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Ozet

Amag: Calismamizda gebeliginde erken baslangich veya gec bas-
langich preeklampsi gelisen hastalarm birinci trimester nétro-
fil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR), eritrosit
dagilim genisligi (RDW) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) dii-
zeyleri arasindaki farkin karsilagtrilmas: amaglanmistir.

Yontem: Klinigimizde preeklampsi tanist almis 118 hasta retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hastalar erken baslangicli ve geg bas-
langicl preeklampsi olarak iki gruba ayrildi. Birinci trimester la-
boratuvar verileri topland: ve iki grup inflamasyon belirtegleri aci-
sindan incelendi.

Bulgular: Her iki grup arasinda inflamasyon belirtecleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Erken preeklampsi grubunda dogum haf-
tast, ortalama dogum kilosu ve ortalama yenidogan persantil de-
gerleri (sirastyla 33.12+3.05 hafta, 1703+640 gram ve 11.15+15.54
persantil) ge¢ preeklampsi grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptand1 (swrasiyla 37.42+1.50 hafta, 2760580 gram ve 29.16=+
30.36 persantil; p<0.001, p<0.001, p=0.002). Erken preeklampsi
grubunda sezaryen ile dogum orani ve gelisme geriligi olan bebek
siklig1 ise (sirastyla %100 ve %64) gec preeklampsi grubuna goére
anlamli derecede fazla bulundu (sirasiyla %86 ve %37; p=0.024,
p=0.018).

Sonug: Erken preeklampside gelisme geriligi sikliginin daha fazla
olmasi plasental bir patolojinin bu grupta daha 6n planda oldugu-
nu diisiindiirmektedir. Biz bu patolojinin sistemik yansimasini er-
ken gebelik haftalarindaki inflamasyon belirtecleri agisindan de-
gerlendirdigimizde herhangi bir fark saptayamadik.

Anahtar sézciikler: Inflamasyon, preeklampsi, trombosit, notro-
fil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani.

Giris
Preeklampsi (PE), daha 6nce normotansif oldugu bi-
linen bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢1-

Abstract: The role of the first trimester inflammation
markers at early and late preeclampsia

Objective: Our aim was to compare the difference between the lev-
els of first trimester neutrophil/lymphocyte rate (NLR),
platelet/lymphocyte rate (PLR), red blood distribution width
(RDW), mean platelet volume (MPV) in patients developing early-
onset or late-onset preeclampsia during their pregnancies.

Methods: In our clinic, 118 patients diagnosed as preeclampsia were
evaluated retrospectively. The patients were separated into two
groups as early-onset and late-onset preeclampsia. First trimester
laboratory data were collected and the two groups were evaluated in
terms of inflammation markers.

Results: No significant difference was found among two groups in
terms of inflammation markers. Birth week, mean birth weight and
mean newborn percentile values (33.12+3.05 weeks, 1703640 g and
11.15+15.54 percentile, respectively) of early preeclampsia group
were found to be significantly lower than the late preeclampsia group
(37.42+1.50 weeks, 2760+580 g and 29.16+30.36 percentile, respec-
tively; p<0.001, p<0.001, p=0.002). The rate for delivery by cesarean
section and the incidence for baby with growth retardation in the
early preeclampsia group (100% and 64%, respectively) was signifi-
cantly higher than the late preeclampsia group (86% and 37%,
respectively; p=0.024, p=0.018).

Conclusion: High rate of growth retardation in early preeclampsia
brings to mind that a placental pathology has a significant role in
this group. We found no difference when we evaluate the systemic
reflection of this pathology in terms of the inflammation markers in
early weeks of gestation.

Keywords: Inflammation, preeclampsia, platelet, neutrophil/lym-
phocyte rate, platelet/lymphocyte rate.

kan hipertansiyon (HT) ve eslik eden proteintiri ile karak-
terize bir hastaliktir." Gebeliklerin % 3-5"inde gériilen bu

hastalik, diinya capinda goriilen maternal mortalitenin
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%12’sinden sorumlu tutulmaktadir."” Hastalik bulgulari-
nin 34. gebelik haftasindan 6nce ortaya c¢tkmast erken
baglangichi PE olarak adlandirilirken, 34. haftadan sonra
tespit edilmesi gec baslangicli PE olarak tanimlanir.”

