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OZET

Giris

Pansitopeni, ii¢ periferik kan hiicresi serisinde azalma ile karakterize hematolojik
bir bozukluktur ve klinik pratikte sik izlenmektedir. Pansitopeni, ilaca bagl kemik iligi
hipoplazisinden 6liimciil kemik iligi yetmezliklerine ve 16semilere kadar uzanan birgok
ciddi ve hayat:1 tehdit eden hastaligin bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir. Hematoloji ve
patoloji  kliniklerine bagvuran pansitopeni hastalarmin 6zellikleri daha once
degerlendirilmistir ancak acil servise bagvuran pansitopeni hastalar1 daha Once
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, acil servisler siklikla pansitopeni ile basgvuran
hastalar i¢in ilk tan1 noktasi olarak hizmet vermektedir. Calismamizin amaci, tiglincii
basamak bir hastanenin acil servisine bagvuran pansitopeni hastalarinin etiyolojik, klinik

ve hematolojik 6zelliklerini degerlendirmektir.
Gere¢ ve yontem

Calismaya acil servise pansitopeni ile bagvuran 541 hasta retrospektif olarak dahil
edildi. Yas, cinsiyet, eslik eden hastalik varlig1 ve laboratuvar verileri hasta dosyalarindan
elde edildi. Bagvuru semptom ve bulgulari, pansitopeni etiyolojisi ve pansitopeni ile
iligkili ila¢ oykiisii kaydedildi. Hastalarin acil servis sonlanimi servis yatis, taburculuk,
yogun bakim {initesi yatis1 ve exitus olarak degerlendirildi. Hastane i¢i mortalite oranlar1
degerlendirildi, ilk 7 giin icerisinde kaybedilen olgular erken mortalite seklinde
smiflandirildi. Hastalarin tanimlayici ve klinik 6zelliklerinin hastane i¢i erken mortalite
ve cinsiyete gore gruplandirilarak karsilastirilmast planlandi. “p” degeri 0.05'in altinda

olan analizler anlamli kabul edildi.
Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 63,7 + 16,0 yil (20-96 y1l) idi. Erkek/kadin oran1 1,2/1
idi. Hastalarin %74,5'inde anemi ile iligkili semptomlar (halsizlik, ¢arpinti, solukluk, bag
dénmesi), %36,2'sinde notropeni (ates) ile iliskili ve %19'unda trombositopeni ile iliskili
semptom ve bulgular izlendi. Pansitopeninin en yaygm etiyolojileri sirasiyla hematolojik
malignite (%34,9), ila¢ hipersensitivitesi (%32,0), enfeksiyon (%14,4), megaloblastik
anemi (%8,9), non-malign hematolojik hastalik (%3,7), hipersplenizm (%1,8) ve aplastik

anemi (%1,1) ve diger nedenler (%11,8) idi. Hastalarin acil sonlanimi %71,1 ’inde servis



yatis1, %15,1 ’inde taburcu, %11,4’iinde YBU yatis1 seklindeydi. 1lk 7 giinliik hastane
erken mortalite oran1 %4,5 idi. ilk 7 giin igerisinde kaybedilen ve sag kalan hastalar
arasinda demografik 6zellikler, ssmptom ve bulgular, laboratuvar sonuglar1 ve acil servis
sonlanimi agisindan farklilik yoktu. Enfeksiyona bagli pansitopeni siklig1 6len hastalarda
daha fazlaydi (p<0.001). Erkek hastalarin yas ortalamas1 kadinlardan yiiksekti (p<0.001).
Hematolojik malignitelerin (lenfoma) siklig1 erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,002). Lenfoma siklig1 (p=0,011) erkeklerde daha yiiksek iken, akut l6semi,
miyelodisplastik sendrom ve multipl miyelom sikliginda bir fark gozlenmedi. Malign
olmayan hematolojik hastaliklarin (idiopatik trombositopenik purpura, trombotik
trombositopenik purpura) siklig1 kadinlarda daha fazla idi (p=0.030). Bununla birlikte,
semptom, bulgular veya acil servis sonuglar1 acisindan cinsiyetler arasinda farklilik

1zlenmedi.
Sonuc¢

Acil servise bagvuran pansitopenili hastalar farkli demografik, klinik ve etiyolojik
ozellikler gostermektedir. Calismamizda 6nemli orani ilk kez acilde tani alan hematolojik
malignite , ila¢ hipersensitivitesi , enfeksiyon etiyolojik sebepler arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Hastalarin 6nemli orami ileri tetkik ve tedavi icin diger servislere
yatirilmaktadir. Pansitopeni ile iliskili bu 6zelliklerin bilinmesi erken tani1 ve tedaviye

olanak saglayarak hastalarin prognozlarmin gelistirilmesine yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pansitopeni, Acil servis, Etiyolojik, Klinik, Hematolojik

ozellikler



ABSTRACT

Etiological, Clinical and Haematological Characteristics of Patients with
Pancytopenia Presenting to the Adult Emergency Department of a University
Hospital

Introduction

Pancytopenia is a haematological disorder characterized by a decrease in all three
peripheral blood cell lines and it is a relatively common phenomenon encountered in
clinical practice. Pancytopenia is a prominent aspect of several severe and life-threatening
diseases, extending from basic drug-induced bone marrow hypoplasia to fatal bone
marrow failures and leukemias. The characteristics of patients with pancytopenia
assessed in hematology and pathology clinics have been previously evaluated, but
pancytopenia patients presenting to the emergency department have not. However,
emergency departments frequently serve as the initial point of diagnosis for patients
presenting with pancytopenia. The aim of our study was to evaluate the aetiological,
clinical and haematological characteristics of patients with pancytopenia admitted to the

emergency department of a tertiary care hospital.
Material and methods

The study included 541 patients who presented to the emergency department with
pancytopenia, retrospectively. Age, gender, presence of comorbidities and laboratory data
were obtained from patient files. Admission symptoms and findings, etiology of
pancytopenia and medication history related to pancytopenia were recorded. Emergency
outcomes of the patients were evaluated as ward hospitalization, discharge, ICU
hospitalization and exitus. In-hospital mortality rates were evaluated and patients who
died within the first 7 days were classified as early mortality. It was planned to compare
the descriptive and clinical characteristics of the patients by grouping them according to
early mortality and gender. Analyses with a p value below 0.05 were considered

significant.

Results



The mean age of the patients was 63.7 £+ 16.0 years (20-96 years). The male/female
ratio was 1.2/1. Symptoms related with anemia (weakness, palpitations, pallor, dizziness)
were observed in 74.5%, neutropenia (fever) in 36.2% and thrombocytopenia in 19% and
of the patients. The most common etiologies of pancytopenia were haematological
malignancy (34.9%), drug hypersensitivity (32.0%), infection (14.4%), megaloblastic
anemia (8.9%), haematological disease (3.7%), hypersplenism (1.8%) and aplastic
anemia (1.1%), and others (11.8%) respectively. The immediate outcome of the patients
was ward admission in 71.1%, discharge in 15.1%, and ICU admission in 11.4%. The
early hospital mortality rate for the first 7 days was 4.5%. There were no differences
between patients who died within the first 7 days and those who survived in terms of
demographic characteristics, symptoms and signs, laboratory results, and emergency
outcome. The frequency of infection-related pancytopenia was higher in patients who
died (p<0.001). The mean age of male patients was higher than that of female patients
(p<0.001). The frequency of haematological malignancies was significantly higher in
males than females (p=0.002). Among haematological malignancies, the frequency of
lymphoma (p=0.011) was higher in males, whereas no difference was observed in the
frequency of acute leukemia, myelodysplastic syndrome and multiple myeloma. The
frequency of non-malign haematological diseases (idiopathic thrombosis purpura,
thrombotic thrombosis purpura) was higher in females (p=0.030). However, there were
no differences in symptoms, findings or emergency department outcomes between males

and females.
Conclusion

Patients with pancytopenia presenting to the emergency department show
different demographic, clinical and etiological characteristics. In our study, hematological
malignancy, drug hypersensitivity, and infection, a significant proportion of which were
diagnosed for the first time in the emergency department, are among the top etiological
causes. A significant proportion of patients are admitted to other services for further
examination and treatment. Knowing these features associated with pancytopenia may

help improve the prognosis of patients by allowing early diagnosis and treatment.

Keywords: Pancytopenia, Emergency department, Etiological, Clinical,

Haemotlogical features
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1. GIRIS VE AMAC

Pansitopeni {i¢ ana periferik kan hiicre serisinde (kirmizi kan hiicresi, beyaz kan
hiicresi ve plateletler) azalma ile karakterize olan c¢esitli hastaliklar, ilaclar veya
iyatrojenik olarak ortaya ¢ikabilen, gorece sik izlenen bir bulgudur. Klinik prezantasyon
sitopeninin siddetine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Yaygin izlenen semptomlar
arasinda anemi ve trombositopeni ile iligkili olan gii¢siizliik, yorgunluk, solukluk, nefes
darligi, carpmty, kilo kayb1 ve kanama yer almaktadir. Lokopeni veya notropeniye bagl
semptomlar ise olduk¢a nadirdir. Ancak pansitopenide 6liim nedeni siklikla nétropenidir.
Nutrisyonel eksiklikler, enfeksiyon ve ilag etkisi gibi benign nedenlerden, lenfoma ve
16semi gibi malign nedenlere kadar cok sayida neden pansitopeniye neden olabilir.

Tedavinin planlanmasinda etiyolojinin belirlenmesi 6nemlidir (1-3).

Pansitopeni insidansi ¢cocuklarda ve yetiskinlerde daha siktir. Yetigkinlerde en ¢ok
30-40 yaslarinda izlenmektedir. Erkeklerde kadinlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir.
Ancak altta yatan nedene bagli olarak pansitopeni epidemiyolojisi degismektedir.
Multiple miyelom veya miyelodisplastik sendrom gibi nedenler daha c¢ok yaslilarda

izlenirken, akut lI6semi ve parvoviriis B19 geng yasta daha sik izlenmektedir (4).

Toksin veya malign hiicreler tarafindan kemik iliginin yikimi sonucunda
pansitopeni goriilebilecegi gibi, splenik sekestrasyon, otoimmiin nedenler ve kalitimsal
kemik iligi yetmezlik sendromlar1 da pansitopeni ile sonuglanabilir. Pansitopeni nedenleri
iiretimin azaldig1 santral tip, yikimin arttig1 periferik tip, ikisinin birlikte oldugu kombine
tip ve kemik iligi infiltrasyon veya replasmanlar1 seklinde smiflandirilabilir. Geligmekte
olan iilkelerde folat veya vitamin B12 eksikligi gibi nedenler pansitopenin dnde gelen
nedenleridir. Gelismis {lilkelerde ise en yaygin nedenler akut miyeloid 16semi,
miyelodisplazi ve lenfomadir (5). Nutrisyonel nedenlere bagli ortaya ¢ikan
pansitopeninin tedavisi digerlerine kiyasla kolaydir (6). Pansitopeni tedavisi ve

dolayisiyla prognozu altta yatan nedenin tedavisine baghdir (2,7).

Pansitopeni semptom ve bulgular1 olduk¢a degiskenlik gdstermesine ragmen,
hayat1 tehdit edebilen bir sunuma neden olabilir. Pansitopeninin ve altta yatan durumun
erken taninmasi tedavi siirecinin erken baglamasma olanak saglayarak hastalarin
prognozunu gelistirecektir. Hastalarin genellikle ilk bagvuru yeri olan acil servisler

pansitopeninin erken taninmasina yardimeci olabilir (8,9).

1



Acil servisler ¢cogu hastanin hastaneye ilk bagvuru noktasidir. Pansitopeninin nihai
tanis1 ve tedavisi siklikla hematoloji kliniginde gergeklestirilmesine ragmen, hastalarin
ilk bagvuru yeri genellikle acil servislerdir. Literatiirde siklikla hematoloji klinigine
basgvuran (1,10,11) veya patoloji kliniginde biyopsileri incelenen (12) pansitopeni
hastalar1 degerlendirilmistir. Ancak bildigimiz kadariyla olgu sunumlar1 haricinde daha
once acil servise pansitopeni ile basvuran hastalar1 degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda bu nedenle tliglincii basamak bir hastanenin acil
servisine basvuran pansitopenili hastalarin tanimlayic, klinik ve prognostik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi amaclandu.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Pansitopeni, tiim periferik kan serilerinde azalmay:r ifade etmektedir.
Pansitopeniye sebep olan ¢ogu neden ayni1 zamanda bisitopeniyle de (iki hiicre serisinde
azalma) iligkilidir. Bu nedenle bisitopeni ile pansitopeni nedenleri siklikla aynidir.
Laboratuvarlar arasinda hemoglobin/hematokrit, beyaz kan hiicresi sayis1 ve platelet
sayist icin farkli referans degerleri bildirilmesi nedeniyle Diinya Saghk Orgiitii tarafindan

pansitopeni tanimi i¢in kullanilabilecek genel bir tanimlama yapilmistir (13,14):

e Kirmizi kan hiicresi; gebe olmayan kadinlarda hemoglobin <12g/dl,
erkeklerde <13 g/dl

e Beyaz kan hiicresi;lokosit sayisinin 4000 /ml altinda olmasi (mutlak
ndtrofil sayisinin <1800 /ml)

e Platelet sayis1 <150.000 /ml

Tanimlanan bu esik degerler yas, cinsiyet ve irka gore degisebilmektedir.

2.2. EPIDEMiYOLOJi

Pansitopeni siklig1 ¢aligsmalar arasinda incelenen popiilasyona gore degiskenlik
gostermektedir. Dahili servislerde yatan hastalarin incelendigi bir calismada pansitopeni
siklig1 %9,3 bildirilmistir. Bisitopeni hastalarmin degerlendirildigi bir calismada ise
pansitopeninin bisitopenilerinin yaklasik yarisin1 olusturdugu ifade edilmistir (15).
Cocuklarda ise yatan hastalarda arasinda pansitopeni siklig1 yaklasik %2-3 arasinda
bildirilmistir (16,17). Pansitopeni bir hastaliktan ziyade ¢esitli hastaliklar sonucu ortaya
¢ikan bir bulgu oldugu i¢in gercek prevalans ve insidansinin belirlenmesi zordur. Mevcut
epidemiyolojik bilgilerin ¢ogu bisitopeni calismalarindan elde edilmistir. “National
Health and Nutrition Examination Survey” calismasinda yaklasik 8000 kisi arasindan
%?2’sinin bisitopenisi oldugu, %0,9’unda a¢iklanamayan sitopeni oldugu ifade edilmistir.
Sitopeninin erkeklerde kadinlardan daha sik izlendigi, etnik kokene gore sitopeni

sikligmnin degistigi bildirilmistir (18).



2.3. ETiYOLOJi

Pansitopeni iiretim bozukluklarini igceren santral tip ve yikim artisini igeren
periferik tip seklinde ikiye ayrilabilir. Ancak bu mekanizmalar birlikte de izlenebilir.
Kemik iligi infiltrasyonlar1 ise bu iki mekanizmadan farkli oldugu i¢in tglincii bir
mekanizma olarak dikkate alinmaktadir (19). Santral ve periferik mekanizmalar sonradan
kazanilmig olabilecegi gibi konjenital nedenlere bagli olarak da ortaya cikabilir.
Caligmalar arasinda pansitopeni etiyolojilerinin dagilimi farklilik gdstermektedir. Bu
farklilikta pansitopeni hastalarinin yasi (yetigskin, cocuk), calismanin yapildig: iilkenin
gelismislik derecesi, enfeksiyon sikliklarinm farkli olmasi gibi nedenlerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir (20). Yokus ve ark’nin (21) iilkemizde yaptigi calismada en sik
pansitopeni nedenleri sirastyla megaloblastik anemi (%]17), hipersplenizm (%15),
miyelodisplastik sendrom (%13) ve diger maligniteler (%13) seklinde bildirilirken,
Pakistan’da yapilan bir calismada en sik pansitopeni nedenlerinin aplastik anemi (%27),
megaloblastik anemi (%20,1), akut lenfoblastik 16semi (%8,6) ve akut miyeloid l6semi
(%35,7) oldugu belirtilmistir (22).

2.3.1. Uretimin azalmasi (santral)

Uretimin azalmas1 nedeniyle meydana gelen pansitopeni siklikla nutrisyonel
eksikliklere sekonder olarak meydana gelmektedir. Kemik iligi yetmezliginin neden
oldugu pansitopeni aplastik anemi seklinde bilinmektedir. Aplastik anemi
idiopatik/otoimmiin olabilecegi gibi, enfeksiyonlara (parvoviriis B19, hepatit, insan
immiin yetmezlik viriisii, sitomegaloviriis ve Epstein-Barr virlis vb.) ve ilaglara
(metotreksat, dapson, karbimazol, karbamazepin, kloramfenikol vb.) sekonder gelisebilir.

