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Preeklampside notrofil lenfosit orani ve platelet endeksleri; Siddetli hastalik
ongoriilebilir mi?
Neutrophil lymphocyte ratio and platelet indices in preeclampsia; Could we predict the severity of disease ?
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Amag: Calismamizda; preeklampsi, siddetli preeklampsi ve saglikl
gebe gruplan arasinda; dgiincii trimester nétrofil-lenfosit orani (NLR) ve
platelet indekslerini karsilastirdik. Ayrica nétrofil-lenfosit oraninin hastaligi
6ngdrmedeki faydasini da inceledik.

Gerecler ve Yontem: Retrospektif, kesitsel arastirma olarak dizayn edilen
calismaya 40 preeklampsi, 59 siddetli preeklampsi ve benzer yas grubundan
66 saglikli gebe kontrol olmak lizere toplam 165 hasta dahil edildi. Gruplar
aras| demografik 6zellikler, kan basinci verileri, yenidogan sonuclari, maternal
hemogram parametreleri ve NLR degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Preeklampsi grubunun platelet-lenfosit orani (PLR) kontrol
grubundan diisiik izlendi (p=0.027). Siddetli preeklampsi grubunun nétrofil
sayisi ve NLR degerleri hem kontrol grubundan (p<0.001 ve p=0.006) hem
de preeklampsi grubundan (p=0.012 ve p=0.001) istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek izlendi. Siddetli preeklampsi grubunun platelet sayisi, MPV
ve PLR degerleri kontrol grubundan anlaml sekilde diisiik izlendi (p=0.006,
p=0.004 ve p=0.006). Notrofil-lenfosit oraninin siddetli preeklampsi
ongoriistindeki degerini incelemek icin yapilan ROC edrisi analizinde en iyi
sensitivite-spesifite dengesi 3,8591 (%64.4 sensitivite, %62.5 spesifite,
p=0.043) degerinde izlendi.

Sonug: Siddetli preeklampsi 6ngériisii obstetrik takipte 6nemli bir konudur ve
NLR degerleri hastaligin dngoriisiinde faydali olabilir. NLR ve benzeri prediktif
belirteglerin arastinlmasi daha iyi obstetrik ve neonatal sonuclar icin yararl
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, nétrofil-lenfosit orani

ABSTRACT

Aim: In our study we aimed to investigate the difference of the third
trimester neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and platelet indices between
preeclampsia, severe preeclampsia and healthy pregnant group. The predictive
value of the third trimester NLR in severe preeclampsia was also evaluated.

Material and Methods: This retrospective cross sectional study, enrolled
165 pregnant women with 40 cases of preeclampsia, 59 cases of severe
preeclampsia and 66 age-matched healthy pregnant women as control group.
Demographic factors, blood pressure values, neonatal outcomes, maternal
haemogram parameters (including platelet indices) and NLR values were
compared between the control, preeclampsia and the severe preeclampsia
groups.

Results: The platelet to lymphocyte ratio (PLR) value of the preeclampsia group
was lower than the control group (p=0.027). Neutrophil count and NLR of the
severe preeclampsia group was significantly higher than control (p<0.001 and
p = 0.006) and preeclampsia (p=0.012 and p= 0.001) groups. Platelet count,
MPV and PLR values of the severe preeclampsia group was significantly lower
than the control group (p = 0.006, p=0.004, p=0.006). We made a Receiver
Operating Characteristics (ROC) curve analysis to evaluate the value of the
NLR for predicting severe preeclampsia. The values in the ROC curves with
the best sensitivity - specificity balance was 3.8591 ( 64.4% sensitivity, 62.5%
specificity, p = 0.043).

Conclusion: Using NLR could be useful for predicting severe preeclampsia.
Predicting severe preeclampsia is an important issue and investigation of
predictive markers like NLR will be beneficial for better outcomes.
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GiRiS

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra veya postpartum
donemde ortaya cikan hipertansiyon ve buna eslik eden protein(ri
veya son organ hasari ile karakterize bir hastaliktir. Siddetli

preeklapmsi ise hastaligin siddetli hipertansiyon ve/veya onemli
son organ hasari goriilen formu olarak tanimlanabilir (1).

Preeklampsi tiim gebeliklerin %2-8'lik kismini etkileyen gebeligin
onemli bir komplikasyonudur (2). Diinya genelinde dogrudan anne
oOllimlerinin %10-15 kadar preeklampsi ve eklampsiye baghdir ve
birlesik devletlerde maternal 6limlerin en 6nemli dort nedeninden
biridir (3,4).

