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Amag: Psikiyatrik bozukluklardaki tam kan sayimi (TKS) parametrelerini arastiran galismalar giderek artmaktadir. Yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB)'daki TKS ile iligkili galismalar mevcut olmakla birlikte lenfosit oranlari yeterince arastirlmamistir. Biz bu galismada,
YAB'daki nétrofil lenfosit orani (NLO) ve monosit lenfosit orani (MLO) degerlerini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Bu geriye doniik ¢alismada YAB tanisi alan hastalarin (n=32) NLO ve MLO degerleri saghkl olgularin (n=35)
verileri ile karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve saglikh kontrol grubu, kadinlardan olusuyordu ve ortalama yaslari benzerdi (p=0,287). N&trofil sayisi (p<0,001),
natrofil ylizdesi (p=0,008) ve NLO (p=0,011) hasta grubunda anlamli olarak yiiksekti. Lenfosit ylizdesi kontrol grubunda anlamli olarak
daha yuiksekti (p=0,018). Monosit sayisi, lenfosit sayisi, monosit yiizdesi ve MLO gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Korelasyon
analizine gore hasta ve kontrol gruplarinda, yas ile TKS parametreleri arasinda iliski yoktu.

Sonug: Psikiyatrik bozukluklarin inflamatuvar siireglerle iligkisi bilinmektedir. TKS, inflamasyonu gdsteren kolay ulasilabilir ve
hizli uygulanabilir bir testtir. Bu ¢alisma, YAB'da notrofil iligkili parametrelerin artigini gostermesi bakimindan 6nemlidir. YAB ile
inflamatuvar sireclerin iliskisini inceleyen ilerleyen ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin anksiyete bozuklugu; notrofil lenfosit orani; monosit lenfosit orani; hemogram; tam kan sayimi

Abstract

Aim: Studies investigating complete blood count (CBC) parameters in psychiatric disorders are increasing gradually. Although there
are studies related to CBC in generalized anxiety disorder (GAD), lymphocyte-related ratios have not been investigated sufficiently. In
this study, we aimed to examine the values of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and monocyte to lymphocyte ratio (MLR) in GAD.
Material and Method: In this retrospective study, NLR and MLR of patients diagnosed with GAD (n=32) were compared with the data
of healthy subjects (n=35).

Results: The patient and healthy control groups consisted of females and their mean ages were similar (p=0.298). Neutrophil count
(p<0.007), percentage of neutrophil (p=0.008), and NLR (p=0.011) were significantly higher in the patient group. The percentage of
lymphocyte was significantly higher in the control group (p=0.018). Monocyte count, lymphocyte count, percentage of monocyte, and
MLR were similar between the groups (p>0.05). According to the correlation analysis, there was no relationship between age and CBC
parameters in the patient and control groups.

Conclusion: It is known that psychiatric disorders are associated with inflammatory processes. CBC is an easily accessible and
quickly applicable test that shows inflammation. This study is important in terms of showing the increase in neutrophil-related
parameters in GAD. Further studies examining the relationship between GAD and inflammatory processes are needed.

Keywords: Generalized anxiety disorder; neutrophil to lymphocyte ratio; monocyte to lymphocyte ratio; hemogram; complete blood
count

GIRIS

Psikiyatrik bozukluklarda tam kan sayimi (TKS)
parametreleri hakkinda son vyillarda cesitli galismalar
yapilmistir. Psikotik bozukluklar ve nevrotik bozukluklarda
yapilan ¢aligmalarda onemli bulgulara ulagilmistir (1, 2).
Sizofreni (1), bipolar bozukluk (BB) (3), major depresif
bozukluk (MDB) (4) ve madde kullanim bozuklugu (MKB)
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(5, 6), TKS ile iligkisi sikhkla arastiriimis psikiyatrik
bozukluklardir.  Anksiyete bileseni olan psikiyatrik
bozukluklardan panik bozukluk (PB) (7) ve obsesif-
kompulsif bozukluk (OKB) (8)'deki TKS verilerine de
literatiir vasitasiyla ulasiimaktadir.

