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OZET

Amag: Trikotillomani (TTM) etiyolojisinde immiinolojik etkenlerin
rol oynayabilecegine dair kanitlar artmaktadir. Nétrofil-Lenfosit Orani
(NLO), Platelet-Lenfosit Oran1 (PLO), Monosit-Lenfosit Orani
(MLO), Monosit-Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) Orani (MHO)
ve Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi (SII) gibi periferik inflamatuar
belirtegler, TTM baglaminda heniiz aragurilmamisur. Bu caligmada,
NLO, PLO, MLO, MHO ve SII gibi periferik inflamatuar belirtegler
agisindan TTM ile saglikl kontrol (SK) gruplar: kargilastirilmigtur.

Yoéntem: Ocak 2022 - Aralik 2023 tarihleri arasinda ayaktan psikiyatri
poliklinigine bagvuran ve TTM tanist almus hastalarin elekeronik kayitlar:
incelenmigtir. Calismaya 46 TTM hastast ve 44 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Toplam 90 katlimcinin kan 6rnekleri elektronik kayitlardan
incelenmis; NLO, PLO, MLO, MHO ve SII degerleri hesaplanmistir.
TTM tanist alan bireylerde hastalik siddeti, Klinik Global [zlenim -
Siddet (KGI-$) 6l¢egi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: NLO, PLO, MLO, MHO ve SII diizeyleri TTM grubunda
anlamli bir bicimde daha yiiksek bulunmustur. Ancak, TTM grubunda
KGI-S puanlart ile inflamatuar belirtegler arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamustur. {kili lojistik regresyon analizine gére, NLO
ile TTM arasinda anlaml: bir iligki saptanmugtir.

Sonug: TTM grubunda, SK grubuna kiyasla periferik inflamatuar
belirtecler daha yiiksek olarak saptanmisur. Bu bulgular, TTM'de
potansiyel inflamatuar siirelerin varligina isaret etmektedir.

Anahtar Sézciikler: Trikotillomani, 1nﬂamasyon, Notrofil-Lenfosit
Orani (NLO), Platelet-Lenfosit Oran1 (PLO), Monosit-Lenfosit Oran1
(MLO), Monosit-HDL Orani (MHO), Sistemik Immiin-inflamasyon
Indeksi (SII)

ABSTRACT
Investigation of Peripheral Inflammatory Biomarkers in
Trichotillomania

Objective: Immunological factors may play a role in the etiology of
trichotillomania (TTM). Peripheral inflammatory markers such as
Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet-Lymphocyte Ratio
(PLR), Monocyte-Lymphocyte Ratio (MLR), monocyte to high-den-
sity lipoprotein (HDL) ratio (MHR), Systemic Immune-Inflammation
Index (SII) have not yet been investigated in TTM. This study aimed to
compare TTM with healthy control (HC) in terms of various inflam-
matory markers such as NLR, PLR, MLR, MHR, SII.

Method: The electronic records were examined of patients who were
diagnosed with TTM who attended to the outpatient psychiatry clinic
between January 2022 and December 2023. 46 TTM and 44 HC were
included in the study. Blood samples for 90 participants were examined
from electronic records, and NLR, PLR, MLR, and SII values were cal-
culated. Participants with TTM were scored according to disease seve-

rity using the Clinical Global Impression—Severity (CGI-S) scale.

Results: NLR, PLR, MLR, MHR, and SII were significantly higher in
TTM. No significant correlation was found between CGI-S scores and
NLR, PLR, MLR, MHR, and SII values in TTM. According to binary
logistic regression analysis, a significant relationship was found between

NLR and TTM.

Conclusion: TTM group have elevated peripheral inflammatory
markers compared with HC group. Findings of the study support the
potential inflammatory process in TTM.

Keywords: Trichotillomania, Inflammation, Neutrophil-Lymphocyte
Ratio (NLR), Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR), Monocyte
-Lymphocyte Ratio (MLR), Monocyte to HDL ratio (MHR), Systemic
Immune-Inflammation Index (SII)
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GIRIS

Trikotillomani (TTM), tekrarlayict sa¢ yolma davranist so-
nucu belirgin sa¢ kayb1 ve islevsellikte bozulma ile karakte-
rize, 6nemli bir psikiyatrik bozukluktur (Amerikan Psikiyatri
Birligi 2013). Erigkinlerde TTM’nin gériilme sikligr %0.6 ile
%3.6 arasinda tahmin edilmekte olup, kadinlarda erkeklere
oranla yaklagik dort kat daha sik goriilmektedir (Grant ve
Chamberlain 2016). Hastaligin baslangi¢ yasi genellikle gec
cocukluk veya erken ergenlik dénemi olup literatiirde anksi-
yete bozukluklar1 (AB) ve duygudurum bozukluklari (DDB)
gibi es tanularin stk goriildigii bildirilmektedir (Grant ve ark.
2017).