Yeme bozukluklar1 ve malabsorbsiyona bagli olarak da pansitopeni gelisebilir (23).
2.3.2. Yikimin artmasi (periferik)

Hiicrelerin periferal yikimi otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozis,
romatoid artrit vb.) ve splenik sekastrasyonla (alkolik karaciger sirozu, tiiberkiiloz,
malarya vb.) iligkilidir. Hipersplenizm lokositlerden ziyade platelet ve eritrositleri daha
cok etkilemektedir. Yaygin intravaskiiler koagiilasyon ve splenomegali periferik yikimin

artt1g1 pansitopent tiirlerinin iyi bilinen drnekleri arasindadir.

2.3.3. Kemik iligi infiltrasyonu



Kemik iligi maligniteler tarafindan infiltre edildiginde hiicre serilerinin iiretimi
azalmaktadir. Pansitopenin sik malign nedenleri arasindan lenfoma, 16semi, multiple
miyelom yer almaktadir. Ayrica malignitenin ileri seviyelerinde metastatik tiimdrler
kemik iligini tutabilmektedir. Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) pandemisi sirasinda pansitopeni sikligi artis gostermistir. SARS-CoV-2
olgularmm kemik iligi biyopsilerinde viral enfeksiyon ve infiltrasyon bulgular
izlenmistir. Bu nedenle SARS-CoV-2 pansitopeni nedeni olarak tanimlanmistir (24). Bu
nedenlerin haricinde nedeni bulunamayan pansitopeniler idiopatik pansitopeni seklinde

smiflandirilmaktadir (25).
2.3.4. Konjenital nedenler

Konjenital pansitopeni nadir izlenmesine ragmen, 6liimciil olabilmektedir. Cok
cesitli klinik bulgularla karakterize olabilecegi gibi asemptomatik seyir de gosterebilirler.
Konjenital nedenler icerisinde yaygin izlenenler arasinda Wiskott Aldrich sendromu,
Fanconi amegakaryositik  trombositopeni,  diskeratozis

anemisi,  konjenital

konjenital/telomer biyoloji bozuklugu, Shwachman-Diamond sendromu, GATA2

eksikligi ve hemafagositik lenfohistiyositoz yer almaktadir (19,26) (Tablo 1).

Tablo 1. Yaygin izlenen pansitopeni nedenleri

Uretimin azalmas1  Yikimin artmasi Kombine Kemik iligi
infiltrasyonu
Aplastik anemi; Otoimmiin Paroksismal Malignite (akut
kazanilmis veya hemolitik nokturnal l6semi, kronik
konjenital pansitopeni hemoglobiniiri l6semi,
miyeloproliferatif
neoplazmlar,
multiple miyelom,
metastatik kanser)
Kemik iligi infiltrasyon Splenik Sistemik lupus Malign olmayanlar
bozukluklari; Malignite, sekestrasyon eritematozis, ilaclar, (Graniilomatoz
Miyelofibrozis, hemafagositik bozukluklar,
Granilomat6z lenfohistiyositoz miyelofibrozis,
bozukluklar, Metabolik Transfiizyon iliskili enfeksiyon, depo
bozukluklar Graft-versus-host hastaliklarr)
Nutrisyonel eksiklikler; Splenomegali; hastalig
vitamin B12, folik asit, portal hipertansiyon, Enfeksiyonlar

bakir eksikligi, asir1  siroz, enfeksiyon,

alkol tiketimi, otoimmiin

malniitrisyon hastaliklar,
maligniteler

Miyelodisplastik

sendrom




2.4. PATOGENEZ

Pansitopeni patofizyolojisi altta yatan nedene gore degismektedir. Aplastik anemi
patofizyolojisinde otoimmiin aracili T hiicre aktivasyonu ana rol oynamaktadir.
Otoimmiin aktivasyon kan hiicrelerinin yikimi ile sonuglanmaktadir. Kemik iligi
supresyonunun bir diger nedeni metotreksat, antikonviilsanlar ve kemoterapdtik ajanlar
gibi medikal tedavilerin direkt sitotoksik etkileridir. Miyelodisplastik sendromda ise
hematopoezin bozulmasi ana nedendir. Sepsisin ¢esitli mekanizmalarla pansitopeni
yaptig1 bilinmektedir (kemik iligi baskilanmasi, hipersplenizm, tiiketim koagiilopatisi).
Genellikle bu mekanizmalar birlikte goriilmektedir. Pansitopeni altta yatan hastaliga bagl

oldugu i¢in pansitopeni patofizyolojisi altta yatan hastaliga gore degismektedir (4).

2.5. PANSITOPENI KLIiNiGi VE TANI SURECI

Pansitopeni ¢ok cesitli etiyolojik nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, detayli bir
hasta Oykiisii, fizik muayene ve laboratuvar ¢aligmasi sonrasinda ayirici tani daraltilabilir.
IIk degerlendirme sirasmda pansitopeni ile iliskili aciller tanimlanmalidir. Bu acil

durumlar asagida 6zetlenmistir (27):

e Notropeni (yeni tani veya ates/enfeksiyon ile iliskili)
e Semptomatik anemi (kardiyak iskemi, hemodinamik instabilite, konjestif
kalp yetmezliginin kotiilesmesi vb.)
e Trombositopeni (platelet sayismin 10,000/ml’nin altinda olmasi veya
kanama ile birlikte platelet sayisinin 50,000/ml’nin altinda olmasi)
¢ Yaygm intravaskiiler koagiilasyon
e Anormal periferik kan yaymasi
e Siddetli aplastik anemi
e Hemafagositik lenfohistiyositoz
e Metabolik aciller (semptomatik hiperkalsemi, hiperkalemi, timor lizis
sendromu)
Onceki laboratuvar sonuglari, semptomlarin siiresi ve siddeti degerlendirilmelidir.
Pansitopeni ile iliskili semptomlar taniya yardimcidir. Rekiirren, siddetli ve alisilmadik
enfeksiyonlar 16kopeni/ndtropeni nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Anemi nedeniyle yorgunluk,

dispne, gogiis agrisi, hemodinamik instabilite ve kladikasyo izlenebilir. Trombositopeni



veya yaygin intravaskiiler koagiilasyon nedeniyle kanama goriilebilir. Tabloya ates, gece
terlemesi ve/veya kilo kaybi eslik edebilir. Bulanti, kusma veya sarilik varligi ise
karaciger hastaligi iliskili olabilir. Vargas-Carretero ve ark’nin (20) c¢alismasinda
pansitopeni hastalarinda en sik izlenen semptomlarin sirasiyla solukluk (%82,6),
giicstizlik (%81,7), dispne (%51,4), kanama (%48,6), kilo kayb1 (%36,7), ekimoz
(%29,4) ve ates (%21,1) oldugu ifade edilmistir. Ancak bu semptomlara ek olarak bas
agrisi, vertigo, kemik agrisi, adenopati, hepatomegali, splenomegali, melena, epistaksis
gibi cok cesitli semptom ve bulgular izlenebilmektedir. Yeme bozuklugu veya alkolizm
Oykiisii olan hastalarda nutrisyonel eksikliklere dikkat edilmelidir. Norolojik muayene
tantya yardimcidir. Pozitif Romberg testi ve ataksi varligi vitamin B12 eksikligine
sekonder gelisen spinal kordun subakut kombine dejenerasyonuna isaret edebilir (28).
Lokopeni veya notropeniye bagli semptomlar siklikla ates ile smirliyken, anemi ve
trombositopeniye bagli semptomlarin sikligi, ¢esidi ve siddeti hastalar arasinda oldukca
degiskenlik gostermektedir. Tablo 2’de pansitopenide yaygin izlenen ve yasami tehdit

eden semptom ve bulgular 6zetlenmistir (29).

Tablo 2. Pansitopenide izlenen semptom ve bulgular

Anemi Lokopeni/notropeni  Trombositopeni
Yaygin Solukluk, halsizlik, Yok Belirgin bir travma,
yorgunluk, egzersiz petesi, tekrarlayan
intoleransi, burun kanamasi
olmaksizin
alisilmadik yerlerde
artan morarma
Yasami tehdit Hemodinamik Febril nétropeni, Yasami tehdit eden
eden instabilite, hipoksi, sepsis hemoraji ve
biling degisikligi intrakraniyal
kanama

Altta yatan etiyoloji ve pansitopeni hakkinda bilgi veren fizik muayene bulgular1 arasinda

sunlar yer almaktadir (27):

e Dokiintii: Ilag reaksiyonlari, romatolojik hastaliklar, enfeksiyon ve
maligniteyle iligkili olabilir.
e Oral lezyonlar: Immiin yetmezlik gdstergesi olabilir. Sistemik lupus

eritematozis gibi hastaliklarda oral iilserler izlenebilir



e Lenfadenopati ve/veya splenomegali
e Sarilik ve karaciger hastaliginin belirtileri
Pansitopeni hastalarinin ilk degerlendirmesi sirasinda siklikla tam kan sayimu,
periferik yayma, retikiilosit sayisi, protrombin zamani ve serum biyokimya testleri
(elektrolitler, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, laktat dehidrojenaz, kalsiyum, tirik
asit vb.) planlanmaktadir. Cogu komorbid hastalik veya cerrahi prosediir sitopenilerin
siddetlenmesine yol acabilir. Crohn hastaligi gibi pansitopeni ile iliskisiz oldugu
diistiniilen herhangi bir hastalik, gerekli besinlerin absorbsiyonunu bozarak pansitopeni
siddetini arttirabilir, inflamasyonu arttiran herhangi bir durum veya hastalik kemik iligi
supresyonu araciligiyla pansitopeniyi siddetlendirebilir. Ayrica hastalarin  ilk
degerlendirmesi sirasinda ila¢ dykiileri ayrintili sekilde degerlendirilmelidir. Tablo 3’te

pansitopeni ile iliskilendirilen medikal tedaviler 6zetlenmistir (27).

Tablo 3. Pansitopeni ile iliskili farmakolojik ajanlar

Steroid olmayan Aspirin Anti-epileptikler Karbamazepin
anti-inflamatuvar  Diklofenak Fenitoin
ilaclar Ibuprofen Felbamat
Indometazin Levetirasetam
Fenilbutazon Fenobarbital
Salisilatlar Valproat
Sulindak Anti-tiroid ilaclar = Metimazol
Gut ilaclar Allopiirinol Propiltiyourasil
Kolsisin Kardiyovaskiiler Aspirin
Anti-mikrobiyal Albendazol ilaclar Amiodaron
ilaclar Kloramfenikol Kaptopril
Sidofovir Lisinopril
Dapson Nifedipin
Foskarnet Kuinidin
Gansiklovir Tiklopidin
Linezolid Diiiretikler Asetazolamid
Kuinidin Furosemid
Kuinin Tiyazidler
Sulfonamidler Selat Penisilamin
Zidovudin Immiinsupresan Azatiyoprin
Gastrointestinal Simetidin Psikiyatrik Bupropiyon
Nizatidin Karbamazepin
Merkaptopiirin Lityum
Romatolojik Leflunomid
Sulfasalazin




[k degerlendirme sirasinda bisitopeni veya pansitopeniden siiphelenilen hastalarda ileri
incelemeler gerekmektedir. Periferik yaymada anormal hiicre varlig1 tan1 i¢in 6nemlidir.

Periferik yaymada izlenebilecek anormal hiicreler tablo 4’te 6zetlenmistir (4,5)

Tablo 4. Periferik yaymada izlenen anormal hiicreler ve iliskili durumlar

Anormal hiicre Tliskili durum
Blastlar Akut 16semi, tiiylii hiicreli 16semi ve diger
maligniteler

Displastik 16kositler, psodo-Pelger-Hueet Miyelodisplastik sendromlar
hiicreleri

Immatiir miyeloid hiicreler Miyeloproliferatif neoplazmlar
(promiyelositler, miyelositler ve

metamiyelositler)

Niikleuslu kirmizi kan hiicreleri Miyelofibrozisler

Sistositler ve diger mikroanjiyopatik Yaygin intravaskiiler koagiilasyon
hemolitik anemi gostergeleri

Hipersegmente notrofiller Folat ve/veya vitamin B12 eksikligi
Lokoeritroblastik gorlinlimlii yayma Metastatik kanser

[k degerlendirme ve periferik yaymada anormallik izlenen hastalarda kemik iligi
biyopsisi, sitogenetik testler (floresan in situ hibridizasyon veya karyotip analizi), flow
sitometri ve molekiiler caligmalar gerekebilir. Pansitopeni enfeksiyonlarla iligkili oldugu
icin enfeksiyon ic¢in tanisal caligmalar yapilabilir. Akut viral enfeksiyonlara sekonder
gelisen pansitopeni siklikla hizli bir sekilde diizeldigi i¢in ileri inceleme ve arastirma
onerilmemektedir. Bu olgularda rutin testlerle pansitopeninin gectigi dogrulanmalidir.
Tan1 koyulamayan olgularda kemik iligi aspirasyonu degerlidir. Spesifik bir etiyoloji
bulunamayan olgularin %75’i kemik iligi biyopsisi ile tam1 alabilmektedir. Ozellikle
malign tanilarda kemik iligi biyopsisi dnemlidir (5,30). Sekil 1°de Pansitopeni tanisindan

kullanilabilecek bir algoritma gdsterilmistir (19).
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Nutrisvonel
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Metastatik hastalik
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Hipoblastik
miyelodisplastik sendrom

Konjenital kemik iligi
yetmezlik sendromlan

Sekil 1. Pansitopeni tanisinda genel yaklasim algoritmasi
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2.6. SPESIFIK PANSITOPENI NEDENLERI
2.6.1. Aplastik anemi

Aplastik anemi kazanilmig veya konjenital bir nedene bagli olarak etkin bir
hematopoezin basarilamamasidir. Hipoplastik veya aplastik kemik iligi ile birlikte en az
iki kan hiicre serisinde azalma durumunu tanimlayan ortak bir terminolojidir (31).
Ozellikle ¢ocuklarda pansitopeninin &nde gelen nedenlerindendir. Tipik semptomlar
arasinda yorgunluk, kolay morarma ve kanama yer almaktadir. Cocukluk ve yaslhilik
doneminde daha sik izlenmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da prevalansi 2/1,000,000
seviyesindedir, Dogu Asya’da ise prevalans 2-3 kat daha yiiksektir. Hastalarin yaklasik
%10’unda viral hepatit sonrasinda aplastik anemi gelismektedir (32). Konjenital aplastik
anemi oldukca nadirdir. Kazanilmis aplastik anemiler idiopatik olabilecegi gibi, ilac,
radyasyona veya enfeksiyona bagl gelisebilmektedir (17,30,33). Aplastik anemiden
stiphelenildiginde diger olasi nedenlerin diglanmasi i¢in kapsamli bir degerlendirme
yapilmalidrr. {1k degerlendirmede hasta dykiisii, fizik muayene, tam kan sayimy, periferik
yayma, retikiilosit sayis1 ve kemik iligi biyopsisi planlanmalidir. ileri degerlendirmelerde
ise flow sitometri ve floresan in situ hibridizasyon kullanilabilir. Tablo 5’te kazanilmis

aplastik anemide tanisal degerlendirme yontemleri 6zetlenmistir (32).

