Ankara Med J, 2019;(1):337-43
DOI: 10.17098/amj.576455

Acil Servise Diisiik Tehdidi Nedeniyle Bagsvuran Hastalarda Sistemik
Inflamatuar Belirteclerin Gebelik Sonuclarim1 Ongérmede Etkisi

The Effect of Systemic Inflammation Markers on Predicting
Pregnancy Results in Patients Admitted to Emergency Department
with Threatened Miscarriage
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Oz

Amag: Erken gebelikte vajinal kanama acil servise en sik bagvuru sebepleri arasindadir. Bu olgularda
inflamasyonun o6nemli bir rol oynadigi ve ilerleyen dénemde olusabilecek disiiklerin habercisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Calisgmanin amaci, abortus imminens (Al) tanisi ile acil servise bagvurup
hospitalize edilen hastalarda nétrofil-lenfosit orani (NLO) ve platelet-lenfosit oranlarmin (PLO)
incelenmesi ve bu belirteglerin gebelik sonuglarini 6ngormedeki etkinliklerinin degerlendirilmesidir.
Materyal ve Metot: Universite hastanesi acil servisine, gebeliginin ilk 14 haftas icerisinde vajinal
kanama sikayeti ile bagsvurup Al tanisi alan toplam 121 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalar;
gebeliklerini abortus nedeniyle kaybedenler (n=73; %60,33) ve 24. hafta sonrasinda gebeligi devam
edenler (n=48; %39,66) olarak iki gruba ayrilmig olup, demografik veriler, inflamatuar belirtecler ve
diger hematolojik parametreler agisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasindaki demografik veriler benzer olarak saptanmistir. Abortus grubunda NLO
anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (3,92+2,01 ve 2,94+1,20; p<0,001). PLO agisindan gruplar arasinda
anlamh fark izlenmemistir (p=0,071). Receiver operating characteristics (ROC) analiz ile
degerlendirildiginde NLO i¢in %77 duyarlilik ve %63 6zgiilliik ile esik deger 2,93 olarak belirlenmistir.
Sonugc: Al patogenezinde inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir. NLO kullanimy, acil servislerde gebelik
sonuglarini 6ngérmede faydali olabilir. Kolay ulasilabilir ve maliyet etkin olmalar1 sebebiyle inflamatuar
belirteclerin kullanildigi daha biiyiik populasyon caligmalar ile abortus olgulari agisindan 6nemli
bilgiler edinilebilir.

Anahtar Kelimeler: Abortus imminens, NLO, PLO, acil servis

Abstract

Objectives: Vaginal bleeding in early pregnancy is one of the most common causes of emergency
department (ED) admissions. It is thought that inflammation plays an important role in these cases and
may be a predictor of miscarriages. The aim of this study was to evaluate the efficacy of neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR) in predicting pregnancy outcomes in
patients admitted to ED with abortus imminens (AI).

Materials and Methods: A total of 121 patients admitted to the ED of a university hospital with the
complaint of vaginal bleeding within the first 14 weeks of gestation with Al diagnosis were included in
the study. These patients were divided into two groups; pregnant women who lost their pregnancies
due to abortion (n = 73, 60,33%) and those who continued pregnancy after 24 weeks (n = 48, 39,66%).
Demographic data, inflammatory markers and other hematological parameters were compared
between the groups.

Results: Demographic data were comparable between the groups. NLR was significantly higher in the
abortion group (3,92 + 2,01 Vs. 2,94 + 1,20, p<0,001), and there was no significant difference between the
groups in terms of PLR (p=0,071). When the Receiver Operating Characteristics (ROC) analysis were
evaluated for NLR, the threshold level was determined as 2,93 with 77% sensitivity and 63% specificity
for predicting abortus risk.

Conclusion: Inflammation plays an important role in the pathogenesis of Al. NLR can be a useful tool
for predicting pregnancy outcomes in emergency services. Significant information can be obtained
from larger population studies using this inflammatory markers because of their easy-to-reach and
cost-effective nature.

Key words: Abortus imminens, NLR, PLR, emergency department

Kan Ankara Med ], Vol. 19, Num. 2, 2019

337



Acil Servise Diistik Tehdidi Nedeniyle Bagvuran Hastalarda Sistemik Inflamatuar Belirteglerin Gebelik
Sonuglarint Ongérmede Etkisi

Yazisma Adresi / Correspondence:
Dr. Eda Kan

e-posta: dredakan@gmail.com
Gelis Tarihi: 17.04.2019

Kabul Tarihi: 23.05.2019

Giris

Gebeligin ilk trimesterinde vajinal kanama acil servise en sik bagvuru
nedenlerinden biridir ve gebelerin %20-40'1 bu sikayet ile basvurmaktadir.! Kanama
miktar1 degisken olmakla birlikte siklikla lekelenme seklindedir. Travmatik olmayan
vajinal kanamalarin en sik nedenleri, ektopik gebelikler, abortus iligkili durumlar,
fizyolojik olabilen implantasyon kanamalari ve servikovajinal patolojilerdir.

