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Ozet

Amag: Preeklampsi ve preterm dogumda diisiik 25 hidroksi D vita-
mini (25-OH D) seviyelerini ve nétrofil-lenfosit oranlarini (NLO)
incelemektir.

Yéntem: Istanbul Medipol Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Klinigi'nde 2014 — 2017 yillar1 arasmnda dogum yapan toplam
180 gebe calismaya dahil edildi. Calisma grubu 61 preeklamptik
gebeden (n=61) ve preterm dogum yapan 74 kadindan (n=74),
kontrol grubu ise miadinda dogum yapan 45 kadindan (n=45) olu-
suyordu. Ug grubun demografik, obstetrik ve laboratuvar sonugla-
r1, 25-OH D seviyeleri ve NLO bakimindan karsilagtirildi.

Bulgular: VKI, diisiik sayis1 ve sosyoekonomik durum yoniinden
i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Maternal yas, gravida, parite, gebelik haftasi, dogum
agirhgi ve Apgar skorlari, kontrol grubuna kiyasla preeklamptik ve
preterm grupta anlamli sekilde daha disiikti (p<0.05). 25-OH D
seviyeleri, miad gebeliklere kiyasla preeklamptik ve preterm gebe-
liklerde anlamli gekilde daha diisiikken (sirasiyla 18.2+4.3 ng/ml;
19.1£3.7 ng/ml; 34+5.1 ng/ml, p<0.05), NLO ise miad dogum
grubuna kiyasla preeklampsi ve preterm dogum gruplarmnda an-
lamli sekilde daha yiiksekti (sirastyla 3.96£1.23, 3.98 £1.34, 3.22+
1.24, p<0.05).

Sonug: Diisiik 25-OH D seviyeleri ve artmig NLO’nun, spontane
preterm dogum ve preeklampsi etiyolojisinde rol oynamasi muh-
temeldir. Maternal D vitamini takviyesinin maternal, fetal ve ne-
onatal saghgm gelismesi tizerindeki etkisi belirsizdir, ancak potan-
siyel olumlu etkiler iizerine daha kapsamli arastirma gerekmekte-

dir.

Anahtar s6zciikler: D vitamini, nétrofil-lenfosit orani, preeklamp-
si, preterm dogum.

Abstract: Status of neutrophil-lymphocyte ratio
and 25-hydroxyvitamin D in preeclampsia and
preterm birth

Objective: To examine the effect of low 25-hydroxyvitamin D (25-
OH D) levels and the neutrophil-to-lymphocyte ratios (NLRs) on
preeclampsia and preterm birth.

Methods: A total of 180 pregnant women who gave birth at the
Istanbul Medipol University Gynecology and Obstetrics Clinic
between 2014 and 2017 were enrolled in the study. The study
group consisted of 61 preeclamptic women (n=61) and 74 women
(n=74) with preterm births, and the control group consisted of 45
women (n=45) with term births. The demographic, obstetric and
laboratory results of all three groups were compared according to
25-OH D levels and NLRs.

Results: There was no statistically significant difference among the
three groups in terms of BMI, abortus numbers and socioeconomic
status (p>0.05). Maternal age, gravida, parity, gestational week, birth
weight and Apgar scores were significantly lower in the preeclamp-
tic and preterm groups compared to the control group (p<0.05). 25-
OH D levels were found to be significantly lower in preeclamptic
and preterm pregnancies compared to term pregnancies (18.2+4.3
ng/ml; 19.1£3.7 ng/ml; 34+5.1 ng/ml, p<0.05, respectively) while
the NLR was significantly higher in the preeclampsia and preterm
birth group compared to the term birth group (3.96+1.23, 3.98
+1.34, 3.22+1.24, p<0.05, respectively).

Conclusion: Low levels of 25-OH D and increased NLR are likely
to play a role in spontaneous preterm birth and preeclampsia etiolo-
gy. The impact of maternal vitamin D supplementation on the
improvement of maternal, fetal and neonatal health is not clear, but
more extensive research is needed on the potential positive effects.