Tablo 5. Aplastik anemide tanisal degerlendirme yontemleri

Ilk degerlendirme Aciklama

Periferik kan Tam kan sayimi, periferik yayma, retikiilosit sayisi,
metabolik panel, LDH, haptoglobulin, koagiilasyon
parametreleri

Kemik iligi aspirasyon

biyopsisi

Alternatif tanmilarin

dislanmasi

Enfeksiyon HIV, hepatit B ve C, parvoviriis B19, EBV, CMYV, bakteriyel
ve fungal nedenler

Kalitimsal kemik iligi Detayh aile Oykiis, konjenital anomalilerin

yetmezligi nedenleri degerlendirilmesi, Fanconi anemisi i¢in kromozal kirilma
testi, diskeratozis konjenita i¢in lenfosit telomer uzun testi

Lenfoproliferatif hastaliklar Flow sitometri

Ilag ve toksin iliskili Detayli ilag¢ kullanim Oykiisii, asir1 alkol tiiketimi, onceki
sitotoksik kemoterapi, immiinite aktivasyonu iliskili ilag¢
kullanim1

Nutrisyonel Vitamin B12, folat, bakir, demir seviyeleri

Romatolojik Anti-niikleer antikor, romatoid  faktor, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein

Digerleri Graft-versus host hastalig1 gibi diger nadir nedenlerin
diglanmasi
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Aplastik anemi siddeti yaklasik 40 yil Once tanimlanan Camitta kriterleri ile

degerlendirilmektedir. Bu kriterlere gore aplastik anemi siddeti (31) ;

e Siddetli; kemik iligi seliilaritesi <%25 ile birlikte asagidakilerden en az iki
tanesinin varligi
o Periferal nétrofil sayis1 <0,5 x 10°%/1
o Periferal platelet sayis1 <20 x 10°/1
o Periferal retikiilosit sayis1 <20 x 10°/1
e (Cok siddetli; yukaridakilerden farkl olarak periferal notrofil sayis1 <0,2 x
10°/1
e Siddetli olmayan; siddetli aplastik anemiyi karsilamayan periferal hiicre
sayist kriterleri ile birlikte hiposeliiler kemik iligi varligi
Aplastik anemi patogenezinde baslica ilic mekanizma suglanmaktadir: Direkt
hasar, immiin aracili hasar ve kazanilmis veya kalitimsal kemik iligi yetmezligi. Kemik
iliginin direkt hasar1 iyatrojenik olabilir, kemoterapi veya radyoterapi sonrasinda kemik
iligi hasar1 dozuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Akut hepatit sonrasinda ortaya c¢ikan
aplastik aneminin altinda yatan mekanizma da direkt hasarla iligkilidir. Nedeni
gosterilemeyen aplastik anemi olgular1 genellikle idiopatik veya immiin olarak
siniflandirilmaktadir. Immiin aracili mekanizmalarda baslica sorumlunun sitotoksik ve

regiilatuar T hiicreleri oldugu diistiniilmektedir (34,35).
Idiopatik aplastik anemi

Aplastik aneminin nedeni tam olarak bilinmemektedir, ancak pluripotent
hematopoetik kok hiicrelerin T lenfositler tarafindan yikimina bagl olarak gelistigi
diisiiniilmektedir. Aplastik anemi gelisiminde etkili olan mekanizmalar i¢erisinde lenfosit
aktivasyonunun diizenlenmemesi, regiilatuar T hiicre fonksiyonunun bozulmasi ve IL-17
aktivasyonunun artmasi yer almaktadir. Tani siireci retikiilosit sayis1 ve periferik yayma
ile baglamaktadir. Mutlak retikiilosit sayis1 azalmistir, bazen tamamen kaybolmaktadir.
Periferik yaymada makrositik kirmizi kan hiicreleri izlenebilir, diger hiicre serileri normal
olabilir. Tan1 kemik iligi aspirasyon biyopsisi sonrasinda kesinlestirilmektedir. Biyopside
seliilarite azalmustir, ancak fibrozis ve malign hiicreler izlenmez. Tanmin kesinlestirilmesi
icin ilaclara bagli pansitopeni, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, kalitimsal kemik

iligi yetmezlik sendromlar1 ve miyelodisplastik sendrom varlig1 diglanmalidir (36,37).
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Ilac ve radyasyona bagh aplastik anemi

Birgok ilag aplastik anemiye neden olabilir. Aplastik anemiye yol actig1 iyi bilinen
ilaclar ve toksinler arasinda benzen gibi toksinler, kemoterapdtik ilaglar, steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaglar, anti-epileptikler, steroidler ve kloramfenikol yer almaktadir.
Aplazi mekanizmasi direkt toksik etkiye bagli ortaya cikabilecegi gibi otoimmiin
mekanizmalarla da gelisebilir. Aplastik anemi hastalarinda P-glikoprotein aktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir (38). P-glikoprotein aktivitesinin azalmasi ilaglarin sitoplazmada
birikmesine neden olarak ila¢ seviyesinin toksik seviyelere ulasmasma neden olur. Baz1
durumlarda (kloramfenikol gibi) toksisite geriye donebilir. Bu durumda ilaglarm
kesilmesi sonrasinda tablo normale doner. Cogu konvansiyonel kemoterapdtik ajan direkt
kemik iligi toksisitesine neden olarak pansitopeniye yol acar. Ozellikle, flurourasil ve
kapesitabin gibi fluropirimidinler, urasil ve timin metabolizmasinda rol oynayan bir
enzim olan dihidropirimidin dehidrogenaz eksikligi olan hastalara uygulandiginda ciddi
ve bazen Oliimciil toksisitelere neden olabilir. TNF ve IL-6 inhibitorleri gibi biyolojik
ajanlar notropeniye neden olabilir ancak pansitopeni nadirdir. Alkol kullanimi her {i¢
hiicre serisini de etkileyebilir. Alkoliin bu hematolojik toksisitelere neden olmasi gesitli
mekanizmalara baghdir. Alkol, bu hastalarin bazilarinda dogrudan kemik iligi
toksisitesine neden olabilir. Asir1 alkol tiiketimi ayrica gastrointestinal sistemden demir
emilimini artirarak asir1 demir yiiklenmesine yol agabilir ve bu da hepatit ve siroza
katkida bulunabilir. Diger olas1 mekanizmalar folat emilimine miidahale ve asetaldehitin

hiicre zar1 fosfolipidleri ile reaksiyon olusturmasidir (39,40).

Radyasyon tedavisi hematopoetik kok hiicreler zarar verebilir ve pansitopeni ile
sonuglanabilir. Kiimiilatif doz>5 Gy oldugunda kemik iligi hipoplazisi gelisir. Sitopeni,
tedaviden 1 ila 4 hafta sonra belirginlesir ve aylarca devam edebilir. Radyasyon tedavisi
kemik iligi maruziyetini azaltmak ve dorsal kemik iligini (omurga, kaburgalar ve pelviste)
korumak, kemik iligi aktivitesinin nemli bir ylizdesini koruyabilir. Bu, hematologlar i¢in
radyasyon biyolojisinin 6nemli bir yoniidiir, ¢linkii bazi kanser hastalar1 (6zellikle
jinekolojik kanserler) pelvik kemiklere radyasyon alir ve derin ve uzun siireli pansitopeni

gelistirebilir, ancak genellikle geri doniistimliidiir (41).
Enfeksiyonlara bagh aplastik anemi

Viral enfeksiyonlar basta olmak iizere enfeksiyonlar hem yetigskinlerde hem de

cocuklarda sitopeniye neden olabilir. Alexandropoulo ve ark tarafindan ¢ocuklar arasinda
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yapilan prospektif bir calisma, sitopenisi olan atesli kanser disi hastalarin yaklagik
%63,8'inde enfeksiydz bir ajan tespit edildigini gdstermistir. Bunlarin yaklasik %45'inin
viral enfeksiyona bagli oldugu ve sitopeni vakalarin %83'tinde gecici 6zellik gosterdigi
belirtilmistir. Parvoviriis B19 dogrudan proeritroblastlara saldirabilirken, diger viriislerin
neden oldugu aplazi genellikle T hiicresi aracili mekanizmalara baglhdir, ancak
parvoviriise bagl anemi yaygindir ve kronik hemolitik anemileri olan hastalar genellikle
parvoviriise karst en savunmasiz olanlardir. Viriislerin neden oldugu pansitopeni
genellikle gecicidir ve enfeksiyonun ge¢mesiyle birlikte geriye doner (42). Pansitopeni
degerlendirmesi sirasinda viral bir enfeksiyondan siipheleniliyorsa, degerlendirilmesi
gereken yaygm ajanlar arasinda enfeksiydz hepatit ajanlar1 (Hepatit A, B ve C),
sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii, Human HerpesVirus 6, Parvoviriis B19 ve insan
immiin yetmezlik viriisii bulunur. Hepatit ile iliskili pansitopeni, diger enfeksiyonlarla
iligkili olandan daha siddetlidir ve kendiliginden diizelme olasilig1 daha diisiiktiir.
Hepatitle iliskili aplastik anemi akut hepatit atagindan sonra ortaya cikan aplastik
aneminin farkli bir varyantidir. Mekanizmanin T hiicresi aracilt sitokin salinimina bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Leishmaniasis ve tiiberkiiloz nadiren dogrudan etki yoluyla
kronik kemik iligi baskilanmasma neden olabilir ve bu hastaliklarin endemik oldugu

iilkelerde bu ajanlar test edilmelidir (43).
Konjenital aplastik anemi

Aplastik aneminin ¢ok sayida kalitsal nedeni kesfedilmistir. Konjenital nedenler
icin daha 1iyi bir terminoloji olan kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlari
kullanilmaktadir, ¢iinkii bu sendromlarda anemi tek bulgu degildir, hastalarin ¢ogunda
derin pansitopeni vardir ve notropeni bu hastalarda en onemli mortalite nedenidir.
Konjenital nedenler igerisinde Fanconi Anemisi, Diskeratozis konjenita, GATA2 ile
iligkili sendromlar (6rnegin Emberger ve MonoMAC sendromlar1) ve Shwachman-
Diamond sendromu yer almaktadir. Konjenital amegakaryositik trombositopeni nadiren
pansitopeniye yol agar, transplantasyon yapilmadig: takdirde cogu hasta kanamaya bagli
kaybedilir. Konjenital nedenler ¢ok farkli semptom ve bulgulara neden olmalarina
ragmen, iligkili klinik bulgular farkl tiirleri ayirt etmeye yardimci olur. Konjenital
aplastik anemi nedenleri genellikle erken cocukluk doneminde teshis edilir, ancak
hastalarm yaklagik %25'i kriptik prezentasyona sahip olabilir ve yetigkinlige kadar teshis
edilmez. Bununla birlikte, konjenital aplazi, c¢ocuklarda bile kazanilmis aplastik

anemiden ¢ok daha nadirdir (44).
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2.6.2. Kemik iligi infiltrasyon bozukluklar
Primer miyelofibrozis

Primer miyelofibrozis , anormal megakaryositlerin klonal proliferasyonu ile
karakterize kronik miyeloproliferatif neoplazmlardan biridir. Hastalar genellikle
pansitopeni, yorgunluk ve ekstramediiller hematopoez nedeniyle dalak ve karaciger
bliylimesi ile bagvurur. Periferik yaymada gozyasi damlasi hiicreleri, sola kaymis
(olgunlasmamis) beyaz kan hiicreleri (WBC) ve ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri ile
lokoeritroblastik reaksiyon goriiliir. Dolasimdaki CD34+ hiicreleri, bu olusumun diger
miyeloproliferatif bozukluk formlarindan ayirt edilmesine yardimci olabilir (45); ancak
Diinya Saglik Orgiitii miyeloproliferatif neoplazm tamis1 kemik iligi biyopsisini
onermektedir (46). Dinamik Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi’ne gore yiiksek ve
orta riskli primer miyelofibrozis hastalar1 acilen hematopoetik kok hiicre nakli i¢in sevk
edilmelidir, bu tedavi primer miyelofibrozis icin kiiratif tek tedavi yontemidir. Diger

primer miyelofibrozis risk gruplarinda tedavi destekleyici tedavi seklindedir (47).
Kemik iligini infiltre eden sistemik hastahklar

Kemik iligine metastaz yapan hastaliklar kan hiicrelerinin {iretimini engelleyerek
pansitopeniye neden olabilir. Losemi, lenfoma, fibrozis, otoimmiin ve graniilomat6z
hastaliklar kemik iligini infiltre eder ve derin pansitopeniye neden olur. Pediatrik
popiilasyonda, metastatik ndroblastom da ¢ok yaygin bir nedendir ve ¢ogu hastanin
baslangicta tek semptomu pansitopenidir. Akut l6semiler iligi kronik l6semilerden daha
hizli infiltre eder. Akut lenfoblastik 16semi ¢cocukluk ¢agmin en yaygin kanserlerinden
biri iken, akut miyeloid 16semi yetiskinleri etkileyen en yaygin akut 16semidir. Genellikle
periferik yaymada blast goriilmesi ile teshis edilirler. Daha sonra tani ve prognoz i¢in
kemik 1iligi biyopsisi ve aspirati, flow sitometri, immiinofenotipleme ve sitogenetik
calismalar endikedir. Siipheli akut 16semi vakalarinda hastaligin agresif davranisi goz
Online alindiginda kemik iligi biyopsisi erken yapilmalidir. Agresif kemoterapi
uygulanamayan, ciddi komorbiditeleri olan yaghlarda periferik yayma taniya yardimer ise
kemik iligi biyopsisi planlanmayabilir. Nadiren bu tiir yaslh hastalarda, mevcut patoloji
teknikleri (6zellikle flow sitometri) genellikle akut lenfoblastik 16semi ve akut miyeloid
16semi arasinda ayrim yapabildiginden, biyopsi yapilmadan palyatif tedavi baslatilabilir.
Diger tiim uygun hastalar tan1 konulduktan sonra bir hematoloji merkezine sevk edilmeli

ve HLA tiplendirmesi yapilmalidir ¢iinkii allojenik hematopoetik kok hiicre nakli su anda
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yiiksek riskli, refrakter veya niiks etmis hastalarda potansiyel olarak kiiratif tek se¢enek

olmaya devam etmektedir (48).

Diger kemik iligi infiltratif bozukluklar1 arasinda sistemik lupus eritematozis ile
iligkili olabilen otoimmiin miyelofibrozis yer alir ancak birgok otoimmiin neden
infiltrasyona neden olabilir. Otoimmiin nedenler genellikle nadir goriiliir. Otoimmiin
sitopenilerin ¢ogu steroide duyarhdir ve baslangi¢ tedavisi 0,5-1 mg/kg/giin araliginda
kortikosteroid dozlarmi igerir. Miliyer tiiberkiiloz ve sarkoidoz gibi graniilomatoz
hastaliklar ve Gaucher hastaligi gibi metabolik bozukluklar kemik iligi infiltrasyonuna
neden olarak pansitopeniye yol acabilir. Pansitopeni hastasinda Gaucher hastaligi tanisina
yonelik ipuclar1 arasmmda masif hepatosplenomegali, kemigin avaskiiler nekrozu,
osteoporoz, kemik agrisi, osteolitik kiriklar, ndrolojik semptomlar (ndbetler, néropati ve
parkinsonizm) ve bliylime geriligi yer almaktadir. Baz1 vakalar yetiskin donemde teshis
edilebilir ve bu nedenle tani i¢in yiiksek derecede klinik siiphe gereklidir. Kemik iligi
biyopsisinde serebrozid yiiklii biiyiik makrofaj varligi tani i¢in Onemlidir. Tanida
mutasyon analizi ve biyokimyasal enzim analizi yardimcidir. Tedavide enzim

replasmanlari tercih edilmektedir (49,50).
2.6.3. Nutrisyonel eksiklikler

Folat ve B12 vitamini eksiklikleri megaloblastik anemiye neden olabilir. Anemi
ve trombositopeni ortak oOzellikler olmasmnma ragmen, pansitopeni de izlenebilir.
Megaloblastik anemili hastalarin %70'inde pansitopeni saptanmistir. B12 eksikligi biiyiik
olasilikla efektif olmayan emilimden kaynaklanirken, folat eksikligi yetersiz diyet alimi
ve alkolizmden kaynaklanmaktadir. Gelismis tlilkelerde 1990'larin sonlarinda gidalarin
folik asit ile zenginlestirilmesi sonrasinda, folat eksikligi son derece nadir goriilmeye
baslamistir ve c¢ogunlukla yetersiz beslenen hastalarda goriilmektedir. Ancak folat
eksikligi diinyanin bir¢ok bdlgesinde ortadan kaldirilamamistir. Agiklanamayan
pansitopeni, makrositoz, hipersegmente nétrofiller ve agiklanamayan nérolojik belirti ve
semptomlar1 olan herhangi bir hastada B12 ve folat eksikliginden siiphelenilmelidir. Tanu,
serum B12 ve folat diizeylerinin gosterilmesi ve bu eksikliklerde biriken metabolik ara
iiriin diizeylerinin 6l¢iilmesiyle yapilir. Homosistein hem folat hem de B12 eksikliginde
birikirken, metilmalonik asit sadece B12 eksikliginde birikir. Tan1 net olmadiginda, B12
ile terapotik denemelere ihtiyag duyulur. B12 ve folat eksikligini teshis etmek i¢in kemik

iligi incelemesine gerek yoktur. Bariatrik ameliyatlarin hizla arttig1 giiniimiizde hem tiip
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mide ameliyat1 hem de Roux-en-Y gastrik bypass cerrahisinde B12 vitamini eksikligi
yaygindir, bu nedenle hasta dykiisiinde obezite cerrahisinin olmasi taniya yardimcidir

(51,52).

