3 4,3 

Döküntülü hastalıklar 3 4,3 

 

Olguların %62,8.1’inde (n=44) nötropeni saptanmıştır. Hastaların %8.6’sında (n=6) 

ağır, %27.1’inde (n=19) orta, %27.1’inde (n=19) hafifi derecede nötropeni görülmüştür. Trom-

bositopeni olguların %58.6’sında (n=41), lenfopeni ise %32,9’unda (n=23) saptanmıştır. (Tablo 

9-10). 

 

Tablo 9: Nötropeni, Lenfopeni ve Trombositopeni Varlığına İlişkin Dağılımlar 

  N  (%) 

Nötropeni; n (%) 

 

 

<500 6 (8,6) 

500-1000 19 (27,1) 

1000-1500 19 (27,1) 

Nötropeni saptanmayan 26 (37,1) 

Lenfopeni; n (%) <1000 * 23 (32,9) 

Lenfopeni saptanmayan 47 (67,1) 

Trombositopeni; n (%) <50.000 7 (10,0) 

50.000-100.000 11 (15,7) 

100.000-150.000 23(32,9) 

Trombositopeni saptanmayan 29 (41,4) 

* 1 yaş altında <3000   
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Tablo 10: Nötropeni ve trombositopeni ağırlık derecesine göre dağılımlar 

Nötrofil sayısı ( /mm3) N  (%) 

 

<500         

Anemi ile birlikte 2 (2,9) 

Lenfopeni ve Trombositopeni ile birlikte 2 (2,9) 

Lenfopeni ile birlikte  1 (1,4) 

Trombositopeni ile birlikte 1 (1,4) 

 

500-1000   

Trombositopeni ile birlikte 6 (8,6) 

Lenfopeni ile birlikte  2 (2,9) 

Lenfopeni ve Trombositopeni ile birlikte 2 (2,9) 

Anemi ve Trombositopeni ile birlikte 2 (2,9) 

Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 1 (1,4) 

Anemi ile birlikte 1 (1,4) 

 

1000-1500    

Trombositopeni ile birlikte 7 (10) 

İzole nötropeni   5 (7,1)   

Anemi ile birlikte 4 (5,7) 

Lenfopeni ile birlikte  1 (1,4) 

Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 1 (1,4) 

Lenfopeni ve Trombositopeni ile birlikte 1 (1,4) 

Trombosit  sayısı ( /mm3) N  (%) 

<50.000            İzole trombositopeni 4 (5,7) 

Anemi ile birlikte 1 (1,4) 

Nötropeni ile birlikte 1 (1,4) 

Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 1 (1,4) 

50.000-100.000   İzole trombositopeni 3 (4,3) 

Nötropeni ile birlikte 2 (2,9) 

Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 2 (2,9) 

Nötropeni ve Lenfopeni ile birlikte 2 (2,9) 

Anemi ve Nötropeni ile birlikte 1 (1,4) 

Anemi ile birlikte 1 (1,4) 

100.000-150.000    Nötropeni ile birlikte 11 (15.7) 

İzole trombositopeni 5 (7,1) 

Nötropeni ve Lenfopeni ile birlikte 3 (4,3) 

Lenfopeni ile birlikte  2 (2,9) 

Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 1 (1,4) 

Anemi ve Nötropeni ile birlikte 1 (1,4) 
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Olguların %47.1’ inde (n=33) iki hücre serisinde etkilenme gözlemiştir. İki hücre seri-

sinde etkilenme gözlenen hastalarda;  nötropeni ve trombositopeni %20 (n=14), nötropeni ve 

anemi %10 (n=7) sıklıkta saptanmıştır. Olguların %34.3’ünde (n=24) ise tek bir seride etki-

lenme görülmüştür. İzole trombositopeni %17 (n=12) sıklıkla tek başına en sık görülen sitopeni 

olarak saptanmıştır. Olguların %14,3’ünde (n=10) izole nötropeni, %2,9’unda (n=2) ise izole 

lenfopeni saptanmıştır. Üç seride etkilenme ve pansitopeni az sayıda hastada (n=5) gözlenmiş-

tir. Anemi hastaların %30’unda (n=21) gözlenmiş olup anemiye en sık eşlik eden bozukluk 

nötropeni (%7) olarak saptanmıştır (Tablo 11) .  

 

Tablo 11: Sitopenilerin dağılımı 

 N  (%) 

Nötropeni ve Trombositopeni  14 (20) 

İzole trombositopeni 12(17) 

İzole nötropeni 10(14,3) 

Nötropeni ve Anemi 7(10) 

Lenfopeni, Nötropeni ve Trombositopeni  5(7,1) 

Lenfopeni, Trombositopeni ve Anemi  4(5,7) 

Lenfopeni ve Anemi  4(5,7) 

Lenfopeni ve Nötropeni  4(5,7) 

Trombositopeni ve Anemi  2(2,9) 

İzole lenfopeni 2(2,9) 

Trombositopeni, Anemi ve Nötropeni 2(2,9) 

Lenfopeni ve Trombositopeni  2(2,9) 

Lenfopeni, Nötropeni ve Anemi 2(2,9) 

 

Pansitopeni saptanan 5 hastanın 4’ünde ayaktan takiplerde spontan olarak kan tablosu-

nun normale döndüğü gözlendi, transfuzyon veya rekombinant koloni stimüle edici faktör ihti-

yacı olmadı. 1 hasta ise menenjit tanısıyla çocuk yoğun bakım yatışının 7.günü septik şok ne-

deniyle kaybedildi. Ayaktan takip edilen hastaların periferik yayma ve biyokimyasal değerleri 

(sedimentasyon, ürik asit, LDH) bir hastada ürik asit yüksekliği dışında normal sınırlarda idi. 

Ürik asit yüksekliği olan hastanın takiplerinde bu değerin normal sınırlara düştüğü gözlendi. 
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Pansitopeni saptanan hastalardan 1’i menenjit nedeniyle, 1’i idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle 

antibiyoterapi aldı. İnfluenza B antijeni pozitif saptanan bir hasta antiviral tedavi aldı. Üst so-

lunum yolu enfeksiyonu tanısı olan diğer 2 hasta ilaçsız izlendi (Tablo 12). 

 

Tablo 12: Pansitopeni gözlenen hastaların özellikleri 

Yaş 

(ay) Cinsiyet 

Sedimentasyon, 

LDH, Ürik asit 

Tanı Takip 

78 Kız Normal sınırlarda 
İdrar yolu 

enfeksiyonu 

Ayaktan takip. 

Kan tablosunda normale dönüş süresi: 

Bir ay 

100 Erkek Normal sınırlarda 

Üst solu-

num yolu 

enfeksiyonu 

Ayaktan takip. 

Kan tablosunda normale dönüş süresi: 

14 gün 

62 Kız Normal sınırlarda İnfluenza B 

Ayaktan takip.  

Kan tablosunda normale dönüş süresi: 

9 gün 

77 Kız Bakılmamış 

Üst solu-

num yolu 

enfeksiyonu 

Ayaktan takip. 

Dördüncü gün alınan kontrolünde dü-

zelme görüldü. 

Kan tablosunda normale dönüş süresi: 

İkinci ay kontrolu 

38 Kız Ürik asit yüksek Menenjit 

Çocuk yoğun bakım yatışı. 

Septik şok nedeniyle yoğun bakım ya-

tışının 7.günü kaybedildi. 

