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Ozet

Amag: Tkiz gebeliklerde sistemik immiin-enflamasyon indeksini
(SII) degerlendirmek.

Yontem: Retrospektif calismaya 200 ikiz (dikoryonik/diamniyotik
ve monokoryonik/diamniyotik) ve 200 tekil gebelik (kontrol grubu)
dahil edildi. Ttm gebeler birinci trimesterdeydi (<14. gebelik hafta-
s1). Calisma ve kontrol gruplari, demografik 6zellikler, laboratuvar
test sonuglari ve SII degerleri yoniinden karsilagtirildi.

Bulgular: Ortalama gebelik haftasi dikoryonik diamniyotik ikiz
gebelik grubunda 9.7+2, monokoryonik diamniyotik ikiz gebelik
grubunda 10.4+2 ve kontrol grubunda 9.4=2 (p=0.083) idi. Lenfo-
sit degeri dikoryonik ve monokoryonik gruplarda kontrol grubun-
dan daha diisiiktii (sirastyla p=0.020 ve p=0.020). Trombosit-len-
fosit oran1 (PLR) degerleri dikoryonik grupta kontrol grubundan
daha yiiksekti (p=0.002). Ancak nétrofil-lenfosit oranit (NLR) ve
SII degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark yok-
tu (p>0.05).

Sonug: Erken gebeligin fizyolojik enflamatuvar/immiin reaksiyo-
nu, ikiz gebeliklerde PLR degerlerini etkileyebilir. Koryonisitenin
bu enflamatuvar indeksler icin, 6zellikle de dikoryonik ikiz gebe-
likler icin dikkate deger oldugunu gozlemledik. Ancak ikiz gebe-
likte SIT degerlerinde anlamli bir degisiklik tespit edemedik.

Anahtar sozciikler: Notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit
orani, sistemik immiin-enflamasyon indeksi, ikiz gebelik.

Abstract: Systemic immune-inflammation index in twin
pregnancies compared to singleton pregnancies

Objective: To evaluate the systemic immune-inflammation index
(SII) in twin pregnancies.

Methods: The retrospective study included 200 twin (dichorionic/
diamniotic and monochorionic/diamniotic) and 200 singleton preg-
nancies (control group). All pregnant women were in the first
trimester (<14 weeks of gestation). The study and the control
groups were compared in terms of demographic characteristics, lab-
oratory test results, and SII values.

Results: The mean week of gestation was 9.7+2 in dichorionic
diamniotic twin pregnancy group, 10.4+2 in monochorionic diamni-
otic twin pregnancy group and 9.4+2 for the control group (p=0.083).
The lymphocyte value was lower in the dichorionic group and mono-
chorionic group than in the control group (p=0.020 and p=0.020,
respectively). The platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) values were
higher in the dichorionic group than in the control group (p=0.002).
However, there was no statistical difference between the groups for
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and SII values (p>0.05).

Conclusion: Physiological inflammatory/immune reaction of early
pregnancy may affect PLR values in twin pregnancies. We observed
that chorionicity is considerable for these inflammatory indices,
especially for dichorionic twin pregnancies. However, we could not
detect a significant change in SII values in twin pregnancy.

Keywords: Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lympho-
cyte ratio, systemic immune-inflammation index, twin pregnancy.

Giris belikler, diisiik, prematiire dogum, anemi ve gestasyonel

ikiz gebelikler toplam dogum sayisiun %2—4ini hipertansiyon gibi obstetrik komplikasyonlar yoniinden

olusturur."” Tkiz gebelik oran, ileri maternal yas ve yar-
dimer tireme tekniklerinin artan uygulamasi nedeniyle
son 30 yilda artmigtir.” Tekil gebeliklere kiyasla ikiz ge-

