S\TES,
= <
QD v
2 3
E ™
Z &

T.C.

INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ERISKIN HEMATOLOJi POLIKLINIGINE
ILK BASVURUSUNDA PANSITOPENI SAPTANAN
HASTALARDA ETIiYOLOJI

TIPTA UZMANLIK TEZIi

Dr. Gamze SANCAKTAR

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. irfan KUKU

Malatya-2019



ICINDEKILER

ICINDEKILER .....cocuitiiiiiiiteietit ettt sttt st i
TESEKKUR ..ottt ettt sttt ii
OZET oottt ettt bttt 1\
ABSTRACT .ttt ettt h et e et et et e e b e nbe e e v
KISALTMALAR ...ttt ettt e bt e et e e sae et e e sneeeneen Vi
TABLOLAR LISTESI. ..ottt es ettt n s, viii
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt ettt n et as sttt an et 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 2
2.1, PANSTIOPENI ...ttt bbb 2
2.2. Megaloblastik ANEMIIET ..o 5
2.2.1. B12 Vitamin EKSIKIIZI......ccviiuiiiiiiiiiiiiiie et 5
2.2.2. FOlat EKSTKIZI ... ..veveveiieieiiieisieie sttt sttt ettt 8

2.3. Akut Myeloblastik LOSEIMI........ciueerireieeririeiisresee st nne e 9
2.4, APIASTIK ANBIMI 1..eiiiciicie et re st b e st e et e e besre et e steaneesbeetaenrenre s 13
2.5. Miyelodisplastik SENAIOM .........c.coiiiiiiie e st sre s 17
2.6, ENTEKSIYONIAT ...t 20
2.7. NaglG........ A.......... ... .............oooocoerere s e TR e 22
2.8 LENTOMEAIAT ..ot 24
2.8.1. HOAQKIN LENTOMA ..ot e 25
2.8.2. NoNhodgKin LENTOMA ......cveiiiiiiiiiiiesie et 26

2.9. Kronik Karaciger HastaliZ1 ........cccoviiiiiiiiiiieiiesiec et 28
2.10. Akut Lenfoblastik LOSEIMI........cciiiieiiiiiiiieiiie e see e sie e sen e snte e siee e sian e saee e sneeesnees 28
2.11. Diger Hematolojik HastaliKlar ...........ccoooiiieiiiiiic e 28

3. HASTALAR VE YONTEM.....oooiiiiiiiiniiniiniiessseieieis s 30
A, BULGULAR . ...ttt ettt sttt et et e nreeabeesree s 32
S.TARTISMA ..ottt ettt b et e et e e sbe e sbeeanbeenbeeantee e 39
KAYNAKLAR ..ottt sttt et st enbe e snbe e beeenbe e nneeenes 47



TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasinda fikirleriyle bana destek veren, bilgi ve tecriibesiyle katkida
bulunan, her asamada destegini esirgemeyen tez damismamim sayin Prof. Dr. Irfan

KUKU’ya,

Tezimin istatistiklerinde benden yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Prof.

Dr. Saim YOLOGLU'na,

Uzmanlik egitimim boyunca kendi branglarinda teorik ve pratik bilgilerini,
fikirlerini ve emegini esirgemeden aktararak hekimlik alaninda yeterlilik ve 6zgiiven
duygularinin olugsmasini saglayan basta ana bilim dal1 bagkanimiz Prof. Dr. Emin Tamer

ELKIRAN olmak tizere tiim hocalarima,

Fikir aligverisinde bulundugum, sikint1 ve sevinglerimi paylastigim tiim ¢aligma

arkadaslarima tesekkiir ederim.

Ayrica bana hayatim boyunca verdikleri maddi ve manevi destegin yan1 sira benim
bugiinlere ulasmamdaki katkilarindan dolay: sevgili annem Binnaz, babam Kemal ve canim
kardesim Fatih SONMEZ’e, her konuda destegiyle yanimda olan sevgili esim ve
meslektagim Fatih SANCAKTAR’a ve dogdugu giinden beri ailemize sans ve mutluluk

getiren bir tanecik oglum Yavuz’uma ¢ok tesekkiir ediyorum.



OZET

Eriskin Hematoloji Klinigine ilk Basvurusunda Pansitopeni Saptanan Hastalarda
Etiyolojik Nedenler

Giris: Pansitopeni, periferik kanda her {i¢ seri elementin normal referans
degerlerinin altinda oldugu tibbi bir durumdur. Pansitopenili olgularda destek tedavileri
ile birlikte etiyolojiye yonelik tanisal g¢aligmalar sonucuna gore uygun tedavinin
baslatilmasi kritik 6neme sahiptir. Merkezler tarafindan muhtemel etiyolojik nedenlerin
bilinmesi, pansitopeni olgularinin ayirict tanisinin daha erken yapilmasina katki
saglayabilir. Bu ¢alismada, eriskin hematoloji klinigi tarafindan ilk degerlendirmesinde
pansitopeni saptanan hastalarda etiyolojik nedenlerin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiza indnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin
Hematoloji Bilim Dali’nda 2009 ile 2018 tarihleri arasinda hematoloji poliklinigine ilk
bagvurusunda veya ilk konsiiltasyonunda pansitopeni tespit edilen hastalar alindi.
Retrospektif olarak yapilan bu galismaya pansitopeni saptanan toplam 467 hasta alindu.
Pansitopeni, hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL (kadinlarda <12 g/dL), 16kosit
<4 x10%/microL’nin ve trombosit <150 x10%/microL’nin olmasi seklinde tanimlandi.
Caligmaya dahil edilen 467 pansitopenili erigkin hastanin pansitopeni nedenleri ve ilk
degerlendirmedeki laboratuvar parametreleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya retrospektif olarak pansitopeni tespit edilen 467 hasta dahil
edildi. 467 hastanin 215’1 (%46.0) kadin, 252’1 (%54.0) ise erkekti. Hastalarimizda yas
ortalamasi 56.2 + 19.351 yil olarak bulundu. Analizlerimize gore pansitopeni
etiyolojisinde 116 (%24.8) hasta ile en sik neden megaloblastik anemi saptandi; bunu 60
(%12.8) hasta ile akut myeloblastik 16semi, 56 (%12.0) hasta ile enfeksiyon hastaliklari,
55 (%11.8) hasta ile myelodisplastik sendrom ve digerleri izledi. Pansitopeni tespit
edilerek calismaya alinan 467 hastanin ilk hemogram degerlendirmesinde ortalama
hemoglobin degeri 8.66 =+ 2.50 g/dL, 16kosit sayis1 2.54 + 0.96 x10%microL ve
trombosit say1s1 ise 67.88 =+ 40.03 x10/microL olarak bulundu.

Sonug: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismamizda, tani sirasinda pansitopeni
saptanan hastalarda megaloblastik anemiler en sik neden olarak bulundu. Caligmamizda
akut myeloblastik 16semiler ikinci ve enfeksiyonlar ise iigiingii en sik pansitopeni nedeni

olarak saptand.

Anahtar Kelimeler: Pansitopeni, Anemi, Trombositopeni, Notropeni
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ABSTRACT

Etiology of Patients with Pancytopenia at the First Application to Adult
Hematology Outpatient Clinic

Introduction: 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
x10%/microL and platelet <150 x10%/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 x10%/microL
and thrombocyte count was 67.88 + 40.03 x10%/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 Birlesik Devletleri
ABVD : Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin Kemoterapisi
AML : Akut Miyeloblastik Losemi
ALL : Akut Lenfoblastik Losemi

ALP : Alkalen Fosfataz

ARA-C : Sitozin Arabinosid

ATG - Antitimosit Globulin

BT : Bilgisayarli Tomografi

CBC : Tam Kan Sayimi

CMV : Sitomegaloviriis

CRP : C-reaktif protein

DEA : Demir Eksikligi Anemisi

DIC : Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati
DNA : Deoksiriboniikleik Asit

EBV : Ebstein Barr Viriisii

EPO : Eritropoietin

ES : Eritrosit Stispansiyonu

FAB : Fransiz-Amerikan-ingiliz Grubu
G-CSF : Graniilosit Koloni Uyarici Faktor
GvHD : Graft versus Host Hastalig1

HCL : Hairy Cell Lésemi

HCT : Hematokrit

HGB : Hemoglobin

HIiDAC : Yiiksek doz Sitozin Arabinosid
HHV-8 : Human Herpes Virlis-8

HIV : Human Immunodeficiency Virus
HKHT : Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
HL : Hodgkin Lenfoma

IF : Intrensek Faktor

IFN : Interferon
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IPSS
KIAB
KKH
KMML
KLL/SLL
LDH
MA
MCV
MDS
Min-mak
MM
MMA
NHL
NSAIl
NLHL
PET
PMF
PNH
PY

RA
SLE

SS

SSS

TS
USG
WBC
WHO

: Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi
: Kemik iligi Aspirasyon/Biyopsisi

: Kronik Karaciger Hastalig

: Kronik Miyelomiyelositer Losemi

: Kronik Lenfositik Losemi/Small Lenfositik Lenfoma
. Laktat Dehidrogenaz

: Megaloblastik anemi

: Ortalama Eritrosit Hacmi

: Myelodisplastik Sendrom

: Minimum-maksimum

: Multipl Miyelom

: Metilmalonik Asit

: Non Hodgkin Lenfoma

: Nonsteroid Antiinflamatuvar laclar

: Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
: Pozitron Emisyon Tomografisi

: Primer Myelofibrozis

: Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

: Periferik Yayma

: Romatoid Artrit

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Standart Deviasyon

: Santral Sinir Sistemi

: Trombosit Siispansiyonu

: Ultrasonografi

: Beyaz Kiire

: Diinya Saglik Orgiitii

vii



Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 2.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.

TABLOLAR LiSTESI

1. Pansitopenilerin etiyolojik Nedenleri..........cocoviiiiiiiiicieee 2
2. B12 vitamin eksikligi nedenleri.........ccoooiiiiiiiiiiiiiiice 6
3. Folik asit eksikligi nedenleri ...........ccuveiiiiiiiiiiiiece e 8
4. AML sitogenetik risk degerlendirmesi........cccovvveeiiiiniiieniiie e 11
5. Akut Myeloblastik Losemi’de WHO siniflamasi (2016) .......cccoocveviiineennnen. 11
6. Edinsel Aplastik anemi nedenleri ..., 14
7. Aplastik anemide hastalik siddetinin tanimlanmasi ...........cccceveeeiinniieeninen, 16
8. Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS) ........ccccoooiiiiiiiininee 19
9. Pansitopeniye neden olabilen mikroorganizmalar.........c...c.cccoevevviicinennenn, 20
10. Pansitopeniye neden olabilen ilaglar ............ccoceiviiiiiiniiiiicee 23
1. Hastalarin demografik 0ZelliKleri.........cooveriviiiiiiiiiiiicecc e 32
2. Yas araligi-cinsiyete gore dagilimi.........ccooovviiiiiiiiiiiciie e 32
3. Cinsiyetlere gore yas dagilimi.........cccocvviiiiiiiiiinini e, 32
4. Pansitopeni saptanan hastalarimizda etiyolojik nedenler ve oranlari........... 33
5. Yasa ve cinsiyete gore pansitopeni yapan en sik nedenler.............cccocoeenen. 34
6. Pansitopeni etiyolojisinde sik goriilen hastaliklarda yas dagilima................ 34
7. Etiyolojik hastaliklarin tan1 sirasindaki tam kan sayimi ortalamalarri .......... 35
8.Pansitopeni hastalarinda hematolojik- non-hematolojik hastalik oranlari .... 35
9. Yasa gore hematolojik ve non-hematolojik hastalik dagilimi..................... 36
10. Hematolojik hastaliklarin etiyolojileri ve sikliklart.........ccccovviiiiiiinennnn, 36
11. Non-hematolojik hastaliklarin etiyolojileri ve sikliklart ..........ccocevvennne. 37
12. Pansitopenide benign etiyolojik nedenler ve sikliklari...........ccocceennenne. 37
13. Pansitopenide malign etiyolojik nedenler ve sikliklart ..........ccccceevivneennnne. 38

viii



1. GIRIS VE AMAC

Periferik kanda her ii¢ seri elemanlarinin normal referans araligimin altinda
olmasma pansitopeni denir. Pansitopenik hastalarda anemi ile birlikte notropeni ve
trombositopeni de saptanir. Pansitopenik hastalarda anemiye bagli baslica solukluk,
cabuk yorulma, halsizlik, nefes darligi ve carpinti, trombositopeniye bagli c¢esitli
mukokiitan6z kanamalar ve ndtropeniye bagli enfeksiyonlara artmis egilim goriiliir.
Ayrica bu tabloya pansitopeniye neden olan primer hastalifin bulgu ve belirtileri de
eslik edebilir. Anemi, notropeni ve trombositopeniye bagli ortaya ¢ikan bu bulgu ve
belirtilerin siddetini belirleyen faktorlerin basinda, sitopenilerin derecesi ve ortaya ¢ikis
hizlar1 gelmektedir. Pansitopenilerin etiyolojik nedenleri cografik bolge, genetik, yas ve
cinsiyete gore farkliliklar gosterebilir. Akut losemiler, miyeloproliferatif neoplaziler,
myelodisplastik sendromlar, aplastik anemi, megaloblastik anemi, miyelofibrozis,
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) ve lenfomalar gibi bir¢ok hematolojik
hastalikta pansitopeni goriilebilir. Hematolojik hastaliklar yaninda cesitli enfeksiyonlar,
ilaglar, kemik iligi metastazlari, radyasyon, depo hastaliklari, sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), kimyasal/toksik maddeler ve hipersplenizm
yapan hastaliklar da non-hematolojik nedenlere bagli pansitopeni ile ortaya ¢ikabilir.
Daha nadir olmakla birlikte bazi konjenital hastaliklarin da pansitopeni nedeni
olabilecegi bilinmektedir.

Pansitopenili olgularda destek tedavileri ile birlikte etiyolojiye yonelik tanisal
calismalar sonucuna gore uygun tedavinin baslatilmast kritik ©neme sahiptir.
Merkezlerin muhtemel etiyolojik nedenleri bilmesi, pansitopeni olgularinin ayirici
tanisinin daha erken yapilmasinda katki saglayabilir. Bu ¢alismada, eriskin hematoloji
poliklinigine ilk basvurusunda veya konsiiltasyonunda pansitopeni saptanan hastalarda

pansitopenilerin etiyolojik nedenlerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pansitopeni

Pansitopeni c¢ogu kez cesitli etkenlere bagli kemik iliginde her {i¢ seride
(eritroid, miyeloid ve megakaryositik seride) hiicre yapiminin azalmasina bagli ortaya
cikmaktadir. Ayrica pansitopeni kemik iliginde hiicre yapimi normal oldugu halde ¢evre
kan hiicrelerinin biiylimiis dalakta gollenmesi (hipersplenizm), veya hiicrelerin yasam
stirelerinin kisalmasi sonucu da olusabilir. Pansitopeni, periferik kanda (¢evre kaninda)
anemi ile birlikte trombositopeni ve 16kopeninin de bulunmasi olarak tanimlanir. Baska
bir ifade ile pansitopenik olgularda ¢evre kaninda her ii¢ seride de azalma vardir (1).
Bazen pansitopenik olgularin erken donemlerde sadece bir seride azalma (sitopeni)
saptanirken ilerleyen siirecte iki seri (bisitopeni) veya her {i¢ seride de (pansitopeni)
azalma ortaya ¢ikabilmektedir. Pansitopenik olgularin erken dénemlerinde hematolojik
olmayan bulgu ve belirtiler 6n planda olabilir ve bu dénemde ayirici tanida zorluklar
yasanabilir. Pansitopeninin etiyolojik nedenleri ve goriilme sikliklari tanisal tetkiklerin
yeterliligi, cografi bolgeler, genetik nedenler ve sosyoekonomik durum gibi bir¢ok
etkene bagl olarak degiskenlik gosterebilir (2, 3). Tablo 2.1.’de goriildiigii gibi birgok
edinsel ve konjenital hastaliklar/ nedenler pansitopeniye yol agabilmektedir.

