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Ozet

Amac: Uzamis gebelik nedeni ile indiiklenen olgularda bakilan ye-
nidogan 5. dakika Apgar skoru ile nétrofillerin lenfositlere orani
(NLR) ve trombositlerin lenfositlere orani (PLR) arasindaki iligki-
yi arastirmak ve bu parametrelerin diisiik Apgar skorlarinda prog-
nostik belirte¢ olarak katkilarini incelemektir.

Yontem: 2017-2018 yillar1 arasinda 41. gebelik haftasini tamam-
layarak uzamis gebelik nedeniyle indiiksiyon ile dogum karari ali-
nan 169 primigravid olgu calismaya dahil edildi. Ttim olgular ka-
bul aninda ayrintli 6ykii alma, servikovajinal muayene, fetal biyo-
metri ve amniyotik sivi degerlendirmesi icin obstetrik ultrason ve
hemoglobin diizeyi, toplam beyaz kiire sayimu, diferansiyel 16kosit
sayisi ve trombosit sayimi dahil tam kan sayimlarina tabi tutuldu.
NLR ve PLR sirastyla nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ve
trombosit sayisinin lenfosit sayisina orani olarak hesaplandi. Yeni-
doganin degerlendirilmesinde Apgar skorlart dogumdan bir ve bes
dakika sonra olagan kriterlere gore tayin edildi. Verilerin analizin-
de bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U ve ki-kare testleri
kullanilds.

Bulgular: Hastalarin ortalama NLR degerleri 4.8+2.8, PLR deger-
leri 148.8+74.9 olarak saptand, 108 (%64) hasta vajinal yolla dogum
yaparken, 61 (%36) hastada sezaryen ile dogum gerceklesti. 142
(%84) hastada Apgar skoru >7 iken, 27 (%16) hastada <7 olarak be-
lirlendi. Apgar <7 olan grupta NLR ve PLR degerleri Apgar =7 olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.

Sonug: NLR ve PLR’deki yiikselmeler, saglikli gebeligin olagan
bir parcasidir ancak agir1 artmis inflamasyon, ¢ok cesitli popiilas-
yonlarda olumsuz dogum ve gelisimsel sonuclarla iligkili bulun-
mustur. Sonug olarak, bu belirtecler kotii obstetrik sonuglar1 6n-
gormede klinisyenlere yardimer olan parametreler olarak kullani-

labilir.

Anahtar sézciikler: 1nﬂamasy0n, notrofil lenfosit orani, trombosit
lenfosit orani.

Abstract: The relationship between the low Apgar
scores of the newborns and hematologic parameters
which are inflammatory markers

Objective: To investigate the relationship between the 5-minute
Apgar scores of the newborns checked in the cases induced due to
prolonged pregnancy and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and
platelet-lymphocyte ratio (PLR), and to investigate the contributions
of these parameters as prognostic markers in the low Apgar scores.

Methods: A total of 169 primigravida cases for which delivery by
induction was decided due to prolonged pregnancy after they complet-
ed 41 weeks of gestation between 2017 and 2018 were included in the
study. The detailed previous histories of all cases were obtained at
admission and they underwent cervicovaginal examination, obstetric
ultrasonography for the assessment of fetal biometry and amniotic
fluid, and complete blood count including hemoglobin level, total
white blood cell count, differential leukocyte number and platelet
count. NLR and PLR were calculated as the ratio of neutrophil num-
ber to lymphocyte number and the ratio of platelet number to lympho-
cyte number, respectively. The Apgar scores in the newborn assess-
ment were determined according to the usual criteria 1 and 5 minutes
after the birth. The independent samples t-test, Mann-Whitney U test
and chi-square test were used for the analysis of the data.

Results: The mean NLR and PLR values of the cases were calculat-
ed 4.8+2.8 and 148.8+74.9, respectively. While 108 (64%) patients
delivered vaginally, 61 (36%) patients delivered by cesarean section.
The Apgar score was >7 in 142 (84%) patients and <7 in 27 (16%)
patients. NLR and PLR values were significantly higher in the group
with Apgar score <7 than the group with Apgar score =7 (p<0.05).

Conclusion: The elevations in NLR and PLR is the usual part of a
health pregnancy; however, excessively elevated inflammation has
been associated with poor prenatal and developmental outcomes in
various populations. In conclusion, these markers can be used as the
parameters helping clinicians to predict poor obstetric outcomes.