 

Tüm hastalara periferik yayma yapılmıştır. Periferik yaymaları değerlendirilen 70 has-

tada da blast saptanmamıştır. Hastaların hiç birinde klinik olarak malignite düşünülmemiştir. 

Tartı kaybı, iştahsızlık, yaygın kemik ağrıları, organomegali ve gerilemeyen sert immobil len-

fadenopati saptanmamıştır. Serviste takibi yapılan 9 hastanın 3’ünden ikinci kez periferik 

yayma istenmiştir. İkinci kez yapılan yaymalarında da blast saptanmayan ve tam kan sayımı 

kontrollerinde düzelme saptanan hastalar 7 gün içerisinde taburcu edilmişlerdir. İkinci kez pe-

riferik yayma kontrolu görülen 3 hastanın 2 sinde düzelme 7 günden önce, taburculuk öncesi 

görülmüştür. Bir hastanın hücre sayımları ise ayaktan takipte ikinci ayda normale dönmüştür. 
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Sedimantasyon ölçümü yapılan 29 olgunun %75.9’unun (n=22) sedimantasyon düzeyi 

20 mm/saat’in altında iken, %6.9’unun (n=2) sedimantasyon düzeyi 21-30 mm/saat, %6.9’unun 

(n=2) sedimantasyon düzeyi 31-40 mm/saat, %10.3’ünün (n=3) sedimantasyon düzeyi 40 

mm/saat’in üzerindedir. Sedimentasyon yüksekliği saptanan olguların takiplerinde sedimentas-

yon değerlerinin normal sınırlara inişi gözlenmiştir. Sedimentasyon aynı zamanda akut faz re-

aktanı olarakta yükseldiğinden  akut dönemdeki hastaların bir kısmında yanlış pozitiflik bek-

lenmesi nedeniyle sedimentasyon düzeyi çalışılmamıştır. 

LDH ölçümü yapılan 42 olgunun %47.6’sının (n=20) LDH düzeyi 0-300 U/L, %47.6’sı-

nın (n=20) LDH düzeyi 301-600 U/L ve %4.8’inin (n=2) LDH düzeyi 601-900 U/L’dir. LDH 

yüksekliği saptanan olguların takiplerinde bu değerlerinin normal sınırlara indiği gözlenmiştir. 

Ürik Asit ölçümü yapılan 43 olgunun %48.8’inin (n=21) ürik asit düzeyi 0-3 

mg/dl, %51.2’sinin (n=22) ürik asit düzeyi 4-6 mg/dl’dir. Ürik asit yüksekliği saptanan olgula-

rın takiplerinde bu değerlerinin normal sınırlara indiği gözlenmiştir. 

Solunum kültürü yapılan 11 olgunun %63.6’sında (n=7) üreme yokken, sadece iki nazal 

sürüntüde influenza B, bir nazal sürüntüde influenza A saptanmıştır. Bir hastada ise Pseudo-

monas aeruginosa suşu saptanmıştır. İnfluenza saptanan hastaların biri ayaktan antiviral tedavi 

almış, diğer iki hasta yatarak tedavi görmüştür. Pseudomonas aerigunosa üremesi olan hasta 

mental motor retardasyon nedenli izlenmekte olup pnömoni teşhisi ile çocuk yoğun bakım üni-

tesinde tedavi almıştır. 

İdrar kültürü yapılan 18 olgunun; 16’sında (%88.9) üreme yokken, bir hastada Proteus 

mirabilis ve diğer bir hastada Staphylococcus aureus üremesi olmuştur. İdrar kültürlerinde 

üreme olan ve yatarak tedavi alan her iki olguda da ağır nötropeni saptanmış olup periferik 

yayma ve tam kan sayımı takiplerinde on gün içerisinde bu değerlerinde spontan düzelme gö-

rülmüştür. 

Kan kültürü alınan 17 olgunun 14’ünde (%82.4 ) üreme yokken, bir olguda Brucella 

melitensis, diğer iki olguda Streptococcus pyogenes ve Cronobacter skazakii üremesi saptan-

mıştır.  Streptokok üremesi etken olarak kabul edilmemiştir. Cronobacter skazakii üremesi olan 

hasta menenjit nedeniyle çocuk yoğun bakımda yatmakta olup septik şoka bağlı yatışının 

7.günü kaybedilmiştir. Brucella üremesi olan hasta bruselloz tanısı almış olup tarafımıza trom-

bositopeni nedeniyle başvurmuştur. Hastanın takibinde trombositopenisi spontan olarak bir 

hafta içerisinde düzelmiştir (Tablo 13). 
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Prokalsitonin ölçümü yapılan 13 olgunun; ölçümleri 0.06 ile 117 ng/ml arasında değiş-

mekte olup, ortalama 20.93±37.60 ng/ml ve ortanca 1.3 ng/ml’dir. CRP ölçümü yapılan 48 

olgunun; ölçümleri 0.01 ile 26 mg/dl arasında değişmekte olup, ortalama 2.69±4.68 mg/dl ve 

ortanca 0.8 mg/dl’dir. 

Tablo 13: Laboratuvar Bulgularının Dağılımı 

  N % 

Sedimantasyon (mm/saat) 

(n=29) 

< 20  22 75,9 

21-30 2 6,9 

31-40 2 6,9 

> 40 3 10,3 

LDH (U/L) (n=42) 0-300 20 47,6 

301-600 20 47,6 

601-900 2 4,8 

Ürik Asit (mg/dl) (n=43) 0-3 21 48,8 

4-6  22 51,2 

Solunum kültüründe üreme 

(n=11) 

Üreme yok 7 63,6 

Nazal sürüntüde İnfluenza B 2 18,2 

Nazal sürüntüde İnfluenza A 1 9,1 

Pseudomonas aeruginosa 1 9,1 

İdrar kültüründe üreme 

(n=18) 

Üreme yok 16 88,9 

Proteus mirabilis 1 5,6 

Staphylococcus aureus 1 5,6 

Kan kültüründe üreme 

(n=17) 

Üreme yok 14 82,4 

Brucella melitensis 1 5,9 

Streptococcus pyogenes 1 5,9 

Cronobacter skazakii 1 5,9 

Prokalsitonin (ng/ml) 

(n=13); n (%) 
≤ 2 9  (69,2) 

2,1-20 2  (15,4) 

21-50 0  (0) 

> 50 2  (15,4) 

Min-Mak (Ortanca) 0,06-117 (1,3) 

Ort±Ss 20,93±37,60 

CRP (mg/dl) (n=48); n (%) < 1 31  (64,6) 

1,1-5 9  (18,8) 

5,1-10 5  (10,4) 

> 10 3  (6,3) 

Min-Mak (Ortanca) 0,01-26 (0,8) 

Ort±Ss 2,69±4,68 

 

Hastaların %38.6’sında (n=27) viral markerlara bakıldığı görüldü. Çocuk yoğun bakım 

ve servis yatışı olan hastaların tümünde (n=18) viral markerlar bakılmış idi (Şekil 7). Bu hasta-

ların 4’ ünde (%14.8) bakılan markerlarda pozitiflik saptandı. İki hastada İnfluenza B antijeni, 

birinde İnfluenza A antijeni, birinde Parvovirüs-IgM pozitif bulunmuştur (Tablo 14).   
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Şekil 7: Hastalarda bakılan viral markerlar 

