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OZET

Esansiyel Trombositoz  Hastalarinda Anksiyete, Depresyon Skorlarmin
Hastalarin Ortalama Trombosit Hacmi, Trombosit Sayisi, Notrofil/Lenfosit

Oram Parametreleri ile Iliskisi

Giris: Esansiyel trombositoz (ET), en sik tan1 alan kronik myeloproliferatif neoplazm
(KMN) hastalik grubundandir. KMN hastalarinda anksiyete ve depresyon siklikla
goriilmekle birlikte, bu alanlarda yapilan ¢alismalar heniiz ¢ok kisithidir ve tibbi ilgi
oldukca yetersizdir. Hastalarin anksiyete ve depresyon seviyeleri arttik¢a, hastalarin
fiziksel ve duygusal yakinmalari da artmakta ve tedaviye uyumu zorlagmakta, hastalik
seyri kotlilesmekte ve hastalarin yasam kalitesi azalmaktadir. Yasam kalitesini,
psikososyal durum, anksiyete, depresyon, fiziksel ve sosyal islevsellik ve semptom
yiikii gibi faktorler olumsuz etkilemektedir.

Diger yandan, psikiyatri alaninda yapilan modern ¢aligmalarda ruhsal hastaliklarin tani
ve seyrinde yordayici olarak kullanabilecek biyobelirtecler iizerine calismalar
hizlanmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok one ¢ikanlar, ortalama trombosit hacmi (OTH),
trombosit sayisi, nétrofil/lenfosit oranidir (NLO).

Bu prospektif ¢alismada, esansiyel trombositoz hastalarinin anksiyete ve depresyon
skolarinin ve yasam kalitesinin hastalarin hematolojik parametreleri ile iligkini
incelemek ve bunlar tizerindeki etkilerini arastirmay1 amacladik.

Yontem: Calismaya esansiyel trombositoz tanisi1 almig 46 hasta ve 46 saglikli kontrol
olmak tizere 92 kisi dahil edildi. Katilimcilara sosyodemografik veri formu, Beck
Anksiyete Olgegi (BAO), Beck Depresyon Envanteri (BDE) ve Kanserin Tedavisi ve
Arastirmasi i¢in Avrupa Orgiitii Yasam Kalitesi Ol¢egi (EORTC-QLQ) uygulanmigtir
ve rutin bakilan hemogram tetkiklerinden trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi
(OTH), noétrofil/lenfosit oran1 (NLO) degerleri kaydedilmistir ve veriler analiz
edilmistir.

Bulgular: Calismamizda, hasta grubu ve kontrol grubu anksiyete ve depresyon
skorlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur (p<.001). Gruplar
arasinda trombosit sayisi, NLO ve CRP diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir
farkl1 gdzlenmistir (srasiyla, p=<.001, p=<.001 ve p=<.001). Ancak, OTH degerleri

acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=.096).
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Hasta grubunda, trombosit sayis1 yiiksekligi ile BDE aldiklar1 puan arasinda
istatistiksel agidan pozitif yonde iligki saptanmistir (p=.035).

Hastalarin BAO ve BDE skorlari ve EORTC-QLQ alt &lcek skorlarn ile
karsilastirildiginda, genel saglik skoru (GSS) ve fonskiyonel dlgek skoru (FOS) ile
istatiksel agidan ters yonde bir anlamli iliski i¢inde iken, semptom skoru (SS) alt 6l¢egi
ile pozitif yonde bir iliski i¢indeydi (swrasiwla p=<.001, p=<.001, p <.001). OTH
degeri, BAO, BDE, EORTC-QLQ alt 6lgekleri arasinda istatiksel acidan anlaml bir
iliski saptanmadi. NLO ile EORTC-QLQ semptom 0Olgegi alt skorlar ile istatistiksel
acidan ters yonde anlamli bir iliski i¢indeydi (p= .033). BDE skorlari, fiziksel aktivite
siddeti ve siklig1 ile istatiksel acidan anlaml bir iliski i¢indedir buna ragmen BAO
skorlar1 ile istatiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamistir (siraswyla,p= .013,
p=.154).

Sonug¢: Calismamizda, ET hastalarinin kontrol grubuna gére anksiyete ve depresyon
skorlarinin yiiksek oldugu ancak psikiyatrik tedavilerinin olmadig1 goriildii. Hasta
grubunda, trombosit sayisi ile depresyon skorlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir
iligki saptanmistir. Trombosit sayisinin, hastalarda depresif yakinmalari i¢in yordayici
bir faktor olabilecegi goriilmektedir. Ayrica, hastalarin NLO degerleri arttik¢a
hastalarin semptom yiikiindeki artisa ve 6zellikle islevsellikte diismeyle beraber hayat
kalitesindeki kotiilesmeye dikkat cekmesi, anksiyete ve depresyon etiyolojisinde
sekonder bir sebep olarak gosterilebilir. Daha onceki ¢alismalarda depresyon ve
yorgunluk ile yiiksek iligki gosterilen bulgularda, yorgunlugun altinda yatan sebeplere
aciklik getirebilecek niteliktedir. Diger yandan, ET hastalarinin fiziksel aktivite siddeti
ve sikligr arttikca, hastalarin depresyon skorlarinda belirgin bir diisme oldugu
gozlenmistir. Ancak, buna ragmen anksiyete skorlarinda bir fark olusturmamistir. Bu
bulgu, egzersizin depresif yakinmalarin azalmasinda olumlu bir etkisi oldugu
goriliirken, kaygiy1 azaltmak ¢ok da etkin olmadigini gostermektedir. ET hastalarinda
trombosit sayis1 depresyon agisindan yordayici bir parametre olarak goriiliirken, NLO
hastalarin fiziksel yakinmalar1 ve buna bagli ortaya ¢ikabilecek anksiyete ve depresyon
acisindan dikkate degerdir.

Anahtar kelimeler: esansiyel trombositoz, trombosit sayisi, depresyon, nétrofil

lenfosit orani, anksiyete, yasam kalitesi
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SUMMARY

The Correlation of Anxiety and Depression Scores with Mean Platelet VVolume,
Platelet Count and Neutrophil / Lymphocyte Ratio in Patients with Essential
Thrombocytosis

Introduction: Essential thrombocytosis (ET) is one of the most frequently diagnosed
form of chronic myeloproliferative neoplasm (MPN) disorders. Although anxiety and
depression symptoms are common occurrences in MPN patients, the clinal research in
the field is very limited and medical attention is considerably inadequate. Increasing
levels of anxiety and depression in MPN patients result in increased physical and
emotional complaints, hinder patients’ adaptation to treatment, worsen the course of
the disease and decrease the patients’ quality of life. Psychosocial status, anxiety,
depression, physical functionality, and symptom burden are among factors that reflect
negatively on patients’ quality of life.

On the other hand, studies on biomarkers that can be used as predictors in the diagnosis
and course of mental illnesses are accelerating in modern studies in the field of
psychiatry. The most prominent among these are mean platelet volume (MPV), platelet
count, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR).

In this prospective study, we aimed to investigate the hematologic parameters and their
relationship between anxiety and depression scores and quality of life in patients with
essential thrombocytosis.

Method: A total of 92 study participants were included, 46 of those were patients
diagnosed with essential thrombocytosis and 46 were healthy controls.
Sociodemographic data form, Beck Anxiety Inventory (BAI), Beck Depression
Inventory (BDI) and European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ-C30) were applied to the participants.
Their thrombocyte count, MPV and NLR have been recorded in their routine
hemogram tests and the data have been analyzed.

Results: In our study, a significant difference was found between the anxiety and
depression scores of thes group with ET and the control group (p <.001). A statistically
significant difference was observed between the groups in terms of platelet count,

neutrophil / lymphocyte ratio and CRP levels (p= <.001, p= <.001 and p= <.001,
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respectively). However, no significant difference was observed in terms of mean
platelet volume levels (p = .096).

In the ET group, a positive correlation was found between the high platelet count and
the BDE scores (p= .035). When compared with the BAI and BDI scores of the
patients and the EORTC-QLQ subscale scores, there was a statistically significant
inverse relationship with the global health (GH) and the physical function (PF)
subscale scores, while a positive correlation with the SS subscale was found
(p=<.001, p=<0.001, p= <0.001, respectively). There was no statistically significant
relationship between MPV value, BAI, BDI, and EORTC-QLQ30 subscales. There
was a statistically significant inverse relationship with the NLR and the EORTC-QLQ
symptom score (p=.033). BDI scores have a statistically significant relationship with
the intensity and frequency of physical activity (p= .013), however, no statistically
significant relationship was found with the BAI scores (p=.154).

Conclusion: In our study, it was observed that ET patients had higher anxiety and
depression scores compared to the control group, but had no psychiatric treatment. In
the patient group, a significant positive correlation was found between the platelet
count and depression scores. Platelet count seems to be a predictive factor for
depressive complaints in patients. In addition, as the NLR values of the patients
increase, the patients drawing attention to the increase in symptom burden and the
deterioration in the quality of life, especially with the decrease in functionality, can be
shown as a secondary cause in the etiology of anxiety and depression. Findings that
showed a high correlation with depression and fatigue in previous studies may explain
the underlying causes of fatigue. On the other hand, as the intensity and frequency of
physical activity of ET patients increased, it was observed that there was a significant
decrease in the depression scores of the patients. However, despite this, it did not make
a difference in anxiety scores. This finding shows that while exercise has a positive
effect on reducing depressive complaints, it is not very effective in reducing anxiety.
While platelet count is seen as a predictive parameter in terms of depression in patients
with ET, NLR is remarkable in terms of physical complaints of patients and the anxiety
and depression that may arise due to this.

Keywords: essential thrombocytosis, platelet count, depression, neutrophil

lymphocyte ratio, anxiety, quality of life
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde ve iilkemizde de olmak iizere, kanser, iskemik kalp
hastaliklarindan sonra en sik 6liim sebepleri arasinda ikinci sirada yer alir. Kanser
hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik hastaliklar ise depresif bozukluk ve anksiyete
bozukluklaridir. Psikiyatrik acidan tedavi edilmeyen kanserli hastalarin, tedavi
uyumunda bozulma, hastalik seyrinde kotiilesme ve yasam kalitesinde diisme
goriilebilir. Ayn1 zamanda, psikolojik sikintilarin da eklenmesiyle hastalara ek
ekonomik maliyetler de getirmektedir.

Hematolojik kanserlerde depresyonun goreceli olarak sik goriilmesi ve klinik
olarak eglik eden bir hastalik olmasina ragmen bu hastalardaki anksiyete ve
depresyona gosterilen tibbi ilgi oldukga yetersizdir[1]. Yapilan bir ¢alismada, depresif
ve anksiyete yakinmalar1 olan kanser hastalarinin %751 psikiyatrik a¢idan etkin bir
yardim almadigi, sadece %5’lik bir kismi psikiyatri hekimine bagvurdugu
gosterilmistir[2]. Ustelik, hastalarla daha c¢ok karsilasan kanser uzmanlarmin bir
yandan yogun poliklinik kosullarinda gerekli degerlendirme ve Olgekler kiilfetli
bulmalarindan bir yandan da akil sagligi konusunda uzmanlagmamis olmalar1 bu
tanilar1 gozden kagirmalarina sebep olabilmektedir.

Glinlimiizde, kronik myeloproliferatif neoplazm (KMN) hastalarinda anksiyete
ve depresyon siklikla goriilmekle birlikte, bu alanlarda yapilan ¢alismalar heniiz ¢ok
kisithdir. Hastalarin tedaviye yanit ve hastaligin gidisatinda 6nemli etkisi olan
anksiyete ve depresyonun etiyolojisi tam olarak aciklanamamistir. KMN hastalarinda
yapilan genis ¢apli giincel bir ¢alismada, KMN hastalarinda anksiyete ve depresyon
goriilme siklig1 sirastyla %31 ve %13 olarak bulunmus ve bu hastalar arasinda en sik
etkilenen grubun esansiyel trombositoz (ET) hastalar1 oldugu bildirilmistir[3].

Hastalarin anksiyete ve depresyon seviyeleri arttikca, hastalarin fiziksel ve
duygusal yakinmalar1 da artmakta ve tedaviye uyumu zorlagmakta, hastalik seyri
kotiilesmekte ve hastalarin yasam kalitesi azalmaktadir. Yasam kalitesini, psikososyal
durum, anksiyete, depresyon, fiziksel ve sosyal islevsellik ve semptom yiikii gibi

faktorler olumsuz etkilemektedir.



Diger yandan, psikiyatri alaninda yapilan modern ¢alismalarda ruhsal
hastaliklarin tan1 ve seyrinde yordayici olarak kullanabilecek biyobelirtecler tizerine
calismalar hizlanmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok one ¢ikanlar, ortalama trombosit
hacmi (OTH), trombosit sayis1, nétrofil / lenfosit oranidir(NLO). NLO, psikiyatri dis1
hastaliklarda prognoz, mortalite ve morbitide ile iliski olduguna dair goriisler ortaya
konmustur [4] ancak heniiz psikiyatrik hastaliklar i¢in benzer bir iligkiye dair
calismalar kisithdir.

Major depresyonda trombosit anormalliklerinin altinda yatan olasi
mekanizmalarin, trombosit icindeki monoamin ve katekolamin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, plazma 5-HT ve epinefrin
konsantrasyonlarindaki artiglar ve trombosit i¢indeki kalsiyum mobilizasyonundaki
artiglarla iligkili trombosit fonksiyonlarindaki degisikliklerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir [5].

Anksiyete bozukluklarinin altinda yatan mekanizma, serotonin mekanizmasi
ile iliskilendirilmistir. Vizioli ve ark. sempatik aktivitenin artmasinin MPV
degerlerinde artisa neden olabilecegini ileri slirmiistiir. Serotonin 5-HT2A reseptorleri
ve trombositlerdeki ve beyindeki serotonin tasiyici reseptorleri ayni gen tarafindan
kodlanir ve bunun sonucunda, anksiyete bozuklugu olan hastalarda serotonin ile iliskili
trombosit aktivasyonu olabilecegi bildirilmistir [6].

