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Klinik biyokimya laboratuvarlarinda kullanilan panik degerleri kronik
myeloproliferatif neoplazilerin tanisinda kullanilan odlclitlere gore
gozden gecirilmeli midir?

Should the panic values in clinical biochemistry laboratories be revised
according to criteria in the diagnosis of chronic myeloproliferative neoplasms?
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Amacg: Panik degerler, laboratuvar test sonuglarinin acil miidahale edilemedigi takdirde hastanin hayati tehlikesi olabilecegini
isaret eden sinir degerlerdir. Her tibbi laboratuvar panik degerlerini her test ve durum icin ilgili klinik ile beraber saptamalidir
ve bildirimlerini zamaninda yaparak dokiimante etmelidir. Polisitemia vera, esansiyel trombositemi, primer myelofibrozis ve
kronik myelositer I16semi gibi malign hastaliklari iceren kronik myeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoietik dokunun,
malign ve klonal bir hastaligidir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2016 yilinda hematopoetik ve lenfoid doku tiimérlerinin
siniflamasinda giincelleme yapmistir. Bu calismadaki amacg laboratuvarimizdan yapilmis panik deger bildirimleri ile yeni DSO
Olcutlerine gore belirlenmis kronik MPN sinir degerlerinin tzerinde gikan test sayilarini karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismada 15 yas Uzeri 58223 hastaya ait tam kan sayimi sonucu degerlendirmeye alinmistir. Elde
edilen hemoglobin, hematokrit, trombosit ve 16kosit sayisi panik deger bildirim sayi veya ylzdeleri laboratuvarimizin
panik degerlerine ve kronik MPN icin DSO kriterlerine gére degerlendirilmis ve karsilastirilmistir.

Bulgular: Kemik iligi incelemesi yapilmasi icin uyarici olmasi gereken hemoglobin diizeyleri icin mevcut panik deger
sinirlarinin kullanilmasi halinde kadinlarda %1,13, erkeklerde %8,90; hematokrit diizeyleri icin kadinlarda yaklasik %9,59,
erkeklerde %8,52 oraninda hasta gézden kagarak kronik MPN ydniinden takibe alinamamaktadir. Kemik iligi incelemesi
olmaksizin kronik MPN lehine uyarici kabul edilmesi gereken oranlar hemoglobin icin kadinlarda %0,68, erkeklerde %1,74;
hematokrit icin kadinlarda %0,94, erkeklerde %0,38dir. Trombosit sayisi icin bu oran %2,20 iken, 16kosit sayisi igin %24,78'dir.

Sonug: Calismamizin sonuclart kronik MPN acisinda uyarici olabilmesi icin panik degerlerin 2016 DSO kilavuzundaki kronik
MPN kriterlerine gore gézden gecirilerek yeniden diizenlenmesi gerekliligini dogurmustur.
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ABSTRACT

Aim: Panic values are laboratory test results that indicate that the patient may be in a life-threatening condition if urgent
action is not taken. Each medical laboratory should determine their panic values and also they have to report and
document the results. Chronic myeloproliferative neoplasms (MPN), including malign diseases such as polycythemia vera,
essential thrombocythemia, primary myelofibrosis and chronic myeloid leukemia, is a malignant and clonal disease of
hematopoietic tissue. In 2016, World Health Organization (WHO) updated the criteria of classification for hematopoietic
and lymphoid tissue tumors. The aim of this study is to compare the panic value reports of our laboratory with the number
of tests that exceed the limit values for chronic MPNs determined according to the new WHO criteria.

Material and Methods: In the study, the results of complete blood count of 58223 patients over the age of 15 were
evaluated. Hemoglobin, hematocrit, platelet and leukocyte counts were evaluated and compared according to reported
the panic values of our laboratory and the WHO criteria for chronic MPN.