Bakir eksikligi genellikle anemi ve lokopeniye neden olur. Ancak nadiren
pansitopeniye de neden olabilir. Bakir eksikliginin yaygin nedenleri arasinda mide
ameliyatlari, malabsorbsiyon sendromlari, asir1 ¢inko alimi ve selasyon tedavisi yer
almaktadir. Kemik iligi incelemesinde eritroid ve miyeloid Onciillerde sitoplazmik
vakuolizasyon goriiliir. Serum bakir ve seruloplazmin diizeyleri tanida yardimcidir

(53,54).
2.6.4. Miyelodisplastik sendrom

Miyelodisplastik sendrom, displastik kemik iligi ile karakterize klonal bir kok
hiicre hastaligidir. Genellikle 65 yasin lizerindeki kisileri etkiler ve erkeklerde daha
yaygindir, ancak kemoterapi veya radyoterapi sonrasi her yasta ortaya ¢ikabilir. Periferik
yaymada notrofillerde Pelger-Huet anomalisi, olgunlagmamis miyeloid veya eritroid
hiicreler goriilebilir. Yaymada hipograniile nétrofiller de bulunabilir. Kemik iligi aspirati

da tani i¢in gereklidir. Tan1 asagidaki 6zelliklerin varligiyla konur;

e Bagka bir neden olmaksizin bir veya daha fazla kan elemaninda azalma,
periferik yaymada, kemik iligi aspiratinda ve biyopside displazinin
morfolojik kanit1

e Kemik iligi aspiratmin toplam hiicre sayisinin %20'sinden azini blast
formlarinin olusturmasi

Immiinofenotipleme calismalar1 ve flow sitometrisi taniya yardimcidir. Tedavi
diisiik riskli hastalarda destekleyici tedavi, diisiik yogunluklu kemoterapi veya
immiinsupresif tedavidir. Yiiksek riskli hastalarda ise uygun hastalarda hematopoetik kok

hiicre naklidir (19,55,56).
2.6.5. Periferik yikim
Otoimmiin pansitopeni

Bu grubun en iyi bilinen Ornegi sistemik lupus eritematozustur. Lupusta ii¢ hiicre
serisinde de azalma meydana gelebilir. Ancak bisitopenilerden daha nadirdir. Lupus
hastalarinda otoimmiin mekanizmalar haricinde pansitopeni olusumuna katkis1 olan

mekanizmalar da bulunmaktadir. Bu nedenler icerisinde ilaglar, enfeksiyonlar,
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splenomegali ve otoimmiin miyelofibrozis yer almaktadir (57). Hastalarin ¢cogunda diger
nedenlerin diglanmasi i¢in kemik iligi biyopsisi gerekmektedir. Lupus, psoriazis ve
romatoid artrit gibi otoimmiin romatolojik hastalig1 olanlarda immiinoproliferatif hastalik
riski artis goOstermektedir. Bu nedenle hastalar degerlendirilirken lenfoma gibi

malignitelerin dislanmasi gerekmektedir (58,59).

Otoimmiin pansitopeni yaygin degisken immiinyetmezlik sendromu (CVID) ve
otoimmiin lenfoproliferatif sendromda (ALPS) da goriilebili. CVID ve ALPS’de
otoimmiin hemolitik anemi ve immiin trombositopeni otoimmiin ndtropeniden daha
yaygindir. Cocuklarda yetigskinlere gore otoimmiin ndtropeni daha yaygindir. Bu
hastalarda splenomegali de izlenebildigi i¢in, pansitopeninin hipersplenizmden kaynakli

olup olmadig1 arastirilmalidir (60,61).

Otoimmiin pansitopeninin izlendigi bir diger hastalik kronik lenfositik l6semidir.
Otoimmiin hemolitik anemi, trombositopeni veya saf kirmizi kan hiicresi aplazisi
seklinde bulgu verebilir Bu otoimmiin hastaliklarm birinci basamak tedavisi
kortikosteroid tedavisidir. Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan hastalarda

kemoterapi, immiinoterapi ve splenektomi alternatifleri denenebilir (62,63).

Eger pansitopeni nedeni yeterli bir degerlendirmeye ragmen aydinlatilamazsa, 6nemi
belirsiz idiopatik pansitopeni seklinde smiflandirilir. Idiopatik pansitopeniler spesifik bir
hastalik degildir, genellikle zaman igerisinde geriler. Miyeloid maligniteler, nutrisyonel
eksiklikler ve immiinite iligkili hastaliklarla iliskilendirilememistir. Ancak Liu ve ark’nin
calismasinda onemi belirsiz idiopatik pansitopenilerde EPO reseptoriine karsi gelisen

otoantikorlarin etkili olabilecegi bildirilmistir (64).
Splenik sekestrasyon

Splenomegali ile karakterize olan hipersplenizm bir veya daha fazla kan serisinde azalma,
ardindan kemik iligi Onciillerinde artisa neden olur. Splenektomi ile sitopeni
diizelmektedir. Hipersplenizm splenik sekestrasyon ve hemoliz araciligiyla pansitopeniye
neden olur. Hastalar sol iist kadranda agr1 veya dolgunluk, abdominal distansiyon veya
omuzlara vuran agri ile bagvurabilir. Hipersplenizm ¢ok sayida nedene bagi ortaya ¢ikar.
Siroz, konjestif kalp yetmezligi, I6semi/lenfoma gibi maligniteler, hemoglobinopatiler ve
enfeksiyonlar sik goriilenlerden bazilaridir. Tanisal yaklagim, maligniteleri ve portal
hipertansiyon bulgularini arastiran toraks ve batin BT'si gibi goriintiileme ¢aligmalariyla

baslamalidir. Splenektomi tek basmna kiiratif olmasa da uygun vakalarda splenektomi
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diistiniilmelidir. Splenektominin uzun vadeli komplikasyonlar1 arasinda enfeksiyon ve
tromboembolizm riskinde artig yer almaktadir ve splenektomi karar1 verilirken bunlar g6z

oniinde bulundurulmalidir (65).

Hipersplenizm ii¢ kategoride ele alimmaktadir: Primer, sekonder ve okdilt. Primer
hipersplenizmde neden belli degildir. Primer splenik hiperplazi, tropikal olmayan
idiopatik splenomegali ve primer splenik graniilositopeni primer hipersplenizm
orneklerindendir. Sekonder hipersplenizmde ise neden bellidir. Sik izlenen sekonder

hipersplenizm nedenleri icerisinde asagidakiler yer almaktadir (65):

e Enfeksiyonlar; viral hepatitler, bruselloz vb
e Enfeksiydz mononiikleozis ve malarya
e Asiri alkol tiiketimi
e Portal hipertansiyon, siroz
e Sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, kronik sifilis veya
tiiberkiiloza bagl splenik graniilomatdz inflamasyon
e Splenik lenfosarkom, 16semi ve kanser metastazi
e Gaucher, Niemann-Pick hastalig1 gibi lipidozlar
e Polisitemiya vera kronik miyeloid 16semi ve miyelofibrozis gibi
miyeloproliferatif hastaliklar
Hem birincil hem de ikincil hipersplenizmde, altta yatan hastalik ciddi degilse, iyi huylu
kemik 1iligi hiperplazisi ve yeterli kemik iligi kompansasyonu ile birlikte periferik
sitopeniler ortaya ¢ikmayabilir. Bu durumda hipersplenizm higbir belirti vermeden gizli

(okiilt) kalir (65).
2.6.6. Kombine pansitopeniler

Kombine pansitopeni nedenlerinde genellikle santral ve periferik mekanizmalar birlikte
izlenir. Kan hiicreleri liretimi azalmasmin yaninda ve periferik yikim da artmistir. Bu
grubun 1iyi bilinen Ornekleri arasinda paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve

hemofagositik lenfohistiyositoz yer almaktadir.
Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri nadir izlenen sonradan kazanilmis bir kok hiicre
hastaligidir. Hastalarda PIGA mutasyonu sonucunda hemoliz, trombozis ve pansitopeniye

neden olan hiicre membran defekti meydana gelmektedir. PIGA proteini hiicre
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proteinlerinin plazma membranina yapismasint saglayan GPI bolgesinin sentezinden
sorumludur. GPI bdlgesi olmadiginda kompleman aracili intravaskiiler hemoliz meydana
gelmektedir. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri hastalarinda izlenen trombozisin
altinda yatan mekanizmalar ise net olarak bilinmemektedir. Hastalarda genellikle atipik
lokasyonlarda trombozis ve hemolitik anemi semptomlar: izlenir. Kirmizi kan
hiicrelerinin yikimi sonucunda agiga ¢ikan hemoglobin pigmentleri idrara karisarak
idrarin rengini degistirir. Intravaskiiler hemoliz izlenen hastalarda direkt Coombs testi
negatif sonuc¢landiginda paroksismal nokturnal hemoglobiniiriden siiphelenilmelidir.
Taninin dogrulanmasmda flow sitometri yardimcidir. Tedavi genellikle eculizumab ve
hematopoetik kok hiicre naklinden olusmaktadir. Bu hastalarda 6liimiin baslica nedeni
tromboembolizmdir. Hastalar vendz tromboz semptom ve bulgular1 agisindan takip

edilmelidir (66,67).
Hemofagositik lenfohistiyositoz

Hemofagositik lenfohistiyositoz pansitopeniye neden olan yasami tehdit edici bir
hastaliktir. Ailesel olabilecegi gibi sporadik de olabilir. Enfeksiyon, malignite,
romatolojik ve immiin yetmezlik sendromlar1 tarafindan tetiklenebilir. Makrofaj
(histiyositoz) ve lenfositlerin aktivasyonu nedeniyle hiicre ve doku yikimiyla
karakterizedir. Hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda ¢oklu organ yetmezlikleri
izlenebilir. Hastalarin ilk degerlendirmesinde tam kan sayimi, koagiilasyon ¢aligmalari,
fibrinojen, serum ferritin diizeyi (genellikle ¢ok yiiksektir), karaciger fonksiyon testleri,
trigliserid diizeyi ve CD25 diizeyi Olclilmelidir. Kemik iligi biyopsisinde histiyositler
tarafindan parcalanan kirmizi kan hiicreleri izlenir. Hemofagositik lenfohistiyositozun
altinda yatan nedenin tedavisi klinik durumun diizelmesini saglayabilir. Ancak buna
ragmen diizelme izlenmeyen hastalarda spesifik tedavi gereklidir. Tedavi edilmeyen
hastalarda mortalite orani oldukga yiiksektir. Ancak atipik prezantasyon nedeniyle erken

tani1 zordur (68,69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL KARARI

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05.05.2023 tarih ve 2023/4324 nolu karari ile
onaylanmistir. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik
Uygulamalari’na uyumlu sekilde gergeklestirilmistir

3.2. HASTALARIN VERILERINIiN TOPLANMASI

Bu ¢aligmaya 01.01.2016-31.12.2019 ve 01.04.2021-01.04.2023 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servise basvuran ve tetkiklerinde
pansitopeni izlenen hastalarin retrospektif olarak dahil edildi. 18 yas alti, dis merkezde
kan transflizyonu yapilmis ve sevk edilmis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Analizler
icin verileri eksik olan olgular diglandiktan sonra, belirtilen tarihler arasinda ¢alismanin

dahil edilme ve diglanma kriterlerine uyan 541 hasta ile ¢alisma gergeklestirildi (Sekil 2).

G.Power programu ile gergeklestirilen power analizinde, ¢ift yonli p degeri=0,05
oldugunda etki genisligi d=0,325, ¢alismanin istatistiki giicii ise %96,4 hesaplandi. Bu

nedenle 6rneklem biiyiikliigiiniin yeterli oldugu diisiiniildii.

Pansitopeni nedenleri arasinda COVID-19 enfeksiyonunun oldugu iyi
bilinmektedir (70). Calismamizda COVID-19’un pansitopeni tizerindeki -etkisinin
gosterilmesine odaklanilmadi. COVID-19’un sonuglarimiz tizerindeki etkisini azaltmak
icin ¢alisjmamizda COVID-19’un pandemisinin yaygin oldugu 31.12.2019-01.04.2021
arasinda basvuran hastalar degerlendirilmedi. Son olarak, COVID-19 sonrasinda dahil
edilen (01.04.2021-01.04.2023) hastalarda COVID-19’un etkilerini dislamak igin
hastalar COVID-19 sonrasi seklinde gruplandirildi ve analizlerde COVID-19 Oncesi ve

sonras1 bagvuran hastalarin karsilastirilmas1 amaglandi.
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N=592

N=565

N=547

N=541

N=541

—

Pansitopeni bulgusu
izlenen hasta sayisi

Eksik veri
N=27

Di1s merkezden kan
transflizyonu
sonrasi sevk

edilenler
N=18

18 yas alt1 hastalar
N=6

Calismaya dahil
edilen hastalar

Sekil 2. Hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

e Acil servise bagvuran ve tetkiklerinde pansitopeni olan hastalar

e 18 yasidan biiyiik hastalar

3.4. CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

e 18 yasindan kii¢iik hastalar
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e Monositopeni ve bisitopenili hastalar
e Dis merkezden kan transflizyonu almig olarak gelen hastalar

e Dosya verileri eksik hastalar
3.5. CALISMA PROTOKOLU

Belirtilen tarihler igerisinde acil servise basvuran ve tetkiklerinde pansitopeni
izlenen hastalarin bilgileri hastane otomasyon bilgi igletim sistemi ve hasta dosyalar1
iizerinden retrospektif olarak tarandi. Calismamizda kullanilan pansitopeni tanimi su

sekildeydi (9,20).

e Hemoglobin seviyesi kadinlarda <11,5 g/dl, erkeklerde <13,5 g/dI

e WBC<4x10%

e Platelet < 150 x 109
Yas, cinsiyet, ek hastalik varligi (malignite, malign olmayan hematolojik hastalik,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, astim/KOAH, kronik bobrek
yetmezligi) hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalar bagvuru zamani COVID-19 6ncesi
ve COVID-19 sonrasi seklinde ayrildi. Hastalarm basvuru semptom ve bulgulari
kaydedildi. Laboratuvar verileri igerisinden beyaz kiire sayis1 (WBC), kirmizi1 kiire sayisi
(RBC), hemoglobin, platelet, uluslararasi normalize oran (INR), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zamani (PTZ), vitamin B12, folat, demir,
demir baglama kapasitesi, haptoglobulin, fibrinojen ve retiktlosit seviyeleri analizlere
dahil edildi. Hastalarin bagvurular1 sirasinda eger planlanmigsa Coombs testi sonuglar1
degerlendirildi. Pansitopeni nedeni olabilecek ilag oykiileri sorguland1 (kemoterapotik,
steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, anti-epileptik, kloramfenikol). Acil servisteki
degerlendirme sonucunda hastalarin pansitopeniye neden olan nihai tanilari
degerlendirildi. Hastalarm acil sonlanimlari servis yatisi, taburcu, YBU yatis1 ve exitus
seklinde degerlendirildi. Hastane sonlanimi analizlere dahil edildi. Hastane i¢inde ilk 7
gin igerisinde kaybedilen olgular erken mortalite oranini olusturmaktaydi. Hastalarn
erken mortalite (ilk 7 gun), cinsiyet ve basvuru zamanlarma gore gruplandirilarak

tanimlayici ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi planlandi.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen
sayisal degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal de§iskenler ise iki grup arasinda
“Mann Whitney U testi” ile analiz edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare
analizi” ve Fisher’s Exact test” kullanildi. Korelasyon analizlerinde “Pearson ve
Spearman koreasyon testleri” kullanilds. Istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLiKLER

Calismaya dahil edilen 541 hastanin yas ortalamasi 63,7 £ 16,0 idi (20-96 yas).
Hastalarin %18,5’1 18-49 yas, %27,4’i 50-65 yas arasinda iken, %54,1’1 65 yasin
tizerindeydi (Sekil 3).