Intrauterin gebeligin ultrasonografik tanisim takiben serviksin kapali oldugu
vajinal kanamali olgular diisiik tehdidi (abortus imminens (AI)) tanis1 almaktadir. Fetal
kardiyak aktivite ve vajinal kanama izlenen olgularin %go'dan fazlasinda disiik
izlenmemektedir.> Kanamanin sebebi siklikla materno-fetal ytizdeki desidual damarlar
ile iliskilendirilmektedir.3 Patogenezin multifaktoriyel oldugu dustintilmektedir ve
genetik hastaliklar, kromozomal anomaliler, endokrinolojik ve immunolojik
nedenlerin Al olgularinda o6nemli rol oynadigi disiinilmektedir.# Ek olarak,
inflamasyonun abortus iligkili durumlarda patofizyolojide yer aldig1 ortaya konmustur.
Inflamasyon ile uterin kontraksiyonlar ve servikal dilatasyon ile preterm dogum
arasinda iligkisi oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir.>

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, nétrofil-lenfosit orani1 (NLO) ve platelet-lenfosit
orani (PLO) degerlerinin bir¢ok farkli hastalikta inflamatuar siirecin belirteci olarak
kullanilabileceklerini ortaya koymaktadir.® Notrofiller aktif inflamasyonun 6nemli bir
gostergesi olarak kullanilabilirken, lenfositler inflamatuar yanitin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir.® Platelet degerleri bilindigi gibi trombozun 6nemli bir
gostergesidir ve PLO degerlerinin inflamasyonda ytikselebildigi distinilmektedir.'*"
Bu iki belirtecin akut ve kronik inflamasyon ile iligkili jinekolojik, gastrointestinal ve
kardiyak patolojileri iceren bir¢ok durumda faydali oldugu gosterilmistir.'>s

Bu ¢aligmanin amaci, bahsedilen bu yeni iki belirtecin inflamatuar stirecin
onemli rol oynadig diistiniilen Al olgularinda tanisal degerlerini incelemek ve gebelik
sonuclarini 6ngormedeki yerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot

Gebeligin ilk trimesterinde olup vajinal kanama sikayeti ile {niversitesi
hastanesi acil servisine Temmuz 2018-Subat 2019 yillar1 arasinda bagvuran hastalar
basvuru anindaki bulgular1 ve gebelik sonuclari agisindan retrospektif olarak analiz
edilmistir. Demografik veriler ve hastalarin klinik o6zellikleri hastane kayitlarindan
toplanmustir.

Al tanis1 alan toplam 121 hasta calismaya dahil edilmistir. Al tanisi, sonografik
incelemede bas-popo mesafesi Ol¢iilebilen (CRL) ve fetal kardiyak aktivite (FKA)
izlenen gebeligi mevcut olgularda, vajinal muayenede servikal dilatasyon
gozlenmemesi ile acil tip uzmani veya konsiilte edilen kadin hastaliklar1 ve dogum
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uzmani tarafindan konulmustur. Ultrasonografik inceleme 7.5-MHz vajinal prob
entegre Toshiba Xario 100 (Toshiba Medical Systems Corporation, Nasu, Japan) ile
gerceklestirilmistir.

Acil servise bagvuru sonrasinda yapilan uygun tetkikler ve inceleme sonucunda
abortus incipiens (6nlenemez diisiik), inkomplet ya da komplet abortus, ektopik
gebelik ya da servikovajinal patoloji varligi gibi vajinal kanamanin diger nedenleri
mevcut olan hastalar c¢alismadan g¢ikarilmistir. Ek olarak gebeliginin ikinci
trimesterinde olan (>14 hafta), ¢ogul gebeligi olan, tekrarlayan disiik 6ykiisii olan,
bilinen kronik hastalik mevcudiyeti ve ilag¢ ya da sigara kullanim 6ykiisii olan hastalar
da c¢alismadan c¢ikarilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar ilk inceleme
sonrasinda Al tanisi alip yatis 6nerilen ve en az bir giin kadin hastaliklar1 ve dogum
servisinde yatirilan hastalardan olusturulmustur. Gebeligin 24. hafta ve tizerinde fetal
kardiyak aktivitelerinin devam ettigi olgular devam eden gebelikler olarak
gruplandirilirken, 6nceki donemde kanama ya da baska nedenle kalp atis1 izlenemeyen
veya gebeligi sonlandirilan olgular abortus olarak degerlendirilip gruplandiriimistir.