Results: When the hemoglobin values are evaluated due to currently used panic values instead of WHO criteria, the
necessity of bone marrow examination is overlooked and

1.13% of women and 8.90% of men could not be followed in terms of chronic MPN. Also, the hematocrit values of 9.59
% of women and 8.52% men could not be informative. The hemoglobin values in 0.68% of women and in 1.74% of men;
the hematocrit values in 0.94 % of women and in 0.38% of men could not be taken as a warning for chronic MPN without
performing marrow examination. For platelet and leukocyte counts the rates are 2.20% and 24.78%, respectively.

Conclusion: In order to provide early information in terms of chronic MPN, panic values should be reviewed and rearranged
according criteria in the 2016 WHO guideline.

Keywords: Blood cell count; essential thrombocythemia; laboratory critical values; myeloproliferative disorders;

polycythemia vera; primary myelofibrosis

Giris

Panik degerler, laboratuvar test sonuglarinin acil muidahale
edilemedigi takdirde hastanin hayati tehlikesi olabilecegini
isaret eden sinir degerlerdir [1]. Tim klinik laboratuvarlar
hayati tehdit eden laboratuvar test sonuclarini raporlamak,
sorumlusuna bildirmek ve bunun icin yazilan talimat
uygulamak zorundadir [2]. Bu talimat geregi dokiimantasyon
ve geri bildirim zorunludur [3]. Bildirim icin kritik testler ve panik
degerler tanimlanmalidir. Bu durum, “Saglik Hizmeti Kalitesinin
Gelistirilmesi ve Degerlendiriimesine Dair Yonetmelik” ile 6
Agustos 2013 tarih ve 28730 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak
yurirlige girmistir. Dogru planlanmis bir panik deger bildirimi
slreci laboratuvari tim klinik basamaklarda etkin kilar ve tani,
tedavi ve takip asamasinda yol gdsterici olur. Bu siirecte amag
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir.

Her saglik kurulusu ozelligine gore hangi sartlarda bir test
sonucunun “panik deger” olarak kabul edilecegini her test ve
durum iciniilgili klinik ile beraber saptamalidir [3]. Bu asamada
mevcut ulusal ve uluslararasi veriler ve giincel literatiirden
faydalanmak gereklidir. TOBB ETU Hastanesi de 2006 yilinda
akredite olmaya hak kazandigi“Joint Commission International
(JCN)"uluslararasi saglk akreditasyon standartlari geregi kritik
testler ve panik degerleri tanimlamis ve panik deger bildirimi
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ile ilgili proseduri Aralik 2008'de aktif hale getirmistir [4-6].

Kronik myeloproliferatif neoplazmlar (MPN) hematopoietik
dokunun, malign ve klonal bir hastaligidir. Bir ya da daha
fazla hematopoietik hiicre dizisinde (eritroid, granilositik,
megakaryositik) Hastalk
ozellikleri ve dogasi her birinde farkli olmasina karsin ic ice

otonom proliferasyon  gorulir.
gecen tablolar gorilebilmektedir. Polisitemia vera, esansiyel
trombositemi, primer myelofibrozis ve kronik myelositer [6semi
bu malign hastaliklar grubundadir. Bu hastaliklarin en 6nemli
ortak ozellikleri kendi aralarinda veya akut myeloid |6semiye
donusum riski olmasi, tromboz ve kanamalar gorilmesidir [7,8].

Diinya Saghk Orgiti (DSO) 2016 yilinda hematopoetik ve
lenfoid doku timorlerinin siniflamasini giincellemistir ve
kronik MPN'nin degerlendirilmesinde kullanilan kriterlerde
de onemli degisiklikler yapmistir [9]. Bu kriterlere gére kemik
iligi incelemesi gereken veya kemik iligi incelemesine ihtiyag
olmaksizin kronik MPN olarak degerlendirilmesi gereken
olgularin ayirnmi saglanmistir.

