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Amag: Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) ile inflamasyon arasindaki iliskiye yonelik literatiirde ¢aligmalar mevcuttur. Notrofil lenfosit orani
(NLO) ve platelet lenfosit oran1 (PLO) analizi hem maliyet olarak uygun hem de dolasim sisteminde kolaylikla elde edilebilen periferal inflamasyo-
nun klinik biyobelirtecleridir. Monosit lenfosit oran1 (MLO) degeri de son zamanlarda inflamatuar belirteg olarak gosterilmeye baslanmistir. Biz bu
arastirmada NLO, PLO ve MLO gibi inflamasyon belirtecleri ile OKB iligkisini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Caligmamiz retrospektif tiirde bir calismadir. Psikiyatri poliklinigine bagvuran OKB tanisi almis olan 50 hastanin sosyodemogra-
fik verileri ve hemogram parametreleri ile yas ve cinsiyet eslestirilmis olan 50 saglikli kontrol grubunun verileri karsilagtirildi.

Bulgular: OKB grubunun saglikli gruba gore monosit degeri ortalamalarinin anlamli 6lgiide yiiksek oldugu tespit edilmistir (p =0,001). OKB grubu-
nun noétrofil degerleri (p =0,013) ve MLO o6l¢timleri (p =0,003) saglikli kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. ROC (Receiver
operating characteristic= Islem karakteristik) egrisi analizinde, MLO optimal kesimdegeri 6 olup, OKB tanis1 igin sirastyla duyarliligi %12 ve 6zgiin-
lugii %98 olarak saptandi.

Sonug: OKB tanisini predikte etmede MLO ve monosit diizeyinin énemli olabilecegi ortaya konulmustur. Bu konuda daha fazla klinik ¢alismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Sazciikler: Inflamasyon, Monosit-Lenfosit Orani (MLO), Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB).

ABSTRACT

Can Monocyte Lymphocyte Ratio Be Used as Inflammation Marker in Obsessive Compulsive Disorder?

Objective: There ara studies in the literature on the relationship between Obsessive Compulsive Disorder (OCD) and inflammation. Neutrophil
lymphocyte ratio (NLR) and platelet lymphocyte ratio (PLR) calculations are clinical biomarkers of peripheral inflammation that are both cost effecti-
ve and readily available in the circulatory system. The monocyte lymphocyte ratio (MLR) value has also recently started to be shown as an inflamma-
tory marker. We aimed to examine the relationship between OCD and inflammation markers such as NLR, PLR and MLR.

Material and Method: Our study is a retrospective study. Sociodemographic data and hemogram parameters of 50 patients diagnosed with OCD who
applied to the psychiatry outpatient clinic and 50 age- and sex-matched healthy controls were compared.

Results: It was determined that the mean monocyte values of the OCD group were significantly higher than the healthy group (p =0,001). Neutrophil
values (p =0,013) and calculated MLR values (p =0,003) of the OCD group were found to be significantly higher than the healthy group. The MLR
optimal cutoff value was 6, the sensitivity and spesificity for the diagnosis of OCD was %12 and %98, respectively in the ROC curve analyses.
Conclusion: It has been demonstrated that MLR and the monocyte levels may be important in predicting the diagnosis of OCD. More clinical studies
are needed on this subject.

Keywords: Inflammation, Monocyte Lymphocyte Ratio (MLR), Obsessive Compulsive Disorder (OCD).
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Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), genis bir klinik
spektrumu ile yasam boyu olumsuz etkileri olabilen,

gdsterilmistir (2, 3). Interlkinler ve sitokinler gibi bazi
inflamatuar belirtegler OKB etiyolojisinde arastirilmis-

temel obsesyon ve kompulsiyon semptomlardan olugan
yaygin kronik bir anksiyete bozuklugudur. Etiyolojide
genetik, norobiyolojik, ndrokimyasal ve ndrogoriintii-
leme arastirmalar1 gibi farkli alanlar yer tutmaktadir
(1). immiin sistem ve sinir sistemi arasindaki iliskideki
bazi anormalliklerin OKB gibi noéropsikiyatrik bozuk-
luklarla sonuglanabilecegi, sitokinlerin anormal diizey-
leri gibi immiin siireglerin de patolojide rol alabilecegi

tir (4, 5).