304

SAYI

Sekil 3. Hastalarin yas dagihmlan

Pansitopeni hastalarinin %53,8’1 erkek, %46,2°si kadind1. Erkek/kadin oran1 1,2/1
idi. Olgularm %90,2’sinde ek hastalik mevcuttu. En sik izlenen ek hastaliklar arasinda
hematolojik olmayan maligniteler (%41), hematolojik hastalik veya malignite (%27,7) ve
hipertansiyon (%20,3) yer almaktaydi. Hastalarm %55,1°i COVID-19 6ncesi, %44,9’u
COVID-19 pandemisi sonrasinda bagvurdu. Tablo 6’da hastalarm tanimlayic1 6zellikleri
gosterildi.
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Tablo 6. Hastalarin tanimlayici ozellikleri

Ozellik (N=541) Say1 (Yiizde)
Yas* 63,7 + 16,0
18-49 100 (18,5)
50-65 148 (27,4)
>65 293 (54,1)
Cinsiyet
Kadin 250 (46,2)
Erkek 291 (53,8)
Ek hastalik varligi 488 (90,2)
Malignite (hematoloji dis1) 222 (41,0)
Hematolojik hastalik/malignite 150 (27,7)
Hipertansiyon 110 (20,3)
Diyabetes mellitus 90 (16,6)
Koroner arter hastaligi 80 (14,8)
Astim/KOAH 38 (7,0)
Kronik bobrek hastaligi 30 (5,5)
Diger hastalik 185 (34,2)
Bagvuru zamani
COVID-19 6ncesi 298 (55,1)
COVID-19 sonrasi 243 (44,9)

*QOrtalama = SD

Hastalarin semptomlar1 sorgulandi. Olgularin %74,5’inde anemi ile 1iliskili,
%19’unda trombositopeni iliskili, %36,2’sinde nétropeni ile iliskili semptomlar
izlenmisti. Anemi ile iligkili en sik izlenen semptomlar arasinda halsizlik (%60,1) ve
carpmti (%16,1) yer almaktaydi. Trombositopeni ile iliskili semptomlar arasinda en sik
izlenenler ise GIS kanama (%6,3) ve epistaksis (%5,7) idi. Notropeni ile iliskili olarak
degerlendirilen tek semptom ise ates varligiydi (%36,2). Ayrica hastalarm %72,3’linde

pansitopeni ile iligskisiz herhangi bir semptom izlenmisti (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin basvuru semptom ve bulgulari

Semptom veya bulgular (N=541) Say1 (Yiizde)
Anemi ile iligkili semptom veya bulgu 403 (74,5)
Halsizlik 325 (60,1)
Carpint1 87 (16,1)
Solgunluk 61 (11,3)
Bas donmesi 52 (9,6)
Trombositopeni ile iliskili semptom ve bulgu 103 (19,0)
GIS kanama* 34 (6,3)
Epistaksis 31 (5,7)
Cilt bulgusu** 15 (2,8)
Dis eti kanamasi 12 (2,2)
Hemoptizi 9(1,7)
Menoraji/metroraji 4 (0,7)
Hematdiri 4 (0,7)
Cilt alt1 hematom 4 (0,7)
Intrakraniyal kanama 3(0,6)
Notropeni ile iligkili semptom ve bulgu 196 (36,2)
Ates 196 (36,2)
Anemi, trombositopeni ve ndotropeni ile 391 (72,3)

iligkisiz semptomlar
*Qastrointestinal sistem **Petesi, purpura veya ekimoz

Hastalarin %86’sinda (n=465) periferik yayma degerlendirildi. WBC, RBC,
hemoglobin, platelet tiim hastalarda degerlendirilirken, hastalarn %84,2’sinde aPTT,
%83,7’sinde INR, %383,3’tinde PTZ, %46,9’unda vitamin B12, %45,6’sinda fibrinojen,
%41,5’inde folat, %39,1’ind demir, %38,4’linde demir baglama kapasitesi (DBK),
%37,3’linde Coombs testi, %30,4’linde retikiilosit sayisi, %29,7’sinde ise haptoglobulin,
degerlendirildi. Hastalarin %17,3’linde direkt Coombs testi pozitif, %5,4’linde ise
indirekt Coombs testi pozitif idi. Diger laboratuvar degerlerinin sonuglar1 Tablo 8’de

Ozetlendi.
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Tablo 8. Hastalarin laboratuvar sonu¢larn ve dagilim

Laboratuvar N Ortalama + SD Median (min-max)
WBC (10%/ul) 541 20+11 1,9 (0,1-3,9)
RBC (10%/ul) 541 25+0,7 2,6 (0,7-5,0)
Hemoglobin (g/dl) 541 7,517 7,8 (2,3-13,4)
Platelet (10%/pl) 541 58,8 £41,6 52 (3-149)
INR 453 15+11 1,2 (0,9-9,8)
aPTT (sn) 456 29,9+£8)9 28,1 (13,8-75,1)
PTZ (sn) 451 179+9,3 15,6 (10,8-73,8)
Vitamin B12 (pg/ml) 245 579 * 556 348 (50-2000)
Folat (ng/ml) 225 8,757 7,3 (1,0-24,0)
Demir (mcg/dl) 212 96,5 + 75,4 76,1 (10-325)
DBK(mcg/dl) 208 126 + 96 111 (3,6-461)
Haptoglobulin (mg/dl) 161 23,6 £ 64,7 2,01 (0,01-445)
Fibrinojen (mg/dl) 247 386 + 184 364 (35-900)
Retikulosit (%) 165 19+18 1,4 (0,03-9,5)
Diger tetkikler N N (%)

Direkt Coombs 202 35 (17,3)

Indirekt Coombs 202 11 (5,4)

WBC; beyaz kiire sayisi, RBC; kirmizi kiire sayisi, INR; uluslararasi normalize oran, aPTT; aktive parsiyel
tromboplastin zamani, PTZ; protrombin zamani, DBK; demir baglama kapasitesi

Hastalarin ilag oykiisii sorgulandi. Olgularin  %17,4’iinde  NSAII, %4,4’iinde
kortikosteroid, %2’sinde anti-epileptik, %0,6’sinda kloramfenikol kullanimi mevcuttu.

Ayrica %31,8’inde son 15 giin i¢erisinde kemoterapdtik kullanimi izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin ila¢ oykiileri

flag (N=541) Sayi (Yiizde)
Kemoterapétik (son 15 giin) 172 (31,8)
NSAII 94 (17,4)
Kortikosteroid 24 (4,4)
Antiepileptik 11 (2,0
Kloramfenikol 3(0,6)
Diger ilaglar 393 (72,6)

Acil servise bagvuran hastalarin nihai tanilar1 degerlendirildi. Hastalarin
%34,9’unda hematolojik malignite mevcuttu. Hematolojik malignitelerin %29,6’s1
(n=56) acil serviste tani1 alan yeni tanili olgulardi. %70,4’ii (n=133) ise eski tanili

olgulardi. En sik izlenen hematolojik maligniteler akut 16semi (%11,6), miyelodisplastik
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sendrom (%10,7), multiple miyelom (%7,6) ve lenfoma (%?7,0) idi. Hastalarin
pansitopeni etiyolojisi %32’sinde ila¢ hipersensitivitesi, %14,4’tnde enfeksiyon,
%8,9’unda megaloblastik anemi, %1,8’sinde hipersplenizm, %1,1’inde aplastik anemi
(%1,1) idi. Olgularin %11,8’sinde ise pansitopeninin altinda daha nadir bir neden

yatmaktaydi (Sekil 4, Tablo 10).
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Sekil 4. Hastalarin nihai tanilar
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Tablo 10. Pansitopeni ile basvuran hastalarin nihai tamilan

Tani (N=541) Say (Yiizde)
Hematolojik malignite 189 (34,9)
Akut 16semi 63 (11,6)
Miyelodisplastik sendrom 58 (10,7)
Multiple miyelom 41 (7,6)
Lenfoma (Hodgkin, Non-Hodgkin) 38 (7,0)
Ilag hipersensitivitesi 173 (32,0)
Enfeksiyon 78 (14,4)
Megaloblastik anemi 48 (8,9)
Non-malign hematolojik hastalik 20 (3,7)
Hipersplenizm 10 (1,8)
Aplastik anemi 6 (1,1)
Diger 64 (11,8)

Hastalarin acil sonlanimi %71,1’inde servis yatisi, %15,1’inde taburcu,
%11,4’Uinde YBU yatis1 seklindeydi. Servis yatislar1 siklikla hematoloji, gastroenteroloji,
genel dahiliye veya enfeksiyon bdlumlerine idi. Tim hastalarin 24 tanesi ilk 7 giin
icerinde kaybedilmisti. Hastalarin ilk 7 giinliik hastane erken mortalite oran1 % 4,5 idi.

Olgularin biiyiik cogunlugu (%95,5) hastane i¢inde sag kalmist1 (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin acil sonlanimlar1 ve hastane ici erken mortalite oranlari

Acil sonlamim (N=541) Sayi (Yiizde)
Servis yatisi 385 (71,1)
Taburcu 82 (15,1)
YBU yatisi 62(11,4)
Exitus (ilk 7 giin , erken mortalite) 12 (2,2)
Hastalarin ilk 7 gundeki erken
mortalitesi
Hayir (sag kalanlar) 517 (95,5)
Evet (erken mortalite) 24 (4,5)
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4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

Hastalarin prognozlarina gore tanimlayici 6zellikleri analiz edildi. Hastane iginde
ilk 7 giin igerisinde kaybedilenler erken mortalite seklinde degerlendirildi. Ancak hastane
icerisinde erken mortalite izlenen ve sag kalan hastalar arasinda tanimlayici 6zellikler
acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Kaybedilen hasta sayisinin 24 olmasi nedeniyle
istatistiki sonuglar grup sayilar1 arasindaki esitsizlik nedeniyle sinirlanmisti. Ancak bu

sinirlilik sadece mortalite ile iligkili analizlerde mevcuttu (Tablo 12).

Tablo 12. Hastane ici erken mortaliteye gore tammmlayic1 o6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Hastane icinde Erken mortalite  p degeri
sag kalanlar (ilk 7 gin)
(n=517) (n=24)
N (%) N (%)

Yas* 63,4 £ 16,2 68,7 +£11,8 0,1157
18-49 99 (19,1) 0
50-65 140(27,0) 9 (37,5) 0,053'f
>65 278 (53,7) 15 (62,5)

Cinsiyet 0,433"f
Kadin 238 (46,0) 13 (54,2)

Erkek 279 (54,0) 11 (45,8)

Ek hastalik varligi 461 (89,9) 23 (95,8) 0,497
Malignite (hematoloji dis1) 206 (40,2) 13 (54,2) 0,1727f
Hematolojik hastalik/malignite 143 (27,9) 6 (25,0) 0,758
Hipertansiyon 106 (20,7) 3(12,5) 0,441771
Diyabetes mellitus 83 (16,2) 6 (25,0) 0,262
Koroner arter hastaligi 76 (14,8) 4 (16,7) 0,77077%
Astim/KOAH 33 (6,4) 5 (20,8) 0,051
Kronik bobrek hastaligi 28 (5,5) 1(4,2) 0,623

KOAH,; kronik obstriiktif akciger hastalig
*Ortalama + SD, "Bagmmsiz gruplarda t testi, T'Ki-kare testi, "*Fisher Exact test

Hastane i¢i erken mortalite varligina gore olgularin semptom ve bulgular1 analiz
edildi. Ancak erken mortalite izlenen ve sag kalan hastalar arasinda bagvuru semptom ve
bulgularinin dagilimi agisindan anlamli farklhilik izlenmedi Kaybedilen hastalarin
%87,5’inde, sag kalanlarm ise %73,1’inde anemi ile iliskili semptom izlenirken, iki grup

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliliga ulasamadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastane ic¢i erken

mortaliteye gore basvuru semptom ve bulgularinin

karsilastiriimasi
Semptom veya bulgular Hastane icinde sag Erken mortalite  p degeri
kalanlar (ilk 7 gun)
(n=517) (n=24)
N (%) N (%)
Anemi ile iligkili semptom ve 378 (73,1) 21 (87,5) 0,1307
bulgular
Halsizlik 305 (58,9) 16 (66,7) 0,4817
Carpmt1 81 (15,6) 6 (25,0) 0,2547f
Solgunluk 60 (11,6) 1(4,2) 0,5047f
Bas dénmesi 51 (9,8) 1(4,2) 0,4987f
Trombositopeni ile iligkili 100 (19,3) 3(12,5) 0,595
semptom ve bulgular
GIS kanama 34 (6,5) 0 0,389
Epistaksis 30 (5,8) 1(4,2) 0,5907f
Cilt bulgusu 13 (2,5) 2 (8,3) 0,1417f
Dis eti kanamasi 12 (2,3) 0 0,574
Hemoptizi 9(1,8) 0 0,661F
Menoraji/metroraji 4 (0,8) 0 0,8317f
Hematri 4 (0,8) 0 0,8327f
Cilt alt1 hematom 4 (0,8) 0 0,8321"
Intrakraniyal kanama 3(0,6) 0 0,872'f
Notropeni ile iliskili semptom 189 (36,5) 7 (29,2) 0,445F
ve bulgu (ates)
Anemi, trombositopeni ve 371(71,7) 21 (87,5) 0,088

notropeni ile iliskisiz
semptomlar

tKi-Kkare testi, TfFisher Exact test

Hastalarin prognozlarina gore laboratuvar sonuglari analiz edildi. Erken mortalite izlenen
(ilk 7 gun) olgularin INR (p<0,001), aPTT (p<0,001) ve PTZ (p<0,001) daha yiiksek,
WBC (p=0,002) ve demir (p=0,032) seviyesi ise sag kalanlardan daha diisiiktii (Tablo
14).
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Tablo 14. Hastane i¢i erkem mortaliteye gore laboratuvar sonuglarinin

karsilastiriimasi
Laboratuvar N  Hastaneicinde  Erken mortalite (ilk  p degeri

sag kalanlar 7 gun)

(n=517) (n=24)
Median (min-max)  Median (min-max)

WBC (10%/ul) 541 2,0 (0,1-3,9) 1,0 (0,2-3,3) 0,0027
RBC (10%/ul* 541 25+0,7 2,4+0,7 0,4527f
Hemoglobin (g/dl)* 541 75+17 73+18 0,5067f
Platelet (10%/pl) 541 52 (3-149) 24 (4-140) 0,0147
INR 449 1,2 (0,9-9,8) 1,8 (0,9-9,7) <0,0017
aPTT (sn) 452 28,0 (13,8-74,2) 32,8 (18,9-75,1) <0,0017
PTZ (sn) 447 15,4 (10,8-73,8) 22,0 (10,8-73,6) <0,0017
Vitamin B12 (pg/ml) 244 337 (50-2000) 1037 (100-1971) 0,0637
Folat (ng/ml) 224 7,2 (1,0-24,0) 8,7 (4,6-20,0) 0,2527
Demir (mcg/dl) 212 77 (10-325) 27,5 (12-152) 0,0327
DBK(mcg/dl) 207 114 (3,6-461) 76,4 (16,8-165) 0,1067
Haptoglobulin (mg/dl) 160 2,3 (0,01-445) 0,7 (0,01-272) 0,074f
Fibrinojen (mg/dl) 245 363 (35-900) 420 (119-701) 0,3227
Retikulosit (%) 164  1,4(0,03-9,5) 2,0 (0,3-9,3) 0,5487
Diger tetkikler N (%) N (%)
Direkt Coombs 202 33(17,2) 2 (20,0) 0,685
Indirekt Coombs 202 11 (5,7) 0 0,564

WBC; beyaz kiire sayisi, RBC; kirmizi kiire sayisi, INR; uluslararasi normalize oran, aPTT; aktive parsiyel
tromboplastin zamani, PTZ; protrombin zamani, DBK; demir baglama kapasitesi

*Qrtalama = SD

fMann Whitney U testi, TStudent t testi, TTFisher Exact test

Hastalarin prognozlarma gore ilag kullamim oykiileri karsilastirildi, ancak ilk 7
gun icerisinde kaybedilen olgularla sag kalanlar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(Tablo 15).

Tablo 15. Hastane ici erken mortaliteye gore ila¢ oykiilerinin karsilastiriimasi

Ila¢ (n=541) Hastane icinde sag Erken mortalite  p degeri

kalanlar (ilk 7 gain)

(n=517) (n=24)

N (%) N (%)

Kemoterapdtik 163 (31,5) 8 (33,3) 0,873f
NSAIf 88 (17,0) 5 (20,8) 0,587
Kortikosteroid 23 (4,4) 1(4,2) 0,708"f
Antiepileptik 11 (2,1) 0 0,6027f
Kloramfenikol 3(0,6) 0 0,872'f
Diger ilaclar 376 (72,7) 17 (70,8) 0,819'

fKi-Kkare testi, TfFisher Exact test
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Hastalarin prognozlarina gore nihai tanilari analiz edildi. Erken mortalite izlenen
olgularda (ilk 7 gun) enfeksiyon tanisi sag kalanlardan anlamli derecede daha sikti
(p<0,001). Ancak diger nihai tanilarin dagilimi agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(Tablo 16).