TTM’nin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak aydinla-
ulamamis olmakla birlikte, DSM-5te obsesif-kompulsif
bozukluk (OKB) ve iliskili bozukluklar kategorisinde sinif-
landirilmaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013). Bu si-
niflandirmanin temel nedenlerinden biri, TTM ve OKB
etiyolojisine dair sinirlt da olsa meveut kanitarin oreiismesi-
dir. Etiyolojik faktorler arasinda ailesel dzellikler ve HoxBS,
SAPAP3, SliTrk5 gibi cesitli genler (Schlosser ve ark. 1994,
Welch ve ark. 2007, Bienvenu ve ark. 2009, ), benzer yapi-
sal ve fonksiyonel anormallikler (Woods ve Houghton 2014),
monoaminerjik sistem ile glutamaterjik sistemdeki nérokim-
yasal bozukluklar (Woods ve Houghton 2014) ve immiinolo-
jik diizensizlikler yer almakeadir (Kutuk ve ark. 2020). Ayrica,
stres gibi duygusal regiilasyonu bozabilecek faktorlerin ve
menstriiel dongii ile iliskili hormonal degisikliklerin de eti-
yolojide rol oynayabilecegi distiniilmektedir (Christenson ve
ark. 1993, Grant ve Chamberlain 2018a).

Son yillarda psikiyatrik bozukluklarin etiyolojik arastirmala-
rinda yasanan paradigma degisiklikleri ile birlikte néroinfla-
masyonun bircok psikiyatrik tablonun etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir (Najjar ve ark. 2013) . Bu
baglamda TTM ile ilgili aragtirmalar yetersiz kalmakla bir-
likee sinirlt literatiir bu bozuklukta da inflamasyonun etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada TTM
hastalarinda tiikiiritkte IL-13, IL-6, IL-8 ve TNF-a diizey-
lerinin diisitk oldugu raporlanirken (Grant ve Chamberlain
2018b); cocuklarda yapilan bir diger calismada ise perife-
rik kanda TNF-a,, IL-6 ve IL-17 diizeylerinin yiiksek, IL-4
diizeylerinin ise diisiik oldugu bildirilmistir (Kutuk ve ark.
2020). Bu bulgular TTM’deki inflamasyon yanitinin lokalize
olmaktan ¢ok sistemik bir inflamasyonun géstergesi olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Immiin sistem iizerindeki diizen-
leyici etkileriyle bilinen N-asetilsistein’in TTM tedavisinde-
ki kullanimina dair kanitdar da, TTM etiyolojisinde immiin
diizensizliklerin rol oynayabilecegi hipotezini destekler nite-
liktedir (Grant ve ark. 2009). Periferik kandan elde edilen
notrofil-lenfosit orant (NLO), platelet-lenfosit orant (PLO),
monosit-lenfosit orant (MLO), monosit-HDL oran1 (MHO)
ve Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi (SII) gibi inflamatu-
ar belirtecler ise TTMde heniiz arastirilmamigtir.

Sistemik inflamatuar yanit ile notrofili ve lenfopeni arasin-
daki iliski goz 6niine alindiginda, NLO’nun kronik diisiik
diizeyli inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilabilecegi
one siiriilmiigtiir (Zahorec 2021). Platelet ve monositlerin de
hem dogustan gelen hem de adaptif immiinitede rol oyna-
dig1 diisiiniilmektedir. Plateletler, immiin sistemin diger bi-
lesenleriyle etkileserek cesitli sitokin ve proinflamatuar mo-
lekiillerin saliniminda gorev alirken; monositler fagositoz,
cesitli sitokinlerin iiretimi ve antijen sunumu gibi islevlere
sahiptir (Cheng ve ark. 2022). Dolayisiyla PLO ve MLO
da upkit NLO gibi kronik diisiik diizeyli inflamasyonun bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Hrubaru ve ark.
2022). Arastirmalar, Sizofreni ($§Z), DDB, Dikkat Eksikligi
ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), Alzheimer hastaligt ve
OKB gibi psikiyatrik bozukluklarin yiiksek NLO,PLO dii-
zeyleri ile iligkili oldugunu gostermistir (Forget ve ark. 2017,
Mazza ve ark. 2018, Herdi ve ark. 2020, Zulfic ve ark. 2020,
Bhikram ve Sandor 2022, Ceyhun ve Giirbiizer 2022). MLO
tizerine yapilan ¢alismalar daha sinirli olmakla birlikte, $Z ve
DDBde yiiksek MLO diizeyleri bildirilmektedir. (Cheng ve
ark. 2022).