PB'deki TKS arastirmalari daha c¢ok kirmizi kan hiicresi
dagiim genigligi (RDW_CV) (izerine odaklanmaktadir
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(9). Asoglu ve ark. (9), Hamzekolaei ve ark. (10) ve
Ransing ve ark. (11), PB'de artmig RDW_CV dedgerlerini
bildirirken, Ggcegoz-Giil ve ark. (12) ve Giindiiz ve ark.
(13) RDW_CV'nin degismedigini bildirmistir. Ortalama
trombosit hacmi (MPV) PB'deki bir diger sik galisilan
biyobelirtegtir (12). Bazi c¢alismalar PB'de, MPV'nin
arttigini (9), bazi caligmalar da azaldigini (11) saptamistir.
Galismalarin  biiylik ¢ogunlugu, PB'de hemoglobin,
trombosit sayisi ve ortalama eritrosit hacmi (MCV)'nin
degismedigini gostermistir (13). Bununla birlikte, PB'deki
bagisiklik hiicrelerinin nasil degistigine dair yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Giindiiz ve ark. (13), PB'de lenfosit
sayisinin (LYM) arttigini, notrofil sayisi (NEU) ve notrofil
lenfosit orani (NLO)'nun dedismedigini; Giirok ve ark. (14)
LYM'nin azaldigini, NEU'nun degigsmedigini bildirmistir.
Atmaca ve ark. (15), OKB'de hasta ve kontrol gruplar
arasinda NEU agisindan anlaml farklilik oldugunu; LYM,
kirmizi kan hiicresi (RBC), hemoglobin ve hematokrit
degerleri agisindan farkhlik olmadigini bildirmistir. Uzun
ve ark. (16), OKB ve kontrol gruplarini karsilastirdiklar
¢alismada NLO'yu OKB'de anlamli olarak daha diisik
olarak saptarken, monosit lenfosit orani (MLO)'yu benzer
olarak bildirmistir. Ugar ve ark. (17), OKB'de LYM, RDW_CV,
trombosit sayisi, platelekritin anlaml olarak azaldigini,
NEU ve NLO'nun degismedigini gostermistir. Ozyurt
ve Binici (8), OKB ile kontrol grubu arasinda NEU, LYM,
MPV agisindan anlamli farklilik bulunmadigini, ancak
OKB+anksiyete bozuklugu (AB) ile kontrol grubu arasinda
NEU ve NLO agisindan anlamh farkhlik bulundugunu
bildirmigtir. Bu galismaya gore (8), AB bileseninin NEU'yu
artirdigi goriilmiistiir. Han-Almig ve Aksoy (18) ise yaygin
anksiyete bozuklugu (YAB)'nda MPV'nin anlamli olarak
artmis oldugunu, trombosit sayisinin ise azalmis oldugunu
bildirmistir. Ayni ¢alismada (18), YAB ile kontrol grubu
arasinda beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin, RBC, MCV
ve platelekrit degerleri agisindan anlamli farklilik olmadigi
gosterilmistir. Literatiir incelendiginde YAB'daki NLO ve
MLO degerlerini inceleyen bir calismaya ulasilamadi.
Biz bu galismada YAB tanili hastalarin basta NLO ve
MLO olmak lizere notrofil, lenfosit ve monosit ile iligkili
parametrelerini saghkh kontrol grubuyla karsilastirmayi
amacladik. Hipotezimiz, notrofil ile iligkili parametrelerin
YAB'da artmis oldugu yoniindedir.

MATERYAL ve METOD
Galisma Deseni ve Orneklem

GCalisma geriye doniik, kesitsel ve tanimlayici olarak
planlandi. Hastanemizin hasta kayit sistemi araciligiyla
hastalarin dosyalari incelendi. Hasta kayit sistemi
hastalarin gegmigte aldiklari tedavileri, ek hastaliklarini
gostermekteydi. Hasta ve kontrol gruplarinin TKS
parametrelerinden NEU, LYM ve monosit sayisi (MONO)
ile bunlarin birbirlerine oranina bakildi. Kontrol grubuy,
herhangi bir psikiyatrik ve organik hastalhgi bulunmayan
hastane personelinden olusuyordu. Hem hasta hem de
kontrol grubu kadinlardan olusuyordu.