Tablo 16. Hastane ici erken mortaliteye gore nihai tamilarinin karsilastirilmasi

Tam (n=541) Hastane icinde sag Erken mortalite  p degeri
kalanlar (ilk 7 gun)
(n=517) (n=24)
N (%) N (%)

Hematolojik malignite 182 (35,2) 7 (29,2) 0,539f
Akut I5semi 63 (12,1) 0 0,096
Miyelodisplastik sendrom 55 (10,6) 3(12,5) 0,736'f
Multiple miyelom 39 (7,5) 2 (8,3) 0,7047f
Lenfoma 36 (7,0 2 (8,3) 0,684

[lag hipersensitivitesi 164 (31,7) 8 (33,3) 0,889f

Enfeksiyon 66 (12,7) 11 (45,8) <0,00177

Megaloblastik anemi 47 (9,0) 1(4,2) 0,7137f

Non-malign hematolojik hastalik 19 (3,6) 0 0,413"f

Hipersplenizm 10 (1,9) 0 0,6317f

Aplastik anemi 6 (1,2) 0 0,7597f

Diger 68 (13,1) 0 0,008"

tKi-kare testi, TfFisher Exact test

Hastalarin tamimlayic1 6zellikleri cinsiyetler arasinda analiz edildi. Erkek
hastalarin yas ortalamasi kadnlardan daha yiiksekti (p<0,001). Erkek hastalarda ek
hastaliklar i¢erisinden hematolojik hastalik/malignite (p=0,018) ve koroner arter hastalig1
(p=0,015) daha sik izlenirken, kadinlarda hipertansiyon (p=0,029) daha sik izlenmisti
(Tablo 17).
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Tablo 17. Cinsiyetler arasinda tanimlayici 6zelliklerin analizi

Ozellik Kadimn Erkek p degeri
(n=250) (n=291)
N (%) N (%)

Yag* 60,9+ 17,2 66,1 £ 14,7 <0,0017
18-49 60 (24,0) 40 (13,7)

50-65 72 (28,8) 76 (26,1) 0,0027%
>65 118 (47,2) 175 (60,1)

Ek hastalik varligi 219 (87,6) 269 (92,4) 0,0597f
Malignite (hematoloji dis1) 99 (39,6) 123 (42,3) 0,5297f
Hematolojik 57 (22,8) 93 (32,0) 0,018

hastalik/malignite
Hipertansiyon 61 (24,4) 49 (16,8) 0,02977
Diyabetes mellitus 46 (18,4) 44 (15,1) 0,3077f
Koroner arter hastaligi 27 (10,8) 53 (18,2) 0,01577
Astim/KOAH 18 (7,2) 20 (6,9) 0,8827f
Kronik bobrek hastalig 9 (3,6) 21 (7,2) 0,0677f
Diger hastalik 88 (35,2) 97 (33,3) 0,648

KOAH; kronik obstriiktif akciger hastalig
*Ortalama + SD, "Bagmmsiz gruplarda t testi, T'Ki-kare testi

Cinsiyetler arasinda bagvuru semptom ve bulgular1 karsilastirildi. Kadm ve erkek

hastalar arasinda semptom ve bulgulardan hi¢birinde anlamli farklilik izlenmedi (Tablo

18).

35



Tablo 18. Cinsiyetler arasinda basvuru semptom ve bulgularinin analizi

Semptom veya bulgular Kadin Erkek p
(n=250) (n=291) degeri
N (%) N (%)

Anemi ile iligkili semptom veya bulgu 186 (74,4) 217 (74,6) 0,964
Halsizlik 147 (58,8) 178 (61,2) 0,5757
Carpint1 44 (17,6) 43 (14,8) 0,373f
Solgunluk 32 (12,8) 29 (10,0) 0,2997
Bas dénmesi 26 (10,4) 26 (8,9) 0,564

Trombositopeni ile iliskili semptom ve 56 (22,4) 47 (16,2) 0,065

bulgu
GIS kanama 21 (8,4) 13 (4,5) 0,060"
Epistaksis 17 (6,8) 14 (4,8) 0,3217
Cilt bulgusu 7(2,8) 8(2,7) 0,971f
Dis eti kanamasi 6 (2,4) 6 (2,1) 0,790f
Hemoptizi 2 (0,8) 7(2,4) 0,187
Hematri 2 (0,8) 2(0,7) 0,6297f
Cilt alt1 hematom 2 (0,8) 2(0,7) 0,8797f
Intrakraniyal kanama 2 (0,8) 1(0,3) 0,5987f

Nétropeni ile iliskili semptom ve bulgu 80 (32,0 116 (39,9) 0,058f

(ates)

Anemi, trombositopeni ve ndtropeni ile 174 (69,6) 217 (74,6) 0,198f

iligkisiz semptomlar
tKi-kare testi, TfFisher Exact test

Cinsiyetler arasinda laboratuvar sonuglar1 karsilastirildi, ancak hig¢bir laboratuvar

sonucunda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 19).
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Tablo 19. Cinsiyetler arasinda hastalarin laboratuvar sonuclarimin karsilastirilmasi

Laboratuvar N Kadmn Erkek p degeri
Median (min-max)  Median (min-max)

WBC (10%/ul) 541 1,9 (0,1-3,9) 1,9 (0,1-3,9) 0,5567

RBC (10%/pl)* 541 25+0,8 25+0,7 0,677

Hemoglobin (g/dl)* 541 74+18 75+16 0,5577f

Platelet (10%/pl) 541 52 (3-149) 52 (3-149) 0,801%

INR 453 1,2 (0,9-9,7) 1,2 (0,9-9,8) 0,7887

aPTT (sn) 456 28,1 (16,7-74,2) 28,0 (13,8-75,1) 0,9047

PTZ (sn) 451 15,6 (10,8-73,5) 15,5 (10,8-73,8) 0,9917

Vitamin B12 (pg/ml) 245 314 (50-2000) 406 (50-2000) 0,4057

Folat (ng/ml) 225 7,3 (1-24) 7,3 (1-283) 0,924F

Demir (mcg/dl) 212 76,7 (10-325) 72,0 (13,5-283) 0,6387

DBK(mcg/dl) 208 104 (4,1-461) 113 (3,6-446) 0,9507

Haptoglobulin (mg/dl) 161 2,6 (0,01-445) 1,7 (0,01-297) 0,4097

Fibrinojen (mg/dl) 247 347 (35-900) 393 (35-843) 0,1567

Retikilosit (%) 165 1,3 (0,04-9,37) 1,5 (0,03-9,5) 0,4607

Diger tetkikler N (%) N (%)

Direkt Coombs 202 16 (18,4) 19 (16,5) 0,728
indirekt Coombs 202 5(5,7) 6 (5,2) 0,553t

WBC; beyaz kiire sayisi, RBC; kirmizi kiire sayisi, INR; uluslararasi normalize oran, aPTT; aktive parsiyel
tromboplastin zamani, PTZ; protrombin zamani, DBK; demir baglama kapasitesi
*Ortalama + SD, "Mann Whitney U testi, ""Student t testi, ""Ki-kare testi, T""*Fisher Exact test

Cinsiyetler arasinda ila¢ oykiileri analiz edildi, ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo

20).

Tablo 20. Cinsiyetler arasinda ila¢ oykiilerinin karsilastirilmasi

Ila¢ (n=541) Kadm Erkek p degeri
(n=250) (n=291)
N (%) N (%)
Kemoterapdtik 73 (29,2) 99 (34,0) 0,230f
NSAII 51 (20,4) 43 (14,8) 0,0857
Kortikosteroid 14 (5,6) 10 (3,4) 0,223f
Antiepileptik 5(2,0) 6 (2,1) 0,959f
Kloramfenikol 1(0,4) 2(0,7) 0,5577f
Diger ilaglar 174 (69,6) 219 (75,3) 0,1417

tKi-Kkare testi, TfFisher Exact test

Cinsiyetler arasinda nihai tanilarin dagilimi analiz edildi. Erkeklerde hematolojik

malignite siklig1 kadinlardan anlamli derecede daha fazla idi (p=0,002). Lenfoma siklig1
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(p=0,011) erkeklerde fazla izlenirken, akut I6semi, miyelodisplastik sendrom ve multiple
miyelom siklig1 agisindan farklilik izlenmedi. Non-malign hematolojik hastalik siklig1 ise
kadinlarda daha fazla (p=0,030) idi. Diger tanilar agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(Tablo 21).

Tablo 21. Cinsiyetler arasinda nihai tan1 dagiimlarinin analizi

Tam (n=541) Kadin Erkek p degeri
(n=250) (n=291)
N (%) N (%)

Hematolojik malignite 70 (28,0) 119 (40,9) 0,0027
Akut losemi 29 (11,6) 34 (11,7) 0,976
Miyelodisplastik sendrom 21 (8,4) 37 (12,7) 0,1067
Multiple miyelom 16 (6,4) 25 (8,6) 0,337f
Lenfoma 10 (4,0) 28 (9,6) 0,0117

[lag hipersensitivitesi 76 (30,4) 97 (33,3) 0,466

Enfeksiyon 39 (15,6) 39 (13,4) 0,468"

Megaloblastik anemi 19 (7,6) 29 (10,0) 0,335f

Non-malign hematolojik hastalik 14 (5,6) 6 (2,1) 0,0307

Hipersplenizm 3(1,2) 7(2,4) 0,353"f

Aplastik anemi 5(2,0) 1(0,3) 0,1007f

Diger 35 (14,0) 29 (10,0) 0,147¢

tKi-kare testi, TfFisher Exact test

Acil sonlanimi kadin hastalarin %72,4’tinde servis yatisi, %13,2’sinde taburcu,
%11,2’sinde YBU vyatis1 seklindeydi. Erkeklerde bu oranlar sirasiyla %70,1, %16,8,
%10,3 idi. Erkeklerin %3,82 i, kadinlarin %5,2’si ilk 7 giin icerisinde kaybedilmisti.
Cinsiyetler arasinda acil sonlanimi1 ve erken mortalite agisindan farklilik izlenmedi (Tablo

22).

Tablo 22. Cinsiyetler arasinda acil sonlanim1 ve erken mortalitenin karsilastirnlmasi

Acil sonlanimi (n=541) Kadin Erkek p degeri
(n=250) (n=291)
N (%) N (%)
Servis yatisi 181 (72,4) 204 (70,1) 0,557f
Taburcu 33(13,2) 49 (16,8) 0,2397
YBU yatisi 28 (11,2) 30 (10,3) 0,7387
Erken mortalite (ilk 7 guin) 13 (5,2) 11 (3,8) 0,433f

TKi-kare testi
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Hastalarin bagvuru zamanina tanimlayict 6zellikleri analiz edildi. COVID-19
pandemisi 6ncesinde bagvuranlarda kronik bobrek hastaligi sikligi COvid-19 pandemisi
sonrasinda basvuranlardan daha azdi. Bununla birlikte diger tanimlayic1 6zellikler

acisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalarinn basvuru zamanmma gore tamimlayic1 o6zelliklerinin

karsilastiriimasi
Ozellik COVID-19 éncesi COVID-19 sonras1  p degeri
(n=298) (n=243)
N (%) N (%)

Yas* 64,3+ 17,2 62,9 £ 14,6 0,304%
18-49 57 (19,1) 43 (17,7)

50-65 77 (25,8) 71 (29,2) 0,6707
>65 164 (55,0) 129 (53,1)

Cinsiyet 0,206
Kadin 145 (48,7) 105 (43,2)

Erkek 153 (51,3) 138 (56,8)

Ek hastalik varligi 267 (89,6) 221 (90,9) 0,600
Malignite (hematoloji dis1) 131 (44,0 91 (37,4) 0,1267f
Hematolojik 74 (24,8) 76 (31,3) 0,096

hastalik/malignite
Hipertansiyon 58 (19,5) 52 (21,4) 0,578
Diyabetes mellitus 505 (16,8) 40 (16,5) 0,9217f
Koroner arter hastaligi 46 (15,4) 34 (14,0) 0,638"f
Astm/KOAH 20 (6,7) 18 (7.,4) 0,7531
Kronik bobrek hastaligs 11 (3,7) 19 (7,8) 0,037

KOAH,; kronik obstriiktif akciger hastalig
*Ortalama + SD, "Bagmmsiz gruplarda t testi, T'Ki-kare testi

Hastalarin bagvuru zamanma gére semptom ve bulgularin dagilimi analiz edildi.
COVID-19 pandemisi sonrasinda basvuranlarda anemi ile iligskili semptom (p=0,029),
halsizlik (p<0,001)ve solgunluk (p=0,009) sikligt COVID-19 pandemisi sonrasinda
basvuranlardan anlamli derecede daha fazla, carpmnt1 (p=0,009) siklig1 ise daha az idi.
Tam tersine, COVID-19 pandemisi sonrasi bagvuran pansitopeni hastalarinda ates sikligi
daha azdi (p=0,047). COVID-19 pandemisi Oncesinde basvuranlarda anemi,
trombositopeni veya nétropeni ile iliskisiz semptom ve bulgu sikligi daha fazla idi (Tablo
24).
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Tablo 24. Hastalarin basvuru zamanmma gore basvuru semptom ve bulgularinin

karsilastiriimasi
Semptom veya bulgular COVID-19 6ncesi COVID-19 sonras1  p degeri
(n=298) (n=243)
N (%) N (%)
Anemi ile iligkili semptom veya 211 (70,8) 192 (79,0) 0,0297
bulgu
Halsizlik 157 (52,7) 168 (69,1) <0,0017
Carpint1 59 (19,8) 28 (11,5) 0,0097
Solgunluk 24 (8,1) 37 (15,2) 0,0097
Bas donmesi 27 (9,1) 25 (10,3) 0,630°
Trombositopeni ile iliskili 60 (20,1) 43 (17,7) 0,4727
semptom ve bulgu
GIS kanama 14 (4,7) 20 (8,2) 0,0927
Epistaksis 20 (6,7) 11 (4,5) 0,277%
Cilt bulgusu 11 (3,7) 4 (1,6) 0,150f
Dis eti kanamas1 9 (3,0) 3(1,2 0,161F
Hemoptizi 6 (2,0) 3(1,2 0,738'f
Menoraji/metroraji 2(0,7) 2 (0,8) 0,608""
Hematri 3(1,0) 1(0,4) 0,631
Cilt alt1 hematom 3(1,0) 1(0,4) 0,6317f
Intrakraniyal kanama 2(0,7) 1(0,4) 0,576'f
Notropeni ile iligkili semptom 119 (39,9) 77 (31,7) 0,0477
ve bulgu (ates)
Anemi, trombositopeni ve 238 (79,9) 153 (63,0) <0,0017
notropeni ile iliskisiz
semptomlar

tKi-Kkare testi, TfFisher Exact test

Hastalarin bagvuru zamanina gore laboratuvar sonuglar1 analiz edildi. COVID-19
pandemisi Oncesinde bagvuranlarda WBC (p=0,041), RBC (p=0,022), hemoglobin
(p=0,048), INR (p=0,003), aPTT (p<0,001), PTZ (p<0,001), folat (p=0,012), demir
(p=0,029) ve haptoglobulin (p<0,001) seviyesi anlamli derecede daha yiiksek, vitamin
B12 (p=0,014) seviyesi ise daha diisiiktii. Ancak direkt veya indirekt Coombs testi

sonuglar1 agisindan basvuru zamanina gére anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 25).
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Tablo 25. Hastalarin basvuru zamanmma gore laboratuvar sonu¢larinin

karsilastiriimasi
Laboratuvar N COVID-19 6ncesi COVID-19 sonras1  p degeri
Median (min-max)  Median (min-max)
WBC (10%/ul) 541 2,1(0,1-3,9) 1,7 (0,1-3,9) 0,0417
RBC (10%/ul* 541 26+0,8 2,4+0,7 0,0227%
Hemoglobin (g/dl)* 541 7617 73+1,6 0,0487%
Platelet (10%/pl) 541 55 (3-149) 44 (3-149) 0,3177
INR 453 1,3 (0,9-9,8) 1,2 (0,9-9,7) 0,003"
aPTT (sn) 456 29,3 (17,5-70,6) 26,3 (13,8-75,1) <0,0017
PTZ (sn) 451 16,6 (12,0-73,8) 14,3 (10,8-73,6) <0,0017
Vitamin B12 (pg/ml) 245 297 (50-2000) 438 (100-2000) 0,0147
Folat (ng/ml) 225 8,0 (1-24) 6,7 (1,1-20) 0,0127
Demir (mcg/dl) 212 98 (10-315) 63 (12-325) 0,0297
DBK(mcg/dl) 208 106 (10-446) 114 (3,6-461) 0,7667
Haptoglobulin (mg/dl) 161 8,0 (0,01-445) 1,2 (0,01-8) <0,0017
Fibrinojen (mg/dl) 247 367 (35-889) 360 (35-900) 0,323f
Retikulosit (%) 165 1,5(0,03-9,5) 1,3 (0,03-9,3) 0,5317
Diger tetkikler N (%) N (%)
Direkt Coombs 202 13 (13,8) 22 (20,4) 0,2217ff
Indirekt Coombs 202 7(7,4) 4 (3,7) 0,242'f1

WBC; beyaz kiire sayisi, RBC; kirmizi kiire sayisi, INR; uluslararasi normalize oran, aPTT; aktive parsiyel
tromboplastin zamani, PTZ; protrombin zamani, DBK; demir baglama kapasitesi

*QOrtalama £ SD

fMann Whitney U testi, TStudent t testi, ""'Ki-kare testi

Hastalar bagvuru zamanima gore ila¢ kullanim 6ykiileri agisindan karsilastirildi,

ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin bagvuru zamanina gore ila¢ oykiilerinin karsilastirilmasi

Ila¢ (n=541) COVID-19 6ncesi COVID-19 sonras1  p degeri
(n=298) (n=243)
N (%) N (%)
Kemoterapdtik 98 (32,9) 74 (30,5) 0,545f
NSAIii 58 (19,5) 36 (14,8) 0,156
Kortikosteroid 16 (5,4) 8(3,3) 0,243f
Antiepileptik 4(1,3) 7(2,9) 0,234'f
Kloramfenikol 2(0,7) 1(0,4) 0,576'f
Diger ilaglar 213 (71,5) 180 (74,1) 0,500

TKi-kare testi, TTFisher Exact test
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Hastalarin bagvuru zamanina goére nihai tanilar1 analiz edildi. COVID-19 pandemisi
oncesinde basvuranlarda akut 16semi (p=0,002) siklig1 daha fazla, multiple miyelom

(p=0,032) ve enfeksiyon (p=0,027) siklig1 ise anlamli derecede daha azdi (Tablo 27).