SII diger inflamatuar biyobelirteglere kiyasla daha yeni bir be-
lirteg olup, platelet sayisi ve NLO kullanilarak hesaplanir (SII
= Platelet x Notrofil / Lenfosit) (Yang ve ark. 2020). NLO,
PLO gibi parametrelere kiyasla, hem nétrofil hem lenfosit
hem de trombosit sayisini degerlendirdigi icin inflamatuar
yaniti degerlendirmede daha duyarl: ve giiclii bir biyobelirteg
oldugu distinilmektedir. Notrofillerin inflamatuar aktivite,
lenfositlerin immiin yanit kapasitesi ve trombositlerin infla-
masyon ve immiin modiilasyonla iliskisi diisiiniildiigiinde,
SII hem proinflamatuar aktiviteyi hem de immiinosupres-
yonu yansitarak daha biitiinctl bir bakis acist saglar (Kose
2024). Yapilan calismalarda SZ, DEHB, bipolar bozukluk
(BB) ve major depresif bozukluk (MDB) gibi ¢esitli psiki-
yatrik bozukluklarda yiiksek SII skorlarinin bildirildigi go-
riilmektedir (Ceyhun ve Giirbiizer 2022, Wei ve ark. 2022,
Inaltekin ve Yagc1 2023, Cui ve ark. 2023).

Son yillarda inflamasyon ve oksidatif stresin gostergesi olarak
aragtirilan bir diger biyobelirteg ise MHO olmustur. HDL nin
monositlerin proinflamatuar ve prooksidan etkilerini baskila-
dig1; makrofaj gdetiniin inhibisyonu, LDL oksidasyonunun
onlenmesi ve monosit aktivasyonunun engellenmesi gibi me-
kanizmalarla anti-inflamatuar etki gosterdigi diistiniilmekte-
dir (Ganjali ve ark. 2018). Disitk HDL ve yiiksek monosit
diizeylerinin inflamasyon ile iligkili olmast gdz 6niine alin-
diginda, psikiyatrik inflamatuvar siireclerin varligini destek-
leyen bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir (Qui 2024).
Yapilan calismalarda SZ ve DDB gibi ¢esitli psikiyatrik bo-
zukluklarda kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek MHO
diizeyleri bildirilmis olup (Sahpolat ve ark. 2021, Wei ve ark
2022, Kormaz ve Kizgin 2023, Kulacaoglu ve ark. 2023),



yiiksek MHO skorlarinin $Z'de agresyon ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir (Cheng ve ark. 2023).

[nflamasyon yanit ile psikiyatrik bozukluklardaki belirti
siddeti arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda ise sistemik
inflamasyonun belirti siddeti tizerinde etkili olabilecegi bildi-
rilmekeedir. Yapilan calismalarda; MDBde IL-6 ve CRP dii-
zeylerindeki yiiksekligin depresif belirtilerde agirlasma ile ilis-
kili oldugu (Valkanova ve ark. 2013), artmis IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin S$Z’nin negatif ve biligsel belirtileri ile korele
oldugu (Goldsmith ve ark. 2018), BB hastalarinda manik
donem sirasinda inflamatuar belirteglerde yiikselme goriildii-
gii (Dickerson ve ark. 2013), yitksek PLO degerinin depresif
belirti siddeti ile korelasyon gosterdigi (Kayhan ve ark 2017)
yoniinde bildirimler mevcuttur. Bu veriler inflamasyonun be-
lirti siddetiyle olan iligkisini desteklemekte ve inflamatuar bi-
yobelirteglerin etiyolojik degerlendirmenin yani sira hastalik
seyrinin takibinde de kullanilabilecegini diisiindiirmekeedir.

Bu ¢alismanin birincil amaci, TTM’de heniiz aragtirilmamis
olan NLO, PLO, MLO, MHO ve SII gibi inflamatuar belir-
tegler acisindan TTM grubu ile saglikli kontrol (SK) grubunu
kargilastirmakur. Ikincil amag ise hastalik siddeti ile inflamas-
yon diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Bu ¢alig-
manin hipotezleri “i) TTM grubunda inflamasyon yanitni
yansitan NLO, PLO, MLO, MHO ve SII diizeylerinin kont-
rol grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi beklenmekeedir; ii)
NLO, PLO ve MLO diizeylerinin yapilan prediftif analizler-
de TTM tanisini yordayict ozellik gostermesi beklenmektedir;
iii) TTM tanili hastalarda KGI-$ puanlarinin NLO, PLO,
MLO, MHO ve SII diizeyleri ile anlamli diizeyde iliskili
olmasi beklenmektedir.” seklindedir.