Bipolar bozukluk (BB), major depresif bozukluk (MDB), sizofreni, yaygin
anksiyete bozuklugu (YAB), obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) gibi psikiyatrik
hastaliklarda altta yatan inflamatuar siiregler oldugunu dair kanitlar artmaktadir.
Mevcut kanitlar, siklikla proinflamtuar belirte¢ler olan IL-6 ve TNF- o tizerinde
yogunlasmistir. Ancak bu biyobelirteglerin ¢alisilmasi pahali ve zor ulasibilir olmasi
sebebi ile alternatif ucuz ve kolay ulasilabilir belirtegler {izerine c¢alisamalar
hizlanmaktadir. NLO, CRP ile esdeger bir inflamatuar belirte¢ olarak goriilmektedir.

Bu prospektif ¢alismada, esansiyel trombositoz hastalarinin anksiyete ve
depresyon skolarmin ve yasam kalitesinin hastalarin hematolojik parametreleri ile

iligkini incelemek ve bunlar iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

2.1.1. Tanim ve Tarihcesi

Depresyon, psikiyatri alaninda en sik goriilen hastaliklardan biridir [7]. Daha
once kisiye zevk veren ya da rutin etkinliklerden eskisi gibi zevk alamama ve bunlara
kars1 ilginin kaybolmasiyla ortaya cikan, karamsarlik, ¢okkiinliik, elem ve keder
duygulartyla seyreden depresif duygudurum ile kendini gosterir. Bu duygular,
insanlarda olumsuz yasam olaylarina karst yaygm olarak gozlenebilirse de,
depresyonda bu duygular hem siiregen, hem de kisinin giinliik iglevlerini bozacak
siddette ve yogunlukta izlenir.

Bunlara ek olarak umutsuzluk, sucluluk diistinceleri, kotiimser diislinceler, degersiz
hissetme duygulari, kendine 6z giivende azalma, tekrarlayici 6liim diisiinceleri, dikkat
ve konsantrasyon giicliigli, az uyuma ya da ¢ok fazla uyuma, istahsiz olma ve kilo
kayb1 ya da artmus istah ve kilo alimi belirtileri goriilebilir [8].

Depresyon, hastanin yasam kalitesini bozmakta, liretkenligini diisiirmekte, kisiler arasi
ve sosyal iliski sorunlarina yol agmaktadir. Ayrica depresyon, intihar, kaza ve kalp
damar hastaliklart risklerini arttirmasi nedeniyle insan kayiplarma ve toplumsal
tikenmeye yol agmaktadir [9].

Depresyon sozciigiiniin kelime anlami Latince ‘depressus’ yani ‘al¢akta olmak,
bastirmak’tan gelmektedir[10]. Hippokrates (M.O. 460 - 357), depresyonu bir
bozukluk olarak tanimlayan ilk kisidir. Viicut sivilari olan kara safra, sar1 safra, kan ve
lenfi duygularla iliskilendirmistir. Buna goére, kara safranin fazla olmasim
“melainechole” olarak adlandirmig; “ac1, gézyas1 ve lziintiiniin kaynagi beyindir”
seklinde belirtmistir [11].

Helenistik donemde Hippokrates’in bu yaklasimi kabul gorerek devam
ettirilmistir. Galen (M.S. 131-201) melankoliyi ¢okkiinliik ve korku, hayattan hosnut
olmama, diger insanlardan nefret etme olarak aciklamis ve ailesel ve cevresel
etkenlerin rollerine dikkat ¢ekmistir [12].

Orta ¢agda, ruhsal bozukluklarin ve hastaliklarin tan1 ve siniflandirmasinda
Islam diinyas1 agirlik kazanmistir. Razi (M.S 864-925) insan yasantisini birbirinden

bagimsiz olarak calisan ama birbirini etkileyen, bitkisel, hayvansal ve mantiksal



seklinde ii¢ ayr1 ruh durumunun olusturdugunu ileri siirmiistiir. Bu ruh durumlarinin
eksikligi ya da fazlaliginin ruh hastaliklarina yol agtigini belirtmistir. Yine fikirleri
diinyaca kabul gérmiis olan Ibn-i Sina’nin ’Tibbin Ilkeleri’’ isimli eserinde melankoli,
tagkinlik ve mani terimleri yer almistir. 1621 yilinda yazilmis olan “melankolinin
anatomisi” adli eserinde Burton, depresif hastalarin duygularini, diisiincelerini ve
yasadiklar1 sikintiyr olduk¢a iyi tanimlamistir. 19.yy’da. Delasiave "depresyon"
terimini hastalik tanimlamada kullanan ilk kisilerdendir [13]. Emil Kraepelin (1856-
1929) depresyonun ruhsal bir hastalik olarak tanimlayan kisi olmustur. 1957 yilinda
Leonhard ve arkadaglar1 depresyonu, unipolar ve bipolar olarak ayri klinik antiteler
olarak siniflandirmislardir[14].

Yirminci ylizyilin ikinci yarisindan sonra tanimlayict psikiyatrinin etkisi
azalmis ve klinik goriiniimiin, atak sayisinin, tedaviye yanitin etkili oldugu cesitli
siiflandirma sistemleri kullanilmaya baslanmistir. 1952 yilinda DSM-I, 1968 yilinda
DSM-I11 ve ICD-8 1980 yilinda DSM-III ve ICD-9 kullanilmistir.1987 yilinda ise
DSM-1II-R gelistirilmistir. 1990 yili Mayis ayinda 43. Diinya Saglik Kongresi’nde
onaylanan ICD-10 kodlar1 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) iiye iilkelerinde
kullanilmaya baglamistir. Ayn1 y1lda Amerikan psikiyatri birliginin hazirlamis oldugu
DSM-4 (2000) siniflamasinda “Major Depresif Bozukluk™ tanimi getirilmis olup,
bipolar bozukluk ayr1 bir baglik olarak ele alinmistir. Yine bu siniflandirmada genel
tibbi duruma bagli duygudurum bozuklugu, madde kullanimina bagli duygudurum
bozuklugu ve baska tiirlii adlandirilamayan duygudurum bozuklugu seklinde {i¢ yeni
tip tanimlanmistir. Bu adlandirmalar 2013 yilinda “Diagnostical and Statistical

Manual” (DSM)-V en son seklini almistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Depresyon, psikiyatrik hastaliklar i¢inde yasam boyu yayginligi en yiiksek
olup; tiim diinyada yeti yitimine neden olan hastaliklar arasinda dordiincii sirada yer
almaktadir [15].

Epidemiyolojik ¢alismalarin verilerine gore, yasam boyu goriilme prevelansi
%S5 ile %17 arasinda degigmektedir. Kadinlarda goriilme orani erkeklerde goriilme
oraninin iki katidir[16]. Her yasta goriilebilir ancak orta yaslarda ve 6zellikle de 25-44

yaslar1 arasinda daha sik izlenir. Tiirkiye Ruh Sagligi Profili ¢alismasina gore, genel
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poplilasyonda depresif nobet yaygimnlhigi kadinlarda %35.,4, erkeklerde %2,3, tim

niifusta %4 olarak bulunmustur [17]

MDB tek basina goriilebilecegi gibi, 6zellikle kronik hastaliklar ya da kanser
hastalarinda yaygin olarak goriilmektedir[18]. Goriilme siklig1 %30 ile %40 arasinda
degismektedir. Major depresyon, kanser hastalarinda, 6zbakim, tedaviye uyum,

hastaligin seyri ve tedaviye yanitinda olumsuz etkileri vardir [18].

2.1.3. Tam Olgiitleri

Depresyonun tanimlanmasi, klinik belirtilerin saptanmasi ve bir siniflama
sistemine gore tani1 koyulmasini igerir. Depresyon tanisi ile kastedilen depresif
sendrom tanisidir. Depresif sendrom tanisi, etiyolojiden bagimsiz, klinik belirtilere
gore koyulan deskriptif bir tanidir. Bu asamada psikopatolojik oriintii ayrintilariyla
tanimlanir. Bu belirtilerin siddeti ve Oykiisii basta olmak lizere, 6zge¢mis ve soygecmis
sorgulanir. Klinik tanimlamada depresyon belirtilerinin ve tan1 6l¢iitlerinin bilinmesi

Oonem tasir,

DSM-5 Major Depresyon I¢in Tam Olgiitleri

A. Aymi iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi ( ya da daha
¢ogu) bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da
zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyilik bir boliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iizlintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya
da umutsuzdur) ya da bu durum bagkalarinca gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere ilgide belirgin azalma ya da bunlardan
artik zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunur.
3. Kilo vermeye calismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon.



6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji azlig1.

7. Neredeyse her glin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik gekme ya da kararsizlik
yasama.

9. Yineleyici 6liim diislinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek
tizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem bir maddenin ya da bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoafektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni ac¢ilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmig ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi
agiklanamaz.

E. Hicbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani dénemi gecirilmemistir

[19].

2.1.4. Etiyoloji

Depresyonun etiyolojisinde psikososyal, biyolojik ve genetik faktorlerin yeri
blytiktiir. Biyolojik etiyolojisi heniiz tam olarak agiklanmamis olsa da etiyolojiye
yonelik caligmalar giin gectikce artmaktadir. Giliniimiizde en ¢ok aydinlatilmis
hipotezler; noérotransmitter, ndropeptit, hormon, epigenetik diizenlemeler ve

noroplastisite lizerinedir.

2.1.4.1. Monoamin Hipotezi

Giliniimiize kadar yapilmis c¢alismalar, depresyon etiyolojisinde sadece
biyolojik aminlerin rol oynamadigini gostermis, reseptor ve gen ekspresyonunun rol
oynayan molekiiler diizenlemelere yonelmistir [20]. Serotonin, noradrenalin, dopamin

monoaminleri  iizerine yapilan hipotezler giliniimiize kadar daha ¢ok



aydinlatilabilmistir, bu monoaminlerin yaninda asetilkolin, gama aminobiturik asit ve

glutamat da depresyonda ¢aligilan diger norotransmitterlerdir.

Serotonerjik Sistem

Serotonerjik sistem, santral sinir sistemi (SSS), raphe nuclues inen ve ¢ikan
yolaklarindan koken alir. SSS serotonerjik etkinligi depresyonda da bozukluklari
goriilen duygudurumun diizenlenmesi, uyaniklik, dikkat, anksiyete, cinsel davranis,
istah, termoregiilasyon, solunum kontrolii, motor tonus, bulanti, agr1 duyusu, agresyon
gibi iglevlerle yakindan iligkilidir [21].

En 6nemli serotonin reseptorleri 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 alt
tipleridir. Yapilan caligsmalarda, depresyonun nérobiyolojik aciklamasi i¢in “serotonin
hipofonksiyonu”na dikkat c¢ekilmektedir. Triptofan hidroksilaz inhibitorii olan
“paraklorofenilalanin” gibi aminlerin depresyona sebep olmasi, serotonin sentezini ve
islevini arttiran selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) bu hipotezi destekleyen
ana bulgulardir. Ayn1 zamanda tedavi gérmemis hastalarda, trombositlerin serotonin
geri aliminda ve serotonin tastyicisina baglanmada azalma olmasi, tedavi sonrasi
artmig serotonin reseptor duyarliligi ve artmis norol iletim goriilmesi elde edilmis
diger destekleyici bulgulardir[22].

Serotonerjik hipofonksiyon hipotezinin yaninda, “serotonerjik hiperfonksiyon”
hipotezinin de oldugunu savunan goriisler vardir. Depresyon tanis1 alan hastalarin,
trombositlerinde azalmis 5-HT gerialimina bagli, sinaptik aralikta artmis serotonin ve
norol iletim meydana gelir. Antidepresan etki mekanizmasi, serotonin gerialim
pompasindan 5-HT gerialimini arttirak, sinaptik araliktaki serotonin miktarini
azaltmasi olan “tianeptin” de sagaltimda kullanilmasi, serotonin hiperfonksiyonun da

depresyonda etkin bir rolii oldugunu gostermistir [23].

Noradrenalin ve Dopamin Sistemi

Noradrenerjik ndronlarin biiylik bir kismi, ponstaki locus cereleustan kdken
alir. Na etkilerini G-proteini baglantilarina gore ii¢ gruba ayrilan reseptdrler yoluyla
gosterir. Reseptorlerden al uyaniklik durumu, a2 presinaptik otoreseptor sedasyon,

postsinaptik olan ise dikkatin siirdiiriilmesinde rol alir. Sistemdeki artmis aktivite



tremor, anksiyete, panik ataklari tetiklerden, azalmig aktivite depresyon egilimi
yapmaktadir [23].

Depresyon patofizyolojisinde noradrenerjik sistem disfonksiyonun oldugu

hipotezi; depresyonlu hastalarda norepinefrin metobolizmasinin diisiikliigline, tirozin
hidroksilaz aktivitesinin artmasina ve LC’de norepinefrin tasiyict yogunlugunun
azalmasina dayandirilmaktadir[24] .
Dopaminerjik noéronlarin cogu ventral mezensefalonda bulunur ve MSS farkh
yolaklarina projekte olur. Bu yolaklar, tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik
ve nigrostriatal yolaklar olarak adlandirilir. Dopamin D1-benzeri (D1 ve D5) ve D2-
benzeri (D2, D3, D4) olarak isimlendirilen iki genis reseptor grubuna baglanmaktadir.
Tiim dopamin reseptorleri adenilat siklaz sinyal yolagi ile baglantilidir.