icleme ve Dislama Kriterleri

Hasta grubuna YAB tanisi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
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ve Sayimsal Elkitabinin Besinci Baskisi (DSM-5) (19)'e
gore konuldu. Hasta grubu en az son bir aydir herhangi
bir ilag kullanmayan kigilerden olusturuldu. TKS verilerini
etkileyebilecek ek psikiyatrik ya da organik hastalig
olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Sigara ve madde
kullanimi olan hasta ve saglikh olgular ¢alismadan
dislandi. Bu sekilde YAB tanisi olup ilag kullanan 86 kisi,
komorbid psikiyatrik hastahgi olan 47 kisi, komorbid
organik hastaligi olan 27 kisi, komorbid psikiyatrik ve
organik hastaligi olan 22 kisi, sigara kullanimi olan 38
kisi, sigara ve madde kullanimi olan 3 kisi, bilgilerinden
herhangi birine ulagilamayan (TKS parametreleri, ek
hastalik ve sigara-alkol-madde kullanim durumu, vs.) 76
kisi galisma disinda birakildi.

Hematolojik Analiz

Psikiyatri polikliniginde ozellikle ilk basvurularda TKS
basta olmak (zere tiroid fonksiyon testleri, vitamin b12,
folat, demir gibi parametrelere bakilmaktadir. Bu testler
hasta ile yapilan ilk goriismeden sonra 09.00-16.00
saatleri arasinda yapilmaktadir. Vendz kan ornekleri
antekiibital ven kullanilarak elde edilmektedir. Ornekler
yarim saat igerisinde "CELL-DYN 3700 SL analyzer (Abbott
Diagnostics, Chicago, U.S.A)" cihazi ile calisiilmakta
ve en geg iki saat icerisinde hastalarin sonuglari hasta
kayit sistemine yiiklenmektedir. Bu cihaza gore NEU igin
referans araligi 2—6,6 (106/uL), LYM igin 0,6—3,4 (103/uL),
natrofil ylizdesi (NEU%) igin 41-73, lenfosit sayisi (LYM%)
icin 19,4-44,9, MONO icin 0,3-0,9, monosit yiizdesi
(MONO%) igin 5,1-10,9'du.

istatistiksel Analiz

IBM SPSS 22,0 versiyon (IBM Corp. Released 2013. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp) istatistiksel analiz amaciyla kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ve siirekli degiskenler ortalamatstandart
sapma olarak verildi. Normal dagihma uygunluk
gorsel ve analitik yontemlerle (Kolmogorov—Smirnov/
Shapiro—Wilk test) degerlendirildi. Sayisal verilerde, ikili
gruplarda bagimsiz degiskenler Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi 0.05 ve alti
olarak belirlendi.

BULGULAR

YAB grubu 32 kadin hastadan, kontrol grubu 35 saglkl
kadindan olusuyordu. Hasta grubunda ortalama yas 36,65
+ 8,59 yil, kontrol grubunda ortalama yas 34,9 + 9,72 yildi.
Gruplar arasinda ortalama yas agisindan anlamh farklilik
yoktu (0,287).

NEU ve NEU%, YAB grubunda, kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve p=0,008, sirasiyla). LYM,
YAB grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
disitkti (p=0,018). NLO, YAB grubunda, kontrol grubuna
gore anlamh olarak daha yuksekti (p=0,011). MONO,
MONO%, MLO ve LYM agisindan gruplar arasinda anlamli
farkliik saptanmadi (p>0,05). ikili karsilagtirmalar Tablo
1'de gosterildi. Korelasyon analizine gore hasta ve kontrol
gruplarinda, yas ile TKS parametreleri arasinda iliski yoktu
(Tablo 2).
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Tablo 1. Yaygin Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayimi Degerlerinin Karsilastinlmasi

Parametreler YAB (n=32) Ortalama % SS Kontrol (n=35) Ortalama % SS Cohen's d p
Yas (yil) 36,65 8,59 34,919,72 0,12 0,287
NEU (106/uL) 5,63 +2,27 4,25+ 1,49 0,76 <0,001+
MONO (103/uL) 0,49+0,17 0,51+0,16 0,34 0,210
LYM (103/uL) 2,88+1,23 2,55+0,72 0,25 0,423
NEU% 61,018,388 58,02 1 7,67 0,50 0,008+
MONO% 6,69 2,01 6,9912,13 0,26 0,421
LYM% 28,5318,01 32,11 5,55 0,42 0,018+
NLO 2,62 12,02 1,884 0,75 0,47 0,011+
MLO 0,25 10,09 0,20 + 0,07 0,26 0,378

*p<0,05, istatistiksel analizde Mann Whitney U testi kullanild.