NLO ve PLO analizi hem maliyet olarak uygun hem de
dolasim sisteminde kolaylikla elde edilebilen periferal
inflamasyonun Klinik biyobelirtecleridir (6, 7). MLO
degeri de son zamanlarda inflamatuar belirte¢ olarak
gosterilmeye baglanmistir (8). NLO ve PLO biyobelir-
tegleri ¢ok sayida tibbi durumda inflamasyon belirteci
olarak gosterildigi gibi son yillarda sizofreni, bipolar
bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarla da sikga iliski-
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lendirilmistir (9). Literatiirde gordiigiimiiz kadartyla
OKB ile NLO ve PLO iliskisi hakkinda ise sinirl sayi-
da caligma vardir. Herdi ve ark. (10) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, OKB’nin PLO ve NLO ile anlamli ola-
rak predikte edilebilecegi sonucu ortaya konulmustur.
Yakin zamanli bir ¢caligmada ise ¢ok sayida psikiyatrik
bozukluk ve saglikli kontrol grubu ele alinmis olup,
OKB ile saglikli grup arasinda NLO ve PLO agisindan
fark olmadig belirtilmistir (11). Bu sebeple OKB ile
NLO ve PLO iligkisi konusunda ¢eligkili veriler mev-
cuttur. MLO ise literatiirde bipolar bozukluk, major
depresyon, sizofreni ve psikotik bozukluklar gibi ¢ok
sayida psikiyatrik bozukluk ile iliskilendirilmistir (12-
14). Ancak literatiirde OKB ile MLO arasindaki iliski-
ye yonelik ¢alisma gozlemlemedik.

Bu calismamizda ise OKB grubu ile saglikli kontrol
grubunu hematolojik parametreler bakimindan karsilas-
tirarak NLO, PLO ve MLO gibi inflamatuar biyobelir-
teclerin bu bozuklukla iliskili olup olmadigini belirle-
meyi ve bu inflamatuar belirteclerle iligkili olabilecek
sosyodemografik faktorleri saptamayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Psikiyatri poliklinigine Ocak 2019- Aralik 2020 tarih-
leri arasinda bagvuran, psikiyatri uzmani tarafindan
DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik G6-
rigme Formu (SCID-V) ile degerlendirilerek OKB
tanis1 almis olan ve arastirmaya alma kriterlerini karsi-
layan 50 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin tibbi kayit-
lart hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak
kontrol edilerek incelendi. Poliklinikte alinan hemog-
ram tetkik bulgulari kaydedildi. Hemogram parametre-
lerinden faydalanilarak NLO, PLO, MLO degerleri
hesaplandi.

Bu hastalar ile yine ayn1 donemde rutin heyet islemleri
i¢in poliklinige basvuran herhangi bir psikiyatrik hasta-
lig1 ve tedavi Oykiisii olmayan yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmig olan 50 kisi saglikli kontrol grubu olarak
alindi. Saglikli grubun hemogram verileri de benzer
sekilde kaydedildi ve NLO, PLO ve MLO degerleri
hesaplandi. Her iki grubun verileri analiz edilerek kar-
silastirildi.

Hasta grubu icin arastirmaya alma kriterleri: 18-65
yas araliginda olma, OKB tanist almis olma.

Kontrol grubu i¢in arastirmaya alma Kriterleri: 18-
65 yas araliginda olma.

Hasta grubu icin dislama Kriterleri: Inflamasyonu
etkileyebilecek diger tibbi hastalig1 (akut veya kronik
endokrinolojik, inflamatuar, enfeksiydoz, otoimmiin
hastaliklar) bulunanlar, sigara, alkol ve psikoaktif
madde kullanimi olanlar, ek psikiyatrik bozukluk varli-
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Kontrol grubu icin dislama kriterleri: inflamasyonu
etkileyebilecek diger tibbi hastalig1 (akut veya kronik
endokrinolojik, inflamatuar, enfeksiy6z, otoimmiin
hastaliklar) bulunanlar, sigara, alkol ve psikoaktif
madde kullanim1 olanlar, herhangi bir psikiyatrik bo-
zukluk varligi.

istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 Prog-
ramt kullanildi. Sosyodemografik veriler igin tanimla-
yict istatistik olarak frekans tablosu olugturuldu ve her
iki grubun verileri Ki-kare testi ile karsilagtindi. Para-
metrelerin normal dagilima uyup uymadigimt belirle-
mek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks test-
leri kullanildi. Normal dagilima uyan verilerin istatis-
tiksel analizleri i¢in Bagimsiz degiskenler t testi, nor-
mal dagilima uymayan verilerin analizleri igin ise
Mann-Whitney U testi kullamldi. Istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. OKB
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gosteren inflamasyon parametrelerini
bir biyobelirte¢ olarak tanimlayabilmek i¢in ROC egri-
si analizi ile duyarlilik, 6zgiinliik degerleri ve bu deger-
lerin maksimum toplamini vererek egrinin altinda ka-
lan alan hesaplanip belirlenen kesim degerleri saptandi.
G-power programi ile yapilan, %95 giiven (1-a), %98
test giicti (1-B) ve d=0.77 etki biiyiikliigt tek kuyruklu
bagimsiz ornekler t testi analizine gore her bir grupta
alinmasi gereken drnek sayisi 48 olarak belirlenmistir.
Etik Tlkeler: Etik kurul onayi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 26/04/2021 tarih ve 06/17 karar sayist ile
almmustir.