Hastaligin patogenezi hala kesin olarak aydinlatilamamistir. Bu
konuda pek ¢ok hipotez mevcuttur ve bu hipotezlerin onemlikisminda
plasenta onemli rol oynamaktadir (5,6). Vaskiiler, imminolojik,
genetik, endotelyal, gevresel faktorler ve inflamasyonun etiyolojide
sorumlu olduklar diistintilmektedir (7).

Preeklampsi hastalarinda saglikli gebelere kiyasla artmis bir
inflamatuar siire¢ mevcuttur. Preeklampsi olgularinda dolasimdaki
sinsisyotrofoblastik mikropartikiiller, serbest fetal DNA, sFit1 ve
toksik sinsisyal protein diizeylerinin daha yiiksek oldugu cesitli
calismalarla gosterilmistir (8-10).

Nétrofil-lenfosit orani (NLR) bir sistemik inflamasyon belirtecidir (11).
Yiiksek NLR degerleri ile sepsis hastalarinda kétii prognoz, romatoid
artrit gibi otoimiin hastaliklarin varli§i ve miyokardit hastalarinda
daha uzun hastanede kalis gibi istenmeyen durumlar arasinda iliki
gosterilmistir (11-13). Web of Science and Scopus, from inception
to January 2018, were searched for studies reporting on NLR and
PLR in RA in comparison with healthy subjects. Standardized mean
difference (SMD. Preeklampsinin inflamatuar dogasi nedeniyle NLR
preeklampsi iligkisi onemli bir arastirma sahasi olmustur.

Trombositopeni preeklampside en sik goriilen hematolojik
anomalidir (14). Artmis trombosit agregasyonu ve koagiilasyon
sistemindeki aktivasyon hastaligin patogenezinde onemli bir rol
oynar (15). Trombosit aktivasyonunu gdsteren indeksler trombosit
sayisl, trombosit dagilim genisligi (PDW), ortalama trombosit hacmi
(MPV), platelectrit (PCT) dederleridir (16). Cesitli calismalarda

preeklampsi hastalarinda bu indekslerin degistigi gosterilmistir
(17,18).

Biz calismamizda, saglikli gebeler, preeklampsi ve siddetli
preeklampsi olgulari arasinda Ggtincii trimester rutin kontroliinde
bakilan NLR ve platelet indeksleri agisindan fark olup olmadigini ve
nétrofil-lenfosit oraninin prognostik degerini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif, kesitsel galisma olarak dizayn edilen calismamiza
Kasim 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda, lglincii basamak
bir egitim arastirma hastanesi olan hastanemizin dogum initesine
basvurmus ve tedavi edilmis benzer yas grubundan 40 preeklampsi,
59 siddetli preeklampsi ve 66 saglikl gebe olmak iizere toplam
165 hasta dahil edildi. Hastalarin dclincii trimester kontrol kan
tahlillerinin sonuglar retrospektif olarak incelendi. Galismanin
etik kurallara uygunlugu hastanemiz etik kurulu tarafindan
degderlendirilerek E2-22-1413 numarasi ile onaylanmustir.

Preeklampsi ve siddetli preeklampsi tanilan Amerikan Kadin
Hastaliklari ve Dogum Cemiyeti (ACOG) kriterlerine gore koyuldu(1).
Kronik hipertansiyon, diyabet, renal hastalik, hematolojik bozukluk,
kronik inflamatuar hastalik dykisii bulunanlar ve ¢ogul gebeligi
olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Aile 6ykisii, medikal,
obstetrik ve sosyo-demografik Oykii verileri laboratuvar sonuglari
tibbi kayitlardan elde edildi.

Maternal yas, gebelik sayisi, tani aninda gebelik haftasi, sistolik
ve diyastolik kan basinci degerleri (mmHg), dogumda gebelik
haftasi, dogum agirhgi (g), birinci ve besinci dakika APGAR
skorlari, sezaryen oranlari, yenidogan yogun bakim yatisi (YBU),
maternal hemoglobin (g/dl), nétrofil sayisi (x10%L), lenfosit sayisi
(x10%/L), trombosit sayisi (x10%L), MPV (fL), PCT (%), PDW (%),
NLR (notrofil sayisi / lenfosit sayisi) ve trombosit-lenfosit orani
(PLR) (trombosit sayisi / lenfosit sayisi) degerleri Gi¢ grup arasinda
karsilastirildi.

