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ÖZET 

 

Erişkin Hematoloji Kliniğine İlk Başvurusunda Pansitopeni Saptanan Hastalarda 

Etiyolojik Nedenler 

 

Giriş: Pansitopeni, periferik kanda her üç seri elementin normal referans 

değerlerinin altında olduğu tıbbi bir durumdur. Pansitopenili olgularda destek tedavileri 

ile birlikte etiyolojiye yönelik tanısal çalışmalar sonucuna göre uygun tedavinin 

başlatılması kritik öneme sahiptir. Merkezler tarafından muhtemel etiyolojik nedenlerin 

bilinmesi, pansitopeni olgularının ayırıcı tanısının daha erken yapılmasına katkı 

sağlayabilir. Bu çalışmada, erişkin hematoloji kliniği tarafından ilk değerlendirmesinde 

pansitopeni saptanan hastalarda etiyolojik nedenlerin araştırılması amaçlandı.   

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Erişkin 

Hematoloji Bilim Dalı’nda 2009 ile 2018 tarihleri arasında hematoloji polikliniğine ilk 

başvurusunda veya ilk konsültasyonunda pansitopeni tespit edilen hastalar alındı.  

Retrospektif olarak yapılan bu çalışmaya pansitopeni saptanan toplam 467 hasta alındı. 

Pansitopeni, hemoglobin değerinin erkeklerde <13 g/dL (kadınlarda <12 g/dL), lökosit 

<4 x103/microL’nin ve trombosit <150 x103/microL’nin olması şeklinde tanımlandı. 

Çalışmaya dahil edilen 467 pansitopenili erişkin hastanın pansitopeni nedenleri ve ilk 

değerlendirmedeki laboratuvar parametreleri retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: Çalışmaya retrospektif olarak pansitopeni tespit edilen 467 hasta dahil 

edildi. 467 hastanın 215’i (%46.0) kadın, 252’i (%54.0) ise erkekti. Hastalarımızda yaş 

ortalaması 56.2 ± 19.351 yıl olarak bulundu. Analizlerimize göre pansitopeni 

etiyolojisinde 116 (%24.8) hasta ile en sık neden megaloblastik anemi saptandı; bunu 60 

(%12.8) hasta ile akut myeloblastik lösemi, 56 (%12.0) hasta ile enfeksiyon hastalıkları, 

55 (%11.8) hasta ile myelodisplastik sendrom ve diğerleri izledi. Pansitopeni tespit 

edilerek çalışmaya alınan 467 hastanın ilk hemogram değerlendirmesinde ortalama 

hemoglobin değeri 8.66 ± 2.50 g/dL, lökosit sayısı 2.54 ± 0.96 x103/microL ve 

trombosit sayısı ise 67.88 ± 40.03 x103/microL olarak bulundu.  

Sonuç: Retrospektif olarak yapılan bu çalışmamızda, tanı sırasında pansitopeni 

saptanan hastalarda megaloblastik anemiler en sık neden olarak bulundu. Çalışmamızda 

akut myeloblastik lösemiler ikinci ve enfeksiyonlar ise üçünçü en sık pansitopeni nedeni 

olarak saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Pansitopeni, Anemi, Trombositopeni, Nötropeni 
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ABSTRACT 

 

Etiology of Patients with Pancytopenia at the First Application to Adult 

Hematology Outpatient Clinic 

 

İntroduction: Pancytopenia is a medical condition in which all three serial 

elements in peripheral blood are below normal reference values. In patients with 

pancytopenia, it is critical to initiate appropriate treatment according to the results of 

diagnostic studies with etiology as well as supportive treatments. Knowledge of 

possible etiologic causes by centers may contribute to the differential diagnosis of 

pancytopenic cases earlier. In this study, we aimed to investigate the etiological causes 

of patients with pancytopenia in the first evaluation by adult hematology clinic. 

Materials and Methods: Patients who were diagnosed with pancytopenia at the 

first presentation of the hematology outpatient clinic or in the first consultations 

between 2009 and 2018 were included in our study. A total of 467 patients with 

pancytopenia were included in this retrospective study. Pancytopenia was defined as the 

hemoglobin value being <13 g/dL in males (<12 g/dL in females), leukocytes <4.0 

x103/microL and platelet <150 x103/microL. The causes of pancytopenia and the 

laboratory parameters in the first evaluation were evaluated retrospectively. 

Results: 467 patients with pancytopenia were included in the study 

retrospectively. Of 467 patients, 215 (46.0%) were female and 252 (54.0%) were male. 

The mean age of the patients was 56.2 ± 19.351 years. In our study the most common 

cause of pancytopenia was megaloblastic anemia with 116 (24.8%) patients, followed 

by 60 (12.8%) patients with acute myeloblastic leukemia, 56 (12.0%) with infectious 

diseases, 55 (11.8%) patients with myelodysplastic syndrome and the others. In the first 

hemogram evaluation of 467 patients diagnosed with pancytopenia, the mean 

hemoglobin value was 8.66 ± 2.50 g/dL, leukocyte count was 2.54 ± 0.96 x103/microL 

and thrombocyte count was 67.88 ± 40.03 x103/microL. 

Conclusion: In this retrospective study, megaloblastic anemia was found to be 

the most common cause in patients with pancytopenia at the time of diagnosis. In our 

study, acute myeloblastic leukemias were the second and infections were the third most 

common cause of pancytopenia. 

Keywords: Pancytopenia, Anemia, Thrombocytopenia, Neutropenia 
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KISALTMALAR 

 

 

AA  : Aplastik Anemi 

ABD  : Amerika Birleşik Devletleri 

ABVD  : Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin Kemoterapisi 

AML  : Akut Miyeloblastik Lösemi  

ALL    : Akut Lenfoblastik Lösemi 

ALP  : Alkalen Fosfataz 

ARA-C  : Sitozin Arabinosid 

ATG  : Antitimosit Globulin      

BT  : Bilgisayarlı Tomografi 

CBC  : Tam Kan Sayımı 

CMV  : Sitomegalovirüs 

CRP  : C-reaktif protein 

DEA  : Demir Eksikliği Anemisi 

DİC  : Dissemine İntravasküler Koagülopati 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

EBV   : Ebstein Barr Virüsü 

EPO   : Eritropoietin 

ES  : Eritrosit Süspansiyonu 

FAB   : Fransız-Amerikan-İngiliz Grubu 

G-CSF  : Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör 

GvHD  : Graft versus Host Hastalığı 

HCL  : Hairy Cell Lösemi 

HCT   : Hematokrit  

HGB   : Hemoglobin 

HiDAC : Yüksek doz Sitozin Arabinosid 

HHV-8 : Human Herpes Virüs-8 

HIV  : Human Immunodeficiency Virus 

HKHT  : Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu 

HL  : Hodgkin Lenfoma 

IF  : İntrensek Faktör 

IFN  : İnterferon 
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IPSS   : Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi 

KİAB  : Kemik İliği Aspirasyon/Biyopsisi 

KKH  : Kronik Karaciğer Hastalığı 

KMML : Kronik Miyelomiyelositer Lösemi 

KLL/SLL : Kronik Lenfositik Lösemi/Small Lenfositik Lenfoma 

LDH  : Laktat Dehidrogenaz 

MA   : Megaloblastik anemi 

MCV  : Ortalama Eritrosit Hacmi 

MDS  : Myelodisplastik Sendrom  

Min-mak  : Minimum-maksimum   

MM   : Multipl Miyelom    

MMA   : Metilmalonik Asit 

NHL  : Non Hodgkin Lenfoma  

NSAİİ  : Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar 

NLHL  : Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma 

PET  : Pozitron Emisyon Tomografisi 

PMF  : Primer Myelofibrozis 

PNH      : Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri  

PY  : Periferik Yayma 

RA  : Romatoid Artrit 

SLE   : Sistemik Lupus Eritematozus 

SS  : Standart Deviasyon  

SSS   : Santral Sinir Sistemi 

TS  : Trombosit Süspansiyonu 

USG      : Ultrasonografi 

WBC  : Beyaz Küre 

WHO            : Dünya Sağlık Örgütü 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Periferik kanda her üç seri elemanlarının normal referans aralığının altında 

olmasına pansitopeni denir. Pansitopenik hastalarda anemi ile birlikte nötropeni ve 

trombositopeni de saptanır. Pansitopenik hastalarda anemiye bağlı başlıca solukluk, 

çabuk yorulma, halsizlik, nefes darlığı ve çarpıntı, trombositopeniye bağlı çeşitli 

mukokütanöz kanamalar ve nötropeniye bağlı enfeksiyonlara artmış eğilim görülür. 

Ayrıca bu tabloya pansitopeniye neden olan primer hastalığın bulgu ve belirtileri de 

eşlik edebilir. Anemi, nötropeni ve trombositopeniye bağlı ortaya çıkan bu bulgu ve 

belirtilerin şiddetini belirleyen faktörlerin başında, sitopenilerin derecesi ve ortaya çıkış 

hızları gelmektedir. Pansitopenilerin etiyolojik nedenleri coğrafik bölge, genetik, yaş ve 

cinsiyete göre farklılıklar gösterebilir. Akut lösemiler, miyeloproliferatif neoplaziler, 

myelodisplastik sendromlar, aplastik anemi, megaloblastik anemi, miyelofibrozis, 

paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH) ve lenfomalar gibi birçok hematolojik 

hastalıkta pansitopeni görülebilir. Hematolojik hastalıklar yanında çeşitli enfeksiyonlar, 

ilaçlar, kemik iliği metastazları, radyasyon, depo hastalıkları, sistemik lupus 

eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), kimyasal/toksik maddeler ve hipersplenizm 

yapan hastalıklar da non-hematolojik nedenlere bağlı pansitopeni ile ortaya çıkabilir. 

Daha nadir olmakla birlikte bazı konjenital hastalıkların da pansitopeni nedeni 

olabileceği bilinmektedir. 

Pansitopenili olgularda destek tedavileri ile birlikte etiyolojiye yönelik tanısal 

çalışmalar sonucuna göre uygun tedavinin başlatılması kritik öneme sahiptir. 

Merkezlerin muhtemel etiyolojik nedenleri bilmesi, pansitopeni olgularının ayırıcı 

tanısının daha erken yapılmasında katkı sağlayabilir. Bu çalışmada, erişkin hematoloji 

polikliniğine ilk başvurusunda veya konsültasyonunda pansitopeni saptanan hastalarda 

pansitopenilerin etiyolojik nedenlerinin araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Pansitopeni 

 Pansitopeni çoğu kez çeşitli etkenlere bağlı kemik iliğinde her üç seride 

(eritroid, miyeloid ve megakaryositik seride) hücre yapımının azalmasına bağlı ortaya 

çıkmaktadır. Ayrıca pansitopeni kemik iliğinde hücre yapımı normal olduğu halde çevre 

kan hücrelerinin büyümüş dalakta göllenmesi (hipersplenizm), veya hücrelerin yaşam 

sürelerinin kısalması sonucu da oluşabilir. Pansitopeni, periferik kanda (çevre kanında) 

anemi ile birlikte trombositopeni ve lökopeninin de bulunması olarak tanımlanır. Başka 

bir ifade ile pansitopenik olgularda çevre kanında her üç seride de azalma vardır (1). 

Bazen pansitopenik olguların erken dönemlerde sadece bir seride azalma (sitopeni) 

saptanırken ilerleyen süreçte iki seri (bisitopeni) veya her üç seride de (pansitopeni) 

azalma ortaya çıkabilmektedir. Pansitopenik olguların erken dönemlerinde hematolojik 

olmayan bulgu ve belirtiler ön planda olabilir ve bu dönemde ayırıcı tanıda zorluklar 

yaşanabilir. Pansitopeninin etiyolojik nedenleri ve görülme sıklıkları tanısal tetkiklerin 

yeterliliği, coğrafi bölgeler, genetik nedenler ve sosyoekonomik durum gibi birçok 

etkene bağlı olarak değişkenlik gösterebilir (2, 3). Tablo 2.1.’de görüldüğü gibi birçok 

edinsel ve konjenital hastalıklar/ nedenler pansitopeniye yol açabilmektedir.  

Tablo 2. 1. Pansitopenilerin etiyolojik nedenleri 

Edinsel nedenler 

 I. Kemik iliği infiltrasyonu/replasman 

    A. Kanserler 

 Akut lösemiler 

 Kronik lösemiler 

 Myelodisplastik sendromlar 

 Hairy cell lösemi 

 Multipl myelom 

 Metastatik Karsinom 

 Lenfomalar 

B.Kanser dışı nedenler 

 Depo hastalıkları 

 İnfeksiyonlar (Tüberküloz, fungal) 

II. Kemik iliği yetmezliği 

A. İmmun destrüksiyon/süpresyon 

 Aplastik anemi 
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 Paroksismal nokturnal hemoglobinüri 

 İlaçlar 

 Otoimmün hastalıklar (SLE, RA, Sarkoidozis vb.) 

B. Nütrisyonel 

 Vitamin B12 eksikliği 

 Folat eksikliği 

 Anoreksiya nervoza 

 Malnütrisyon 

C. Kemik iliği süpresyonu 

 Viral infeksiyonlar (Hepatit A-B-C, İnsan Bağışıklık Yetmezliği 

Virüsü, Epstein-Barr virüsü ) 

D. İnefektif hematopoez 

 Myelodisplastik sendromlar 

 Nütrisyonel 

III. Destrüksiyon/sekestrasyon/redistribüsyon 

A. Tüketim (Dissemine intravasküler koagülasyon) 

B. Splenomegali 

 Portal hipertansiyon/siroz 

 Kanserler 

 Depo hastalıkları 

 Otoimmün hastalıklar 

 İnfeksiyon hastalıkları 

Konjenital nedenler 

 Fankoni Aplastik Anemisi, Wiskott Aldrich Sendromu, GATA 2 

Eksikliği vb. 

 Kemik iliğinin kanser hücreleri tarafından infiltrasyonu, kemik iliğinde immün 

destrüksiyon, kemik iliği süpresyonu, inefektif hematopoez, tüketim koagülopatisi ve 

splenomegali gibi çeşitli mekanizmalar pansitopenilerin ortaya çıkmasında rol oynar. 

Bazı hastalarda bu mekanizmaların birkaçı (multifaktoriyel) pansitopeni oluşumunda rol 

oynayabilir. 

2.1.1. Klinik 

Pansitopenik hastalarda azalmış her üç seriye bağlı çeşitli semptom ve bulgular 

ortaya çıkar. Anemiye bağlı sıklıkla halsizlik, çabuk yorulma ve kuvvetsizlik görülür. 

Ayrıca solukluk, nefes darlığı, baş ağrısı, çarpıntı, baş dönmesi, göğüs ağrısı, kulak 

çınlaması ve konsantrasyon eksikliği gibi semptomlar da anemiye bağlı görülebilir. 

Pansitopenik hastalarda trombositopeni peteşi, purpura, ekimoz, diş eti kanamaları, 

epistaksis, menoraji, gastrointestinal kanamalar, hematüri ve nadiren de intrakraniyal 
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kanamalara neden olabilir. Pansitopenik hastalarda nötropeniye bağlı ise enfeksiyonlara 

artmış eğilim görülür. Bu enfeksiyonlar nötropeninin derecesine bağlı olarak basit 

enfeksiyonlardan sepsis gibi hayatı tehdit eden enfeksiyonlara kadar değişkenlik 

gösterebilir. Pansitopenik hastalarda anemi, trombositopeni ve nötropeni semptom ve 

bulgularına pansitopeniye neden olan primer hastalığın bulgu ve belirtileri 

(splenomegali, lenfadenopati, hepatomegali, nörolojik bulgular vb.) de eşlik edebilir. 

Pansitopenik hastalarda sitopenilere (anemi, nötropeni ve trombositopeni) bağlı ortaya 

çıkan bu bulgu ve belirtilerin şiddetini belirleyen faktörlerin başında sitopenilerin 

derecesi ve ortaya çıkış hızları gelmektedir.  

2.1.2. Ayırıcı Tanı 

Pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenin belirlenmesi bazen oldukça kolaydır. 