Keywords: Vitamin D, neutrophil-lymphocyte ratio, preeclamp-
sia, preterm birth.

Yazisma adresi: Dr. Lebriz Hale Tamer. 1sta_nbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Istanbul. e-posta: lebrizhale@gmail.com

Gelis tarihi: 18 Temmuz 2017; Kabul tarihi: 24 Ekim 2017

Bu yazinin atif kiinyesi: Tamer LH, Aykanat Y, Gokdagh Sagir F, Olmuggelik O,
Ozdemir S. Status of neutrophil-lymphocyte ratio and 25-hydroxyvitamin D in

preeclampsia and preterm birth. Perinatal Journal 2017;25(3):91-96.
©2017 Perinatal Tip Vakfi

Bu yazimin ¢evrimici ing‘ilizce stirtimi: =
www.perinataljournal.com/20170253001 E ?E.I E
doi:10.2399/prn.17.0253001
Karekod (Quick Response) Code:

deomed.



Tamer LH ve ark.

Giris

D vitamini, kalsiyum homeostazi ve kemik metabo-
lizmast iizerinde énemli bir role sahiptir."” D vitamini
durumu ve mevsim, dogas geregi birbiriyle baglantili-
dir; dogal giines 15181a maruz kalindiginda, D vitami-
nin endojen cilt iiretimi gerceklesir."" D vitamini sevi-
yelerini degerlendirmek i¢in genellikle, serum 25 hid-
roksi D vitamini (25-OH D) ol¢tilmektedir. 25-OH D,
1.25 dihidroksi D vitamininin aktif formudur ve 4-6
saatlik yar1 6mre sahiptir; 25-OH D’nin yar1 6mriiniin
ise yaklagik 2-3 hafta oldugu bulunmustur.”” Son ya-
pilan caligmalar, 25-OH D’nin kemik-kalsiyum meta-
bolizmasinda kesin bir sekilde belirlenmis roliine ek
olarak bir¢ok 6nemli metabolik yoldan sorumlu oldu-
gunu gostermistir. Apoptoz, anti-proliferatif yollar,
immiinosupresyon tizerinde 6nemli bir rol oynadig,
beyin, retikiiloendotelyal sistem ve irogenital sistem
gibi bircok farkli doku iizerinde anti-enflamatuvar etki-
lere sahip oldugu zaten bilinmektedir. Buna ek olarak,
tarkls sistemik enflamatuvar hastaliklarin etiyolojisini,
tip 2 diyabeti, depresyonu ve otoimmiin hastaliklar et-
kiledigi de gosterilmistir.*"" Nétrofil-lenfosit orani
(NLO), sistemik enflamatuvar hastaliklar icin faydali
bir belirte¢ olarak tanimlanmigtr. Uygun iklim kogul-
larinda dahi 25-OH D eksikligi, halen zorlu bir konu-
dur. Gebelik esnasinda 25-OH D eksikligi roliinii ve
hipertansiyon hastaliklar, diyabet ve preterm dogum ile
olan iligkisini gosteren calismalar hizli bir sekilde art-
maktadir. Gebelik esnasinda hipertansiyon (prevalans:
%5-10), ciddi morbidite ve mortaliteden sorumlu-
dur."” Gebelikte hipertansiyon, gestasyonel hipertansi-
yon, preeklampsi ve eklampsi seklinde ortaya cikabi-
lir."" Endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve enfla-
masyon, gebelik esnasinda hipertansif hastalik riskini
artirmada kritik bir rol oynamaktadir."” Gebelikte dii-
stk 25-OH D seviyeleri, maternal preeklampsi, diya-
bet, kolestaz, periodontal hastalik, intrauterin biiyiime
geriligi, preterm dogum ve sezaryen dogumda rol oy-
nayabilir. Maternal 25-OH D eksikligi, yenidoganlarda
ve erken cocukluk déneminde rasitizm i¢in iyi tanim-
lanmug bir risk fakt6ridiir. 25-OH D’nin, yagamun ileri
yillarinda tip 1 diyabete, asuma, alerjiye, multipl skle-
roza ve sizofreniye yol acuig1 da ileri sirilmistiir. Bu
bakimdan gebelik esnasinda D vitamini takviyesi, erken
ve gec asama saglik problemlerini ortadan kaldirmak
icin 6nemli bir tedavi stratejisi haline gelmektedir. Ge-
belik esnasindaki hipertansif hastaliklarin, kreatinin
metabolizmasini ve iirik asit seviyelerini artirdig1 ve
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metabolik degisiklikler nedeniyle serum kalsiyum sevi-
yesini azalttgr gosterilmigtir. 25-OH D, implantasyon
ve plasentasyon icin anjiyojenik, immiinmodiilatér ve
anti-enflamatuvar rollere sahiptir."”'” Bazi ¢aligmalar,
yiksek 25-OH D seviyelerinin preeklampsi i¢in 6zel-
likle koruyucu oldugunu géstermistir."” Bu baglam-
da, 10 ng/ml’nin altnda siddetli 25-OH D eksikliginin
gebelik esnasinda preeklampsi ve eklampsi riskini arti-
rabilecegi 6ne siiriilmiistiir.”’ Tarama ve takviyeye y6-
nelik ideal tavsiyeler hala tartigmalidir. Calismanin
amaci, preterm eylem ve preeklampside 25-OH D se-
viyeleri ve NLO arasindaki iligkiyi incelemektir.

