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Amag: Gebelerde Disiik Molekil Agirlikli Heparin (DMAH) kullanimi sonras! infla-
masyon belirteclerinin degisiminin saptanmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Gebeliginde DMAH kullanan 57 hastanin DMAH kullanimi
oncesi ve bir ay sonrasi hemogram tetkikindeki parametreler kullanilarak hesapla-
nan, NLO (Nétrofil Lenfosit Orani), TLO (Trombosit Lenfosit Orani), LMO (Lenfosit
Monosit Orani) ve SlI (Sistemik Immiin-inflamasyon indeks) (Nétrofil x Trombosit /
Lenfosit) kargilastirildi.

Bulgular: DMAH kullanimi sonrasinda OEDG (Ortalama eritrosit dagilim genisligi),
OTH (ortalama trombosit hacmi), OTDG (Ortalama trombosit dagilim genisligi), NLO
ve Sl anlamli olarak artarken; platekrit, LMO anlamli olarak azalmis olarak saptandi
(p<0,05). Ayrica TLO anlamli olarak degismemisti.

Sonug: DMAH'nin anti inflamatuar stirece katkisini gdstermek icin teknik olarak ucuz
ve uygulanabilir olan hemogram parameterlerinden OTH, OTDG ve platekrit kullani-
labilir. Bu parametreler DMAH kullanan gebelerin takibinde klinisyenlere yardimci
olabilir. DMAH'nin gebelik sonuglarini iyilestirmesinde antikoagiilan etkisinin yani sira

anti inflamatuar etkisinin olabilecegi sonucuna varimistir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik molekil agirlikli heparin, hemogram, OTH, OTDG, pla-
tekrit, Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of low molecular weight
heparin (LMWH) use on inflammatory markers.

Material and Methods: Fifty seven pregnant women were enrolled in this study.
Neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte
monocyte ratio (LMR), and systemic immune-inflammation index (SlI) (Neutrophil
x Platelet / Lymphocyte) were calculated using complete blood count parameters.
These parameters were compared before and after 1 month usage of LMWH. .

Results: After the usage of LMWH , mean erythrocyte distribution width (RDW),
mean platelet volume (MPV), mean platelet distribution width (PDW) , NLR, and
Sllincreased and platecrite, and LMR decreased significantly (p <0.05). Also, there
was no change in TLR.

Conclusion: In order to see anti-inflammatory effect of LMWH easily and cost ef-
fectively MPV, PDW, platecrite may be used. These parameters might be helpful in
LWMH prescribed patient follow-ups. LMWH might be associated with better preg-
nancy outcomes as a result of both anticoagulation and anti-inflammatory effects.

Keywords: Low Molecular Weight Heparin, Complete Blood Count, MPV, PDW,
Platecrite, LMR, Systemic Immune-inflammation Index
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GIRIS

Obstetrik klinik pratiginde siklikla kullanilan distk
molekul agirlikli heparin (DMAH), anfraksiyone heparinin de-
polimerizasyonuyla olusturulan antikoagulandir. Vendz trom-
boembolizm tedavisi, arteriyel ve vendz tromboembolizm
tromboprofilaksisi, mekanik kalp kapakgi§i olan hastalarda
tromboprofilaksi ve trombofili tanili gebelerde antenatal dé-
nemde tromboprofilaksi saglamak amaciyla antikoagilan ola-
rak DMAH kullaniimaktadir (1). Siklikla antikoagiilan etkisi én
planda olmasina ragmen yapilan arastirmalarda kanser tanili
hastalarda, viral enfeksiyonlarda, inflamatuar hastaliklarda ve
diyabetin komplikasyonlarinda da antiinflamatuar etkisi oldugu
gosterilmistir (2). Hochart ve arkadaslari DMAH'nin, TNF-alfa
uretimini dnemli dlglide azalttigini ayrica IL-8, IL-6 ve IL-1 be-
ta'nin yani sira NF-kB translokasyonu tzerinden de inflamas-
yonu inhibe ettigini bildirmiglerdir (3).