Şöyle ki; periferik yaymada artmış blast (%20 ve üzerinde) ve immünfenotiplendirme,  

myeloblastik lösemi veya lenfoblastik lösemi tanısının kısa süre içerisinde konulmasını 

sağlarken, göz yaşı hücreleri ve lökoeritroblastik tablo varlığı primer myelofibroz için 

anlamlıdır. Benzer şekilde periferik yaymada hipersegmentasyon ve makroovalosit 

görümesi megaloblastik anemiler için, toksik granülasyon ve sola kayma özellikle 

bakteriyel enfeksiyonlar açısından oldukca değerlidir. Bazen de pansitopenik hastalarda 

ayrıcı tanı zordur ve zaman alıcı olabilir. Bu hastalarda pansitopenin etiyolojisine 

yönelik sitogenetik inceleme ve mutasyon analizleri gibi ayrıntılı incelemeler yapmak 

gerekebilir. Kemik iliği incelenmesi (aspirasyon/biyopsisi) başta hematolojik hastalıklar 

olmak üzere pansitopenik etiyolojinin aydınlatılması açısından son derece öneme 

sahiptir. Bununla birlikte özellikle splenomegaliye bağlı gelişen pansitopenilerin bir 

kısmında kemik iliği incelemesinin normal olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.  

2.1.3. Tedavi 

Pansitopenik hastalarda tedavi yaklaşımı primer hastalığın tedavisi ve destek 

tedavisi olmak üzere iki başlık altında incelenir. Pansitopenik hastalarda primer 

hastalığın başka bir ifade ile pansitopeniye neden olan hastalığın tanı aşaması ve 

tedavisi uzun süre alabilir. Bu dönemde bazı pansitopenik hastalara hem tanı 

aşamasında hem de primer hastalığın tedavisi süresince destek tedavisi verilmesi hayati 

öneme sahiptir. Primer hastalığın tedavisi ilgili bölümlerde anlatılmıştır. 

Destek tedavisi: Pansitopenik hastalarda eritrosit transfüzyon endikasyonu diğer 

pansitopenik olmayan hastalar gibidir. Semptomatik anemisi (kardiyak iskemi, 
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hemodinamik bozukluk) olan pansitopenik hastalarda eritrosit transfüzyonu yapılması 

önemlidir. Pansitopeninin etiyolojisine bağlı olarak bazı anemili hastalarda rekombinant 

eritropoietin (EPO) kullanılması uygundur ve bundan fayda görürler. Anemi nedeniyle 

yaklaşık 100 mL/kg eritrosit transfüzyonu (yaklaşık 20-25 transfüzyon) yapılan ve 

serum ferritin düzeyinin 1.000 µg/L'nin üzerinde olan hastalara demir şelasyon 

tedavisinin başlanması önerilmektedir. Febril nötropeni gelişen pansitopenik hastalarda 

Pseudomonas'ları kapsayan geniş spektumlu ampirik antibiyotik tedavisine en kısa süre 

içerisinde başlanmalıdır. Pansitopeninin etiyolojisine bağlı olarak nötropenili hastaların 

bir kısmında granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) kullanılması uygundur. Kanaması 

olmayan trombositopenik hastalarda trombosit değeri >10x103/microL olacak şekilde 

(ateşli hastalarda >20x103/microL) profilaktik trombosit süspansiyonu verilmelidir. 

Trombositopeniye bağlı kanaması olan hastalarda ise trombosit değerinin 

>50x103/microL olacak şekilde (intrakraniyal kanamalarda  >100x103/microL) 

trombosit süspansiyonu verilir.  

2.2. Megaloblastik Anemiler 

 Genelikle B12 vitamini ve folik asit eksikliği sonucu oluşan makrositik 

(MCV>100 fL) anemiler megaloblastik anemiler olarak adlandırılır. Megaloblastik 

anemilerde kemik iliğinde 3 serinin de etkilenmesi sonucunda anemiye trombositopeni 

ve/veya lökopeni de eşlik edebilir. Hem B12 vitamininin hem de folik asitin 

deoksiribonükleik asit (DNA) sentezinde önemi büyüktür. Bu nedenle bunların 

eksikliklerinde DNA sentezinde bozukluklar oluşur ve kemik iliğinde anormal 

megaloblastik değişikliklerin ortaya çıkmasına neden olur. 

2.2.1. B12 Vitamin Eksikliği 

B12 vitamini (kobalamin) kaynağı hayvansal gıdalar özellikle kırmızı ettir. 

Vitamin B12'nin günlük gereksimi ortalama 2-5 µg/gündür (4). İnsan vücudunda toplam 

2-5 mg B12 vitamini bulunur ve başlıca depolanma yeri karaciğerdir (5, 6).  

Proteinlere bağlı olarak yiyecekle alınan kobalamin midede asit ve pepsin ile 

bağlı olduğu bu proteinlerinden ayrılır, tükürük ve gastrik sekresyonda bulunan 

haptokorrine (R-proteinleri) bağlanır. Haptokorrin-kobalamin kompleksindeki 

kobalamin pankreatik proteazların etkisi ile serbest hale gelir. Kobalamin proksimal 

ileumda ise midenin parietal hücrelerinin salgılamış olduğu intrinsik faktöre bağlanır. 

Oluşan kobalamin-intrinsik faktör kompleksi terminal ileum mukoza hücreleri üzerinde 
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bulunan cubam (cubilin-amnionless) reseptörlerine bağlanıp endositozla hücre içine 

alınarak dolaşıma salınır ve transkobalamine bağlanır. Dokularda, çeşitli kimyasal 

reaksiyonlar için gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine dönüştürülür (7-9). 

2.2.1.1. B12 Vitamini Eksikliğinin Nedenleri 

 Farklı birçok etiyolojik nedene bağlı vitamin B12 eksikliği gelişebilir. Tablo 2.2. 

'de vitamin B12 eksikliğine yol açan başlıca etyolojik nedenler görülmektedir.   

Tablo 2. 2. B12 vitamin eksikliği nedenleri 

Yetersiz Alım 

 Katı vejeteryan diyet 

 Kötü sosyoekonomik koşullar 

 Malnütrisyon 

Emilim Bozuklukları 

A. Mideyle ilgili problemler: 

 Pernisiyöz anemi 

 Atrofik gastrit 

 Gastritis 

 Gastrektomi 

 Bariatrik cerrahi 

 Zollinger-Ellison sendromu  

 Konjenital intrinsik faktör eksiklikleri 

 Korozif madde 

B. Barsak hastalıkları:  

 Geniş ileal rezeksiyonlar 

 İleal hastalıklar 

 Kör barsak sendromu, 

 Diphyllobothrium latum 

 Crohn hastalığı  

 İmerslund-Grasbeck sendromu  

 Çölyak hastalığı 

 Kronik pankreas hastalıkları 

İlaçlar 

 Neomisin, 

 Biguanidler (metformin),  

 Proton pompa inhibitörleri (omeprazol),  

 Histamin H2 reseptör antagonistleri (simetidin),  

 Nitrik oksit 

 Kolşisin  

Kalıtsal transkobalamin II eksikliği 
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2.2.1.2. Vitamin B12 Eksikliğinde Klinik Belirti ve Bulgular 

Vitamini B12 eksikliğine bağlı gelişen anemi hastalarında halsizlik, çabuk 

yorulma, çarpıntı, nefes darlığı, baş dönmesi, kulak çınlaması, göz kararması, 

konsantrasyon güçlükleri gibi anemilerin genel semptomları görülür. Fizik muayenede 

skleralarda hafif ikter, solukluk, taşikardi, takipne, dil papillarında atrofi, düz ve parlak 

kırmızı dil saptanabilir (10). Parestezi, kol-bacakta hissizlik, kognitif değişiklikler, 

dengesiz yürüme, depresyon, huzursuzluk, ataksi, nöropsikiyatrik bozukluklar, demans 

gibi nörolojik belirti ve bulgular görülebilir. Medulla spinalis posterolateral kolonunda 

tutulum, alt ekstremitede vibrasyon ve pozisyon hissinin kaybına sebep olabilir (11, 12).  

2.2.1.3. Vitamin B12 Eksikliğinde Tanı 

Tam kan sayımı: Vitamini B12 eksikliği ile birlikte MCV’nin >100 fL olduğu görülür. 

Hastalarda anemi ile birlikte trombositopeni ve/veya lökopeni veya pansitopeni 

saptanabilir. 

Periferik Kan Yayması: Eritrositlerde anizositoz, poikilositoz, bazofilik noktalanma, 

Cabot halkaları, Howell-Jolly cisimcikleri, makroovalositoz ve normoblastlar 

görülebilir. Nötrofillerde hipersegmentasyon görülür. 

Retikülosit sayısı: Anemiye retikülosit sayısında azalma eşlik eder.  

Kemik iliği aspirasyon/biyopsisi (KİAB): Kemik iliği sellülerdir. Megaloblastik 

değişikliler izlenir (eritroid hiperplazi, dev metamiyelositler ve artmış mitoz). 

Biyokimya: LDH, indirekt bilirubin seviyesi artar, haptoglobin ise azalır. B12 vitamin 

eksikliği LDH düzeyinin en fazla arttığı kan hastalıklarındandır. 

Serum vitamin B12 düzeyi: Serum vitamin B12 düzeyi ölçümü standart testtir. Serum 

vitamin B12 düzeyi <200 pg/ml yaygın olarak alt düzey olarak kabul edilir (8). 

Serum homosistein düzeyi: B12 vitamin eksikliğinde serum homosistein düzeyleri 

yükselebilir. Normal olması tanıyı dışlamaz (13, 14). 

Serum ve/veya idrar metilmalonik asit düzeyi: B12 vitamin eksikliğinde serum 

ve/veya idrar metilmalonik asit düzeyi yükselebilir. Normal olması tanıyı dışlamaz (13, 

14). 

Üst gastrointestinal sistem endoskopi ve biyopsi: Gastrik atrofi ve/veya 

enterokromafin hücre hiperplazisi bulunması pernisiyöz anemi lehinedir (8).  
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2.2.1.4. B12 Vitamin Eksikliği Tedavisi  

Vitamin B12 tedavisi parenteral veya oral tedavi verilebilir. Vitamin B12'nin 

parenteral formu ülkemizde siyanokobalamin formunda 1000 mikrogramlık ampül veya 

hidroksikobalamin içeren B vitamin kompleks ampülü şeklinde piyasada 

bulunmaktadır. Birbirnden farklı tedavi rejimleri vardır. 100-1000 µ/gün intramuskuler 

uygulama ilk hafta her gün, 2. ve 3. haftalarda haftada 2 gün, 4.ve 5 haftalarda haftada 1 

defa, takiben aylık tedaviye geçilir. Etiyolojik neden düzeltilemez ise bu aylık tedaviye 

ömür boyu devam edilir (8). 

2.2.2. Folat Eksikliği 

Folik asit (Vitamin B9), ısıya dayanıksız ve suda eriyen ve özellikle yeşil 

yapraklı sebze ve bitkilerde bol olarak bulunan bir vitamindir. Folik asit meyveler ve 

hayvansal gıdalarda da bol olarak bulunur. Folat eksikliğinin esas sebebi gıdalarla yeşil 

yapraklı sebzelerin alım eksikliği olsa da tablo 2.3.’de belirtilen birçok nedene bağlı 

olarak gelişebilir (15).  

Tablo 2. 3. Folik asit eksikliği nedenleri 

Yetersiz alım   

 Alkolizm  

 Yetersiz/kötü beslenme  

 Pişirme yöntemleri (çok pişmiş gıdalar) 

Malabsorbsiyon  

 Çölyak hastalığı  

 İnflamatuar barsak hastalığı 

 İnfiltratif barsak hastalıkları  

 Kısa barsak sendromu 

İlaçlar 

 Trimetoprim 

 Fenitoin 

 Sülfasalazin 

 Valproik asit 

 Etanol 

 Metotreksat 

Artmış gereksinim 

 Gebelik  

 Laktasyon 

 Kronik hemoliz 

 Eksfoliatif dermatit 

https://www.uptodate.com/contents/sulfasalazine-drug-information?search=b12&topicRef=7155&source=see_link
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Erişkinlerde normal günlük folik asit gereksinimi ortalama 200-400 µ/gündür. 

Gebelik ve laktasyon dönemlerinde ise ihtiyaç artarak 500-800 µ/güne çıkar. Folik asit 

eksikliğinde semptomlar vitamin B12 eksikliğine göre çok daha kısa sürede (4-5 ayda) 

ortaya çıksa da nörolojik komplikasyonlar çok daha nadirdir. Serum folat düzeyi <2 

ng/mL ise tanısal değer taşır (açlık, oruç ve anoreksiya durumları hariç). Serum folat 

düzeyi >4 ng/mL ise folat eksikliği dışlanır (16, 17). Folat eksiklikleri tipik olarak 1-5 

mg/gün oral folik asit ile tedavi edilir (10). Folik asit tedavisine ortalama 1-4 ay veya 

hematolojik bulgular düzelene kadar devam edilir. 

2.3. Akut Myeloblastik Lösemi 

 Akut myeloblastik lösemi (AML) miyeloid blastların kemik iliği, periferik kan 

ve/veya diğer dokularda klonal olarak çoğalması ile karakterize heterojen bir 

hematolojik malignensidir. AML erişkinlerde en sık görülen akut lösemi tipidir ve 

erişkinlerdeki akut lösemilerin yaklaşık %80'ni oluşturur (18). AML'nin yıllık insidansı 

3-5/100.000 olarak bildirilmektedir (19). AML'nin tanı anında median yaş 65 olup, yaşlı 

grupta insidans artar. Tanı sırasında AML hastaların %50'den fazlası 70 yaş üzerindedir. 

Erkek-kadın oranı yaklaşık 5:3'dür. AML'nin kesin nedeni bilinmemekle beraber 

çevresel faktörler (radyasyon, kemoterapi, kimyasal maddeler, tütün vb.) ve genetik 

faktörlerin (Trizomi 21, Fankoni anemisi, Bloom's sendromu vb.) önemli rolünün 

olduğu düşünülmektedir.  

2.3.1. Klinik  

 AML hastaları genellikle pansitopeni ile ilişkili semptomlarla başvururlar. 

Anemiye bağlı halsizlik, kuvvetsizlik, çabuk yorulma, nefes darlığı ve çarpıntı gibi 

aneminin genel semptomları görülür. Trombositopeniye bağlı ekimoz, epistaksis ve diş 

eti kanaması ve menoraji gibi kanamalar ve nötropeniye bağlı değişik şiddette cilt, 

solunum yolu ve boğaz enfeksiyonu tabloları sıklıkla görülebilir (20, 21). AML 

hastalarında kemik ağrıları nadirdir. Bununla birlikte bazı AML hastaları sternal  

hassasiyet ve/veya özellikle alt ektremite uzun kemiklerinde şiddetli ağrı  

hissedebilirler. AML hastalarında ateşin sıklıkla nedeni enfeksiyonlardır. AML'ye bağlı 

ateş nadir görülen bir durumdur. AML’de lösemik cilt tutulumu hastaların % 13'ünde 

görülür. Lösemik cilt tutulumu en sık monositik ve/veya miyelomonositik AML alt 

tiplerindeki hastalarda görülür (22). Benzer şekilde monositik ve/veya miyelomonositik 

AML'de santral sinir sistemi (SSS) tutulum ve dişeti hipertrofisi diğer alt tiplere göre 
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daha sık görülür. Palpable lenfadenopati AML hastalarında nadir olarak saptanır. 

Benzer şekilde, hepatomegali ve/veya splenomegali AML'de sık değildir, tanı sırasında 

hastaların yaklaşık %10'unda saptanır (23). AML hastalarında özellikle monoblastik 

infiltrasyona bağlı diş eti hipertrofisi görülebilir. 

2.3.2. Laboratuvar 

 Tanı sırasında AML hastalarında sıklıkla değişik şiddette normokrom normositik 

anemi görülür. Retikülosit sayısı normal ya da azalmış olarak bulunur. Tanı sırasında 

AML hastalarının yaklaşık %75'inde trombosit sayısı 100 x103/microL'nın altında ve 

yaklaşık %25 AML hastasında ise 25 x103/microL'nin altında saptanır. AML 

hastalarında tanı sırasında median lökosit sayısı yaklaşık 15 x103/microL'dir. Hastaların 

%20'sinde lökosit sayısı 100 x103/microL'nin üzerindedir. AML hastalarının %25-

40'inda ise lökosit sayısı 5 x103/microL'nin altında saptanır. Tanı sırasında AML 

hastalarının %95'inde periferik yayma değerlendirmesinde miyeloblast saptanır. AML 

hastalarında periferik kan ve/veya kemik iliğinden yapılan akım sitometri ile 

immunfenotiplendirme önemli tanısal değere sahiptir. Biyokimya incelemesinde sıklıkla 

ürik asit ve LDH düzeyleri artmış olarak saptanır. 