 

 

Tablo 14: Pozitiflik saptanan viral markerlar 

 N (%) 

ParvoB19 IgM Çocuk servisinde yatış 8 (11.4) 

Çocuk yoğun bakımda yatış 1 (1.4) * 

Ayaktan takip 4 (5,7) 

İnfluenza A Antijeni Çocuk servisinde yatış 3 (4.3) 

Çocuk yoğun bakımda yatış 9 (12,9) 

Ayaktan takip 1 (1.4) Φ 

İnfluenza B Antijeni   Çocuk servisinde yatış 3 (4.3) У 

Çocuk yoğun bakımda yatış 9 (12,9) 

Ayaktan takip 1 (1.4) 

* ParvoB19 IgM (+) saptanan hasta Φ İnfluenza A Antijeni (+) saptanan hasta  

У İnfluenza B Antijeni  (+) saptanan iki hasta 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

CMV IgM  

EBV VCA IgM 

ParvoB19 IgM

İnfluenza A Antijeni

İnfluenza B Antijeni 

RSV Antijeni

Mycoplasma IgM

HSV Tip 1 IgM

HSV Tip 2 IgM

Adenovirus Antijeni dışkı)

Rotavirüs Antijeni (dışkı)

Rubella IgM

Anti HAV

Anti HCV

Rubeola IgM

Hasta Sayısı

Çocuk servisinde yatış Çocuk yoğun bakımda yatış Ayaktan takip
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Olguların %37.1’inde (n=26) nötropeni görülmezken, 5 hastanın (%7,1) takipten çıktığı 

saptandı. Yirmiiki hastada  (%31.4) on günün altında düzelme, 17 (%24.3) hastada ise on gün 

ve üzerinde düzelme görülmüştür. Nötropenisi düzelen 39 olgunun, düzelme günleri 2 ile 73 

gün arasında değişmekte olup, ortalama 13.74±15.05 gündür (Tablo 15) . 

Olguların %67,1’inde (n=47) lenfopeni görülmezken, %5,7’si (n=4) takipten çıkmıştır. 

Onbeş hastada (%21.4) on günün altında düzelme, 4 hastada(%5.7) ise on gün ve üzerinde dü-

zelme görülmüştür. Lenfopenisi düzelen 19 olgunun, düzelme günleri 2 ile 13 gün arasında 

değişmekte olup, ortalama 5.38±3.18 gündür (Tablo 15). 

Yirmidokuz olguda trombositopeni görülmezken, trombositopeni görülen olguların ye-

disi takipten düzelme gözlenemeden çıkmıştır. Yirmidört (%34.3) hastada on günün altında 

düzelme, 10 hastada (%14.3) ise on gün ve üzerinde düzelme görülmüştür. Trombositopenisi 

düzelen 34 olgunun, düzelme günleri 2 ile 42 gün arasında değişmekte olup, ortalama 8.53±7.41 

gündür (Tablo 15). 

Takiplerdeki hücre sayılarının dağılımı Tablo 16’da görülmektedir. 

 

Tablo 15: Hücre sayılarında düzelme süreleri 

Nötropeni düzelen (gün) (n=39) Min-Mak (Ortanca) 2-73 (9) 

Ort±Ss 13,74±15,05 

Lenfopeni düzelen (gün) (n=19) Min-Mak (Ortanca) 2-13 (4) 

Ort±Ss 5,38±3,18 

Trombositopeni düzelen (gün) (n=34) Min-Mak (Ortanca) 2-42 (6,5) 

Ort±Ss 8,53±7,41 

 

 



 

 

62 

 

Tablo 16: Takiplerdeki Hücre Sayılarının Dağılımı 

 Başvuruda 2. kontrol  3. kontrol 4. kontrol 5. kontrol 6. kontrol 

Lökosit sayısı n 70 65 40 29 12 9 

Min-Mak 

(Ortanca) 

600-18800 

(3935) 

1400-17100 

(5100) 

1840-21430 

(6700) 

4100-21670 

(8530) 

3400-35400  

(7715) 

4100-28400 

(14600) 

 Ort±Ss 5087,96±3675,24 6329,06±3427,2 7551,75±4356,0 8908,28±4229,2 12184,17±9345,59 15677,7±8849,8 

Mutlak nötrofil 

sayısı 

n 70 65 40 29 12 9 

Min-Mak 

(Ortanca) 

238-15490 

(1320) 

157-12300 

(1810) 

68-20240 

(2100) 

80-19500  

(3390) 

60-21270 

(2341,5) 

1050-25400  

(4844) 

Ort±Ss 2597,90±3383,68 3119,82±3031,0 3731,85±4267,2 4741,34±4482,5 6166,33±7340,10 8952,44±8890,09 

Lenfosit sayısı n 68 65 40 29 12 9 

Min-Mak 

(Ortanca) 

240-7300 

(1540) 

275-6020 

(2210) 

432-7510 

(2440) 

1004-6510  

(2820) 

986-9523  

(4277,5) 

1354-8440  

(5170) 

Ort±Ss 1910,94±1455,61 2448,02±1364,2 2920,4±1717,83 3100,62±1572,2 4534,25±2483,97 4898,22±2533,50 

Monosit sayısı n 67 65 40 29 12 9 

Min-Mak 

(Ortanca) 

60-1940  

(450) 

66-2320 

(500) 

179-2320 

(563,5) 

122-2010  

(665) 

160-4190 

(895) 

390-3680  

(1190) 

Ort±Ss 500,46±376,29 601,97±369,90 690,05±432,96 728,10±423,59 1197,50±1068,02 1414,44±947,87 

Hemoglobin n 70 65 40 29 12 9 

Min-Mak 

(Ortanca) 

3,9-14,2 

(11,6) 

5,88-14  

(11,6) 

7,2-14,5 

(11) 

5,3-13,8  

(10,5) 

6,98-12,9  

(9,5) 

7,66-10,7  

(10) 

Ort±Ss 11,43±1,62 11,23±1,72 10,95±1,89 10,30±2,10 9,35±1,59 9,48±1,22 

Trombosit sayısı n 70 65 40 29 12 9 

Min-Mak 

(Ortanca) 

13-508 

(142,5) 

30-654 

(162) 

43-531 

(160) 

45-633  

(218) 

60-481  

(147,5) 

115-601  

(305) 

Ort±Ss 169,50±107,51 211,89±141,68 211,25±135,7 253,66±172,68 211,83±136,54 331,56±168,62 
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Şekil 8: Takiplerdeki lökosit sayılarının dağılımı 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Takiplerdeki mutlak nötrofil sayılarının dağılımı 
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Şekil 10: Takiplerdeki lenfosit sayılarının dağılımı 

 

 

 

 

Şekil 11: Takiplerdeki monosit sayılarının dağılımı 
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Şekil 12: Takiplerdeki hemoglobin ölçümlerinin dağılımı 

 

 

 

 

Şekil 13: Takiplerdeki trombosit sayılarının dağılımı 
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Olguların ilk başvurularındaki lökosit sayıları (ortanca: 3935/mm3) ile son kontrollerin-

deki lökosit sayıları (ortanca: 14600/mm3) karşılaştırılmış ve aradaki fark istatistiki açıdan an-

lamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Olguların ilk başvurularındaki MNS’leri ( ortanca: 