Tablo 27. Hastalarin basvuru zamanina gore nihai tanilarinin karsilastirilmasi

Tam (n=541) COVID-19 6ncesi COVID-19 sonras1 p degeri
(n=298) (n=243)
N (%) N (%)

Hematolojik malignite 102 (34,2) 87 (35,8) 0,7027
Akut losemi 46 (15,4) 17 (7,0) 0,0027
Miyelodisplastik sendrom 32 (10,7) 26 (10,7) 0,088"
Multiple miyelom 16 (5,4) 25 (10,3) 0,0327
Lenfoma 19 (6,4) 19 (7,8) 0,514f

[lag hipersensitivitesi 94 (31,5) 79 (32,5) 0,810f

Enfeksiyon 34 (11,4) 44 (18,1) 0,0277

Megaloblastik anemi 21 (7,0) 27 (11,1) 0,0987

Non-malign hematolojik hastalik 10 (3,4) 10 (4,1) 0,6417

Hipersplenizm 6 (2,0) 4 (1,6) 0,5067f

Aplastik anemi 3(1,0) 3(1,2 0,5577f

Diger 42 (14,1) 22 (9,1) 0,071}

tKi-kare testi, TfFisher Exact test

COVID-19 pandemisi dncesinde bagvuranlarin acil sonlanim1 %71,5’inde servis
yatisi, %14,1’inde taburcu, %12,8’sinde YBU yatis1 seklindeydi. Bu oranlar COVID-19
pandemisi sonrasinda basvuranlarda sirasiyla %70,8, %16,5 ve %38.,2 seklindeydi.
Hastane i¢i erken mortalite oran1 COVID-19 6ncesi bagvuranlarin %3’iinde, sonrasinda
basvuranlarmm %6,2’sinde izlendi. Ancak erken mortalite oranlar1 agisindan basvuru

zamanina gore farklilik izlenmedi (Tablo 28).

Tablo 28. Hastalarin basvuru zamanina gore acil sonlanimi1 ve erken mortalite

oranlarinin karsilastirilmasi

Acil sonlannmi ve erken COVID-19 6ncesi COVID-19 sonrasi p degeri

mortalite (n=541) (n=298) (n=243)

N (%) N (%)
Servis yatisi 213 (71,5) 172 (70,8) 0,859f
Taburcu 42 (14,1) 40 (16,5) 0,4457
YBU yatisi 38 (12,8) 20 (8,2) 0,0917
Erken mortalite (ilk 7 giin) 9(3,0) 15 (6,2) 0,073f

TKi-kare testi
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5. TARTISMA

Anemi, l6kopeni ve trombositopenin es zamanli goriilmesi olarak tanimlanan
pansitopeni bir hastaliktan ziyade spesifik etiyolojilerin neden oldugu bir bulgudur.
Gorece yaygin izlenen bir bulgu olmasina ragmen, pansitopeni c¢aligmalar1 siklikla
hematoloji ve kemik iligi biyopsilerinin degerlendirildigi patoloji boliimlerinden
yaymlanmistir (1,12,30,71). Bildigimiz kadariyla acil serviste pansitopeni olgularinin
degerlendirildigi baska bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica c¢aligmamizda diger
calismalardan farkli pansitopeni hastalarinda prognozla iligkili 06zellikler de
degerlendirilmistir. Pansitopeni hastalarin prognozunu etkileyen, mortaliteye neden
olabilen bir bulgudur. Hastalarin siklikla ilk basvuru yeri olan acil servislerde
pansitopenin erken tanisi, tedavisi ve gerektiginde uygun disipline erken sevki hastalarin
prognozunu gelistirebilir. Bu nedenle acil serviste pansitopeni epidemiyolojisi, iligkili

klinik ve prognostik 6zelliklerin bilinmesi 6nemlidir.

Acil serviste degerlendirilen pansitopeni hastalarinin incelendigi ¢alismamizda
dikkat ¢eken ilk farklilik pansitopeni etiyolojilerinin dagilimiydi. Hematoloji ve patoloji
servislerinde gerceklestirilen ve pansitopenin en sik nedeni olarak aplastik anemi ve
megaloblastik anemiyi bildiren ¢alismalardan farkl olarak malignite ve ilaglara bagl
pansitopeni acil servise bagvuran hastalarda daha yaygindi. Calismamiza dahil edilen 541
pansitopeni hastasinda izlenen nihai tanilar arasinda hematolojik maligniteler (%34,9)
oranla ilk siradaydi. Bu hastalarin (%29,6) gibi 6nemli bir oranina tekabiil eden 56 hasta
acil serviste tan1 alan yeni tanili olgulard: .Ilag hipersensitivitesi (%32,0) ve enfeksiyon
(%14,4) on swralarda yer alan diger nihai tanilardi. Ancak daha nadiren megaloblastik
anemi (%8,9), non-malign hematolojik hastalik (%3,7), hipersplenizm (%]1,8) ve aplastik
anemi (%1,1) yer almaktaydi.

Bulgularimiza benzer sekilde hematolojik malignitelerin en yaygin oldugunu
bildiren sonuglar daha 6nce bildirilmistir. Devitt ve ark nin (5) ¢alismasinda pansitopenisi
olan 132 hasta degerlendirilmistir. Patoloji boliimiinde gergeklestirilen calismada en
yaygin etiyolojilerin akut miyeloid 16semi (%?26), miyelodisplastik sendrom (%17) ve
aplastik anemi (%13) oldugu belirtilmistir. Calismamizda benzer sonuglar bildirilmesine
ragmen, caligmamizda acil servise bagvuran pansitopeni olgular1 daha genis bir dlcekte

degerlendirildi. Bu sonuglarin aksine 6zellikle gelismemis veya gelismekte olan tilkelerde
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yapilan ¢ok sayida calismada megaloblastik aneminin en sik pansitopeni nedeni oldugu
bildirilmistir.

Gayatri ve ark’nin (1) calismasinda hematoloji boliimiine bagvuran 104 hasta
degerlendirilmistir. Calismada en sik izlenen pansitopeni nedenlerinin sirasiyla
megaloblastik anemi (%74), aplastik anemi (%18,2) ve 16semi (%3,8) oldugu ifade
edilmistir. Hindistan’da gergeklestirilen bu calismada megaloblastik aneminin yaygin
izlenmesi, lilkede nutrisyonel eksikliklere bagli anemilerin sik gdriilmesine baglanmaistir.
Ayni lilkede yapilan bagka ¢aligmalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (11,72). Tilak ve
ark’nin (11) caligmasinda 77 pansitopeni hastasinda en sik izlenen tanilarin megaloblastik
anemi (%68) ve aplastik anemi (%7,7) oldugu ifade edilmistir. Das Makheja ve ark (9)
calismasinda ise dahiliye kliniginde degerlendirilen 62 hastada en sik izlenen tanilarin
megaloblastik anemi (%41,9), akut miyeloid 16semi (%27,4) ve aplastik anemi (%19,4)
oldugu belirtilmistir. Pakistan’da yapilan bu ¢aligmada da nutrisyonel anemilerin iilkede
sik izlendigi ifade edilmistir. Megaloblastik anemi ¢alismamizda pansitopeni olgularinin
%8,9’undan sorumluydu. Siklikla vitamin B12 eksikligine bagli olarak gelisen
megaloblastik anemi hastalarinda izlenen semptomlarin kronik seyir gostermesi acil
servisten ziyade diger kliniklerde tan1 almasina, dolayisiyla ¢alismamizda daha az oranda
izlenmesine neden olmus olabilir. Ek olarak, iilkemizde nutrisyonel anemilerin
gelismemis iilkelerden daha az izlenmesi megaloblastik anemiye bagli pansitopeni

oranini azaltmis olabilir.

Bu caligmalardan farkli olarak aplastik aneminin en sik pansitopeni nedeni
oldugun ifade eden ¢aligmalar da bulunmaktadir. Jha ve ark’nin (30) Nepal’de yaptigi
calismasimda kemik iligi biyopsisi yapilan 148 hastanin sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismada en yaygin izlenen tanilarm aplastik anemi (%29),
megaloblastik anemi (%23,6) ve hematolojik malignite (%21,6) oldugu ifade edilmistir.
Calismanin patoloji kliniginde gergeklestirilmesi ve sadece kemik iligi biyopsisi yapilan
olgularin degerlendirilmesi pansitopeni etiyolojilerinin dagilimin1 etkilemis olabilir.
Dasgupta ve ark’nin (71) calismasinda sevk merkezi konumunda olan {i¢iincii basamak
bir hastanede kemik iligi biyopsileri degerlendirilen 248 hastada en sik pansitopeni
nedenlerinin aplastik anemi (%33,4), megaloblastik anemi (%20,9) ve hipersplenizm
(%13,7) oldugu belirtilmistir. Ancak bu ¢aligmaya ilaca bagh pansitopeni ve enfeksiyon
olgular1 dahil edilmemistir. Tablo 1’de pansitopeni epidemiyolojisini degerlendiren

farkli ¢aligmalarin sonuglar1 6zetlenmistir.

44



Tablo 29. Pansitopeni hastalarinin degerlendirildigi ¢calismalar ve sonuclar

Cahisma-y1l N Yas Erkek En sik izlenen etiyoloji Klinik
arahgi /kadin

Gayatri ve ark-2011 104 2-80 1,2/1  Megaloblastik anemi (%74)  Hematoloji

(1) Aplastik anemi (%18,2)

Losemi (%3,8)
Khunger ve ark-200 12-73 1,2/1 = Megaloblastik anemi (%72)  Hematoloji

2002 (72) Aplastik anemi (%14)
Losemi (%5)
Jha ve ark-2008 (30) 148 1-79 1,5/1 Aplastik anemi (%29) Patoloji

Megaloblastik anemi (%23,6)
Hematolojik malignite (%21,6)
Weinzierl ve ark 193 - - Miyelodisplastik sendrom (%44)  Patoloji
2013 (73) Akut miyeloid 16semi (%31)
Lenfoma (%9,6)
Das Makheja ve ark 62 13-60 1,4/1 Megaloblastik anemi (%41,9) Dahiliye

2013 (9) Akut miyeloid 16semi (27,4)
Aplastik anemi (%19,4)
Devitt ve ark 2014 132 20-87 1,6/1  Akut miyeloid l6semi (%26) Patoloji
®)) Miyelodisplastik sendrom (%17)
Aplastik anemi (%13)
Bae ve ark 2015 (74) 791 - - Miyelodisplastik sendrom Patoloji
(%16,5)

Akut miyeloid 16semi (%15,2)
Aplastik anemi (%10,1)

Dasgupta ve ark-248 3-84 1,7/1 Aplastik anemi (%33.,4) Patoloji

2015 (71) Megaloblastik anemi (%20,9)
Hipersplenizm (%13,7)

Yokus ve ark 2016 137 17-95 1/1 Megaloblastik anemi (%17)  Hematoloji

(21) Kronik karaciger hastaligi (%15)

Malignite (%13)
Vargas-Carretero ve 109 16-85 0,9/1 Miyelodisplastik sendrom Hematoloji
ark 2019 (20) (%20,2)

Megaloblastik anemi (%18,3)

Akut miyeloid 16semi (%12,8)
Gajbhiye ve ark 50 13-75 1,3/1 Aplastik anemi (%36) Dabhiliye-
2022 (12) Megaloblastik anemi (%22) Patoloji

Akut 16semi (%8)
Calismamiz-2023 541 20-96 1,2/1 Hematolojik maligniteler Acil servis
(%34,9)
[lag hipersensitivitesi (%32,0)
Enfeksiyon (%14,4)
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Bulgularimiz arasinda en yaygm izlenen hematolojik malignitelerin sirasiyla akut
16semi, miyelodisplastik sendrom, multiple miyelom ve lenfoma oldugu izlendi. Diger
calismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir. Gajbhiye ve ark’nin (12) yakin zaman 6nce
yaptig1 ¢caligmada en sik izlenen hematolojik malignitelerin akut 16semi, miyelodisplastik
sendrom ve multiple miyelom oldugu ifade edilmistir. Dasgupta ve ark’nin (71)
caligmasinda ise en sik malignitelerin miyelodisplastik sendrom, multiple miyelom ve
16semi oldugu, Vargas-Carretero ve ark’nin (20) calismasinda ise en sik izlenen
hematolojik malignitelerin miyelodisplastik sendrom (%20,2), akut miyeloid 16semi
(%12,8) ve akut lenfoblastik 16semi (%11,1) oldugu belirtilmistir. Pansitopeni
etyolojisinde rol oynayan faktorlerin bizim c¢alismamizda literatiirden farklilik
gostermesinin en 6nemli nedeni ¢calisgmamizin gergeklestirildigi ortam olabilir. Ciinkii acil
kliniginde hastalar daha ziyade klinik sikayetlerle bagvurur, pek ¢ogu da daha 6nceden
tan1 almamis hastalardir. Ancak dahiliye , hematoloji , patoloji vb. kliniklerde ise
genellikle bir tan1 veya on tani ile bagvurduklarindan tespit edilen etiyolojik farkliliklar

arz edebilir.

Calismamizda acil servise basvuran ve pansitopeni bulgusu enfeksiyona baglanan
olgularm diger ¢alismalardan farkli olarak yaygin bir pansitopeni nedeni oldugu izlendi
(Tablo 1). Olgularin %14,4’inde enfeksiyona bagli pansitopeni izlenmisti. Pansitopeni
calismalarinin bir kisminda enfeksiyon olgular1 ¢alismadan dislanmistir (71). Ancak
enfeksiyonun yaygin bir neden oldugu yoniinde bulgulara sahip ¢alismalar da mevcuttu.
Vargas-Carretero ve ark’nin (20) calismasinda olgularin %18,3’iine enfeksiyonun eslik
ettigi belirtilmistir. Jain ve ark’nin (2) ¢alismasinda patoloji kliniginde degerlendirilen
250 olgu arasinda enfeksiyona bagli pansitopenin (%25,6) yaygimn bir neden oldugu ifade
edilmistir. Ancak c¢alismamizdan farkl olarak bu ¢aligmadaki enfeksiyonlarin ¢ogunu
HIV olusturmaktaydi. Hamid ve ark’nin (75) calismasinda da 75 pansitopeni hastasinda
enfeksiyonun (malarya) yaygm bir neden oldugu bildirilmisti. Bu ¢alismada
enfeksiyonun ve hipersplenizmin fazla izlenmesi, malarya i¢in endemik bir bdlgede
yapilmasma baglanmistir. Calismamizda ise enfeksiyona bagli pansitopeninin yaygin
izlenmesi acil servise bagvuran pansitopeni hastalarinmn farkli 6zellikler gdsterdigini

vurgulamaktaydi.

Calismamizda diger c¢alismalardan bir baska farkli  bulgusu ilag
hipersensitivitesinin olduk¢a yaygin bir pansitopeni nedeni olmasiydi. Pansitopeni

epidemiyolojisini degerlendiren ¢aligmalarin ¢ogunda ilaglarin pansitopeni etiyolojisinde
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yaygin izlenmedigi ifade edilmistir. Calismalarin bir kisminda ise ilaca bagli pansitopeni
olgular1 ¢alismaya dahil edilmemistir. [laca bagli nedenlerin dislanmadig1 durumlarda ise
ilaclarin nadir bir pansitopeni nedeni oldugu bildirilmistir. Vargas-Carretero ve ark’nin
(20) galismasinda pansitopeni olgularinin sadece %3,7’sinin ilaglarla iliskili oldugu ifade
edilmistir. Hematoloji kliniginde yapilan bu ¢alismada tiim hastalarin biyopsilerinin
olmasi ilaca bagli pansitopeni olgularinin oransal olarak daha az olmasina neden olmus
olabilir.  Pansitopeniyi  degerlendiren ¢alismalarda ilaca  bagli  nedenlerin
degerlendirilmemesinin altinda yatan muhtemel neden; ilaglara bagl sitopenilerin
ilaglarin degistirilmesi veya kesilmesi sonrasinda geriye donebilmesi olabilir (76,77).
Ilaglara bagli pansitopeni hastalarmnin dahiliye veya hematoloji gibi kliniklerden ziyade
acil servise bagvurdugu, acil servisin ilaca bagli pansitopeni hastalarinin yonetiminde

onemli bir konuma sahip oldugu sdylenebilir.