2.3.3. Tanı 

 AML tanısı için periferik kan ve/veya kemik iliğinde blast sayısı %20 olmadır. 

Ancak t(15;17), t(8;21), inv 16/t(16;16) pozitif olan veya biyopsi ile miyeloid sarkom 

tanısı alan hastalarda AML tanısı için blast sayısı %20 olma şartı gerekli değildir. Bir 

hastada saptanan lösemi hücrelerinin myeloid orijinli olduğunu göstermek için Auer 

çubukları, sitokimyasal myeloperoksidaz pozifliği ve/veya immünfenotiplendirmede 

miyeloid/monositik belirteçlerden yararlanılır.  

2.3.4. Sitogenetik 

Yeni AML hastalarının yaklaşık %50'si sitogenetik anomaliler gösterir. AML 

hastalarında tanı sırasında sitogenetik risk değerlendirmesi tablo 2.4. 'de görülmektedir 

(24).  
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Tablo 2. 4. AML sitogenetik risk değerlendirmesi 

Risk kategorisi Genetik anomaliler 

İyi risk grubu  t(8:21) 

 t(15;17) 

 inv (16) veya t(16;16) 

 FLT3-ITD yokluğunda NPM1 mutasyonu 

 NPM1 mutasyonu ve FLT3-ITD düşük allel 

 Biallelik CEBPA mutasyonu 

Orta risk grubu  Normal sitogenetik  

 +8  

 t(9;11)  

 NPM1 mutasyonu ve FLT3-ITD yüksek allel pozitif 

  İyi ve kötü risk grubunda tanımlanmamış sitogenetik 

bozukluklar 

 Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITD negatif 

 Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITD düşük allel 

Kötü risk grubu  Kompleks karyotip (≥ 3 anormal klon) 

 -5 veya del(5q);  

  -7; 7q-  

 Monozomal karyotip 

 -17/17p anomali 

 t(v;11q23.3) 

 inv(3), t(3;3) 

 t(6;9) 

 t(9;22) 

 TP53 mutasyonu 

 

2.3.5. Sınıflandırma 

AML tanısı konulduktan sonra, hastaların tablo 2.5. 'de belirtilen Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (WHO) sınıflandırmasına göre alt tiplendirmesi yapılır (25). 
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Tablo 2. 5. Akut Myeloblastik Lösemi’de WHO sınıflaması (2016) 

 

2.3.6. AML Tedavisi:  

Altmış yaş altı hastalar: 

Remisyon indüksiyon tedavisi (3+7 rejimi) 

AML hastalarında remisyon sağlanması için yapılan tedaviye remisyon indüksiyon 

tedavisi denir. Remisyon indüksiyon tedavisinde Sitozin arabinozid (ARA-C) 100-200 

mg/gün/m2 (7 gün sürekli infüzyon) ve daunorubicin dozu 60-90 mg/m2/gün (3 gün) 

veya idarubisin 12 mg/m2/gün (3 gün) veya mitoksantron 10-12 mg/m2/gün (3 gün) 

Akut miyeloid lösemi (AML) ve ilişkili neoplazmalar 

     Tekrarlayan genetik anormallikleri olan AML 

 t(8;21)(q22;q22.1) 

 inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22) 

 PML-RARA 

 t(9;11)(p21.3;q23.3) 

 t(6;9)(p23;q34.1) 

 inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2) 

 t(1;22)(p13.3;q13.3) 

 NPM1 mutasyonu 

 Biallelik CEBPA mutasyonları 

     Miyelodisplazi ilişkili değişikliklerle olan AML 

     Tedavi ile ilişkili miyeloid neoplazmalar 

     Sınıflandırılamayan grup 

 Minimal farklılaşma gösteren AML 

 Maturasyon göstermeyen AML 

 Maturasyon gösteren AML 

 Promiyelositer lösemi 

 Miyelomonositer lösemi 

 Monoblastik lösemi 

 Eritrolösemi 

 Megakaryoblastik lösemi 

 Akut bazofilik lösemi 

 Miyelofibrozlu akut panmiyeloz 

     Miyeloid sarkom 

Down Sendromu ilişkili miyeloid proliferasyonlar 
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uygulanır. İndüksiyon tedavisi sonrası remisyon değerlendirmesi kemik iliği 

değerlendirmesi ile yapılır. Remisyon sağlanan AML hastalarında sitogenetik sonucuna 

göre ; 

 (I). İyi risk grubu: Yüksek doz ARA-C (HiDAC) 3 g/m2 12 saatte bir (3 saatte 

infüzyon) 1,3,5. günler 3- 4 siklus uygulanır. 

(II). Orta risk grubu: HLA tam uyumlu akraba vericisi olan olgularda allojenik kök 

hücre nakli, uygun verici yoksa 1-2 siklus HiDAC sonrası otolog kök hücre nakli yapılır 

veya HiDAC 3-4 siklus uygulanır. 

(III). Kötü risk grubu: Allojenik kök hücre nakli, uygun verici yoksa 1-2 siklus HiDAC 

sonrası otolog kemik iliği nakli veya klinik araştırma protokollerine dahil edilir. 

Altmış yaş üstü hastalar: 

 Hastalar için tedavi seçiminde hastanın yaşı, performans durumu, sitogenetik 

risk grubu, birlikte olan diğer hastalıkları ve klinik özelliklerine göre her hasta ayrı ayrı 

değerlendirilerek aşağıdaki seçeneklere yönlendirilir.  

(I). ARA-C 100-200 mg/m2/gün (7 gün) sürekli infüzyon + idarubicin 12 mg/m2/gün (3 

gün) veya daunorubicin 45-60 mg/m2/gün (3 gün)  

(II). Düşük yoğunluklu tedavi: düşük doz ARA-C, 5-azacytidine, decitabine  

(III). Çalışma protokollerine dahil etme. 

(IV). Destek tedavisi 

2.4. Aplastik Anemi 

Aplastik anemi (AA) kemik iliğinde retikülin lif artışı ve infiltrasyon olmaksızın 

hiposellüler kemik iliğine bağlı pansitopeni ile seyreden bir kemik iliği yetmezliğidir. 

AA, kemik iliğinin otoimmun bir hastalığı olarak kabul edilmektedir. AA olgularının 

kemik iliği incelemesinde normal hematopoetik dokunun yerini yağ dokusunun almış 

olduğunun saptanması tanısal öneme sahiptir. AA, 15–25 yaşlarda (genç erişkin) daha 

sık görülse de 60 yaştan sonra ikinci bir pik daha yapar (26). İnsidansı Avrupa’da 

milyonda 2-3 iken, doğu Asya’da daha yüksektir (27). AA vakalarının çoğu edinseldir.  

Vakaların %70-80'i idiyopatiktir, herhangi bir neden/etken bulunamaz (28). AA 

patofizyolojik süreç ve nedenlerini, (I) otoimmun mekanizma, (II) hematopoietik kök 
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hücrelerin direkt zedelenmesi (kimyasallar, ilaçlar, radyasyon), (III) viral enfeksiyonlar 

ve (IV) klonal ve genetik hastalıklar oluşturur.  

2.4.1. AA Nedenleri 

 AA hastalarının çoğunda altta yatan bir neden bulunamaz ve idiopatik AA olarak 

adlandırılır. Tablo 2.6.'da ise edinsel aplastik aneminin başlıca nedenleri görülmektedir.  

Tablo 2. 6. Edinsel Aplastik anemi nedenleri 

 

2.4.2. Semptom ve Bulgular 

      AA tanılı hastalarda pansitopeni tablosu vardır. Hastalarda klinik bulgular 

sitopenilerin şiddetine ve ortaya çıkış hızına bağlı olarak değişkenlik gösterir. Hastalar 

İdiopatik 

       Viral enfeksiyonlar 

 Epstein-Barr virüs 

 Seronegatif (non-A -G) hepatitler 

 HIV  (İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü) 

 Diğer herpes virüslar 

       Toksik kimyasallar 

     Benzen 

     Solventler 

     Pestisidler 

İmmün bozukluklar 

      Sistemik lupus eritematozus 

      Graft-versus-host hastalığı (GvHD) 

      Eozinofilik fasiitis 

       İlaçlar 

 Antiepileptikler  

 Antibiyotikler  

 Antitiroid ilaçlar 

 Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar 

 Altın tuzları 

 Arsenik 

   Diğer nedenler 

 Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri 

 Timoma 

 Anoreksiya nervosa 

 Gebelik 
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sıklıkla anemi ve/veya trombositopeniye bağlı semptom ve bulgularla hekime 

başvururlar. Anemiye bağlı halsizlik, çabuk yorulma, nefes darlığı, çarpıntı, baş ağrısı, 

kulak çınlaması ve efor dispnesi gibi değişik semptomlar görülebilir. Trombositopeniye 

bağlı peteşi, purpura, ekimoz, diş eti kanamaları, hematüri, menoraji, gastrointestinal 

sistem kanaması, retinal kanamalar ve intrakranyal kanama gibi çeşitli kanamalar 

görülebilir. AA hastalarında nötropeni derecesi ile ilişkili olarak pnömoni, üst solunum 

yolları enfeksiyonları, üriner sistem enfeksiyonları ve sepsis gibi tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyonlar ortaya çıkabilir. AA olgularının fizik muayenesinde ise; anemiye bağlı 

solukluk (konjonktiva, deri, mukoza) ve/veya trombositopeniye bağlı kanamalar (peteşi, 

diş eti kanaması, ekimoz vb.) dışında genellikle bir özellik yoktur. AA olgularında 

splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopati görülmesi beklenmez, bunların varlığı 

başta lenfoma ve lösemiler olmak üzere diğer tanıları düşündürür. 

2.4.3. Tanı 

AA tanısı için hemoglobin <10 g/dL, trombositler <50 x103/microL, nötrofiller 

<1,5 x103/microL'den en az ikisi olması gereklidir. AA olgularında genellikle lenfosit 

sayısı korunsa da tam kan sayımında pansitopeni (anemi, trombositopeni, nötropeni) ve 

pansitopeniye eşlik eden retikülositopeni vardır. Çevre kanı incelemesinde tipik olarak 

normokrom normositer anemi (bazen makrositik olabilir) görülür. Periferik atipik 

hücreler (miyeloblast, lenfoblast) görülmez. Periferik kan incelemesinde lökosit ve 

trombosit morfolojisi normaldir. Periferik kanda veya kemik iliği incelemesinde 

displazik değişiklikler ve atipik hücre bulunmaz. Kemik iliğinde hematopoetik 

hücrelerin azalmasına bağlı hiposelülerite vardır ve yağ dokusu artmıştır. Kemik 

iliğindeki kalan hematopoetik dokunun morfolojisi normaldir ve megaloblastik 

değişikler bulunmaz. Ayrıca kemik iliğinde malign hücre infiltrasyonu ve fibrozis 

saptanmaz. AA tanısı koymak ve diğer nedenleri ekarte etmek için KİAB gerekir. AA, 

kemik iliğinde anormal bir infiltrasyon veya kemik iliği fibrozisi olmaksızın hiposelüler 

kemik iliğine bağlı pansitopeni olarak tanımlanır. AA'de hastalığın şiddetinin 

tanımlanması Tablo 2.7.'de görülen kemik iliği ve tam kan sayımı değerlendirmesine 

göre belirlenir (29).  
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Tablo 2. 7. Aplastik anemide hastalık şiddetinin tanımlanması 

Ağırlık Derecesi Kemik iliği  Periferik kan 

 

Ağır aplastik anemi 

Hücresellik < %25  

          veya 

Hücresellik %25 -50 ve 

rezidüel hematopoetik 

hücre <%30) 

 

 

 

VE 

I. Nötrofiller <0,5 x103/microL 

II.Trombositler <20 

x103/microL 

III. Retikülosit <20 x103/microL 

(En az ikisi olmalı) 

 

Çok ağır aplastik 

anemi 

 

Hücresellik < %25  

          veya 

Hücresellik %25 -50 ve 

rezidüel hematopoietik 

hücre <%30) 

 

 

VE 

I. Nötrofiller <0,2 x103/microL 

II. Trombositler 

<20x103/microL 

III. Retikülosit <20 x103/microL 

(I+II+III veya I+II veya I+III) 

Ağır olmayan 

aplastik anemi 

Yukarıdaki çevresel kan kriterlerini karşılamayan bulgular 

 

2.4.4. Aplastik Anemide Tedavi 

Ağır olmayan AA’da sitopenilere bağlı herhangi bir semptom yoksa hastalar 

tedavisiz izlenir. 

Destek tedavisi 

Transfüzyon tedavisi: Semptomatik anemisi olan hastalarda eritrosit transfüzyonu 

yapılmalıdır. Kardiyovasküler hastalığı bulunan yaşlı hastalarda hemoglobin değeri 

daha yüksekte tutulur. Bununla birlikte kemik iliği nakli adayı olan hastalarda 

alloimmunizasyonu önlemek amacıyla çok gerekmedikçe eritrosit transfüzyonu 

yapılmamalıdır. Sık eritrosit transfüzyonu alan hastalarda demir birikimi gelişebilir. 

Yaklaşık 20 ünite eritrosit transfüzyonu yapılmış ya da serum ferritin düzeyi >1000 

ng/ml olan hastalara şelasyon tedavisi başlanmalıdır (30). Trombositopeniye bağlı 

kanama bulguları olan hastalara veya trombosit değeri <10 x103/microL olan hastalarda 

profilaktik trombosit transfüzyonu yapılır. 

Antimikrobiyal tedavi: AA’de en sık ölüm nedeni bakteri ya da mantar 

infeksiyonlarıdır. Bununla birlikte çoğu kez antimikrobiyal profilaksi gerekmez. 

İnfeksiyon varlığı düşünüldüğünde kültür sonuçları beklenmeden uygun antimikrobiyal 

tedavi hemen başlatılmalıdır. İmmunosupresif tedavi uygulanan hastalarda en az 6 ay 

süreyle Pnömosistis jiroveci profilaksisi yapılmalıdır (31). 

Ağır AA tedavisi:  

 AA hastalarında küratif tedavi allojenik kök hücre naklidir. Ağır AA 

hastalarında; (I) HLA uyumlu verici, (II) hastanın yaşı ve (III) performansı gibi 
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faktörlere göre birinci sıra tedavide allojenik kök hücre nakli yapılıp yapılmayacağına 

karar verilir. İleri yaş, gönülsüz hasta, HLA uyumlu verici yokluğu veya kötü 

performans gibi değişik nedenlerle allojeneik kök hücre nakli yapılamayan AA 

hastalarına immunsüpresif tedavi uygulanır. İmmunsüpresif tedavi antitimosit globulin 

(ATG) ve siklosporin birlikte kullanılır. Son yıllarda yayınlanan önemli bir çalışmada 

AA tedavisinde kullanılan immunsüpresif tedaviye eltrombopag eklenmesinin 

hematolojik cevabı artırdığı bildirilmektedir (31). 

2.5. Miyelodisplastik Sendrom 

Heterojen bir grup olan miyelodisplastik sendromlar (MDS), displastik ve 

inefektif hematopoezle karakterize ve akut lösemiye dönüşme riski taşıyan 

hematopoetik kök hücrelerin malign hastalıklarıdır. MDS, büyük çoğunlukla ileri yaşta 

görülür ve yaşla birlikte MDS görülme riski artar. Erkeklerde daha sık görülen MDS 

median yaş ≥65 yıldır (31-33). Tedavi ile ilişkili MDS hariç, hastalığın 50 yaş öncesi 

görülmesi nadirdir (34). MDS'nin insidansı tam olarak bilinmiyor. Ancak literatürde 

MDS insidansinin 4.1-10/100.000 olarak değiştiği raporlanmaktadır (32, 35, 36). MDS 

gelişimi çevresel faktörler (radyasyon, tütün, kemoterapi, benzen vb.), kalıtsal genetik 

anomaliler (Trizomi 21, Fankoni anemisi, Bloom sendromu vb.) ve benign hematolojik 

hastalıklar (PNH) nedeniyle olabilir (37, 38). 