artmig risk altindadir. Tkiz gebelik esnasinda degismis
uyum, bu cesitli komplikasyonlarin 6nde gelen nedeni-
dir." Tkiz gebelikte gebelik uyumu esnasindaki immiin ve
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enflamatuvar degisiklikler, 6nceden nétrofil-lenfosit ora-
n1 (NLR) gibi sistemik enflamatuvar belirteclerle deger-
lendirilmis ve anlamli farkliliklar bulunmustur.® Siste-
mik immiin enflamasyon indeksi (SII), periferik lenfosit,
notrofil ve kan trombosit sayimu dahil yeni bir belirtec-
tir.” Cesitli calismalarda obstetrik komplikasyonlarin ve
onkolojik hastaliklarin prognozunu tahmin etmede kli-
nik belirte¢ olarak kullanilmaktadir.*"" Calismamizda,
ikiz gebelikte SII degerini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Calisma, 1 Mayis ve 15 Eylil 2021 tarihleri arasin-
da Ankara Sehir Hastanesi’'nde gerceklestirildi. Calig-
ma onayl, E2-21-131 karar numarasiyla Ankara Sehir
Hastanesi Etik Kurulundan alindi. Retrospektif calig-
maya 200 ikiz (144 dikoryonik/diamniyotik ve 56 mo-
nokoryonik/diamniyotik ikiz gebelik) ve 200 tekil ge-
belik dahil edilirken, tam kan sayimlar1 degerlendirildi.
Gruplar icin ¢aligmaya dahil edilme kriteri, gebeligin
ilk 14 haftas: (birinci trimester) i¢inde viyabl bir em-
briyoya sahip olmakt. Gebeliklerin gestasyonel yast,
ultrason muayenesinde fetal tepe-makat uzunlugu ile
belirlendi. Koryonisite, ultrason muayenesinde plasen-
tal kiitle sayisina veya tek bir plasental kiitlenin T veya
A belirtilerine gore belirlendi. Fetal kromozomal/yapi-
sal anomalileri veya maternal hematolojik ve sistemik
hastaliklar1 olan veya gebelik esnasinda sigara icen ka-
dinlar ¢aligma dig1 birakildi. Maternal yas, parite, VKI
(kg/m’), daha 6nceki diisiik oran1 (%), maternal kronik
hastalik (%), in vitro fertilizasyon (IVF) gebelik orani,
tanida gestasyonel yas (hafta olarak), maternal hemog-
lobin (Hb) (g/dl) saysi, 16kosit (10°/uL.) saysi, lenfosit
(10°/uL) sayis1, nétrofil (10°/uL) sayisi, trombosit

Tablo 1. Gruplarin temel verileri ve 6zellikleri.

Kontrol grubu

(10°/uL) sayis1, nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) (nétro-
fil/lenfosit), trombosit-lenfosit orami (PLR) ve SII
(notrofil x trombosit/lenfosit) degerleri gruplar arasin-
da kargilagtirldi.

Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak
yapildi. Normal dagilimu olan numerik veriler icin ta-
nimlayici istatistikler ortalama = standart sapma olarak,
normal dagilimi olmayan numerik veriler i¢in ise med-
yan ve minimum-maksimum degerler olarak verildi.
Degiskenlerin normalligi hem Shapiro-Wilk hem de
Kolmogorov-Smirnov testiyle test edildi. Ug kategorik
grubun istatistiksel analizi i¢in tek yonli ANOVA ana-
lizi (ve tek degiskenli ANOVA ile anlaml fark bulun-
mast halinde gruplar: karsilagtirmak icin post hoc test)
kullanildi. Degiskenlerin karsilagtirilmas: Pearson ki
kare testiyle yapilirken, kategorik degiskenler icin Fis-
her’in kesinlik testi kullanildi. <0.05 p degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 200 ikiz (144 dikoryonik/diamniyotik ve
56 monokoryonik/diamniyotik ikiz gebelik) ve 200 tekil
gebelik dahil edildi. Calismada monokoryonik/mono-
amniyotik gebe yoktu. Caligma popiilasyonunun de-
mografik bilgileri Tablo 1’de verilmistir. Gruplar, ben-
zer maternal temel 6zelliklere sahipti. Ortalama gebelik
haftas1 dikoryonik diamniyotik ikiz gebelik grubunda
9.7+2, monokoryonik diamniyotik ikiz gebelik grubunda
10.4+2 ve kontrol grubunda 9.4+22 (p=0.083) idi. Tab-
lo 2’de, laboratuvar test sonuglari ve SII degerleri tekil,
dikoryonik/diamniyotik ve monokoryonik/diamniyotik
ikiz gebelik gruplar: arasinda karsilastirlmistir. Hb, len-
fosit ve PLR degerleri bakimindan gruplar arasinda an-

Dikoryonik grup Monokoryonik grup

(GEYL)] (n=144) (n=56)
Maternal yas 28.1£5.2 29.4+5.2 28.5+5.4 0.143
VKI (kg/m?) 26.2+5.2 27.0+4.9 27.3+5.4 0.244
IVF 24 (%12) 26 (%18.1) 9(%16.1) 0.282
Nulliparite 48 (%24) 33 (%22.9) 15 (%26.8) 0.296
Onceki diisiik sayisi (=1) 26 (%13) 25 (%17.4) 6(%10.7) 0.374
Gestasyonel yas (hafta) 9.4+2 9.7£2 10.4+2 0.083
Maternal kronik hastalik 11 (%5.5) 8 (%5.6) 5 (%8.9) 0.609