Hastalarin yas, obstetrik oyki, ek hastaliklari, vital bulgular, fizik muayene
bulgularn dosyalardan eklenmistir. Incelenen laboratuvar testleri arasinda bulunan
hemoglobin, platelet, l6kosit, lenfosit ve notrofil sayimlar1 ve biyokimyasal analiz
degerleri acil servise bagvuru aninda gonderilen sonuclar esas alinarak, elektronik
sistemden not edilmistir. Tim tetkikler hastane laboratuvarinda gerceklestirilmigtir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Packages for The Social Sciences)
software, version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) programi kullanilmigtir. Numerik
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler, kategorik veriler i¢in frekans dagilimlar
belirlenmistir. Degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim izlenen verilerde student t-testi, parametrik olmayan verilerin
analizinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Receiver Operating Characteristic
(ROCQ) testi ile abortus imminens ile iligkili oldugu belirlenen NLO i¢in esik deger,
duyarlilik ve 6zgilliik belirlenmigtir. p degerinin 0,05 alt1 olmasi istatistiksel anlaml
kabul edilmistir.

Bulgular

Al tanisi alan toplam 121 hastanin sonuclar1 analiz edilmistir. Bu hastalarin 73
tanesi (%60,33) gebeligini abort ederek kaybederken, 48 tanesinin (%39,66) gebeligi
24. haftaya kadar devam etmistir.

Demografik veriler ve hematolojik parametrelerin sonuglar1 Tablo 1'de
gosterilmistir. Gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimi
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Aymi sekilde laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde hemoglobin, 16kosit, platelet degerleri gruplar arasinda benzer
olarak izlenmistir. Ilerleyen donemde abortus eden olgularda nétrofil sayilari,
gebelikleri devam eden olgularla karsilastirildiginda belirgin yiiksektir (5912,90+1931,10
ve 5136,91+1703,30; p=0,030). Ek olarak abortus olgularinda lenfosit sayilari anlaml
sekilde daha disiik bulunmustur (1638,11£499,15 ve 1898,12+477,90; p=0,003). NLO
beklendigi gibi abortus eden olgularda daha yiiksek izlenirken (3,92+2,01 ve 2,94+1,20;
p<o,001), PLO agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemigtir (p=0,071).
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Tablo 1: Gruplar arasinda demografik verilerinin ve laboratuvar bulgularinin
karsilagtirilmasi

Abort eden hastalar Gebelikleri devam eden
(n=73) hastalar (n=48) p
Yas (y1l) 20,11 % 5,20 30,82 + 6,03 0,150
VKI (kg/m?) 23,68+5,51 22,95+7,94 0,082
Gestasyonel hafta 9,61 + 2,94 9,22 + 2,40 0.115
Hemoglobin (g/dL) 12,10 * 1,10 12,20 * 1,11 0,762
Platelet (x1000/mL) 247,20 + 68,90 255,00 * 51,12 0,264
Lokosit (x1000/mL) 8212,30 + 2380,12 7809,80 + 1870,11 0,640
Notrofil (x1000/mL) 5912,90 * 1931,10 5136,91 * 1703,30 0,030
Lenfosit (x1000/mL) 1638,11 + 499,15 1898,12 + 477,90 0,003
NLO 3,92 + 2,01 2,04 + 1,20 <0,001
PLO 161,01 + 60,05 141,60 * 42,44 0,071

SS: standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, NLO: Nétrofil/lenfosit orani, PLO: Platelet/lenfosit oran

Abortus eden olgularda istatistiksel olarak anlamli oldugu izlenen NLO
degerleri ROC analizi ile degerlendirilmistir ve duyarlilik/6zgtillik oranlar
belirlenmistir (Sekil 1).