2.5.1. MDS’de Klinik Belirti ve Bulgular 

MDS hastalığına spesifik klinik belirti yoktur. Hastaların önemli bir kısmı tanı 

sırasında asemptomatiktir ve hekime rutin hemogram anormallikleri nedeni ile 

başvurur. Diğer kalan hastalarda ise sitopenilerin (anemi, trombositopeni, lökopeni) 

şiddetine bağlı olarak değişik klinik bulgular ortaya çıkar. Anemi en sık rastlanılan 

sitopenidir ve hastalar yorgunluk, halsizlik, egzersiz intoleransı, anjina ve baş dönmesi 

gibi semptomlarla başvururlar (39, 40). MDS hastalarında daha az sıklıkla infeksiyon 

ve/veya kanama bulguları görülür. MDS hastalarında nötropeni ve granülosit 

disfonksiyonuna bağlı enfeksiyon gelişebilir. Bakteriyel enfeksiyonlar çoğunluktadır ve 

en sık cilt enfeksiyonları görülür (41). MDS hastalarında spesifik fizik muayene 

bulgusu yoktur. Bununla birlikte MDS hastalarında anemiye bağlı solukluk, kanama 

odakları veya ateş gibi nonspesifik bulgular tespit edilebilir. 

2.5.2. Laboratuvar 

MDS, anormal hücre morfolojisi (displazi), kan ve kemik iliği elemanlarının 

(eritrositler, granülositler, trombositler) birinde veya daha fazlasında kantitatif 

https://www.uptodate.com/contents/eltrombopag-drug-information?search=aa&topicRef=7158&source=see_link
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değişiklikler ile karakterizedir. Tanı sırasında MDS hastalarının yaklaşık yarısında 

(%50) pansitopeni saptanır. İzole anemi nadir değildir. Ancak MDS hastalarının 

%5'inden azında anemi olmadan izole trombositopeni, nötropeni veya monositoz tespit 

edilir (42). Periferik kan yaymasında genellikle eritroid ve miyeloid serilerde displazi 

görülür. Trombositler genellikle morfolojik olarak normaldir. Kemik iliğinde 

hücresellik genelikle artmış olarak izlense de bazen normal ya da azalmış olarak da 

saptanabilir. Kemik iliğinde tek ya da çoklu dizide displazik değişiklikler saptanır.  

2.5.3. Tanı 

Anamnez ve fizik muayene önemlidir. Toksik madde maruziyeti, sigara, alkol, 

ilaçlar ve enfeksiyonlar sorgulanmalıdır. Tanı, periferik kan ve kemik iliği bulgularının 

birlikte değerlendirilmesi ile konur. MDS'de sitopeni; hemoglobin <10 g/dL, mutlak 

nötrofil sayısı <1,8 x103/microL ve trombositler <100 x103/microL olması şeklinde 

tanımlanır. MDS'de periferik kan ve KİAB’da eritroid, miyeloid veya megakaryosit 

serilerinden en az birinde morfolojik olarak ≥%10 displastik değişikler izlenir. Periferik 

kanda ve/veya kemik iliğinde blast sayısı artabilir ancak çekirdekli hücrelerin %20'sini 

geçmez. Blast periferik kanda ve/veya kemik iliğinde ≥%20 ise AML olarak kabul 

edilir. Miyeloid sarkom (ekstramedüller AML) veya t(8;21), inv(16), veya t(15;17) 

varlığında blast oranına bakmaksızın AML olarak değerlendirilir. MDS'de tanı 

sitopeni(ler) ve periferik kan/kemik iliğinin morfolojik bozukluklarla (displaziler)  

birlikte değerlendirilmesi ile konur. Ayrıca MDS'da +8, -7, 5q- ve 20 q- gibi tipik 

sitogenetik anomaliler saptanması tanısal açıdan değerlidir. 

2.5.4. Sınıflandırma 

MDS'de morfoloji, immünofenotip, genetik ve klinik özelliklerinin 

kombinasyonuna dayanan 2016 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırma sistemi 

kullanılır (25). 

2.5.5. Prognoz 

 MDS'de prognoz belirlemede tablo 2.8.'de gösterilen Uluslararası Prognoz 

Puanlama Sistemi (IPSS=International Prognostic Scoring System) kullanılmaktadır. 
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Tablo 2. 8. Uluslararası Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS) 

Puan  0 0,5 1 1,5   2 

Kemik iliği blast (%) <5 5-10  11-20 21-30 

Karyotip (i) İyi Orta Kötü   

Sitopeni (ii) 0-1 2-3    

(i): İyi:  Normal, -Y, del (5q), del (20q), Kötü: Kompleks (≥3 anomali) veya kromozom 7 anomalileri. 

Orta: Diğer anomaliler 

(ii). Hemoglobin <10 gr/dL, mutlak nötrofil sayısı <1,8 x103/microL, trombosit<100 x103/microL 

2.5.6. MDS Tedavisi 

Destek tedavileri:  

Eritrosit süspansiyonu (ES): Hemoglobin değerinin komorbiditesi olan hastalarda 10 

g/dL, komorbiditesi olmayanlarda ise 8 g/dL'nin üzerinde olacak şekilde ES 

transfüzyonu yapılması genel olarak kabul gören bir uygulamadır. Bununla birlikte her 

hastada transfüzyon kararı hastanın klinik durumunu göre değişkenlik gösterebilir. 

Allojenik kemik iliği nakil adayı hastalarda ışınlanmış ES kullanılmalıdır. 

Trombosit süspansiyonu (TS): Trombosit transfüzyon sıklığı ve sınırı her hasta için 

değişkenlik gösterir. Kanaması olmayan hastalarda 10 x103/microL' nin üzerinde TS 

transfüzyonu önerilmez. Ateşi olan hastalarda trombosit değerinin 20 x103/microL 

üzerinde tutulması önemlidir.  

Demir şelasyonu: Yaşam beklentisi nispeten uzun olan (bir yılın üzerinde) 

transfüzyona bağımlı MDS hastalarında serum ferritin 1000 mcg/L'nin üzerine çıktığı 

zaman veya 20 ES transfüzyonundan sonra demir şelasyonu tedavisi (deferasiroks, 

deferroksamin) başlanmalıdır. 

Düşük Riskli MDS hastası:  

Anemi (genellikle hemoglobin <10 g/dL ise) eritropoez uyarıcı (eritropoetin, 

darbopoetin) ilaçlar ile tedavi edilir. Eritropoez uyarıcı ilaçlara yanıtını kestirebilmek 

için serum eritropoietin düzeyi ve aylık ES gereksinimi bilinmesi önemlidir. Bu hasta 

grubunda belirli şartlarda immünsüpresif tedaviler (ATG ile birlikte siklosporin veya 

ATG için kontrendikasyon varsa tek başına siklosporin) kullanılır. Bununla birlikte bu 

hasta grubunda immünmodülatör ilaçlar (lenalidomid, talidomid) ilaçlar ve hipometile 

edici ajanlar (azasitidin, desitabin) diğer tedavi seçeneklerini oluştururlar. 
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Yüksek Riskli MDS hastası:  

İndüksiyon kemoterapisi için uygun olan yüksek risk grubundaki MDS hastaları 

allojenik kök hücre nakli için değerlendirilmelidir. HLA uygun vericisi bulunan 

hastalarda allojenik kök hücre nakli mümkün olduğunca erken dönemde yapılması 

önemlidir. Allojenik kök hücre nakline uygun vericisi bulunamayan veya ileri yaş veya 

komorbiditesi olan hastalarda hipometile edici ajanlar, yoğun/düşük doz kemoterapötik 

tedaviler uygulanır. 

2.6. Enfeksiyonlar 

Pansitopeni daha çok hematolojik hastalıklar sonucunda görülen laboratuvar 

bulgu olmasına rağmen hematolojik dışı nedenlere bağlı olarak da ortaya çıkabilir. 

Bunlardan en önemlilerinden biri de enfeksiyonlardır. Pansitopeniler özellikle viral 

enfeksiyonlar sırasında/sonrasında izlense de, bakteriyel, fungal, paraziter etkenler de 

pansitopeniye sebep olabilir. 

Pansitopenik hastalarda klinik ve laboratuvar bulguları enfeksiyon etkenine göre 

değişiklikler gösterebilir. Pansitopeni tablosu gelişen hastalarda enfeksiyonun kliniğine 

ek olarak sitopenilere (anemi, trombositopeni, lökopeni) bağlı halsizlik, yorgunluk, 

solukluk, çarpıntı, nefes darlığı, baş ağrısı, peteşi, purpura, ekimoz, hematüri, göz içi 

veya intrakraniyal kanamalar ve sekonder enfeksiyonlar gibi bulgular gözlenebilir. Her 

ne kadar birçok enfeksiyon pansitopeniye neden olsa da Tablo 2.9.‘da pansitopeni 

yaptığı bilinen mikroorganizmaların önemlileri gösterilmiştir. 

Tablo 2. 9. Pansitopeniye neden olabilen mikroorganizmalar 

Viral enfeksiyonlar 

CMV, EBV, HIV, Parvovirüs, Rubella, İnfluenza, Parainfluenza, Rubeola, Mumps 

virüsü, Hepatit A virüsü, Hepatit B virüsü, Hepatit C virüsü, Human Herpesvirüs-8 

(HHV-8) 

Bakteriyel enfeksiyonlar 

Bruselloz, Tifo, Veba, Tularemi, Tüberküloz, Riketsiya infeksiyonları, Lyme hastalığı, 

Leptospiroz 

Paraziter enfeksiyonlar 

Kala-Azar, Toxoplazmoz, Sıtma, Kriptokok enfeksiyonu 

Mantar enfeksiyonları 

Mukormikoz, Histoplazmoz 
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Parvovirüs B19 pansitopeniye direk proeritroblastlara saldırarak neden olur, 

diğer virüslerin neden olduğu pansitopeni ise genellikle T hücresi aracılı mekanizmalar 

aracılığıyla kemik iliği aplazisi gelişmesine bağlıdır (43). Hepatit B ve C virüsleri, 

bazen sitomegalovirüs, Epstein-Barr Virüsü, HIV ve nadiren Hepatit A virüsü ile 

pansitopeni oluşabilir. Diğer nadir nedenler kızamıkçık, grip, parainfluenza, kızamık ve 

kabakulaktır.  

İmmün yetmezlikli hastalarda gelişen ölümcül CMV enfeksiyonlarında kalıcı 

viremi ve çoklu organ tutulumu izlenir. CMV’nin bu agresif seyrinde sıklıkla kliniğe 

bakteriyel, fungal veya protoozoal enfeksiyonlar eklenir ve hastalarda pansitopeni, 

hiperamilazemi, progresif pulmoner infiltratlar ve hipotansiyon sık izlenir. Bu 

hastalarda tanıyı koymak oldukça zordur ve genellikle otopside birçok organda CMV 

inklüzyonları saptanır (44). 

HIV enfeksiyonunda pansitopeni genellikle ileri evrelerde görülür. İleri HIV 

aşamasında pansitopeninin sebebi multifaktöriyeldir ve yüksek viral yük, antiretroviral 

tedavinin kullanımı ve akut veya kronik fırsatçı enfeksiyonu bu faktörlerin 

önemlileridir. Viral hepatitin de hastalık seyri sırasında geçici pansitopeniye neden 

olduğu bilinmektedir ve ayrıca aplastik anemi ile ilişkili bulunmuştur (45, 46).  

Çocuklarda sık görülen primer HHV-8 enfeksiyonu döküntü ve ateş ile başlar. 

Fakat immünsüpresif hastalarda ateş kliniğine splenomegali, lenfoid hiperplazi ve 

pansitopeni eklenir. Bu nedenle immunsüpresif çocuklarda ateş splenomegali, LAP, 

pansitopeni saptanması durumunda akla HHV-8 enfeksiyonu getirilmelidir (44). 

Bruselloz, Orta Asya'da ve bazı gelişmekte olan ülkelerde sık zoonotik bir 

enfeksiyondur. B. Melitensis etkeni Türkiye'de sıktır ve insanlar çiğ süt, peynir, et ya da 

hasta hayvanlarla doğrudan temas yoluyla enfekte olabilir. Retiküloendotelial, kas-

iskelet ve sinir, kardiyovasküler, gastrointestinal sistemleri tutar ve klinik tutulum 

yerine göre değişir. Ateş, halsizlik, kilo kaybı ve splenomegali saptanır. Kemik iliği ve 

dalak tutulumu sıktır. Hafif anemiden pansitopeniye kadar değişen hematolojik 

bulgulara neden olur. Bu nedenle brusellanın endemik olduğu ülkemizde pansitopeni ve 

enfeksiyöz bulguları olan hastalarda akla mutlaka getirilmelidir (47).  

Tüberküloz da ülkemizde yaygın bir hastalıktır. Tüberkülozun akut septisemik 

şekline nonreaktif miliyer tüberküloz denir. Bu formda çok miktarda tüberküloz basili 

hematojen yayılır ve hızlı ölümcül seyreden hastalığın bu şeklinde pansitopeni sık 

izlenir (48). Yaygın milier tüberkülozun da pansitopeniye neden olduğu bilinmektedir. 

Pansitopeni tüberkülozda nadir görülmesine rağmen; pansitopeni, açıklanamayan 
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iştahsızlık ve kilo kaybı ile başvuran hastalarda mutlaka tüberküloz düşünülmelidir. 

Hem tüberküloz hastalığı hem de anti-tüberküloz tedavi pansitopeni patogenezinde rol 

oynamaktadır. Leishmaniazis ve tüberküloz doğrudan etki yoluyla kronik kemik iliği 

süpresyonuna neden olabilir ve bu hastalıklar endemik olduğu ülkelerde test edilmelidir 

(43). 

Kronik veya tekrarlayan sıtma enfeksiyonlarında da pansitopeni ortaya çıkabilir. 

Afrika ve Asya gibi sıtmanın endemik olduğu tropikal bölgelerde yaşayan kişiler, 

tekrarlayan enfeksiyonlara karşı anormal immünolojik reaksiyon sergilerler. Bu 

immünolojik reaksiyonlar sonucunda splenomegali gelişir. Bunun sonucunda hastalarda 

pansitopeni ve ileri dönemde şiddetli sepsis gelişebilir (49). 

Sepsis ve enterik ateş de kemik iliği supresyonu, yaygın damar içi pıhtılaşma 

(DIC) ve enfeksiyonla ilişkili hemofagositik sendrom geliştirerek pansitopeniye sebep 

olabilir. (46). 

Birçok enfeksiyonda pansitopeni ortaya çıkabilir fakat hematolojik 

hastalıklardaki gibi kalıcı değil genellikle kan değerlerindeki baskılanma enfeksiyonun 

iyileşmesi ile düzelir. Fakat özellikle hepatite neden olan Parvovirüs B19, EBV, HIV ve 

Hepatit (non-A, non-B, non-C, non-G) virüslerinden sonra gelişen aplastik anemi ile 

hastalardaki bu süreç dönüşümsüz olabilir.  

2.7. İlaçlar 

İlaçlar pansitopeninin yaygın nedenidir ve kullanımda olan birçok ilaç 

pansitopeniye neden olabilir. İlaçlar; (I) direk sitotoksik etki, (II) immün aracılı 

(idiyosinkratik) veya (III) doza bağımlı olmak üzere farklı mekanizmalar ile 

pansitopeniye neden olabilirler.  

Günümüzde yaygın olarak kullanılan ve gün geçtikçe de kullanımı artan 

kemoterapötik ilaçlar, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), antiepileptikler, 

başta kloramfenikol olmak üzere antibiyotikler ve değişik nedenlerle kullanılan birçok 

ilaç pansitopeniye neden olabilir. Bu ilaçların çoğunda pansitopeni tablosu ilaç 

kesildikten sonra düzelir. Ancak ilaçların bir kısmına bağlı aplastik anemi gelişebilir. 

İlaç kullanımına bağlı kemik iliğinin baskılanma mekanizmaları tam olarak 

bilinmemekle beraber, (I) ilaçların kök hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi, (II) ilaca 

bağlı salınan sitokinler ile kemik iliğinin baskılanması veya (III) otoimmün 

mekanizmalar ile olduğu düşünülmektedir. Yapılan bir araştırmada hücrelerde P-

glikoproteinin düşük aktivitesi olan hastalarda, sitoplazmada ilaçların birikmesine ve 
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toksik seviyelere ulaşmasına neden olduğu ve bu hastalarda pansitopeni ve aplastik 

aneminin daha sık görüldüğü saptanmıştır (43). Tablo 2.10.’da pansitopeniye neden 

olan bazı ilaçlar gösterilmiştir. 