Dopaminin depresyondaki roliiyle ilgili genel kani, 6zellikle psikomotor
yavaglamasi olan hastalarda daha ¢ok olmakla birlikte dopamin aktivitesinin azaldig1
yoniindedir. Deney hayvanlarinda depresyon tablosunda mezolimbik dopamin
aktivitesi bozulmakta, antidepresan ila¢ verilmesiyle birlikte dopamin transmisyonu
artmaktadir. Serotonerjik ndronlarin da dolayli baglantilarla dopaminerjik ndronlari,
dopamin diizeyine gore inhibisyon ya da aktivasyon yoniinde etkiledigi

diistiniilmektedir [24].

2.1.4.2. Noroendokrin Sistem

Depresyonda en sik sozlii edilen olan endokrin sistemler arasinda
hipotalamopitiiiter-adrenal (HPA) aks1 ve hipotalamo-pitiiiter-tiroid (HPT) aks1 vardir.
Yapilan ¢aligmalarda, depresyon hastalarinin beyin omurilik sivisinda kortikotropin
serbestlestiricic hormon (CRH) miktarinin arttigt goézlenmis, CRH uyarimina
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve beta-endorfin cevabinda azalma oldugu ve
deksametazon siipresyon testinde depresif hastalarin %50“sinde kortizol miktarinda
beklenen inhibisyon goriilmedigi belirtilmistir [25]. HPA aks1 kronik stres altinda
stirekli olarak uyarilir ve kortizol salinimi artar. Artmis kortizol miktari, hipokampal
norogenezi olumsuz yonde etkiler ve atrofiye sebep olur. Depresif bozuklugun
olusumu ve diger psikiyatrik semptomlarla bu atrofi ile iliskili bulunmustur.

Depresyon hastalarinda, tirotiropin serbestlestirici hormon (TRH)’a tiroid

uyarict hormon (TSH) yanitinin saglikl kisilere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Yapilan c¢aligmalarda, depresyon hastalarinda serbest T4 diizeylerinde artis

goriliirken, T3 degisikligi goriilmemektedir [26].

2.1.4.3. Noroplastisite

Merkezi sinir sistemi igten ve distan gelen uyarilara adaptasyon yetenegine
sahiptir. Bu mekanizma ile, onemli santral fonksiyonlarin yiiriitiiliir, yetersiz
adaptasyon sonucunda ise bazi hastaliklarin ortaya c¢ikmasi soz konusudur.
Noroplastisite, ¢esitlli i¢ ve dis uyarilara bagli olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin
olusturdugu sinapslarin yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak
tanimlanabilir.

Depresyonda ndroplastisitenin bozuldugu hipotezi; stres ve depresyonun
hipokampal hacim azalmasina ve limbik sistemde hiicre kaybina yol actigin1 gdsteren
preklinik ve klinik calismalar tarafindan desteklenmektedir. Depresyonda oldugu ileri
stiriilen hiicre 6liim mekanizmalari; norotrofik mekanizmalarin hasari, glukokortikoid
ve eksitatuar norotransmiter seviyelerinin artisi, glial hiicre degisiklikleri ve

norogenezin sekonder olarak baskilanmasini igermektedir[27].

2.1.4.4. Norotrofik Faktorler

Norotrofinler noronal plastisite i¢in gerekli olan hiicre i¢i molekiillerdir.
Norotrofinler sinaptik norotransmitter salinimi ve hiicresel uyarilabilirlik i¢in de
anahtar mediatorlerdendir. Norotrofinler serotonin, dopamin, asetilkolin dahil olmak
tizere farkli noronal aglar ve norotransmiterler ile karsilikli olarak etkilesime
girmektedir. Bu molekiiller ¢esitli nedenlerle MSS’de azalma gosterdiklerinde
etkiledikleri beyin bdlgelerinde ndral atrofi, dejenerasyon ve uyaric
ndrotransmitterlerin kaybi ile sonuglanacak biyolojik olaylar zinciri tetiklenmektedir
[28].

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) merkezi sinir sisteminde yogun
olarak hipokampiis ve serebral kortekste iiretilmektedir. Hiicresel uyarilabilirligi ve
sinaptik transmisyonu etkileyerek 6grenme ile iligkili mekanizma olan uzun dénemli
potensiyasyon (longterm-potantiation = LTP) gibi sinaptik degisiklikleri ve davranis
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adaptasyonunu saglamaktadir. Periferde ise BDNF'nin biiyilk bir miktar
trombositlerde depolanmis halde bulunmaktadir. Trombositler BDNF {iretimini
gerceklestirememekte fakat MSS’den kan-beyin bariyerini gecerek gelen bu biiylime
faktoriinii belirli uyarilarla dolasima salmaktadir[29].

Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF), pek ¢ok dokuda endotel hiicre
proliferasyonunu, migrasyonunu ve damar gecirgenligini indiikleme ozelliklerine
sahip olan anjiogenik bir sitokindir. Stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu
azalttigi [35] ve elektrokonvulsif tedavi sonrasi VEGF ekspresyonun arttigi
bildirilmistir[27, 30]. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), santral sinir
sisteminde biiyiimeyi kolaylastirici etkileri olan bir polipeptid hormondur. Kronik
antidepresan tedavi hipokampustaki IGF-1 protein ekspresyonunu artirmaktadir ve
antidepresanlara verilen hiicresel cevabin en azindan kismen IGF-1 ile diizenlendigi

sOylenebilir[30].

Fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2), noron hayatta kalim ve maturasyonunu
destekleyen bir progenitor hiicre mitojenidir. Astrositler ve hipokampal piramidal
hiicreler tarafindan eksprese edilir. Yapilan calisamalarda, stres ve glukokortikoidlere
maruziyet FGF-2 ekspresyonunu modiile ederek depresyon hastalarinda hipokampal

morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol actig1 gosterilmistir[31].

2.2. Anksiyete Bozukluklar:

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Anksiyete, kisinin zor bir korku ve endise duygusudur. Korku, bilinen bir
tehlikeye karsi kisinin viicudunda meydana gelen duygusal ve fiziksel degisiklikleri
ifade ederken; anksiyete, digsal somut bir tehlike olmaksizin kisinin yasadig1 kotii bir
sey olacak beklenti hissinin eslik ettigi, fiziksel ve ruhsal belirtileri ifade eder [32].
Carpint1, nefes almada zorluk, hizli hizli nefes alma, ellerde ve ayaklarda titreme, asir1
terleme, yutkunma giicliigli, agiz kurulugu, sik idrara ¢ikma gibi belirtilerin yaninda
ruhsal agidan sikinti, heyecan, aniden ¢ok kotii bir sey olacakmis hissi gibi belirtiler
bulunabilir [33].
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Ik olarak M.O 3000’lerde Gilgamis destaninda anksiyete kavramindan
bahsedilir. Hippocrates, psikiyatrik bozukluklarla ilgili olan yazilarinda “amagsiz
anksiyete” olarak konuyu ele almistir. Anksiyete bozukluklarini detayli olarak
inceleyen ve tanimlayan ilk kisi Freud’dur ve anksiyeteyi kontrol altina alinamayan
libidodan kaynaklandig1 goriisiinii ortaya ¢ikarmistir. Ruhsal Bozukluklarin Tan1 ve
Istatistiksel El Kitab1-V (DSM-V)* e gore Anksiyete Bozukluklar: su sekildedir;

e Ayrilma Kaygis1 Bozuklugu

e Ozgiil Fobi

e Agorafobi

e Secici Konusmazlik (Mutizm)

¢ Yaygin Anksiyete Bozuklugu

e Toplumsal Kaygi Bozuklugu (Sosyal Fobi)

¢ Panik Bozuklugu

e Maddenin veya Ilacin Sebep Oldugu Kaygi Bozuklugu
¢ Bagka Bir Saglik Durumunun Sebep Oldugu Kaygi Bozuklugu
e Tanimlanmis Bagka Bir Kaygi Bozuklugu

e Tanimlanmamis Kaygi Bozuklugu [19]

2.2.2. Epidemiyoloji

Anksiyete bozukluklari, en yaygin goriilen psikiyatrik hastaliklar arasinda yer
alir. Yasam boyu yayginlik % 13,6-% 28,8 arasindadir. Ortalama baglangic yas1 10-25
yas arasidir. Kadinlar erkeklere oranla daha fazla kaygi bozukluguna sahip olmaya
egilimlidir[34]. Amerikan Ulusal Estan1 Calismasi verilerine gore yasam boyu siklik
oranlar1 kadmnlarda %30,5, erkeklerde %19,2 olarak gosterilmistir. Depresyon ve
anksiyete Ozellikle birinci basamak hekimliginde siklikla bir arada goriiliirler.
Amerika Birlesik Devletleri’nde ruhsal rahatsizliklarin epidemiyolojisiyle iliskili
olarak gerceklestirilen biiyilik Ol¢ekli bir ¢alisma olan Ulusal Ektan1 Arastirmasinda
(NCS) major depresyonu olan hastalarin %58'inde ikincil bir anksiyete bozuklugu
oldugu ayni sekilde herhangi bir anksiyete bozuklugu olan hastalarinda %68'inde ek

tan1 olarak major depresyon gorildiigii saptanmustir [35].
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2.2.3. Etiyoloji

Anksiyete bozukluklar1 etiyolojisinde, genetik yatkinlik ve biyolojik ve
psikososyal yasantilarin, travmalarin yogun etkilesimi vardir. Giiniimiizde en ¢ok
durulan biyolojik etkenler ndrotransmitter hipotezi, otonom sinir sistemi asiri

uyarilmasi, néroendokrin sistem ve genetik tizerinedir[34].

2.2.3.1. Otonom Sinir Sistemi

Anksiyete bozuklugu hastalarinin otonom sinir sistemlerinde sempatik uyarim
artig1, tekrarlayan uyaranlara karsi azalmis uyum ve orta siddette uyaranlara artmis
yanit vardir. Sempatik uyarim artigi, viicutta kardiyovaskiiler, kas, gastrointestinal,
solunum sistemlerinde aktivasyona yol acarak, kaygi bozuklugunda goriilen tasikardi,

bas agrisi, ishal, solunum sayisinda artma gibi belirtilere sebep olurlar[33].

2.2.3.2. Norotransmitterler

Kaygi bozuklugunda caligilan baslica {ic norotransmitter norepinefrin (NE),

serotonin ve gama-aminobiitirik asit (GABA)’tir.

Norepinefrin

Kaygi bozuklugu hastalarinda ndéroadrenerjik sistemin diizenlenmesinde
yetersizlige bagli, ara ara etkinlik artis1 goriilmesiyle beraber, norepinefrin saliniminda
artma meydana gelir. Bu artmaya bagli olarak, hastalarda cabuk irkilme, uykusuzluk,
korku yanit1 olusur. Ayrica, yapilan ¢alismalarda kaygi bozuklugu, ozellikle panik
bozukluk hastalarinda beyin omurilik sivisinda ( BOS) ve idrarda artmis

noroadrenerjik metabolit ( 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol) goriilmiistiir[36].
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Serotonin

Akut stres, prefrontal korteks, nucleus accumbens, amigdala ve lateral
hipotalamustaki 5-hidroksitriptamin (5-HT) metabolizmasin1 arttirir. Anksiyete
bozuklugu hastalarinin tedavisinde, 5-HT1A reseptor agonisti olan buspironun olumlu

etkisi de serotonin ile kaygi olusumu arasindaki baglantiy1 gliglendirmistir.

GABA

Kaygi bozukluklarmin tedavisinde kullanilan benzodiazepinlerin, GABA tip A
reseptorlerinde GABA etkinligini arttirmasi ve kaygi bozuklugu belirtilerine etkili
olmasi, kaygi bozuklugu olusumdaki anormal GABA A reseptor islevinin oldugu

bulgusunu destekleyen en 6nemli bulgudur.

2.2.3.3. Limbik Sistem

Limbik sistem yiliksek yogunlukta GABAA reseptorleri icerir, primatlarda
yapilan ablasyon ve stimulasyon calismalarinda, limbik sistemin korku yanitinda

etkileri gosterilmistir.

2.2.3.4. Noroendokrin Sistem

Stres yanitinda, kortizol salinimi artar. Artmis kortizol salinimina bagl olarak,
uyaniklik, dikkat ve bellek olusumu iizerine olumlu etkileri olurken, biiylime, lireme
ve bagisiklik iizerine olumsuz etkileri vardir. Hipotalamo-hipofizer- adrenal sistem ile
kontrol edilen kortizol salinimimin artmasi, hipertansiyon, osteoporoz, koagiilasyon
bozukluklar1 ve sonunda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik

olusturur.
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2.3. Kronik Myeloproliferatif Neoplazmlar

Kronik myeloproliferatif neoplazmlar (KMN); myeloid serideki neoplastik
karakterde kok hiicrelerin asir1  proliferasyonu ile karakterize olan, klonal
hematopoietik bir grup kok hiicre hastaligidir [37].

Myeloproliferatif neoplazm terimi, ilk defa 1951 yilinda Damashek tarafindan
tanimlanmistir [38]. MPN grubunda 4 hastalik yer alir: Kronik myeloid 16semi (KML),
polisitemia vera (PV), primer myelofibrozis (PMF) ve esansiyel trombositemi (ET).

Yapilan arastirmalar sonucunda bu hastaliklarin pluripotent kok hiicreden
gelisen myeloid ve lenfoid Onciillerin klonal g¢ogalmasiyla gerceklestigi tespit
edilmistir. Bu hastaliklarin klinik ve laboratuvar bulgulari birbirine benzer 6zellikler
gostermektedir[38].

Myeloproliferatif hastaliklarin temel 6zellikleri;

e PV’da artmuis eritrosit hacmi,
e ET de artmis trombosit sayist

e PMF’de kemik iligi fibrozisidir [39].

2.3.1. Esansiyel Trombositoz

Esansiyel trombositoz, miyeloproliferatif neoplaziler arasinda reaktif
trombositozun nedenlerinin ve diger miyeloid hastaliklarin ekarte edilmesi ile tan1 alan
klonal bir hastaliktir[40].