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. IVF: In vitro fertilizasyon; VKI: Viicut kitle indeksi.
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lamli bir fark mevcuttu (sirasiyla p=0.001, p=0.016 ve
p=0.007). Maternal kandaki Hb seviyesi, hem dikoryo-
nik hem de monokoryonik gruplarda kontrol grubundan
anlaml sekilde daha distikti (sirastyla p=0.002 ve
p=0.004). Lenfosit degeri, dikoryonik ve monokoryonik
gruplarda kontrol grubundan daha distkti (sirastyla
p=0.020 ve p=0.020). Trombosit-lenfosit oran1 (PLR)
degerleri dikoryonik grupta kontrol grubundan daha
yiiksekt (p=0.002). Ancak, notrofil-lenfosit orant (NLR)
ve SII degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
fark yoktu (p>0.05).

Tartisma

Ikiz gebelik, artmis advers gebelik sonuglar1 bakimim-
dan yiiksek riskli bir gebelik olarak ifade edilmektedir.
Birinci trimester hiperimmiin degisikliklerin tekil gebe-
liklere kiyasla ikiz gebeliklerde meydana gelebilecegi hi-
potezinde bulunduk ve uyumlu sekilde, dikoryonik di-
amniyotik ikiz gebeliklerde anlamli sekilde kontrol gru-
bundan daha yiiksek PLR degerleri bulduk. Ancak, SII
degerleri yoniinden tiim gruplarda fark yoktu.

Gebelerde, maternal immiin sistemin lokal uyumu,
anne ve fetiis arasinda basarili birliktelige izin vermek-
tedir."” Sitotoksik adaptif immiin yanitlar azalirken,
diizenleyici adaptif immiinite giiglenir."""" Fetal mem-
branlar ve plasental trofoblastlar dogrudan maternal
kana ve dokulara maruz kalmaktadir. Fetiislerin sayisi,
trofoblastlarin aktivitesi ile anlamli sekilde koreledir."”
Yapilan bazi caligmalar, ikiz gebeliklerin birinci trimes-
terde tekil gebeliklerden daha fazla trofoblast iirettigi-

ni bildirmistir.”'” Yardimer T 1 (Th1): yardimer T 2
(Th2) dengesi, birinci trimesterde ikiz ve tekil gebelik-
ler arasinda karsilagtirilmigtir.” Tkiz gebeliklerdeki or-
talama Th1:Th2 orani, artmis maternal serum hCG se-
viyeleriyle iligkilendirilerek tekil gebeliklerden anlamli
sekilde daha diisiik bulunmustur.

Degigmis immiinite ve enflamasyonla iligkili obstet-
rik komplikasyonlar: degerlendiren, artan sayida caligma
mevcuttur. NLR ve PLR degerlerinin, obstetrik rahat-
sizliklarda enflamatuvar yanitin hassas erken biyo-belir-
tecleri oldugu bildirilmistir.""” NLR, tiimii hiperenfla-
masyonla iligkili olan preeklampsi, hiperemezis gravida-
rum ve gebelige bagl kolestazi olan hastalarda anlamh
sekilde daha yiiksek bulunmugtur."” Sabre ve ark.,” bi-
rinci trimesterdeki 29 ikiz ve 29 tekil gebeligi degerlen-
dirmistir. Yazarlar, NLR’nin ikiz gebeliklerde anlaml
sekilde daha yiiksek oldugunu bulmustur. Ancak gruplar
arasinda PLR degerleri yontinden herhangi bir fark bu-
lamamuglardir. Farkli sekilde calismamizda, dikoryonik
diamniyotik ikiz gebeliklerde tekil gebeliklerden anlam-
li sekilde daha yiiksek PLR degerleri gozlemledik. Bu
durum, ikiz gebelik grubunda diistik lenfosit seviyeleri
ile iligkili olabilir. Ancak hem dikoryonik hem de mono-
koryonik ikiz gebeliklerde NLR ve SII degerlerinde bir
artis meveuttu, fakat kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlemedik. SII,
enflamasyonla ilikili oldugu bilinen lenfosit, notrofil ve
trombosit parametrelerini birlegtiren yeni bir belirtec-
tir.”" Farkli ¢alismalarda onkolojik hastalik prognozunu
ongérmede SII degeri kullanilmigtir.” SIT degeri, pre-

Tablo 2. Tekil gebelik, dikoryonik/diamniyotik ve monokoryonik/diamniyotik ikiz gebelik gruplari arasinda laboratuvar test sonuclarinin ve Sli

degerlerinin karsilastiriimasi.