Tablo 2. 10. Pansitopeniye neden olabilen ilaçlar 

Kategoriler Örnekler 

Nonsteroid 

antiinflamatuvar 

ilaçlar   

   Aspirin      İndometazin 

   Diklofenak      Sulindak 

   İbuprofen      Fenilbutazon 

Antimikrobiyaller 

   Albendazol      Sülfonamidler 

   Kloramfenikol      Gansiklovir 

   Sidofovir      Kinin-Kinidin 

   Dapson  

Anti-gut       Allopurinol     Kolşisin 

Antiepileptikler  Karbamazepin  Valproat 

 Fenitoin  Fenobarbital 

Anti tiroid   Metimazol  Propiltiourasil  

Kardiyovasküler   Amiodaron  Nifedipin 

 Kaptopril  Tiklopidin 

 Lisinopril 

Gastrointestinal  Mesalamin  Simetidin 

 Sülfasalazin 

Diüretikler  Tiazidler  Furosemid 

 Asetazolamid  

Psikiyatrik  Bupropion  

 Lityum 

Romatolojik 
 Azatioprin  Penisilamin 

 Altın tuzları  Metotreksat 

 Leflunomid 

 

İlaç kullanımına bağlı pansitopeniye neden olan mekanizmalarından biri 

idiyosenkratik reaksiyondur. Bir ilacın idiyosenkratik reaksiyona neden olma eğilimi 

hem kimyasal özelliklerine bağlıdır, hem de hastaya ait faktörler ve bireysel duyarlılığa 

bağlıdır. Hücre yüzeyinde ilaca karşı gelişen immünolojik reseptörler ekprese edilir. 

İlaçlarla karşılaşıldığında kemik iliğindeki Th1 hücrelerden IFN-γ salınarak hematopoez 

baskılanır (50). NSAİİ, kolşisin, antipsikotikler, antitiroid ilaçlar ve antiepileptikler bu 

mekanizma ile hematopoezi baskıladığı bilinen ilaçlardandır.  İdiyosenkratik reaksiyon 
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ile pansitopeniye neden olduğu bilinen ilaçların başında kloramfenikol gelmektedir. 

Kloramfenikol hem doza bağımlı hem de idiyosenkratik reaksiyon ile pansitopeniye 

neden olabilir. Kloramfenikolde görülen idiyosenkratik reaksiyonda olduğu gibi, 

ilaçların kemik iliği üzerindeki etkileri geri dönüşümsüz olabilir. 

Özellikle romatolojik ve hematolojik hastalıkların tedavisinde kullanılan ve 

immünosüpresif bir ilaç olan azatioprin, genellikle lökopeniye ve nadiren pansitopeniye 

neden olabilir (46). Bilinen konvansiyonel kemoterapötik ajanların çoğu, doğrudan 

kemik iliği toksisitesine bağlı pansitopeniye neden olur.  

Romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılan birçok ilaç, kanserde kullanılan 

kemoterapotiklerin çoğu, ayaktan veya yatan hastalarda kullanılan bazı 

antibiyotik/antiviraller veya başka nedenlerle kullanılan birçok ilaç yan etki olarak 

pansitopeniye neden olabilir. Pansitopeniye bağlı bulgularla gelen hastalar genellikle 

ilacın kesilmesi ile kan değerlerinde düzelme görülür. Fakat kan değerlerinin normale 

gelmesi ilaca göre, kemik iliğinin etkilenme süresine ve kemik iliğinin rezervine bağlı 

olarak değişebilir (46).  

Aşırı alkol tüketimi de pansitopeniye neden olabilir. Alkol sitopenik etkisini 

farklı yollarla yapabilir. Bunlardan biri kemik iliğine direk sitotoksik etkisidir. Diğer bir 

yol hepatit ve siroza yol açarak splenomegali gelişmesi ve splenomegaliye sekonder 

pansitopeni gelişmesidir. Başka bir yol ise alkolün hücre membranındaki fosfolipitlerin 

yapısını bozması ve folat absorbsiyonunu etkilemesidir (43). 

Radyasyon hematopoetik hücrelerde sitotoksik etki yaparak pansitopeniye neden 

olabilir. 5 Gy’den yüksek dozlarda kemik iliği hipoplazisi gelişir. İlk önce lenfositler 

etkilenir sonra lökosit ve trombositler düşer. Radyoterapiden sonra sitopeni 1-4 haftaya 

kadar gelişir fakat sitopeninin gelişmesi ayları da bulabilir. Radyoterapinin uygulandığı 

bölge de pansitopeninin gelişmesinde önemlidir. Özellikle omurga, kaburga ve pelvise 

uygulanan radyasyon sonrasında daha sık izlenir fakat genellikle geri dönüşümlüdür 

(43). 

2.8. Lenfomalar 

Lenfomalar, lenfositlerin oluşturduğu hematolojik bir kanser tipidir. Lenfoma lenf 

dokusunun habis tümörüne verilen genel bir isimdir. Malign lenfoid hücreler; lenf 

düğümü, dalak, kemik iliği, kan ve diğer organlarda çoğalarak ciddi klinik tablolara 

sebep olabilirler. Lenfomalar, Hodgkin Lenfoma ve Non hodgkin lenfoma olmak üzere iki 

ana gruba ayrılır. 
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2.8.1. Hodgkin Lenfoma 

 Hodgkin Lenfoma (HL) tüm lenfomaların yaklaşık %10'unu, tüm kanserlerin ise 

%0.6'sını oluşturur (51). Yıllık görülme insidansı toplumda 2.3/100.000'dür (19). HL 

vakaları tüm yaş gruplarında görülse de genç erişkinlikte (20'li yaşlar) ve ileri yaşta (65 

yaş civarları) olmak üzere iki pik yapar (52). Klasik Hodgkin lenfoma alt tipi HL 

olgularının %95'ini oluşturuken lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi  %5'ini 

oluşturur. Klasik HL mikst sellüler, nodüler sklerozan, lenfositten zengin ve lenfositten 

yoksun alt tipi olmak üzere 4 histopatolojik alt tipe ayrılır. Gelişmiş ülkelerde nodüler 

sklerozan, ekonomik olarak az gelişmiş veya gelişmekte olan ülkelerde ise mikst 

sellüler histolojik alt tipi daha sık görülür. Sosyoekonomik durum, çevresel faktörler, 

immünsüpresyon, otoimmünite ve genetik yatkınlık HL gelişimi için bilinen risk 

faktörlerindendir (53-57). 

2.8.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular 

Lenfadenopati HL'nın en önemli fizik muayene bulgusudur. Lenfadenopati 

sıklıkla periferik lenf nodlarında büyüme ile başlar ve tanı sırasında hastaların yarıdan 

fazlasında supradiafragmatik lenfadenopati vardır (58). HL'de lenfadenopatiler tipik 

olarak ağrısız, mobil ve lastik kıvamındadır. HL hastalarında lenfadenopati dışında 

alkol aldıktan sonra lenf nodlarında ağrı olması, vücutta kaşıntı, halsizlik ve yorgunluk 

görülebilir. Ayrıca HL hastalarının bir kısmında tanı sırasında kilo kaybı, ateş ve gece 

terlemeleri (B semptomları) görülebilir. B semptomları; evreleme, tedavi seçimi ve 

prognozun belirlenmesinde önemlidir. HL hastalarının hemogram değerlendirmesinde 

normokrom/normositer anemi, lökositoz, eozinofili, monositoz, trombositoz ve 

lenfopeni görülebilir. Bazı hastaların biyokimyasal parametrelerinde (hipoalbuminemi, 

hiperkalsemi vb.) değişiklikler de izlenebilir.  

2.8.1.2. Tanı 

 HL tanısı için eksizyonel lenf düğümü biyopsisi tercih edilmelidir. Klasik HL’da 

Reed-Sternberg hücreleri görülürken NLPHL’da lenfosit baskınlığı görülür. Reed-

Sternberg hücreleri CD30 ve CD15 ile boyanırken bazen CD20 (+) ve CD45 (-) 

saptanır. Lenfosit baskın hücreler CD20 ve CD45 ifadesine sahip iken, CD15 ve CD30 

ifade etmezler (59). 
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2.8.1.3. Evreleme  

 Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır. Evrelemede 

pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) öncelikli olarak tercih 

edilir. Lenf düğümlerinin dağılımı dikkate alınmalıdır.  

2.8.1.4. Tedavi 

HL hastalarının tedavisi hastalığın evresi ve risk gubuna göre değişiklik gösterir. 

Tedavide kemoterapi, radyoterapi veya kemoterapi ve radyoterapi kombine tedavileri 

kullanılır.  Yeni tanı HL hastalarında en sık kullanılan ABVD (doksorubisin, bleomisin, 

vinblastin, dakarbazin) kemoterapi rejimidir. 

2.8.2. Nonhodgkin Lenfoma 

 Nonhodgkin lenfomalar (NHL) B lenfositler, T lenfositler ve nadirende NK 

hücrelerden kaynaklanan heterojen bir gruptur. NHL hastalarında klinik lenfomanın 

tipine ve tutulum alanına bağlı olarak büyük değişiklikler gösterir. Bazı NHL tipleri 

(indolent lenfomalar) yıllarca herhangi ciddi bir semptom/bulguya neden olmazken, 

bazı NHL tipleri oldukça agresif seyreder ve tedavi edilmeyen vakalar kısa sürede 

ölümle sonuçlanır. Agresif lenfomalar (Diffüz büyük B hücreli lenfoma, Burkitt 

lenfoma vb.) genelikle hızlı büyüyen kitle, B semptomları ve/veya hiperkalsemi, yüksek 

LDH ve ürik asit seviyesi ile prezente olurlar. İndolent lenfomalar (foliküler lenfoma, 

KLL/SLL vb.) genelikle sinsidir ve yavaş büyüyen lenfadenopati, splenomegali veya 

hepatomegali ile prezente olurlar. 

2.8.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular 

 Tanı sırasında NHL'li hastaların üçte ikisinden fazlasında genellikle ağrısız olan 

periferik lenfadenopati vardır. NHL hastalarının %10-35'i primer ekstranodal lenfoma 

olarak tanı alırlar (60). Bu nedenle NHL hastalarında tanı sırasında semptom ve 

bulgular oldukca değişkenlik gösterebilir. Şöyle ki; primer gastrointestinal sistem 

lenfomalı hastalar anoreksi, kilo kaybı, bulantı ve kusma, kronik ağrı, karın dolgunluğu, 

erken doygunluk, kanamalar veya akut perforasyonla, primer santral sinir sistemi 

lenfomaları baş ağrısı, letarji ve çeşitli nörolojik semptomlar ile başvurabilirler. NHL 

hastalarında anemi, trombositopeni veya lökopeni (I) yaygın kemik iliği tutulumu, (II) 

hipersplenizm veya (III) immün yıkım sonucu gelişebilir. Ortaya çıkan bu sitopenilere 

bağlı NHL hastaları anemi, çeşitli kanamalar veya enfeksiyon bulgu ve belirtileriyle 

başvurabilirler. Kemik iliği tutulumunun büyük çoğunluğu indolent lenfomalar başta 
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olmak üzere tanı sırasında %30-50 olguda görülür (61). Tanı sırasında NHL hastalarının 

yaklaşık %40'ında ateş, kilo kaybı veya gece terlemesi gibi sistemik semptomlar 

saptanır (60). 

2.8.2.2. Etiyoloji 

 Bazı hastalıklar, enfeksiyon ajanları, ilaçlar ve toksinler NHL etiyolojisi ile 

ilişkilendirilmektedir. Bazı kalıtsal bağışıklık sistemi bozukluklarında (Wiskott-Aldrich 

sendromu, Klinefelter sendromu, Bloom sendromu vb.) veya edinilen bağışıklık sistemi 

bozuklukları (HIV enfeksiyonu, multisentrik Castleman hastalığı vb.) NHL riskini 

arttırmaktadır. Ayrıca otoimmün hastalıklarda (sistemik lupus eritematozus, romatoid 

artrit, Sjögren sendromu vb.) bazı kimyasal ve ilaçlar  (fenitoin, pestisitler, 

kemoterapötikler, iyonize radyasyon vb.) NHL riskini artmaktadır. HIV dışında EBV, 

Human T cell lösemi/lymphoma virus, Helicobacter pylori, hepatit B virüs, hepatit C 

virüs, Campylobacter jejuni vb. gibi enfeksiyonlarda NHL riski artmaktadır (62-66).  

 2.8.2.3. Evreleme 

Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır. Evrelemede 

görüntüleme olarak PET/BT öncelikli olarak tercih edilir.  

2.8.2.4. Tanı 

İmmün fenotiplendirme ve sitogenetik inceleme tanı ve ayırıcı tanıda büyük 

öneme sahip olsa da NHL hastalarında kesin tanı için lenf nodu biyopsisi gerekir. 

2.8.2.5. Tedavi 

NHL hastalarında tedavi planlaması histolojik alt tipi, evresi ve hastanın 

performansı gibi faktörler dikkate alınarak yapılır. NHL hastalarında temel tedavi 

yaklaşımı kemoterapi tedavisidir. Histolojik alt tipe ve evresine göre birçok farklı 

kemoterapi rejimleri uygulanmaktadır. Ayrıca radyoterapi, monoklonal antikor 

tedavileri, bekle ve gör yaklaşımı ve kök hücre nakilleri de diğer seçenekleri 

oluşturmaktadır.  

 

https://www.kinderkrebsinfo.de/servis/soezluek/index_tur.html?selected=H
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2.9. Kronik Karaciğer Hastalığı 

 Siroz hastalarında hematolojik parametrelerde anormallikler sık olarak görülür. 

Trombositopeni en yaygın görülen hematolojik anormallik iken anemi ve lökopeni 

hastalığın ileri döneminde gelişirler (67). Trombositopeni çoğunlukla portal 

hipertansiyon nedeni ile oluşan konjestif splenomegaliye bağlı ortaya çıkar.  Büyümüş 

bir dalak, dolaşımdaki trombosit kitlesinin %90'ına kadar geçici sekestrasyona neden 

olabilir. Ayrıca kronik karaciğer hastalarında azalmış trombopoetin seviyesi de 

trombositopeni gelişimine katkıda bulunabilir. Ancak kronik karaciğer hastalarında 

trombosit sayısının 50 x103/microL’nin altında nadiren görülür (68). Anemi akut/kronik 

gastrointestinal sistem kanamaları, folat eksikliği, alkole bağlı direkt toksisite, 

hipersplenizm, kronik hastalık anemisi ve hemoliz gibi multifaktoriyel nedenlerden 

kaynaklanır. Bu hastalarda lökopeni ve nötropeni hipersplenizme bağlı gelişebilir.  

2.10. Akut Lenfoblastik Lösemi 

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 15 yaş altı çocukluklarda en sık rastlanan 

malignensidir ve 3-4 yaşlarında birinci, 60 yaştan sonra ise ikinci pikini yapar (69). 

ALL erişkin popülasyonda akut lösemilerin yaklaşık %20'sini oluşturur ve insidansi 0.7-

1.8/100.000/yıl’dır (70). ALL farklı alt tipleri olan heterojen bir hastalıktır. Etiyolojisi 

tam olarak bilinmiyor. Hastalar spesifik olmayan çabuk yorulma, egzersiz toleransında 

azalma, ateş, kolay morarma, kanama, baş dönmesi, eklem/ekstremite ağrıları gibi 

semptomlardan biri veya birkaçı ile başvurular. Fizik muayenede ise solukluk, 

ekimozlar, peteşiler, lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanabilir. ALL 

hastalarında tanı sırasında kemik iliği yetmezliğine bağlı anemi (normokrom 

normositer), nötropeni ve trombositopeni görülebilir. Lökosit sayısı normal, düşük veya 

yüksek olabilir. Tanı morfolojik, sitokimya, immunfenotiplendirme ve sitogenetik 

incelemeler ile konur. ALL hastalarında genel tedavi yaklaşımı remisyon indüksiyon, 

SSS profilaksisi, konsolidasyon, idame ve/veya kök hücre nakillerinden oluşur. 

2.11. Diğer Hematolojik Hastalıklar 

 Multipl myeloma (MM), hairy cell lösemi, primer myelofibrozis ve diğer birçok 

hematolojik malign hastalıkta tanı sırasında pansitopeni tablosu görülebilir. Multipl 

myeloma erişkinlerde en sık görülen hematolojik malignensilerden biridir. MM 

hastalarında tanı sırasında en sık rastlanan hematolojik anomali anemidir. Bir çalışmada 

tanı sırasında MM hastaların %73'ünde normokrom normositik anemi (hemoglobin 
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≤12 g/dL) tespit edildiği raporlanmaktadır (71). Aneminin myelofitizik (malign hücre 

infiltrasyonu), eritropoetin eksikliği (böbrek yetmezliğinde) ve kronik hastalık anemisi 

gibi farklı nedenlere bağlı gelişir. İleri evre MM hastalarında trombositopeni ve 

nötropeni gelişebilir (72). Daha nadir de olsa çeşitli nedenlere bağlı MM hastalarında 

pansitopeni tablosu ortaya çıkabilir (73-75). 