YONTEM

Bu retrospektif, tek merkezli caligmada, Ocak 2022 ile Aralik
2023 tarihleri arasinda ayaktan psikiyatri poliklinigine bas-
vuran ve DSM-5 kriterlerine gore TTM tanust almus, yasi 18-
65 arasinda olan hastalarin elektronik kayitlari incelenmistir.
Calisma protokolii, 6 Aralik 2023 tarihinde Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Insan Arastirmalart Etik Kurulu tara-
findan E-23-1884 karar numarast ile onaylanmistur. TTM’ye
ek olarak MDB ve AB disindaki bagka bir psikiyatrik bozuk-
lugu bulunanlar, bagvuru tarihinden 6nceki son 1 yil icinde
kan 6rnegi bulunmayanlar, kan 6rnegi alinmadan 6nceki son
3 ay icinde psikiyatrik hastaliklar icin ilag kullanmus olanlar,
immiin sistemi etkileyebilecek ila¢ kullananlar, ek olarak he-
matolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar veya malignite
tanist olan hastalar ¢alismadan diglanmistr. Ayrica, katlim-
cilarin CRP, sedimantasyon diizeyleri ve 16kosit parametreleri
incelenmis; kan 6rnegi alindigi sirada enfeksiyon bulgular:
(yikselmis CRP, sedimantasyon veya lokositoz) saptananlar
da ¢alisma digt birakilmugtir.

3

SK grubu i¢in; Ocak 2023 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda
ise giris veya tniversite kaydt icin hastaneye bagvuran, SCL-
90-R alt dlgekleri ve genel semptom skorlari normal olan, ya-
pilandirilmamis klinik gdriismede herhangi bir psikopatoloji
saptanmayan ve otoimmiin hastalik, enfeksiyon, kardiyovas-
kiiler hastalik, malignite, romatolojik hastalik gibi eslik eden
hastaligr bulunmayan sistematik rastgeleme secilim y6nte-
mi ile belirlenen 44 saglikli birey calismaya dahil edilmistir.
TTM grubundaki 55 hastadan 3’ii ek psikiyatrik bozukluk
tanist olmasi, 3’1 aktif ilag kullanimi olmasi, 2’si immiin sis-
tem iizerindeki etkisi olabilecek sistemik hastaliklarinin bu-
lunmasti ve 1 tanesi aktif enfeksiyon bulgulari olmast sebebi ile
caligma digt birakilmistir. Komorbid MDB tanist olan 6, AB
tanist olan 4 hasta ise calismaya digt birakilmamistr. Sonug
olarak, dahil edilme kriterlerini karsilayan 46 TTM hastasi ve
44 SK caligmaya alinmugtir.

Veri Toplama Araglar1
Sosyodemografik Veriler

Kaulimeilarin yas ve cinsiyet bilgileri, hastane elektronik ka-
yitlarindan elde edilmistir.

Kan Ornekleri

Kan 6rnekleri, 10-12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00 -
10:00 arasinda, 6n koldan alinmistir. Kanlar, EDTA iceren
hemogram tiiplerine alinarak 1 saat icinde analiz edilmistir.

Toplam 90 kaulimciya ait kan 6rnekleri elektronik kayidlar-
dan incelenmis ve NLO, PLO, MLO ve SII degerleri hesap-
lanmisur. TTM grubundaki 12 hastaya ait HDL degerleri
meveut olmadigindan, MHO degeri yalnizca 78 kaulimct
icin hesaplanmistr (TTM: 34; SK: 44).

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI)

Guy ve arkadaglari tarafindan gelistirilen Klinik Global
[zlenim Olgegi (KGI), ruhsal hastaliklarin klinik siddeti ve
seyrini degerlendirmek icin kullanilan ti¢ bilesenli bir dlgektir
(Guy 1976). Bu calismada 8lgegin ilk bileseni olan Hastalik
Siddeti (KGI-S) alt 6lgegi kullanilmustir.

KGI-S'ye gore hastalik siddeti 1 (hig hasta degil) ile 7 (asir1
derecede hasta) arasinda puanlanmakeadir. Sa¢ ¢ekme dav-
raniginin sikligy, sa¢ ¢ekilen alanin yayginligi ve sikayetlerin
islevsellige etkisi dikkate alinarak her hasta, goriisme sirasinda
degerlendirilmis ve KGI-S puani gegmis kayitlar iizerinden
elde edilmistir.