1320/mm3) ile son kontrollerindeki MNS’leri (ortanca: 4844/mm3) karşılaştırılmış ve aradaki 

fark istatistiki açıdan anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01).  Olguların ilk başvurularındaki 

lenfosit sayıları ( ortanca: 1540/mm3) ile son kontrollerindeki lenfosit sayıları (ortanca: 

5170/mm3) karşılaştırılmış ve aradaki fark istatistiki açıdan anlamlı bulunmuştur (p=0.001; 

p<0.01). Olguların ilk başvurularındaki monosit sayıları ( ortanca: 450/mm3) ile son kontrolle-

rindeki monosit sayıları (ortanca: 1190/mm3) karşılaştırılmış ve aradaki fark istatistiki açıdan 

anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Olguların ilk başvurularındaki trombosit sayıları ( or-

tanca: 142500/mm3) ile son kontrollerindeki trombosit sayıları (ortanca: 305000/mm3) karşı-

laştırılmış ve aradaki fark istatistiki açıdan anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Olguların 

ilk başvurularındaki hemoglobin değerleri ile ( ortanca: 11.6 g/dl) ile son kontrollerindeki he-

moglobin değerleri (ortanca: 10 g/dl) karşılaştırılmış ancak aradaki fark istatistiki açıdan an-

lamlı bulunmamıştır (p=0.248; p>0.05) (Tablo 17). 

 

Tablo 17: Başvuru ve Son Kontroldeki Hücre Sayılarının Değerlendirilmesi 

 Başvuru  

(n=62) 

Son kontrol 

(n=62) 

p 

Lökosit sayısı Min-Mak (Ortanca) 600-18800 (3845) 3520-28400 (8185) 0,001** 

Ort±Ss 4903,47±3495,35 9076,13±5324,57  

Mutlak nöt-

rofil sayısı 

Min-Mak (Ortanca) 238-15490 (1305) 910-25400 (3255) 0,001** 

Ort±Ss 2383,71±3152,74 4569,21±4479,10 

Lenfosit sa-

yısı 

Min-Mak (Ortanca) 240-7300 (1580,5) 789-8440 (3110) 0,001** 

Ort±Ss 1939,29±1446,17 3428,98±1625,88 

Monosit sa-

yısı 

Min-Mak (Ortanca) 60-1940 (428) 209-3680 (632) 0,001** 

Ort±Ss 485,81±352,38 774,21±555,77 

Hemoglobin Min-Mak (Ortanca) 3,93-14,2 (11,55) 7,66-14,5 (11,45) 0,248 

Ort±Ss 11,38±1,64 11,19±1,64 

Trombosit sa-

yısı 

Min-Mak (Ortanca) 13-508 (142,5) 43-654 (280,5) 0,001** 

Ort±Ss 169,84±110,07 296,08±138,69 

Wilcoxon Signed Ranks Test  **p<0,01 
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Şekil 14: Başvuru ve son kontroldeki lökosit sayılarının dağılımı 

 

  

 

 

Şekil 15: Başvuru ve son kontroldeki mutlak nötrofil sayılarının dağılımı 
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Şekil 16: Başvuru ve son kontroldeki lenfosit sayılarının dağılımı 

 

 

 

Şekil 17: Başvuru ve son kontroldeki monosit sayılarının dağılımı 
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Şekil 18: Başvuru ve son kontroldeki trombosit sayılarının dağılımı 

 

 

 

 

 

 

Şekil 19: Başvuru ve son kontroldeki hemoglobin ölçümlerinin dağılımı 
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Hastaların lenfopeni ve nötropenilerinde düzelme sürelerinin; yaş, cinsiyet, ilk başvu-

rudaki hücre sayıları (lökosit, nötrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin ve trombosit), antibiyotik 

kullanımı, C-reaktif protein ve prokalsitonin düzeyleri ile ilişkisine bakılmıştır.  

Lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 10 günden önce olan ile 10 gün 

ve sonrasında olan gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0.05) (Tablo 18). Lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 10 günden önce olan 

ile 10 gün ve sonrasında olan gruplar arasında başvurudaki lökosit, mutlak nötrofil, lenfosit, 

monosit, hemoglobin ve trombosit sayıları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekte-

dir (p>0.05) (Tablo 19). Lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 10 günden önce 

olan ile 10 gün ve sonrasında olan gruplar arasında antibiyotik kullanımı, C-reaktif protein ve 

prokalsitonin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05) (Tablo 

20). 

 

Tablo 18: Hücre Sayımlarını Düzelme Süresine Göre Yaş Ve Cinsiyet Dağılımlarının Değer-

lendirilmesi 

 Lenfopeni ve/veya nötropeni 

p 

< 10 gün 

(N=33) 

≥ 10 gün 

 (N=21) 

Yaş (ay) Min-Mak (Ortanca) 2-201 (52) 6-175 (55) a0,619 

Ort±Ss 67,00±49,19 60,86±49,04 

Cinsiyet; n (%) Erkek  16 (48,5) 10 (47,6) b1,000 

Kız  17 (51,5) 11 (52,4) 

aMann Whitney U Test   bYates’ Continuity Correction Test  
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Tablo 19: Hücre Sayımlarını Düzelme Süresine Göre Başvurudaki Hücre Sayılarının Değer-

lendirilmesi 

Başvurudaki hücre sayıları 

Lenfopeni ve/veya nötropeni 

ap 

< 10 gün 

(N=33) 

≥ 10 gün 

 (N=21) 

Başvuruda lökosit 

sayısı 

Min-Mak (Ortanca) 600-18800 (3810) 1870-14000 (3480) 0,901 

 Ort±Ss 4675,91±3876,86 4300,95±2725,84 

Başvuruda mutlak 

nötrofil sayısı 

Min-Mak (Ortanca) 238-15490 (1309) 270-12380 (998) 0,267 

 Ort±Ss 2625,24±3603,61 1636,14±2547,46 

Başvuruda lenfosit 

sayısı 

Min-Mak (Ortanca) 240-4640 (1270) 544-6160 (1620) 0,110 

Ort±Ss 1500,70±1003,83 2062,1±1386,34 

Başvuruda monosit 

sayısı 

Min-Mak (Ortanca) 60-1660 (331) 110-1940 (470) 0,378 

Ort±Ss 453,28±361,84 499,95±380,90 

Başvuruda hemog-

lobin 

Min-Mak (Ortanca) 6,92-14 (11,5) 3,93-14,2 (11,4) 0,540 

Ort±Ss 11,41±1,37 11,09±2,12 

Başvuruda trombo-

sit sayısı 

Min-Mak (Ortanca) 16-380 (146) 94-508 (177) 0,201 

Ort±Ss 163,42±93,62 214,95±128,91 

aMann Whitney U Test 
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Tablo 20: Hücre Sayımlarını Düzelme Süresine Göre Antibiyotik Kullanımlarının Ve Biyo-

kimya Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 Lenfopeni ve/veya nötropeni 

p 

< 10 gün ≥ 10 gün 

N (%) N (%) 

Antibiyotik kullanımı; n (%) Yok  20 (60,6) 8 (38,1) b0,182 

Var  13 (39,4) 13 (61,9) 

CRP (mg/dl); n (%) 

 

 

< 1 19 (70,4) 10 (62,5)  

1,1-5 4 (14,8) 4 (25,0) 

5,1-10 2 (7,4) 2 (12,5) 

> 10 2 (7,4) 0 (0) 