 Hairy cell lösemi (tüylü hücreli lösemi, HCL) erişkin lösemilerinin %2’sini 

oluşturur. Tüylü hücreli lösemi hastalarının %85'i anemik (hematokrit %20-35), 

%80'i trombositopenik (20-100 x103/microL), %80'i nötropenik ve %80'i de 

monositopenikdir. Ayrıca tüylü hücreli lösemi hastalarının %10-20'sinde tanı 

sırasında lökositoz da (>10.0 x103/microL) saptanır. Tanı sırasında tüylü 

hücreli lösemi hastalarının % 60-80'inde pansitopeni (monositopeni ile birlikte) 

saptanır (76-78) . 

 Primer miyelofibroz (PMF) hastalarının laboratuvar tetkiklerinde en sık anemiye 

rastlanır. Tanı sırasında PMF hastalarının yaklaşık yarısında hemoglobin değeri 10 

g/dl'nin, % 20'sinde ise 8g/dl'nin altındadır. PMF hastalarında anemi multifaktoriyeldir. 

PMF hastalarının tanı sırasında %8'inde lökopeni ve % 26'sında trompositopeni görülür 

(79, 80). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Turgut Özal Tıp Merkezi, İç 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Erişkin Hematoloji Bilim Dalı’nda yapıldı. Çalışmamızda 

2009 ile 2018 tarihleri arasında erişkin hematoloji kliniği tarafından değerlendirilen  

yaklaşık 26 bin erişkin (18 yaş ve üzeri) hastanın tıbbi kayıtları incelendi. Retrospektif 

olarak değerlendirilen bu tıbbi kayıtlardan pansitopenisi tespit edilen toplam 467 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Çalışmamızda pansitopeni saptanan toplam 467 erişkin hastanın 

pansitopeni etiyolojileri retrospektif olarak değerlendirildi.  

 Çalışmaya erişkin hematoloji polikliniğine ilk başvurusunda veya hematolojik 

konsültasyonunda pansitopeni saptanan erişkin hastalar alındı. Çalışmamızda 

pansitopeni; tam kan sayımında hemoglobin değeri erkeklerde <13 g/dL, kadınlarda <12 

g/dL, lökosit sayısını < 4,0 x 103 /microL ve trombosit sayısı <150 x 103 /microL’nin 

altında olması şeklinde tanımlandı. Pansitopeni saptanan hastaların tam kan sayım 

çıktılarından hemoglobin değeri, lökosit ve trombosit sayıları, hematokrit ve MCV 

değerlendirildi. Çalışmada bu tetkiklere ek olarak hastaların önemli bir kısmından C-

reaktif protein (CRP), sedimentasyon, ürik asit, albumin, alkalen fosfataz (ALP), LDH, 

B12, folat, ferritin çalışıldı. Pansitopenili hastaların tümünde belirlediğimiz bu veriler 

dışında retrospektif olarak periferik kan yayması incelemesi, kemik iliği 

aspirasyon/biyopsi ve sitogenetik analiz kayıtları dikkatli bir şekilde incelenerek elde 

edilen bulgular ışığında hastaların pansitopeni etiyolojisi saptandı. Ayrıca hastalara 

yapılan görüntülemelerde karaciğer ve dalak boyutu incelendi. Gerektiğinde olguların 

detaylı klinik ve laboratuvar bilgilerine hastanenin otomasyon sistemi hasta kayıt veri 

tabanından ulaşıldı. 

 Pansitopenik hastalara spesifik periferik yayma bulguları ile birlikte serum 

vitamin B12 düzeyi 200 pg/mL’nin altında olan hastalara vitamin B12 eksikliğine bağlı 

megaloblastik anemi tanısı konuldu. Çalışmada folik asit eksikliğine bağlı 

megaloblastik anemi izlenmedi. Pansitopeni saptanan ve kemik iliği biyopsisinde 

anormal infiltrasyon ve retikülin lif artışı olmaksızın hiposellüler kemik iliği varlığında 

aplastik anemi tanısı konuldu. Hastalara MM tanısı serum ve/veya idrarda monoklonal 

protein ve kemik iliğinde artmış (≥%10) atipik klonal plazma ve/veya klonal 

plazmositom saptanmasıyla konuldu. Periferik yayma ve/veya kemik iliği 

incelemesinde blast (≥%20) saptanan hastalar akım sitometri ve sitogenetik çalışmalar 
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sonucu AML ve/veya ALL tanıları konuldu. NHL veya HL tanıları lenf nodu ve/veya 

tutulan organ biyopsisi sonucunda histopatolojik olarak konuldu. Primer miyelofibrozis 

tanısı ise hastalara dünya sağlık örgütünün primer miyelofibrozis için önerdiği tanı 

kriterleri ile konuldu (81). Ateş, baş ağrısı, boğaz ağrısı, halsizlik, öksürük, kas ağrısı 

olan hastalarda kan, idrar tahlilleri ve kültürlerinde enfeksiyona yönelik değerlendirme 

yapıldı. Hastalar özellikle son 6 ay içerisinde almış olduğu ilaçlar, bu ilaçların dozları, 

kullanım süreleri ve kullanım nedenleri ayrıntılı olarak soruldu. Ayrıca hastaların 

bitkisel ürünler kullanıp kullanmadığı araştırıldı. Anamnez, fizik muayene ve tetkiklerin 

sonuçları analiz edilerek pansitopeni etiyolojisinde olabilecek enfeksiyon ve ilaçlar 

sorgulandı. Kemoterapi ve/veya radyoterapiye bağlı pansitopeni gelişen hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

İstatistiksel Analiz 

Araştırma verilerimizin istatistiksel değerlendirmesinde IBM SPSS Statistics version 

25.0 yazılımı kullanıldı. Ölçümsel değişkenlerimize ilişkin veriler ortalama (X) ± 

standart sapma (SS) ile, kategorik değişkenlerimize ilişkin veriler sayı (n) ve yüzde (%) 

ile sunuldu. Ölçümsel değişkenlerimize ilişkin verilerin normal dağılım gösterdiği 

Kolmogorov Smirnov testi ile saptandı (p>0.05). Bu nedenle ölçümsel değişkenlerimize 

ilişkin verilerin karşılaştırılması unpaired t testi ile yapıldı. Kategorik değişkenlerimize 

ilişkin verilerin karşılaştırılmasında Pearson Ki Kare analizi kullanıldı. P<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

       Araştırmanın Etik Yönü  

Çalışma retrospektif olarak yapıldı. Üniversite Etik Kurulu’nun onayı alındı. (Protokol 

No:2019/6-2) 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya retrospektif olarak incelenen yaklaşık 26000 hastadan ilk 

başvurusunda veya hematoloji konsültasyonunda pansitopeni tespit edilen 467 hasta 

dahil edildi. Çalışmadaki toplam 467 hastanın 215’i (%46,0) kadın ve 252’si (%54,0) 

ise erkekti. Pansitopenik hastalardan ≤ 65 yaş “genç hasta”  ve > 65 yaş “yaşlı hasta” 

olarak kabul edildi. Hastaların %60'ı (280 hasta) genç hasta ve %40'ı (187 hasta) yaşlı 

hasta olarak saptandı. Hastaların demogrofik özellikleri ve yaş aralığı-cinsiyete göre 

dağılımı Tablo 4.1. ve tablo 4.2. ’de gösterilmiştir. 

Tablo 4. 1. Hastaların demografik özellikleri 

Hasta sayısı 467 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 215/252 

Yaş ortalaması (min-mak) 56,41 (18-93) 

Hemoglobin g/dl (min-mak) 8,66 (2,5-12,9) 

Beyaz küre x 103/microl  (min-mak) 2,54 (0,1-3,94) 

Trombosit x 103/microl  (min-mak) 68,88 (2-147) 

 

Tablo 4. 2. Yaş aralığı-cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet ≤65 yaş >65 yaş   n % 

Kadın 143 72 215  46,0 

Erkek 137 115 252  54,0 

Toplam 280 187 467  100,0 

 

Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 56,41 (±19,351) yıl olarak bulundu. 

Kadınlarda yaş ortalaması 54.02 yıl (±19,851), erkeklerde ise yaş ortalaması 58,45 yıl 

(±18,714)  olarak bulundu. Hem kadın hem de erkek pansitopenik hastalarda 18 en 

küçük yaş ve 93 en büyük yaş olarak bulundu. Tablo 4.3.’de cinsiyet-yaş ilişkisi 

görülmektedir. 

Tablo 4. 3. Cinsiyetlere göre yaş dağılımı 

Cinsiyet X±SS Minimum yaş Maksimum yaş   n 

Kadın 54,02±19,851 18 93 215 

Erkek 58,45±18,714 18 93 252 

Toplam 56,41±19.351 18 93 467 
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Çalışmamızda pansitopeni etiyolojisinde en sık neden olarak megaloblastik 

anemi saptandı. Verilerimizin analizinde pansitopenilerin etiyolojisinde ilk sırada 116 

(%24.8) hasta ile megaloblastik anemi, 2. sırada 60 (%12,8) hasta ile akut myeloblastik 

lösemi, 3. sırada 56 (%12.0) hasta ile enfeksiyon hastalıkları ve 4. sırada ise 55 (%11.8) 

hasta ile myelodisplastik sendromların olduğu görüldü. Pansitopeniye yol açan etyolojik 

nedenler ve oranları Tablo 4.4.'de gösterilmiştir. 

Tablo 4. 4. Pansitopeni saptanan hastalarımızda etiyolojik nedenler ve oranları 

Yaşa ve cinsiyete göre etiyolojik nedenlerin analizinde her iki cinsiyetteki genç 

hastalarda ve ≤ 65 yaş erkeklerde megaloblastik anemiler, ≤ 65 yaş kadınlarda ise 

enfeksiyon en sık pansitopeni etiyolojik nedeni olarak saptandı. 2. sıklık etiyolojik 

neden ≤ 65 yaş hastalarda enfeksiyon iken ≤ 65 yaş erkek hastalarda AML, > 65 yaş 

hastalarda, > 65 yaş kadın ve > 65 yaş erkek hastalarda MDS olduğu görüldü. Tablo 

4.5.'de genç ve yaşlı kadınlarda ve erkek pansitopenik hastalarda en sık saptanan 

etiyolojik nedenler belirtilmiştir.  

Tanı n % 

Megaloblastik Anemi 116 24,8 

Akut Myeloblastik Lösemi 60 12,8 

Enfeksiyon 56 12,0 

Myelodisplastik Sendrom 55 11,8 

İlaç  33 7,1 

Aplastik Anemi 31 6,6 

Kronik Karaciğer Hastalığı 26 5,6 

Lenfoma 16 3,4 

Multipl Myelom 13 2,8 

Akut Lenfoblastik Lösemi 13 2,8 

Myelofibrozis  9 1,9 

Hairy Cell Lösemi 6 1,3 

Sistemik Lupus Eritematozus 5 1,1 

Diğer* 5 1,1 

Etiyolojik neden saptanamayan 23 4,9 

Toplam 467 100,0 

* Çöliak hastalığı, Crohn hastalığı, sistemik lupus eritematozus, paroksismal nokturnal hematüri 
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Tablo 4. 5. Yaşa ve cinsiyete göre pansitopeni yapan en sık nedenler 

Yaş  1.en sık 2.en sık  3.en sık  4.en sık 

≤ 65 yaş  MA Enfeksiyon   AML  AA 

> 65 yaş MA MDS  AML  Enfeksiyon 

≤ 65 yaş kadın Enfeksiyon MA  AML  İlaçlar 

> 65 yaş kadın MA MDS  İlaçlar  Enfeksiyon 

≤ 65 yaş erkek MA AML  Enfeksiyon  AA 

> 65 yaş erkek MA MDS  AML  Enfeksiyon 

Kadın MA Enfeksiyon  İlaçlar/MDS  AML 

Erkek   MA AML  MDS  Enfeksiyon 

AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloblastik Lösemi, MA: Megaloblastik Anemi, MDS: 

Myelodisplastik Sendrom 

Pansitopeni saptanan hastalarda AML, ALL, lenfoma, enfeksiyon, ilaç, AA, 

kronik karaciğer hastalığı, myelofibrozis, HCL ve SLE daha çok genç hastalarda, MDS 

ve multipl myelom ise en çok yaşlı populasyondaki hastalarda saptanmıştır. Bununla 

birlikte megaloblastik anemi genç ve yaşlı populasyonda oranları birine yakın tespit 

edildi. Yaş ortalaması ve etiyolojik hastalık ilişkisinde ise en genç pansitopenik hastalar 

31,8 (±12,637) yaş ortalaması ile SLE’de, en yaşlı hastalar ise 69,22 (±16,895) yaş 

ortalaması ile MDS hastalarının olduğu belirlendi. Tablo 4.6.'da pansitopeni 

etiyolojisinde sık görülen hastalıklarda yaş dağılımı görülmektedir. 

Tablo 4. 6. Pansitopeni etiyolojisinde sık görülen hastalıklarda yaş dağılımı 

Etiyoloji       X±SS Yaş(min-max) Kadın(n) Erkek(n) Toplam(n) 

MA 59,63±19,050 21-93 46 70 116 

AML 54,23±20,040 20-89 23 37 60 

Enfeksiyon  47,91±19,843 21-89 29 27 57 

MDS 69,22±16,895 21-93 24 31 55 

İlaç  56,88±16,221 24-85 24 9 33 

AA 49,16±18,466 18-78 14 17 31 

KKH 52,38±13,880 23-79 13 13 26 

Lenfoma 59,38±14,605 25-77 6 10 16 

MM 71,62±9,996 50-85 4 9 13 

ALL 40,69±13,701 18-67 7 6 13 

Toplam 56,41±19,351         18-93    215    252      467 

AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloblastik Lösemi, ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, KKH: Kronik 

Karaciğer Hastalığı, MA: Megaloblastik Anemi, MDS: Myelodisplastik Sendrom, MM: Multipl Myelom 
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Çalışmaya dahil edilen 467 pansitopenik hastanın CBC değerlendirmesinde 

ortalama hemoglobin değeri 8,66±2,50 g/dL, lökosit sayısı 2,54±0,96 x103/microL ve 

trombosit sayısı ise 67,88±40,03 x103/microL olarak bulundu. 

Tablo 4. 7. Etiyolojik hastalıkların tanı sırasındaki tam kan sayımı ortalamaları 

Tanı    WBC 

   X±SS 

 

 

 

 

Hemoglobin 

     X±SS 

 

Hematokrit 

X±SS 

 

MCV 

X±SS 

 

Trombosit 

X±SS 

 MA 2,91±0,85 7,07±2,42 20,83±7,40 100,56±23,04 74.04±36,66 

 AML 2,18±0,93 8,63±2,10 25,65±5,78 93,90±10,81 50,72±32,72 

Enfeksiyon  2,30±0,96 9,93±2,18 30,02±6,17 83,65±15,49 77.23±42.79 

 
MDS 2,75±0,84 9,46±2,01 29,07±6,30 92,12±11,20 

 

72,95±43,59 

İlaç  2,00±1,15 8,76±2,35 27,47±8,93 90,24±9,08 65,67±42,21 

 
AA 2,39±0,96 8,48±2,64 25,44±7,70 95,99±21,27 37,13±35,60 

KKH 2,71±0,92 9,71±1,96 29,67±7,06 85,62±8,34 69,62±32,59 

 
Lenfoma 2,50±0,83 9,66±2,25 30,99±5,72 87,22±8,12 75,81±41,10 

MM 3,03±0,92 8,41±2,87 25,57±8,91 95,26±13,0 98,77±39,84 

 
ALL 2,24±1,06 9,36±2,53 30,01±5,45 90,72±9,37 64,15±42,94 

Toplam  2,54±0,96 8,65±2,50 26,67±7,47 92,61±15.97 67.22±40,23 

 
AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloblastik Lösemi, ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, KKH: Kronik 

Karaciğer Hastalığı, MA: Megaloblastik Anemi, MDS: Myelodisplastik Sendrom, MM: Multipl Myelom 

Çalışmamızda pansitopeniye neden olan hastalıkların 320'si (%68,5) 

hematolojik, 124'ü (%26,5) non-hematolojik hastalık saptanırken, 23 hastada (%4,9) 

etiyolojik neden belirlenmedi. Tablo 4.8.'de pansitopeni etiyolojiler içerisinde 

hematolojik ve non-hematolojik hastalık oranları görülmektedir. 