Bu calismada laboratuvarimizdan yapilmis panik deger
bildirimleri ile yeni DSO kriterlerine gére belirlenmis
kronik MPN sinir degerlerinin lzerinde c¢ikan test sayilan
karsilastirilmistir. Bu sekilde kronik MPN gelisimi acisindan
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risk altinda olabilecek ve daha ileri incelemeler yapilmasi
gerekebilecek hastalarin goézden kagirilmamasi icin sonug
¢ikis asamasinda uyarici olunmasi gerekip gerekmediginin
saptanmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Calismaya TOBB ETU Hastanesi Laboratuvarina numuneleri
gelen 15 yas Uzeri hasta grubuna ait 58223 adet tam kan
sayimi sonucu alinmistir. Sonugclar referans araliklari ilgili yas
grubuna gore olacak sekilde degerlendirilmistir. Tam kan
sayimi yapildiktan sonra hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct),
trombosit (PLT) ve |okosit sayisi (WBC) panik deger bildirim
sayl veya yuzdeleri laboratuvarimizin panik degerlerine ve
kronik MPN icin DSO kriterlerine gére degerlendirmeye
alinmis ve karsilastinlmistir. Olcimler laboratuvar isleyisinde
yapilan mecburi degisikliklerden otirt farkli zamanlarda
LH 750 (Beckman Coulter Inc., Fl, USA), Sysmex XT-2000i ve
Sysmex XN-1000 (Sysmex Co., Kobe, Japan) otomatize kan
sayim cihazlarinda cahsilmistir. Calismaya akut enfeksiyonu
olan hastalar dahil edilmemistir. Calisma TOBB ETU Saghk
Egitimi Uygulama ve Arastirma Merkezi Medikal Direktor-
Bashekiminin onayi ile retrospektif olarak yapilmistir.

TOBB ETU Hastanesi
parametrelerinden Hb, Hct, PLT ve WBC icin belirlenmis panik
degerler Tablo 1'de, kronik MPN icin 2016 yilinda tanimlanan

Laboratuvarinda tam kan sayimi

DSO Kriterlerine gére bu tam kan sayimi parametrelerinin

karsiliklari ise Tablo 2'de verilmistir.

istatistiksel Analiz

Analizlerde istatistiksel anlamhhk diizeyi 0,05 olarak kabul
edilmistir. istatistiksel analizlerde Ki-kare ve Fisher'in tam Ki-

kare testleri kullaniimistir.
Bulgular

Tam kan sayimindan elde edilen veriler degerlendirilmis ve
Hb, Hct, PLT ve WBC test sonuglari icin panik deger bildirim
sayllari ve yiizdeleri laboratuvarimiz ve DSO kriterlerine
gore degerlendirildikten sonra karsilastirilmistir. Hastanemiz
kriterlerine gore yuksek Hb degeri icin panik deger bildirimi
hem erkek hem de kadinlarda sadece 2 (%0,003) adetiken, DSO
kriterlerine gore kemik iligi incelemesi gerekebilecek sonuclar
kadinlarda 661 (%1,13), erkeklerde 5.194 (%8,9); kemik
iligi incelemesi olmaksizin kronik MPN lehine uyarici kabul
edilebilecek sonuclar kadinlarda 396 (%0,68), erkeklerde ise
1.014 (%1,74) bulunmustur. Hct sonuclar degerlendirildiginde
ise hastanemiz kriterlerine gore yiksek panik bildirimler
kadinlar icin 2 (%0,003), erkekler icin 5 (%0,008) adet iken DSO
kriterlerine gore bu oran kemik iligi incelemesi gerekebilecek
sonuglar icin kadinlarda 5.584 (%9,5), erkeklerde 4.969
(%8,53); kemik iligi incelemesi olmaksizin kronik MPN lehine
uyarict kabul edilebilecek sonuclar ise kadinlarda 4.969
(%8,53), erkeklerde 215 (%0,37) olarak g6zlenmistir. PLT panik
bildirimleri icin oranlar ise hastanemiz panik degerlerine
gore 215 (%0,37), DSO kriterlerine gére ise 1.500 (%2,57) test
sonucu iken, WBC sonuglari icin ise sirasiyla 71 (%0,12) ve
14.515 (%24,9) sonug seklindedir. Karsilastirmalardan elde
edilen bu verilerin hepsinin arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (<0,001) bulunmustur (Tablo 3).