Keywords: Inflammation, neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-
lymphocyte ratio.
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Girig

Postterm gebelik, son adet doneminin baglangicindan
bu yana 294 giinden veya 42 haftadan uzun siiren gebe-
lik, uzamug gebelik ise 287 giinden veya 41 haftadan fazla
stiren gebelik olarak tanimlanir. Uzamig gebelik, fetal ve
neonatal morbidite ve mortalite riskinde arts ile iligkili-
dir." Bu nedenle, uluslararas: yonergeler, 41-42 haftalik
gebelikte dogum eylemi indiiklenmesini énermektedir.”

Apgar testi, dogumdan hemen sonra yenidoganin fi-
ziksel durumunu, saghgm hizh sekilde degerlendirmek
ve ekstra bakim i¢in herhangi bir acil ihtiyaci belirlemek
icin kullanilan basit ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Be-
begin durumunu degerlendirmek icin bes fakt6r kullani-
lir ve her faktor 0 ila 2 6lgeginde puanlanir, 2 puan her
biri i¢in en iyi puandir. Skor kalp atig hiz1, solunum caba-
s1, ten rengi, kas tonusu ve refleks irritabilite 6l¢timlerine
dayanmaktadir.” Elde edilen puanlar 0 ile 10 arasindadir,
10 miimkiin olan en yiiksek puandir. Toplam 7-10 skoru
“normal” olarak kabul edilir ve diisiik Apgar skoru dep-
resif canlilig1 gosterir. Apgar skorlamasi, dogumdan bir
dakika sonra ve dogumdan 5 dakika sonra olmak tizere iki
kez yapilir. Nadiren yenidoganin durumu ile ilgili endi-
seler varsa ve ilk iki skor 7°den az ise, skorlama dogum-
dan 10, 15 ve 20 dakika sonra da tekrar yapilir.*” 1. daki-
ka Apgar skoru ani resiisitasyon ihtiyacina isaret edebilir
ve dogumdan 5 dakika sonra 6l¢iilen Apgar skoru yenido-
gan mortalitesinin ve ¢esitli norolojik sonuglarm bir gos-
tergesidir. Annenin sedasyonu ya da anestezisi, dogum s1-
rasindaki gebelik yagi, makat dogum, disiik dogum agir-
lig1, konjenital malformasyonlar, maternal hipertansif
bozukluklar gibi komorbid durumlarin varligi ve gozlem-
ciler arasindaki farkli degerlendirmeler gibi Apgar skoru-
nu etkileyen ¢ok sayida faktsr vardir.”

Notrofillerin lenfositlere oran1 (NLR) ve trombosit-
lerin lenfositlere orani (PLR), basit bir kan sayimindan
kolayca hesaplanabilen inflamatuar oranlardir. Cesitli
ubbi disiplinlerde siklikla prognostik faktorler olarak ra-
porlanir ve test edilir. Cok sayida yayin, bu oranlar1 kar-
diyoloji, onkoloji, cerrahi ve gastroenterolojide aragtirmig
ve bunlar1 siklikla prognostik algoritmaya dahil etmis-
tir.”™" Jinekoloji ile ilgili literatiirde, NLR ve PLR jine-
kolojik kanserlerde ve ovaryen hiperstimiilasyon sendro-
mu, prematiir ovaryen yetmezlik ve endometriozis gibi
iireme morbiditelerinde degerlendirilmigtir." ™" Obstet-
ride, hiperemezis gravidarum, gestasyonel diyabet, pre-
eklampsi, gebelikle iligkili intrahepatik kolestaz ve diger
hastaliklarda NLR’nin arttig1 bildirilmistir." " Bu calis-
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malardan hareketle gebelikte yiiksek degerlerin yorumu
6nem kazanmaktadir.

Bu calismanin amaci, uzamig gebelik nedeni ile in-
diikklenen olgularda bakilan yenidogan 5. dakika Apgar
skoru ile basit kan sayimi parametreleriyle hesaplanan
NLR ve PLR degerleri arasindaki iligkiyi ve diisitk Apgar
skorlarinda prognostik belirte¢ olarak katkilarini aragtir-
makur.

Yontem

Calismamiza 2017-2018 yillari arasinda 41. gebelik
haftasini tamamlayarak uzamus gebelik nedeniyle indiik-
siyon ile dogum karar1 alman primigravid olgular dahil
edildi. Gestasyonel yas, son adet déneminin ilk giiniine
gore hesaplandi ve 14 haftalik gebelikten 6nce yapilan
bir ultrasonda saptanan bas-popo mesafesi (CRL) 6l¢ii-
mii ile dogruland.