Tablo 4. 8.Pansitopeni hastalarında hematolojik- non-hematolojik hastalık oranları 

Hastalık grubu   n   % 

Hematolojik hastalıklar 320 68,5 

 Non-hematolojik hastalıklar 124 26,5 

Etiyolojik neden belirlenemeyen  23 5,0 

Toplam  467 100,0 
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Pansitopeniye neden olan hematolojik ve non-hematolojik hastalıklar genç ve 

yaşlı hasta populasyonunda dağılımları farklı dağılım gösterdiği bulundu. Tablo 4.9.'da 

pansitopenide yaş grubuna göre hematolojik ve non-hematolojik hastalıkların dağılımı 

görülmektedir. 

Tablo 4. 9. Yaşa göre hematolojik ve non-hematolojik hastalık dağılımı 

Hastalık grubu    ≤ 65 yaş 

    n          % 

   >65 yaş 

    n         % 

       Toplam  

      n         % 

Hematolojik hastalıklar   174      54,4   146     45,6    320      100 

Non-hematolojik hastalıklar    93        75    31        25    124      100 

 

Hematolojik etiyolojik nedenlerden megaloblastik anemi %36,2 (116 hasta) ile 

1.sıklıkta, AML %18,6 ile (60 hasta) 2.sıklıkta ve MDS %17.1 (55 hasta) ile 3.sıklık 

tespit edildi. Non-hematolojik etiyolojik nedenlerden ise 1.sıklık %45,2 (56 hasta) 

enfeksiyon, 2.sıklıkta %26,6 (33 hasta) ilaç ve 3.sıklık %21,0 (26 hasta) oranda kronik 

karaciğer hastalığı izlendi. Tablo 4.10.'da ve tablo 4.11.'de pansitopeniye neden olan 

hematolojik ve non hematolojik etiyolojik nedenler ve sıklıkları görülmektedir. 

Tablo 4. 10. Hematolojik hastalıkların etiyolojileri ve sıklıkları 

Etiyoloji  n  % 

Megaloblastik Anemi 116 36,2 

   
Akut Myeloblastik Lösemi 60 18,6 

   
Myelodisplastik Sendrom 55 17,1 

   Aplastik Anemi 33 10,3 

   Lenfoma 16 5,0 

   
Multiple Myelom 13 4,0 

   Akut Lenfoblastik Lösemi 13 4,0 

Myelofibrozis  9 2,7 

   Hairy Cell Lösemi 6 1,8 

Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri 1 0,3 

Toplam  320 100,0 
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Tablo 4. 11. Non-hematolojik hastalıkların etiyolojileri ve sıklıkları 

Etiyoloji            n  % 

Enfeksiyon  56 45,2 

İlaç 33 26,6 

Kronik Karaciğer Hastalığı 26 21,0 

Sistemik Lupus Eritematozus  5 4,0 

Diğer*  4 3,2 

Toplam 124 100,0 

*Crohn hastalığı, Çöliak hastalığı, Gaucher hastalığı  

Çalışmaya alınan pansitopenik hastaların %63,3'ünde (281 hasta) benign, 

%36,7'sinde (163 hasta) ise malign etiyolojik nedenler saptandı. Benign etiyolojik 

nedenlerde 1. sıklıkta 116 (%41,3) hasta ile megaloblastik anemi, 2. sıklıkta 56 (%19,9) 

hasta ile enfeksiyon ve 3. sıklık 33 (%11,7) hasta ile ilaçlar saptandı. Malign etiyolojik 

sebeplerde ise 1. sıklık 60 (%36,8) hasta ile AML, 2. sıklıkta 55 (%33,7) hasta ile MDS 

ve 3. sıklık 16 (%9,8) hasta ile lenfomalar saptandı. Tablo 4.12.'de ve tablo 4.13.'de 

pansitopeniye neden olan benign ve malign etiyolojik nedenler ve sıklıkları 

görülmektedir. 

Tablo 4. 12. Pansitopenide benign etiyolojik nedenler ve sıklıkları 

Etiyoloji  n  % 

Megaloblastik Anemi 116 41,3 

Enfeksiyon  56 19,9 

İlaç  33 11,7 

Aplastik Anemi 31 11,0 

Kronik Karaciğer Hastalığı 26 9,3 

Myelofibrozis  9 3,2 

Sistemik Lupus Eritematozus 5 1,8 

Diğer* 5 1,8 

Toplam 281 100,0 

*Diğer; Crohn hastalığı, Çöliak hastalığı, Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri  
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Tablo 4. 13. Pansitopenide malign etiyolojik nedenler ve sıklıkları 

 

 

 

Etiyoloji  n  % 

Akut Myeloblastik Lösemi 60 36,8 

Myelodisplastik Sendrom 55 33,7 

Lenfoma 16 9,8 

Multiple Myelom 13 8,0 

Akut Lenfoblastik Lösemi 13 8,0 

Hairy Cell Lösemi  6 3,7 

Toplam  163 100,0 
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5. TARTIŞMA 

 

Periferik kanda her üç seri (eritroid, miyeloid ve megakaryositik) elemanlarının normal 

referans aralığının altında olmasına pansitopeni denir. Başka bir ifade ile pansitopenide 

periferik kanda eritrosit, lökosit ve trombosit sayılarında anormal bir azalma söz 

konusudur. Pansitopenik hastalarda anemiye bağlı halsizlik, yorgunluk, çarpıntı, nefes 

darlığı, trombositopeniye bağlı peteşi, purpura, hematüri, diş eti kanaması, intrakraniyal 

kanama ve lökopeniye bağlı enfeksiyonlara artmış eğilim görülebilir. Pansitopenili 

hastalara yeterli ve zamanında destek tedavisi ile birlikte altta yatan etiyolojik nedenin 

bir an önce tespit edilerek gerekli önlem ve tedaviler uygulanması kritik öneme sahiptir. 

 Pansitopenilerin etiyolojilerinde birçok neden ve hastalık vardır; bunlar yaşa, 

sosyoekonomik durum ve coğrafi bölgeye göre değişiklik gösterebilir. Ancak 

pansitopenin tanımı için kabul edilen hematolojik parametreler çalışmaların çoğunda 

birbirinden farklılık göstermektedir. Bu nedenle halen pansitopeni için tam bir standart 

tanım yapılamamıştır. Merkezler genellikle kendi laboratuvar referans değerlerine göre 

pansitopeniyi tanımlamaktadır. Biz çalışmamızda pansitopeniyi hemoglobin değerinin 

erkeklerde <13 g/dL, kadınlarda <12 g/dL, lökosit sayısını < 4 x 103/microL ve 

trombosit sayısı <150 x 103/microL’nin olması şeklinde tanımladık. WHO, hemoglobin 

değerinin erkeklerde <13 g/dL ve kadınlarda <12 g/dL olmasını anemi olarak 

tanımlamaktadır (82). Bu nedenle çalışmamızda pansitopeni için WHO tanımı esas 

alındı ve hemoglobin değeri erişkin erkeklerde 13 g/dL'nin ve kadınlarda 12 g/dL'nin 

altında olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmamız WHO'nun anemi tanımı için 

belirlediği hemoglobin eşik değerlerine göre yapılmış olsa da bildirilen pansitopenik 

çalışmaların önemli bir kısmında farklı hemoglobin eşik değerler kabul edilmiştir. 

Çeşitli yaş gruplarını kapsayan (2-80 yaş) 104 pansitopenik hastanın incelendiği bir 

çalışmada tüm yaş grupları ve cinsiyetler için hemoglobin değeri 9 g/dL'den düşük 

olanlar, 13 yaş ve üzerindeki hastaların dahil edildiği 85 pansitopenik başka bir 

çalışmada ise hemoglobin ≤ 10g/dL olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir (83, 84). On 

sekiz yaş üzeri pansitopenik erişkinlerde yapılan daha küçük (56 hasta) bir çalışmada 

ise hemoglobin değeri 10 g/dL'nin altında olan hastalar alınmıştır (2). Bu 3 çalışmada 

pansitopeni tanımında kullanılan hemoglobin değerleri çalışmamıza göre daha düşüktür. 

Ancak yeni tanı 250 (193 erişkin, 57 çocuk) pansitopenik hastanın kemik iliği inceleme 
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sonuçlarının yayınlandığı çalışmaya ise hemoglobin değeri erkeklerde 13,5 g/dL 

kadınlarda ise 11,7 g/dL'nin altında olanlar alınmıştır (85). Pansitopenilerin etiyolojik 

profillerinin incelendiği ve 15 yaş üzeri toplam 100 hastayı kapsayan diğer bir 

çalışmada ise erkeklerde hemoglobin değerlerinin 13,5 g/dL kadınlarda ise 11,5 g/dL 

altında olanlar dahil edilmiştir (86). Etiyolojik spektrumlarının incelendiği 111 

pansitopeni ( 13-65 yaş) hastasının araştırıldığı başka bir çalışmaya ise tüm yaş ve 

cinsler için hemoglobin değerleri 12 g/dL' nin altında olanlar dahil edilmiştir (87). Tüm 

yaş gruplarının dahil edildiği (82 hasta pediatrik grup) 400 pansitopenik geniş bir seride 

ise tüm yaş ve cinsiyetler için anemi tanımında hemoglobin için eşik değer 11 g/dL'nin 

altı kabul edilmiştir (88). Çalışmamızda olduğu gibi bazı çalışmalarda ise WHO'nun 

anemi tanımında kabul ettiği hemoglobin değerlerine (erkeklerde <13 g/dL ve 

kadınlarda <12 g/dL) göre pansitopeni hastaları raporlanmıştır (89, 90). 

 Pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenlerini incelendiğimiz bu çalışmada eşik 

trombosit değerini 150x103/microL'nin altı olarak kabul ettik. Pansitopenilerle ilgili 

çalışmaların çoğunda da çalışmamıza benzer şekilde trombositopeni tanımı için 

trombosit sayısı 150x103/microL'nin altı olarak kabul edilmiştir (84, 86, 88, 90). Ancak 

literatürde pansitopenik hastalarda yapılan bazı çalışmalarda trombositopeni tanımı için 

farklı eşik değerlerin de olduğu görülmektedir. Gayathri ve arkadaşları pansitopenik 

etiyolojilerini inceledikleri 104 hastada, ülkemizden yayınlanan 137 erişkin pansitopeni 

etiyolojisinin incelendiği çalışmada ve bildirilen diğer bazı çalışmalarda trombositopeni 

için eşik değer 100x103/microL'nin altı alınmıştır (84, 86, 88, 90, 91). Literatürde 

pansitopenik hastaların değerlendirildiği yayınlarda trombositopeni için eşik değeri 

olarak trombosit sayısı <140x103/microL olarak kabul eden yayınlar da bulunmaktadır 

(92, 93).  

Pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenleri incelendiğimiz bu çalışmada lökosit 

değeri 4x103/microL'nin altında olan hastaları çalışmamıza dahil ettik. Aynı şekilde 

literatürdeki pansitopeni ile ilişkili yayınların büyük çoğunluğunda da eşik lökosit 

değeri 4x103/microL'nin altı olarak kabul edilmektedir (2, 85, 88, 90, 91). Bununla 

birlikte pansitopeni ile ilişkili bazı yayınlarda lökosit sayısı yerine mutlak nötrofil sayısı 

(<1.5x103/microL) dikkate alınarak değerlendirme yapılmıştır (94, 95). Literatürde 

pansitopenik hastaların incelendiği yayınların bazılarında pansitopeni tanımı için kabul 

edilen hemoglobin (erkeklerde <13 g/dL, kadınlarda <12 g/dL) trombosit 

(<150x103/microL) ve lökosit (<4x103/microL) eşik değerleri tamamen bizim ile aynı 

olan yayınlar da bulunmaktadır (89, 90). 
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 Çalışmamızda pansitopeni tespit ettiğimiz 467 erişkin hastanın 116'sında 

(%24,8) megaloblastik anemileri en sık etiyolojik neden olarak saptadık. Daha önce 

yayınlanan çalışmaların belirli bir kısmında megaloblastik anemiler pansitopenilerin en 

sık nedenleri arasında ilk sıralarda yer aldığı görülmektedir. Özellikle Hindistan'dan 

bildirilen çalışmaların önemli bir kısmında megaloblastik anemiler diğer etiyolojik 

nedenlere göre oldukça yüksek oranlarda raporlandığı göze çarpmaktadır. Şöyle ki 

Kumar ve arkadaşlarının 136 erişkin ve 74 pediatrik (216 hasta) pansitopenik hastanın 

incelemesinde megaloblastik aneminin hastaların yarıdan fazlasında (%61,9) etiyolojik 

neden olduğunu bildirdiler (95). Aynı şekilde Hindistan'dan bildirilen, pediatrik ve 

erişkin (2-70 yaş) pansitopenik olguların dahil edildiği toplam 200 kişilik hasta 

grubunun büyük çoğunluğunda megaloblastik anemiler en sık (%72) etiyolojik neden 

olarak raporlandı (96). Bu çalışmada aplastik anemi %14 oranında ikinci en sık 

pansitopenik neden olarak saptandı. Yine Hindistan’dan bildirilen 56 (>18 yaş)  ve 100 

(>15 yaş) pansitopenik hastayı içeren daha küçük iki ayrı çalışmada da megaloblastik 

anemiler sırası ile % 42,9 ve %45 oranda en sık etiyolojik neden olarak raporlanmıştır 

(2, 86). Benzer şekilde Savage ve arkadaşlarının Zimbabwe'de hospitalize pansitopenik 

134 hastanın %35,8'inde megaloblastik anemiyi birinci, %26,1’inde aplastik anemiyi 

ikinci sıklıktaki etiyolojik neden olarak saptamışlardır (97). Hemen hemen tüm yaş 

gruplarını kapsayan (2 gün-90 yaş) 400 hastalı geniş bir pansitopenik hasta grubunun 

değerlendirmesinde, enfeksiyonlar % 43,8 (175 hasta) ile birinci, megaloblastik 

anemiler ise %23,25 (93 hasta) ile en sık ikinci etiyolojik neden olarak bildirildi (98). 

Ülkemizde pansitopenilerle ilişkili yayınların önemli bir kısmı daha çok enfeksiyon 

veya ilaç kullanımına bağlı gelişen pansitopenik olgu bildirimleri şeklindedir. Bununla 

birlikte az sayıda da olsa pansitopenilerin etiyolojilerini araştıran çalışmalar da 

mevcuttur. Ülkemizden pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenleri araştıran en önemli 

çalışmalardan biri retrospektif olarak Ecirli ve arkadaşlarının tarafından yapılmıştır 

(99). Toplam 198 pansitopenik erişkin hastanın retrospektif olarak değerlendirildiği bu 

çalışmada hipersplenizm (%23,2) ilk sırada ve megaloblastik anemiler % 22,2 ile en sık 

ikinci etiyolojik neden olarak saptanmıştı. Yokuş ve Gedik tarafından yapılan ve 137 

pansitopenik erişkinin incelendiği diğer bir çalışmada ise vitamin B12 eksikliği (%17) 

birinci, kronik karaciğer hastalığı ikinci (%15) ve malignensilerin ise (%13) üçüncü 

sırada en sık etiyolojik neden olarak bildirmektedir (100). Noyan ve arkadaşları ise 

pansitopeni nedeni ile hastanede yatırarak tetkik ettikleri 56 hastanın (16-78 yaş) 

13'ünde pernisiyöz anemiyi (% 23,21) en sık etiyolojik neden olarak raporladılar (101). 
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Ülkemizden bildirilen daha geniş kapsamlı (251 erişkin) başka bir çalışmada ise Avcı 

ve arkadaşları pansitopenik hastaların  % 28'inde (72 hasta)  hipersplenizm, % 18'inde 

vitamin B12 eksikliği (46 hasta) ve %12'sinde  (32 hasta) AML'yi en sık etiyolojik 

nedenler olarak raporladılar (102). Çalışmamız ülkemizde pansitopenik hastalarda 

etiyolojik nedenleri araştıran en kapsamlı çalışmadır. Hasta sayımız ülkemizden 

bildirilen bu çalışmalara göre çok daha fazla olsa da pansitopenik hastalarda etiyolojik 

nedenlerimiz genel olarak benzerlik göstermektedir. Hem bizim hem de ülkemizden 

farklı merkezlerden bildirilen bu çalışmalarda megaloblastik anemilerin pansitopenik 

etiyolojik nedenler arasında ilk sıralarda yer aldığı görülmektedir. Gelişmiş ülkelerden 

yapılan pansitopeni etiyolojisini inceleyen çalışmalarda megaloblastik anemiler 

sıralamada oldukça geride olduğu görülmektedir. ABD'de 250 yeni başlangıçlı (193 

erişkin, 57 çocuk)  pansitopeni hastasında yapılan etiyolojik değerlendirmede, 

erişkinlerin 125'inde (% 65) neoplastik hastalıklar en sık etiyolojik neden olarak 

raporlanmıştır (85). Bu çalışmada megaloblastik anemi nedeniyle oluşan pansitopeni 

raporlanmadı. Benzer şekilde yine Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nden 132 

pansitopenik hastada neden olan patolojilerin incelendiği başka bir çalışmada da 

miyeloid proçeslerin (%26 AML, %17 MDS) en yaygın etiyolojik neden olduğu 

bildirildi. Devitt ve arkadaşlarının 2014 yılında yayınladıkları bu çalışmada 

megaloblastik aneminin sadece %2 hastada pansitopenilerin etiyolojik nedeni olduğunu 

bildirdiler (103). Fransa’da 213 erişkin pansitopenik hastada yapılan başka bir 

çalışmada ise malign miyeloid hastalıklar etiyolojik nedenlerin % 42'sini oluştururken 

vitamin eksiklikleri sadece %7,5 oranında bildirildi (104). Literatürde bildirilen bu 

çalışmaların değerlendirilmesinden ABD ve Avrupa'da malign hastalıklar, gelişmekte 

olan veya gelişmemiş ülkelerde ise megaloblastik anemi ve enfeksiyonlar pansitopenik 

hastaların etiyolojilerinde öne çıktığı görülmektedir.  