Preeklampsiyi agtklamak icin bircok patolojik meka-
nizma 6ne siiriilmiistiir. Literatiirde birinci trimesterdeki
defektif trofoblastik invazyonun PE’ye yol actig1 bildiril-
migtir.” One siiriilen bir diger mekanizma ise, gebenin
bagisiklik sistemindeki degisikliklerin artmig inflamatuar
yamta neden olarak hatali plasentasyona yol agmast ve
bunun sonucunda kapiller permeabilitede artis, mikro-
vaskiiler tromboz ve artmug vaskiiler tonusun meydana
gelmesidir."” Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada ge-
beligin 14. giintinde diisiik tek doz endotoksin verilen fa-
relerden sadece gebe olanlarda H'T ve proteiniiri meyda-
na gelmistir.” Bu durum bize implantasyon ve plasentas-
yon sirasinda meydana gelen bir inflamatuar reaksiyonun
ileriki dénemde PE ile sonuglanabilecegini gostermesi
agisindan 6nemlidir.

Inflamasyon, gebe olmayan hastalarda goriilen HT
patogenezinde, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin
(KVH) baglangic1 ve progresyonunda da rol oynar.””
Gestasyonel proteintirik HT olarak da tanimlanan
PE’nin gebe olmayan hastalarda ortaya ¢ikan KVH ile
benzer yanlarmm olmasi bize her iki hastaligin artmus
sistemik inflamasyona dayali ortak bir patolojik siirece
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir."” Pratikte bu
hastaliklardaki sistemik inflamasyonun diizeyi, bazi kan
parametreleri ya da formiiller kullanilarak kolay bir se-

kilde degerlendirilebilir.

Son zamanlarda periferik kandaki nétrofil/lenfosit
orani (NLR), trombosit/lenfosit orani (PLR) ve eritrosit
dagilim genisligi (RDW) gibi sistemik inflamasyonu g6s-
teren ve basit bir tam kan sayimu (hemogram) tetkiki ile
kolayca elde edilen belirtegler ile yapilan ¢alismalar ilgi
cekmektedir. Bu caligmalarda yiiksek NLR’nin artmug
kardiyovaskiiler risk ve bazi malignensilerde de artmus
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmigtir.”" Artmig trom-
bosit aktivasyonunun gostergesi olan ortalama trombosit
hacmi (MPV) ve PLR de aterosklerozun baglangici ve
progresyonu ile iligkili bulunmustur.”'"! RDW ise gebe
olmayan hastalardaki HT siddeti ve varligi ile ve ayrica
da non-dipper HT ile iligkili bulunmustur.""" Literatiir-
de, sistemik inflamasyonun gostergesi kabul edilen ve
klinik olarak kullanimi yaygimnlagmaya baslayan NLR,
PLR ve RDW'nin, PE hastalarindaki birinci trimester
diizeyini aragtiran ¢ok az sayida caligma bulunmaktadir.
Calismanuzda erken ve ge¢ PE tanusi alan gebelerin 1.

trimester NLR, PLR, MPV ve RDW diizeyleri arasin-
daki farkin kargilastirilmasi amaclanmustir.

Yontem

Calisgmamiza Ocak 2010 ile Ocak 2013 tarihleri ara-
sinda Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Perinato-
loji Klinigi’'nde PE tanis1 konulan 118 hasta dahil edildi.
Preeklampsi tanisi ‘American College of Obstetrics and
Gynecology’ kriterlerine gére konuldu."” Tani konulan
tim PE hastalar1 22-40 hafta arasinda olup, 34 hafta 6n-
cesinde tani alan hastalar erken PE, 34 hafta ve sonrasin-
da tanu alan hastalar ise ge¢ PE olarak gruplandirildi.
Tum hastalarin birinci trimester (7-14 hafta) hemogram
degerleri tarand: ve birden fazla hemogram sonucu ol-
mast durumunda 7. haftaya en yakin olan degerler kabul
edildi. Doksan iki hastanin dogum verilerine ulagilirken,
26 hastanin dogum verilerine ¢esitli nedenlerle dig mer-
kezde dogum yapmalar sebebiyle ulagilamadi.

Herhangi bir sistemik rahatsizlig1, akut ya da kronik
inflamatuar hastalig olan, daha 6nceden herhangi bir
hematopoetik sistem hastalik 6ykiisii, malignensi oykii-
sti ya da kan tablosunu etkileyebilecek ila¢ kullanimu
olan hastalar ¢alismadan cikarildi.