Verilerin analizi igin SPSS (version 21, SPSS Inc Company,
USA) kullanildi. Tamimlayici verilerden normal dagiima uyanlar
ortalama =+ standart sapma seklinde, normal dagiima uymayanlar
ortanca ve minimum-maksimum seklinde verldi. Degiskenlerin
normal dagiima uyup uymadiginin kontrolii igin Shapiro — Wilk
ve Kolmogorov — Smirnov testleri uygulandi. Kategorik olmayan
veriler Kkarsilastinlirken Mann Whitney U ve Student’s t test
kullanildi. Kategorik veriler Pearson ki-kare testi ve Fisher’s exact
test ile analiz edildi. NLR nin siddetli preeklampsiyi éngdrmedeki
performansini dederlendirmek igin ROC egrisi kullanildi. En uygun
esik degerin belirlenmesi icin ise Youden indeksi edriye uyguland.
p degeri 0,05’in altinda olan farklar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Tim gruplarin yas, ortalama gebelik haftasi ve nulliparite oranlar
benzerdi. Preeklampsi ve siddetli bulgularinin eslik ettidi preeklampsi
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Tablo 1. Katilimcilarin demografik verileri

Kontrol grubu
(n=66)

Preeklampsi
grubu (n=40)

Siddetli
preeklampsi grubu
(n=59)

P degeri

Maternal yas

28«5

295

29+6

0,664

Nulliparite

34,8%

47,5%

44,1%

0,376

Ortalama gebelik haftasi

343

342+4

3393

0,442

Sistolik kan basinci

100+ 8

<0,001
2<0,001
5<0,001
€<0,001

146 +13 159+19

Diyastolik kan basinci

<0,001
2<0,001
©<0,001
€<0,001

98 + 11

Dogumda gebelik haftasi

38+1

<0,001

20,170
©<0,001
€<0,001

373+13 333

Dogum agirligi (g)

3170 = 446

<0,001

20,124
©<0,001
€<0,001

2961 =558 2182 £ 916

1. dakika APGAR 8 (1)

<0,001

20,338
<0,001
€0,001

5. dakika APGAR 9 (1)

<0,001

20,581

0,001
€<0,001

Sezaryen orani

23 (20,5%)

<0,001
2<0,001
<0,001
€0,007

32 (28,6%) 57 (50,9%)

Yenidogan YBU yatis

2(6,5%)

<0,001

20,068
5<0,001
€0,003

5(16,1%) 24 (77,4%)

Degerler ortalama =+ SS, say1, yizde (n,%) seklinde verilmistir. YBU: yogun bakim tnitesi.  Kontrol grubu ve preeklampsi grubunun karsilagtiriimasi, ® Kontrol grubu ve siddetli
preeklampsi grubunun karsilarstirmasi, < Preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinin karsilastrilmasi.

gruplarinin kan basinci degerleri kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek izlendi (p<0.001). Ayrica siddetli preeklampsi grubunun
kan basinci degerleri, preeklampsi grubununkinden de yiiksekti
(p<0.001). Dogumda gebelik haftasi bakimindan kontrol grubu ile
preeklampsi gruplar arasinda anlamli fark yoktu ancak siddetli
preeklampsi grubunda dogumda gebelik haftasi ortalamasi diger
iki gruptan da anlamli sekilde diisiik izlendi (p<0.001, p<0.001).
Yenidogan agiridi ve APGAR skorlan da siddetli preeklampsi
grubunda diger iki gruptan da istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistik izlendi (p<0.001, p<0.001; p<0.001, p<0.001; p<0.001,
p<0.001). Preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinin sezaryen
oranlari, kontrol grubundan yiiksekti (p<0.001, p<0.001). Ayni

zamanda siddetli preeklampsi grubunun sezaryen orani preeklampsi
gruundan yiiksek izlendi (p<0.001). Siddetli preeklampsi grubunun
yenidogan YBU yatis orani diger iki gruptan anlaml sekilde yiiksekti
(p<0.001 ve p=0.003). Gruplarin demografik, klinik ozellikleri ve
obstetrik sonuglari tablo 1’de gosterilmistir.

Preeklampsi grubunun PLR degeri kontrol grubundan diisiik izlendi
(p=0.027). Hemogram parametreleri acisindan preeklampsi ve
kontrol grubu arasinda baska anlaml fark saptanmadi. Siddetli
preeklampsi grubunun nétrofil sayisi ve NLR degerleri hem kontrol
hem de preeklampsi gruplanrindan anlamli sekilde yiiksek izlendi
(p<0.001,p =0.006 ; p=0.012 and p=0.001 ). Siddetli preeklampsi
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Tablo 2. Gruplar arasi laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu

Preeklampsi Siddetli preeklampsi P degeri

Hb (g/dl) 1414

11,8+1,2 11,9+1,4 0,069

Nétrofil sayist (mm?)