Gebelik haftast kesin olmayan, sikluslart diizensiz ve
ilk trimester ultrason incelemesi yapilmamus olgular ile
mevcut gebelikte cogul gebelik, fetal anomali, fetal buyii-
me kisithligi, pozitif indirekt Coombs test, fetiise bula-
sabilen enfeksiy6z bir hastaliga belgelenmis maruziyet,
yiiksek tansiyon ve gestasyonel diyabet gibi nedenlerle
yiksek riskli olarak smiflandirilan hastalar calisma disi
brrakildi.

Ttm olgular kabul aninda ayrintilli 6ykii alma, servi-
kovajinal muayene, fetal biyometri ve amniyotik sivi de-
gerlendirmesi icin obstetrik ultrason ve hemoglobin dii-
zeyi, toplam beyaz kiire sayimu, diferansiyel l6kosit say1-
s1 ve trombosit sayimu dahil tam kan sayimlarina tabi tu-
tuldu. Tim kan sayimlari, ayn1 otomatik bilgisayarls tek-
noloji (Autoslide ile Siemens ADVIA 2120i Hematoloji
Sistemi, Erlangen, Almanya) kullamilarak tek bir labora-
tuvar tarafindan gerceklestirildi. NLR ve PLR sirastyla
notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ve trombosit sa-
yisinin lenfosit sayisina orani olarak hesaplandi.

Yenidoganin cinsiyeti ve agirligi, dogum sekli, se-
zaryen uygulanma nedenleri, neonatal yogun bakim
gereksinimi kaydedildi. Yenidoganin degerlendirilme-
sinde Apgar skorlar1 dogumdan bir ve bes dakika sonra
olagan kriterlere gore tayin edildi. Dogum indiiksiyo-
nu sirasinda ates yiiksekligi, koryoamniyonit stiphesi
olan olgular ile yine Apgar skoruna etki edebilecek fe-
tal stkinti, ablasyo previa gibi endikasyonlar ile acil se-
zaryen dogum tercih edilen olgular ile sezaryen sirasin-
da genel anestezi uygulananlar caligmadan diglandu. Ye-
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rel etik kurul tarafindan onaylanan (etik kurul no:
07.01.2017-01) calismaya dahil edilen tiim olgulardan
aydinlatilmig onam alindu.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayict istatistikle-
rinde ortalama, standart sapma, medyan en distik, en
yliksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degigkenle-
rin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile 6l¢tildii. Ni-
cel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t
testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi. Nitel bagim-
siz verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Analizler
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0
programu (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile yapild1.

Bulgular

Toplamda 236 hasta degerlendirmeye alind1. Digla-
ma kriterleri sonrasi 169 hasta ¢aligmaya dahil edilebil-
di. Hastalarin ortalama NLR degerleri 4.8+2.8, PLR
degerleri 148.8+74.9 olarak saptand; 108 (%64) hasta
vajinal yolla dogum yaparken, 61 (%36) hastada sezar-
yen ile dogum gerceklesti. Sezaryen dogum endikas-
yonlar1 bag-pelvis uyumsuzlugu ve ilerlemeyen eylem
idi. 142 (%84) hastada Apgar skoru >7 iken, 27 (%16)
hastada <7 olarak belirlendi (Tablo 1). Apgar skoru <7
olan 27 olgunun %33.3% vajinal, %66.7’si sezaryen ile
dogan yenidoganlarda gézlendi. Bebek agirligi, bebek
cinsiyeti, kullanilan servikal dilatasyon prosediirii aci-
sindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p>0.05). Apgar <7 olan grupta sezaryen orani, Apgar
=7 olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
Apgar <7 olan grupta NLR ve PLR degerleri, Apgar =7

Tablo 1. Demografik veriler.

olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti
(Tablo 2 ve Sekil 1).

Tartisma

Son yillarda, ilk savunma hattini baglatan akdf nons-
pesifik inflamatuar araciy1 temsil eden nétrofillerin/inf-
lamasyonun diizenleyici veya koruyucu bilesenini temsil
eden lenfositlere oranini gosteren notrofil/lenfosit ora-
nma (NLR) odaklanilmistir."”” Bu oran, konvansiyonel
risk faktorlerinin 6tesinde subklinik inflamasyon hakkin-
da prognostik ve diagnostik bilgi saglar. Cesitli klinik
kosullarda diisiik dereceli inflamasyonun giivenilir bir
gostergesidir. Trombositler ve lenfositler bagigiklik stir-
veyanst ile ilgili 6nemli kan parametreleridir ve trombo-
sit/lenfosit oran1 (PLR) sitokine bagiml bagisiklik yani-
tinda 6nemli bir rol oynar."” PLR’nin cesitli duramlar-
da sistemik inflamasyonun hassas bir belirteci oldugu
one siiriilmiistiir."” Giiney Kore’de yapilan bir caligma-
da saglikli reprodiiktif dsnemdeki kadinlarda hesaplanan
NLR degerleri 1.73+1.55, PLR degerleri ise 133.7+85.6
olarak saptanmustir.”” Gebelikte bir nomogram ¢ikar-
mak amaciyla yapilan diger bir ¢alismada ise ortalama
NLR ve PLR degerleri birinci trimesterde sirasiyla
2.6x1, 136.3x44.3, ikinci trimesterde sirasiyla 4.0+1.4,
144.6+47.1 ve iglinci trimesterde sirasiyla 3.5+1.2,
118.1+42 bulunmustur. Hem NLR hem de PLR’nin
ikinci trimesterde maksimum degerlere ulasugi ve gebe-
lik yagt ile pozitif korelasyonu gosterildi."” Onceki aras-
tirmalarda goriildigi tizere gebelikte NLR ve PLR de-
gerlerindeki hafif yiikselmeler dogal seyrin pargasidir.