Yontem

Istanbul Medipol Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nde 2014-2017 yillar1 arasmda dogum
yapan toplam 180 gebe ¢alismaya dahil edilmigstir. Calis-
ma grubu 61 preeklampsili kadindan (n=61) (Grup 1) ve
74 preterm dogumlu kadindan (n=74) (Grup 2) olusur-
ken, kontrol grubu miadinda dogum yapan 45 kadindan
(n=45) (Grup 3) olugsmugtur. Ug grubun demografik,
obstetrik ve laboratuvar sonuglari, 25-OH D seviyeleri
ve NLO yo6niinden kargilagtirilmustir.

Preeklampsi tanisi, Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Dernegi'nin (ACOG) gebelikte hipertansiyon kilavu-
zunda yer alan kriterlere gore konulmustur. Preeklamp-
si, en az 4 saatlik araliklarla iki 6l¢iimde arteryel kan ba-
sincinin sistolik 140 mmHg ve/veya diastolik 90 mmHg
seviyelerinden daha fazla veya bu seviyelere esit oldugu
ve gebeligin 20. haftasindan sonra proteintirinin 24 saat-
lik idrar testi bagina 300 mg/dl’ye esit oldugu veya bu se-
viyeden yiiksek oldugu veya dipstik okumasinin 1+ veya
daha fazla oldugu durum seklinde tanimlanmistir. Pre-
term dogum, canli dogan bebegin gebeligin 37. haftasin-
dan 6nce dogurulmasi olarak tanimlanmaktadir. Gegmi-
sinde metabolik hastalik, uterin anomalileri, coklu gebe-
likler, fetal anomaliler, intrauterin biiyiime geriligi, pre-
gestasyonel ve gestasyonel diyabet, membran riiptiird,
koriyoamniyonit, fetal tagikardi veya sebebi bilinmeyen
ates bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakaldi.

Kontrol grubu, herhangi bir tbbi durum veya koti
obstetrik 6zellik (diyabet, hipertansiyon, obezite veya ges-
tasyonel yagina gore kiiciik dogum gecmisi) olmaksizin
37.ila 42. gebelik haftalar1 arasinda dogum yapan saglikli
gebelerden olusmustur. Kan ornekleri dogumhanede
almmugtir. Klinik parametreler arasinda yas, viicut kitle
indeksi, sosyo-ekonomik durum, gravida, parite, gestas-
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Tablo 1. Demografik ve klinik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Grup 1
(GE))]
Maternal yas (yil) 23.7+2 .41
Gravida 2 (0-2)t
Parite 1 (0-3)"
Abortus 1(0-3)*
Dogumdaki gebelik haftas 0 (0-3)
VKI (kg/m?) 22.9+3.2
Sosyo-ekonomik durum
Dusuk %19
Orta %63
Yuksek %18
Dogum agirhgi (g) 2445+280"
Apgar skoru
1. dakika 7.2+1.11
5. dakika 8.2+0.71

Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=74) (n=45)
22.5+2.11 29.2+3.1 <0.001*
2 (0-2)f 3(1-8) <0.001*
1(0-3)t 2 (0-6) <0.001*
1(0-3)* 2 (0-6) <0.001*
0(0-2) 0(0-3) NS
22.7+3.5 23.1+2.9 NS
%18 %19 NS
%65 %64 NS
%17 %17 NS
2100+370% 3320+310 <0.001*
7.0+1.21 8.8+0.5 <0.001*
7.8+0.6" 9.7+0.2 <0.001*

OrtalamaxSS, ortalama (min-maks). n: Sayi (%); NS: Istatistiksel olarak anlamli degil; VKi: Vicut kitle indeksi.

*|statistiksel olarak anlamli; tistatistiksel anlamlilik, saglikli gebe grubu temel almistir (p<0.05).

yonel yas, abortus neonatal agirlig1 ve 1-5. dakika Apgar
skorlart yer almugtr.

Laboratuvar analizi

Venoz kan 6rnekleri dogumhanede alinmugtir. Serum
25-OH D seviyesi, elektrokemiliiminasan immiinoassay
yontemiyle (ECLIA) oto-analiz cihazinda (Cobas 6000;
Roche, Tokyo, Japonya) 6l¢tilmistiir. 30-80 ng/ml opti-
mal seviye, 20 ng/ml yeterli seviye, 20-29 ng/ml yetersiz
seviye ve <15 ng/ml toksik seviye olarak belirlenmistir.
Sonuglar, standart sapma olarak hesaplannustir. Hemog-
ram degerleri, otomatik hematoloji cihaziyla (XT2000i;
Symex, Osaka, Japonya) analiz edilmistir.

Istatistiksel analiz: Veriler, Statistical Package Soci-
al Sciences (SPSS), versiyon 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. Betimleyici is-
tatistikler, sayisal degiskenler i¢in standart sapmalar ve
ortalamalar olarak ifade edilmistir. Degiskenlerin di-
zenli dagilimi icin Kolmogorov-Smirnov testi, alt-grup

Tablo 2. Laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi.

kargilagtirmalari icin Mann-Whitney U testi kullanil-
mustir. Kategorik degiskenler icin ise Pearson Ki-Kare
testi kullanilmistir. <0.05 p degeri anlamh kabul edil-
mistir. Coklu grup karsilagtirmalar1 icin, tek yonli
ANOVA (Saglamlik testi: Brown-Forsythe) ve Krus-
kal-Wallis H testi post hoc analizi ve parametrik olma-
yan post hoc testleri (Miller, 1996) kullanilmistr.

Bulgular

Gruplarin sosyo-demografik ve klinik verilerinin
karsilasurmalari Tablo 1’de sunulmaktadir. VKI, dii-
stik sayisi ve sosyoekonomik durum yéniinden ti¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktu
(p>0.05). Maternal yas, gravida, parite, gebelik haftas,
dogum agirligi ve Apgar skorlari, kontrol grubuna ki-
yasla preeklamptik ve preterm grupta anlamli sekilde
daha disiiket (p<0.05). Gruplarin laboratuvar degerle-
rinin kargilagirmast Tablo 2’de sunulmaktadir. 25-
OH D seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla preeklamptik

p degeri

25-OH D Vitamini (ng/ml) 18.2+4.3t
NLO 3.96+1.23"

19.1+3.7¢ 34+5.1 0.001*
3.98 +£1.34f 3.22+1.24 0.005*

*Istatistiksel olarak anlamli; fIstatistiksel anlamlilik, saglikli gebe grubu temel almistir (p<0.05).
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ve preterm gruplarda anlaml sekilde daha disikken
(p<0.05), NLO degerleri kontrol grubuna kiyasla pre-
eklamptik ve preterm gruplarda daha yiiksekti (p<0.05).