Esansiyel trombositoz, en sik tan1 alan KMN’dir. Kemik iliginde megakaryosit
proliferasyonu ve dolasimda platelet sayisinin artist ile karakterize oldugu
bilinmektedir [41]. Goriilme orani yillik 0,2 — 2,5/ 100.000°dir. Cogunlukla hastalar
belirtisiz oldugu i¢in gercek sikligir olasilikla daha fazladir. ET'li 605 hastanin
incelendigi bir aragtirmada tam1 anindaki ortalama yas ortalamasinin 50 oldugu
belirlenmistir. 20-50 yas araligindaki gen¢ kadinlarda insidansin daha yiiksek oldugu
da bildirilmektedir.

ET tanisinda tam kan sayiminda uzun siireli trombositoz saptanmas1 6nemli bir
bulgudur. Tani i¢cin KML, PV gibi KMPN’in ve diger trombositoz nedenlerinin

olmadiginin gosterilmesi gerekir. Bu amagcla kan tahlilleri, radyolojik tetkikler, genetik
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tahliller ve patalojik incelemeler yapilmaktadir[42]. ET’li hastalarda kemik iliginde
belirgin megakaryosit artig1 vardir ve kemik iligi hiperseliilerdir. Aspiratlarda artmis
ploidiye sahip dev megakaryositler kiimelesmis olarak gozlemlenir. Cogunlukla
eritroid ve graniilositer dizi hiperplazisi vardir. Ayrica hastalarda hafif fibrozis de
goriilebilir ve fibrozisin belirgin olmasi ET aleyhine bir bulgudur[43]. Multilobule
biiylimiis megakaryositler ve siniisler boyunca uzanan kii¢iik gruplar halinde kiimeler
olusturma egiliminde olan megakaryositler ET’nin temel bulgusudur. ET’de

trombositoz tek basina tromboz riski ile iliskili degildir [44].

2.3.1.1. Esansiyel Trombositoz Tam Olgiitleri

Diinya Saglik Orgiitii ET tam1 olgiitlerini belirlemistir. Bu tan1 dlgiitleri

sunlardir [45];

e Platelet sayisinin devamli olarak >450 x 109/L olmasi,

e Kemik iligi biyopsisinde graniilopoez veya eritropoezde belirgin artis olmadan
biiyiik, olgun megakaryosit proliferasyonu,

e PV, PMF, KML, MDS ve diger myeloid neoplazilerin Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine gore dislanmis olmasi,

e JAK2 mutasyonunun veya diger klonal isaretlerin varliginin goriilmesi ya da JAK2
V617F yoklugunda reaktif trombositoza isaret eden bulgularin olmamasi.

ET hastalarinda yasam siiresi genel popiilasyondan belirgin olarak farklilik
gostermez[46]. ET tedavi karari i¢in en 6nemli adim risk degerlendirmesidir. Tedavi
hedefleri, ET iliskili semptomlari 1yilestirmek ve yasam kalitesini diizeltmek, malign
doniistim ve/veya post-ET miyelofibrozis riskini en aza indirmek, kanama veya
trombozu onlemektir.

Tiim bunlarin yaninda, son yillarda esansiyel trombositozun da dahil oldugu
hematolojik maligniteler i¢in kronik tedavi edilen hastalarda yasam kalitesini semptom
yiikiiniin azaltilmasi kritik bir konu haline gelmistir ve tedavinin ana hedeflerinden biri

olmustur [47].
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2.3.1.2. Tedavide Kullanilan Ajanlar

Asetilsalisilik asit, disiik doz aspirin, 100 mg/giin rekiirren trombotik
komplikasyonlar,6zellikle digital veya serebrovaskiiler iskemi gegiren hastalarda
efektif adjuvan tedavi olarak tercih edilir.

Hidroksitire, nonalkilleyici myelosupresif bir ajan olarak hidroksiiire, ET’nin
baslangi¢ tedavisinde oldukga efektiftir. Trombosit sayisini kontrol etmek i¢in gerekli
olan doz genellikle 10-30 mg/kg’dir. Kullanilmaya basladiktan 2-6 hafta sonra
trombosit seviyelerini diisiiriir. En 6nemli yan etkisi ilaca bagli 16kopenidir.

Anagrelid, segici olarak trombositleri baskilar ve giiniimiizde birinci basamak
tedavi i¢in alternatif bir ajandir. Trombosit sayisin1 kemik iligi megakaryosit

olgunlagmasini inhibe ederek azaltir.

2.4. Esansiyel Trombositoz Hastalarinda Anksiyete, Depresyon ve Yasam
Kalitesi

Kanser hastalar1 arasinda psikiyatrik morbidite de artis oldugu ve psikiyatrik
hastaliklarin yaygmlhiginin %9-60 gibi oldukc¢a genis bir aralikta degisen oranlarda
saptandig1 bildirilmistir. Hematolojik kanserlerde depresyonun goreceli olarak sik
goriilmesi ve klinik olarak eslik eden bir hastalik olmasina ragmen bu hastalardaki
anksiyete ve depresyona gosterilen tibbi ilgi oldukga yetersizdir[1]. Yapilan bir
calismada, depresif ve anksiyete yakinmalari olan kanser hastalarimin %75’
psikiyatrik agidan etkin bir yardim almadigi, sadece %5’lik bir kismi psikiyatri
hekimine bagvurdugu gosterilmistir[2]. Hastalarda anksiyete ve depresyon siddeti
arttikca, hastalarin fiziksel ve duygusal yakinmalar1 da artmakta ve tedaviye uyumu
zorlagsmakta, hastalik seyri kotiilesmekte ve hastalarin yasam kalitesi azalmaktadir.
Yasam Kkalitesini, psikososyal durum, anksiyete, depresyon, fiziksel ve sosyal
islevsellik ve semptom yiikii gibi faktorler olumsuz etkilemektedir.

Giincel bir caligmaya gore, kanserli hastalarin, depresyon ve anksiyete sirasiyla
%20 ve %10’unu etkiler[48]. Sistematik gézden gecirme ve meta-analiz verilerine

gore, kanser tedavisi goren hastalarin ligte ikisinde depresyon ve anksiyete belirtileri
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goriilmektedir. Depresyon en sik akciger kanseri, meme kanseri ve kolorektal
kanserlerde goriilmekteyken, anksiyete en sik akciger, jinekolojik ve hematolojik
malignitelerde goriildiigii bildirilmistir[49].

Myeloproliferatif hastaliklar, hastaligin getirdigi yorgunluk, yaygin kemik
agris1, halsizlik gibi fiziksel belirtiler, hastanin giinliik yasamini kisitlayici, hastaligin
getirdigi ekonomik yiik yaninda hastalar1 psikososyal agidan olumsuz etkilemektedir.
Giiniimiizde, myeloproliferatif hastalarda anksiyete ve depresyon siklikla goriilmekle
birlikte, bu alanlarda yapilan ¢aligmalar heniiz ¢ok kisithidir. Hastalarin tedaviye yanit
ve hastaligin gidisatinda 6nemli etkisi olan anksiyete ve depresyonun etiyolojisi tam
olarak aciklanamamistir. KMN hastalarinda yapilan genis ¢apli giincel bir ¢aligmada,
KMN hastalarinda anksiyete ve depresyon goriilme sikligi sirastyla %31 ve %13
olarak bulunmus ve bu hastalar arasinda en sik etkilenen grubun ET hastalar1 oldugu

bildirilmistir[3].

2.5. Depresyon ve Anksiyetede Hematolojik Parametreler

Psikiyatrik bozukluklarda tam kan sayimi (TKS) parametreleri hakkinda son
yillarda cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Psikotik bozukluklar ve nevrotik bozukluklarda
yapilan ¢aligsmalarda 6nemli bulgulara ulagilmistir. Anksiyete ve depresyon farkli
bozukluklar olsa da, klinik bulgular1 benzerliginden ve sebep olan genetik ve ¢evresel
faktorlerin yakinligindan her iki bozuklugun beraber goriilme sikligi artmistir [50].

Anksiyete ve depresyonun etiyolojisine yonelik arastirmalar heniiz bir netlik
kazanmamustir. Depresyon ve anksiyetenin klinik tan1 ve tedavisini kolaylastiracak
biyobelirtegler de glinlimiiziin en sik arastirilan alanlarindan biridir ve yapilan
caligmalarda bir¢cok biyokimyasal parametrelerdeki degisikliklerin birlikte olduguna
dair kanitlar bulunmustur[7, 51-54].
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2.5.1. Trombosit Sayisi

Platelet olarak da adlandirilan trombositler, ii¢ ana kan hiicresinden en
kiigtigiidiir, ortalama 2,5 um normal c¢apa ve diskoid sekle sahiptir. Trombositlerin
cekirdegi yoktur, bunlar megakaryositlerden tiiretilen ve daha sonra dolagima katilan
sitoplazma pargalaridir. Yaklasik 7-10 giin arasinda 6miirleri vardir [55].Merkezi sinir
sistemi (MSS) degerlendirmesi en zor sistemlerden biridir. Trombosit sayisi, OTH,
plateletkrit gibi trombosit fonksiyon gostergeleri, merkezi serotonerjik islevleri
yansitir ve bu sebeple trombosit indeksleri beyin serotonerjik fonksiyonlarinin
penceresi olarak kabul edillir[56]. Trombosit indekslerinin klinik faydasi, psikiyatride
belirsizligini korumaktadir; buna ragmen, hematolojik parametreler {izerinde ¢alisan
tiim modern arastirmacilar trombosit indeksleri ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki
baglantiya dair kanitlar bulmustur ve bu alanda yapilan c¢aligmalarin siklig
artmaktadir.

5-HT, MSS norotransmiteridir ve trombosit agregasyonunda ve vaskiiler
tonusu diizenlemede ¢ok Onemli bir role sahiptir. Trombositler ve serotonerjik
noronlar, serotonini hiicre icine tasimak ve orada depolamak i¢in ayni serotonin
tagtyicilarin1 kullanir. Bu hiicreler, serotoninin baglica depo edildigi hiicrelerdir.
Yapilan c¢alismalarda, boyun omurilik sivist (BOS) ve trombositlerin serotonin
miktarimin giiglii bir benzerlik gosterdigi bulunmustur[57].

2014 yilinda yapilan hastane kaynakli vaka-kontrol ¢caligmasinda, anksiyete ve
depresyon belirtileri gosteren hastalarda, kontrol grubuna gore artmig trombosit sayisi
ve artmig MPV degerleri bulunmustur[58]. Post-travmatik stres bozuklugunun (PTSB)
olusum mekanizmasina yonelik yapilan ¢alismalarda bozulmus 5-HT transportu ve
trombositlere azalmig afinite gosterilirken[59] , PTSB olan bir hastada artmis

trombosit sayisina dair vaka bildirimi de yapilmistir[60].

2.5.2. Ortalama Trombosit Hacmi

Trombosit hacmini gosteren ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit
agregasyonu, tromboksan sentezi ve adezyon salinimi gibi artmig trombotik aktiviteyi
gosteren bir parametredir. Yapilan ¢aligmalarda konjestif kalp yetmezliginde akut

miyokart enfarktiisii (MI), iskemik kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklarda
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OTH’nin arttig1 gosterilmistir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
depresyonun artan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile iligkili olduguna
dair kanitlar gostermistir ve depresyon ve panik bozukluk hastalarinin yiiksek
myokardial infarkt riski tasimasi da bu iligki kaynakli oldugunu ortaya koymaktadir
[4].

Depresyonda trombosit anormalliklerine sebep olabilecek biyokimyasal
mekanizmalar artmig plazma 5-HT konsantrasyonu ve epinefrine yanit kaynakli artmis
trombosit fonksiyonu, platelet igindeki artmis kalsiyuma bagli artmis trombosit
mobilizasyonu, 5-HT2A veya alfa-adrenerjik reseptorlerinin upregiilasyonu, ikinci
haberci sinyal iletimindeki degisiklikler veya trombosit igindeki monoamin ve
katakolamin konsantrasyonlarindaki degisiklikler olarak one siiriilmektedir[61].

Ayrica, anksiyete bileseni olan panik bozukluk, OKB, bipolar bozukluk ve
sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda OTH sik c¢alisilan biyobelirteclerdendir, ancak
heniiz c¢eligkili sonuglar bulunmaktadir. Bazi c¢alismalar artmig OTH diizeyi

gosterirken, bazi caligmalar da azalmis OTH diizeyi gosterilmistir[62, 63].

2.5.3. Depresyon ve Anksiyetede Notrofil / Lenfosit Oram

Notrofil/lenfosit orani (NLO), nétrofil mutlak sayisinin lenfosit mutlak
sayisina boliinmesi ile elde edilen periferik inflamasyonu gosteren diisiik maliyetli bir
belirtectir[64]. Noroimmun hastaliklarda, kronik inflamasyonu gostermesi igin
kullanilmasinin yani sira, birgok psikiyatrik hastalikta (bipolar bozukluk, depresyon,
yaygin anksiyete bozuklugu) calisilmis bir parametredir. Ayrica, diger 16kosit ve
inflamasyon belirte¢leri olan IL-6, TNF-alfa ve CRP gibi degerlerden daha bilgi verici
oldugu varsayilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, depresyon ve anksiyetenin
patofizyolojisinde altta yatan inflamatuar siireclerin olduguna dair bulgular, bu alanda
yapilan ¢alismalarin ¢esitliligini arttirmistir[54, 65, 66]. Beyin hiicreleri stres ve akut
durumlar karsisinda noroinflamasyonu tetikler ve artmis inflamatuar yanit hiicre
hasarina, hiicre dliimiine ve fonskiyonel yetersizliklere sebep olur[67]. Inflamatuar
yanit kroniklesirse, inflamasyon ve sitokinler major depresyon, anksiyete bozuklugu
gibi noropsikiyatrik hastaliklarin ve davramigsal bozukluklarin olmasma yol

acabilmektedir[68].
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 07.10.2020 tarihinde 10/31 karar no ile onaylanmustir.