Min-Mak 

(Ortanca) 
0,01-17 (0,6) 0,01-6,5 (0,8) 

a0,792 

Ort±Ss 2,14±3,61 2,19±2,49 

Prokalsitonin (ng/ml); n (%) ≤ 2 4 (57,1) 5 (100)  

> 2 3 (42,9) 0 (0) 

Min-Mak 

(Ortanca) 
0,3-83 (1,3) 0,06-3,4 (0,2) 

a0,123 

Ort±Ss 21,4±30,96 1,05±1,44 

aMann Whitney U Test   bYates’ Continuity Correction Test    

cFisher-Freeman-Halton Test  dFisher’s Exact Test 

  

Total demir bağlama kapasitesi ölçümü yapılan 34 olgunun; ölçümleri 246 ile 607 ug/dl 

arasında değişmekte olup, ortalama 382.12±76.90 ug/dl ve ortanca 375 ug/dl’dir. Demir ölçümü 

yapılan 35 olgunun; ölçümleri 7 ile 209 µg/dL arasında değişmekte olup, ortalama 56.20±38.32 

µg/dL ve ortanca 51 µg/dL’dir.  Ferritin ölçümü yapılan 39 olgunun; ölçümleri 4.9 ile 180 ng/ml 

arasında değişmekte olup, ortalama 54.30±42.34 ng/ml ve ortanca 40 ng/ml’dir. Folat ölçümü 

yapılan 30 olgunun; ölçümleri 4 ile 15 ng/ml arasında değişmekte olup, ortalama 7.68±2.71 

ng/ml ve ortanca 7.6 ng/ml’dir. B12 ölçümü yapılan 43 olgunun; ölçümleri 159 ile 954 pg/ml 

arasında değişmekte olup, ortalama 437.49±193.42 pg/ml ve ortanca 374 pg/ml’dir.   

(Tablo 21).  
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Tablo 21: Vitamin B12, Folik Asit, Demir Düzeylerine İlişkin Dağılımlar 

 

 N (%) 

Total demir bağlama kapasi-

tesi  (ug/dl) (n=34); n (%) 
< 450 29 (85,3) 

> 450 5 (14,7) 

Min-Mak (Ortanca) 246-607 (375) 

Ort±Ss 382,12±76,90 

Demir  ( µg/dL) (n=35); n (%) < 30 8 (22,9) 

31-60 18 (51,4) 

61-90 4 (11,4) 

> 90 5 (14,3) 

Min-Mak (Ortanca) 7-209 (51) 

Ort±Ss 56,20±38,32 

Ferritin  (ng/ml) (n=39); n (%) < 20 11 (28,2) 

21-60 14 (35,9) 

61-100 9 (23,1) 

101-150 4 (10,3) 

> 150 1 (2,6) 

Min-Mak (Ortanca) 4,9-180 (40) 

Ort±Ss 54,30±42,34 

Folat   (ng/ml) (n=30); n (%) < 4 1 (3,3) 

4,1-8 19 (63,3) 

>8 10 (33,3) 

Min-Mak (Ortanca) 4-15 (7,6) 

Ort±Ss 7,68±2,71 

B12  (pg/ml) (n=43); n (%) < 200 1 (2,3) 

200-300 10 (23,3) 

300-400 15 (34,9) 

> 400 17 (39,5) 

Min-Mak (Ortanca) 159-954 (374) 

Ort±Ss 437,49±193,42 
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Hastaların lenfopeni ve nötropeni düzelme sürelerinin; ferritin, total demir bağlama, de-

mir, vitamin B12 ve folik asit  düzeyleri ile ilişkisine bakılmıştır. Lenfosit ve nötrofil sayılarının 

normale dönme süresi 10 günden önce olan ile 10 gün ve sonrasında olan gruplar arasında vi-

tamin B12, ferritin, total demir bağlama kapasitesi ve demir düzeyleri istatistiksel olarak an-

lamlı farklılık göstermemiştir (p>0.05). Lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 

10 günden önce olan ile 10 gün ve sonrasında olan gruplar arasında folat düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0.016; p<0.05); on gün ve üzerinde iyi-

leşme görülenlerin folat düzeyleri, on günün altında iyileşme görülenlerden anlamlı düzeyde 

yüksektir. On gün ve üzerinde iyileşme görülenlerin folat düzeylerinin 8’nin üzerinde olma 

oranının, on günün altında iyileşme görülenlerden yüksek olması dikkat çekici düzeydedir 

(Tablo 22).  

  

Tablo 22: Hücre Sayımlarını Düzelme Süresine Göre Vitamin B12, Folik Asit ve Demir 

Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

 Lenfopeni ve/veya nötropeni 

p 
< 10 gün ≥ 10 gün 

N (%) N (%) 

Total demir  
bağlama kapasitesi 

(ug/dl); n (%) 

< 450 12 (75,0) 10 (90,9)  
> 450 4 (25,0) 1 (9,1) 
Min-Mak (Ortanca) 246-607 (371) 313-466 (382) a0,961 
Ort±Ss 391,75±102,09 372,73±55,87 

Demir ( µg/dL); n 

(%) 
< 30 3 (18,8) 5 (41,7)  
31-60 8 (50,0) 3 (25,0)  
61-90 2 (12,5) 2 (16,7)  
> 90 3 (18,8) 2 (16,7)  
Min-Mak (Ortanca) 7-209 (55,5) 8-114 (43,5) a0,798 
Ort±Ss 60,88±48,99 53,67±33,78  

Ferritin (ng/ml); n 

(%) 
< 20 6 (31,6) 3 (25,0)  

21-60 6 (31,6) 5 (41,7)  

61-100 4 (21,1) 3 (25,0)  

101-150 3 (15,8) 1 (8,3)  
Min-Mak (Ortanca) 4,9-136 (41,9) 7,1-147 (35,5) a0,968 
Ort±Ss 52,58±39,92 51,63±39,91  

Folat (ng/ml); n (%) 

 

4,1-8 12 (85,7) 5 (50,0)  
> 8 2 (14,3) 5 (50,0)  
Min-Mak (Ortanca) 4,2-11 (5,8) 5,7-15 (8,5) a0,016* 
Ort±Ss 6,36±1,91 8,73±2,77  

B12 (pg/ml); n (%) 

 

 

< 300 5 (27,8) 3 (17,6)  
300-400 6 (33,3) 6 (35,3) 
> 400 7 (38,9) 8 (47,1) 
Min-Mak (Ortanca) 159-679 (368) 247-954 (387) a0,520 
Ort±Ss 414,94±157,43 493,24±236,69 

aMann Whitney U Test  bFisher-Freeman-Halton Test  cFisher’s Exact Test                                       *p<0,05 
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Olguların lenfosit sayıları ile demir, ferritin, B12, toplam demir bağlama kapasitesi dü-

zeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0.05). Olguların lenfosit 

sayıları ile folat düzeyleri arasında ise pozitif yönlü (Folat düzeyi arttıkça lenfosit sayısı da 

artan) %52.5 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r: 0.525; p=0.003; 

p<0.01) (Şekil 20) . 

Olguların monosit sayıları ile demir, folat, B12, toplam demir bağlama kapasitesi dü-

zeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0.05). Olguların monosit 

sayıları ile ferritin düzeyleri arasında ise negatif yönlü (ferritin düzeyi arttıkça monosit sayısı 

azalan) %33.8 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r: -0.338; p=0.038; 

p<0.05) (Şekil 21).  