Kisaltmalar: YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu; SS: Standart Sapma; NEU: N&trofil Sayisi; MONO: Monosit Sayisi; LYM: Lenfosit Sayisi; NEU%: Notrofil
Yiizdesi; MONO%: Monosit Yiizdesi; LYM%: Lenfosit Yiizdesi; NLO (say1): Notrofil Lenfosit Orani; MLO (say1): Monosit Lenfosit Orani

Tablo 2. Yas ve Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Korelasyonu

Parametreler YAB (n=32) (r; p) Kontrol (n=35) (r; p)

NEU -0,024; 0,853 -0,060; 0,709
MONO 0,026; 0,838 -0,028; 0,864
LYM 0,021; 0,871 -0,142; 0,377
NEU% 0,033; 0,798 0,186; 0,245
MONO% -0,072; 0,576 -0,013; 0,936
LYM% -0,007; 0,957 -0,220; 0,167
NLO 0,018; 0,887 0,102; 0,527
MLO -0,067; 0,601 0,035; 0,828

«p<0,05, istatistiksel analizde Spearmen'’s Korelasyon testi kullanild.
Kisaltmalar: YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu; NEU: Notrofil Sayisi;
MONO: Monosit Sayisi; LYM: Lenfosit Sayisi; NEU%: Notrofil Yiizdesi;
MONO%: Monosit Yiizdesi; LYM%: Lenfosit Yiizdesi; NLO (say1): Notrofil
Lenfosit Orani; MLO (sayi): Monosit Lenfosit Orani

TARTISMA

Bu c¢alismada, YAB ve kontrol gruplarina ait notrofil,
lenfosit ve monosit iligkili parametreler ve oranlar
karsilastirildi.  Bulgularimiza gore noétrofil artisi ile
anksiyete arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir.

Mevcut kanitlar MDB (4, 20, 21), BB (3, 22), travma
sonrasi stres bozuklugu (23), otizm spektrum bozuklugu
(24), OKB (8), sizofreni (1, 25), PB (14) ve konversiyon
bozuklugu (26) gibi birgok psikiyatrik bozuklukta
inflamasyonun énemini gostermektedir. Etiyolojik olarak,
inflamatuvar sitokinler bagisiklik siireclerinde, sinaptik
iletide, noroplastisitede ve noroendokrin islevlerin
dizenlenmesinde rol oynar (1). Arastirmalar, anti-
inflamatuvar ve immiinomodiilator ilaglarin sizofreni ve
depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavilerinde
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kullanilmasinin olumlu etkileri oldugunu gd&stermistir
(27). Bununla birlikte, takipte kullanilabilecek kesinlesmis
biyobelirteg bulunmamaktadir. TKS parametrelerinden
olan nétrofil velenfosit sayilarininbirbirlerine oraniile elde
edilen NLO, kolay elde edilmesi ve ucuz olmasi yoniiyle
inflamatuvar degisikliklerin takibinde kullanilabilecek
onemli bir parametre olmaya adaydir (28).

Notrofiller, bakteriyel enfeksiyonlarda oncii roli olan
ve doku inflamasyonuna vyanitta ilk sirada gelen,
dogal bagisikhgin onemli bilesenleridir. Buna karsilik,
lenfositler dogal oldiriicii hiicrelerini, T hiicrelerini ve
B hiicrelerini icerir, tipik olarak viral enfeksiyonlarda
yiikselir ve kazanilmig bagisikhdin esasini olustururlar
(29). Bagisiklik sistemi hiicrelerinin sayisi normal
sinirlardayken de NLO degeri yiikselebilir. NLO
dinamik bir biyobelirtectir ve inflamatuvar sitokinler ve
hipotalamopittiter aksin endokrin etkilerinden etkilenir.
Genel olarak hem akut hem de kronik enfeksiyonlar
kismi bir notrofili ve lenfopeni ile NLO artisina yol
acarlar. Lenfopeni, stres sirasinda salinan katekolamin,
prolaktin ve kortizoliin marjinasyon ve apoptozise neden
olmasindan kaynaklanir. inflamasyondaki nétrofili,
vaskiiler endotelyumdan sitokin aracili demarjinasyon,
anti-apoptotik sinyalizasyon ve endojen biliyiime
faktorlerine bagli olarak artmis kemik iligi hicre
proliferasyonundan kaynaklanir (1, 29, 30).