Hemogram parametrelerinden; nétrofil, lenfosit,trom-
bosit sayilari ile birbirine oranlarina bakilarak sistemik infla-
matuar streci 6ngdérmek mimkiin olabilmektedir. Obstetrik
pratiginde de preeklampsi, gestasyonel diyabet, hiperemezis
gravidarum, gebeligin intra hepatik kolestazi gibi etyopatoge-
nezinde inflamasyon disindlen birgok hastalikta Nétrofil Len-
fosit Orani (NLO), Trombosit Lenfosit Orani (TLO), Lenfosit
Monosit Orani (LMO), Sistemik immiin-inflamasyon indeksi
(Sii) gibi parametrelere bakilmis ve inflamasyonla iliskisi aras-
tinimistir(4-6). Calismamizda gebelik takibinin rutin bir parcasi
olan hemogram parametrelerinden OEDG (Ortalama Eritrosit
Dagilim Genigligi), OTH(Ortalama Trombosit Hacmi), platekriti,
OTDG (Ortalama Trombosit Dagilim Genigligi) ile NLO,TLO,L-
MO ve Sl hesaplanarak DMAH kullaniminin inflamatuar stireg
uzerine etkisini belirlemeyi amagladik.

GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Eylil 2019 - Ocak 2021 tarihleri arasinda Ankara
Sehir Hastanesi Perinatoloji kliniginde takipli DMAH kullanan
482 gebe dahil edildi. Diglanma kriterleri; maternal ek hastaligin
olmasi, ilag kullanimi, gogul gebelik, fetal anomali, sigara kul-
lanimi, aktif enfeksiyon ya da malignite tanisinin olmasi olarak
belirlendi. Calismaya dahil olma kriterlerine uyan 367 gebenin
hastane kayitlari incelendiginde 118 gebenin DMAH kullanimi
dncesi hemogram parametrelerine ulasildi. Bu 118 gebeden 57
gebenin DMAH kullandiktan 4 hafta sonraki hemogram para-
metrelerine ulasildi. DMAH dncesi ve bir ay sonrasi hemogram
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tetkikine ulasilan bu 57 gebe ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
dahil edilen 57 gebenin DMAH kullanim endikasyonlari; trom-
bofili, kotii obstetrik dyki ve gegirilmis tromboembolizm nede-
niyle tromboprofilaksiydi. Tromboprofilaksi saglamak amaciyla
enoksaparin sodyum 4000 IU ve bemiparin sodyum 3500 U
verilmigti. Calismaya dahil olan gebelerin yas, gravide, pari-
te, DMAH kullanimi éncesi ve sonrasindaki gebelik haftasi ile
hemogramdaki nétrofil, lenfosit, monosit, trombosit (100/Litre),
OEDG, OTH, platekriti, OTDG ile NLO,TLO,LMO ve SlI hesap-
lanip kayit edildi.

Tam kan sayimlari tek bir laboratuvar tarafindan oto-
matik bilgisayarli teknoloji (Autoslide ile Siemens ADVIA 2120i
Hematoloji Sistemi, Erlangen, Aimanya) ile raporlandi. Calisma
icin Ankara Sehir Hastanesinden etik kurulu onayi alindi (E2-
21-133).

istatistiksel analizler SPSS 17.0 for Windows kulla-
nilarak yapildi. Tanimlayici veriler ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum- maksimum degerleri ile sunuldu. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Smirnov ve Shapi-
ro-Wilk testi ile kontrol edildi. Calisma grubundaki etkilenmeyi
gostermek icin normal dagilan veriler igin Bagimli 6rneklem T
testi, normal dagiimayan veriler iginse Wilcoxon isaretli sira tes-
ti kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 57 gebenin demografik ve obstetrik ve-
rileri Tablo-1 de sunuldu.

Tablo 1: Demografik ve obstetrik veriler (n=57)

Ortalama +/- Standart sapma
Ortanca (Min-Max)

Yas 30,1+/-5,2

Gravide 4 (1-13)

Parite 1(0-4)

DMAH o6ncesi gebelik Haftas1 7 (5-14)

DMAH sonrasi gebelik haftasi 11 (9-18)

DMAH kullanimi 6ncesi ve sonrasindaki hemogram parametre-
leri ve hesaplanan oranlarin degisimi Tablo-2 de sunuldu.
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Tablo 2: Hemogram parametrelerinin DMAH kullanimi éncesi
ve sonrasindaki degisimleri

Ortalama +/- Standart sapma P de-
Ortanca (25-75 persentil) geri

OEDG (6nce) 13,8 (13,3-14,4)

0,01**
OEDG (sonra) 14,4 (13,4-15,4)
OTH (6nce) 8,1+/-0,8

0,01*
OTH(sonra) 8,5+/-0,9
Platekrit (6nce) [0,19 (0,18-0,24)

0,01**
Platekrit (sonra) 0,18 (0,16-0,23)
OTDG (6nce) 51+/-7

0,03*
OTDG (sonra) 53,6+/-8,3
NLO (6nce) 3,04 (2,32-3,79)

0,01**
NLO (sonra) 3,99 (3,19-4,87)
TLO (6nce) 126,3 (109,5-155,9)