Olguların hemoglobin ile demir, ferritin, folat,  B12, toplam demir bağlama kapasitesi 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0.05). 

Olguların trombosit sayıları ile ferritin, B12, folat, toplam demir bağlama kapasitesi dü-

zeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0.05). Olguların trombosit 

sayıları ile demir düzeyleri arasında ise negatif yönlü (demir düzeyi arttıkça trombosit sayısı 

azalan) %47.7 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r: -0.477; p=0.004; 

p<0.01) (Şekil 22).  
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Tablo 23: Hücre Sayıları ile Biyokimya Sonuçlarının İlişkisi 

 Demir  

( µg/dL)  

Ferritin 

(ng/ml) 

Folat 

(ng/ml) 
B12 
(pg/ml) 

TDBK 

(ug/dl) 

Lökosit sayısı n 35 39 30 43 34 

r -0,100 0,052 0,220 -0,148 0,207 

p 0,567 0,754 0,243 0,342 0,240 

Mutlak nötrofil sayısı n 35 39 30 43 34 

r -0,046 0,105 -0,130 -0,101 -0,040 

p 0,793 0,524 0,493 0,518 0,822 

Lenfosit sayısı n 34 38 29 42 33 

r 0,059 -0,072 0,525 -0,104 0,176 

p 0,741 0,668 0,003** 0,511 0,326 

Monosit sayısı n 34 38 29 42 33 

r -0,140 -0,338 0,136 -0,077 0,133 

p 0,430 0,038* 0,481 0,628 0,460 

Hemoglobin n 35 39 30 43 34 

r 0,229 0,078 0,056 0,273 -0,166 

p 0,186 0,635 0,767 0,076 0,347 

Trombosit sayısı n 35 39 30 43 34 

r -0,477 -0,215 0,010 -0,035 0,252 

p 0,004** 0,189 0,959 0,825 0,150 
 

r: Spearman’s Korelasyon Katsayısı  *p<0,05  **p<0,01 

 

 

 

Şekil 20: Başvurudaki lenfosit sayısı ile folat düzeyi ilişkisi 
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Şekil 21: Başvurudaki monosit sayısı ile ferritin düzeyi ilişkisi 

 

 

 

 

Şekil 22: Başvurudaki trombosit sayısı ile demir düzeyi ilişkisi 
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TARTIŞMA 

Malignite, bağ dokusu hastalıkları, doğumsal metabolizma hastalıkları, akut ve kronik 

enfeksiyonlar gibi pek çok sistemik hastalıkta hematolojik sistem tutulumu görülebilir. Enfek-

siyon hastalıklarında görülen hematolojik değişiklikler çeşitli mekanizmalarla gerçekleşir(179). 

Bu durum;  

 Kemik iliği disfonksiyonu 

 Hemoliz 

 İmmün sitopeniler 

 Lökosit fonksiyon bozukluğu 

 Hemostazda bozulma; koagulasyon faktörlerine karşı inhibitör gelişimi, kazanılmış Von 

Willebrand hastalığı, kazanılmış trombosit disfonksiyonu ile açıklanmaktadır. 

Viral enfeksiyonlarda sıklıkla lökosit artışı görülmesine rağmen, tipik olan lökopeni 

saptanmasıdır. Hastalığın erken dönemlerinde lenfopeniyle granülositoza sıklıkla rastlandığı, 

ilerleyen dönemde ise granülositopeni geliştiği gösterilmiştir(179). Nötropeni nadiren ikincil 

bakteriyel enfeksiyona yol açacak düzeyde görülür. Nötrofil ve lenfosit sayısındaki değişik-

likleri açıklayan çeşitli mekanizmalar öne sürülmüştür. CMV, EBV, HBV gibi viral enfek-

siyonlarda direk lenfositotoksisite görülür(180). Rubeola ve CMV gibi bir takım enfek-

siyonlarda ise kemik iliğinde öncül hücrelerde etkilenme gözlenir. Ayrıca aşırı inter-

feron gama salınımıda hemotopoetik hücre proliferasyonunu olumsuz etkiler(181).  

Trombositopeni ise viral enfeksiyonlarda sıklıkla görülmekte ancak genellikle asemp-

tomatik seyrermektedir. Trombositopeni CMV, kızamık ve su çiçeğinde olduğu gibi megakar-

yositlerde sitopatik değişim sonucu azalmış yapıma bağlı gelişebilir(182). Yine trombositlerin 

influenza, rubella gibi ajanlar tarafınca adsorbe edilmesi trombositopeniye neden ola-

bilir(183, 184).  

Enfeksiyoz ajanlara bağlı gelişen sitopenilerle ilgili az sayıda çalışma bulunmakta ve 

çalışmalar genellikle enfeksiyoz etyolojinin belirlenmesine yönelik olmaktadır(185-187). Bi-

zim çalışmamızda sitopeni nedenli başvuraların  %77.2’sinin (n=54)  Ocak-Nisan ayları ara-

sında olduğu gözlenmiştir. Dağılımın diğer çalışmalarda saptanan mevsim dağılımından farklı 

olarak kış aylarında yoğunlaşmış bulunması hastlarda muhtemel etkenin İnfluenza virüs olarak 
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düşündürmektedir. Çalışmamızda gözlenen ay dağılımı influenza virüs sezonuyla uyumlu bu-

lunmuş olup hastaların başvuru şikayet ve tanılarını büyük oranda üst solunum yolu enfeksiyo-

nunun oluşturması da bununla uyumludur(188).  

Bizim çalışmamızda sitopeni ile başvuran hastaların özelliklerinin yanı sıra iyileşme 

zamanına etki edebilecek faktörler de incelenmiş; vitamin B12, folat, demir, demir bağlama ve 

ferritin düzeylerinin sitopeni ağırlığı ve süresine etkisi sorgulanmıştır. 

Hastaların yaş aralığı 2 ay ile 201 ay arasında değişmekte olup, diğer çalışmalarla 

uyumlu olarak hastaların çoğunluğunu infant ve küçük çocuklar oluşturmakta idi ( %51.4’ü 5 

yaşın altında) (186, 189, 190). Postenfeksiyoz nötropeni görülen olguların çoğunluğunu küçük 

yaşlardaki çocukların oluşturmasının nedeni bu yaş grubunda myeloid hasara verilen cevap ola-

bilir(191). Daha önce yapılan çalışmalar ile uyumlu olarak yaş ile nötropeni süresi arasında bir 

ilişki ise saptanmadı(189, 190).  

Erkek cinsiyetin daha sık olarak gösterildiği diğer çalışmalarla uyumlu olarak bizim ça-

lışmamızda da E:K oranı 1.2:1 olarak saptandı(185, 192). Cinsiyet ile nötropeni süresi arasında 

bir ilişki saptanmadı.    

Olgularda en sık etkilenen hücre serisi nötrofiller olarak bulunmuştur. Hastala-

rın %62.8’ sinde nötropeni saptanmış olup nötropeniye en sık eşlik eden sitopeninin sırasıyla 

trombositopeni ve anemi olduğu görülmüştür. Bu bulgular diğer çalışmalarla da uyumlu-

dur(185, 189, 190).  

 Bu durum muhtemelen enfeksiyon sırasında nötrofillerin dokulara göçüne ve aynı za-

manda dolaşımda yaşam sürelerinin kısa oluşuna bağlıdır(22, 23).  