Tartisma

Gebelik esnasinda 25-OH D eksikligi, fetal ve mater-
nal sonuglar yontinden kritiktir. Gestasyonel diyabet gi-
bi metabolik hastaliklar, preeklampsi ve preterm dogum
prevalansinin, siddetli 25-OH D eksikligi olan gebelik-
lerde, 6zellikle de antepartum doénemin ilk trimesterin-
de, arttig1 gosterilmistir. Hollis ve ark., birinci trimester
boyunca 350 gebeye ti¢ farkli dozda (400, 2000 ve 4000
10) uygulanan D vitamini takviyelerinin etkisini deger-
lendirmistir. Yazarlar, ilgin¢ bir sekilde 2000 ve 4000
IU’lik dozlar arasinda hicbir anlamli farklilik bulmazken,
diisiik doz ile yiiksek doz takviye arasinda gebelik sonug-
lar1 bakimindan anlamli bir farklilik bulmuslardir. Umut
verici bu klinik verilere ragmen, eksiklik bakimindan iyi
bilinen etkileriyle iligkili olan, gebeliklerde dozlama re-
jimleri iizerine baz1 anlagmazliklar bulunmaktadir.”

Calismamizda, preterm dogum, preeklampsi ve 25-
OH D eksikligi arasindaki iligkiyi arasarmayi amagladik.
Maternal 25-OH D serum seviyelerinin, preeklamptik
ve preterm dogum grubunda enflamatuvar ve oksidatif
stres belirteci olarak azaldigi sonucuna vardik. Kontrol
grubuyla kargilasurdigumizda, hastalarin demografik
ozelliklerinde hicbir anlamli farklilik bulmadik. Preek-
lampsi grubunun sonuglart bakimindan bulgularimiz, D
vitamini seviyelerinin kontrol gruplarindan daha distk
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma ile paraleldir.

D vitamini seviyeleri ve preterm dogum arasindaki
iliskiye yonelik en yeni tartigmali bulgular 1s131nda, pre-
term dogumda D vitamini seviyelerinin azaldigi sonucu-
na vardik. Bulgularimiz, D vitamini eksikliginin 6nemi-
ni vurgulamaktadir. Buna gore, Parlak ve ark. (Ttrkiye)
D vitamini eksikligi bulunan gebe kadmlar1 gozlemlemis
ve gebeler, diisiik sosyo-ekonomik durum, gebelik say1st
ve giysi tarzi yoniinden karsilastrilmistir. Geleneksel ki-
yafet tarzina ve diisiik ekonomik duruma sahip primipar
kadinlarda, artmg 25-OH D eksikligi riskinin bulundu-
gu sonucuna varmiglardir. Calismada, Tiirkiye’deki gebe
kadinlarm ¢ogunlugunu olusturan bu popiilasyon icin D
vitamini takviyesinin énemi vurgulanmistir.”” Gebelik
ve postpartum dénem boyunca 1500 ila 2000 IU giinliik
takviye Oneren bu calisjmanm bulgularina katiliyoruz.
Literatirdeki bir¢ok ¢aligmada tekrarlanan Bodnar ve
ark.’nin ¢aligmasinda da 6nerildigi iizere, D vitamini ek-
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sikliginin erken asamada teshisi ve 6nlenmesi, preterm
dogum oranlarin1 durdurabilir/azaltabilir. Caligmamiz-
da, preterm dogum riski bakimindan disiik 25-OH D
seviyelerine sahip hastalar ile kontrol grubu arasinda an-
lamli bir farklilik bulundugu sonucuna vardik.”" Ayrica,
Schulz ve ark. 25-OH D eksikligi ve plasentasyon ara-
sindaki iligki tizerine bir ¢aligma gerceklestirmistir. D vi-
tamininin, vaskiiler patolojilerin olusumunda kritik bir
rol oynadigini ortaya koymuslardir. Yakin zamanda ya-
pilan bir calismada, sFlt-1’in, VEGF ekspresyonuyla
olan iligkisi araciligryla preeklampsi olusumunda 6nemli
bir rol oynadig: 6ne siiriilmektedir. Potansiyel olarak D
vitamini takviyesinin, plasental gen transkripsiyonu ara-
ciligiyla antianjiyojenik faktorlerin seviyelerini azalttigi
ileri siiriilmiistiir.””