Tablo 2. 1. Pansitopenilerin etiyolojik nedenleri

Edinsel nedenler
I. Kemik iligi infiltrasyonu/replasman
A. Kanserler
e Akut l6semiler

e Kironik 16semiler
e Myelodisplastik sendromlar

e Hairy cell 16semi

e Multipl myelom

e Metastatik Karsinom

e Lenfomalar
B.Kanser dis1 nedenler

e Depo hastaliklar

e Infeksiyonlar (Tiiberkiiloz, fungal)

Il. Kemik iligi yetmezligi
A. Immun destriiksiyon/siipresyon
e Aplastik anemi




e Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

e llaclar

e Otoimmiin hastaliklar (SLE, RA, Sarkoidozis vb.)
B. Niitrisyonel

e Vitamin B12 eksikligi

e Folat eksikligi

e Anoreksiya nervoza

e Malniitrisyon
C. Kemik iligi stipresyonu

e Viral infeksiyonlar (Hepatit A-B-C, Insan Bagisiklik Yetmezligi

Viriisii, Epstein-Barr viriisii )

D. Inefektif hematopoez

e Myelodisplastik sendromlar

e Niitrisyonel

III. Destriiksiyon/sekestrasyon/redistribiisyon
A. Tiiketim (Dissemine intravaskiiler koagiilasyon)
B. Splenomegali
e Portal hipertansiyon/siroz
o Kanserler
e Depo hastaliklar1

e Otoimmiin hastaliklar

e infeksiyon hastaliklari
Konjenital nedenler
e Fankoni Aplastik Anemisi, Wiskott Aldrich Sendromu, GATA 2
Eksikligi vb.

Kemik iliginin kanser hiicreleri tarafindan infiltrasyonu, kemik iliginde immiin
destriiksiyon, kemik iligi stipresyonu, inefektif hematopoez, tiiketim koagiilopatisi ve
splenomegali gibi ¢esitli mekanizmalar pansitopenilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynar.
Bazi hastalarda bu mekanizmalarin birkag1 (multifaktoriyel) pansitopeni olusumunda rol

oynayabilir.
2.1.1. Klinik

Pansitopenik hastalarda azalmis her ii¢ seriye baglh gesitli semptom ve bulgular
ortaya ¢ikar. Anemiye bagl siklikla halsizlik, ¢abuk yorulma ve kuvvetsizlik goriiliir.
Ayrica solukluk, nefes darligi, bas agrisi, ¢arpinti, bas donmesi, gogiis agrisi, Kulak
¢inlamasi ve konsantrasyon eksikligi gibi semptomlar da anemiye bagli goriilebilir.
Pansitopenik hastalarda trombositopeni petesi, purpura, ekimoz, dis eti kanamalari,

epistaksis, menoraji, gastrointestinal kanamalar, hematiiri ve nadiren de intrakraniyal



kanamalara neden olabilir. Pansitopenik hastalarda nétropeniye bagl ise enfeksiyonlara
artmis egilim gorilir. Bu enfeksiyonlar nétropeninin derecesine bagli olarak basit
enfeksiyonlardan sepsis gibi hayati tehdit eden enfeksiyonlara kadar degiskenlik
gosterebilir. Pansitopenik hastalarda anemi, trombositopeni ve notropeni semptom ve
bulgularima pansitopeniye neden olan primer hastaligin bulgu ve belirtileri
(splenomegali, lenfadenopati, hepatomegali, nérolojik bulgular vb.) de eslik edebilir.
Pansitopenik hastalarda sitopenilere (anemi, nétropeni ve trombositopeni) bagli ortaya
¢ikan bu bulgu ve belirtilerin siddetini belirleyen faktorlerin basinda sitopenilerin

derecesi ve ortaya ¢ikis hizlari gelmektedir.

2.1.2. Ayirict Tam

Pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenin belirlenmesi bazen oldukca kolaydir.
Soyle ki; periferik yaymada artmis blast (%20 ve iizerinde) ve immiinfenotiplendirme,
myeloblastik 16semi veya lenfoblastik 16semi tanisinin kisa siire igerisinde konulmasini
saglarken, g6z yas1 hiicreleri ve l6koeritroblastik tablo varligi primer myelofibroz igin
anlamlidir. Benzer sekilde periferik yaymada hipersegmentasyon ve makroovalosit
goriimesi megaloblastik anemiler igin, toksik graniilasyon ve sola kayma o6zellikle
bakteriyel enfeksiyonlar agisindan oldukca degerlidir. Bazen de pansitopenik hastalarda
ayrict tan1 zordur ve zaman alici olabilir. Bu hastalarda pansitopenin etiyolojisine
yonelik sitogenetik inceleme ve mutasyon analizleri gibi ayrintili incelemeler yapmak
gerekebilir. Kemik iligi incelenmesi (aspirasyon/biyopsisi) basta hematolojik hastaliklar
olmak {izere pansitopenik etiyolojinin aydinlatilmasi agisindan son derece Oneme
sahiptir. Bununla birlikte 6zellikle splenomegaliye bagli gelisen pansitopenilerin bir

kisminda kemik iligi incelemesinin normal olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.1.3. Tedavi

Pansitopenik hastalarda tedavi yaklagimi primer hastaligin tedavisi ve destek
tedavisi olmak ftizere iki baslik altinda incelenir. Pansitopenik hastalarda primer
hastaligin baska bir ifade ile pansitopeniye neden olan hastaligin tani asamasi ve
tedavisi uzun siire alabilir. Bu donemde bazi pansitopenik hastalara hem tani
asamasinda hem de primer hastaligin tedavisi siiresince destek tedavisi verilmesi hayati
Ooneme sahiptir. Primer hastaligin tedavisi ilgili boliimlerde anlatilmistir.

Destek tedavisi: Pansitopenik hastalarda eritrosit transfiizyon endikasyonu diger

pansitopenik olmayan hastalar gibidir. Semptomatik anemisi (kardiyak iskemi,
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hemodinamik bozukluk) olan pansitopenik hastalarda eritrosit transfiizyonu yapilmasi
onemlidir. Pansitopeninin etiyolojisine bagli olarak bazi anemili hastalarda rekombinant
eritropoietin (EPO) kullanilmas1 uygundur ve bundan fayda goriirler. Anemi nedeniyle
yaklasik 100 mL/kg eritrosit transfiizyonu (yaklasik 20-25 transfiizyon) yapilan ve
serum ferritin diizeyinin 1.000 pg/L'nin izerinde olan hastalara demir selasyon
tedavisinin baslanmasi1 6nerilmektedir. Febril nétropeni gelisen pansitopenik hastalarda
Pseudomonas'lar1 kapsayan genis spektumlu ampirik antibiyotik tedavisine en kisa siire
igerisinde baslanmalidir. Pansitopeninin etiyolojisine bagli olarak nétropenili hastalarin
bir kisminda graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF) kullanilmasi uygundur. Kanamasi
olmayan trombositopenik hastalarda trombosit degeri >10x10%/microL olacak sekilde
(atesli hastalarda >20x10%/microL) profilaktik trombosit siispansiyonu verilmelidir.
Trombositopeniye bagli kanamasi olan hastalarda ise trombosit degerinin
>50x10%/microL olacak sekilde (intrakraniyal kanamalarda ~ >100x10%microL)

trombosit slispansiyonu Verilir.

2.2. Megaloblastik Anemiler

Genelikle B12 vitamini ve folik asit eksikligi sonucu olusan makrositik
(MCV>100 fL) anemiler megaloblastik anemiler olarak adlandirilir. Megaloblastik
anemilerde kemik iliginde 3 serinin de etkilenmesi sonucunda anemiye trombositopeni
ve/veya lokopeni de eslik edebilir. Hem B12 vitamininin hem de folik asitin
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinde Onemi biiyiiktir. Bu nedenle bunlarin
eksikliklerinde DNA sentezinde bozukluklar olusur ve kemik iliginde anormal

megaloblastik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

2.2.1. B12 Vitamin Eksikligi

B12 vitamini (kobalamin) kaynagi hayvansal gidalar 6zellikle kirmizi ettir.
Vitamin B12'in giinliik gereksimi ortalama 2-5 pg/giindiir (4). Insan viicudunda toplam
2-5 mg B12 vitamini bulunur ve baslica depolanma yeri karacigerdir (5, 6).

Proteinlere bagl olarak yiyecekle alinan kobalamin midede asit ve pepsin ile
bagli oldugu bu proteinlerinden ayrilir, tiikiiriik ve gastrik sekresyonda bulunan
haptokorrine  (R-proteinleri) baglanir.  Haptokorrin-kobalamin  kompleksindeki
kobalamin pankreatik proteazlarin etkisi ile serbest hale gelir. Kobalamin proksimal
ileumda ise midenin parietal hiicrelerinin salgilamis oldugu intrinsik faktére baglanir.

Olusan kobalamin-intrinsik faktor kompleksi terminal ileum mukoza hiicreleri lizerinde



bulunan cubam (cubilin-amnionless) reseptorlerine baglanip endositozla hiicre igine

alinarak dolasima salimir ve transkobalamine baglanir. Dokularda, cesitli kimyasal

reaksiyonlar i¢in gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine doniistiiriiliir (7-9).

2.2.1.1. B12 Vitamini Eksikliginin Nedenleri

Farkl1 birgok etiyolojik nedene bagh vitamin B12 eksikligi gelisebilir. Tablo 2.2.

'de vitamin B12 eksikligine yol agan baslica etyolojik nedenler goriilmektedir.

Tablo 2. 2. B12 vitamin eksikligi nedenleri

Yetersiz Alim

Kati vejeteryan diyet
Kotii sosyoekonomik kosullar
Malniitrisyon

Emilim Bozukluklari

A. Mideyle ilgili problemler:

Pernisiyoz anemi

Atrofik gastrit

Gastritis

Gastrektomi

Bariatrik cerrahi

Zollinger-Ellison sendromu
Konjenital intrinsik faktor eksiklikleri
Korozif madde

B. Barsak hastaliklari:

Genis ileal rezeksiyonlar

Ileal hastaliklar

Kor barsak sendromu,
Diphyllobothrium latum
Crohn hastaligi
Imerslund-Grasbeck sendromu
Colyak hastaligi

Kronik pankreas hastaliklari

Ilaglar

Neomisin,

Biguanidler (metformin),

Proton pompa inhibitorleri (omeprazol),
Histamin H2 reseptor antagonistleri (simetidin),
Nitrik oksit

Kolsisin

Kalitsal transkobalamin IT eksikligi




2.2.1.2. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik Belirti ve Bulgular

Vitamini B12 eksikligine bagli gelisen anemi hastalarinda halsizlik, ¢abuk
yorulma, carpmnti, nefes darligi, bas donmesi, kulak ¢mnlamasi, gbéz kararmasi,
konsantrasyon gii¢liikleri gibi anemilerin genel semptomlar1 goriiliir. Fizik muayenede
skleralarda hafif ikter, solukluk, tasikardi, takipne, dil papillarinda atrofi, diiz ve parlak
kirmizi dil saptanabilir (10). Parestezi, kol-bacakta hissizlik, kognitif degisiklikler,
dengesiz yiiriime, depresyon, huzursuzluk, ataksi, noropsikiyatrik bozukluklar, demans
gibi norolojik belirti ve bulgular goriilebilir. Medulla spinalis posterolateral kolonunda

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

2.2.1.3. Vitamin B12 Eksikliginde Tam

Tam kan sayimi: Vitamini B12 eksikligi ile birlikte MCV’nin >100 fL oldugu goriiliir.
Hastalarda anemi ile birlikte trombositopeni ve/veya l6kopeni veya pansitopeni
saptanabilir.

Periferik Kan Yaymasi: Eritrositlerde anizositoz, poikilositoz, bazofilik noktalanma,
Cabot halkalari, Howell-Jolly cisimcikleri, makroovalositoz ve normoblastlar
goriilebilir. Notrofillerde hipersegmentasyon goriiliir.

Retikiilosit sayis1: Anemiye retikiilosit sayisinda azalma eslik eder.

Kemik iligi aspirasyon/biyopsisi (KIAB): Kemik iligi selliilerdir. Megaloblastik
degisikliler izlenir (eritroid hiperplazi, dev metamiyelositler ve artmis mitoz).
Biyokimya: LDH, indirekt bilirubin seviyesi artar, haptoglobin ise azalir. B12 vitamin
eksikligi LDH diizeyinin en fazla artt1g1 kan hastaliklarindandir.

Serum vitamin B12 diizeyi: Serum vitamin B12 diizeyi 6l¢iimii standart testtir. Serum
vitamin B12 diizeyi <200 pg/ml yaygin olarak alt diizey olarak kabul edilir (8).

Serum homosistein diizeyi: B12 vitamin eksikliginde serum homosistein diizeyleri
yiikselebilir. Normal olmasi taniy1 digslamaz (13, 14).

Serum ve/veya idrar metilmalonik asit diizeyi: B12 vitamin eksikliginde serum
ve/veya idrar metilmalonik asit diizeyi yiikselebilir. Normal olmasi taniy1 dislamaz (13,
14).

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

enterokromafin hiicre hiperplazisi bulunmasi pernisiydz anemi lehinedir (8).



2.2.1.4. B12 Vitamin Eksikligi Tedavisi

Vitamin B12 tedavisi parenteral veya oral tedavi verilebilir. Vitamin B12'nin
parenteral formu iilkemizde siyanokobalamin formunda 1000 mikrogramlik ampiil veya
hidroksikobalamin igeren B vitamin kompleks ampiilii seklinde piyasada
bulunmaktadir. Birbirnden farkli tedavi rejimleri vardir. 100-1000 p/giin intramuskuler
uygulama ilk hafta her giin, 2. ve 3. haftalarda haftada 2 giin, 4.ve 5 haftalarda haftada 1
defa, takiben aylik tedaviye gegilir. Etiyolojik neden diizeltilemez ise bu aylik tedaviye
omiir boyu devam edilir (8).

2.2.2. Folat Eksikligi

Folik asit (Vitamin B9), isiya dayaniksiz ve suda eriyen ve ozellikle yesil
yaprakli sebze ve bitkilerde bol olarak bulunan bir vitamindir. Folik asit meyveler ve
hayvansal gidalarda da bol olarak bulunur. Folat eksikliginin esas sebebi gidalarla yesil
yaprakli sebzelerin alim eksikligi olsa da tablo 2.3.’de belirtilen bircok nedene bagl
olarak geligebilir (15).

Tablo 2. 3. Folik asit eksikligi nedenleri

Yetersiz alim

e Alkolizm
e Yetersiz/kotii beslenme
e Pisirme yontemleri (¢ok pismis gidalar)

Malabsorbsiyon

Colyak hastaligi

Inflamatuar barsak hastalig
Infiltratif barsak hastaliklari
e Kisa barsak sendromu

Tlaclar

e Trimetoprim
e Fenitoin

o Siilfasalazin
e Valproik asit
e Etanol

e Metotreksat

Artms gereksinim

o Gebelik

o Laktasyon

e Kronik hemoliz

o Eksfoliatif dermatit



https://www.uptodate.com/contents/sulfasalazine-drug-information?search=b12&topicRef=7155&source=see_link

Erigkinlerde normal giinliik folik asit gereksinimi ortalama 200-400 p/giindiir.
Gebelik ve laktasyon dénemlerinde ise ihtiyag artarak 500-800 p/giine ¢ikar. Folik asit
eksikliginde semptomlar vitamin B12 eksikligine gore ¢ok daha kisa siirede (4-5 ayda)
ortaya ¢iksa da norolojik komplikasyonlar ¢ok daha nadirdir. Serum folat diizeyi <2
ng/mL ise tanisal deger tasir (aclik, oru¢ ve anoreksiya durumlari harig). Serum folat
diizeyi >4 ng/mL ise folat eksikligi diglanir (16, 17). Folat eksiklikleri tipik olarak 1-5
mg/giin oral folik asit ile tedavi edilir (10). Folik asit tedavisine ortalama 1-4 ay veya

hematolojik bulgular diizelene kadar devam edilir.