BULGULAR

Saglikli kontrol grubu ve OKB grubu sosyodemografik
ve klinik degiskenler acisindan karsilastirildi. Calig-
mamizda gruplar arasinda yas ortalamalari esitlenmeye
calisildigindan OKB tanili katilimeilarin yas diizeyleri-
nin saglikli katilimcilarin yas diizeylerinden anlaml
diizeyde farklilasmadigi tespit edilmistir (p =0,093).
Ayrica OKB ile kontrol grubu arasinda cinsiyet baki-
mindan anlamli bir farklilik olmadig: da tespit edilmis-
tir (p =0,839). Egitim durumu (p =0,155) ve ekonomik
durum (p =0,248) yoniinden her iki grup arasinda an-
lamli bir fark olmadig tespit edilmistir. Ancak OKB
grubunda kontrol grubuna goére evli olma oraninin
anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir
(p =0,013). Ayrica OKB grubunun anlamli olarak daha
fazla calismayan bireylerden olustugu gozlenmistir
(p =0,004). OKB grubunda kontrol grubuna gore ailede
psikiyatrik 0ykii olmast durumu anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (p=0,019) (Tablo 1).
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Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik ozellikler agisindan OKB ve kontrol grubunun karsilastiriimast.

OKB Grubu Kontrol Grubu Wt p-value
(n =50) n (%), ortalama+ SS  (n =50) n (%), ortalama+ SS

Cinsiyet X?=0,041 0,839
Kadin 30 (60,0%) 29 (58,0%)
Erkek 20 (40,0%) 21 (42,0%)

Medeni durum X?=8,632 0,013
Evli 35 (70,0%) 22 (44,0%)
Bekar 14 (28,0%) 28 (56,0%)

Egitim durumu X?=2,026 0,155
Ilkdgretim 24 (48,0%) 17 (34,0%)
Lise ve {istil 26 (52,0%) 33 (66,0%)

Ekonomik durum TL:Tiirk Lirast X?=1,333 0,248
Diisiik (<5000 TL) 10 (20,0%) 15 (30,0%)
Orta-Yiiksek (>5000 TL) 40 (80,0%) 35 (70,0%)

Cahsma durumu X2= 8,208 0,004
Calistyor 29 (58,0%) 42 (84,0%)
Calismiyor 21 (42,0%) 8 (16,0%)

Ailede psikiyatrik hastalik oyKkiisii X?=5,482 0,019
Var 17 (34,0%) 7 (14,0%)
Yok 33 (66,0%) 43 (86,0%)

Yas 35,60+ 8,31 32,92+7.45 t= 1,697 0,093

Ki-kare ve bagimsiz degiskenler t testi kullanildi, SS: Standart Sapma.

OKB tanis1 almis bireylerin %76 (n =38)’sinin antidep-
resan kullanmakta oldugu, %24 (n =12)’iiniin ise ilk
kez tan1 almis oldugu ve herhangi bir antidepresan
kullanmadi81 saptanmuistir.

OKB tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu hematolo-
jik degerler acisindan karsilastirildi. OKB tanili birey-
lerin hemoglobin ve platelet diizeylerinin kontrol gru-
buna gore (sirasiyla; p =0,404 ve p =0,081) anlamli
diizeyde farkli olmadigi belirlenmistir. Fakat OKB

Tablo 2. Hematolojik degerler agisindan gruplar arasi karsilagtirma.

grubunun saglikli gruba gére monosit degeri ortalama-
larinin anlamli dl¢iide yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p=0,001). OKB tanili bireylerin lenfosit diizeyleri
(p =0,521), MPV dizeyleri (p =0,241), NLO
(p =0,116) ve PLO (p =0,432) olglimleri ile saglikli
grup arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
Ancak OKB grubunun nétrofil degerleri (p =0,013) ve
MLO olgtimleri (p =0,003) saglikli kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (Tablo 2).