Çalışmamızda MNS düzelme süresi ortalama 13.74±15.05 gün (ortanca: 9 gün); lenfosit 

sayısı düzelme süresi ortalama 5.38±3.18 gün; trombositopeni düzelme süresi ise ortalama 

8.53±7.41 gün olarak saptanmıştır. Hücre sayılarının normale dönme süreleri ile sitopenilerin 

ağırlığı arasında fark saptanmamıştır.  

Husain ve arkadaşları prospektif olarak geçici nötropeni gözlenen 55 hastayı inceledi-

keri çalışmada MNS düzelme süresini ortalama 16.7 ± 15.0 gün olarak saptamışlardır. Hücre 

sayılarının normale dönme süreleri ile başlangıç hücre sayıları arasında fark saptanmamıştır. 

Geçici nötropeniye en sık etken olan patojeni ise HHV6 (%30) ve enterovirüs (%23) olarak 

göstermişlerdir. Çalışmada diğer hücre serileri incelenmemiştir(186).  
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Pascual ve arkadaşları retrospektif olarak acil birimine enfeksiyona ikincil febril nötro-

peni ile başvuran öncesinde sağlıklı 190 hastayı incelemelerinde nötropeni süresinin ortanca 6 

gün olarak saptamışlardır. Hasatların %19.8’inde viral etken saptanmıştır(187). Çalışmamızda 

ise hastaların %5.7’sinde viral etken tespit edilebilmiştir. Oranımızın düşük olmasının nedeni 

çalışmanın retrospektif oluşu ve etyolojik nedenden çok hücre serilerindeki etkilenmeyi inceli-

yor olması nedeniyle etkene yönelik tetkikleri yapılmayan hastaların da alınmış olmasıdır. Pas-

cual ve arkadaşlarının en sık etken olarak saptadığı EBV için tetkik hastlarımızın sadece %24 

ünde bakılmıştır. 

Alexandropoulou ve arkadaşları prospektif olarak febril sitopenileri inceledikleri 116 

hastanın 77 sinde enfeksiyona ikincil geçici nötropeni saptamıştır. Bu hastalarda MNS düzelme 

süresini ortalama 32.48 ± 43.5 gün olarak saptamışlardır. Prospektif olarak hastaları inceledik-

leri bu çalışmada olguların %63.8 ‘inde enfeksiyoz etkeni saptamışlardır. Geçici nötropeniye 

en sık viral etkenlerin (%44.8) neden olduğunu göstermişlerdir(189). Aynı çalışmada viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlarda sıklıkla iki hücre serisinde etkilenme gözlenirken parazitik enfeksi-

yonlarda pansitopeni saptanmıştır. Enfeksiyöz etkenle sitopeni süresi arasında ise ilişki saptan-

mamıştır.Çalışmamızda etkenin ortaya konduğu hasta sayısının az olması nedeniyle böyle bir 

karşılaştırma yapılamamıştır.  

Alexandropoulou ve arkadaşlarının prospektif olarak ateşli hastalık sırasında nötropeni 

saptadıkları 161 hastada yaptıkları  bir başka çalışmada ise bu hastaların MNS düzelme süresini 

ortalama 30.5 ± 40.0 gün olarak saptamışlardır. Sıklıkla etken viral enfeksiyon (%47) olarak 

gösterilmiştir. Enfeksiyoz ajanla nötropeni süresi arasında ise ilişki saptanmamıştır(190). 

Karavanaki ve arkadaşları yaptıkları prospektif çalışmada nötropeni ile başvuran önce-

sinde sağlıklı 67 hastayı incelemişlerdir. Bu hastalarda MNS düzelme süresini ortalama 22. 8 ± 

15.5 gün olarak saptamışlardır. Bizim çalışmamızdan ve Husain ve arkadaşlarının prospektif 

olarak geçici nötropeni gözlenen 55 hastayı inceledikeri çalışmadan(186) farklı olarak nötro-

peni süresi ile ağırlığı arasında doğru orantılı bir ilişki görmüşlerdir. Yine diğer çalışmalardan 

(189, 190) ve bizim çalışmamızdan farklı olarak nötropeni süresinin yaştan etkilendiğini ve ters 

orantı gösterdiğini saptamışlardır(185). 

Olgularımızın hemoglobin değerlerinde başvuru ile son kontrolleri arasında anlamlı de-

ğişiklik saptanmamıştır. Bunun nedeni muhtemelen eritrosit yaşam süresinin uzun olması ne-
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deniyle geçici kemik iliği aplazisine bağlı anemi gelişiminin nadir olarak görülmesidir(6). An-

cak Parvovirüs B19 enfeksiyonu tanısı alan bir hastamızda başvuruda hemoglobin değeri 9.4 

gr/dl iken kontrolde spontan olarak 12 gr/dl ‘ye yükseldiği gözlenmiştir. Parvovirüs enfeksi-

yonlarında altta yatan hemolitik hastalık olmadıkça hemoglobin değerlerinde hafif değişiklikler 

görülür. Trombositopeni ve nötropeni ise daha nadir olarak beklenir(193). Hastalarda 6 ile 

8.gün arası IgM ve IgG gelişmiyle birlikte retikülositoz gözlenir(194). Bizim hastamızda 

da düzelme onuncu günde gözlenmiştir.  

Folik asit, suda eriyen B grubu vitaminlerden birisi olup vücut için temel bir maddedir 

ve önemli fonksiyonlara sahiptir. Folat tek karbon transfer reaksiyonları için gerekli olup DNA 

ve RNA sentezinde pürin ve pirimidinlerin oluşumunda gereklidir(195).  Folik asit eksikliğinde 

makrositik anemi, kardiyovasküler hastalık, doğumsal defektler ve karsinogenez görülür (196). 

Folat eksikliğinde çeşitli hücre tiplerinin çoğalmasında azalma gösterilmiştir(197, 198). Hücre 

bölünmesinin S fazında folat eksikliğinde nükleotid dengesizliği ve DNA sentezinde yavaşla-

maya bağlı hücreler S fazında kalır. Bu hücrelerde aynı zamanda artmış DNA hasarı da gözle-

nir(199, 200).  

Folat eksikliği olan hücreler folik asit eklenmesi ile proliferasyonun eski haline dönerek 

düzeldiği görülmüştür(199). Folat eksikliği daha çok nükleotid ihtiyacı fazla olan proliferatif 

hücreleri etkiler. İnsanlarda folat eksikliğinde dolaşımdaki T-hücre sayısı ve mitojen aktiviteye 

yanıtta azalma gösterilmiştir(201). Yine folat eksikliğinde T-hücrelerde apoptozun tetiklendi-

ğini gösteren çalışmalarda mevcuttur(202).  

Çalışmamızda olgularda folat düzeyi arttıkça lenfosit sayısının da arttığı gözlenmiştir ( 

lenfosit sayıları ile folat düzeyleri arasında pozitif yönlü %52.5 düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r: 0.525; p=0.003; p<0.01)). Bu bulgu folatın lenfosit sayısı ve fonk-

siyonu üzerine etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarla uyumludur(197-203).  