2.3. Akut Myeloblastik Losemi

Akut myeloblastik 16semi (AML) miyeloid blastlarin kemik iligi, periferik kan
ve/lveya diger dokularda klonal olarak ¢ogalmasi ile karakterize heterojen bir
hematolojik malignensidir. AML eriskinlerde en sik goriilen akut 16semi tipidir ve
erigkinlerdeki akut 16semilerin yaklasik %80'ni olusturur (18). AML'nin yillik insidansi
3-5/100.000 olarak bildirilmektedir (19). AML'in tan1 aninda median yas 65 olup, yasl
grupta insidans artar. Tani sirasinda AML hastalarin %50'den fazlasi 70 yas tizerindedir.
Erkek-kadin orani yaklagik 5:3'diir. AML'nin kesin nedeni bilinmemekle beraber
cevresel faktorler (radyasyon, kemoterapi, kimyasal maddeler, tiitiin vb.) ve genetik
faktorlerin (Trizomi 21, Fankoni anemisi, Bloom's sendromu vb.) 6nemli roliiniin

oldugu distliniilmektedir.

2.3.1. Klinik

AML hastalar1 genellikle pansitopeni ile iliskili semptomlarla basvururlar.
Anemiye bagh halsizlik, kuvvetsizlik, ¢abuk yorulma, nefes darligi1 ve carpinti gibi
aneminin genel semptomlar1 goriiliir. Trombositopeniye bagli ekimoz, epistaksis ve dis
eti kanamasi ve menoraji gibi kanamalar ve nétropeniye bagli degisik siddette cilt,
solunum yolu ve bogaz enfeksiyonu tablolar1 siklikla goriilebilir (20, 21). AML
hastalarinda kemik agrilar1 nadirdir. Bununla birlikte bazi AML hastalar1 sternal
hassasiyet ve/veya Ozellikle alt ektremite uzun kemiklerinde siddetli agr
hissedebilirler. AML hastalarinda atesin siklikla nedeni enfeksiyonlardir. AML'ye bagh
ates nadir goriilen bir durumdur. AML’de 16semik cilt tutulumu hastalarin % 13'tinde
goriliir. Losemik cilt tutulumu en stk monositik ve/veya miyelomonositik AML alt
tiplerindeki hastalarda goriiliir (22). Benzer sekilde monositik ve/veya miyelomonositik

AML'de santral sinir sistemi (SSS) tutulum ve diseti hipertrofisi diger alt tiplere gore



daha sik goriiliir. Palpable lenfadenopati AML hastalarinda nadir olarak saptanir.
Benzer sekilde, hepatomegali ve/veya splenomegali AML'de sik degildir, tan1 sirasinda
hastalarin yaklasik %10'unda saptanir (23). AML hastalarinda 6zellikle monoblastik
infiltrasyona bagli dis eti hipertrofisi goriilebilir.

2.3.2. Laboratuvar

Tani1 sirasinda AML hastalarinda siklikla degisik siddette normokrom normositik
anemi gorilir. Retikiilosit sayist normal ya da azalmis olarak bulunur. Tan1 sirasinda
AML hastalarinin yaklasik %75'inde trombosit sayis1 100 x10%/microL'nin altinda ve
yaklastk %25 AML hastasinda ise 25 x10%/microL'nin altinda saptamr. AML
hastalarinda tan sirasinda median 16kosit sayis1 yaklasik 15 x10%/microL'dir. Hastalarin
%20'sinde 16kosit sayis1 100 x10%/microL'nin iizerindedir. AML hastalarmin %25-
40'inda ise 16kosit sayis1 5 x10%microL'nin altinda saptanir. Tani sirasinda AML
hastalarinin %95'inde periferik yayma degerlendirmesinde miyeloblast saptanir. AML
hastalarinda periferik kan ve/veya kemik iliginden yapilan akim sitometri ile
immunfenotiplendirme dnemli tanisal degere sahiptir. Biyokimya incelemesinde siklikla

tirik asit ve LDH diizeyleri artmig olarak saptanir.

2.3.3. Tam

AML tanist i¢in periferik kan ve/veya kemik iliginde blast sayis1 >%20 olmadir.
Ancak t(15;17), t(8;21), inv 16/t(16;16) pozitif olan veya biyopsi ile miyeloid sarkom
tanis1 alan hastalarda AML tanisi i¢in blast sayist %20 olma sart1 gerekli degildir. Bir
hastada saptanan l6semi hiicrelerinin myeloid orijinli oldugunu goéstermek icin Auer
¢ubuklari, sitokimyasal myeloperoksidaz pozifligi ve/veya immiinfenotiplendirmede

miyeloid/monositik belirteglerden yararlanilir.

2.3.4. Sitogenetik

Yeni AML hastalarinin yaklasik %350'si sitogenetik anomaliler gosterir. AML
hastalarinda tan1 sirasinda sitogenetik risk degerlendirmesi tablo 2.4. 'de goriilmektedir
(24).
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Tablo 2. 4. AML sitogenetik risk degerlendirmesi

Risk kategorisi Genetik anomaliler
Tyi risk grubu o 1(8:21)
o 1(15;17)

inv (16) veya t(16;16)

FLT3-ITD yoklugunda NPM1 mutasyonu
NPM1 mutasyonu ve FLT3-ITD diisiik allel
Biallelik CEBPA mutasyonu

Orta risk grubu o

Normal sitogenetik

+8

t(9;11)

NPM1 mutasyonu ve FLT3-ITD yiiksek allel pozitif

Iyi ve kotii risk grubunda tanimlanmamis sitogenetik
bozukluklar

Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITD negatif

Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITD diisiik allel

Kotii risk grubu o

Kompleks karyotip (> 3 anormal klon)
-5 veya del(5q);

-7, 79-

Monozomal karyotip

-17/17p anomali

t(v;11g23.3)

inv(3), 1(3;3)

t(6;9)

t(9;22)

TP53 mutasyonu

2.3.5. Siniflandirma

AML tanis1 konulduktan sonra, hastalarin tablo 2.5. 'de belirtilen Diinya Saglik

Orgiitii’niin (WHO) smiflandirmasina gore alt tiplendirmesi yapilir (25).
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Tablo 2. 5. Akut Myeloblastik Lésemi’de WHO siniflamasi (2016)

Akut miyeloid 16semi (AML) ve iliskili neoplazmalar

Tekrarlayan genetik anormallikleri olan AML

o 1(8;21)(922;922.1)

e inv(16)(p13.1g22) veya t(16;16)(p13.1;022)

e PML-RARA

o 1(9:11)(p21.3;923.3)

e 1(6;9)(p23;q34.1)

e inv(3)(g21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;026.2)

e 1(1;22)(p13.3;q13.3)

e NPM1 mutasyonu

e Biallelik CEBPA mutasyonlari

Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle olan AML

Tedavi ile iliskili miyeloid neoplazmalar

Siniflandirilamayan grup

e Minimal farklilasma gdsteren AML

e Maturasyon gostermeyen AML

e Maturasyon gosteren AML

e Promiyelositer 16semi

e Miyelomonositer 16semi

e Monoblastik 16semi

e Eritrolosemi

e Megakaryoblastik 16semi

e Akut bazofilik 16semi

e Miyelofibrozlu akut panmiyeloz

Miyeloid sarkom

Down Sendromu iliskili miyeloid proliferasyonlar

2.3.6. AML Tedavisi:

Altmus yas alti hastalar:

Remisyon indiiksiyon tedavisi (3+7 rejimi)

AML hastalarinda remisyon saglanmasi i¢in yapilan tedaviye remisyon indiiksiyon

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

mg/giin/m? (7 giin siirekli infiizyon) ve daunorubicin dozu 60-90 mg/m?%/giin (3 giin)

veya idarubisin 12 mg/m?/giin (3 giin) veya mitoksantron 10-12 mg/m?%giin (3 giin)
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uygulanir. indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon degerlendirmesi kemik iligi
degerlendirmesi ile yapilir. Remisyon saglanan AML hastalarinda sitogenetik sonucuna
gore ;

(). Iyi risk grubu: Yiiksek doz ARA-C (HiDAC) 3 g/m? 12 saatte bir (3 saatte
inflizyon) 1,3,5. glinler 3- 4 siklus uygulanur.

(I1). Orta risk grubu: HLA tam uyumlu akraba vericisi olan olgularda allojenik kok
hiicre nakli, uygun verici yoksa 1-2 siklus HIDAC sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilir

veya HiDAC 3-4 siklus uygulanir.

(III). Kotii risk grubu: Allojenik kok hiicre nakli, uygun verici yoksa 1-2 siklus HIDAC

sonrast otolog kemik iligi nakli veya klinik aragtirma protokollerine dahil edilir.

Altmus yas iistii hastalar:

Hastalar i¢in tedavi se¢iminde hastanin yasi, performans durumu, sitogenetik
risk grubu, birlikte olan diger hastaliklar1 ve klinik 6zelliklerine gore her hasta ayr1 ayri

degerlendirilerek asagidaki seceneklere yonlendirilir.

(1). ARA-C 100-200 mg/m?/giin (7 giin) siirekli infiizyon + idarubicin 12 mg/m?/giin (3
giin) veya daunorubicin 45-60 mg/m?/giin (3 giin)

(1. Diisiik yogunluklu tedavi: diisiik doz ARA-C, 5-azacytidine, decitabine
(I1). Calisma protokollerine dahil etme.
(V). Destek tedavisi

2.4. Aplastik Anemi

Aplastik anemi (AA) kemik iliginde retikiilin lif artis1 ve infiltrasyon olmaksizin
hiposelliiler kemik iligine bagli pansitopeni ile seyreden bir kemik iligi yetmezligidir.
AA, kemik iliginin otoimmun bir hastalig1 olarak kabul edilmektedir. AA olgularinin
kemik iligi incelemesinde normal hematopoetik dokunun yerini yag dokusunun almis
oldugunun saptanmasi tanisal 6neme sahiptir. AA, 15-25 yaslarda (geng eriskin) daha
sik goriilse de 60 yastan sonra ikinci bir pik daha yapar (26). insidans1 Avrupa’da
milyonda 2-3 iken, dogu Asya’da daha yiiksektir (27). AA vakalarinin ¢ogu edinseldir.
Vakalarin %70-80'i idiyopatiktir, herhangi bir neden/etken bulunamaz (28). AA

patofizyolojik siire¢ ve nedenlerini, (I) otoimmun mekanizma, (II) hematopoietik kok
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hiicrelerin direkt zedelenmesi (kimyasallar, ilaglar, radyasyon), (III) viral enfeksiyonlar

ve (IV) klonal ve genetik hastaliklar olusturur.

2.4.1. AA Nedenleri

AA hastalarinin ¢gogunda altta yatan bir neden bulunamaz ve idiopatik AA olarak

adlandirilir. Tablo 2.6.'da ise edinsel aplastik aneminin baslica nedenleri goriilmektedir.

Tablo 2. 6. Edinsel Aplastik anemi nedenleri

Idiopatik

Viral enfeksiyonlar

e Epstein-Barr viriis

e Seronegatif (non-A -G) hepatitler

e HIV (insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii)

e Diger herpes virtislar

Toksik kimyasallar

e Benzen
e Solventler
e Pestisidler

Immiin bozukluklar

e Sistemik lupus eritematozus

e  Graft-versus-host hastaligi (GvHD)

Eozinofilik fasiitis

Maglar

e Antiepileptikler

e Antibiyotikler

e Antitiroid ilaglar

¢ Nonsteroid antienflamatuar ilaglar

e Altin tuzlar

e Arsenik

Diger nedenler

e Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

e Timoma

e Anoreksiya nervosa

e Gebelik

2.4.2. Semptom ve Bulgular

AA tanili hastalarda pansitopeni tablosu vardir. Hastalarda klinik bulgular

sitopenilerin siddetine ve ortaya ¢ikis hizina bagl olarak degiskenlik gosterir. Hastalar
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siklikla anemi ve/veya trombositopeniye bagli semptom ve bulgularla hekime
bagvururlar. Anemiye bagh halsizlik, ¢abuk yorulma, nefes darligi, carpinti, bas agrisi,
kulak ¢inlamasi ve efor dispnesi gibi degisik semptomlar goriilebilir. Trombositopeniye
bagh petesi, purpura, ekimoz, dis eti kanamalar1, hematiiri, menoraji, gastrointestinal
sistem kanamasi, retinal kanamalar ve intrakranyal kanama gibi ¢esitli kanamalar
goriilebilir. AA hastalarinda nétropeni derecesi ile iliskili olarak pnémoni, {ist solunum
yollar1 enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve sepsis gibi tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. AA olgularinin fizik muayenesinde ise; anemiye bagl
solukluk (konjonktiva, deri, mukoza) ve/veya trombositopeniye bagli kanamalar (petesi,
dis eti kanamasi, ekimoz vb.) disinda genellikle bir 6zellik yoktur. AA olgularinda
splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopati goriilmesi beklenmez, bunlarin varlig:

basta lenfoma ve 16semiler olmak iizere diger tanilari diistindirir.

2.4.3. Tam

AA tanis1 i¢in hemoglobin <10 g/dL, trombositler <50 x10%microL, nétrofiller
<1,5 x10%microL'den en az ikisi olmas1 gereklidir. AA olgularinda genellikle lenfosit
sayis1 korunsa da tam kan sayiminda pansitopeni (anemi, trombositopeni, ndtropeni) ve
pansitopeniye eslik eden retikiilositopeni vardir. Cevre kani incelemesinde tipik olarak
normokrom normositer anemi (bazen makrositik olabilir) goriiliir. Periferik atipik
hiicreler (miyeloblast, lenfoblast) goriilmez. Periferik kan incelemesinde 16kosit ve
trombosit morfolojisi normaldir. Periferik kanda veya kemik iligi incelemesinde
displazik degisiklikler ve atipik hiicre bulunmaz. Kemik iliginde hematopoetik
hiicrelerin azalmasma bagli hiposeliilerite vardir ve yag dokusu artmustir. Kemik
iligindeki kalan hematopoetik dokunun morfolojisi normaldir ve megaloblastik
degisikler bulunmaz. Ayrica kemik iliginde malign hiicre infiltrasyonu ve fibrozis
saptanmaz. AA tanis1 koymak ve diger nedenleri ekarte etmek igin KIAB gerekir. AA,
kemik iliginde anormal bir infiltrasyon veya kemik iligi fibrozisi olmaksizin hiposeliiler
kemik iligine bagl pansitopeni olarak tanimlanir. AA'de hastaligin siddetinin
tanimlanmas1 Tablo 2.7.'de goriilen kemik iligi ve tam kan sayimi degerlendirmesine

gore belirlenir (29).
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Tablo 2. 7. Aplastik anemide hastalik siddetinin tanimlanmasi

Agirhik Derecesi Kemik iligi Periferik kan
Hiicresellik < %25 . Nétrofiller <0,5 x10%/microL
Agir aplastik anemi veya I1.Trombositler <20
Hiicresellik %25 -50 ve x10%/microL
rezidiiel hematopoetik | VE |I11. Retikiilosit <20 x10%microL
hiicre <%30) (En az ikisi olmali)
Hiicresellik < %25 1. Notrofiller <0,2 x10%/microL
Cok ag1r aplastik veya I1. Trombositler
anemi Hiicresellik %25 -50 ve|VE |<20x10%/microL
rezidiiel hematopoietik 1. Retikiilosit <20 x10%/microL
hiicre <%30) (1+1+111 veya I+11 veya I+I11)
Agir olmayan Yukaridaki ¢evresel kan kriterlerini karsilamayan bulgular
aplastik anemi

2.4.4. Aplastik Anemide Tedavi

Agir olmayan AA’da sitopenilere bagli herhangi bir semptom yoksa hastalar
tedavisiz izlenir.