Min-maks Medyan Ortalamaz=SS / n (%)
Dogum agirhig (gram) 2330-4190 3380 3405+317
NLR 1.8-22.7 4.2 4.8+2.8
PLR 22.4-744.4 129.3 148.8+74.9
Prosedur Vajinal prostaglandin 120 (%71.0)
Balon dilatasyon 49 (%29.0)
Dogum sekli Vajinal dogum 108 (%63.9)
Sezaryen 61 (%36.1)
Cinsiyet Erkek 77 (%45.6)
Kiz 92 (%54.4)
Apgar =7 142 (%84.0)
<7 27 (%16.0)

NLR: Nétrofil/lenfosit orani; PLR: Trombosit/lenfosit orani.
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Tablo 2. Verilerin Apgar skorlarina gore karsilastirmasi.

Apgar =7

Ortalama=SS / n (%)

Apgar <7
Ortalama=SS / n (%)

Agirlik (gram) 3400+325 3433+271 0.617

NLR 4.2+2.2 7.7+3.9 0.000

PLR 144.0£73.6 174.6+78.1 0.007

Prosedur Vajinal prostaglandin 101 (%71.1) 19 (%70.4) 0.937
Balon dilatasyon 41 (%28.9) 8 (%29.6) '

Dogum sekli Vajinal dogum 99 (%69.7) 9 (%33.3) 0.000
Sezaryen 43 (%30.3) 18 (%66.7) ’

Cinsiyet Erkek 63 (%44.4) 14 (%51.9) 0.474
Kiz 79 (%55.6) 13 (%48.1) ’

NLR: Nétrofil/lenfosit orani; PLR: Trombosit/lenfosit orani.

NLR ve PLR daha 6nce yaygin gebelik komplikas-
yonlarmin prediktorleri olarak test edilmis, ancak sonug-
lar arasinda tutarsizlik oldugu goriilmiistiir.""**** Or-
negin, NLR’nin gebelige bagli hipertansiyon i¢in pre-
diktif olmadig1,”” ancak preeklampsili hastalarda anlam-
Ii olarak arttugi bulunmustur. Gestasyonel diyabetli ge-
belerde de NLR ve PLR’yi test eden ¢aligmalarda da
benzer geligkiler bildirilmistir."**" NLR ayrica gebeligi
komplike eden inflamatuar durumlarda da degerlendiril-

25 |

NLR

Apgar <7

Sekil 1. NLR-PLR dagilim grafigi.
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mis ve gebelikte akut pankreatitin erken bir belirteci ve
hastalik siddeti icin olasi bir belirte¢ olarak 6nerilmis-
tir.”” Plasental inflamatuar yanit durumunda, NLR’nin
maternal serum C reakdif proteinden (CRP) daha iyi ta-
m performansina sahip oldugu gésterilmistir. Yitksek
NLR, normal CRP diizeylerinde bile erken dogumun
ongériilmesini saglamistir.”! Bu aragtirmalar, gebelik si-
rasinda tani zorluklarinda NLR’yi degerlendirmenin po-
tansiyel katkisin1 vurgulamaktadir.