Birgok psikiyatrik bozuklukta hastalik ilerleyisi ve
ataklarin NLO ile iligkisi gosterilmistir (8). Psikiyatri
disi  hastaliklarda, yiiksek NLO degerleri artmis
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Ancak psikiyatrik
bozukluklarda, yiiksek NLO'nun morbidite veya
mortalite iliskisini gOsteren kanitlar sinirli sayidadir
(31, 32). NLO'yu yiikselten metabolik ve enfeksiyon
parametrelerinin bulundugu bilinse de, Yiksel ve ark.
(33), sizofreni hastalarindaki NLO yiiksekliginin metabolik
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parametrelerden bagimsiz oldugunu bildirmistir. Bizim
galismamizda, notrofil ile iligkili parametrelerin tamami,
YAB grubunda kontrol grubuna go6re daha yiiksek
saptandi. Anksiyete bileseni olan YAB disi psikiyatrik
bozukluklarda da NLO artigina dair bilgiler bulunmaktadir.
Bliyukaslan ve Asoglu (26), konversiyon bozuklugunda
NLO'nun saglikli kontrol grubuna goére artmis oldugunu
bildirmis ve bunun hastaligin alevienme dénemlerindeki
inflamasyon artisinin bagimsiz bir tahmin edici degiskeni
olabilecegini ifade etmistir. Ozyurt ve Binici (8), pir
OKB'deki NLO degerlerinin saglikli kontrollerle benzer
oldugunu ancak, OKB'ye AB'nin eslik ettigi hastalarda
NLO degerlerinin saglikh kontrol grubuna gore anlaml
derecede artmis oldugunu saptamistir. Ozyurt ve Binici
(8), bu durumu AB'nin bozulmus biligsel siireglerle daha
fazla iligkili olmasina ve bu bozulmus bilissel siireglerin
de inflamatuvar ve immiinolojik siireglerle iliskisinin
yiiksek olmasina baglamistir.

Anksiyete bozuklugundaki bu stres kontrol sorunlari,
hastalarin fizyolojik belirtilerinin artmasina neden
olmaktadir. Ortaya c¢ikan fiziksel belirtiler de hastalarin
kaygilarini daha fazla artirmakta ve bir siire sonra bir
kisir dongliye girmelerine neden olmaktadir (34). Bizim
¢alisma grubumuz YAB hastalarindan olugmaktaydi.
YAB hastalarindaki ilaglara karsi onyargilar hastalarin
tedavisiz kalmalarina ve yukarida bahsedilen kisir
dongliyi kronik bir sekilde yasamalarina neden
olmaktadir (35). Bulgularimiz, NLO'nun YAB ile iligkisi
oldugunu gostermektedir. Ancak daha ila¢ kullanmayan
YAB hastalarinin tedavi sonrasindaki NLO degerlerinin
nasil degistigi konusu belirsizdir. Bu anlamda,
¢alismamizin 6nemli bir kisithliginin retrospektif dogasi
oldugu soylenebilir. Uzunlamasina c¢alismalarla bu
onemli kisithlik aydinlatilabilir. Ayrica, TKS disinda
baska bir parametrenin bulunmamasi, verilerin dlgeklerle

desteklenmemis olmasi gibi durumlar da &nemli
kisithliklardir.

SONUC

Sonug¢ olarak, bu calisma YAB'daki notrofil iliskili

parametrelerin artigini gostermesi bakimindan énemlidir.
Kisithliklarin -~ azaltildigi ilerleyen calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Finansal Destek: Finansal destek bulunmamaktadir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma igin Adiyaman Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi'ndan etik onam alindi (Karar Sayisi: 2020/7-
10).
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