Bu sonuglara gore kemik iligi incelemesi agisindan uyarici
olmasi gereken Hb dizeyleri icin mevcut panik deger
sinirlarinin  kullanilmasi %1,13,
erkeklerde %8,90; Hct duizeyleri icin kadinlarda yaklasik %9,59,

erkeklerde %8,52 oraninda hasta gézden kagmakta ve kronik

ile kadinlarda yaklasik

MPN yonlinden takibe alinamamaktadir. Kemik iligi incelemesi
olmaksizin kronik MPN lehine uyarici kabul edilmesi gereken
hasta populasyonu icin ise bu oranlar Hb icin kadinlarda
%0,68, erkeklerde %1,74; Hct icin kadinlarda %0,94, erkeklerde
%0,38'dir. PLT icin bu oran %2,20; WBC i¢in ise %24,78'dir.
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Tartisma

Panik degerler, tibbi laboratuvar test sonuglarinin, hasta icin
risk olusturabilecek durumlarda en kisa zamanda hastanin
hekiminin bilgilendirilmesini ve ileri tanisal, terapétik ve/veya
koruyucu tibbi midahalenin yapilmasini gerektiren sonug
degderleridir. Bu nedenle panik degerlerin laboratuvarlar
tarafindan ilgili hekime bildirimi zamaninda ve etkin bir
sekilde yapilmalidir. Bunu saglamak icin her laboratuvar ulusal
ve uluslararasi otoritelerden ve giincel literatlrlerden aldigi
verilerler kendi panik degerlerini belirlemelidir.

Polisitemia vera, esansiyel trombositemi, primer myelofibrozis ve
kronik myelositer [6semi gibi manlign hastaliklar iceren kronik
MPN, hematopoietik dokunun, malign ve klonal bir hastaligidir.
Bu hastaliklar birbirlerine veya akut myeloid I6semiye
dondsim riski tasimalar yaninda tromboz ve kanamalara
da yol acabilmektedirler. DSO'nun 2016 yilinda yaptigi
hematopoetik ve lenfoid doku tlimérlerinin siniflamasindaki
glincelleme ile kronik MPN'nin degerlendirme kriterinde de
degisiklikler yapmistir ve kemik iligi incelemesi gereken veya
kemik iligi incelemesine ihtiya¢ olmaksizin kronik MPN olarak
degerlendirilmesi gereken olgularin ayirimi saglanmistir.

Polisitemia vera kronik MPN'lerden biri olup, artmis eritrosit
kitlesinin varhg ile klinik olarak diger MPN'lerden ayirt edilir.
Taniyasi medyan 60 olmakla birlikte her yasta gorilebilmektedir
[10-13]. Olgularin yaklasik dortte biri 50 yasindan 6nce ortaya
cikmaktadir. PV'li hastalarin cogu, baska bir nedenden otiiri
alinantam kan sayimindayiiksek Hb veyaHcttespitiile tesadiifen
kesfedilir. PV'li bir hasta serisinde tam kan parametreleri ile ilgili
olarak su laboratuvar bulgular kaydedilmistir: Hb'nin >18,5 g/
dL olmasi %73, toplam WBC sayisinin >10,5 x109/L olmasi %49
ve trombosit sayisinin > 450 x109/L olmasi ise %53'dir [13]. Bu
calismada trombosit sayisi > 1000 x109/L olan olgularin orani
ise sadece %4 olup bu da panik degerlerin ylksek secilmesi
halinde polisitemia verali olgularin dnemli bir kisminin gézden
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kactigini desteklemekte ve laboratuvarlarda kullanilan panik
degerlerinin gézden gecirilmesinin neden bu hastalar icin ¢ok

onemli oldugunu agiklamaktadir.