3.1. Katihhmcilar

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Poliklinigi’ne bagvuran ve hematoloji uzman hekimi tarafindan yapilan fizik muayene
ve laboratuvar bulgularina gore esansiyel trombositoz tanist alan ve/veya daha 6nce
tan1 almis ve kontrole gelen 46 hasta ve Bezmialem Kan Merkezi’ne kan bagisi icin
bagvuran ve hasta grubu ile benzer sosyo-demografik 6zelliklere sahip ve higbir dahili
hastalig1 olmayan ve kendisinde ve/veya ailesinde psikiyatrik bozuklugu olmayan 46
saglikli kontrol caligmaya dahil edildi. Katilimcilarin aydinlatilmis yazili onamlari
alind1.

Calismada hasta grubu ve saglikli kontrol grubu Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi psikiyatri kliniginde degerlendirildi. Hasta grubuna, yazarlar
taarfindan gelistirilen sosyodemografik veri formu, ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO),
Beck Depresyon Envanteri (BDE), Kanserin Tedavisi ve Arastirmasi igin Avrupa
Orgiitii Yasam Kalitesi Ol¢egi (EORTC QLQ-C30) uygulandi. Kontrol grubuna ise de
sosyodemografik veri formu, BAO ve BDE uygulandi..

Katilimcilarin rutin hemogram tetkikleri Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi biyokimya laboratuarinda c¢alisildi. Katilimeilar, psikiyatri kliniginde
degerlendirildikten sonra, laboratuvar sonuclarinda calismamizda inceleyecegimiz
hemogram parametleri (ortalama trombosit hacmi, trombosit sayisi, ndtrofil/lenfosit

orani) kaydedildi.
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3.1.1. Olgularin Secim Olgiitleri

3.1.1.1. Dahil Olma Olgiitleri

1. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlanmus esansiyel trombositoz tan1 dlgiitlerine
gore esansiyel trombositoz tanisi almis olmak

2. 18-65 yas arasinda olmak

3. Okur yazar olmak

4. Calisma tanim1 ve prosediirlerin tam olarak aciklanmasinin ardindan yazili onam

vermis olmak

3.1.1.2. Dislama Olgiitleri

1. 18 yasindan kii¢iik ve 65 yasindan biiylik olmak

2. Mental retardasyon

3. Psikotik bozukluklar

4. Alkol ve madde bagimlilig

5. Akut enfeksiyonlar

6. Otoimmiin hastaliklar

7. Biling kaybinin oldugu kafa travmasi ve diger norolojik bozukluklar
8. Gondillii onam vermeyenler

9. Okur yazar olmayanlar

3.2. Cahsmada Kullanilan Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veriler formu

Tarafimizca hazirlanan ve hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim ve
calisma durumu, ekonomik gelir seviyesi gibi sosyodemografik ozellikleri ile hastalik
baslangi¢c yasi, siiresi, su anda kullanmakta olduklar1 ve ge¢miste kullandiklari
tedaviler, psikiyatrik tedavi ge¢misi ve diger tibbi hastaliklar, alkol/sigara/madde

kullanim durumlan, fiziksel aktivite siddeti ve sikli§1 ve esansiyel trombositoz
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hastalarinda yaygin goriilen fiziksel semptomlari iceren sosyodemografik ve klinik

veriler formu tiim katilimeilara uygulandi.

3.2.2. Beck Anksiyete Olgegi (BAO)

Bireyin son bir haftada belli belirtilerden ne kadar rahatsiz olduklarini 6lgmeyi
amaclayan oOl¢cek 21 maddeden olusmaktadir. Her bir maddenin 0-3 arasinda
puanlandig1 4°1i Likert tipi bir 6lgektir. 1988 yilinda Beck ve arkadaslar tarafindan
gelistirilmistir. Toplam skor tizerinden 0-7 puan minimal, 8-15 puan hafif, 16-25 puan
orta ve 26-63 puan siddetli diizeyde anksiyete belirtileri oldugunu gdstermektedir.
Olgekten almabilecek puanlar 0-63 arasinda degismekte ve toplam puanin yiiksekligi
yasanan anksiyetenin yiiksekligini gostermektedir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik

calismalar1 Ulusoy ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [69, 70].

3.2.3. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Depresyonda goriilen biligsel, duygusal, somatik ve motivasyonel belirtileri
O0lcmek amaciyla kullanilan bir 6zbildirim 6lgegidir. Depresyon yoniinden riski
belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla
gelistirilmistir. Olgegin 6zgiin formu Beck ve arkadaslari tarafindan hazirlanmistir.
Beck Depresyon Envanteri formunda 21 belirti kategorisinin her biri i¢in 0-3 puan
arasinda dort secenek vardir. Alinabilecek en yiiksek puan 63tiir. Depresyonun siddeti
4 derecede degerlendirilir; 5-9 puanlar aras1 normal, 10-18 puanlar aras1 hafif-orta, 19-
29 puanlar arast orta siddetli ve 30-63 puanlar arasi siddetli depresyonu
belirlemektedir. Ulkemizde iiniversite dgrencileri icin gegerlilik ve giivenilirlik
calismas1 Hisli tarafindan yapilmistir ve kesme puaninin 17 olarak kabul edildigi

bildirilmistir [71].
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%.2.4. Kanserin Tedavisi ve Arastirmasi i¢cin Avrupa Orgiitii Yasam Kalitesi
Olgegi (EORTC-QLQ -C30) Version 3.0

EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (European Organization for the Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) hayat kalitesi Olcegi
myeloproliferatif hastaliklar i¢in spesifik bir anket olmayip kanserli hastalarda tiim
diinyada yaygin kullanilan bir hayat kalitesi anketidir. Bu 6l¢ek Genel Saglik Durumu
Olgegi (GSS), Fonksiyonel Olgek (FS), Semptom Olgegi (SS) olmak iizere iig
boliimden olusmaktadir [71, 72]. Toplam 30 sorudan olugsmaktadir. 15 sorudan olusan
fonksiyonel 6l¢ekte; fiziksel fonksiyon (1-5), ugras fonksiyonu (6 ve 7), duygusal
fonksiyon (21-24), kavrama fonksiyonu (20 ve 25), sosyal fonksiyon (26 ve 27)
sorulart ile temsil etmekte olup giinliik hayatin1 siirdiirme fonksiyonlari
sorgulanmaktadir (Tablo 1).

13 sorudan olusan semptom 6lceginde;
yorgunluk (10,12,18),
bulant1 ve kusma (14,15),
agr1 (9,19),
nefes darligi (8),
uykusuzluk (11),
istah kayb1 (13),
konstipasyon (16),
diyare (17),
mali zorluklar (28) sorulari ile aragtirilmakta olup hastanin hayat kalitesini etkileyen
spesifik semptomlar ortaya konulabilmektedir (Tablo 1).

Son iki soru (29,30) genel saglik durum 6lgegini temsil etmekte olup hastanin
bir biitlin olarak kendi hayat kalitesini degerlendirmesini gosterir (Tablo 1).

Fonksiyonel ve semptom Olceklerini gosteren 28 soruda, her soru i¢in hig (1
puan), biraz (2 puan), oldukca (3 puan), ¢ok (4 puan) seklinde dort segenek vardir.
Genel saglik olgeginde ise ¢ok kotii ve miikemmel aras1 1’den 7 puana kadar olan

secenekler vardir.
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Tablo 1. Kanserin Tedavisi ve Arastirmasi icin Avrupa Orgiitii Yasam Kalitesi Olgcegi (EORTC-
QLQ -C30) Version 3.0

Olcek Soru Aralik Versiyon 3.0 Fonf<siyonel
Sayisi soru no Ol¢ek
Genel Saghk Durumu
Genel Saglik Durumu | GHS 2 6 29,3
Fonksiyonel Olcek FS
Fiziksel Fonksiyon PF 5 3 1,2,3,4,5 F
Ugras Fonksiyonu RF 2 3 6,7 F
Duygusal Fonksiyon EF 4 3 21,22,23,24 F
Kavrama Fonksiyonu | CF 2 3 20,25 F
Sosyal Fonksiyon SF 2 3 26,27 F
Semptom Ol¢egi
Yorgunluk FA 3 3 10,12,18
Bulant1 ve Kusma NV 2 3 14,15
Agrn PA 2 3 9,19
Nefes Darlig DY 1 3 8
Uykusuzluk SL 1 3 11
Istah Kayb AP 1 3 13
Konstipasyon CO 1 3 16
Diyare Dl 1 3 17
Mali Zorluklar Fl 1 3 28

Fonksiyonel ve semptom Olceklerini gosteren 28 soruda, her soru i¢in hig (1

puan), biraz (2 puan), olduk¢a (3 puan), cok (4 puan) seklinde dort segenek vardir.

Genel saglik olgeginde ise ¢ok kotii ve miikemmel arast 1’den 7 puana kadar olan

secenekler vardir.

Fonksiyonel skor, semptom skoru ve genel saglik durumu skoru asagidaki

formiillerle hesaplanmaktadir:

Fonksiyonel skor (FS) hesaplanirken hastanin 15 sorudan aldig: toplam puan, toplam

soru sayisina (15) boliinerek ham skor (HS) hesaplanir. Cevaplara verilen en yiiksek

puan (4) ve en diisiik puan (1) arasindaki fark (3) aralik degerini verir.

Bu degerler kullanilarak;
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FS= (1-(HS-1)/aralik )x100 formiilii ile hesaplanir.

Fonksiyonel 6l¢ekte sosyal fonksiyon skoru (SFS) hesaplanirken hastanin 26
ve 27. sorulardan aldig1 toplam puan, toplam soru sayisi olan 2’ye boliinerek ham skor
(HS) hesaplanir. Cevaplara verilen en yiiksek puan (4) ve en diisiik puan (1) arasindaki

fark (3) aralik degerini verir. Bu degerler ile;

SFS = (1-(HS-1) / aralik)x 100 formiilii ile saptanur.

Semptom skoru (SK) hesaplanirken 13 sorudan alinan toplam puan, toplam
soru sayisina (13) boliinerek ham skor (HS) hesaplanir.
Cevaplara verilen en yiiksek puan (4) ve en diisiik puan (1) arasindaki fark (3) aralik

degerini verir. Bu degerler ile;

SK= ((HS-1) / aralik )x100 formiilii ile hesaplanir.

Semptom o6l¢eginde yorgunluk skoru (FAS) hesaplanirken hastanin 10,12
vel8. sorulardan aldig1 toplam puan, toplam soru sayisina 3’e boliinerek ham skor
(HS) hesaplanir. Cevaplara verilen en yiiksek puan (4) ve en diisiik puan (1) arasindaki

fark (3) aralik degerini verir. Bu degerler ile;

FAS =((HS-1) / aralik)x 100 formiilii ile hesaplanir.
Genel Saglik Skoru (GSS) hesaplanirken son iki sorudan alinan toplam puan, toplam
soru sayisina (2) boliinerek ham skor (HS) hesaplanir, bu iki sorudaki en yiiksek puan

(7) ve en diisiik puan (1) arasindaki fark (6) aralik degerini verir. Bu degerler ile;

GSS=((HS-1)/aralik)x 100 formiilii ile hesaplanir [73, 74].
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3.3. istatistiksel Analizler

Tim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) siiriim 25.0 (SPSS, Chicago, IL) ile yapilmistir. Siirekli verilerin dagilim
ozellikleri Shapiro Wilk testi ile belirlenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
farkin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanilmistir. Bagimsiz ii¢ ya da daha fazla
grup karsilastirilmasinda veri normal dagilima sahipse ANOVA normal dagilima
sahip degilse Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Anlamli ¢ikan degiskenlerin post-hoc
karsilastirmalart Bonferroni ya da Dunn testi ile yapilmustir. Iki bagimsiz grup
kiyaslamalar1 normal dagilima sahip degiskenler i¢in t testi normal dagilima sahip
olmayan degiskenler icin Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Niimerik degiskenler
arasindaki korelasyonlar normal dagilim gosterenler i¢in Pearson korelasyon testi,
normal dagilim gostermeyenler igin Spearman korelasyon testi kullanilarak

degerlendirilmistir. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi 0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 46 esansiyel trombositoz tanili hasta ve 46 goniillii kontrol olmak
tizere toplam 92 kisi dahil edildi. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo-
2’de Ozetlenmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 48.50 (20-65), kontrol grubunun yas ortalamasi
42(19-57) idi. Hasta grubunda kadmlarin sayist 38(%82.6), kontrol grubunda
32(%69.6) idi. Gruplar arasinda yas ortalamalart bakimindan anlamli bir fark
bulunurken ve cinsiyet dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktaydi (sirasiyla p=< .001, p=.143).

Hasta grubunda katilimeilarin 37°si (%80.4), kontrol grubunda katilimcilarin
24’1 (%52.2) evli idi( p= .13). Hasta grubunda katilimcilarin 41°1 (%89.1) ailesiyle
beraber yasiyorken, kontrol grubunda katilimcilarin 44°t (9%95.7) ailesiyle beraber
yasamaktaydi.

Hasta grubunda katilimcilarin 27°si (%58.7) ilkokul mezunu, 7’si (%15.2)
tiniversite mezunu iken, kontrol grubunda katilimeilarin 11’1 (%23.9) ilkokul , 21’1
(%45.7) liniversite mezunu idi. Gruplar arasinda egitim diizeyi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmaktaydi (p=.001).

Hasta ve kontrol grubunda sigara ve alkol kullanimi, gelir diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (sirasiyla p= .18, p=.293,
p=.270).