ROC Curve

Sensitivity

T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 1: Notrofil-lenfosit orani (NLO) i¢in ROC analiz egrisi

ROC analizi sonuglarina gére, NLO i¢in egri altinda kalan alan (AUC) degeri
0,71 olarak bulunmustur (Tablo 2). Abortus ile sonug¢lanan gebelikleri, devam eden
gebelikler ile ayiran esik deger, NLO icin %77 duyarlilik ve %63 o6zgiilliik ile 2,93 olarak
belirlenmistir.
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Tablo 2. Nétrofil-lenfosit orant (NLO) icin ROC analiz sonuglar

AUC SS P 95% GA dEesgﬂe(r Duyarlilik | Ozgiilliik
6 2,67 82% 52%
NLO 0,71 0,04 <0,001 2’ 810- 2,93 77% 63%
’ 3,58 51% 79%

SS: standart sapma, GA: gliven araligi, NLO: Nétrofil/lenfosit oran

Tartisma

Bu calismada vajinal kanama sikayeti ile gebeligin ilk trimesterinde acil servise
basvuran ve abortus imminens tanisi alan hastalarda istatistiksel anlamli sekilde daha
yiiksek NLO izlenmistir. Ek olarak, yiikselen NLO degerleri ile kotli gebelik sonuglar:
arasinda anlaml bir iligki bulunmustur.

Abortus imminens (AlI), erken gebelik doneminde fetal kalp atiminin
izlenmesine ragmen dilatasyon olmayan serviks varliginda vajinal kanama olmasi
seklinde tariflenir. Acil servise en sik bagvuru sebeplerinden biri olan Al, gebeliklerin
%10-14'inde dusiikle sonuglanir.’®7 Bu ihtimali 6ngorebilmek icin bir¢ok farkh
molekiil ve laboratuvar tetkikleri incelenmektedir. Patogenezin multifaktoriyel oldugu
belirtilen diistik tehdidinde inflamasyonun 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Sistemik inflamasyon bir¢ok biyokimyasal ve hematolojik parametre ile
degerlendirilebilir. Literatiirde bircok c¢alismada, gebelikte karsilasilan inflamasyon
iligkili hastaliklarin NLO, PLO ve lenfosit/monosit orani gibi ol¢timler ile iligkisi
degerlendirilmistir ve bu Ol¢iimlerin prognostik 6nemi arastirlmistir.’® Basarili
gebeliklerde inflamatuar stirecin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Maternal T helper-1
tipi imminite ile gebelik kayiplar1 arasinda bir iligski oldugu ve T helper-2 tipi sitokin
cevabinin siklikla basarili gebelik sonuglar ile iligkili oldugu belirtilmektedir.”
Inflamatuar siirecin 6nemli bir sitokini olan tumér nekrozis factor (TNF)-alfa'nin da
TNF-R1 reseptorii aracilifiyla abortus ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir.?® Bas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da NLO ile spontan abortus
gelisimi arasinda pozitif yonli bir iligki bulunmustur.® Ayni calismada PLO ile abortus
arasinda negatif yonli bir iligki bulunmus olup, yazarlar bu iligkinin nedenini bizim
calismamiza benzer sekilde tekrarlayan gebelik kaybi olmayan olgularin dahil
edilmesine bagli oldugunu agiklamiglardir. Calismamizda gerek ortalama platelet
volumii (MPV), gerek platelet, gerek PLO degerleri ile abortus olgular1 arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir. Cakiroglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada
polikistik over sendromi (PKOS) olan hastalarda diisiik insidansi ile MPV ve PLO
arasinda anlamli iligki oldugu raporlanmigtir.?* Bu iligkinin vaskiiler endotel hasar1 olan
bolgelerde plateletlerin ¢ogalmasi ve tromboksan A2 konsantrasyonunun artigi nedenli
oldugu belirtilmistir.

Calismanin bahsedilmesi gereken bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Retrospektif
olarak dizayn edilmis olmasi ve dahil edilen olgu sayisinin gorece az olmasi ¢alismanin
temel eksiklikleridir. Ek olarak, ayni hasta grubunda inflamasyonun kanitlanmis diger
belirte¢lerinden faydalanilmamig olmasi akilda tutulmasi gereken ve ilerleyen
donemdeki arastirmalarda diizenlenmesi gereken noktalardan biridir. Diger taraftan,
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dahil edilen hastalarin verilerinin eksiksiz olusu, tekrarlayan diisiik Gykisii olan
hastalarin calismaya dahil edilmemis olmasi, yas, VKI ve sigara kullanimui gibi gebelik
sonuglarini etkileyebilecek parametrelerin gruplar arasinda benzer olmasi ¢alismanin
kuvvetli yonlerini olusturmaktadir.

Sonug olarak, inflamasyonun 6nemli bir belirteci olan NLO, diisiik tehdidi (AI)
olan olgularda inflamasyonun onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Rutin
gonderilen tam kan sayimmi analizindeki noétrofil ve lenfosit degerleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi gebelik sonuclarini 6ngérmede faydali olabilir. NLO maliyet
etkin olusu, invaziv olmayisi ve kullanicilar arasinda farklilik gostermemesi nedeniyle
birden fazla merkezli, daha biiyiik aragtirmalarda kullanilabilir.
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