Belirti tarama listesi (SCL-90-R):

10 ayrt boyutta toplam 90 maddeden olusan bu 6lgek bi-
reylerde ruhsal belirtilerin taranmast amaciyla kullanilmakta
olup Tiirkee gecerlilik ve giivenilirlik ¢caligmasi Dag tarafindan
yaptmustur (Dag 1991).
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 23.0 (Statistical Package for Social
Sciences for Windows, Version 23.0, IBM Corp., Armonk,
NY, ABD, 2015) yazilimt kullanilarak gergeklestirilmistir.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Kategorik
degiskenler (6rn. cinsiyet, KGI-$ dagilimi) igin oran ve yiiz-
de; sayisal degiskenler (6rn. yas, KGI-S puani, NLO, PLO,
MLO, MHO, SII) igin ise ortalama, standart sapma, mi-
nimum, maksimum ve medyan degerleri kullanilmistr.
Gruplar arasi karsilagtrmalar i¢cin Mann-Whitney U testi ve
Bagimsiz 6rneklemler t-testi uygulanmugtir. Sayisal degisken-
lerin normal dagilim gostermemesi nedeniyle, aralarindaki
iligkiler Spearman korelasyon katsayist ile analiz edilmistir.
NLO, PLO ve MLO degiskenlerinin TTM tanisint 6ngérme
giictinii belirlemek amaciyla, yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis
ve diizeltilmemis ikili lojistik regresyon analizleri gercekles-
tirilmigtir. Orneklem biiyiikliigii, G*Power 3.1.9.2 yazilimi
kullanilarak hesaplanmisur. Giictin 0.80, hata payinin 0.05
olmast durumunda, toplamda minimum 52 kaulimcinin ¢a-
lismaya dahil edilmesi gerektigi belirlenmistir.

Tablo 2. Inflamatuar Parametrelerin Kargilastirilmast

BULGULAR
Demografik ve Klinik Ozellikler

TTM ve SK gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan an-
laml1 bir fark bulunmamugtir. Kaulimeilarin sosyodemografik
verileri ve Klinik Global Izlenim - Siddet (KGI-S) puanlari
Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Sosyodemografik ve Klinik Global Izlenim Olgegi Verileri

TTM SK Istatistik*
Yas (ortalama+SS) 26,57+6,73 27,20+7,13 p=0,674
Cinsiyet p=0,535
Erkek (n, %) 9 (19,5%) 11 (25%)

Kadin (n, %)
KGi-Hastalik Siddeti

37 (80,5%) 33 (75%)

(n, %)

3 20 (43,5%)
4 15 (32,6%)
5 7 (15,2%)
6 4 (8,7%)
KGI-Hastalik siddeti 3,89+0,97

(ortalamazSS)

KGI: Klinik Global izlenim Olgegi, TTM: Trikotillomani, SK: Saglikli Kontol,
SS: Standart Sapma, *p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Belirteg Grup Ortalama+SS (Min-Maks) Istatistik

Lokosit TT™M 7,02+1,30 (4,10-9,50) t=-1,008, p: 0,31°
SK 6,73+1,40 (4,17-9,20)

Nétrofil TTM 4,32+0,95 (2,45-6,61) Z=-2,531, r=-0,17, p=0,011"
SK 3,84+1,14 (1,89-7,46)

Lenfosit TT™M 2,10+0,52 (1,15-3,60) t=-1,802, p=0,075"°
SK 2,31+0,58 (1,10-3,49)

Platelet TTM 283,3+63,1 (175-441) t=-1,725 p=0,088"
SK 261,6%55,2 (149-399)

Monosit TT™M 0,45+0,11 (0,17-0,70) t=-1,308, p=0,19°
SK 0,42+0,10 (0,25-0,70)

HDL TTM 47,35£9,32 (26-74) 7=-2,095, r=-0,11, p=0,047"*
SK 50,11+8,69 (28-72)

NLO TT™M 2,15+0,58 (1,39-3,53) 7=-3,608, r=-0,23, p<0,001"*
SK 1,74+0,63 (0,92-4,01)

PLO TTM 143,16+48,64 (69,42-253,28) 7=-2,252, r=-0,14, p=0,024"*
SK 119,09+34,97 (54,98-224,32)

MLO TT™M 0,23+0,09 (0,10-0,49) 7=-2,325, r=-0,15, p=0,020"*
SK 0,19+0,06 (0,10-0,33)

MHO TTM 10,04+3,69 (3,95-19,23) 7=-2,119, r=-0,12, p=0,034"*
SK 8,61£2,61 (4,55-18,57)

SII TTM 619,52+210,20 (271,30-979,42) 7=-3,263, r=-0,22, p=0,001"*
SK 454,56+168,07 (202,76-825,80)

TTM: Trikotilomani, SK: Saglikli Kontrol, NLO: Nétrofil-Lenfosit Orani, PLO: Platelet-Lenfosit Orani, MLO: Monosit-Lenfosit Orant , MHO: Monosit-HDL Oranu, SII: Sistemik
Immiin-Inflamasyon Indeksi, a: Mann-Whitney U Testi, b: Bagimsiz Orneklem T-Testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, *p <0,05 istatistiksel olarak anlamlt

kabul edilmigtir.