Hasta grubunda katilimcilarin 18’1 (9%39.1), kontrol grubunda katilimcilarin 37’si
(%78.3) calismaktaydi. Gruplar arasinda diizenli is acisindan istatistiksel anlamda

anlaml1 bir fark bulumaktaydi (p=<.001).
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Tablo 2. Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

H(n:46) K (n:46) p U/y2
Cinsiyet
Kadin 38(%82.6) 32(%69.6
adin_ 3§(%82.6) 32(4696) g 2.151
Erkek 8(%17.4) 14(%30.4)
Yas (y1l) 48.50(20- 42(19-57) <.001 602
Medeni durumu(%)
i 0 [
Evli 37(%80.4) 24(%52.2) 013 823
Bekar 9(%19.6) 22(%47.8)
Kimlerle yastyor(%)
Yalmiz 5(%10.9)  2(%4.3)
1.392 0.434
Ailesiyle 41(%89.1) 44(%95.7)
Egitim durumu(%)
Ilkogretim  27(%58.7)  11(%23.9)
Lise 12(%26.1) 14(%30.4) <.001* 13.9
Universite 7(%15.2)  21(%45.7)
Sigara(%)
Var 12(%26.1) 24(%52.2)
.018 6.571
Yok 34(%73.9) 22(%47.8)
Alkol (%)
0 [0)
Var 7(%15.2) 11(%23.9) 203 1105
Yok 39(%84.8) 35(%76.1)
Gelir diizeyi(%)
<2500tl  2(%4.4) 4(%8.7)
2500-5000 t|  35(%76.1) 27(%58.7) .270 3.672
>50000tl  9(%19.6) 15(%32.6)
Diizenli is(%)
1} 18(%39.1) 36(%78.3
Calisiyor (% ) (% ) <001 299
Caligsmwyor 28(%60.9) 10(%21.7)

¥2: Ki-Kkare testi U: Mann- Whitney U H: Hasta K: Kontrol
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4.2. Hastalarm Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-3 'te verilmistir. Hastalarin ortalama hastalik
stiresi 6,35 =+ 4.04 yildi. Hastalarin 18’1 (%39.1) sadece asetilsalisilik asit, 24’1
(%52.2) asetilsalisilik asit ve hidroksiiire, 3’1 (%6.5) asetilsalisilik asit ve anagrelid,
1’i (%.2.2) asetilsalisilik asit, hidroksiiire ve anagrelid kombinasyonunu
kullanmaktaydi.

Hastalarin 19’unun (%41.3) daha 6nce ruhsal bir hastalik 6ykiisii vardi ve 15’1
(%32.6)’s1 daha Once psikiyatrik tedavi Oykiisii mevcuttu. Hastalarin higbiri aktif
olarak bir psikiyatri tedavi gormemekteydi.

Hastalarin 40’1 (%87) yorgunluk, 14’1 (%30.4) erken doyma , 16’s1 (%34.8)
karinda rahatsizlik hissi, 23’1 (%50) hareketsizlik, 28’1 (%60.9) odaklanamama, 21’1
(%45.7) gece terlemesi, 18’1 (%39.1), 28’1 (%60.9) yaygin kemik agrisi, 6’s1 (%13)
ates, 9’u (9%19.6) son alt1 ayda kilo kaybi belirtileri vardi.
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Tablo 3. Hastalarin klinik o6zellikleri

Ortalama £+ SD / N(%)
Hastalik Siiresi (yi1l) 6,35+4.04
Daha once ruhsal hastalik oykiisii
Var 19(%41.3)
Yok 27 (%58.7)
Daha once psikiyatrik tedavi oykiisii
Var 15 (%32.6)
Yok 31(%67.4)
Aktif psikiyatrik tedavi gorenler
Evet 0
Hayr 46 (%100)
Mevcut esansiyel trombositoz tedavisi
Asetilsalisilik asit 18(%39.1)
Asetilsalisilik asit + Hidroksiiire 24(%52.2)
Asetilsalisilik asit + Anagrelid 3(%6.5)
Asetilsalisilik asit + Hidroksiiire + Anagrelid 1(%2.2)
Myeloproliferatif Neoplazm Belirtileri
Yorgunluk 40(%87)
Erken doyma 14(%30.4)
Karinda rahatsizlik hissi 16(%34.8)
Hareketsizlik 23(%50)
Odaklanamama 28(%60.9)
Gece terlemesi 21(%45.7)
Yaygin kemik agrist 28(%60.9)
Ates 6(%13)
Kilo kaybi (son alti ayda) 9(%19.6)
Kasint 18(%39.1)

sd: standard deviation
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4.3. Hematolojik Parametreler

Hasta ve kontrol gruplarinin trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi,
notrofil/lenfosit oran1 ve CRP diizeyleri Tablo-4’te verilmistir. Gruplar arasinda
ortalama trombosit hacmi diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=
.096). Trombosit sayisi, nétrofil/ lenfosit oran1 ve CRP diizeyleri ise gruplar arasinda

farklilik gostermekteydi (swraswyla, p=<.001, p=<.001 ve p=<.001).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun hematolojik parametre ve C-reaktif protein degerleri

HASTA KONTROL
(N:46) (N:46)
ORTALAMA + SD ORTALAMA< SD
MEDYAN(MiN-  MEDYAN(MIiN- p TV
MAX) MAX)
Trombosit 510.50 (250-
252.5 (156-369) <.001 U: 42
Sayisi 1321)
OTH 7,41+1.30 7.85+1.18 .096 T:1.684
NLO 2.64+1.30 1.57+0.70 <.001 T:4.899
CRP 1.13 (0-50) 0.15(0-19) <.001 U: 544

U: Mann-Whitney U Hasta K: Kontrol OTH: Ortalama trombosit hacmi NLO: Notrofil/lenfosit orani CRP: C- reaktif

protein
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4.4. Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Envateri Skorlari

Hasta ve kontrol gruplarmin Beck Anksiyete Olgegi ve Beck Depresyon
Envanteri toplam skorlar1 Tablo-5’te gosterilmistir. Hasta grubunun BAO total
medyan skoru 14 (3-16), kontrol grubunun total medyan skoru 4 (0-27) puandir.
Gruplar arasinda anksiyete ve depresyon skorlari bakimindan istatistiksel agisinda

anlamli bir fark bulunmustur (swraswyla, p= <.001 ve p= <.001).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun anksiyete ve depresyon skorlari degerlendirmesi

HASTA KONTROL
(N:46) (N:46)
MEDYAN MEDYAN

A . U
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
BAO toplam
14 (3-36) 4 (0-27) <.001 304,5
skor
BDE toplam
. 15.50 (3-40) 4 (0-21) <.001 182,5
skor

U: Mann Whitney BAO: Beck Anksiyete Olcegi BDE: Beck Depresyon Envanteri

Hasta ve kontrol grubunun BAO’den aldiklari puana gére minimal anksiyete
(0-7), hafif anksiyete (8-15), orta anksiyete (16-25) ve siddetli anksiyete (26-63)
dagilimlar1 Sekil 1 ’de gosterilmistir. Hasta grubunda 9 kiside minimal, 15 kiside hafif,
14 kisi orta ve 8 kiside siddetli anksiyete vardi. Kontrol grubunda ise, 33 kiside
minimal, 10 kiside hafif, 2 kiside orta 1 kiside siddetli anksiyete belirtileri vardi.
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BAO

35
30
25

20
15

33
15 14
10
9
10 8
0 _— —

Minimal (0-7 puan) Hafif(8-15 puan) Orta(16-25 puan) Siddetli(26-63 puan)

%]

W Hasta Grubu m Kontrol

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun Beck Anksiyete Ol¢egi’nden aldiklar1 puana gore Kisi sayisi
dagilim

Hasta ve kontrol grubunun BD &lgeginden aldiklari puana gére normal (0-9),
hafif-orta depresyon (10-18), orta-siddetli depresyon (19-29), siddetli depresyon (30-
63) dagilimlar Sekil 2°de gosterilmistir. Hasta grubunda 10 kiside normal, 17 kigide
hafif-orta, 13 kiside orta-siddetli, 6 kiside siddetli depresyon vardi. Kontrol grubunda
ise 40 kisi normal, 5 hafif-orta, 1 kiside orta-siddetli belirtileri var iken hig¢birinde
siddetli depresyon belirtisi yoktu.

BDE

45
40
35
30
25
20

40
17
13
15 10
0 i I ‘
. . § H
. = -

Normal(0-9 puan) Hafif-orta(10-18 puan)  Orta-siddetli(19-29 Siddetli(30-63 puan)
puan)

W Hasta Grubu H Kontrol

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun Beck Depresyon Envanteri’nden aldiklar1 puana gore kisi
sayisi dagilhim
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4.5. Esansiyel Trombositoz Hastlarnmm EORTC QLQ-30 ile Hayat Kalitesi
Degerlendirmesi

Esansiyel trombositoz hastalarinin EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (European
Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)
degerlendirmesi Tablo 6.’da gosterilmistir.

Hastalarin genel saglik skoru ortalamasi 52.7+ 23 ; fonksiyonel skor
ortalamasi 72.46+16.1, fonksiyonel alt 6lgeklerinden aldiklar1 ortalama puanlar;
fiziksel fonksiyon 65.07+21.23, rol fonksiyonu 93.47+14.68, emosyonel
fonksiyon 70,1+26.6, bilissel fonksiyon 67.39+28.5, sosyal fonksiyon 81.15+25.2
; semptom Olgeginden aldiklar1 ortalama puan 28.6+16.29, semptom skoru alt
Olceginden belirtilere gore aldiklar1 puan sirasiyla halsizlik 51.44+27.4, bulanti-
kusmat5.43.13.63, agrn 38.04+29.95, dispne 17.39+26.04, uykusuzluk
43.47136.42, istah kayb1 13.76+28.61, kabizlik 21.01+30.10, diyare 6.52+15.1 ve
maddi zorluk 28.26+22.18 olarak bulundu.
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Tablo 6. Hasta grubunun Kanserin Tedavisi ve Arastirmasi i¢in Avrupa Orgiitii Yasam Kalitesi
Olgegi (EORTC-QLQ-C30) degerlendirmesi

ORTALAMA + SD
Genel Saglik Skoru 52,7 23
Fonksiyonel Skor 72,46 16,1
Fiziksel fonksiyon 65,07 21,23
Rol fonksiyonu 93,47 14,68
Emosyonel fonksiyon 70,1 26,6
Bilissel fonksiyon 67,39 28,53
Sosyal fonksiyon 81,15 25,9
Semptom Skoru 28,6 16,29
Yorgunluk 51,4 27,4
Bulanti-kusma 5,43 13,63
Agr 38,04 29,95
Dispne 17,39 26,04
Uykusuzluk 43,47 36,42
Istah kaybi 13,76 28,61
Kabizlik 21,01 30,1
Diyare 6,52 15,1
Maddi zorluk 28,26 22,18

EORTC-QLQ-C30: Kanserin Tedavisi ve Arastirmas1 igin Avrupa Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi

Her bir alt boyut i¢in min-max degerleri 0-100 olarak bulunmustur
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4.6. Hasta ve Kontrol Grubunun Fiziksel Aktivite Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol grubunun fiziksel aktivite degerlendirmesi Tablo 7’de gésterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun fiziksel aktiviteleri

HASTA  KONTROL
(N:46) N (N:46) N
(%) (%)

Haftada 1-3 kez agwr egzersiz ya

da yarismali spor

Haftada 4 giinden fazla egzersiz,
agir bahge isleri ya da benzeri 2 (%4.3) 6(%13.0)

aktivite

Haftada 4 giinden fazla
yiirityiis, bisiklet siirme, hafif 23 (%50) 18 (%39.1)

bahce isleri ve benzeri aktivite

Kitap okuma, televizyon izleme,
15 (%32.6) 18 (%39.1)

oturararak is yapma

Fiziksel aktivite yok 6 (%13.0) 4 (%8.7)

x2: 3.193 p=.362

H: Hasta K: Kontrol x2: Ki-kare testi p< .05

Hasta grubunda ve kontrol grubunda fiziksel aktivite karsilastirmasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p= .362). Hasta ve kontrol
grubunda bulunan katilimcilarin higbiri haftada 1-3 kez agir ya da yarigmali spor
yapmamaktadir. Hasta grubunda 2 kisi (%4.3), kontrol grubunda 6 kisi(%13) ve
haftada 4 giinden fazla egzersiz, agir bahge isleri ya da benzeri aktivite yapmaktayda.
Hasta grubunun 23’1 (%50), kontrol grubunun 18’1 (%39.1) haftada 4 giinden fazla
yiirliyiis, hafif bahge isleri ve benzeri aktivite yapmaktaydi. Hasta grubunun 15’1
(%32,6), kontrol grubunun 18’1 (%39.1) oturarak is yapma, kitap okuma, televizyon
izleme ve benzeri aktivite yapmaktaydi. Fiziksel aktivitesi olmayanlar hasta grubunda

6 kisi (%13), kontrol grubunda 4 kisi (%8.7) idi
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4.7. Esansiyel Trombositoz Hastalarinda Hematolojik Parametreler, Beck
Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Envanteri Skorlar1 Ve Hayat Kalitesi
Olgegi Korelasyon Analizi

Esansiyel trombositoz hastalarinda hematolojik parametreler, BAO ve BDE
skorlar1 ve EORTC- QLQ-C30 6lgegi alt dlgek skorlart arasindaki iligskinin Spearmen
korelasyon analizi Tablo 8’de gosterilmistir.

Hasta grubunda trombosit sayisi yiiksekligi ile BDE skorlar1 birbiriyle
istatistiksel agidan pozitif yonde iliski i¢indedir, hastalarin trombosit sayisi arttik¢a
depresyon skorlarininda da pozitif yonde bir artis gosterdigi sdylenebilir (p= .035).
Trombosit sayisi, BAO puanlart ve EORTC-QLQ30 6lgegi alt skorlari ile istatistiksel
acidan anlamli bir iligki icinde bulunmamaktaydi.