Polisitemia verali hastalarda 6zellikle serebrovaskiler olay, myokard
enfarktlsl, akciger embolisi ve intraabdominal toplardamar
sisteminde trombozlar artar. Blyuk bir uluslararasi ¢alismada,
polisitemia verall hastalarin ylizde 16'sinda arteriyel, %7'sinde
ise vendz trombozlarin tani sirasinda veya oncesinde olustugu
gosterilmis olupbu hastalardadahaerken tanikoyabilmek hastaliga
bagh mortalite ve morbiditeyi azaltabilmek acisindan 6zellikle
onemli goziikmektedir [13]. Dahasi, gerek polisitemia vera, gerekse
de esansiyel trombositemili hastalarda gecici gérme bozukluklari
ortaya ¢clkmaktadir. Polisitemia verali 374 hastanin dahil edildigi bir
calismada 53 olgu baslangi¢ semptomu olarak gérme bozuklugu
ile basvurmustur [14]. Goz bulgularinin sebebi olarak Hct'de artig
olmasi, azalmis koroidal ve retinal kan akisi ile anlaml sekilde
iliskili tek parametre olarak bulunmustur. Bu hastalarin hematokrit
degerlerinin tedavi ile azaltilmasi koroidal ve retinal kan akisinda
onemli bir iyilesme ve ardindan gegici korliik sikiginda bir azalma
ile sonuclanmistir. Goriilecegi gibi bu olgularda basit diizenlemeler
ile hastaligin cok daha erken yakalanmasi ve hastalarin énemli
morbid olaylardan korunabilmesi mimkand(ir.

Sifa saglayici olmasa da, glinimdizin polisitemia vera
tedavisi semptomlari hafifletir ve sagkalimi uzatir. Tedavi
hedefleri arasinda ilk ve/veya tekrarlayan tromboz riskini
azaltmak, kanama olaylarini 6nlemek ve semptom yukani
iyilestirmek 6nceliklidir [15]. Terapotik flebotomi ile veya diger
yaklagimlarla Hct'nin kontroll tedavinin temel dayanadidir.
Polisitemia verall tim hastalarda hematokritin %45'in altinda
tutulmasi onerilmekte olup; bazi calismalarda Hct hedefi
erkeklerde %45, kadinlarda ise %42 olarak onerilmistir [15-18].
Polisitemia verali 365 eriskini iceren prospektif bir arastirma,
hedef Hct < %45'e karsi hedef Hct %45-50'yi karsilastirmistir
[16]. Dikkat edilecek olursa bu degerler laboratuvarlarda
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normal sinirlarda kabul edilen degerlerdir. 31 aylik medyan
takip sonrasi, daha yogdun tedavi grubuna kiyasla daha az
yogun tedavi kolunda kardiyovaskiiler nedenlerden veya
major trombotik olaylardan 6lim anlamli olarak daha kisa
strede gerceklesmektedir [16]. Polisitemia verali hastalarda
tedavi edilmemis hastalarin medyan sagkalimi sadece 18
ay iken tedavi edilen hastalarda bu sagkalim 13 yildan daha
uzundur [19]. Bu da laboratuvarlarda kullandigimiz panik
deger bildirimlerinin yeni DSO kriterlerine gére belirlenmis
kronik MPN sinir degerlerine gore revize edilmesinin, kronik
MPN gelisimi agisindan risk altinda olabilecek ve daha ileri
incelemeler yapilmasi gerekebilecek hastalarin g6zden
kagirlmamasi icin neden bu kadar dnemli oldugunu aciklar.

Sonu¢

Calismamizin sonuglari kronik MPN acisinda uyarici olabilmesi
icin panik degerlerin 2016 DSO kilavuzundaki kronik MPN
kriterlerine gore gozden gegirilerek yeniden duizenlenmesi
uyarici
laboratuvar sonugclarinin birlikte degerlendirilmesinin kronik
MPN icin stupheli durumlarin tespiti acisindan yol gosterici
olacagi kanaatindeyiz.

Etik Kurullar

Bu calisma TOBB ETU Saglk Egitimi Uygulama ve Arastirma
Merkezi Medikal Direktor-Bashekiminin onayi ile retrospektif
olarak yapilmistir. Etik kurula sunulmamistir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

gerekliligini  dogurmustur. Klinik ozellikler ile

Bu yazidaki yazarlarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.

Yazar Katki Orani Beyani
Yazarlar calismaya esit oranda katki saglamistir.
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