Destek tedavisi
Transfiizyon tedavisi: Semptomatik anemisi olan hastalarda eritrosit transfiizyonu
yapilmalidir. Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan yash hastalarda hemoglobin degeri
daha yiiksekte tutulur. Bununla birlikte kemik iligi nakli adayr olan hastalarda
alloimmunizasyonu Onlemek amaciyla ¢ok gerekmedikge eritrosit transflizyonu
yapilmamalidir. Sik eritrosit transfiizyonu alan hastalarda demir birikimi gelisebilir.
Yaklasik 20 iinite eritrosit transfiizyonu yapilmis ya da serum ferritin diizeyi >1000
ng/ml olan hastalara selasyon tedavisi baslanmalidir (30). Trombositopeniye bagli
kanama bulgular1 olan hastalara veya trombosit degeri <10 x10%/microL olan hastalarda
profilaktik trombosit transfiizyonu yapilir.
Antimikrobiyal tedavi: AA’de en sik Olim nedeni bakteri ya da mantar
infeksiyonlaridir. Bununla birlikte ¢ogu kez antimikrobiyal profilaksi gerekmez.
Infeksiyon varlig: diisiiniildiigiinde kiiltiir sonuglar1 beklenmeden uygun antimikrobiyal
tedavi hemen baslatilmalidir. Immunosupresif tedavi uygulanan hastalarda en az 6 ay
stireyle Pnomosistis jiroveci profilaksisi yapilmalidir (31).

Agir AA tedavisi:

AA hastalarinda kiiratif tedavi allojenik kok hiicre naklidir. Agir AA
hastalarinda; (I) HLA uyumlu verici, (II) hastanin yasi ve (III) performansi gibi
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faktorlere gore birinci sira tedavide allojenik kok hiicre nakli yapilip yapilmayacagina
karar verilir. Ileri yas, goniilsiiz hasta, HLA uyumlu verici yoklugu veya kotii
performans gibi degisik nedenlerle allojeneik koOk hiicre nakli yapilamayan AA
hastalarma immunsiipresif tedavi uygulanir. Immunsiipresif tedavi antitimosit globulin
(ATG) ve siklosporin birlikte kullanilir. Son yillarda yayimlanan énemli bir ¢aligmada
AA tedavisinde kullanilan immunsiipresif tedaviye eltrombopag eklenmesinin

hematolojik cevabi artirdigi bildirilmektedir (31).

2.5. Miyelodisplastik Sendrom

Heterojen bir grup olan miyelodisplastik sendromlar (MDS), displastik ve
inefektif hematopoezle karakterize ve akut 16semiye doniisme riski tasiyan
hematopoetik kok hiicrelerin malign hastaliklaridir. MDS, biiyiik ¢ogunlukla ileri yasta
goriiliir ve yasla birlikte MDS goriilme riski artar. Erkeklerde daha sik goriilen MDS
median yas >65 yildir (31-33). Tedavi ile iliskili MDS harig, hastaligin 50 yas dncesi
goriilmesi nadirdir (34). MDS'nin insidans: tam olarak bilinmiyor. Ancak literatiirde
MDS insidansinin 4.1-10/100.000 olarak degistigi raporlanmaktadir (32, 35, 36). MDS
gelisimi gevresel faktorler (radyasyon, tiitiin, kemoterapi, benzen vb.), kalitsal genetik
anomaliler (Trizomi 21, Fankoni anemisi, Bloom sendromu vb.) ve benign hematolojik
hastaliklar (PNH) nedeniyle olabilir (37, 38).

2.5.1. MDS’de Klinik Belirti ve Bulgular

MDS hastaligina spesifik klinik belirti yoktur. Hastalarin énemli bir kismi tani
sirasinda  asemptomatiktir ve hekime rutin hemogram anormallikleri nedeni ile
bagvurur. Diger kalan hastalarda ise sitopenilerin (anemi, trombositopeni, 16kopeni)
siddetine bagh olarak degisik klinik bulgular ortaya ¢ikar. Anemi en sik rastlanilan
sitopenidir ve hastalar yorgunluk, halsizlik, egzersiz intoleransi, anjina ve bag donmesi
gibi semptomlarla bagvururlar (39, 40). MDS hastalarinda daha az siklikla infeksiyon
ve/lveya kanama bulgulart goriilir. MDS hastalarinda nétropeni ve graniilosit
disfonksiyonuna bagli enfeksiyon gelisebilir. Bakteriyel enfeksiyonlar ¢cogunluktadir ve
en sik cilt enfeksiyonlari goriiliir (41). MDS hastalarinda spesifik fizik muayene
bulgusu yoktur. Bununla birlikte MDS hastalarinda anemiye bagli solukluk, kanama
odaklar1 veya ates gibi nonspesifik bulgular tespit edilebilir.

2.5.2. Laboratuvar

MDS, anormal hiicre morfolojisi (displazi), kan ve kemik iligi elemanlarinin

(eritrositler, graniilositler, trombositler) birinde veya daha fazlasinda kantitatif
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degisiklikler ile karakterizedir. Tani sirasinda MDS hastalarinin yaklasik yarisinda
(%50) pansitopeni saptamir. Izole anemi nadir degildir. Ancak MDS hastalarmin
%5'inden azinda anemi olmadan izole trombositopeni, ndtropeni veya monositoz tespit
edilir (42). Periferik kan yaymasinda genellikle eritroid ve miyeloid serilerde displazi
goriiliir. Trombositler genellikle morfolojik olarak normaldir. Kemik iliginde
hiicresellik genelikle artmis olarak izlense de bazen normal ya da azalmis olarak da

saptanabilir. Kemik iliginde tek ya da ¢oklu dizide displazik degisiklikler saptanir.

2.5.3. Tam

Anamnez ve fizik muayene 6nemlidir. Toksik madde maruziyeti, sigara, alkol,
ilaglar ve enfeksiyonlar sorgulanmalidir. Tani, periferik kan ve kemik iligi bulgularinin
birlikte degerlendirilmesi ile konur. MDS'de sitopeni; hemoglobin <10 g/dL, mutlak
néotrofil sayis1 <1,8 x10%/microL ve trombositler <100 x10%/microL olmas: seklinde
tanimlanir. MDS'de periferik kan ve KIAB’da eritroid, miyeloid veya megakaryosit
serilerinden en az birinde morfolojik olarak >%10 displastik degisikler izlenir. Periferik
kanda ve/veya kemik iliginde blast sayis1 artabilir ancak ¢ekirdekli hiicrelerin %20'sini
ge¢mez. Blast periferik kanda ve/veya kemik iliginde >%20 ise AML olarak kabul
edilir. Miyeloid sarkom (ekstramediiller AML) veya t(8;21), inv(16), veya t(15;17)
varliginda blast oranmna bakmaksizin AML olarak degerlendirilir. MDS'de tani
sitopeni(ler) ve periferik kan/kemik iliginin morfolojik bozukluklarla (displaziler)
birlikte degerlendirilmesi ile konur. Ayrica MDS'da +8, -7, 50- ve 20 g- gibi tipik

sitogenetik anomaliler saptanmasi tanisal agidan degerlidir.
2.5.4. Smiflandirma

MDS'de morfoloji, immiinofenotip, genetik ve klinik &zelliklerinin
kombinasyonuna dayanan 2016 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflandirma sistemi
kullanilir (25).

2.5.5. Prognoz

MDS'de prognoz belirlemede tablo 2.8.'de gosterilen Uluslararast Prognoz

Puanlama Sistemi (IPSS=International Prognostic Scoring System) kullanilmaktadir.
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Tablo 2. 8. Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS)

Puan 0 0,5 1 1,5 2
Kemik iligi blast (%) <5 5-10 11-20 21-30
Karyotip (i) Iyi Orta Kotii

Sitopeni (ii) 0-1 2-3

(i): Iyi: Normal, -Y, del (5q), del (20q), Kotii: Kompleks (>3 anomali) veya kromozom 7 anomalileri.
Orta: Diger anomaliler

(ii). Hemoglobin <10 gr/dL, mutlak nétrofil sayis1 <1,8 x10%/microL, trombosit<100 x10%/microL
2.5.6. MDS Tedauvisi

Destek tedavileri:

Eritrosit siispansiyonu (ES): Hemoglobin degerinin komorbiditesi olan hastalarda 10
g/dL, komorbiditesi olmayanlarda ise 8 g/dL'nin fiizerinde olacak sekilde ES
transfiizyonu yapilmasi genel olarak kabul géren bir uygulamadir. Bununla birlikte her
hastada transflizyon karar1 hastanin klinik durumunu gore degiskenlik gosterebilir.
Allojenik kemik iligi nakil aday: hastalarda 1sinlanmis ES kullanilmalidir.

Trombosit siispansiyonu (TS): Trombosit transfiizyon siklig1r ve smir1 her hasta igin
degiskenlik gosterir. Kanamasi olmayan hastalarda 10 x10%/microL' nin {izerinde TS
transfiizyonu onerilmez. Atesi olan hastalarda trombosit degerinin 20 x10%/microL
tizerinde tutulmasi 6nemlidir.

Demir selasyonu: Yasam beklentisi nispeten uzun olan (bir yilin iizerinde)
transflizyona bagimli MDS hastalarinda serum ferritin 1000 mcg/L'nin iizerine ¢iktig1
zaman veya 20 ES transfiizyonundan sonra demir selasyonu tedavisi (deferasiroks,

deferroksamin) baglanmalidir.

Diisiik Riskli MDS hastasi:
Anemi (genellikle hemoglobin <10 g/dL ise) eritropoez uyarici (eritropoetin,
darbopoetin) ilaglar ile tedavi edilir. Eritropoez uyarict ilaglara yanitini kestirebilmek
icin serum eritropoietin diizeyi ve aylik ES gereksinimi bilinmesi 6nemlidir. Bu hasta
grubunda belirli sartlarda immiinsiipresif tedaviler (ATG ile birlikte siklosporin veya
ATG igin kontrendikasyon varsa tek basina siklosporin) kullanilir. Bununla birlikte bu
hasta grubunda immiinmodiilator ilaglar (lenalidomid, talidomid) ilaglar ve hipometile

edici ajanlar (azasitidin, desitabin) diger tedavi se¢eneklerini olustururlar.
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Yiiksek Riskli MDS hastasi:
Indiiksiyon kemoterapisi icin uygun olan yiiksek risk grubundaki MDS hastalari
allojenik kok hiicre nakli i¢in degerlendirilmelidir. HLA uygun vericisi bulunan
hastalarda allojenik kok hiicre nakli miimkiin oldugunca erken dénemde yapilmasi
onemlidir. Allojenik kdk hiicre nakline uygun vericisi bulunamayan veya ileri yas veya
komorbiditesi olan hastalarda hipometile edici ajanlar, yogun/diisiik doz kemoterapotik

tedaviler uygulanir.

2.6. Enfeksiyonlar

Pansitopeni daha cok hematolojik hastaliklar sonucunda goriilen laboratuvar
bulgu olmasina ragmen hematolojik dis1 nedenlere bagli olarak da ortaya cikabilir.
Bunlardan en o6nemlilerinden biri de enfeksiyonlardir. Pansitopeniler 6zellikle viral
enfeksiyonlar sirasinda/sonrasinda izlense de, bakteriyel, fungal, paraziter etkenler de
pansitopeniye sebep olabilir.

Pansitopenik hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular1 enfeksiyon etkenine gore
degisiklikler gosterebilir. Pansitopeni tablosu gelisen hastalarda enfeksiyonun klinigine
ek olarak sitopenilere (anemi, trombositopeni, 16kopeni) bagl halsizlik, yorgunluk,
solukluk, ¢arpinti, nefes darligi, bas agrisi, petesi, purpura, ekimoz, hematiiri, goz igi
veya intrakraniyal kanamalar ve sekonder enfeksiyonlar gibi bulgular gozlenebilir. Her
ne kadar birgok enfeksiyon pansitopeniye neden olsa da Tablo 2.9.°da pansitopeni

yaptig1 bilinen mikroorganizmalarin 6nemlileri gosterilmistir.

Tablo 2. 9. Pansitopeniye neden olabilen mikroorganizmalar

Viral enfeksiyonlar

CMV, EBV, HIV, Parvoviriis, Rubella, influenza, Parainfluenza, Rubeola, Mumps
viriisii, Hepatit A viriisii, Hepatit B viriisti, Hepatit C viriisii, Human Herpesviriis-8
(HHV-8)

Bakteriyel enfeksiyonlar

Bruselloz, Tifo, Veba, Tularemi, Tiiberkiiloz, Riketsiya infeksiyonlari, Lyme hastaligi,

Leptospiroz

Paraziter enfeksiyonlar

Kala-Azar, Toxoplazmoz, Sitma, Kriptokok enfeksiyonu

Mantar enfeksiyonlar:

Mukormikoz, Histoplazmoz
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Parvoviriis B19 pansitopeniye direk proeritroblastlara saldirarak neden olur,
diger viriislerin neden oldugu pansitopeni ise genellikle T hiicresi aracili mekanizmalar
araciligiyla kemik iligi aplazisi gelismesine baglidir (43). Hepatit B ve C viriisleri,
bazen sitomegaloviriis, Epstein-Barr Viriisii, HIV ve nadiren Hepatit A viriisi ile
pansitopeni olusabilir. Diger nadir nedenler kizamikgik, grip, parainfluenza, kizamik ve
kabakulaktir.

Immiin yetmezlikli hastalarda gelisen 6liimciil CMV enfeksiyonlarinda kalict
viremi ve ¢oklu organ tutulumu izlenir. CMV’nin bu agresif seyrinde siklikla klinige
bakteriyel, fungal veya protoozoal enfeksiyonlar eklenir ve hastalarda pansitopeni,
hiperamilazemi, progresif pulmoner infiltratlar ve hipotansiyon sik izlenir. Bu
hastalarda taniyr koymak olduk¢a zordur ve genellikle otopside bir¢ok organda CMV
inkliizyonlar1 saptanir (44).

HIV enfeksiyonunda pansitopeni genellikle ileri evrelerde goriiliir. Ileri HIV
asamasinda pansitopeninin sebebi multifaktoriyeldir ve yiiksek viral yiik, antiretroviral
tedavinin kullanimi1 ve akut veya kronik firsatgr enfeksiyonu bu faktorlerin
onemlileridir. Viral hepatitin de hastalik seyri sirasinda gecici pansitopeniye neden
oldugu bilinmektedir ve ayrica aplastik anemi ile iliskili bulunmustur (45, 46).

Cocuklarda sik goriilen primer HHV-8 enfeksiyonu dokiintii ve ates ile baslar.
Fakat immiinsiipresif hastalarda ates klinigine splenomegali, lenfoid hiperplazi ve
pansitopeni eklenir. Bu nedenle immunsiipresif ¢ocuklarda ates splenomegali, LAP,
pansitopeni saptanmasi durumunda akla HHV-8 enfeksiyonu getirilmelidir (44).

Bruselloz, Orta Asya'da ve bazi gelismekte olan iilkelerde sik zoonotik bir
enfeksiyondur. B. Melitensis etkeni Tiirkiye'de siktir ve insanlar ¢ig siit, peynir, et ya da
hasta hayvanlarla dogrudan temas yoluyla enfekte olabilir. Retikiiloendotelial, kas-
iskelet ve sinir, kardiyovaskiiler, gastrointestinal sistemleri tutar ve klinik tutulum
yerine gore degisir. Ates, halsizlik, kilo kayb1 ve splenomegali saptanir. Kemik iligi ve
dalak tutulumu siktir. Hafif anemiden pansitopeniye kadar degisen hematolojik
bulgulara neden olur. Bu nedenle brusellanin endemik oldugu tilkemizde pansitopeni ve
enfeksiy6z bulgulari olan hastalarda akla mutlaka getirilmelidir (47).

Tiiberkiiloz da iilkemizde yaygin bir hastaliktir. Tiiberkiilozun akut septisemik
sekline nonreaktif miliyer tiiberkiiloz denir. Bu formda ¢ok miktarda tiiberkiiloz basili
hematojen yayilir ve hizli dliimciil seyreden hastaligin bu seklinde pansitopeni sik
izlenir (48). Yaygin milier tiiberkiilozun da pansitopeniye neden oldugu bilinmektedir.

Pansitopeni tiiberkiilozda nadir goriilmesine ragmen; pansitopeni, ac¢iklanamayan
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istahsizlik ve kilo kaybi ile bagvuran hastalarda mutlaka tiiberkiiloz diigiiniilmelidir.
Hem tiiberkiiloz hastaligi hem de anti-tiiberkiiloz tedavi pansitopeni patogenezinde rol
oynamaktadir. Leishmaniazis ve tiiberkiiloz dogrudan etki yoluyla kronik kemik iligi
siipresyonuna neden olabilir ve bu hastaliklar endemik oldugu iilkelerde test edilmelidir
(43).