Partearroyo ve arkadaşları B12 vitamini ve folat düzeylerinin lenfoid hücre serisine et-

kisini araştırdıkları hayvan deneyinde vitamin B12 eksikliği oluşturdukları sıçanları folat eksik, 

normal folat düzeyi olan kontrol grubu ve folat suplementasyonu yapılan grup olarak ayırmış-

lardır. Kontrol grubu ve ek folat desteği verilen sıçanlarda T-lenfosit, B-lenfosit ve doğal öldü-

rücü hücrelerin folat eksik sıçanlara göre daha az olduğu görülmüş. Bunun da B12 ve folik asit 

düzeylerinin immün fonksiyona etkisinden kaynaklandığı sonucuna varılmıştır (204). Bizim 

çalışmamızda lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 10 günden önce olan ile 10 
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gün ve sonrasında olan gruplar arasında folat düzeyleri karşılaştırıldığında; on gün ve üzerinde 

iyileşme görülenlerin folat düzeyleri, on günün altında iyileşme görülenlerden anlamlı düzeyde 

yüksek saptanmıştır(p=0.016; p<0.05). Özellikle on gün ve üzerinde iyileşme görülenlerin folat 

düzeylerinin 8 ng/ml’ in üzerinde olma oranının, on günün altında iyileşme görülenlerden yük-

sek olması dikkat çekici düzeydedir. Folat düzeyleri normal aralığın çok üstünde (>8 ng/ml) 

olması halinde hücreler üzerinde görülen bu olumsuz etki muhtemelen  folat düzeylerinin B12 

vitamini düzeyleriyle uyumsuz yüksekliğine bağlı olmuş olabilir. 

Çalışmamızın retrospektif karakteri ve tek merkezli yürütülmesi nedeniyle az sayıda 

hastadan oluşması sınırlayıcı yönleridir. Bu nedenle enfeksiyon etkenleri gibi çeşitli paramet-

relerin olgulara etkisi gözlenememiş, viral enfeksiyonların sıklığı ve ikincil gelişen bakteriyel 

enfeksiyonların varlığı tam olarak belirlenememiştir. Ancak çalışmamız geçici sitopenilerde 

vitamin B12 ve folat düzeyleri arası ilişkinin irdelendiği ilk çalışma olup retrospektif olması 

nedeniyle vaka sayısı azdır. Geçici sitopenilerde vitamin B12 ve folat düzeyleri arası net ilişki-

nin ve nötropeni süresi ile ikincil bakteriyel enfeksiyon riskinin ortaya konulması için prospek-

tif ve daha fazla sayıda vaka ile çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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ÖZET 

Amaç: Sağlıklı çocuklarda enfeksiyona ikincil gelişen sitopeniler oldukça sıktır.  En-

feksiyona ikincil gelişen nötropeniler genellikle bening seyirlidir ve spontan düzelir.  Ancak bu 

hastalar altta yatan etken viral olsa da sıklıkla gereksiz antibiyoterapi almaktadırlar. Çalışma-

mızın amacı enfeksiyöz nedene bağlı sitopeni gözlenen hastaların klinik ve laboratuar özellik-

lerini tanımlamak, hastaların hücre sayımlarının normale dönme süresi ile cinsiyet, yaş, başvu-

rudaki hücre sayısı (hemoglobin, lökosit, trombosit,monosit,mutlak nötrofil sayısı,lenfosit sa-

yısı), C-reaktif protein ve prokalsitonin değerleri ile demir, demir bağlama, ferritin, B12 vita-

mini, folik asit arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktır. Ayrıca demir, demir bağlama, ferritin, folat 

ve B12 düzeyi bakılmış olan hastalarda bu nutrientlerin nötropeni ve lenfopeni ile ilişkisi ince-

lenmiştir. 

Materyal- Metod: Ağustos 2015 ve Ağustos 2016 tarihleri arasında Bezmialem Vakıf 

Üniversitesi Hastanesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji polikliniğine sitopeni nedeniyle başvuran 

ve sitopeni nedeni enfeksiyona ikincil olarak belirlenen 70 hastanın dosyaları geriye dönük ola-

rak incelendi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri olarak; yaş, cinsiyet, başvuru şikayeti,  

muayene bulguları, tanıları, yatan hastaların yatış süreleri ve kullanmış olduğu antibiyotikler 

kaydedildi. Laboratuvar olarak; başvuru, izlem ve sitopeni düzeldiğinde alınan tam kan sayımı 

(hemoglobin, lökosit, trombosit,monosit,mutlak nötrofil sayısı,lenfosit sayısı), C-reaktif pro-

tein ve prokalsitonin değeri, malignite ayırıcı tanısı için istenen sedimentasyon,laktat dehidro-

genaz ve ürik asit değerleri, viral markerlar, kültür sonuçları, vitamin B12, folik asit,demir,de-

mir bağlama, ferritin değerleri,periferik yayma bulguları kaydedildi.  

Bulgular: Çalışmaya yetmiş hasta alındı. Çocukların %74.3’ü (n=52) ayakta tedavi edi-

lirken; %12.9’u (n=9) çocuk servisinde yatış, %12.9’u (n=9) çocuk yoğun bakım yatış yapıl-

mıştır. Çocukların %70.0’inde (n=49) kan tablosunun takipte düzeldiği görülürken, 1 olgu kay-

bedilmiştir. Yirmi olgu ise takibe devam etmemiştir. Olguların 44’ünde (%62,8) nötropeni sap-

tanmıştır. Bu hastaların %13.6’sında (n=6) ağır, %43’ünde (n=19) orta, %43’ünde (n=19) hafif 

derecede nötropeni görülmüştür. Lenfopeni olguların 23’ünde (%32,9), trombositopeni ise 

41’inde (%58.6) saptanmıştır. Nötropeni düzelme süresi 2 ile 73 gün arasında değişmekte olup, 

ortalama 13.74±15.05 gün, lenfopeni düzelme süresi 2 ile 13 gün arasında değişmekte olup, 

ortalama 5.38±3.18 gün, trombositopeni düzelme süresi 2 ile 42 gün arasında değişmekte olup, 

ortalama 8.53±7.41 gündür. Lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 10 günden 

önce olan ile 10 gün ve sonrasında olan gruplar arasında yaş, cinsiyet, başvurudaki lökosit, 
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mutlak nötrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin ve trombosit sayıları antibiyotik kullanımı, C-

reaktif protein ve prokalsitonin düzeyleri açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0.05) . 

Lenfosit ve nötrofil sayılarının normale dönme süresi 10 günden önce olan ile 10 gün ve son-

rasında olan gruplar arasında vitamin B12, ferritin, total demir bağlama kapasitesi ve demir 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0.05). Folat düzeyleri arasında 

ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0.016; p<0.05); On gün ve üzerinde iyi-

leşme görülenlerin folat düzeyleri, on günün altında iyileşme görülenlerden anlamlı düzeyde 

yüksektir.  

Sonuç:  Öncesinde sağlıklı olan çocuklarda enfeksiyona ikincil gelişen sitopeniler ge-

nellikle bening karakterli ve geçicidir.  Sıklıkla viral enfeksiyonlara ikincil gelişir. En sık olarak 

nötropeni görülür ve genellike anemi veya trombositopeni ile birlikte gözlenir. Sitopeni süresi 

ile yaş, cinsiyet, başvurudaki hücre sayısı arasında ilişki yoktur. Sitopeni süresinin B12 vitami-

niyle uyumsuz olarak folik asit düzeyleri yüksek olan hastalarda daha uzun olduğu görülmüştür.  
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