Hastalarin demografik bilgileri, birinci trimester
hemogram degerleri, tan1 aldig1 hafta, dogum sekli,
cinsiyet, dogum kilosu ve yenidogan persantil bilgileri
hasta kayitlar1 geriye yonelik incelenerek elde edildi.

Tam kan sayimi merkezimiz laboratuarinda Coul-
ter LH 750 cihazi (Beckman Coulter, Brea, CA, ABD)
ile calisildi. Notrofil/lenfosit orani, mutlak nétrofil sa-
yist mutlak lenfosit sayisina bolinerek, PLR ise mutlak
trombosit sayis1 mutlak lenfosit sayisina boliinerek he-
saplandi. Fetal persantil degerleri Hadlock formiili
kullanarak hesaplandz, 5 persantil alindaki degerler ge-
belik haftas: icin kiiciik (SGA) olarak kabul edildi."”

Calisma grubu erken ve gec PE gruplari arasindaki
birinci trimester inflamasyon belirtecleri agisindan de-
gerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon
20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullani-
larak yapildi. Stirekli degiskenler ortalamazstandart sap-
ma (SD) olarak verildi. Tki grup karsilagtirimasinda
Mann-Whitney U ve y’ testleri kullanildi. Biitiin testler
icin p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen 118 PE hastasindan 43 has-
ta erken PE, 75 hasta ise ge¢ PE olarak tan1 aldi. Her iki

Cilt 22 | Say1 3| Aralik 2014  [PA]
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Tablo 1. Calisma grubunun genel 6zelliklerinin karsilastirimasi.

Erken PE grubu

(n=43)

Maternal yas (y)* 28.7+6.37
Gebelik sayisi * 2.34+1.41
Tani aldigi hafta (h)* 29.57+2.62
Tani ile dogum arasi stre (g) 14.05+20.07
Dogum haftasi (h)* 33.12+3.05
Dogum kilosu (gram) 1703+640
Persantil* 11.15£15.54
SGA sikligi 22/34 (0.64)
Sezaryen orani (%) 100

Kiz erkek orani 16/18 (0.88)

Geg PE grubu p degeri
(n=75)

28.6+5.76 0.868
2.51+1.49 0.595
36.69+1.55 <0.001
3.43+6.98 <0.001
37.42+1.50 <0.001
2760£580 <0.001
29.16+30.36 0.002
22/58 (0.37) 0.018
86 0.024
22/36 (0.61) 0.511

*Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. y: Yil; h: Hafta; g: Gun.

grubun genel 6zelliklerinin kargilagturilmas: Tablo 1’de
gosterilmektedir. Erken PE grubunun ortalama yas de-
geri 28.7 (dagilm: 18-41) saptanirken ge¢ PE grubunda
28.6 (dagihm: 17-43) olarak saptandi. Her iki grup ara-
sinda yas, gebelik sayist ve bebek cinsiyeti agisindan fark
saptanmadu (sirastyla p=0.868, p=0.595 ve p=0.511). Er-
ken ve ge¢ PE grubunun tan: aldiklart haftalar sirasiyla
29.57£2.62 ve 36.69+1.55 olarak saptandi. Erken PE
grubunda dogum haftasi, ortalama dogum kilosu ve or-
talama yenidogan persantil degerleri (sirastyla 33.12+
3.05 hafta, 1703640 gram ve 11.15£15.54 persantil) gec
PE grubuna gore anlamli derecede diisiik saptands (sira-
styla 37.42+1.50 hafta, 2760+580 gram ve 29.16+£30.36
persantil; p<0.001, p<0.001, p=0.002). Erken PE gru-
bunda sezaryen ile dogum orani ve SGA bebek siklig1 ise
(strastyla %100 ve %64) ge¢c PE grubuna gére anlamli
derecede daha fazlayd: (sirasiyla %86 ve %37; p=0.024,
p=0.018). Tam konulmasi ile dogumun gerceklesmesi
arasindaki siire agisindan degerlendirme yapildiginda er-
ken PE grubunda hastalarin daha uzun sure takip edildi-

gi, gec PE grubunda ise bu siirenin anlamli derecede ki-
sa oldugu izlendi (sirastyla 14.05£20.07 giin ve 3.43+6.98
giin; p<0.001).