OTH degeri, BAO, BDE, EORTC-QLQ30 alt 6lgekleri arasinda istatiksel
acidan anlamli bir iliski saptanmadi. NLO ile EORTC-QLQ fonksiyonel 6lgek skoru
ile istatistiksel agidan ters yonde anlamli bir iligki igindeydi, NLO arttik¢a, hastalarin
fiziksel, sosyal biligsel ve emosyonel islevselliklerinde azalma oldugu sdylenebilir
sOylenebilir (p=.033)

Hastalarin CRP degerleri ile BAO, BDE ve EORTC-QLQ puanlar
arasinda istatiksel agidan anlaml bir iligki saptanmadi.

Hastalarin BAO ve BDE’den aldiklar1 puan ve EORTC-QLQ alt &lgek
skorlart ile karsilastirildiginda, GSS ve FOS alt dlgek puanlari ile istatiksel agidan ters
yonde bir anlamli iligki i¢inde iken, SS alt 6l¢cegi ile pozitif yonde bir iliski i¢indeydi
( swrasyla p= <.001, p= <.001, p= <.001). Hastalarin anksiyete ve depresyon
yakinmalari arttik¢a, genel saglik diisiincesi ve fiziksel, emosyonel, biligsel ve sosyal
islevselliklerinde azalma goriildiigli ve hastalik semptomlarinda artis oldugu

sOylenebilir.
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Tablo 8. Esansiyel Trombositoz Hastalarinda Hematolojik Parametreler, Beck Anksiyete
Olcegi, Beck Depresyon Envanteri ve Hayat Kalitesi Olcegi Korelasyon Analizi

BAO BDE GSS FOS SS
Trombosit r 0,031 312 -0,238 -0,199 0,219
Sayisi p 0,84 0,035 0,111 0,186 0,144
r -0,178 -0,101 0,122 0,185 -0,2
OTH
p 0,236 0,503 0,419 0,218 0,183
r 0,23 0,218 -0,185 -,315 0,281
NLO
p 0,123 0,146 0,218 0,033 0,058
r 0,055 0,149 -0,153 -0,171 0,173
CRP
p 0,715 0,323 0,309 0,257 0,251
} r 651" | -605" | -685" | ,698
BAO
p <.001* | <.001* | <.001* | <.001*
r ,651° -,686" -,667" ,693"
BDE
p <.001* <.001* | <.001* | <.001*

OTH: Ortalama Trombosit Hacmi NLO: Nétrofil Lenfosit Oran1 CRP: C-reaktif protein BAO: Beck Anksiyete
Olgegi BDE: Beck Depresyon Envanteri GSS: Genel Saghk Skoru FOS: Fonksiyonel Olgek Skoru SS : Semptom
Skoru r: Spearman korelasyon katsayis1 p < .05; *p < ,001; r i¢in p degerleri > 0,05 anlamli degerler koyu

*
gosterilmistir diger r i¢in p degerleri >.001r ile gdsterilmistir.

Hastalarin BAO ve BDE skolarmin iligkisi incelendiginde, biribiriyle
istatiksel agidan pozitif yonde bir iliski saptandi ( p= <.001) Hastalarin anksiyete

yakinmalarmin arttik¢a, depresif yakinmalarinin da artig gosterdigi soylenebilir.
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4.8. Hastalarin  Beck Anksiyete ve Beck Depresyon Skorlar ile Fiziksel
Aktiviteleri Arasindaki Iliski

Esansiyel trombositoz hastalarmin BAO ve BDE skrolar ile fiziksel aktiviteleri

arasindaki iligki Tablo. 9’ da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Beck Anksiyete Olcegi, Beck Depresyon Skorlar1 Puanlar ve Fiziksel
Aktiviteleri Arasindaki iliski

kitap okuma, tv
4 giinden fazla 4 giinden fazla
_ ) izleme, oturarak is yok p
agr egzersiz hafif egzersiz
yapma
Medyan Medyan Medyan Medyan
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
BAO| 11 (9-13) 12 (3-33) 17 (4-33) 19 (13-36) | 0.154
BDE| 11 (8-14) 12 (3-25) 21 (11-40) | 24 (9-34) 0.013

BAO: Beck Anksiyete Ol¢egi BDE: Beck Depresyon Envanteri

BDE puanlari, fiziksel aktivite siddeti ve sikligi ile istatiksel agidan anlamli bir

iliski i¢indedir (p= .013) buna ragmen BAO skorlar ile istatiksel agidan anlaml bir

iligki yoktur ( p=.154) Hastalarin fiziksel aktivite siddeti ve siklig1, hastalarin depresif

yakinmalarmin azalmasinda etkisi oldugu ancak anksiyete yakinmalarinda bir fark

olusturmadig: sdylenebilir.
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5. TARTISMA

Kanser hastalar1 arasinda, psikiyatrik hastaliklarin komorbiditesinde anksiyete
ve depresf bozukluklar ilk sirada yer almaktadir. Anksiyete ve depresif bozukluk tiim
diinyada en sik karsilasilan ve arastirilan psikiyatrik hastaliklarindandir. Yapilan
caligmalarda kanserli hastalarin %25 inde depresif yakinmalar bulunmaktadir.
Depresyon ve anksiyete genel popiilasyona gore kanserli hastalarda ¢ok daha sik
karsilagilmakta olup, tedavi yanmitini, hastalarin yasam kalitesini ve sag kalimi

etkilemektedir [75].

5.1. Esansiyel Trombositoz Hastalarinda Anksiyete, Depresyon ve Hayat Kalitesi

Tim kanserlerde oldugu gibi, KMN hastalarinda da artmis anksiyete ve
depresyon oranlar1 goriillmektedir. Bu hastaliklarin sinsi baslangi¢li ve kronik siiregli
olmasinin yaninda, fiziksel semptomlarinin da yaygin olmasi ile iligski olabilecegi
diisiniilmektedir, ancak heniiz bu komorbiditeyi agiklayacak yeterli ve kapsamli
calismalar bulunmamaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda KMN hastalarinda anksiyete
ve depresyon goriilme oranlart sirasiyla % 31 ve %13 oldugu gosterilmekle beraber
[75], bu gruplar arasinda belirgin bir farklilik olmasa da yine de en sik anksiyete ve
depresyon oranlarmin ET hastalarinda oldugu bildirilmistir [3]. Bizim ¢alismamizda,
esansiyel trombositoz hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin oranda yiiksek
anksiyete ve depresyon skorlar1 daha yiiksekti. Ayrica, bizim ¢alismamizda hasta
grubunda anksiyete ve depresyon oranlari , McFarland ve arkadaslarinin yaptigi
Amerikan ¢alismasinda, ve 2,209 KMN hastasinin dahil edildigi Danimarka
caligmasindaki (MPN HealthSurvey) daha yiiksek olarak gézlemlenmistir. Bu durum
calismalardaki Orneklem biytikligliniin farkliligindan da kaynaklanmis olabilir.
Calismamizda, hasta grubunda anksiyete ve depresyon goriilme siklig1 belirgin yiiksek
olmasma ragmen, hastalarin hi¢biri mevcut bir psikiyatrik tedavi almamaktadir.
Hastalarin yogun ve kisa siireli poliklinik kosullarinda degerlendirmek zorunda olmasi
tanilarin ve yonlendirmelerin yetersiz kalmasina sebep olabilecegini diisiindiirm{istiir.

Tiim KMN hastalarinda oldugu gibi, ET hastalarinda hastalikla iliskili
semptom yiikii islevselligi belirgin diizeyde bozacak seviyededir. Calismamizda,
yapilan diger ¢aligmalara benzer bir sekilde, ET hastalarinda en sik olarak yorgunluk

semptomu goriilmiis olup, bunun yaninda hareketsizlik, uykusuzluk ve agr1 diger sik
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goriilen semptomlar olarak gozlenmistir [75-77]. EORTC-QLQ semptom skoru
arttikca, hastalarin anksiyete ve depresyon skorlar1 da artmaktaydi. Ayrica, EORTC-
QLQ semptom alt 6l¢eginde bulunan yorgunluk, agri, bulanti-kusma, uykusuzluk ve
nefes darligi alt skorlari ile anksiyete ve depresyon skorlar1 arasinda giiglii bir sekilde
iliskili saptanmigtir. Genel olarak, diisiik islevsellik seviyesi ve diisiik genel saglik
skorunun, artmis anksiyete ve depresyon skorlari ile iligkili oldugu bulunmustur.

5.2. Hematolojik Parametreler

Literatiirii inceledigimizde, hematolojik parametreler ve psikiyatrik hastaliklar
arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir [56, 58, 62, 63, 78-81]. Padrnos
ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 giincel bir ¢alisma, belirgin depresif belirtilerin, KMN
hastalarinin yasadigi sistemik semptomlarin siddetini kotiilestirebilecegini, bunun
yaninda duygudurum bozuklugunun tedavisi igin psikiyatrik tedavi almanin da KMN
semptomlarini azaltabilecegini gostermistir[77]. Bu sebeple, anksiyete ve depresyonu

aciklayacak etiyopatogenezi aydinlatilmasi ve tedavi edilmesi énemlidir.

Yapilan ¢alismalar, ¢esitli ruhsal bozukluklar1 olan hastalarda yiiksek
trombosit sayisi ve yliksek OTH degeri oldugunu gostermektedir. Ancak, bunun tersi
durumu da gosteren calismalar bulunmaktadir ve heniliz ortak bir goriise
vartlamamistir [82]. Canan ve Ataoglu, 15 hastayr kapsayan bir ¢alismada, major
depresyonlu hastalarda yiiksek OTH degerleri oldugunu ve ayrica essitalopram
tedavisi goren sekiz hastanin OTH degerlerinde belirgin bir diisiis meydana geldigini
gostermiglerdir[83]. Major depresyonlu 289 hasta ile saglikli kontrolleri karsilastiran
bagka bir ¢alisma da, hasta grubunda daha yiiksek OTH degerleri bildirmistir [78].
Anksiyete bozuklugu olan hastalarda trombosit parametrelerinde ¢ok sayida degisiklik
meydana gelebilecegi one siirlilmiistiir [84]. Artmis OTH degerleri, artmig trombosit
aktivasyonunun veya geniglemis ve asir1 esnek trombositlerin varligimin gostergesi
olabilecegi disiiniilmistiir [85]. Major depresyonda trombosit anormalliklerinin
altinda yatan olasi mekanizmalarin, trombosit icindeki monoamin ve katekolamin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, plazma 5-HT ve epinefrin
konsantrasyonlarindaki artislar ve trombosit i¢indeki kalsiyum mobilizasyonundaki
artiglarla iligkili trombosit fonksiyonlarindaki degisikliklerden kaynaklandig

diistiniilmektedir[5].
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Pecknold ve ark. panik bozukluga eslik eden major depresyonu olan hastalarda
trombosit 5-HT geri alimmin arttigin1 bulmuslardir [86]. Trombosit reseptorleri
tizerindeki psikofarmakolojik c¢aligmalarin rehberliginde, arastirmacilar insan
trombosit 5-HT2A reseptoriiniin beyin 5-HT2A reseptorlerinin gegerli bir periferik
gostergesi oldugunu one siirmiislerdir [87]. Baska bir ¢aligmada, subkronik psikolojik
stresin, Ozellikle kadinlarda trombosit o-2 reseptdr konsantrasyonunu artirdigi
gosterilmistir [88].

Anksiyete bozukluklarmin altinda yatan mekanizma, serotonin ile
iligkilendirilmistir. Vizioli ve ark. sempatik aktivitenin artmasinin OTH degerlerinde
artisa neden olabilecegini ileri slirmiistiir. Serotonin 5-HT2A reseptorleri ve
trombositlerdeki ve beyindeki serotonin tasiyici reseptdrleri ayni gen tarafindan
kodlanir ve bunun sonucunda, anksiyete bozuklugu olan hastalarda serotonin ile iliskili
trombosit aktivasyonu olabilecegi bildirilmistir [6]. Diger ¢alismalarin aksine Gl ve
ark., anksiyete bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik OTH
degerleri bulmuslardir. Altta yatan mekanizma ile ilgili netlik gosterilmemis olmakla
birlikte, panik bozuklugu olan hastalarda anormal 5-HT metabolizmasinin bulgularina
yol agmis olabilecegini 6ne stirmiislerdir [82].