Kronik veya tekrarlayan sitma enfeksiyonlarinda da pansitopeni ortaya ¢ikabilir.
Afrika ve Asya gibi sitmanin endemik oldugu tropikal bolgelerde yasayan Kisiler,
tekrarlayan enfeksiyonlara karsi anormal immiinolojik reaksiyon sergilerler. Bu
immiinolojik reaksiyonlar sonucunda splenomegali geligir. Bunun sonucunda hastalarda
pansitopeni ve ileri donemde siddetli sepsis gelisebilir (49).

Sepsis ve enterik ates de kemik iligi supresyonu, yaygin damar i¢i pithtilagma
(DIC) ve enfeksiyonla iliskili hemofagositik sendrom gelistirerek pansitopeniye sebep
olabilir. (46).

Birgok enfeksiyonda pansitopeni ortaya c¢ikabilir fakat hematolojik
hastaliklardaki gibi kalic1 degil genellikle kan degerlerindeki baskilanma enfeksiyonun
iyilesmesi ile diizelir. Fakat 6zellikle hepatite neden olan Parvoviriis B19, EBV, HIV ve
Hepatit (non-A, non-B, non-C, non-G) viriislerinden sonra gelisen aplastik anemi ile

hastalardaki bu siire¢ doniistimsiiz olabilir.

2.7. Tlaclar

Ilaglar pansitopeninin yaygin nedenidir ve kullammda olan bircok ilag
pansitopeniye neden olabilir. Ilaclar; (1) direk sitotoksik etki, (II) immiin aracili
(idiyosinkratik) veya (Il1l) doza bagimli olmak iizere farkli mekanizmalar ile
pansitopeniye neden olabilirler.

Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan ve giin gegtikce de kullanimi artan
kemoterapétik ilaglar, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), antiepileptikler,
basta kloramfenikol olmak tizere antibiyotikler ve degisik nedenlerle kullanilan birgok
ilag pansitopeniye neden olabilir. Bu ilaclarin ¢ogunda pansitopeni tablosu ilag
kesildikten sonra diizelir. Ancak ilaglarin bir kismina bagli aplastik anemi gelisebilir.
llag kullanimma baglh kemik ili§inin baskilanma mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle beraber, (I) ilaglarin kok hiicreler tlizerindeki sitotoksik etkisi, (I1) ilaca
bagli salinan sitokinler ile kemik iliginin baskilanmasi veya (Ill) otoimmiin
mekanizmalar ile oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bir arastirmada hiicrelerde P-

glikoproteinin disiik aktivitesi olan hastalarda, sitoplazmada ilaglarin birikmesine ve

22



toksik seviyelere ulagsmasina neden oldugu ve bu hastalarda pansitopeni ve aplastik

aneminin daha sik goriildigi saptanmigtir (43). Tablo 2.10.’da pansitopeniye neden

olan bazi ilaglar gosterilmistir.

Tablo 2. 10. Pansitopeniye neden olabilen ilaglar

Kategoriler Ornekler
Nonsteroid e Aspirin J Indometazin
antiinflamatuvar e Diklofenak o Sulindak
ilaglar e [buprofen . Fenilbutazon
e  Albendazol o Stilfonamidler
Antimikrobiyaller e  Kloramfenikol o Gansiklovir
e  Sidofovir o Kinin-Kinidin
e Dapson
Anti-gut o Allopurinol e  Kolsisin
Antiepileptikler o Karbamazepin o Valproat

° Fenitoin

Fenobarbital

Anti tiroid o Metimazol o Propiltiourasil
Kardiyovaskiiler o Amiodaron o Nifedipin
o Kaptopril o Tiklopidin
o Lisinopril
Gastrointestinal o Mesalamin o Simetidin
. Siilfasalazin
Diiiretikler e  Tiazidler e  Furosemid
o Asetazolamid
Psikiyatrik *  Bupropion
o Lityum
o Azatioprin o Penisilamin
Romatolojik o Altin tuzlar o Metotreksat

° Leflunomid

Ilag kullanimina

bagli pansitopeniye neden olan mekanizmalarindan biri

idiyosenkratik reaksiyondur. Bir ilacin idiyosenkratik reaksiyona neden olma egilimi

hem kimyasal 6zelliklerine baglidir, hem de hastaya ait faktorler ve bireysel duyarliliga

baghdir. Hiicre yiizeyinde ilaca karsi gelisen immiinolojik reseptorler ekprese edilir.

Ilaglarla karsilasildiginda kemik iligindeki Th1 hiicrelerden IFN-y salimarak hematopoez

baskilanir (50). NSAII, kolsisin, antipsikotikler, antitiroid ilaglar ve antiepileptikler bu

mekanizma ile hematopoezi baskiladig: bilinen ilaglardandir. Idiyosenkratik reaksiyon
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ile pansitopeniye neden oldugu bilinen ilaglarin basinda kloramfenikol gelmektedir.
Kloramfenikol hem doza bagimli hem de idiyosenkratik reaksiyon ile pansitopeniye
neden olabilir. Kloramfenikolde goriilen idiyosenkratik reaksiyonda oldugu gibi,
ilaglarin kemik iligi izerindeki etkileri geri doniisiimsiiz olabilir.

Ozellikle romatolojik ve hematolojik hastaliklarin tedavisinde kullamlan ve
immiinosiipresif bir ila¢ olan azatioprin, genellikle lokopeniye ve nadiren pansitopeniye
neden olabilir (46). Bilinen konvansiyonel kemoterapétik ajanlarin ¢ogu, dogrudan
kemik iligi toksisitesine bagli pansitopeniye neden olur.

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir¢ok ilag, kanserde kullanilan
kemoterapotiklerin  ¢ogu, ayaktan veya yatan hastalarda kullanilan bazi
antibiyotik/antiviraller veya baska nedenlerle kullanilan bir¢cok ila¢ yan etki olarak
pansitopeniye neden olabilir. Pansitopeniye bagli bulgularla gelen hastalar genellikle
ilacin kesilmesi ile kan degerlerinde diizelme goriiliir. Fakat kan degerlerinin normale
gelmesi ilaca gore, kemik iliginin etkilenme siiresine ve kemik iliginin rezervine bagh
olarak degisebilir (46).

Asirt alkol tiiketimi de pansitopeniye neden olabilir. Alkol sitopenik etkisini
farkl yollarla yapabilir. Bunlardan biri kemik iligine direk sitotoksik etkisidir. Diger bir
yol hepatit ve siroza yol acarak splenomegali gelismesi ve splenomegaliye sekonder
pansitopeni gelismesidir. Bagka bir yol ise alkoliin hiicre membranindaki fosfolipitlerin
yapisini bozmasi ve folat absorbsiyonunu etkilemesidir (43).

Radyasyon hematopoetik hiicrelerde sitotoksik etki yaparak pansitopeniye neden
olabilir. 5 Gy’den yiiksek dozlarda kemik iligi hipoplazisi gelisir. ilk énce lenfositler
etkilenir sonra 16kosit ve trombositler diiser. Radyoterapiden sonra sitopeni 1-4 haftaya
kadar gelisir fakat sitopeninin geligsmesi aylar1 da bulabilir. Radyoterapinin uygulandigi
bolge de pansitopeninin gelismesinde énemlidir. Ozellikle omurga, kaburga ve pelvise
uygulanan radyasyon sonrasinda daha sik izlenir fakat genellikle geri doniistimliidiir
(43).

2.8. Lenfomalar

Lenfomalar, lenfositlerin olusturdugu hematolojik bir kanser tipidir. Lenfoma lenf
dokusunun habis tiimoriine verilen genel bir isimdir. Malign lenfoid hiicreler; lenf
diigimii, dalak, kemik iligi, kan ve diger organlarda gogalarak ciddi klinik tablolara
sebep olabilirler. Lenfomalar, Hodgkin Lenfoma ve Non hodgkin lenfoma olmak fizere iki

ana gruba ayrilir.
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2.8.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin Lenfoma (HL) tiim lenfomalarin yaklasik %10'unu, tiim kanserlerin ise
%0.6'sin1 olusturur (51). Yillik goriilme insidansi toplumda 2.3/100.000'diir (19). HL
vakalar1 tiim yas gruplarinda goriilse de geng eriskinlikte (20'li yaslar) ve ileri yasta (65
yas civarlarl) olmak iizere iki pik yapar (52). Klasik Hodgkin lenfoma alt tipi HL
olgularinin %95'ini olusturuken lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi %5'ini
olusturur. Klasik HL mikst selliiler, nodiiler sklerozan, lenfositten zengin ve lenfositten
yoksun alt tipi olmak tizere 4 histopatolojik alt tipe ayrilir. Gelismis tilkelerde nodiiler
sklerozan, ekonomik olarak az gelismis veya gelismekte olan iilkelerde ise mikst
selliiler histolojik alt tipi daha sik goriiliir. Sosyoekonomik durum, gevresel faktorler,
immiinsiipresyon, otoimmiinite ve genetik yatkinlik HL gelisimi igin bilinen risk

faktorlerindendir (53-57).

2.8.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Lenfadenopati HL'min en onemli fizik muayene bulgusudur. Lenfadenopati
siklikla periferik lenf nodlarinda biiylime ile baslar ve tani sirasinda hastalarin yaridan
fazlasinda supradiafragmatik lenfadenopati vardir (58). HL'de lenfadenopatiler tipik
olarak agrisiz, mobil ve lastik kivamindadir. HL hastalarinda lenfadenopati disinda
alkol aldiktan sonra lenf nodlarinda agr1 olmasi, viicutta kasinti, halsizlik ve yorgunluk
goriilebilir. Ayrica HL hastalarinin bir kisminda tani sirasinda kilo kaybi, ates ve gece
terlemeleri (B semptomlar1) goriilebilir. B semptomlari; evreleme, tedavi se¢imi ve
prognozun belirlenmesinde 6nemlidir. HL hastalarinin hemogram degerlendirmesinde
normokrom/normositer anemi, I6kositoz, eozinofili, monositoz, trombositoz ve
lenfopeni goriilebilir. Bazi hastalarin biyokimyasal parametrelerinde (hipoalbuminemi,
hiperkalsemi vb.) degisiklikler de izlenebilir.

2.8.1.2. Tam

HL tanist i¢in eksizyonel lenf diiglimii biyopsisi tercih edilmelidir. Klasik HL’da
Reed-Sternberg hiicreleri goriiliirken NLPHL’da lenfosit baskinligi goriiliir. Reed-
Sternberg hiicreleri CD30 ve CDI15 ile boyanirken bazen CD20 (+) ve CD45 (-)

saptanir. Lenfosit baskin hiicreler CD20 ve CD45 ifadesine sahip iken, CD15 ve CD30
ifade etmezler (59).
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2.8.1.3. Evreleme

Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir. Evrelemede
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) oncelikli olarak tercih
edilir. Lenf diigtimlerinin dagilimi dikkate alinmalidir.

2.8.1.4. Tedavi

HL hastalarinin tedavisi hastaligin evresi ve risk gubuna gore degisiklik gosterir.
Tedavide kemoterapi, radyoterapi veya kemoterapi ve radyoterapi kombine tedavileri
kullanilir. Yeni tan1 HL hastalarinda en sik kullanilan ABVD (doksorubisin, bleomisin,

vinblastin, dakarbazin) kemoterapi rejimidir.

2.8.2. Nonhodgkin Lenfoma

Nonhodgkin lenfomalar (NHL) B lenfositler, T lenfositler ve nadirende NK
hiicrelerden kaynaklanan heterojen bir gruptur. NHL hastalarinda klinik lenfomanin
tipine ve tutulum alanina bagli olarak biiyiik degisiklikler gosterir. Bazt NHL tipleri
(indolent lenfomalar) yillarca herhangi ciddi bir semptom/bulguya neden olmazken,
bazi NHL tipleri olduk¢a agresif seyreder ve tedavi edilmeyen vakalar kisa siirede
Oliimle sonuglanir. Agresif lenfomalar (Diffiz biiyilk B hiicreli lenfoma, Burkitt
lenfoma vb.) genelikle hizli biiyiiyen kitle, B semptomlari ve/veya hiperkalsemi, yiiksek
LDH ve iirik asit seviyesi ile prezente olurlar. Indolent lenfomalar (folikiiler lenfoma,
KLL/SLL vb.) genelikle sinsidir ve yavas biiyiiyen lenfadenopati, splenomegali veya
hepatomegali ile prezente olurlar.

2.8.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Tan1 sirasinda NHL'li hastalarin ticte ikisinden fazlasinda genellikle agrisiz olan
periferik lenfadenopati vardir. NHL hastalarinin %10-35'i primer ekstranodal lenfoma
olarak tani alirlar (60). Bu nedenle NHL hastalarinda tani sirasinda semptom ve
bulgular oldukca degiskenlik gosterebilir. Soyle ki; primer gastrointestinal sistem
lenfomal1 hastalar anoreksi, kilo kaybi, bulant1 ve kusma, kronik agri, karin dolgunlugu,
erken doygunluk, kanamalar veya akut perforasyonla, primer santral sinir sistemi
lenfomalar1 bas agrisi, letarji ve gesitli norolojik semptomlar ile basvurabilirler. NHL
hastalarinda anemi, trombositopeni veya 16kopeni (1) yaygin kemik iligi tutulumu, (I1)
hipersplenizm veya (I1l) immiin yikim sonucu gelisebilir. Ortaya ¢ikan bu sitopenilere
bagli NHL hastalar1 anemi, ¢esitli kanamalar veya enfeksiyon bulgu ve belirtileriyle

bagvurabilirler. Kemik iligi tutulumunun biiyiik ¢ogunlugu indolent lenfomalar basta
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olmak tizere tan1 sirasinda %30-50 olguda goriiliir (61). Tan1 sirasinda NHL hastalarinin
yaklasik %40'inda ates, kilo kaybi1 veya gece terlemesi gibi sistemik semptomlar

saptanir (60).
2.8.2.2. Etiyoloji

Bazi hastaliklar, enfeksiyon ajanlari, ilaglar ve toksinler NHL etiyolojisi ile
iliskilendirilmektedir. Baz1 kalitsal bagisiklik sistemi bozukluklarinda (Wiskott-Aldrich
sendromu, Klinefelter sendromu, Bloom sendromu vb.) veya edinilen bagisiklik sistemi
bozukluklar1 (HIV enfeksiyonu, multisentrik Castleman hastaligi vb.) NHL riskini
arttirmaktadir. Ayrica otoimmiin hastaliklarda (sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, Sjogren sendromu vb.) bazi kimyasal ve ilaglar  (fenitoin, pestisitler,
kemoterapotikler, iyonize radyasyon vb.) NHL riskini artmaktadir. HIV disinda EBV,
Human T cell 16semi/lymphoma virus, Helicobacter pylori, hepatit B viriis, hepatit C

viriis, Campylobacter jejuni vb. gibi enfeksiyonlarda NHL riski artmaktadir (62-66).

2.8.2.3. Evreleme

Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir. Evrelemede
goriintiileme olarak PET/BT oncelikli olarak tercih edilir.
2.8.2.4. Tam

Immiin fenotiplendirme ve sitogenetik inceleme tam ve ayrici tanida biiyiik

oneme sahip olsa da NHL hastalarinda kesin tan1 i¢in lenf nodu biyopsisi gerekir.