Tablo 3. Lojistik Regresyon Analizi ile Trikotilomani Tanisinin Degerlendirilmesi

Belirteg Regresyon Katsayis1 (B) Standart Hata (SH) P-degeri Olasilik Oran1 (OR) %95 Giiven Aralig1 (%95GA)
NLO 1,195 0,410 0,004* 3,303 1,478-7,383
NLO-a 1,203 0,408 0,003* 3,329 1,470-7,475
MLO 0,027 0,242 0,087 1,131 1,007-1,309
MLO-a 0,029 0,244 0,084 1,138 1,012-1,327
PLO 0,013 0,008 0,101 1,013 0,997-1,030
PLO-a 0,015 0,007 0,099 1,017 1,002-1,044

NLO: Nétrofil-Lenfosit Orani, PLO: Platelet-Lenfosit Orani, MLO: Monosit-Lenfosit Orany, a: yas ve cinsiyete gére ayarlanmug; *p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Inflamatuar Belirtegler

TTM grubunda, SK grubuna kiyasla NLO, PLO, MLO,
MHO ve SII diizeyleri anlamli diizeyde daha yiiksek bulun-
mustur (strastyla Z: -3,608, p: 0,001, r: -0,23; Z: -2,252, p:
0,024, r: -0,14; Z: -2,325, p: 0,020, r: -0,15; Z: -2,119, p:
0,034, r: -0,12; Z: -3,263, p: 0,001, r: -0. ,22). Ilgili bulgular
Tablo 2'de detayl: olarak verilmistir.

Korelasyon Analizi

TTM grubunda, KGI—S puanlart ile NLO, PLO, MLO,
MHO ve SII degerleri arasinda anlamli bir korelasyon sap-
tanmamuigtur (sirastyla r: 0,212, p: 0,157; 1: -0,145, p: 0,338;
r: 0,081, p: 0,591; r: 0,089, p: 0,556; r: -0,189, p: 0,219).

Prediktif Analizler

Cinsiyet ve yasa gore diizeltilmis ikili lojistik regresyon analizi,
NLO, PLO ve MLO degiskenlerinin TTM tanisini yordayip
yordayamayacagint degerlendirmek amaciyla yapilmisur. Bu
analiz sonucunda, NLO ile TTM tanist arasinda anlamli bir
iligki bulunmugtur (p: 0,004, OR: 3,303, %95 GA: 1,478-
7,383). 1lgili sonuglar Tablo 3’te sunulmustur.

TARTISMA

Calismamizda, SK grubuna kiyasla TTM grubunda NLO,
PLO, MLO, MHO ve SII diizeylerinde anlamli yiikseklik
saptanmugtir. Lojistik regresyon analizinde, NLO diizeyinin
TTM tanist ile anlamli diizeyde iligkili oldugu bulunmustur.
Hastalik siddeti ile inflamatuar parametreler arasinda anlam-
It bir iligki saptanmamistur. TTM'de inflamatuar etiyolojiye
yonelik sinirlt sayida caligma bulunmakta olup, bu ¢alisma-
lar genellikle sitokin diizeylerine odaklanmakta ve ¢eligkili
sonuglar igermektedir (Grant ve Chamberlain 2018a, Kutuk
ve ark. 2020). Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, TTM'de sz
konusu inflamatuar parametreleri inceleyen ilk caligmadir.

Caligmamizin en énemli bulgusu olarak TTM tanust ile NLO
arasindaki iligki dikkat cekmektedir. Literatiirde NLO’nun
kronik disiik diizeyli inflamasyonun giivenilir bir gdstergesi

oldugu ve MDB, SZ ve OKB gibi bircok psikiyatrik bozuk-
lukta yiikseldigi rapor edilmistir (Mazza ve ark. 2018, Cheng
ve ark. 2022). Bu acidan bakildiginda, TTM'de NLO’nun
yiiksek bulunmasi, inflamatuar siireclerin TTM’nin etiyo-
patogenezinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmekeedir.
Nétrofillerin akut inflamasyonda, lenfositlerin ise immiin re-
giilasyonda gorev aldig1 goz 6niine alindiginda, artmis NLO
TTM’deki proinflamatuar durum ve immiin regiilasyondaki
bozulmanin bir géstergesi olabilir (Kolaczkowska ve Kubes
2013). Bununla birlikte, ¢alismamizda elde edilen etki bii-
yikliklerinin kiicik olmas;, NLOdaki farkliligin klinik
agidan tek bagina giiclii bir biyobelirteg olmadigini goster-
mektedir. Bu yoéniiyle, bulgumuz literatiire katk: saglamakta,
ancak genellenebilirligi konusunda daha fazla kanita ihtiyac
bulunmaktadir.