800 —f === = == m e

600 —f = === = ===

200

Apgar <7
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Inflamasyondaki hafif artiglar saglikli gebeligin ola-
gan bir parcasidir, ancak hamilelik sirasinda daha yiiksek
inflamasyon seviyeleri olumsuz dogum sonuglari ile ilis-
kilidir.”” Ornegin, dolagimdaki CRP konsantrasyonla-
r1 saglikl gebe kadinlar arasinda hafifce yiikselir,”*" an-
cak ticiincii trimesterde normalden daha yiiksek konsan-
trasyonlar; diisiik dogum agirligini, erken dogum, kro-
nik plasental villit ve preeklampsiyi éngérebilir.”** Ge-
belik sirasinda artmus inflamasyon ayrica gestasyonel di-
yabet™ ve neonatal nérodavranis bozuklugu riski ile ilis-
kilidir."" Calismamizda komorbid durumu olmadig: hal-
de uzamus gebelik nedeniyle indiiklenen olgularin yeni-
doganlarindan Apgar <7 olan grupta NLR, PLR gibi
inflamatuar belirte¢ler artmig bulundu. Bu durum tarafi-
muzca klinik olarak predikte olmayan diisiik dereceli bir
inflamasyona sekonder olabilir sekilde yorumlanmigtr.

Kronik inflamasyonun gebelik komplikasyonlarinin
olusumuna yol agan etki mekanizmalar1 aragtrilmakta-
dir. Aslinda, diistik dereceli kronik inflamasyon durumu,
polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda trofoblas-
tik invazyon ve plasentasyona izin veren maternal immii-
nolojik baskilanmay1 azaltan ve immiin aracili plasental
patolojilerin sikliginda ve derecesinde bir artig ile gebe-
lik sirasinda anormal bir bagisiklik diizenlemesinin ifa-
desi olabilir.”"*” Bu baglamda, son zamanlarda PKOS’li
kadinlarda kronik villit ve intervillosit gibi mikroskobik
analizde plasental lezyon insidansinda artig gozlenmis-
tir.” Palomba ve ark., gebe PKOS’li kadinlarda artmus
WBC, CRP ve ferritin seviyelerinin diisiik dereceli kro-
nik inflamasyona sekonder oldugunu ve bu belirteglerin
varliginda gebelik kaynakli hipertansiyon, preeklampsi,
gestasyonel diyabet, antepartum hemoraji ve dogum
agirliginin gebelik yagina gore biiyiik ve/veya kiiciik ol-
mast gibi obstetrik/neonatal komplikasyonlar icin artmug
bir risk oldugunu saptamustir.”” Obezitenin de tipki
PKOS hastalarinda oldugu gibi kronik inflamasyona yol
acarak kot obstetrik etkilere ve neonatal komplikasyon-
lara sebep oldugu distintilmektedir. Cintesun tarafindan
yapilan caligmada inflamasyonla dogrudan iliskili olan
WBC, nétrofil ve lenfosit degerleri erken gebelik done-
minde obez grupta anlamli diizeyde yiiksek bulunmus-
tur.”” Artmig WBC’nin bozulmug glukoz metabolizma-
s1, insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile iligkili oldugu ve er-
ken gebelikte WBC yiiksekliginin gestasyonel diyabete
yol actig1 bildirilmistir.” Diisiik dereceli bir inflamatuar
yanit1 baglatan ve stirdiiren PKOS ve obezite diginda fak-
torler de vardir. Bunlar yaglanma, dengesiz beslenme ve
sigara i¢meyi igerir. NLR-PLR diizeyleri artmis olan

hasta grubumuzda bu faktorler etken olabilir. Bulgulari-
muzin klinik sonuglart agik degildir ve ek aragtirmalar ge-
rektirecektir.

Calisgmamuzin en 6nemli limitasyonu Apgar skoruna
etki edebilecek her degiskenin diglanamamig olmast ola-
bilir. Maternal NLR-PLR degerlerine etki edebilecek
obezite, PKOS gibi faktorlere ait maternal veriler ile ne-
onatal sonuglar da dahil edilememigtir. Bunun diginda
hastalarin kronik inflamasyonla iligkili olabilecek ileri
maternal yas, beslenme durumlari-kolesterol diizeyleri
ile kronik sigara iciciligi sorgulanmamistir. Kan numu-
nelerinin alimi ile doguma kadar gecen siire ile NLR,
PLR oranlarinin iligkisi degerlendirilmemis ve bu stireg-
te ek bir hemogram 6l¢timi yapimamistir.

NLR, PLR’deki yiikselmeler, saglikli gebeligin ola-
gan bir pargasi"” olmakla birlikte agir1 artmus inflamas-
yon, cok cesitli popiilasyonlarda olumsuz dogum ve ge-
lisimsel sonuglarla iliskili bulunmustur.”**

Sonuc¢

Sonug olarak, bu belirtecler kotii obstetrik sonugla-
r1 ongormede klinisyene yardumer olabilir, tstelik tek-
nik olarak ucuz ve uygulanabilir parametrelerdir. An-
cak kesin bir yargiya varmadan 6nce daha genis bir has-
ta grubuyla ileri analizlere ihtiyag¢ vardir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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