Kontrol grubu

Dikoryonik grup

Monokoryonik grup

(n=200) (n=144) (GEET))
Hb (g/dl) 12.6x1.1 12.2+£1.2% 12.1+1.3t 0.001
Lokosit (10%/uL) 8.5+2.6 8.1+2.6 8.9+2.3 0.160
Notrofil (10%/uL) 6.7+3.1 6.5+2.3 6.4+2.1 0.737
Lenfosit (10%/uL) 2.0+0.7 1.8+0.6* 1.7+0.4t 0.016
Trombosit (10%/uL) 269.0+71.2 269.3+61.7 264.1+62.8 0.875
NLR 3.6+2.1 4.4+21 4.1+2.1 0.055
PLR 146.2+58.3 184.7+70.3* 156.9+48.5 0.007
SIE(10°L) 955.95+53.5 1178.45+£120.7 1057.19+474.6 0.052

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *Dikoryonik grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05); Tmonokoryonik grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05). Hb: Hemoglobin; Kontrol: Tekil gebelikler; NLR: Notrofil-lenfosit orani; PLR: Trombosit-lenfosit orani; SlI: Sistemik

immun enflamasyon indeksi.
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term erken membran riiptirinde (PPROM) advers ne-
onatal sonuglar1 6ngormede degerlendirilmis ve aragtir-
macilar, PPROM hastalarinda SII degerlerinin anlaml
sekilde arttigmi bulmugtur."”

Monokoryonik ikiz gebelikler, dikoryonik ikiz ge-
beliklerden daha yiiksek perinatal komplikasyon riskle-
rine sahiptir.”” Riyami ve ark.,”" sik ikizden ikize trans-
fiizyon sendromu, prematiirite, fetal bityiime kisitlilig
ve intrauterin fetal 6lim nedeniyle yiiksek perinatal
morbidite ve mortalite oraninin olast oldugunu goz-
lemlemistir. Monokoryonik gebeliklerde daha biiyik
fetomaternal antijenik farkliliklar nedeniyle ytiksek ad-
vers gebelik sonuclarina neden olabilecegi arastirilmig-
tir. Ancak Savvidou ve ark.”” 666 ikiz gebeligi incele-
mis ve koryonisitenin ikiz gebeliklerde preeklampsi in-
sidansina etki etmedigini gézlemlemislerdir. Biz de ca-
ligmamizda, monokoryonik gebeliklerde yiiksek advers
gebelik sonuglar1 oranint degerlendirerek monokoryonik
ve dikoryonik ikiz gebeliklerde NRL, PLR ve SII verile-
rini kargilagtirdik. Buna karsilik, monokoryonik ve di-
koryonik gebelikler arasinda herhangi bir anlamli fark
tespit etmedik. Ancak dikoryonik ikiz gebelik grubu,
tekil gebeliklere kiyasla anlamli sekilde artmig PLR de-
gerlerine sahipti. Dikoryonik ikiz gebeliklerde plasen-
tal agirlik, monokoryonik gebeliklerden daha yiiksek-
ti.”” Bu nedenle, enflamasyonla iliskili belirteglerin di-
koryonik gebeliklerde plasental kiitleli daha yiiksek im-
miinolojik yiike katki saglayabilecegi varsayilabilir.””

Sonug

Sonug olarak, kontrol grubuna kiyasla ikiz gebelik-
lerde anlamli sekilde daha yiiksek PLR degerleri mev-
cuttu. Ayrica, koryonisitenin bu enflamatuvar indeksler
icin, 6zellikle de dikoryonik ikiz gebelikler icin dikkate
deger oldugunu gozlemledik. Calismamuz, ikiz gebelik-
lerde SII degerlerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Tkiz
gebeliklerde SII degerlendirmesi ve advers gebelik so-
nuglart arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in ek calig-
malara ihtiyac vardir.

Calismanmuzin giiclii ve zayif yonleri meveuttur. Tkiz
gebeliklerde SII degerini degerlendiren ilk caligmadir.
Yetersiz degerlendirmeye karst pahali olmayan ve uygu-
lamasi kolay bir yontemden faydalanmak, caligmamizin
gliclii yontdir. Calismamizin kisitlamasi, verilerin ret-
rospektif olarak degerlendirilmesi ve ¢alisma grubunun
uzun donemli sonuglarinin mevcut olmamasidir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri igin gegerli telif haklar dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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