Hastalar birinci trimester inflamasyon belirtecleri
agisindan degerlendirildiginde ortalama beyaz kiire sayi-
st (WBC), MPV, nétrofil, lenfosit, trombosit degerleri
erken PE grubunda daha yiiksek olmakla birlikte ge¢ PE
grubuna gore anlaml derecede fark saptanmadi (sirasty-
la p=0.792, p=0.678, p=0.954, p=0.689, p=0.896). Diger
inflamasyon belirteclerinden NLR, PLR ve RDW ise
erken PE grubunda daha diisiik olmakla birlikte ge¢ PE
grubuna gore yine anlamli bir fark bulunamad: (sirasiyla
p=0.608, p=0.637, p=0.498). Her iki grubun inflamasyon
belirteglerinin kargilagtirilmast Tablo 2’de gosterilmek-
tedir.

Tartisma

Erken ve geg baslangicli PE’nin klinik sonuglart baki-
mundan birbiri ile bazi noktalarda farkhiliklar gosterdigi

Tablo 2. Erken ve gec baslangicli preeklampsi gruplarinda inflamasyon belirteclerinin karsilastiriimasi.

Belirteg* Erken PE grubu
(n=43)

WBC (107 mm=) 10.07+2.62
Notrofil (10% mm?) 7.01+2.40
Lenfosit (10% mm-=) 2.22+0.58
Trombosit (10%/ mm?) 258.28+62.34
RDW (%) 14.11+1.86
MPV (fL) 8.44+0.97
NLR 3.31+1.22
PLR 123.19+39.38

Geg PE grubu p degeri
(n=75)

9.94+2.27 0.792
6.99+1.81 0.954
2.17+0.67 0.689

256.77+58.34 0.896
14.47+3.15 0.498
8.35+1.20 0.678
3.42+1.04 0.608

126.91+41.91 0.637

*Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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gortilmektedir. Erken PE’de yenidoganlarin daha kisa ve
zayif oldugu, ge¢ PE’de ise yenidoganlarin zayif olabile-
cegi gibi, fazla kilolu da olabilecegi bildirilmistir."” Ayni
hastaligin fetal gelisim agisindan iki farkl tablo ¢izmesi,
erken PE’nin gorintirde plasental yetmezlige daha fazla
neden olmasi, implantasyon ve plasentasyon siirecinde
bir takim farkliliklarin olabilecegini diistindiirmektedir.

Gebelerde plasentasyon ve implantasyon agamasinda
meydana gelen bazi patolojilerin maternal periferik kan
degerlerinde degisiklige neden oldugu gosterilmistir.
Tzur ve ark. yaptiklar1 calismada PE hastalarda yiiksek bi-
rinci trimester trombosit diizeyleri saptamiglardir."” Bu
durum plasental hipoksinin, eritropoetin salgisini arttira-
rak kemik iligini stimule etmesi, megakaryosit ve trombo-
sitlerde artiga neden olmasina bagli olabilir." Ayrica PE
olan ve olmayan hastalar erken gebelik doneminde trom-
bosit aktivasyonu agisindan kargilagtirildiginda da iki grup
arasinda fark oldugu goriilmiigtiir."” Klinik olarak PE
tablosu baglamadan 6nce trombositlerin aktif halde ol-
duklar1 gosterilmis ve trombosit aktivasyonu PE icin er-
ken bir belirte¢ olarak tanimlanmustir."”*" Trombosit ak-
tivasyonunun bir gostergesi de tam kan sayimindaki
MPV degeridir.”” Ortalama trombosit hacmi ayn1 za-
manda inflamasyonu da yansitmakta olup kronik inflama-
tuar hastaliklarda arttug gosterilmistir.”? Ayrica yiiksek
MPV degerleri HT ve miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz
bir risk fakt6rii, KVH icin ise kotii prognoz belirteci-
dir.”**¥ Ortalama trombosit hacminin PE’yi 6ngérmede-
ki degerini aragtiran caligmalar arasinda celigkili sonuglar
mevcuttur.”” Altinbag ve ark. yaptiklari caligmada
MPV’nin PE gelisimini ve siddetini 6ngérmede yetersiz
oldugunu ifade etmislerdir, yine benzer bir ¢alismada ise
PE grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek MPV
degerleri saptanmmgtir.”**”