OKB Grubu Kontrol Grubu Yz deseri

ortalama + SS, median (min-max) ortalama + SS, median (min-max) p degerl
Hemoglobin 14,0 £1,72 14,33 +1,77 t=-0,838 0,404
Platelet 276,72  +57,63 256,30  +58,00 t=1,766 0,081
Monosit 0,62 +0,19 0,50 +0,18 t= 3,442 0,001
Lokosit 7,81 (3,90-3,80) 6,90 (1,75-13,10) Z=-2,079 0,038
Lenfosit 2,30 (1,04-3,84) 2,17 (0,68-5,90) Z=-0,641 0,521
Notrofil 4,50 (1,72-11,80) 3,73 (1,83-6,98) Z=-2,492 0,013
MPV 9,75 (8,00-13,60) 9,90 (7,40-13,10) Z=-1,173 0,241
NLO 1,87 (0,76-9,22) 1,69 (0,40-10,26 Z=-1,572 0,116
PLO 119,67 (61,94-253,13) 105,63  (40,51-380,88) Z=-0,786 0,432
MLO 0,25 (0,12-0,77) 0,21 (0,08-0,65 Z=-2,995 0,003

Bagimsiz degiskenler t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi, SS: Standart Sapma, min: minimum, max: maksimum.

OKB tanilt bireylerde farklilik saptanan hematolojik
parametrelerin antidepresan kullanan ve heniiz kullan-
mayanlarda nasil etkilendigini gormek amaciyla yapi-
lan analizlerde OKB grubunda antidepresan tedavi alan
kisilerin monosit diizeylerinin heniiz tedavi almayanla-
ra gore anlaml farklilik tagimadigr gozlendi (p=0,673).

Antidepresan alan ve heniiz almayan kisiler arasinda
16kosit ve notrofil diizeyleri agisindan da (sirastyla;
p =0,811 ve p =0,865) anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak antidepresan alan OKB tanili kisilerin MLO
6l¢iimleri heniiz antidepresan almayanlara gore anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p=0,046) (Tablo 3).

Tablo 3. Antidepresan kullanim éykiisii agisindan okb tanili hastalarmm bazi hematolojik parametrelerinin karsilastiriimas.

Antidepresan Kullanimi Var Antidepresan Kullanim Yok

ortalama + SS, median (min-max)  ortalama + SS, median (min-max) vz p degeri
Monosit* 0,62 + 0,20 0,64 +0,15 t=0,424 0,673
Lokosit** 7,75 (3,90-13,80 7,50 (6,20-12,70) 7=-0,239 0,811
MLO** 0,23 (0,12-0,77) 0,28 (0,19-0,57) Z=-1,999 0,046
Notrofil** 4,55 (1,72-11,80) 4,42 (2,99-9,20) Z=-0,170 0,865

*Bagimsiz degiskenler t testi, **Mann-Whitney U testi, SS: Standart Sapma, min: minimum, max: maksimum.
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ROC egrisi analizi, monosit ve MLO degerlerinin tani-
sal 6zelliklerini belirlemek i¢in ¢aligild: (Sekil 1).

ROC Egrisi

-MLO
- Monosit

0o T T T T
00 02 04 08 08 10

1-Ozgiilliik
Diagonal segmentler baglantilarla olugturulur

Sekil 1. Monosit ve MLO degerlerinin tanisal ozelliklerine gore ROC
egrisi.

OKB i¢in monosit degerinin ROC egrisi altinda kalan
alan 0.68, MLO degerinin ROC egrisi altinda kalan
alan ise 0.67 idi. Monositin optimal kesim degeri 7
olup, OKB tanist i¢in sirasiyla duyarlilign %12 ve 6z-
giinligii %98 idi. MLO optimal kesim degeri ise 6
olup, OKB tanist i¢in sirasiyla duyarlilign %12 ve 6z-
giinliigii %98 olarak saptandi.

TARTISMA

Calisgmamizda OKB tanili bireylerin lenfosit diizeyleri,
MPV diizeyleri, NLO ve PLO o6l¢timleri ile saglikli
grup arasinda anlamli bir farklilik godzlenmemistir.
Ancak OKB grubunun monosit degerleri ve MLO
6lgtimlerinin saglikli kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