0,37%*
TLO (sonra) 128,6 (100,2-159,7)
LMO (6nce) 5,1+/-1,5

0,01*
LMO (sonra) 44/-1,2
SII (6nce) 830933,3 (577117,9-920150,5)

0,01**
SII (sonra) 870862,4 (651064,1-1203896)

* Bagiml Oreklem T Testi
** Wilcoxon Isaretli Sira Testi

DMAH kullanimi sonrasinda OEDG, OTH, OTDG, NLO ve SlI
anlamli olarak artarken; platekrit, LMO anlamli olarak azalmisti
(p<0,05). TLO ise anlamli olarak degismemisti.

TARTISMA

Gebelerde antikoagiilan olarak siklikla kullanilan DMAH' nin
antikoagiilan etkisinin yani sira anti-inflamatuar etkisinin de
olabilecedi gérist mevcuttur (2). Plasenta, gebelik strecinde
anahtar rol oynayarak fetal ve maternal etkilesimin dengesini
sa@lamaktadir. Fetal biyime igin intervilldz boslukta stabil bir
ortam ve yeterli perfizyon gerekmektedir. Cesitli immnolojik,
metabolik ve epigenetik faktorler intervilloz boglukta inflamas-
yona neden olarak koti obstetrik sonuglara neden olabilmek-
tedir (7). Yapilan ¢alismalarda DMAH profilaksisinin, metabolik
ve imminolojik faktorlerin neden oldugu plasental inflamasyo-
nu baskilayarak cesitli obstetrik komplikasyonlarin 6nlenmesin-
de faydal olabilecegi dustiniimektedir (8, 9).

Klinik pratikte rutin kullanilan, kolaylikla yapilan ve
kisa sirede sonuglanan hemogram parametreleri ve bu para-
metrelerin oranlarina bakilarak inflamasyon éngoriisi degeri
son yillarda daha fazla merak uyandirmistir.

Eritrosit hacmindeki degisimi gosteren OEDG, anizo-
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sitozun belirtecidir. inflamatuar sitokinler kemik iliginde eritrosit-
lerin olgunlagmasini dnleyerek immattr eritrositlerin dolagima
gecgmesine neden olmaktadir. Bu yiizden sistemik inflamasyo-
nun OEDG diizeylerinde artisa neden olabilecegi ve inflamas-
yon belirteci olarak kullanilabilecegi belirtiimistir(10, 11). Yapi-
lan bir calismada intrahepatik kolestaz tanili gebelerde saglikli
gebelere gére OEDG daha ytiksek bulunmus, ayrica hastaligin
siddetiyle de OEDG'nin artti§i bildirilmistir(12). Calismamizda
DMAH kullanimi sonrasinda OEDG’nin anlamli olarak arttigini
gbzledik. Boylece DMAH'nin anti inflamatuar etkisinin OEDG
tizerinden olmadigi diisindlmagtar.

Trombosit aktivasyon belirtegleri olarak hemogram
parametrelerinden OTH, OTDG ve platekrit kullanilabilir. Litera-
tirde OTH' nin; pelvik inflamatuar hastalik, ankilozan spondilit,
akut apendisit ve akut kolesistit gibi inflamatuar hastaliklarda
diizeyinin diistigii gosterilmistir(13-16). Ayrica Oztiirk ve ar-
kadaslarinin inflamatuar barsak hastaligi olanlarda saglikli
kontrollere gore OTH, OTDG duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma ve platekrit diizeylerinde ise artma tespit
etmiglerdir (17). Calismamizda da DMAH kullanimi sonrasin-
da OTH, OTDG’ nin anlamli olarak arttigini (p=0,01, p=0,03),
platekritin ise anlami olarak azaldigini (p=0,01)bulduk. Bu so-
nucun DMAH’ nin trombosit aktivasyon belirtecleri ile baglantili
anti inflamatuar etkisine bagli olarak gériilmis olabilecegini di-
stinmekteyiz.