Sistemik inflamasyonu yansitug: distiniilen NLR ve
PLR degerleri ise bir¢ok hastalikta ¢aligilmigtir. Yiiksek
NLP ve PLR degerlerinin artmis inflamasyonu gosterdi-
gi, diyabetik hastalarda kotilesen renal fonksiyonlarla,
malignensi hastalarinda artmug mortaliteyle ve KVH has-
talarinda kot prognoz ile iligkili olduklart bildirilmis-
tir.”"**" Yiiksek NLR degerindeki artmis notrofil sayist
artmus inflamasyona, diisiik lenfosit sayist ise genel saghk
durumundaki bozukluga, fizyolojik stres nedeniyle artan
kortizol seviyelerine ve artmus apopitoza baglidir."* End
organ hasar1 ve kardiyovaskiiler mortalite ile birlikte g6-
rilen non-dipper hipertansiyonda da yiiksek NLR ve
PLR degerleri saptanmugtir.”” Non-dipper HT deki or-
gan hasar1, PE’de oldugu gibi HT"nin endotelyal hasara

yol agmasina baghdir.*” Preeklampside ise NLR ve PLR
ile ilgili az sayidaki calisma olup sonuglart ¢eligkilidir.
Kurt ve ark. NLR’yi PE ve kontrol grubunda, ayrica ha-
fif ve agir PE gruplarinda karsilagtirmug ancak anlamli fark
bulmamiglardir, ancak bu konuda Oylumlu ve ark.’nin
yaptig1 son ¢ahgmada, PE grubunda NLR, kontrol gru-
buna gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur.”*

Klinikte kullanilan bir diger belirte¢ olan RDW ise
hemogram tetkiklerinde eritrosit hacminin dagilimim
gosteren bir parametredir. Defektif eritropoez, artmus
inflamasyon ya da hemoliz sonucunda RDW degerleri
artar.”™" Eritrosit dagilim genisliginin anemi disinda kli-
nikte iligkili oldugu bir¢ok durum vardir. Artmis RDW
degerleri HT varlig1 ve siddeti, non-dipper HT ile iligki-
lidir."*"" Ayrica kalp hastaliklarinda, kalp yetmezligi ve
myokard infarktiisiinde kotii prognoz ile de iligkisi vardir
ve bu iligkinin kronik inflamasyon ve artnug inflamatuar
aktivite ile alakali oldugu diistiniilmektedir."**” Gebeler-
de ise RDW 16-34 haftalar1 arasinda ¢ok fazla degismez
ve sabit kalir.” Preeklampside RDW diizeyinin incelen-
digi nadir yaymlardan biri olan Kurt ve ark.’nin yapukla-
r1 ¢alismada, yazarlar RDW’yi preeklamptik gebelerde
ve Ozellikle agir preeklamptik gebelerde daha yiiksek ola-
rak saptamuslar ve bu durumun artimig inflamasyona bag-
I1 olabilecegini ifade etmislerdir."™”

Hastalardan elde ettigimiz verileri kargilastirdigimiz-
da, SGA yenidogan sikliginin erken PE grubunda daha
fazla oldugunu saptadik. Literatiirle de uyumlu bu durum
bize erken PE grubundaki patolojinin plasental hasara da-
ha fazla neden oldugunu distindiirmektedir. Erken ve ge¢
PEyi birinci trimester NLR, PLR, RDW ve MPV acisin-
dan degerlendirdigimizde ise iki grup arasinda anlambh
fark elde etmedik. Bu durum literatiirle ¢elisiyor gibi g6-
rinmekle birlikte diger ¢caligmalarda hastalarm birinei tri-
mester degerlerinden ¢ok PE tanusinin alindigi haftadaki
degerlerin incelenmis olmasi bu fark: agiklayabilir. Sonug-
larimiz iki grup arasinda birinci trimesterde sistemik inf-
lamasyon agisindan fark olmadigini gostermekteyse de ay-
n1 zamanda bir limitasyonumuz da olan normotansif kon-
trol grubunun calismaya alinmamis olmasi, genel olarak
PE’de birinci trimesterde inflamasyon artiginin olmadigi-
1 gostermemektedir. Bu konuyu aydinlatmak icin daha
cok randomize prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonuc

Erken PE’de SGA sikliginin fazla olmasi plasental
bir patolojinin bu grupta daha ¢n planda oldugunu
gostermektedir. S6z konusu patolojinin sistemik yansi-
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masini erken gebelik haftalarindaki inflamasyon belir-
teclerinde gormememiz ise kan degerlerine yansima-
yan bir takim bagka faktorlerin de rol oynadigini di-
stindiirmektedir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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