Cakmak ve ark., epikardiyal yag kalinlig1, pentraksin-
3 ve NLO’nun, preeklampsiyi degerlendirmede faydali
enflamatuvar belirtecler olabilecegini gostermistir.”
Retrospektif bir calismada, NLO ve platelet-lenfosit
oranlarmm (PLO) ilk trimesterdeki seviyelerini preek-
lamptik kadinlarda ve saglikli kontrollerde karsilagtir-
mustir. Yazarlar, birinci trimester boyunca yiiksek NLO
ve PLO’nun takip eden preeklampsinin bagimsiz 6ngo-
riiciileri oldugunu belirtmistir.”” Kim ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bir bagka retrospektif caligmada, 483
preterm dogum degerlendirilmistir. Bu preterm dogum
olgulari, plasental enflamatuvar yanit olan ve olmayan
kadimlar geklinde iki gruba ayrilmistir. Arastrmacilar,
NLO’nun doguma kabul araligt bakimmdan plasental
enflamatuvar yaniti olan kadinlarda maliyet-etkin bir pa-
rametre oldugu sonucuna varmustir.”” Jung ve ark., 32.
gebelik haftast 6ncesindeki preterm dogumlarda acil
serklaj sonrasi artmug pre-operatif NLO’nun ve amniyo-
tik svi IL-8 seviyelerini incelemis ve bunlarm, servikal
yetersizligi bulunan kadinlarda acil serklaj sonuglarim
ongormede 6nemli belirtegler olabileceklerini 6ne siir-
miigtiir.”” Kim ve ark., servikal uzunlugu NLO’ya béle-
rek birlesik bir belirte¢ tasarlamug ve birlesik belirtecin
preterm eylem riskini éngoérmede tek bagmna C-reakdf
protein (CRP), NLO ve servikal uzunluktan daha hassas
oldugunu gostermistir.” Ayrica, maternal NLO’nun
ileri seviye preterm bebeklerdeki NEC riskini bagimsiz
sekilde 6ngordiigiini, fakat klinik ve histolojik koryoam-
nionitin ve funisitin NEC’i 6ngoremedigini bulmus-
tur.”! Yukaridaki veriler 1g1ginda calismamizda, artmug
NLO’nun preterm ve preeklamptik hasta gruplarinda
sistemik enflamatuvar hastaligin bir belirteci oldugunu

bulduk.
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Elestirel bakis agisindan ¢alismamizin zayifligy, jatro-
jenik preterm dogumlart hari¢ tutmamizdir. Bu nedenle
veriler izerinde, sadece spontane preterm doguma gore
islem yaptik. NLO ve D vitamini eksikligi arasindaki ko-
relasyonu degerlendiren ek calismalarmn yapilmasi ge-

rekmektedir.

Sonuc

Sonug olarak, konu tizerinde hala fikir birligi olma-
sa da, gebe kadinlara D vitamini takviyesi verilebilece-
gini distintiyoruz. Ayrica NLO, sistemik enflamasyo-
nun predominant oldugu hastaliklar i¢in 6nemli bir pa-
rametre olarak degerlendirilebilir, ancak prospektif cok
merkezli caligmalarla dogrulanmas: gerekmektedir.

Cikar Cakigmasi: Cikar ¢akismast bulunmadigy belirtilmistir.
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