 Bilindiği gibi AML erişkinlerde en sık (yaklaşık %80) görülen akut lösemi 

tipidir ve tanı sırasında hastaların bir kısmında pansitopeni tablosu görülebilir. 

Çalışmamızda pansitopeni etiyolojisinde ikinci sıklıkta 60 (%12,8) hasta ile AML 

saptandı. Ülkemizden Avcı ve arkadaşları bildirdikleri çalışmalarında, bizim 

çalışmamızın sonuçlarına (%12,8) oldukça yakın olarak pansitopenik hastaların 

%12'sinde AML'yi etiyolojik neden olarak raporladılar (102). Bununla birlikte Ecirli ve 

arkadaşları 198 pansitopenik hastanın 15'inde  (%7,6) ve Noyan ve arkadaşları ise 56 

pansitopenik hastanın 4'ünde (%7,1) AML'yi etiyolojik neden olarak saptadılar (100-

102). Bu durum çalışmamızdaki  (I) hasta sayımızın fazlalığı ve (II) üçüncü basamak 
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tedavi merkezi olmamız ile ilişkili olabilir. Yukarıda hem ABD hem de Fransa'dan 

bildirilen çalışmalarda da görüldüğü gibi, gelişmiş batı toplumlarında pansitopenlerin en 

sık etiyolojik nedenlerini malign hastalıklar oluşturmaktadır. Bununla birlikte batı 

dışında bazı toplumlardan bildirilen çalışmaların bir kısmında da malignensilerin önemli 

yer tuttuğu hatta etiyolojik nedenler arasında ilk sıralarda olduğu raporlanmaktadır. 

Bunun en önemli örneklerinden birini İran'dan bildirilen pediatrik ve erişkin (3-95 yıl) 

pansitopenik hasta grubunda yapılan çalışma oluşturmaktadır (93). Jalaeikhoo ve 

arkadaşları 2017 yılında yayınladıkları bu araştırmalarında hemoglobin <10 g/dL 

trombosit <140x103/microL ve lökosit <4x103/microL olan toplam 683 pansitopenik 

hasta dahil ettiler. Bu çalışmada pansitopenik hastaların % 21,4’ünde AML (142 hasta), 

% 14,4’ünde megaloblastik anemi  (96 hasta) ve % 14'ünde  (93 hasta) ALL'nin etkeni 

olduğu saptandı.  

Başta virüsler olmak üzere birçok enfeksiyon etkeni hem erişkin hem de 

çocuklarda pansitopeniye neden olabilir. Çalışmamızda enfeksiyonları tüm 

pansitopenilerin etiyolojisinde %12,0 (56 hasta) ile 3. sırada saptadık. Non-hematolojik 

pansitopeni nedenleri arasında ise hastalarımızın % 45,2’sinde enfeksiyonları 

etiyolojide ilk sırada tespit ettik. Özellikle gelişmekte olan veya az gelişmiş ülkelerde 

enfeksiyonlar pansitopenilerin etiyolojisinde önemli yer tutmaktadır. Toplam 250 

pansitopenik hastanın etiyolojilerinin araştırıldığı prospektif bir çalışmada, 64 hastada 

(%25,6) enfeksiyon etkenlerinin pansitopenilerin nedeni olduğu bildirdiler (105, 106). 

Jain ve arkadaşların Hindistan'ın kırsal kesimlerinde yaptıkları bu çalışmada sırası ile 

AIDS (14 hasta), septisemi (14 hasta) ve enterik ateş (9 hasta) en sık enfeksiyoz 

nedenler olarak saptandı. Pakistan’da 2016’da Arshad ve arkadaşlarının çalışmasında 70 

pansitopenik hastanın 10'unda (%14,3) enfeksiyonları (7 hasta enfeksiyon/sepsis, 3 

hasta visseral leishmaniasis) pansitopenilerin 3. en sık neden olarak tespit ettiler (106). 

Basavaiah ve arkadaşlarının bildirdikleri 400 hastalık başka bir seride, enfeksiyonlar 

175 (% 43,8) hasta ile pansitopeni etiyolojisinde ilk sırada yer aldığı ve malaryanın en 

sık (108 hasta) enfeksiyon etken olarak tespit edildiği bildirildi (98, 106). Bu çalışmada 

pansitopeniye neden olan enfeksiyonlar sıklık sırasıyla ilk 3 sırada HIV, sepsis ve dang 

ateşi yer aldı. Özellikle Hindistan'dan bildirilen yayınların önemli bir kısmında malarya 

değişik oranlarda pansitopeni etiyolojisinde rol oynadığı raporlanmaktadır (2, 98, 105). 

Ülkemizden bildirilen az sayıdaki pansitopeni etiyolojisini araştıran çalışmalardan Ecirli 

ve arkadaşları 198 hastanın 2'sinin, Noyan ve arkadaşları 56 hastanın sadece 1'inin 
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etiyolojisinde enfeksiyoz etken saptanırken, Yokuş ve arkadaşları 137 hastalık 

pansitopeni hasta grubunun etiyolojisinde enfeksiyoz neden saptayamadılar (100-102). 

Ülkemizden bildirilen bu çalışmalarda enfeksiyoz etkenlerin sonuçlarımıza göre 

oldukça düşük bulunması, hasta sayısı ve coğrafi bölge farklılığı gibi faktörlerle ilişkili 

olabilir. Bununla birlikte Avcı ve arkadaşları yaptığı 251 hastanın değerlendirmesinde, 

otoimmün hastalıklar ve enfeksiyonların birlikte bu hastaların 39'unda (%15,5) 

pansitopeni nedeni olduğunu raporladılar (102). ABD ve Avrupa'dan bildirilen erişkin 

popülasyondaki pansitopeni çalışmalarda enfeksiyonların etiyolojideki sıralamaları 

oldukça geridedir (85, 103). Toplam 250 hastayı kapsayan ve 193'ü erişkin pansitopenik 

hasta popülasyonda tüm etiyolojik nedenler içerisinde 7 hastada (%3,6)  enfeksiyonlar 

etken olarak raporlandı (85). 

MDS inefektif hematopoez ve periferik sitopenilerle karakterize ve sıklıkla yaşlı 

popülasyonu etkileyen klonal bir grup hematolojik malignitelerdir. Çalışmamızda 55 

hasta (%11,8) ile 4. sıklıktaki etiyolojik sebep olarak saptanan MDS, hematolojik 

etiyolojik nedenler içinde %15,5 ile 3. sırada ve malign etiyolojilerde de %33,7 ile 2. 

sırada saptandı. MDS, 65 yaş üstü hasta popülasyonumuzda erkek ve kadınlarda 2. 

sıklıktaki etiyolojik neden olarak saptandı.  

Ecirli ve arkadaşları 198 erişkin pansitopenik hasta grubunda 5 hastada (%2,5), 

Noyan ve arkadaşları ise 56 pansitopenik hasta grubunda sadece 1 hastada MDS'yi 

pansitopeni neden olarak bildirdiler. Diğer bir çalışmada ise Avcı ve arkadaşları 251 

pansitopenik hasta grubunun %7,2’sinde (18 hasta) MDS'yi etiyolojik neden olarak 

bildirdiler (99, 101, 102). Pansitopenik hastalarda MDS'nin etiyolojik nedenler 

arasındaki sıklığında bizim sonuçlarımıza en yakın olan çalışma Yokuş ve arkadaşları 

tarafından bildirilmiştir (100). Araştırmacılar 137 pansitopenik hastada yaptıkları bu 

çalışmalarında MDS’i pansitopenik hastalarının %13'ünde (18 hasta) bizim 

sonuçlarımıza (%11,8) oldukça benzer oranda etiyolojik neden olarak raporladılar. 

Ülkemizden bildirilen bu çalışmaların dışında, bildirilen diğer çalışmalarda da MDS'nin 

değişik oranlarda pansitopenilerin etiyolojilerinde rol oynadığı görülmektedir. 2018 

yılında Kumar ve arkadaşlarının Hindistan'dan bildirdikleri yeni tanı 210 pansitopenik 

hastanın (136 erişkin, 74 çocuk) hiçbirinde MDS'i etiyolojik neden olarak tespit 

edemediler (95, 107). Benzer şekilde Hindistan'dan bildirilen 250 ve 169 pansitopenik 

hastayı içeren 2 ayrı çalışma grubunda da MDS sırası ile sadece 1 ve 2 hastada 

etiyolojik neden olarak oldukça düşük oranlarda raporlandı (105, 108). Buna karşın yine 

aynı ülkeden pansitopenik 50 hasta ile yapılan nispeten küçük bir grupta MDS %18 (9 
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hasta) oranında etiyolojik neden olarak saptansa da, Hindistan ve yakın coğrafi 

bölgesinden bildirilen çalışmalarda MDS pansitopeni etiyolojik nedenleri arasında 

genellikle düşük oranlarda raporlanmaktadır (2, 95, 105, 108-110). ABD'de 132 erişkin 

pansitopenik hastada yapılan çalışmada %17 (23 hasta) oran ile en sık ikinci, 

Meksika'dan ise kısa süre önce (2019 yılında) yayınlanan 109 pansitopenik hastanın 

22'sinde (%20,2) en sık etiyolojik neden olarak MDS raporlandı (103, 111). Weinzierl 

ve arkadaşların ABD'de 2013 yılında yayınladıkları 193 erişkin pansitopeni hastasını 

kapsayan daha geniş seride de MDS %28,5 ile en sık etiyolojik neden olarak raporlandı 

(85).    

  Birçok ilaç aplastik anemiye neden olabilir. Başta kemoterapötik ilaçlar olmak 

üzere, NSAİİ'ler, antiepileptik ilaçlar, allopurinol, streoidler, penisilamin ve 

kloramfenikol genel olarak iyi bilinen ilaçlardır (112). Çalışmamızda pansitopeni 

etiyolojisinde 5. sıklıkta %7,1 (33 hasta) ile ilaçlar saptandı. İlaçlar, non-hematolojik 

etiyolojik nedenler arasında %26,6 ile ikinci sırada, benign etiyolojik nedenler arasında 

ise % 11,7 ile 3. sıradaki etiyolojik neden olarak bulundu. Çalışmada en sık pansitopeni 

yapan ilacın metotreksat (romatizmal hastalıklar nedeni ile) kullanımına bağlı olduğu 

tespit edildi. Metotreksata bağlı pansitopenileri bildiren hem ülkemizden hem de 

yurtdışından yayınlanan azımsanmayacak sayıda olgu sunumları ve hasta serileri 

mevcuttur (113-116). Literatürde farklı birçok ilaç kullanımına bağlı gelişen 

pansitopeniler ile ilişkili oldukça değişik oranlar bildirilmektedir. Gupta ve arkadaşları 

169 hastayı içeren seride ilaca bağlı pansitopeni sıklığını % 4,73 bulurken, Santra ve 

arkadaşları 111 hastada kronik ilaç kullanımına bağlı bu oranı % 13,5 olarak bildirdiler 

(87, 108). Weinzierl neoplastik nedenler dışında gelişen 68 pansitopeni hastasının 

etiyolojik incelemesinde 7 hastada (%10) pansitopeninin ilaçlara bağlı geliştiğini 

bildirmiştir.   

Çalışmamızda AA % 6,6 (31 hasta) ile 5. sıklıktaki pansitopenilerin etiyolojik 

nedeni olarak bulundu. AA, hematolojik etiyolojik nedenler içerisinde %10,3 ile 4. 

sırada ve benign etiyolojilerde de %11,0 ile 4. sırada saptandı.  AA hastalarımızın yaş 

ortalaması diğer etiyolojik nedenlere göre nispeten daha düşük (genç popülasyon) 

olduğu görüldü. Ülkemizden bildirilen çalışmalarda pansitopenik hastalarda AA'nin 

etiyolojideki oranları nispeten bizim sonuçlarımıza uyumlu olarak %4,8 ile %14,3 

arasında değişmektedir (99-102). Ancak ülkemiz dışından bildirilen yayınlarda 

birbirinden oldukça farklı AA oranları raporlanmaktadır. Bu çalışmalardan, Dasgupta 

arkadaşları pediatrik hastaları da (3-84 yaş) dahil ettikleri 248 hastada % 33,47 ( 83 
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hasta), Hayat ve arkadaşları ise 85 hastada (13-70 yaş) % 35,29 (30 hasta) oranı ile 

AA’nin pansitopenik hastalarda en sık etiyolojik neden olduğunu bildirdiler (84, 117). 

Bu çalışmalara karşın bazı çalışmalarda AA pansitopenik hastaların etiyolojilerinde 

daha düşük oranlarda bildirilmektedir (85, 98, 105).  

 Çalışmamızda pansitopenik hastalarımızda kronik karaciğer hastalığı 26 hasta 

(%4,3) ile 7., lenfomalar 16 hasta (%3,4) ile 8., MM ve ALL 13'er hasta (%2,8) ile 9., 

miyelofibrozis 9 hasta (%1,9) ile 10. ve HCL 6 (%1,3) hasta ile 11.sırada etiyolojik 

neden olarak saptandı. Pansitopeni yapan etiyolojik faktörlerin tümü kemik iliğinde kan 

yapımını azaltarak/bozarak ve/veya artmış periferik yıkımına neden olarak pansitopeni 

oluştururlar. Çalışmamızda pansitopeni saptadığımız hastaların 23'ünde (%4,9) herhangi 

bir etiyolojik nedeni belirleyemedik. Bu durum başlıca;  (I) hasta kontrole gelmemesi, 

(II) başka hastaneye başvurması veya (III) araştırma sırasında pansitopeni tablosunun 

düzelmesi ile ilişkili olabilir. 

 Sonuç olarak, birçok nedene bağlı pansitopeni tablosu ortaya çıkabilir. 

Pansitopenilerde çevre kanında üç seride de azalma esas olsa da, halen standart olarak 

belirlenmiş eşik değerler yoktur. Bu nedenle merkezler yayınlarında kendi laboratuvar 

referans değerlerine göre pansitopeniyi tanımlamaktadır. Çalışmamızda, pansitopenik 

hastalarımızda megaloblastik anemileri birinci, AML'yi ikinci ve enfeksiyonları üçüncü 

sırada etiyolojik neden olarak tespit ettik. Her ne kadar pansitopenilerin etiyolojik 

nedenleri yaş, ülkelerin gelişmişliği/sosyoekonomik durum ve coğrafi bölge gibi 

faktörlere göre değişiklik gösterebilse de sonuçlarımız literatür bilgisi ile uyumlu 

bulundu. 
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