PLO ve MLO, TTM grubunda SK grubuna gére anlamli de-
recede yitksek bulunmus olsa da hem etki biiytikliiklerinin
diisiik olmasi hem de lojistik regresyon analizinde istatistiksel
anlamliliga yaklagmalarina ragmen TTM tanisi ile anlamli bir
iligki saptanmamis olmasi dikkat ¢ekmektedir. Caligmamizin
bulgulart literatiirde yer alan NLO’nun PLO ve MLO’ya gére
inflamatuar yanitin daha giiglii bir gostergesi olduguna dair
bulgularla uyumludur (Cheng ve ark. 2022). NLO, dogustan
gelen bagisiklik sisteminin ilk savunma hiicreleri olan notro-
filler ile adaptif bagisiklik yanitini temsil eden lenfosit yanitini
birlikte degerlendirerek, akut ve kronik inflamatuar yanitlart
PLO ve MLO’ya gore daha biitiinciil bir sekilde yansitmakta-
dir (Mazza ve ark. 2018). Lojistik regresyon analizinde PLO
ve MLO’nun TTM grubunda anlaml: sekilde yiiksek olma-
stna ragmen tani ongorisiinde etkili olmamalari hem diisiik
orneklem sayisi ile hem de bu parametrelerin tek baglarina
inflamasyonu yansitma giiglerinin zayiflig ile iligkili olabilir.

SII ve MHO, daha yeni biyobelirtecler olup, psikiyatrik li-
teratiirde stnurlt sekilde aragurilmistr. SIT; malignite, kardi-
yovaskiiler hastaliklar, dermatolojik ve serebrovaskiiler has-
taliklarda inflamatuar yaniu degerlendirmede ve prognoz
tahmininde kullanilmaktadir (Jomrich ve ark. 2020, Yang
ve ark. 2020, Huang ve ark. 2022, Turan ve ark. 2022).
MHO’nun ise kardiyovaskiiler hastaliklarda komplikasyon
gelisimi ve kotii prognozla iliskili oldugu, ayni zamanda
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malignite, dermatolojik ve serebrovaskiiler hastaliklarda da
yiiksek seyredebilecegi bildirilmektedir (Cetin ve ark. 2016,
Ganjali ve ark. 2018, Sirin ve ark. 2020, Zhang ve ark. 2023,
Gkantzios ve ark. 2023). Psikiyatri alaninda yapilan calis-
malarda ise psikotik bozukluklar, yaygin anksiyete bozuklu-
gu, BB, MDB ve DEHBde SK’ya kiyasla daha yiiksek SII
ve MHO diizeyleri bildirilmistir (Sahpolat ve ark 2021, Wei
ve ark. 2022, Inaltekin ve Yagci 2023, Cui ve ark. 2023,
Korkmaz ve Kizgin 2023, Kulacaoglu ve ark. 2023, Xiaoyu ve
ark. 2023, Kili¢ ve ark. 2023, Kasak 2025). Bildigimiz kada-
riyla, SII ve MHO, OKB ve iliskili bozukluklar baglaminda
daha once aragtirilmamigtr. Calismamizda, TTM grubun-
da anlamli diizeyde yiiksek saptanan SII ve MHO degerle-
ri, TTM'deki olasi inflamatuar etiyolojiyi desteklemekeedir.
Bununla birlikte MHO’nun 78 katlimcida hesaplanabilmesi
bulgularin yorumlanabilirligini kisitlamaktadur.

Calismamizda hastalik siddetinin geriye déniik kayitlar-
dan elde edilmis olmasi gibi sinirliliklar bulunsa da, hasta-
lik siddeti ile inflamasyon belirtegleri arasinda anlamlr bir
iligki saptanmamisur. Literatiirde inflamatuar belirtegler ile
psikiyatrik bozukluklurdaki hastalik siddeti arasindaki ilig-
kiyi inceleyen ¢aligmalar incelendiginde celiskili sonuglar
dikkat gekmektedir. Sagud ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada $Z’deki negatif belirtiler ile inflamatuar paramet-
reler arasindaki iliskinin negatif belirtilerin ve inflamatuar
belirteglerin alt boyutlarina gore degistigi, belirteler ara-
sindaki korelasyonlarin da disiik etki buyukligi gosterdigi
bildirilmistir (Sagud 2023). Bir calismada depresif belir-
tilerin siddeti ile PLO arasinda iliski oldugu gosterilirken
(Kucukkarapinar 2024), bagka bir ¢alisgmada DDB’da belir-
ti siddeti ile NLO, PLO, MLO, SII arasinda herhangi bir
iligki saptanmadig: bildirilmistir (Paniagua ve ark. 2023).
Calismamizin bulgular: inflamasyon parametreleri ile hasta-
lik siddeti arasinda korelasyon bulunmadigina dair literatiir
bulgulari ile uyumlu gézitkmekle birlikte hastalik siddetinin
TTMde belirti siddetini 6l¢gmeyi amaglayan Massachusetts
Genel Hastane Sag/Kil Yolma Olgegi gibi hastaliga 6zgii
dlgekler yerine KGI-S puanlart ile degerlendirilmis olmast
aslinda var olan bir iligkiyi maskelemis olabilir.