Beyaz kiire hiicrelerinin gogunu olusturan notrofiller;
inflamasyondaki ilk savunma hattini olustururlar ve immiin sa-
vunmada aktif nonspesifik inflamasyonu saglarlar. inflamatuar
stirecin modulasyonunda ise lenfosit,trombosit ve monositler
rol almaktadir (18, 19). inflamatuar yanitta nétrofil sayisi artar-
ken lenfosit sayisi azalir, NLO artis! ile sonuglanir (20). Yapilan
calismalarda preeklampsi tanili gebelerde saglikli gebelere
gore NLO artmis olarak tespit edilmistir (21-23). Ayrica bagka
bir calismada geg preterm eylem tanili gebelerde termde do-
guran gebelere gére NLO artmis olarak bulunmus (24). Ayrica
sistemik inflamasyonla iligkili hastalik tanili gebelerde NLO’nun
saglikli gebelere kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve daha
ylksek bulunmustur(25). Patogenezinde inflamasyon sugla-
nan gebeligin intrahepatik kolestazinda benzer sekilde NLO
saglikli gebelere oranla artmis olarak bulunmustur(4). Bizim
calismamizda ise DMAH kullanimi sonrasinda beklenenin ak-
sine NLO'nun azalmadigini bulduk. Bu durum da inflamatuar
stirecin karmasik ve gok yonli olmasina bagli olarak degisken-
lik gbsterebilcegini dustindirmUstar.

immiin sistemde trombosit ve lenfositler dnemli rol oy-



namakla birlikte TLO sitokin bagimli immin yanitta dnem arz
etmektedir (26). Ozellikle kronik inflamatuar siirelerde mega-
karyositik seri giderek ¢ogalirken lenfositler ise siddetli apopto-
zise bagli azalir ve bu durum TLO artisl ile sonuglanir(27-29).
Literatirde inflamasyonla TLO degisimi arasinda celigkili
sonuglar bildirilmistir. Arttigini, azaldigini ya da degismedigi-
ni gosteren calismalar vardir (28, 29). Calismamizda DMAH
kullanimi sonrasinda TLO'nun anlamli olarak degismedigini,
DMAH kullanimininTLO (zerine etkisinin olmadigini gorduik.

Son dénemlerde LMO sitemik inflamatuar yaniti gés-
terdigi belirtilmistir (30).Yapilan bir galismada preterm eylem
tanili 55 gebenin; 37 haftadan 6nce dogum yapan 30 gebesin-
de, 37. haftadan sonra dogum yapan 25 gebesine gére LMO
daha yiksek bulunmug(29). Calismamizda da beklendigi se-
kilde DMAH kullanimi sonrasinda LMO ise azaldi§ini; DMAH
kullaniminin anti inflamatuar strece etkisinin olabilecegini di-
stndurmastdr.

Sl nétrofil ve trombosit sayisinin birbiriyle carpilip;
lenfosit sayisina oraniyla elde edilen yeni bir parametredir (31).
Yapilan bir galismada SII' nin preterm erken membran riiptQ-
rinde kotl neonatal sonuglar éngdrmede ek bir gdsterge ola-
rak kullanilabilicegi belirtilmistir (32). Bizim ¢alismamizda Sl
DMAH kullanimi sonrasi artis gostermektedir. Bu beklenmedik
sonug DMAH kullaniminin bu parametre (izerinden anti infla-
matuar etki gostermedigini dusundlrmektedir.

inflamasyon giinimiizde bircok kronik ve sistemik
hastaligin patogenezinde ana roll Ustlenmektedir. Bu slregle
ilgili birgok parametrenin degisimi tanimlanmistir. inflamatuar
stiregte dzellikle OEDG, NLO, SlI ve platekrit artarken, OTH
ve OTDG azalmakta ve TLO degismemektedir. Ayrica inflama-
tuar slre¢ karmasik ve ¢ok sayida bileseni mevcuttur. DMAH
kullanimi sonrasi; trombosit aktivasyon belirteclerinden OTH,
OTDG’ nin anlaml olarak arttigini, platekritin ve LMO'nun ise
anlami olarak azaldigini bulduk. DMAH'nin potansiyel anti inf-
lamatuar etkisinin OTH, OTDG, platekrit ve LMO (zerinden
gerceklestigini distinmekteyiz.

SONUG

Teknik olarak ucuz ve uygulanabilir olan hemogram
parameterlerinden bazilarinin degisiminin DMAH'nin anti-inf-
lamatuar surece katkisinin olabilecegini disundlrmektedir.
Ancak DMAH'nin gebelik sonuglari Gzerindeki olumlu etkisinin
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antikogulan etkinliginin yaninda anti inflamatuar etkinliginin
de olabilecegi sonucuna varilabilir. Bu konu ile ilgili bildigimiz
kadariyla literatlrde ilk ¢calisma olmasi ¢alismamizin gligli ya-
nidir. Galismamizin nispeten az sayida vaka igermesi ve ret-
rospektif tasarimi olmasi temel kisithliklariydi. Bunun icin daha
cok sayida vaka iceren prospektif ve gok merkezli calismalara
ihtiyag vardir.
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