2.8.2.5. Tedavi

NHL hastalarinda tedavi planlamasi histolojik alt tipi, evresi ve hastanin
performansi gibi faktorler dikkate alinarak yapilir. NHL hastalarinda temel tedavi
yaklasimi kemoterapi tedavisidir. Histolojik alt tipe ve evresine gore bir¢ok farkli
kemoterapi rejimleri uygulanmaktadir. Ayrica radyoterapi, monoklonal antikor
tedavileri, bekle ve gor yaklasimi ve kok hiicre nakilleri de diger secenekleri

olusturmaktadir.
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2.9. Kronik Karaciger Hastahig:

Siroz hastalarinda hematolojik parametrelerde anormallikler sik olarak goriiliir.
Trombositopeni en yaygin goriilen hematolojik anormallik iken anemi ve lokopeni
hastaligin ileri doneminde gelisirler (67). Trombositopeni ¢ogunlukla portal
hipertansiyon nedeni ile olusan konjestif splenomegaliye bagl ortaya ¢ikar. Biiyiimiis
bir dalak, dolasimdaki trombosit kitlesinin %90'ina kadar gecici sekestrasyona neden
olabilir. Ayrica kronik karaciger hastalarinda azalmis trombopoetin seviyesi de
trombositopeni gelisimine katkida bulunabilir. Ancak kronik karaciger hastalarinda
trombosit sayismin 50 x10%/microL’nin altinda nadiren goriiliir (68). Anemi akut/kronik
gastrointestinal sistem kanamalari, folat eksikligi, alkole baglh direkt toksisite,
hipersplenizm, kronik hastalik anemisi ve hemoliz gibi multifaktoriyel nedenlerden

kaynaklanir. Bu hastalarda 16kopeni ve notropeni hipersplenizme bagl gelisebilir.

2.10. Akut Lenfoblastik Losemi

Akut Lenfoblastik Loésemi (ALL) 15 yas alti ¢ocukluklarda en sik rastlanan
malignensidir ve 3-4 yaslarinda birinci, 60 yastan sonra ise ikinci pikini yapar (69).
ALL eriskin popiilasyonda akut 16semilerin yaklasik %20'sini olusturur ve insidansi 0.7-
1.8/100.000/y1l’dir (70). ALL farkl: alt tipleri olan heterojen bir hastaliktir. Etiyolojisi
tam olarak bilinmiyor. Hastalar spesifik olmayan ¢abuk yorulma, egzersiz toleransinda
azalma, ates, kolay morarma, kanama, bas donmesi, eklem/ekstremite agrilart gibi
semptomlardan biri veya birkag1 ile bagvurular. Fizik muayenede ise solukluk,
ekimozlar, petesiler, lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanabilir. ALL
hastalarinda tan1 sirasinda kemik iligi yetmezligine bagli anemi (normokrom
normositer), nétropeni ve trombositopeni goriilebilir. Lokosit sayist normal, diisiik veya
yiiksek olabilir. Tan1 morfolojik, sitokimya, immunfenotiplendirme ve sitogenetik
incelemeler ile konur. ALL hastalarinda genel tedavi yaklagimi remisyon indiiksiyon,

SSS profilaksisi, konsolidasyon, idame ve/veya kok hiicre nakillerinden olusur.

2.11. Diger Hematolojik Hastaliklar

Multipl myeloma (MM), hairy cell 16semi, primer myelofibrozis ve diger birgok
hematolojik malign hastalikta tani sirasinda pansitopeni tablosu goriilebilir. Multipl
myeloma eriskinlerde en sik goriilen hematolojik malignensilerden biridir. MM
hastalarinda tani sirasinda en sik rastlanan hematolojik anomali anemidir. Bir ¢alismada

tan1 sirasinda MM hastalarin %73'inde normokrom normositik anemi (hemoglobin
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<12 g/dL) tespit edildigi raporlanmaktadir (71). Aneminin myelofitizik (malign hiicre
infiltrasyonu), eritropoetin eksikligi (bobrek yetmezliginde) ve kronik hastalik anemisi
gibi farkli nedenlere bagli gelisir. Ileri evre MM hastalarinda trombositopeni ve
notropeni gelisebilir (72). Daha nadir de olsa gesitli nedenlere bagli MM hastalarinda
pansitopeni tablosu ortaya ¢ikabilir (73-75).

Hairy cell 16semi (tiiylii hiicreli 16semi, HCL) eriskin 16semilerinin %2’sini
olusturur. Tiylii hiicreli 16semi hastalarinin %85'i anemik (hematokrit %20-35),
%80'i trombositopenik (20-100 x10%/microL), %80'i ndtropenik ve %80'i de
monositopenikdir. Ayrica tlylii hiicreli 16semi hastalarinin %10-20'sinde tani
sirasinda  1dkositoz da (>10.0 x10%microL) saptanir. Tam sirasinda tiiylii
hiicreli 16semi hastalarinin % 60-80'inde pansitopeni (monositopeni ile birlikte)
saptanir (76-78) .

Primer miyelofibroz (PMF) hastalarinin laboratuvar tetkiklerinde en sik anemiye
rastlanir. Tam1 sirasinda PMF hastalarinin yaklasik yarisinda hemoglobin degeri 10
g/dI'nin, % 20'sinde ise 8g/dI'nin altindadir. PMF hastalarinda anemi multifaktoriyeldir.
PMF hastalarinin tan1 sirasinda %8'inde l6kopeni ve % 26'sinda trompositopeni goriiliir

(79, 80).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Eriskin Hematoloji Bilim Dali’nda yapildi. Calismamizda
2009 ile 2018 tarihleri arasinda eriskin hematoloji klinigi tarafindan degerlendirilen
yaklagik 26 bin erigkin (18 yas ve iizeri) hastanin tibbi kayitlart incelendi. Retrospektif
olarak degerlendirilen bu tibbi kayitlardan pansitopenisi tespit edilen toplam 467 hasta
calismaya dahil edildi. Calismamizda pansitopeni saptanan toplam 467 eriskin hastanin
pansitopeni etiyolojileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya eriskin hematoloji poliklinigine ilk basvurusunda veya hematolojik
konsiiltasyonunda pansitopeni saptanan eriskin hastalar alindi. Calismamizda
pansitopeni; tam kan sayiminda hemoglobin degeri erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12
g/dL, 16kosit sayisii < 4,0 x 10° /microL ve trombosit sayis1 <150 x 102 /microL’nin
altinda olmasi seklinde tanimlandi. Pansitopeni saptanan hastalarin tam kan sayim
ciktilarindan hemoglobin degeri, 16kosit ve trombosit sayilari, hematokrit ve MCV
degerlendirildi. Calismada bu tetkiklere ek olarak hastalarin 6nemli bir kismindan C-
reaktif protein (CRP), sedimentasyon, iirik asit, albumin, alkalen fosfataz (ALP), LDH,
B12, folat, ferritin calisildi. Pansitopenili hastalarin tiimiinde belirledigimiz bu veriler
disinda retrospektif olarak periferik kan yaymasi incelemesi, kemik iligi
aspirasyon/biyopsi ve sitogenetik analiz kayitlar1 dikkatli bir sekilde incelenerek elde
edilen bulgular 15181nda hastalarin pansitopeni etiyolojisi saptandi. Ayrica hastalara
yapilan goriintiilemelerde karaciger ve dalak boyutu incelendi. Gerektiginde olgularin
detayli klinik ve laboratuvar bilgilerine hastanenin otomasyon sistemi hasta kayit veri
tabanindan ulasildi.

Pansitopenik hastalara spesifik periferik yayma bulgular ile birlikte serum
vitamin B12 diizeyi 200 pg/mL’nin altinda olan hastalara vitamin B12 eksikligine bagh
megaloblastik anemi tanist konuldu. Calismada folik asit eksikligine bagl
megaloblastik anemi izlenmedi. Pansitopeni saptanan ve kemik iligi biyopsisinde
anormal infiltrasyon ve retikiilin lif artis1 olmaksizin hiposelliiler kemik iligi varliginda
aplastik anemi tanis1 konuldu. Hastalara MM tanis1 serum ve/veya idrarda monoklonal
protein ve kemik iliginde artmis (=%10) atipik klonal plazma ve/veya klonal
plazmositom saptanmasiyla konuldu. Periferik yayma ve/veya kemik iligi

incelemesinde blast (=%20) saptanan hastalar akim sitometri ve sitogenetik ¢aligmalar
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sonucu AML ve/veya ALL tanilar1 konuldu. NHL veya HL tanilar1 lenf nodu ve/veya
tutulan organ biyopsisi sonucunda histopatolojik olarak konuldu. Primer miyelofibrozis
tanis1 ise hastalara diinya saglik Orgiitiiniin primer miyelofibrozis i¢in onerdigi tani
kriterleri ile konuldu (81). Ates, bas agrisi, bogaz agrisi, halsizlik, 6ksiiriik, kas agrisi
olan hastalarda kan, idrar tahlilleri ve kiiltiirlerinde enfeksiyona yonelik degerlendirme
yapildi. Hastalar 6zellikle son 6 ay igerisinde almis oldugu ilaglar, bu ilaglarin dozlari,
kullanim siireleri ve kullanim nedenleri ayrintili olarak soruldu. Ayrica hastalarin
bitkisel tirtinler kullanip kullanmadig arastirildi. Anamnez, fizik muayene ve tetkiklerin
sonuglar1 analiz edilerek pansitopeni etiyolojisinde olabilecek enfeksiyon ve ilaglar
sorgulandi. Kemoterapi ve/veya radyoterapiye bagli pansitopeni gelisen hastalar

calismaya dahil edilmedi.
Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS Statistics version
25.0 yazilimi kullamldi. Olgiimsel degiskenlerimize iliskin veriler ortalama (X) +
standart sapma (SS) ile, kategorik degiskenlerimize iligskin veriler say1 (n) ve yilizde (%)
ile sunuldu. Olgiimsel degiskenlerimize iliskin verilerin normal dagilim gosterdigi
Kolmogorov Smirnov testi ile saptandi (p>0.05). Bu nedenle 6l¢iimsel degiskenlerimize
iligkin verilerin kargilagtirillmasi unpaired t testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerimize
iliskin verilerin karsilastirllmasinda Pearson Ki Kare analizi kullanildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Arastirmanin Etik Yonii

Calisma retrospektif olarak yapildi. Universite Etik Kurulunun onay: alindi. (Protokol
N0:2019/6-2)
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4. BULGULAR

Bu calismaya retrospektif olarak incelenen yaklagik 26000 hastadan ilk
basvurusunda veya hematoloji konsiiltasyonunda pansitopeni tespit edilen 467 hasta
dahil edildi. Calismadaki toplam 467 hastanin 215’1 (%46,0) kadin ve 252’si (%54,0)
ise erkekti. Pansitopenik hastalardan < 65 yas “genc¢ hasta” ve > 65 yas “yash hasta”
olarak kabul edildi. Hastalarin %601 (280 hasta) genc hasta ve %40 (187 hasta) yash
hasta olarak saptandi. Hastalarin demogrofik 6zellikleri ve yas araligi-cinsiyete gore
dagilim1 Tablo 4.1. ve tablo 4.2. *de gosterilmistir.

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayis1 467

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 215/252

Yas ortalamasi (min-mak) 56,41 (18-93)
Hemaoglobin g/dl (min-mak) 8,66 (2,5-12,9)
Beyaz kiire x 10%/microl (min-mak) 2,54 (0,1-3,94)
Trombosit x 10%/microl (min-mak) 68,88 (2-147)

Tablo 4. 2. Yas araligi-cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet <65 yas >65 yas n %
Kadin 143 72 215 46,0
Erkek 137 115 252 54,0
Toplam 280 187 467 100,0

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 56,41 (£19,351) yil olarak bulundu.
Kadinlarda yas ortalamasi 54.02 y1l (£19,851), erkeklerde ise yas ortalamasi 58,45 yil
(+18,714) olarak bulundu. Hem kadin hem de erkek pansitopenik hastalarda 18 en
kiiciik yas ve 93 en biiylik yas olarak bulundu. Tablo 4.3.’de cinsiyet-yas iliskisi

gorilmektedir.

Tablo 4. 3. Cinsiyetlere gore yas dagilimi

Cinsiyet X£SS Minimum yas | Maksimum yas | n

Kadin 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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Calismamizda pansitopeni etiyolojisinde en sik neden olarak megaloblastik
anemi saptandi. Verilerimizin analizinde pansitopenilerin etiyolojisinde ilk sirada 116
(%24.8) hasta ile megaloblastik anemi, 2. sirada 60 (%12,8) hasta ile akut myeloblastik
16semi, 3. sirada 56 (%12.0) hasta ile enfeksiyon hastaliklar1 ve 4. sirada ise 55 (%11.8)
hasta ile myelodisplastik sendromlarin oldugu goriildii. Pansitopeniye yol acan etyolojik

nedenler ve oranlar1 Tablo 4.4.'de gosterilmistir.

Tablo 4. 4. Pansitopeni saptanan hastalarimizda etiyolojik nedenler ve oranlari

Tam n %
Megaloblastik Anemi 116 24,8
Akut Myeloblastik Losemi 60 12,8
Enfeksiyon 56 12,0
Myelodisplastik Sendrom 55 11,8
Hag 33 7,1
Aplastik Anemi 31 6,6
Kronik Karaciger Hastalig1 26 5,6
Lenfoma 16 3,4
Multipl Myelom 13 2,8
Akut Lenfoblastik Losemi 13 2,8
Myelofibrozis 9 1,9
Hairy Cell Losemi 6 1,3
Sistemik Lupus Eritematozus 5 1,1
Diger* 5 1,1
Etiyolojik neden saptanamayan 23 4,9
Toplam 467 100,0

* (Coliak hastaligl, Crohn hastaligi, sistemik lupus eritematozus, paroksismal nokturnal hematiiri

Yasa ve cinsiyete gore etiyolojik nedenlerin analizinde her iki cinsiyetteki geng
hastalarda ve < 65 yas erkeklerde megaloblastik anemiler, < 65 yas kadinlarda ise
enfeksiyon en sik pansitopeni etiyolojik nedeni olarak saptandi. 2. siklik etiyolojik
neden < 65 yas hastalarda enfeksiyon iken < 65 yas erkek hastalarda AML, > 65 yas
hastalarda, > 65 yas kadin ve > 65 yas erkek hastalarda MDS oldugu goriildii. Tablo
4.5.'de gen¢ ve yash kadinlarda ve erkek pansitopenik hastalarda en sik saptanan

etiyolojik nedenler belirtilmistir.
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Tablo 4. 5. Yasa ve cinsiyete gore pansitopeni yapan en sik nedenler

Yas l1.en sik 2.en sik 3.en sik 4.en sik

< 65 yas MA Enfeksiyon AML AA

> 65 yas MA MDS AML Enfeksiyon
<65yaskadin | Enfeksiyon | MA AML Maclar

> 65 yas kadin | MA MDS Maclar Enfeksiyon
< 65 yas erkek MA AML Enfeksiyon AA

> 65 yas erkek | MA MDS AML Enfeksiyon
Kadin MA Enfeksiyon Ilaglar/MDS AML
Erkek MA AML MDS Enfeksiyon
AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloblastik Losemi, MA: Megaloblastik Anemi, MDS:
Myelodisplastik Sendrom

Pansitopeni saptanan hastalarda AML, ALL, lenfoma, enfeksiyon, ilag, AA,
kronik karaciger hastaligi, myelofibrozis, HCL ve SLE daha ¢ok gen¢ hastalarda, MDS
ve multipl myelom ise en ¢ok yashi populasyondaki hastalarda saptanmistir. Bununla
birlikte megaloblastik anemi geng¢ ve yashi populasyonda oranlar1 birine yakin tespit
edildi. Yas ortalamasi ve etiyolojik hastalik iligkisinde ise en gen¢ pansitopenik hastalar
31,8 (£12,637) yas ortalamasi ile SLE’de, en yash hastalar ise 69,22 (£16,895) yas
ortalamasi ile MDS hastalarmin oldugu belirlendi. Tablo 4.6.'da pansitopeni

etiyolojisinde sik goriilen hastaliklarda yas dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4. 6. Pansitopeni etiyolojisinde sik goriilen hastaliklarda yas dagilimi

Etiyoloji X+£SS Yas(min-max)  Kadin(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
Tlag 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 Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KKH: Kronik
Karaciger Hastaligi, MA: Megaloblastik Anemi, MDS: Myelodisplastik Sendrom, MM: Multipl Myelom
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Calismaya dahil edilen 467 pansitopenik hastanin CBC degerlendirmesinde
ortalama hemoglobin degeri 8,66+2,50 g/dL, 16kosit sayis1 2,54+0,96 x103/microL ve

trombosit say1si ise 67,88+40,03 x103/microL olarak bulundu.