Elde ettigimiz bulgular, SZ, MD, OKB, otizm spektrum bo-
zuklugu (OSB) ve DEHB gibi ¢esitli psikiyatrik bozukluklar-
da immiin diizensizliklerinin ve inflamatuar siireclerin roliine
isaret eden giincel literatiirle uyumludur (Bulut ve ark. 2021).
Farkli néropsikiyatrik bozukluklarda benzer inflamatuar be-
lirteglerin gozlemlenmesi ve néroenflamasyonun heterojen
psikiyatrik tablolar tizerindeki ortak etkisi, TTM’nin de bu
spektrum iginde yer alabilecegini ve inflamatuar belirteglerin
hastaligin alt dplendirilmesinde ya da tedaviye yanit 6ngo-
riistinde faydali olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bag-
lamda, calismamizda TTM grubunda saptanan yiiksek SII
ve MHO degerleri, sadece TTM’ye 6zgii biyobelirteg calig-
malart icin degil, ayni zamanda inflamasyonun psikiyatrik

bozukluklardaki transdiyagnostik etkisine yonelik literatiire
de katk: saglamakeadir.

Benzer etiyolojilere sahip farkli néropsikiyatrik bozuklukla-
rin tanimlanmasi, tedavide fenotipik tanidan bagimsiz olarak
ortak etiyolojik hedeflere y6nelik bir paradigma degisimini
beraberinde getirebilir. Ozellikle tedaviye direngli ve polifar-
masiye maruz kalan hastalar i¢in, etiyoloji temelli yaklagimlar
daha faydali olabilir. Bu baglamda 6zgiil patofizyolojik siirec-
lerin tanimlanmasi, TTM’nin inflamatuar ve nérobiyolojik
temellerinin daha iyi anlagilmasini saglayarak, hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesine katk: sunabilir.

Calismamizin bazi sinirliliklart bulunmakeadir. Bunlardan
ilki, calismanin retrospektif tasarima sahip olmasidir. Ayrica,
orneklem buytkligl gorece kiigiiktiir, bu da istatistiksel
giicti sinirlamaktadir. Caligmada psikiyatrik bozukluk tani-
larinin yapilandirilmis klinik goriismelerle konmamis olma-
st ve. TTM ile yiiksek oranda birlikte goriilebilen MDB ve
AB’nin kan parametreleri tizerindeki olas1 etkilerini tam ola-
rak kontrol edemememiz bir diger sinirlilikur. Yas, cinsiyet,
es tanilar ve ila¢ kullanimi gibi inflamatuar yaniu etkileye-
bilecek bir¢ok fakedrii kontrol etmis olsak da, sigara kullani-
mu, fiziksel aktivite diizeyi ve beden kitle indeksi (BKI) gibi
inflamatuar yanit tizerinde etkili olabilecek diger degisken-
leri gbz ardi etmis olmamiz miimkiindiir. Bu durum sonug-
larin daha genis bir evrene genellenebilirligini azaltmakradir.
Gelecekte bu tiir karistrict degiskenlerin sistematik sekilde
kontrol edildigi prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir. Son
olarak, inflamatuar mediatorlerin kan-beyin bariyeri sebebi
ile santralden perifere gecisinin sinirli olmast santral sinir
sistemindeki inflamasyonun periferik kandaki yansimasi-
nin zayiflamasina neden olur. Bu sebeple periferik inflama-
tuar belirtegler, santral sinir sistemi icindeki inflamasyonu
dogrudan yansiemiyor olabilir. Calismamuzin giigli yonleri
arasinda ise TTM’de NLO, PLO, MLO, MHO ve SII gibi
periferik inflamatuar belirtegleri ilk kez degerlendiren ¢alig-
ma olmasi, lojistik regresyon analizi gibi sadece gruplar arasi
farklari degil biyobelirteglerin TTM tanisini 6ngorebilme
giiciinii de degerlendirmeye saglayan bir istatistiki ydntemin
kullanilmis olmasi sayilabilir. Ayrica bu parametrelerin tam
kan sayimi1 gibi ucuz ve yaygin olarak kulanilan bir yéntem
ile elde edilebiliyor olmasi, bu biyobelirtegleri klinik agidan
uygulanabilirligini arurmakeadur.

SONUC

Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular TTM'de potansiyel bir
inflamatuar stirecin varligini desteklemektedir. Bu alandaki
literatiiriin sinurlt oldugu goz 6ntine alindiginda, daha genis
ornekleme sahip ve hastaliga spesifik dlgeklerin kullanildigt
prospektif calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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