Pansitopeni nedeni olarak tanimlanan ilaglar icerisinde kemoterapotik, steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaclar, kortikosteroid ve antiepileptikler yaygmn izlendi. Bu
ilaglarin daha once kemik iligi supresyonu veya ilag-ila¢ etkilesimleri yoluyla
pansitopeniye neden oldugu bildirilmistir (78-81). Bu c¢alismalarda ilaglara bagl
pansitopeni gegici pansitopeni seklinde tanimlanmisti. Ancak metotreksat gibi
kemoterapotik ajanlara bagl pansitopeni erken taninmadiginda mortalite oranmnin yiiksek
oldugu ifade edilmistir (82,83). Hematoloji veya onkoloji gibi branglara ulasim zamansal
acidan onemli bir dezavantajdir. Ancak, acil servis Ozellikle ilaca bagli pansitopeninin
erken taninmasi agisindan 6nemli bir konuma sahiptir. Bu nedenle, pansitopeni ile iliskili
olabilecek ilaglarin acil servis klinisyenleri tarafindan bilinmesi hastalarin prognozunu

gelistirebilir.

Pansitopenin yikima bagli nedeni olarak tanimlanan hipersplenizm siklig
calismamizda olduk¢a nadirdi (%]1,8). Diger ¢alismalarda da hipersplenizm sikliginin
nadir oldugu ifade edilmistir (1,5,9). Hipersplenizm splenomegali ve periferik sitopenileri
icine alan bir grup sendromu tanimlamaktadir. Primer hipersplenizm haricinde,
splenomegali varlig1 pansitopeni agisindan énemli bir uyarict olmasinin yaninda, ayni
zamanda ¢ok sayida hastaligin bir dnciisii de olabilir. Bu hastalarda nihai tan i¢in ileri

degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir (65).

Pansitopeni etiyolojileri caligmalar arasinda farkhilik gostermekteydi. Bizim

caligmamizda hematolojik maligniteler 6n sirada yer alirken, Hindistan ve Pakistan gibi
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iilkelerde yapilan ¢aligsmalarda megaloblastik anemi daha yaygin izlenmekteydi (9,84).
Gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda bulgularimiza benzer sekilde malignitelerin daha
yaygin oldugu ifade edilmistir (5). Ayrica calismanin yapildigi bolim pansitopeni
epidemiyolojisini etkilemekteydi. Caligmalarin bir kisminda enfeksiyon nedeniyle
izlenen pansitopeni hastalar1 dahil edilmezken, hematoloji veya patoloji kliniklerinde
yapilan ¢aligmalarda ise muhtemelen enfeksiyona bagli hastalarin diger boliimlere olan
basvurusu nedeniyle enfeksiyon hastalar1 daha az dahil edilmisti. Bu nedenle acil servise
bagvuran hastalar1 degerlendirdigimiz ¢calismamizda pansitopeni epidemiyolojisinin daha
biitiinciil olarak degerlendirildigini diisiinmekteyiz. Ek olarak pansitopeni tanim
calismalar arasinda farklilik gostermekteydi. Devitt ve ark’nin (5) calismasinda
pansitopeni; hemoglobin seviyesi kadinlarda <11,5 g/dl, erkeklerde <13,5 g/dl, WBC<4
x 10%1, platelet<141 x 10%1 seklinde tanimlanmisti. Das Gupta ve ark’nin (71)
calismasinda ise pansitopeni hemoglobin seviyesi kadinlarda <11,6 g/dl, erkeklerde <13,8
g/dl, WBC<4 x 10°%/1, platelet<150 x 10%/1 seklinde tanimlanmustir. Gajbhiye ve ark ise
(12) pansitopeniyi hemoglobin seviyesi tiim hastalarda <10g/dl, ndtrofil say1si<1,8 x
10°/1, platelet<100 x 10°/1 seklinde tanimlamustir. Yokus ve ark’nin (21) ¢alismasinda ise
hemoglobin seviyesi tiim hastalarda <9 g/dl, WBC<4 x 10%/1, platelet<100 x 10%/1 seklinde
tanimlamistir. Calismamizda ise hemoglobin seviyesi kadmlarda <11,5 g/dl, erkeklerde
<13,5 g/dl, WBC < 4 x 10%/1, platelet < 150 x 10%/1 seklindeydi. Calismamizda kullanilan
pansitopeni tanimi diger ¢aligmalar tarafindan da kullanilmist1 (9,20). Ancak farkhi
pansitopeni kriterlerinin kullanilmasi pansitopeni ile iligkili epidemiyolojik 6zelliklerin

calismalar arasinda farklilik géstermesine neden olmus olabilir.

Calismamizda erkek/kadin orani 1,2/1 idi. Bulgularimiz acil serviste izlenen
pansitopeni hastalarinda erkek sikliginin daha fazla olabilecegine isaret etmekteydi.
Gayatri ve ark’nin (1) caligmasinda bulgularimiza benzer sekilde erkek/kadin oran1 1,2/1
bildirilmigstir. Ancak bu calismaya 18 yas alt1 hastalar da dahil edilmistir. Erkek/kadin
orant Khunger ve ark’nin (72) ¢alismasinda 1,2/1, Tilak ve ark’nin (11) ¢aligmasinda
1,14/1, Khodke ve ark’nin (85) c¢alismasinda ise 1,3/1 bildirilmistir. Bununla birlikte,
2,1/1 gibi daha yiiksek oranlar bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (86). Farkli cinsiyet
oranlarinin bildirilmesinde ¢alismanin acil servis haricinde bir klinikte yapilmasi, cocuk
hastalarin dahil edilmesi, nutrisyonel eksikliklerin fazla izlendigi bir bolgede ¢aligmanin

gerceklestirilmesi etkili olmus olabilir.
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Calismamizda cinsiyetler arasinda belirli klinik 6zelliklerin farklilik gosterdigi
izlendi. Erkek pansitopeni hastalarinin daha yasli oldugu, hematolojik malignitelerin daha
fazla izlendigi, idiopatik trombositopenik purpura ve trombotik trombositopenik purpura
gibi non-malign hematolojik hastaliklarin ise kadinlarda daha fazla izlendigi goriildii.
Bununla birlikte, semptom ve bulgular, laboratuvar sonuglar1 ve prognozu ifade eden acil
servis sonlanimi acisindan cinsiyetler arasinda farklilik izlenmedi. Hematolojik
maligniteler alt tiplerine gore analiz edildiginde sadece lenfomanin erkeklerde daha sik
izlendigi goriildii. Lenfomalarin yaklagik %90’min1  non-Hodgkin lenfomalar
olusturmaktadir (87,88). Non-Hodgkin lenfomanin erkeklerde daha sik izlendigi ¢ok
sayida epidemiyolojik ¢alismada belirtilmistir (89-92). Calismamizda da bu dogrultuda
erkek pansitopeni hastalarinda lenfoma sikli§1 kadinlardan daha yiiksek izlenmisti.
Lenfomanin aksine idiopatik trombositopenik purpura (93) ve trombotik trombositopenik
purpura (94,95) gen¢ kadinlarda daha yaygin izlenmektedir. Calismamizda da malign
olmayan hematolojik hastaliklar kadinlarda daha yaygin izlenmisti. Calismamizda erkek
olgularin kadmmlardan daha yasli olmasi pansitopeni etiyolojileriyle iliskili olabilir.
Malign olmayan hematolojik hastaliklarin gen¢ kadinlarda, lenfoma gibi hematolojik
malignitelerin yash erkeklerde daha yaygin izlenmesi cinsiyetler arasinda yas acisindan

bir farkliliga neden olmus olabilir.

Calismamizda acil servis bagvuru semptomlar anemi, trombositopeni ve ndtropeni
ile iligkili olanlar seklinde gruplandirildi ve en yaygin semptomlarin anemi ile iligkili
(%74,5) oldugu izlendi. Trombositopeni (%19) ve nétropeni (%36,2) ile iliskili
semptomlar ise daha nadirdi. Pansitopeni hastalarinda anemi semptomlarinin yaygin
izlendigi daha once de bildirilmistir. Gayatri ve ark’nin (1) caligmasinda en yaygin
semptomlarin jeneralize gligsiizliikk-yorgunluk (%100), solukluk (%100), dispne (%43.,2)
ve ates (%38.4) oldugu ifade edilmistir. Calismada anemi ile iliskili semptomlarm yaygin
oldugu, noétropeni ve trombositopeni ile iligkili semptomlarin ise daha nadir izlendigi
bildirilmistir. Gajbhiye ve ark’nin (12) ¢alismasinda en yaygin semptomlarin anemi ile
iliskili (yorgunluk, %78) oldugu ifade edilmistir. Trombositopeni ile iligkili semptomlarin

ise daha nadir izlendigi bildirilmistir.

COVID-19  pandemisinin  yayilmasiyla  birlikte ¢esitli  hematolojik
komplikasyonlar goriilmeye baslamistir. Bu hematolojik komplikasyonlar icerisinde
lenfopeni 6n sirada yer almaktadir. Ancak SARS-CoV-2’nin sitokin firtinas1 ve kemik

iligi infiltrasyonu yoluyla pansitopeniye de neden oldugu anlasgilmistir (70,96,97).
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Calismamizda COVID-19’un pansitopeni etkisini diglamak i¢in pandeminin yogun
izlendigi 31.12.2019-01.04.2021 tarihleri arasindaki hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi.
Ancak bu tarih sonrasindaki hastalar COVID-19 pandemisi sonrast seklinde
smiflandirilarak COVID-19 o6ncesi hastalarla karsilastirildi. COVID-19 sonrasinda
basvuran pansitopeni hastalarmm farkli 6zellikler gosterdigi izlendi. COVID-19
sonrasinda bagvuran olgularda anemi iliskili semptomlar daha fazla izlenirken,
pansitopeni ile iligkisiz semptomlar daha az izlenmisti. COVID-19 hakkindaki bilgi
birikiminin artis gostermesiyle birlikte post-COVID sendromu tanimlanmistir. Post-
COVID sendromu aktif COVID-19’un ge¢cmesine ragmen alternatif baska bir taniyla
aciklanamayan en az {i¢ ay siiren semptomlar seklinde tanimlanmistir (98). Post-COVID
sendromuyla iliskilendirilen semptomlarin igerisinde yorgunluk, tasikardi gibi anemi

semptomlar1 da yer almaktadir (99).

COVID-19 sonrasi bagvuran olgularda pansitopeni nihai tanisi igerisinde multiple
miyelom ve enfeksiyon sikligi daha fazla idi. COVID-19 sonras1 bagvuranlarin %6,2’si
ilk 7 giin icerisinde kaybedilirken, COVID-19 6ncesi bagvuranlarin %3’ kaybedilmisti.
Ancak kaybedilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle erken mortalite agisindan anlamli
farklilik izlenmemisti. COVID-19’a bagli kemik iligi supresyonu ve enfeksiyonun
hematolojik sistem iizerindeki olumsuz etkilerinin devam etmesi COVID-19 sonrasi
izlenen pansitopeni olgularinda mortalite oranlarinin yiikselmesine neden olmus olabilir.
Ancak, ¢alismamiz COVID-19 ile iligkili pansitopeni 6zelliklerini degerlendirmek i¢in
kurgulanmamisti. COVID-19 ile pansitopeni iliskisini degerlendirecek caligmalarla

COVID-19’un hematolojik sistem iizerindeki etkisi daha iyi aydinlatilabilir.

Calismamizda pansitopeni epidemiyolojisinin yaninda prognostik 6zellikleri de
degerlendirildi. 11k 7 giin igerisinde kaybedilen hastalarla sag kalan hastalarin dzellikleri
karsilastirildiginda, laboratuvar verileri agisindan farklhilik izlenirken demografik
ozellikler, bagvuru semptomlart ve ¢ogu pansitopeni etiyolojisi acisindan farklilik
izlenmedi. Ancak acil servise basvuran ve enfeksiyona bagli pansitopeni izlenen
olgularda erken mortalite oraninin daha yiiksek oldugu izlendi. Daha 6nce acil servise
bagvuran, enfeksiyona bagli pansitopeni olgularinda prognozun degerlendirildigi bir
caligma bulunmamaktadir. Ancak bulgularimiz enfeksiyon hastalarinda pansitopeninin
daha kotili prognoza sahip olduguna, dolayisiyla mortalite ile iliskilendirilen 6zelliklerin

iyi bilinmesi gerektigine isaret etmekteydi.
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Ik 7 giin icerisinde kaybedilen olgularda WBC ve demir seviyesi daha diisiik,
INR, aPTT ve PTZ zamani daha yiiksek veya uzundu. Bu bulgular pansitopeni olgular1
haricinde diger hasta popiilasyonlarinda da izlenmektedir. Daha 6nce farkli hasta
popiilasyonlarinda kanama parametrelerinin mortalite ile iligskisi hakkinda benzer
sonuglar bildirilmistir (100-102). Bulgularimiz pansitopeni olgularinda da INR
yiiksekligi, aPTT ve PTZ siirelerinin uzunlugunun mortalite ile iliskili olduguna isaret

etmekteydi.

Calismamizin baz1 kisitliliklart mevcuttu. Calismamiz retrospektif bir ¢aligsma
oldugu i¢in bu ¢alisma dizayninin tiim kisitliliklar1 calismamiz i¢in de gegerliydi. Diger
calismalardan farkli olarak calismamizda pansitopeni hastalarinda prognozla iliskili
olabilecek ozellikler analiz edildi. Cok sayida pansitopeni hastas1 degerlendirilmesine
ragmen, kaybedilen hasta sayisinin gorece az olmasi (n=24) istatistiksel olarak prognozla
iligkili analizleri smirlandirmisti. Ek olarak, calismamizda kemik iligi biyopsi sonuglar1

calisma hedefleri disinda oldugu i¢in degerlendirilmemisti.
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6. SONUC VE ONERILER

Pansitopeni olgularinin sik bagvurdugu ve muhtemelen ilk defa bagvurdugu acil
servisler, hastalarin yonetiminde Onemli rol oynamaktadir. Calismamizda bildigimiz
kadartyla ilk defa acil servise basvuran ve pansitopeni izlenen dnemli sayida bir hasta
popiilasyonu degerlendirilmistir. Hematoloji ve patoloji klinikleri tarafindan bildirilen
epidemiyolojik Ozellikler ile acil servise bagvuran hastalarin 6zellikleri farklilik
gosterebilmektedir. Pansitopeni ile iligkili 6zelliklerin bilinmesi erken tani ve tedaviye
olanak saglayarak hastalarin prognozlarinin gelistirilmesine yardimci olabilir.
Calismamizda en yaygim izlenen pansitopeni etiyolojilerinde ilk sirada hematolojik
malignite izlendigi, bu hastalarin (%29,6) oraninda ilk tanisinin acil serviste konuldugu
goruldi. Diger sik goriilen etiyolojik nedenlerin ilag hipersensitivitesi ve enfeksiyon
oldugu, aplastik anemi, hipersplenizm ve megaloblastik aneminin daha nadir izlendigi
gorildii. Erkeklerde hematolojik maligniteler, kadinlarda ise malign olmayan hematolojik
hastaliklar daha yaygindi. Ayrica COVID-19 sonrasinda bagvuran hastalarm semptom,
bulgu ve pansitopeni etiyolojileri pandemi 6ncesinde basvuran hastalardan farklilik
gostermekteydi. Ancak demografik Ozellikler, semptom-bulgular, cinsiyet ve basvuru
zamaninin prognoz lizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 izlendi. Pansitopeni hastalarmin
%2,2’sinin acil serviste kaybedildigi, hastane i¢i erken mortalite oraninin %4,5 oldugu,

biiyiik ¢ogunlugunun ileri tetkik ve tedavi i¢in diger servislere refere edildigi goriildii.

Enfeksiyona bagli pansitopeni, WBC ve demir seviyesi diigiikliigii, INR
yiiksekligi, aPTT ve PTZ uzunlugu acil servise basvuran pansitopeni olgularinda kéti
prognoza isaret etmektedir. Bulgularimiz pansitopeni hastalarinda etiyoloji ve prognoz
acisindan acil servise 0zgii Ozelliklerin izlendigine isaret etmekteydi. Yapilacak olan
prospektif caligmalarla acil serviste pansitopeni olgularinda daha kapsamli bilgilere

ulasilabilir.

Caliysmamizin tek merkezli ve diisiik hasta popiilasyonu ile gergeklestirilmis
olmasi, genellenebilir sonuclar ileri siiriilmesine imkan vermemektedir. Ancak bu konuda

yapilabilecek ¢ok merkezli, prospektif ¢alismalara kilavuzluk edebilecegini diigiiniiyoruz.
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