Monositler dogustan ve kazanilmig immiinitenin her
ikisinde de 6nemli rol oynar. Hem kendisi mikroplari
fagosite ederek bagisiklik saglar, hem de diger inflama-
tuar hiicreleri aktive eden sitokinleri iireterek fonksiyon
gosterir (15). Bipolar bozukluk, majoér depresyon, si-
zofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda dolagimdaki mo-
nosit diizeyinin yliksek oldugu gosterilmistir. Bu da
monosit ile iliskili sitokinlerin agir1 liretimi ve immiin
genlerin ekspresyonundaki artis ile iliskilendirilmistir
(16). Monosit diizeyi yliksekligi ile yiiksek anksiyete
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (17). Bir basgka
calismada OKB hastalarinda total monosit yiizdesinde
artis oldugu gosterilmistir (5). MLO 6l¢iimiiniin OKB’
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de hastaligin siddeti ile ilgili olabilecegi de gdsterilmis-
tir (18). Mazza ve ark. (19) yakin zamanda yaptiklari
psikiyatrik semptomlarla inflamasyon belirtecleri ara-
sindaki iligkiyi inceleyen c¢aligmada ise sadece obsesif
kompulsif semptomlarla MLO arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelesyon olmasini olduk¢a dnemli olarak
degerlendirmiglerdir. Bizim calismamizda ise OKB
tanis1 olanlarda kontrol grubuna gore hem monosit
diizeyinin hem de MLO o6l¢iimiiniin anlamli olarak
yiiksek olmasi, MLO’ nun OKB tanisini predikte et-
mede yeri olabilecegini diisiindiirtmektedir.

NLO ve PLO o6l¢timlerinin OKB ile iligkisine yonelik
veriler ise g¢eliskilidir. Herdi ve ark. (10) OKB hastala-
rinda NLO ve PLO nun anlamli olarak saglikli gruptan
yiiksek oldugunu saptamislardir. Cok yakin zamanda
yapilan bir ¢calismada ise NLO 6l¢limiiniin OKB hasta-
larinda diger psikiyatrik hastaliklardan anlamli olarak
daha diisiik oldugu, fakat saglikli kontrol grubundan
farkli olmadig1 gosterilmistir. PLO’ nun da OKB gru-
bunda saglikli gruptan farkli olmadigi belirtilmistir
(11). NLO ve PLO olglimlerinin OKB hastalarinda
kontrol grubuna gore diisiik, yiiksek oldugunu gdsteren
calismalar oldugu gibi farkli olmadigini belirten calis-
malar da mevcuttur (20, 21). Bizim calismamizda da
NLO ve PLO, OKB hastalarinda saglikli kontrollerden
anlamli olarak farkli degildi. Bu durum bize OKB i¢in
diger psikiyatrik hastaliklardan farkli olarak inflamas-
yon belirteci acisindan NLO ve PLO ol¢limlerinin
yerine MLO’ nun 6nemli bir yeri olabilecegini goster-
mektedir.

OKB hastalarinda antidepresanlarin inflamasyon para-
metrelere etkisi literatiirde ¢esitlilik gostermektedir.
Denys ve ark. (22) yiiksek doz antidepresan alan OKB
tanilt kisilerde inflamasyon belirteclerde anlamli bir
degisiklik saptamamiglardir. Fakat bunun aksine Tuglu
ve ark. (23) antidepresan tedavi ile TNF-a diizeyinde
azalma, Sluzewska ve ark. (24) IL-6 diizeyinde azalma
gozlemlemiglerdir. Periferik kanda rutin bakilan deger-
lerden 6lgiilen NLO ile antidepresan iliskisine yonelik
bir ¢caligmada kadinlarda NLO 6l¢iimiiniin antidepresan
tedaviye cevap almanlarda artmis oldugu gosterilmistir
(25). Literatiirde antidepresanlar ile MLO belirteci
arasindaki iligkiye yonelik herhangi bir ¢alisma rastla-
madik. Bizim ¢alismamizda MLO &lgiimiiniin antidep-
resan alan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
daha diisiik olmasi ise hastaligin getirdigi inflamatuar
stirecin diizelmesine isaret olarak yorumlanabilir.
Sonuc ve Oneriler:

Bu caligma ile nispeten ucuz bir tetkik olan hemogram
incelemesi ile MLO hesaplamasi ve monosit diizeyi
Olgtimlerinin OKB*® yi predikte etmede onemli birer
belirteg olabilecegi degerlendirilmektedir. Bu konuda
daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Arastirmanin Kisithhklari:

Orneklem sayisinin nispeten az olmasi, hastalik sidde-
tinin belirlenmemis olmasi, antidepresan tedavinin
standardize olmamas1 ve psikiyatrik ila¢ kullanim yo-
niinden heterojen bir hasta grubu olmasi c¢aligmanin
kisitliliklar arasinda sayilabilir.
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