Tablo 4. 7. Etiyolojik hastaliklarin tan1 sirasindaki tam kan sayimi ortalamalari

Tant WBC Hemoglobin | Hematokrit MCV Trombosit
X£SS X£SS X£SS X£SS X£SS

MA 2,91+0,85 | 7,07+2,42 | 20,83+£7,40 | 100,56+23,04 | 74.04+36,66
AML 2,1840,93 | 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
flag 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+48,12 | 75,81+41,10
MM 3,03+0,92 | 8,41+2,87 | 25574891 | 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 Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KKH: Kronik
Karaciger Hastaligi, MA: Megaloblastik Anemi, MDS: Myelodisplastik Sendrom, MM: Multipl Myelom

Calismamizda pansitopeniye neden olan hastaliklarin  320'si  (%68,5)
hematolojik, 1244 (%26,5) non-hematolojik hastalik saptanirken, 23 hastada (%4,9)
etiyolojik neden belirlenmedi. Tablo 4.8.'de pansitopeni etiyolojiler igerisinde

hematolojik ve non-hematolojik hastalik oranlar1 gériilmektedir.

Tablo 4. 8.Pansitopeni hastalarinda hematolojik- non-hematolojik hastalik oranlari

Hastalik grubu n %
Hematolojik hastaliklar 320 68,5
Non-hematolojik hastaliklar 124 26,5
Etiyolojik neden belirlenemeyen 23 5,0
Toplam 467 100,0
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Pansitopeniye neden olan hematolojik ve non-hematolojik hastaliklar geng¢ ve
yasli hasta populasyonunda dagilimlar farkli dagilim gosterdigi bulundu. Tablo 4.9.'da
pansitopenide yas grubuna gore hematolojik ve non-hematolojik hastaliklarin dagilimi

gorilmektedir.

Tablo 4. 9. Yasa gore hematolojik ve non-hematolojik hastalik dagilimi

Hastalik grubu < 65 yas >65 yas Toplam
n % n % n %

Hematolojik hastaliklar 174 544 146 45,6 320 100

Non-hematolojik hastaliklar 93 75 31 25 124 100

Hematolojik etiyolojik nedenlerden megaloblastik anemi %36,2 (116 hasta) ile
1.siklikta, AML %18,6 ile (60 hasta) 2.siklikta ve MDS %17.1 (55 hasta) ile 3.siklik
tespit edildi. Non-hematolojik etiyolojik nedenlerden ise 1.siklik %45,2 (56 hasta)
enfeksiyon, 2.siklikta %26,6 (33 hasta) ilag ve 3.siklik %21,0 (26 hasta) oranda kronik

karaciger hastaligi izlendi. Tablo 4.10.'da ve tablo 4.11.'de pansitopeniye neden olan

hematolojik ve non hematolojik etiyolojik nedenler ve sikliklart goriilmektedir.

Tablo 4. 10. Hematolojik hastaliklarin etiyolojileri ve sikliklart

Etiyoloji n %
Megaloblastik Anemi 116 36,2
Akut Myeloblastik Losemi 60 18,6
Myelodisplastik Sendrom 55 17,1
Aplastik Anemi 33 10,3
Lenfoma 16 50
Multiple Myelom 13 4,0
Akut Lenfoblastik Losemi 13 4.0
Myelofibrozis 9 2,7
Hairy Cell Losemi 6 1,8
Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri 1 0,3
Toplam 320 100,0
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Tablo 4. 11. Non-hematolojik hastaliklarin etiyolojileri ve sikliklar

Etiyoloji n %
Enfeksiyon 56 45,2
fag 33 26,6
Kronik Karaciger Hastalig1 26 21,0
Sistemik Lupus Eritematozus 5 4,0
Diger* 4 3,2
Toplam 124 100,0

*Crohn hastaligi, Coliak hastaligi, Gaucher hastaligi

Calismaya alinan pansitopenik hastalarin  %63,3'inde (281 hasta) benign,
%36,7'sinde (163 hasta) ise malign etiyolojik nedenler saptandi. Benign etiyolojik
nedenlerde 1. siklikta 116 (%41,3) hasta ile megaloblastik anemi, 2. siklikta 56 (%19,9)
hasta ile enfeksiyon ve 3. siklik 33 (%11,7) hasta ile ilaglar saptandi. Malign etiyolojik
sebeplerde ise 1. siklik 60 (%36,8) hasta ile AML, 2. siklikta 55 (%33,7) hasta ile MDS
ve 3. siklik 16 (%9,8) hasta ile lenfomalar saptandi. Tablo 4.12.'de ve tablo 4.13.'de
pansitopeniye neden olan benign ve malign etiyolojik nedenler ve sikliklari

goriilmektedir.

Tablo 4. 12. Pansitopenide benign etiyolojik nedenler ve sikliklar

Etiyoloji n %
Megaloblastik Anemi 116 41,3
Enfeksiyon 56 19,9
flac 33 11,7
Aplastik Anemi 31 11,0
Kronik Karaciger Hastalig1 26 9,3
Myelofibrozis 9 3,2
Sistemik Lupus Eritematozus 5 1,8
Diger* 5 1,8
Toplam 281 100,0

*Diger; Crohn hastaligi, C6liak hastaligi, Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
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Tablo 4. 13. Pansitopenide malign etiyolojik nedenler ve sikliklar1

Etiyoloji n %
Akut Myeloblastik Losemi 60 36,8
Myelodisplastik Sendrom 55 33,7
Lenfoma 16 9,8
Multiple Myelom 13 8,0
Akut Lenfoblastik Losemi 13 8,0
Hairy Cell Losemi 6 3,7
Toplam 163 100,0
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5. TARTISMA

Periferik kanda her ti¢ seri (eritroid, miyeloid ve megakaryositik) elemanlarinin normal
referans araliginin altinda olmasina pansitopeni denir. Bagka bir ifade ile pansitopenide
periferik kanda eritrosit, 10kosit ve trombosit sayilarinda anormal bir azalma s6z
konusudur. Pansitopenik hastalarda anemiye baglh halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti, nefes
darlig1, trombositopeniye bagli petesi, purpura, hematiiri, dis eti kanamasi, intrakraniyal
kanama ve lokopeniye bagli enfeksiyonlara artmis egilim goriilebilir. Pansitopenili
hastalara yeterli ve zamaninda destek tedavisi ile birlikte altta yatan etiyolojik nedenin
bir an Once tespit edilerek gerekli dnlem ve tedaviler uygulanmasi kritik 6neme sahiptir.

Pansitopenilerin etiyolojilerinde bir¢ok neden ve hastalik vardir; bunlar yasa,
sosyoekonomik durum ve cografi bolgeye gore degisiklik gosterebilir. Ancak
pansitopenin tanimi i¢in kabul edilen hematolojik parametreler ¢aligmalarin ¢ogunda
birbirinden farklilik gostermektedir. Bu nedenle halen pansitopeni i¢in tam bir standart
tanim yapilamamustir. Merkezler genellikle kendi laboratuvar referans degerlerine gore
pansitopeniyi tanimlamaktadir. Biz ¢alismamizda pansitopeniyi hemoglobin degerinin
erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL, 18kosit sayisii < 4 x 10%microL ve
trombosit sayis1 <150 x 10%/microL’nin olmas1 seklinde tanimladik. WHO, hemoglobin
degerinin erkeklerde <13 g/dL ve kadinlarda <12 g/dL olmasini anemi olarak
tanimlamaktadir (82). Bu nedenle ¢alismamizda pansitopeni i¢in WHO tanimi esas
alind1 ve hemoglobin degeri eriskin erkeklerde 13 g/dL'nin ve kadmnlarda 12 g/dL'nin
altinda olan hastalar calismaya dahil edildi. Calismamiz WHO'nun anemi tanimi i¢in
belirledigi hemoglobin esik degerlerine gore yapilmis olsa da bildirilen pansitopenik
calismalarin 6nemli bir kisminda farkli hemoglobin esik degerler kabul edilmistir.
Cesitli yas gruplarii kapsayan (2-80 yas) 104 pansitopenik hastanin incelendigi bir
calismada tiim yas gruplari ve cinsiyetler i¢in hemoglobin degeri 9 g/dL'den diisiik
olanlar, 13 yas ve iizerindeki hastalarin dahil edildigi 85 pansitopenik bagka bir
calismada ise hemoglobin < 10g/dL olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir (83, 84). On
sekiz yas iizeri pansitopenik erigkinlerde yapilan daha kiiciik (56 hasta) bir ¢alismada
ise hemoglobin degeri 10 g/dL'nin altinda olan hastalar alinmistir (2). Bu 3 ¢aligmada
pansitopeni taniminda kullanilan hemoglobin degerleri ¢aligmamiza gore daha diisiiktiir.

Ancak yeni tan1 250 (193 eriskin, 57 ¢ocuk) pansitopenik hastanin kemik iligi inceleme
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sonuglarinin yayinlandigr ¢alismaya ise hemoglobin degeri erkeklerde 13,5 g/dL
kadinlarda ise 11,7 g/dL'nin altinda olanlar alinmistir (85). Pansitopenilerin etiyolojik
profillerinin incelendigi ve 15 yas ilizeri toplam 100 hastay1 kapsayan diger bir
calismada ise erkeklerde hemoglobin degerlerinin 13,5 g/dL kadinlarda ise 11,5 g/dL
altinda olanlar dahil edilmistir (86). Etiyolojik spektrumlarinin incelendigi 111
pansitopeni ( 13-65 yas) hastasinin arastirildigi baska bir galismaya ise tiim yas ve
cinsler i¢in hemoglobin degerleri 12 g/dL' nin altinda olanlar dahil edilmistir (87). Tiim
yas gruplariin dahil edildigi (82 hasta pediatrik grup) 400 pansitopenik genis bir seride
ise tiim yas ve cinsiyetler i¢in anemi taniminda hemoglobin i¢in esik deger 11 g/dL'nin
alt1 kabul edilmistir (88). Calismamizda oldugu gibi bazi1 ¢alismalarda ise WHO'"un
anemi taniminda kabul ettigi hemoglobin degerlerine (erkeklerde <13 g/dL ve
kadinlarda <12 g/dL) gore pansitopeni hastalar1 raporlanmistir (89, 90).

Pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenlerini incelendigimiz bu ¢alismada esik
trombosit degerini 150x10%/microL'nin alt1 olarak kabul ettik. Pansitopenilerle ilgili
calismalarin c¢ogunda da calismamiza benzer sekilde trombositopeni tanimi igin
trombosit sayisi 150x10%/microL'nin alt: olarak kabul edilmistir (84, 86, 88, 90). Ancak
literatlirde pansitopenik hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda trombositopeni tanimai igin
farkli esik degerlerin de oldugu goriilmektedir. Gayathri ve arkadaslar1 pansitopenik
etiyolojilerini inceledikleri 104 hastada, iilkemizden yayinlanan 137 eriskin pansitopeni
etiyolojisinin incelendigi ¢aligmada ve bildirilen diger baz1 ¢calismalarda trombositopeni
icin esik deger 100x10%/microL'nin alt1 alinnustir (84, 86, 88, 90, 91). Literatiirde
pansitopenik hastalarin degerlendirildigi yayinlarda trombositopeni i¢in esik degeri
olarak trombosit say1s1 <140x10%/microL olarak kabul eden yayinlar da bulunmaktadir
(92, 93).

Pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenleri incelendigimiz bu calismada 16kosit
degeri 4x10%/microL'nin altinda olan hastalar1 ¢alismamiza dahil ettik. Aym sekilde
literatlirdeki pansitopeni ile iliskili yaymlarin biiyliik cogunlugunda da esik lokosit
degeri 4x10%/microL'nin alt1 olarak kabul edilmektedir (2, 85, 88, 90, 91). Bununla
birlikte pansitopeni ile iligkili baz1 yayinlarda 16kosit sayis1 yerine mutlak notrofil sayisi
(<1.5x10%/microL) dikkate alinarak degerlendirme yapilmistir (94, 95). Literatiirde
pansitopenik hastalarin incelendigi yayinlarin bazilarinda pansitopeni tanimi i¢in kabul
edilen hemoglobin (erkeklerde <13 g/dL, kadmnlarda <12 g/dL) trombosit
(<150x10%/microL) ve lokosit (<4x10%/microL) esik degerleri tamamen bizim ile ayn1

olan yayinlar da bulunmaktadir (89, 90).
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Calismamizda pansitopeni tespit ettigimiz 467 eriskin hastanin 116'sinda
(%24,8) megaloblastik anemileri en sik etiyolojik neden olarak saptadik. Daha once
yayinlanan ¢alismalarin belirli bir kisminda megaloblastik anemiler pansitopenilerin en
sik nedenleri arasinda ilk siralarda yer aldign goriilmektedir. Ozellikle Hindistan'dan
bildirilen c¢alismalarin 6nemli bir kisminda megaloblastik anemiler diger etiyolojik
nedenlere gore oldukca yiiksek oranlarda raporlandigi goze carpmaktadir. Soyle ki
Kumar ve arkadaslarinin 136 erigskin ve 74 pediatrik (216 hasta) pansitopenik hastanin
incelemesinde megaloblastik aneminin hastalarin yaridan fazlasinda (%61,9) etiyolojik
neden oldugunu bildirdiler (95). Ayni sekilde Hindistan'dan bildirilen, pediatrik ve
eriskin (2-70 yas) pansitopenik olgularin dahil edildigi toplam 200 kisilik hasta
grubunun biiyiik ¢ogunlugunda megaloblastik anemiler en sik (%72) etiyolojik neden
olarak raporlandi (96). Bu caligmada aplastik anemi %14 oraninda ikinci en sik
pansitopenik neden olarak saptandi. Yine Hindistan’dan bildirilen 56 (>18 yas) ve 100
(>15 yas) pansitopenik hastay1 iceren daha kii¢iik iki ayr1 ¢alismada da megaloblastik
anemiler sirasi ile % 42,9 ve %45 oranda en sik etiyolojik neden olarak raporlanmistir
(2, 86). Benzer sekilde Savage ve arkadaslarinin Zimbabwe'de hospitalize pansitopenik
134 hastanin %35,8'inde megaloblastik anemiyi birinci, %26,1’inde aplastik anemiyi
ikinci sikliktaki etiyolojik neden olarak saptamislardir (97). Hemen hemen tiim yas
gruplarin1 kapsayan (2 giin-90 yas) 400 hastali genis bir pansitopenik hasta grubunun
degerlendirmesinde, enfeksiyonlar % 43,8 (175 hasta) ile birinci, megaloblastik
anemiler ise %23,25 (93 hasta) ile en sik ikinci etiyolojik neden olarak bildirildi (98).
Ulkemizde pansitopenilerle iliskili yayinlarin énemli bir kismi daha ¢ok enfeksiyon
veya ila¢ kullanimina bagli gelisen pansitopenik olgu bildirimleri seklindedir. Bununla
birlikte az sayida da olsa pansitopenilerin etiyolojilerini aragtiran c¢alismalar da
mevcuttur. Ulkemizden pansitopenik hastalarda etiyolojik nedenleri arastiran en énemli
caligmalardan biri retrospektif olarak Ecirli ve arkadaslarinin tarafindan yapilmistir
(99). Toplam 198 pansitopenik eriskin hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bu
calismada hipersplenizm (%23,2) ilk sirada ve megaloblastik anemiler % 22,2 ile en sik
ikinci etiyolojik neden olarak saptanmisti. Yokus ve Gedik tarafindan yapilan ve 137
pansitopenik erigkinin incelendigi diger bir ¢calismada ise vitamin B12 eksikligi (%17)
birinci, kronik karaciger hastaligi ikinci (%15) ve malignensilerin ise (%13) tiglincii
sirada en sik etiyolojik neden olarak bildirmektedir (100). Noyan ve arkadaslari ise
pansitopeni nedeni ile hastanede yatirarak tetkik ettikleri 56 hastanin (16-78 yas)

13"linde pernisiydz anemiyi (% 23,21) en sik etiyolojik neden olarak raporladilar (101).
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Ulkemizden bildirilen daha genis kapsaml1 (251 eriskin) baska bir calismada ise Avci
ve arkadaglar1 pansitopenik hastalarn % 28'inde (72 hasta) hipersplenizm, % 18'inde
vitamin B12 eksikligi (46 hasta) ve %12'sinde (32 hasta) AML'yi en sik etiyolojik
nedenler olarak raporladilar (102). Calismamiz {ilkemizde pansitopenik hastalarda
etiyolojik nedenleri arastiran en kapsamli g¢alismadir. Hasta sayimiz {ilkemizden
bildirilen bu ¢aligmalara gore ¢ok daha fazla olsa da pansitopenik hastalarda etiyolojik
nedenlerimiz genel olarak benzerlik gostermektedir. Hem bizim hem de iilkemizden
farkli merkezlerden bildirilen bu caligmalarda megaloblastik anemilerin pansitopenik
etiyolojik nedenler arasinda ilk siralarda yer aldig1 goriilmektedir. Gelismis tilkelerden
yapilan pansitopeni etiyolojisini inceleyen ¢alismalarda megaloblastik anemiler
siralamada oldukca geride oldugu goriilmektedir. ABD'de 250 yeni baslangi¢li (193
eriskin, 57 ¢ocuk) pansitopeni hastasinda yapilan etiyolojik degerlendirmede,
eriskinlerin 125'inde (% 65) neoplastik hastaliklar en sik etiyolojik neden olarak
raporlanmistir (85). Bu galismada megaloblastik anemi nedeniyle olusan pansitopeni
raporlanmadi. Benzer sekilde yine Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nden 132
pansitopenik hastada neden olan patolojilerin incelendigi baska bir calismada da
miyeloid progeslerin (%26 AML, %17 MDS) en yaygin etiyolojik neden oldugu
bildirildi. Devitt ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladiklari bu ¢alismada
megaloblastik aneminin sadece %?2 hastada pansitopenilerin etiyolojik nedeni oldugunu
bildirdiler (103). Fransa’da 213 erigkin pansitopenik hastada yapilan bagka bir
caligmada ise malign miyeloid hastaliklar etiyolojik nedenlerin % 42'sini olustururken
vitamin eksiklikleri sadece %7,5 oraninda bildirildi (104). Literatiirde bildirilen bu
caligmalarin degerlendirilmesinden ABD ve Avrupa'da malign hastaliklar, gelismekte
olan veya gelismemis iilkelerde ise megaloblastik anemi ve enfeksiyonlar pansitopenik
hastalarin etiyolojilerinde 6ne ¢iktig1 goriilmektedir.