<0,001
20,377
®<0,001
€0,012

7527

Lenfosit sayisi (mm?)

19+05 0,119

Trombosit sayisi (x10%) 239 +58

0,019
20,075
0,006
©0,505

216 70 207 £ 71

MPV 10519

0,013

20,384
0,004
©0,085

10219 9612

PCT

0,27 + 0,06

0,25 0,06 0,24 + 0,06 0,152

PDW 57,8+98

58,6 =10 58983 0,775

NLR 39+12

0,001
20,820
0,006
€0,001

40=19 5329

PLR 14+06

0,012
20,027
0,006
€0,793

1,1£05 1,105

Degerler ortalama * SS, say, yuzde (n,%) seklinde verilmistir. Hb: hemoglobin, MPV: Ortalama platelet hacmi, PCT: Platelectrit, RDW: Red cell distribution width, NLR:
nétrofil-lenfosit orani, PLR: platelet lenfosit orani Kontrol grubu ve preeklampsi grubunun karsilastiriimasi, ® Kontrol grubu ve siddetli preeklampsi grubunun karsilarstirmasi, ©

Preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinin karsilastriimasi.

Tablo 3. NLR degerinin siddetli preeklampsiyi dngérmedeki degerine iliskin ROC egrisi analizi

NLR icin cut of degeri Duyarhilik Ozgiilliik P degeri
Siddetli preeklampsi 6ngorisiinde
EAA:0,620 3,8591 64,4 62,5 0,043
(95% Cl: 0.509-0.732)
EAA:egrinin altindaki alan; Cl: gliven araligi; ROC, receiver operating characteristic.
grubunda trombosit sayisi, MPV ve PLR diizeyleri kontrol grubuna TARTISMA

gore anlamh sekilde yiiksek izlendi (p = 0.006, p=0.004, p=0.006).
Bu parametreler acisindan siddetli ve preeklampsi gruplari
arasinda anlamli fark yoktu. Gruplarin hematolojik parametrelerinin
karsilastirimasi tablo 2’de gdsterilmistir.

NLR diizeyinin siddetli preeklampsi 6ngorisiindeki degerini
incelemek igin ROC egrisi incelendi. Egrinin altinda kalan alan 0.620
(%95 Cl: 0.509-0.732) olarak hesaplandi ve en iyi sensitivite-
spesifite dengesi 3.8591 (%64.4 sensitivite, % 62.5spesifite,
p = 0.043) olarak hesaplandi. NLR degerinin ROC egrisi analizi tablo
3'te gosterilmistir.

Preeklampsi maternal immiin sistemin kronik aktivasyonunun da
rol aldigi 6nemli bir hastaliktir. Dolasimda artmis proinflamatuar
sitokin diizeyleri de bu durumun varli§ini desteklemektedir(19).
Bazi kompleman faktdrlerinin preeklampside ileri derecede arttigi
calismalarda gosterilmistir (20). Bu kompleman aktivasyonu
inflamatuar hiicre géciini ve nétrofil ve monosit aktivasyonunu
uyarmaktadir (21). Bundan dolayi preeklampside nétrofil sayilarinda
artis gorilmektedir (22).
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NLR ve preeklampsi iliskilini arastiran pek ¢ok ¢alisma da mevcuttur.
Gogoi ve ark. preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek NLR ve PLR degerleri saptamislardir(23). Mannaerts
ve ark. da benzer sekilde NLR ve PLR degerlerinin preeklampsi
hastalarinda daha yiiksek izlendigini ve buna ek olara 20. gebelik
haftasindan énceki MPV degerlerinin de preeklampsi hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu raporlamislardir(24).
ik trimesterda NLR, MPV ve PLR yiiksekliginin gebeligin ilerleyen
donemlerinde preeklampsi gelisimi icin bir belirte¢ olabilecegi ile
ilgili veriler mevcuttur(25). 3982 hastanin dahil edildigi bir meta-
analizde ozellikle siddetli preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yliksek NLR diizeyleri izlenmistir(26).

Bizim calismamizda preeklampsi ve kontrol gruplar arasinda NLR
diizeyleri agisindan anlaml bir fark saptanmadi, ancak siddetli
preeklampsi grubunun NLR diizeyleri diger iki gruptan da yiiksek
izlendi. NLR agisindan bulgulanmz literatiirle kismen uyumludur.
Preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinin PLR diizeyleri
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik olarak
izlendi. Bu agidan bulgulanimiz literatiir ile uyusmaktadir(23,24). Ek
olarak preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplari arasinda PLR
diizeyleri agisindan anlamli fark izienmedi.