Bizim c¢alismamizda, hasta grubunda birbirine bagl olmayan degiskenler
arasinda yaptigimiz Spearman korelasyon analizi, yliksek trombosit sayisinin yliksek
depresyon olasilig ile anlamli bir iligki oldugunu gdstermistir ( p= .035). Bu bulgu,
ET hastalarinda depresif yakinmalarimin yiiksek trombosit sayist ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta grubunu, depresyon siddetine gore alt gruplara
ayirdigimizda, depresyon siddeti ile trombosit sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski oldugu saptanmistir. Bunun yaninda, trombosit sayist ile anksiyete diizeyi
arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Calismamizda literatiirden farkli olarak,
OTH degerleri ile anksiyete ve depresyon arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
bulunmamistir. OTH degeri diistikligii ve yiiksekligi ile anksiyete ve depresyon
iliskisi i¢in farkli goriisler bulunurken, ¢alismamizin sonuglar1 bu konuda orta noktada
durmaktadir. Ozellikle trombosit sayisindaki yiiksekligin depresyon icin bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Zulfic ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 bir gézden gegirmede, ¢oklu organ
sistemleri ve patolojik siiregleri igeren psikiyatri dis1 genis hastalik grubunda,

NLO’nin hastalik prognozu ile iliski olabilecegini vurgulamigtir. NLO’nun hasta

42



sonuclart tizerinde direk etkisi olan sistemik inflamatuar siireglerin gostergesi olarak
kullanilabilecek ucuz ve kolay ulasilabilir bir belirte¢ olabilecegine dair goriisler
ortaya koymuslardir [89]. Hacibekiroglu ve ark.’nin heterojen bir kronik
myeloproliferatif hastalik grubunda yaptiklari ¢alismada, hasta grubunda saglikli
kontrollere gore artmig NLO diizeyleri saptamiglardir ve KMN’larda inflamasyonun
tetikleyici ve siirdiiriicii bir faktor olabilecegini savunmuslardir[90]. KMN grubuna
dahil ET hastalarinda, NLO’larinin hastalarda siklikla goriilen anksiyete ve depresyon
ile iliskisine dair bildigimiz kadariyla literatiirde heniiz bir calisma yaymlanmamustir.
Ancak, arastirmacilar kanser hastaliklarinin altinda yatan inflamatuar siirecin
hastalarda goriilen depresif belirtilerin artmasina sebep olabilecegi ortak goriisiine
varmiglardir [91-93]. McFarland ve ark.’lari, KMN hastalarinda artmis fiziksel
semptom ylikiiniin hastalarda artmis anksiyete ve depresyon ile yiliksek oranda iligkili
olabilecegini savunmustur. Bu sebeple,-hastaliga bagli morbiditenin azaltilmas1 ve
hastalarin hayat kalitesinin arttirilmasi i¢in, 6zellikle fiziksel semptom yiikii fazla olan
hastalarin psikiyatrik bir degerlendirmeden gegmesi gerektigini bildirmistir [75].

Psikiyatrik hastaliklarda NLO inceleyen galisma sayist heniiz sinirl sayidadir.
Mevcut kanitlar, psikiyatrik hastaliklarda altta yatan bir inflamatuaar siirecin varligini
desteklemektedir, 6rnegin bipolar bozukluk, sizofreni, major depresif bozukluk ile
inflamasyonu inceleyen meta-analizlerde, proinflamatuar sitokinlerden 6zellikle 1L-6
ve TNF-o’nin iliskili oldugu 6ne ¢ikmaktadir. Ancak bunlar1 degerlendirmek pahali,
zor ulasilabilir ve standardizasyonu diisiiktlir. Giincel ¢alismalarda, NLO’nun bu
belirtegler yerine gecebilip gegemeyecegi konusunda tartismalar devam etmektedir.
MDB hastalarinda NLO’larinin incelendigi iki c¢aligmada, hasta grubunun NLO
diizeylerinin saglikli kontrollerine gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
[94, 95].

Oztiirk ve ark.’larinin MDB hastalarinda antidepresan tedavi éncesi ve sonrasi
OTH ve NLO degerlerine bakildig1 ¢alismada, tedavi 6ncesi MDB hastalarinin saglikl
kontrollerine gore yiiksek OTH degerleri bulunurken, NLO diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p=. 023) Ancak, tedavi 6ncesi ve
sonrast MDB hastalarinin OTH ve NLO degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli bir
diisme goriildiigi bildirilmistir [96]. Bu durum, antidepresan tedavinin inflamatuar
siirece olumlu yonde etki ettigini desteklemektedir. Melo ve ark.’larinin yaptiklari

prospektif ¢alismada, 18 ay boyunca takip edilen 80 remisyonda BB hastasinin NLO
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ve platelet lenfosit oranlarinin (PLO) klinik yansimalar1 incelenmistir. Bu ¢alismada,
daha ytiksek NLO ve PLO degerlerine sahip BB hastalarinin daha yiiksek anksiyete
diizeyi ve daha kotii islevsellik gosterdigini gostermistir. Daha yiiksek NLO ve PLO,
18 ay sonra daha fazla atak ve hastaneye yatisla iliskilendirilmistir [97]. EKinci ve
ark.’nin caligmasinda, yatarak tedavi géoren MDB hastalarinda, intihar girigimi
olanlardan olmayanlara gore daha yiiksek NLO gosterilmistir. Bulgular, NLO nun
intihar davranisi ve/ veya MDB prognozu agisindan yordayici bir faktor olabilecegini
distintilmustiir[98].

Calismamizda, ET hastalarinda kontrol grubuna gére NLO degerlerinde
anlamli derecede bir yiikseklik oldugu goriilmiistiir. Ancak hasta grubunda spearman
korelasyon analizi ile hastalarin NLO degerlerini anksiyete ve depresyon skorlari ile
karsilastirdigimizda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=
123, p= .146). Calismamizda dikkatimizi ¢eken bir bulgu ise, hastalarin NLO
degerlerinin, hastalarin semptom ol¢eginden oOzellikle yorgunluk skoru, bulanti-
kusma, agr1 skorlar ile istatiksel acidan anlamli bir iliski gostermesi olmustur,
ozellikle yorgunluk skoru ile daha yiiksek derecede anlamlilik ortaya koyulmustur
(sirastyla p= .008, ,p= .023, p= .031). Bu durum, hastalarin NLO degerleri arttik¢a,
ozellikle yorgunluk ve sonrasinda agri, bulanti-kusma gibi semptomlarinda koétiilesme
oldugunu diistindiirmiistiir. Bu bulgular, daha onceki caligmalarda depresyon ve
yorgunluk ile yiiksek iligki gosterilen bulgularda, yorgunlugun altinda yatan sebeplere
aciklik getirebilecek niteliktedir. Bir yandan calismamizda, hasta grubunda NLO
degeri ile hastalarin anksiyete ve depresyon skorlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli
bir iligki goriilmemis olsa da, ET hastalarinda semptom yiikiindeki artisa ve 6zellikle
islevsellikte diismeyle beraber hayat kalitesindeki kotiilesmeye dikkat cekmesi,
anksiyete ve depresyon etiyolojisinde sekonder bir sebep olarak gosterilebilecegini
diistindlirm{istiir.

Calismamizda, BAO ve BDE skorlar1 arttikca EORTC-QLQ alt 6lgekleri olan
genel saglik, fonksiyonel oOl¢ek ve semptom skorlarinda kotillesme olmasi
hipotezlerimizi desteklemektedir. Literatiirde de bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde,
ET hastalarinin da dahil oldugu KMN hastalarinda depresyonu inceleyen birgok
calismadan, EORTC-QLQ -yorgunluk ve depresyon arasinda yiiksek derecede anlamli
bir iliski bulunmustur [99-101]. Bu bulgu, bizim ¢alismamizla da paralellik
gostermektedir. Stal ve ark., KMN hastalarinda yorgunluk ile hemoglobin degerleri
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iligkisini inceleyen ¢alismasinda, ikisi arasinda anlamli bir iligki bulamamistir. Bizim
calismamizda, EORTC-QLQ-yorgunluk alt 6lgek skoru ile NLO arasinda yiiksek
derecede anlamli bir iligki bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, NLO arttikca semptom
yiikiiniin de artmas1 diger bulgularimizdandir. NLO ile depresyon ve anksiyete skorlari
arasinda anlamli bir iligki bulunmamis olsa da, ¢alismamiz altta yatan inflamatuar
stireglerin depresyon ve anksiyetede artisa sebep olabilecegini gostermektedir.
Oztiirk ve ark.’larinin ¢alismasinda da hasta ve kontrol grubu arasinda NLO
degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak hastalarin antidepresan tedavi
sonrast NLO degerlerinde anlamli bir diisme gozlenmistir. ET hastalarinda da NLO
degerleri, hastalarda semptom yiikiinii arttirmasina ve islevsellikte diismesine
yordayict bir belirte¢ olarak depresyon egilimine dikkat edilmesine yardimci

olabilecegini gostermektedir.

5.3. Fiziksel Aktivite

Calismamizda, ET hastalarinin fiziksel aktivite siddeti ve sikligi arttikca,
hastalarin depresyon skorlarinda belirgin bir diisme oldugu goézlenmistir. Anksiyete
skorlarinda ise anlamli bir degisim ortaya konmamustir. Bu bulgular, egzersizin
depresif yakinmalarin azalmasinda olumlu bir etkisi oldugunu desteklerken, kaygiy
azaltmakta anlamli bir etkisinin olmadigin1 gdstermektedir. Mitgaard ve ark.’nin
kanser hastalarinda multimodal egzersizin etkisini arastirdiklar1 ¢alismasinda,
multimodal egzersizin hastalarda antidepresan etki gosterirken, anksiyete
yakinmalarinda etkisi olmadigim1 gostermesi ¢alismamizla benzer bulgular
desteklemektedir. Anksiyete ve depresyonun, metodolojik ve klinik olarak ytiksek
diizeyde iliskili olmasina ragmen iki ayr1 olgu olmasinin yaninda, egzersizin esansiyel
trombositoz hastalar1 lizerindeki psikolojik etkilerini tahmin etme ve agiklamasinda
one c¢ikmasi gerekliligi dogrulanmustir.

Fiziksel aktivitenin, kanser hastasinin hayat kalitesi ve depresif yakinmalarina
etkisinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir, ancak etkilerini
inflamatuar durumdaki iyilesmeler, yani proinflamatuar sitokinlerdeki azalmalar ve
anti-inflamatuar sitokinlerdeki artislar, norotrofik / néroprotektif faktorlerin ve
norotransmiterlerin  (6rn., dopamin) ekspresyonunda artiglar ile gosterdigi

diistintilmektedir[102].
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Calismamizin kisitliliklari olarak érneklem biiyiikliigliniin azlig1, belli bir NLO
kesme puanin olmamasi, JAK2 mutasyonu bakimindan heterojen bir grup olmasi,
hastalarin kullandig1 ilaglarin yan etkilerinin degerlendirmeye tabi tutulmamis
olmasim gosterebiliriz. Ancak, gelecekte yapilacak daha genis drneklem gruplariyla
ve daha farkli parametrelerinin de arastirildigi calismalar konuya agiklik getirilmesine

katk1 saglayacaktir.
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6. SONUC

Esansiyel trombositoz hastalari, psikiyatrik agidan dikkat gerektirecek klinik
olarak yiiksek derecede anksiyete ve depresyon sikligina sahiptir. Klinisyenlerin 6n
planda hastalarin yasam siirelerini uzatmaya oOncelik vermesi, hastalarin semptom
yiikiine, yasam kalitesine ve psikosoyal yasantisina olumsuz etkisi olan psikiyatrik
yakinmalarimin iyilestirilmesinin ikinci planda kalmasina sebep olmaktadir. Bizim
calismamizda da, ET hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek oranda anksiyete ve
depresyon skorlarina ragmen, hastalarin hicbir psikiyatrik tedavi almadigi
gOriilmiistiir.

ET hastalarinin, hastaligin fiziksel semptom deneyimleri, yasam kalitesi,
psikiyatrik yakinmalar1 siklikla calisilmakla beraber, yiiksek oranlarda goriilen
psikiyatrik yakinmalarinin etiyoloji konusunda ¢alismalar kisithidir. Bu alanda yapilan
calismalarin siklikla, akil saglig1 uzmanlari disindaki klinisyenler tarafindan yapilmasi
duruma ¢ok boyutlu bakmayi azaltmaktadir. ET hastalar1 ve diger tiim onkoloji
hastalarda psikiyatrik bozukluklarin uluslararas: gegerliligi olan yordayici faktorler ya
da tanima araglar1 yardimiyla erken taninmasi hastalarin tedavisine, yasam kalitesine,
hastaliklarin seyrine ve hatta yasam siirelerine olumlu etkisi tartisilmazdir. Bizim
caligmamizda, hasta grubunda trombosit sayisi ile depresif yakinmalari arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmaktaydi. Trombosit sayisinin, hastalarda
depresif yakinmalar1 i¢in yordayici bir faktor olabilecegi goriilmektedir.

Ayrica, hastalarin NLO degerleri arttik¢a hastalarin semptom yiikiindeki artisa
ve Ozellikle islevsellikte diismeyle beraber hayat kalitesindeki kotiilesmeye dikkat
cekmesi, anksiyete ve depresyon etiyolojisinde sekonder bir sebep olarak
gosterilebilir. Yorgunluk ile NLO degerleri arasindaki yiiksek derecede anlaml iliski,
depresyonda sik goriilen yorgunluk yakinmasina agiklik getirebilir.

Diger yandan, ET hastalarinin fiziksel aktivite siddeti ve sikligi arttikca,
hastalarda depresif yakinmalarinda belirgin bir azalma oldugu gézlenmistir. Ancak,
buna ragmen anksiyete yakinmalarinda bir fark olusturmamistir. Bu bulgu, egzersizin
depresif yakinmalarin azalmasinda olumlu bir etkisi oldugu goriiliirken, kaygiy1
azaltmak ¢ok da etkin olmadigin1 gostermektedir. Anksiyete ve depresyonun,
metodolojik ve klinik olarak yiiksek diizeyde iliskili olmasina ragmen iki ayri
semptom oldugunu ve egzersizin esansiyel trombositoz hastalari {izerindeki ruhsal
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yakinmalarina yonelik tedavilerinde farkli ve ¢ok yonlii yaklasimlar gerektigini ortaya
koymaktadir.

Son yillarda esansiyel trombositozun da dahil oldugu hematolojik maligniteler
icin kronik tedavi edilen hastalarda yasam kalitesini semptom yiikiiniin azaltilmasi
kritik bir konu haline gelmistir ve tedavinin ana hedeflerinden biri olmustur. Bu
bulgular ET hastalarinda trombosit sayist depresyon agisindan yordayici bir parametre
olarak goriliirken, NLO hastalarin fiziksel yakinmalar1 ve buna bagli ortaya
cikabilecek anksiyete ve depresyon agisindan dikkate degerdir. Ayrica, ¢alismamizda
goriildiigl gibi ET aslinda psikiyatrik hastalik komorbiditesinin sik oldugu ve bunlarin

psikiyatrik tedaviye yonlendirilmesinin énemli oldugunu vurgulanmistir.
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