Bilindigi gibi AML eriskinlerde en sik (yaklasik %80) goriilen akut 16semi
tipidir ve tanmi sirasinda hastalarin bir kismida pansitopeni tablosu goriilebilir.
Calismamizda pansitopeni etiyolojisinde ikinci siklikta 60 (%12,8) hasta ile AML
saptandi. Ulkemizden Avci ve arkadaslari bildirdikleri calismalarinda, bizim
calisgmamizin sonuglarina (%12,8) olduk¢a yakin olarak pansitopenik hastalarin
%12'sinde AML'yi etiyolojik neden olarak raporladilar (102). Bununla birlikte Ecirli ve
arkadaglar1 198 pansitopenik hastanin 15'inde (%7,6) ve Noyan ve arkadaslar1 ise 56
pansitopenik hastanin 4'iinde (%7,1) AML'yi etiyolojik neden olarak saptadilar (100-

102). Bu durum g¢alismamizdaki (I) hasta sayimizin fazlaligi ve (II) ti¢iincii basamak

42



tedavi merkezi olmamiz ile iligkili olabilir. Yukarida hem ABD hem de Fransa'dan
bildirilen ¢aligmalarda da goriildiigii gibi, gelismis bat1 toplumlarinda pansitopenlerin en
sik etiyolojik nedenlerini malign hastaliklar olusturmaktadir. Bununla birlikte bati
disinda bazi toplumlardan bildirilen ¢calismalarin bir kisminda da malignensilerin 6nemli
yer tuttugu hatta etiyolojik nedenler arasinda ilk siralarda oldugu raporlanmaktadir.
Bunun en nemli rneklerinden birini Iran'dan bildirilen pediatrik ve eriskin (3-95 yil)
pansitopenik hasta grubunda yapilan calisma olusturmaktadir (93). Jalaeikhoo ve
arkadaglar1 2017 yilinda yayinladiklar1 bu arastirmalarinda hemoglobin <10 g/dL
trombosit <140x10%/microL ve lkosit <4x10%microL olan toplam 683 pansitopenik
hasta dahil ettiler. Bu ¢aligmada pansitopenik hastalarin % 21,4’tinde AML (142 hasta),
% 14,4’tinde megaloblastik anemi (96 hasta) ve % 14'linde (93 hasta) ALL'nin etkeni
oldugu saptandi.

Bagta virlisler olmak {lizere bir¢ok enfeksiyon etkeni hem erigkin hem de
cocuklarda pansitopeniye neden olabilir. Calisgmamizda enfeksiyonlart tiim
pansitopenilerin etiyolojisinde %12,0 (56 hasta) ile 3. sirada saptadik. Non-hematolojik
pansitopeni nedenleri arasinda ise hastalarimizin % 45,2’sinde enfeksiyonlari
etiyolojide ilk sirada tespit ettik. Ozellikle gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde
enfeksiyonlar pansitopenilerin etiyolojisinde onemli yer tutmaktadir. Toplam 250
pansitopenik hastanin etiyolojilerinin arastirildigi prospektif bir ¢aligmada, 64 hastada
(%25,6) enfeksiyon etkenlerinin pansitopenilerin nedeni oldugu bildirdiler (105, 106).
Jain ve arkadaslarin Hindistan'in kirsal kesimlerinde yaptiklar: bu calismada sirasi ile
AIDS (14 hasta), septisemi (14 hasta) ve enterik ates (9 hasta) en sik enfeksiyoz
nedenler olarak saptandi. Pakistan’da 2016’da Arshad ve arkadaslarinin ¢alismasinda 70
pansitopenik hastanin 10'unda (%14,3) enfeksiyonlar1 (7 hasta enfeksiyon/sepsis, 3
hasta visseral leishmaniasis) pansitopenilerin 3. en sik neden olarak tespit ettiler (106).
Basavaiah ve arkadaslarinin bildirdikleri 400 hastalik baska bir seride, enfeksiyonlar
175 (% 43,8) hasta ile pansitopeni etiyolojisinde ilk sirada yer aldigi ve malaryanin en
stk (108 hasta) enfeksiyon etken olarak tespit edildigi bildirildi (98, 106). Bu ¢alismada
pansitopeniye neden olan enfeksiyonlar siklik sirasiyla ilk 3 sirada HIV, sepsis ve dang
atesi yer ald1. Ozellikle Hindistan'dan bildirilen yayinlarin énemli bir kisminda malarya
degisik oranlarda pansitopeni etiyolojisinde rol oynadigi raporlanmaktadir (2, 98, 105).
Ulkemizden bildirilen az sayidaki pansitopeni etiyolojisini arastiran ¢alismalardan Ecirli

ve arkadaglar1 198 hastanin 2'sinin, Noyan ve arkadaslar1 56 hastanin sadece 1'inin
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etiyolojisinde enfeksiyoz etken saptanirken, Yokus ve arkadaglar1 137 hastalik
pansitopeni hasta grubunun etiyolojisinde enfeksiyoz neden saptayamadilar (100-102).
Ulkemizden bildirilen bu ¢alismalarda enfeksiyoz etkenlerin sonuglarimiza gore
oldukca diistiik bulunmasi, hasta sayis1 ve cografi bolge farklilig1 gibi faktorlerle iliskili
olabilir. Bununla birlikte Avci ve arkadaslart yaptigr 251 hastanin degerlendirmesinde,
otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlarin birlikte bu hastalarin 39'unda (%15,5)
pansitopeni nedeni oldugunu raporladilar (102). ABD ve Avrupa'dan bildirilen eriskin
popiilasyondaki pansitopeni c¢alismalarda enfeksiyonlarin etiyolojideki siralamalari
oldukga geridedir (85, 103). Toplam 250 hastay1 kapsayan ve 193'i erigkin pansitopenik
hasta popiilasyonda tiim etiyolojik nedenler igerisinde 7 hastada (%3,6) enfeksiyonlar
etken olarak raporlandi (85).

MDS inefektif hematopoez ve periferik sitopenilerle karakterize ve siklikla yasl
popiilasyonu etkileyen klonal bir grup hematolojik malignitelerdir. Calismamizda 55
hasta (%11,8) ile 4. sikliktaki etiyolojik sebep olarak saptanan MDS, hematolojik
etiyolojik nedenler i¢inde %15,5 ile 3. sirada ve malign etiyolojilerde de %33,7 ile 2.
sirada saptandi. MDS, 65 yas iistii hasta popiilasyonumuzda erkek ve kadinlarda 2.
sikliktaki etiyolojik neden olarak saptandi.

Ecirli ve arkadagslar1 198 eriskin pansitopenik hasta grubunda 5 hastada (%2,5),
Noyan ve arkadaslar1 ise 56 pansitopenik hasta grubunda sadece 1 hastada MDS'yi
pansitopeni neden olarak bildirdiler. Diger bir ¢alisgmada ise Avci ve arkadaslari 251
pansitopenik hasta grubunun %7,2’sinde (18 hasta) MDS'yi etiyolojik neden olarak
bildirdiler (99, 101, 102). Pansitopenik hastalarda MDS'nin etiyolojik nedenler
arasindaki sikliginda bizim sonuglarimiza en yakin olan ¢alisma Yokus ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir (100). Arastirmacilar 137 pansitopenik hastada yaptiklari bu
caligmalarinda MDS’1 pansitopenik hastalarinin = %13'linde (18 hasta) bizim
sonuclarimiza (%11,8) oldukca benzer oranda etiyolojik neden olarak raporladilar.
Ulkemizden bildirilen bu ¢alismalarin disinda, bildirilen diger ¢alismalarda da MDS'nin
degisik oranlarda pansitopenilerin etiyolojilerinde rol oynadigi goriilmektedir. 2018
yilinda Kumar ve arkadaslarinin Hindistan'dan bildirdikleri yeni tan1 210 pansitopenik
hastanin (136 eriskin, 74 ¢ocuk) higbirinde MDS'i etiyolojik neden olarak tespit
edemediler (95, 107). Benzer sekilde Hindistan'dan bildirilen 250 ve 169 pansitopenik
hastay1 iceren 2 ayr1 ¢alisma grubunda da MDS siras1 ile sadece 1 ve 2 hastada
etiyolojik neden olarak oldukga diisiik oranlarda raporlandi (105, 108). Buna karsin yine
ayni llkeden pansitopenik 50 hasta ile yapilan nispeten kiigiik bir grupta MDS %18 (9
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hasta) oraninda etiyolojik neden olarak saptansa da, Hindistan ve yakin cografi
bolgesinden bildirilen calismalarda MDS pansitopeni etiyolojik nedenleri arasinda
genellikle diisiik oranlarda raporlanmaktadir (2, 95, 105, 108-110). ABD'de 132 erigkin
pansitopenik hastada yapilan g¢alismada %17 (23 hasta) oran ile en sik ikinci,
Meksika'dan ise kisa siire once (2019 yilinda) yayinlanan 109 pansitopenik hastanin
22'sinde (%20,2) en sik etiyolojik neden olarak MDS raporlandi (103, 111). Weinzierl
ve arkadaslarin ABD'de 2013 yilinda yayinladiklar1 193 eriskin pansitopeni hastasini
kapsayan daha genis seride de MDS %28,5 ile en sik etiyolojik neden olarak raporlandi
(85).

Birgok ilag¢ aplastik anemiye neden olabilir. Basta kemoterapotik ilaglar olmak
lizere, NSAIl'ler, antiepileptik ilaclar, allopurinol, streoidler, penisilamin ve
kloramfenikol genel olarak iyi bilinen ilaglardir (112). Calismamizda pansitopeni
etiyolojisinde 5. siklikta %7,1 (33 hasta) ile ilaglar saptandi. Ilaclar, non-hematolojik
etiyolojik nedenler arasinda %?26,6 ile ikinci sirada, benign etiyolojik nedenler arasinda
ise % 11,7 ile 3. siradaki etiyolojik neden olarak bulundu. Calismada en sik pansitopeni
yapan ilacin metotreksat (romatizmal hastaliklar nedeni ile) kullanimina bagli oldugu
tespit edildi. Metotreksata bagli pansitopenileri bildiren hem iilkemizden hem de
yurtdisindan yayinlanan azimsanmayacak sayida olgu sunumlar1 ve hasta serileri
mevcuttur (113-116). Literatiirde farkli birgok ilag kullanimina bagli gelisen
pansitopeniler ile iligkili olduk¢a degisik oranlar bildirilmektedir. Gupta ve arkadaslar
169 hastay1 igeren seride ilaca bagl pansitopeni sikligin1 % 4,73 bulurken, Santra ve
arkadaslar1 111 hastada kronik ila¢ kullanimina bagli bu oram1 % 13,5 olarak bildirdiler
(87, 108). Weinzierl neoplastik nedenler disinda gelisen 68 pansitopeni hastasinin
etiyolojik incelemesinde 7 hastada (%10) pansitopeninin ilaglara bagl gelistigini
bildirmistir.

Calismamizda AA % 6,6 (31 hasta) ile 5. sikliktaki pansitopenilerin etiyolojik
nedeni olarak bulundu. AA, hematolojik etiyolojik nedenler igerisinde %10,3 ile 4.
sirada ve benign etiyolojilerde de %11,0 ile 4. sirada saptandi. AA hastalarimizin yas
ortalamasi diger etiyolojik nedenlere gdre nispeten daha diisiikk (geng popiilasyon)
oldugu goriildii. Ulkemizden bildirilen ¢alismalarda pansitopenik hastalarda AA'nin
etiyolojideki oranlar1 nispeten bizim sonuglarimiza uyumlu olarak %4.8 ile %14,3
arasinda degismektedir (99-102). Ancak iilkemiz disindan bildirilen yayinlarda
birbirinden oldukga farkli AA oranlar1 raporlanmaktadir. Bu calismalardan, Dasgupta
arkadaglar1 pediatrik hastalar1 da (3-84 yas) dahil ettikleri 248 hastada % 33,47 ( 83
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hasta), Hayat ve arkadaslar1 ise 85 hastada (13-70 yas) % 35,29 (30 hasta) orani ile
AA’nin pansitopenik hastalarda en sik etiyolojik neden oldugunu bildirdiler (84, 117).
Bu calismalara karsin bazi calismalarda AA pansitopenik hastalarin etiyolojilerinde
daha diisiik oranlarda bildirilmektedir (85, 98, 105).

Calismamizda pansitopenik hastalarimizda kronik karaciger hastaligi 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.sirada etiyolojik
neden olarak saptandi. Pansitopeni yapan etiyolojik faktorlerin tiimii kemik iliginde kan
yapimini azaltarak/bozarak ve/veya artmis periferik yikimina neden olarak pansitopeni
olustururlar. Calismamizda pansitopeni saptadigimiz hastalarin 23'tinde (%4,9) herhangi
bir etiyolojik nedeni belirleyemedik. Bu durum baslica; (I) hasta kontrole gelmemesi,
(IT) bagka hastaneye basvurmasi veya (III) arastirma sirasinda pansitopeni tablosunun
diizelmesi ile iliskili olabilir.

Sonu¢ olarak, bircok nedene bagli pansitopeni tablosu ortaya ¢ikabilir.
Pansitopenilerde ¢evre kaninda ii¢ seride de azalma esas olsa da, halen standart olarak
belirlenmis esik degerler yoktur. Bu nedenle merkezler yayinlarinda kendi laboratuvar
referans degerlerine gore pansitopeniyi tanimlamaktadir. Calismamizda, pansitopenik
hastalarimizda megaloblastik anemileri birinci, AML'yi ikinci ve enfeksiyonlar1 tigiincii
sirada etiyolojik neden olarak tespit ettik. Her ne kadar pansitopenilerin etiyolojik
nedenleri yas, llkelerin gelismisligi/sosyoekonomik durum ve cografi bolge gibi
faktorlere gore degisiklik gosterebilse de sonucglarimiz literatiir bilgisi ile uyumlu

bulundu.
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