NLR’nin preeklampsiyi dngormede bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi
6nemli bir arastirma konusu olmustur. Bir meta-analizde NLR nin
preeklampsi Ongoriisiinde %74 sensitivite ve %64 spesifite ile
kullanilabilecedi sonucuna varilmistir (27). Baska bir arastirmada ise
NLR diizeyinin tiim preeklampsi hastalarinda siddetli preeklampsiyi
ongormedeki degeri arastinimis ancak yapilan incelemede egrinin
altindaki alan istatistiksel olarak anlamh izlenmemistir(28).
Bu calismanin aksine, bizim calismamiz (giincii trimester
NLR diizeylerinin %64.4 duyarlilk ve %62.5 0zgiilliikle tim
preeklampsi hastalari igerisinde siddetli preeklampsi dngoriisiinde
kullanilabilecegini gdstermistir. Bu duyarlilik ve 6zgllik degerleri
baska belirteclerle birlikte kullanimla daha da artirilabilir.

Preeklampsi hastalarinda trombosit indeksleri 6nemli bir arastirma
sahasi olmustur. Freitas ve ark. calismalarinda siddetli preeklampsi
hastalarinda daha diisiik trombosit sayisi ve PCT degerleri; daha
yliksek PDW ve MPV degerleri izlemislerdir (29). Baska bir ¢alismada
ise preeklampsi ve kontrol gruplar arasinda PDW ve MPV diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmamis ve ayni calismada preeklampsi
ve siddetli preeklampsi olgulari arasinda MPV, PDW ve trombosit
sayisi agisindan fark saptanmadigi belirtilmistir (30).

Bizim calismamizda her ¢ grup arasinda PCT ve PDW degerleri
acisindan anlamh fark saptanmadi. Literatirde preeklampsi
hastalar ile kontroller arasinda PCT acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark olmadigini belirten ve preeklampsi hastalarinda

daha diisiik PCT diizeyleri izlendigini belirten calismalar
mevcuttur(16,17,30). Benzer sekilde PDW diizeyleri ile preeklampsi
arasinda iliski oldugunu belirten ve preeklampsi hastalar ve
kontrol gruplari arasinda PDW acisindan anlamli fark saptamayan
calismalar mevcuttur(16,17,30,31). Hem PCT hem de PDW
acisindan literattirdeki veriler geliskilidir.

Preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna gore daha yilksek MPV
degerleri oldugu ve MPV yiiksekliginin hastaligi siddeti ile iliskili
oldugu cesitli calismalarla gdsterilmistir(17,28,31,32). Biz de
literatiirle uyumlu sekilde, MPV diizeylerini, siddetli preeklampsi
grubunda, kontrol grubuna gére daha yiiksek saptadik. Hastaligin
siddeti ve MPV yiiksekligi arasindaki iliski mevcut calisma ile de
desteklenmistir.

Calismamizda literatiile uyumlu sekilde siddetli preeklampsi, artmis
sezaryen orani, preterm dogum, diisiik dogum agirligi, diisiik APGAR
skorlari ve yenidogan yogun bakim (nitesine yatis oranlarinda artis
gibi kotii obstetrik ve neonatal sonuglarla iliskili bulundu. Bundan
dolayl, siddetli preeklampsi 6ngoriisii ve bunun icin kullanilacak
NLR gibi belirteclerle ilgili arastirmalarin bu sonuglari iyilestirmede
faydali olacagini diisinmekteyiz.

SONUC

Biz bu ¢alismamizda hem siddetli hem de preeklampsi gruplarinda
kontrol grubuna gére yilksek NLR ve diisiik PLR diizeyleri saptadik.
Ayrica preeklmapsi hastalarinda daha disik MPV degerleri
bulduk. Ve ciinci trimester NLR diizeylerinin siddetli preeklampsi
ongoristinde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu gosterdik.

Siddetli preeklmapsi 6ngdriisiinde kullanilabilecek diger belirteclerin
NLR ile kombine edildidi ve daha ¢ok katilimci igeren calismalarin
literatiire 6nemli katkilari olabilir. Preeklampsi hakkinda artan bilgi
diizeyinin k6t maternal ve neonatal sonuclarin éngorillmesi ve
onlenmesi igin faydal olacagini diisinmekteyiz.

Cikar catismasi

Yazarlar mevcut calismada herhangi bir organizasyon ile finansal veya finansal
olmayan bir iliskileri olmadigini beyan etmektedirler. Verilerin sorumlulugu yazarlara
aittir ve editorler tarafindan talep edilirse veriler paylasilabilir.
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