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Amag: Preterm erken membran riiptiirii (PEMR ) sonrasi, doguma kadar gecen siirenin belirlenmesinde, Nétrofil -Lenfosit orant (NLR), Lenfosit-
Monosit oran1 (LMR), Trombosit-Lenfosit oran1 (PLR), Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) ve C- reaktif protein (CRP) degerlerinin roliinii arastir-
maktir.

Gerec ve Yontem: Calismada kullanilan veriler, kurumsal inceleme kurulumuzun onayi alinarak Ocak 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasi hastane
kayitlarindan toplanmustir. Aktif dogum eyleminde olmayan, 34 gebelik haftasinin altindaki PEMR tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Tiim hastalarin CRP, NLR, LMR, PLR ve MPV degerleri, hastalara antibiyotik profilaksisi ve akciger maturasyonu i¢in betametazon dozu verilme-
den, ilk bagvuru aninda alman laboratuvar testlerinden elde edilmistir. Hastalar membran riiptiirinden doguma kadar gecen zamana gore iki gruba
ayrilmis; Grup 1'deki hastalar ilk 72 saatte spontan dogum eylemi baglayanlar, Grup 2'deki hastalar ise 72 saatten sonra spontan dogum eylemi basla-
yanlar olarak tanimlanmustir. Iki grup CRP, NLR, LMR, PLR ve MPV degerleri agisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Caligmaya kriterleri saglayan 172 hasta dahil edilmistir. Grup 1’de Grup 2’ye gore CRP (ortanca degerler sirasiyla 1,08 ve 0,75
(p =0,012)) ve NLR (ortanca degerleri sirasiyla 6,68 ve 4,74 (p =0,001)) daha yiiksek saptanirken, LMR (ortanca degerler sirasiyla 3,00 ve 4,07
(p =0,001)) daha diisiik saptanmustir.

Sonu¢: PEMR olan hastalarda doguma kadar gegen siirenin kisa olmasi yiiksek NLR ve CRP ile diisik LMR degerleri ile iligkilidir. Bu hastalara
danigmanlik verilebilmesinde ve hastalarin takibiyle ilgili kosullarin belirlenmesinde yardimei olabilir.

Anahtar Sozciikler: CRP, fnﬂamatuar Belirtegler, Lokosit, Preterm Erken Membran Riiptiirii.

ABSTRACT

The Role of the Systemic inflammatory Markers in the Clinical Follow-Up of Pregnant Women with Preterm Premature Rupture of
Membranes

Objective: To investigate the role of Neutrophil-Lymphocyte ratio (NLR), Lymphocyte-Monocyte ratio (LMR), Platelet-Lymphocyte ratio (PLR),
Mean Platelet Volume (MPV), C- reactive protein (CRP) values in determining of the time until delivery after preterm premature rupture of membra-
nes (PPROM).

Material and Method: The study data were collected from the hospital records between January 2017 and December 2018. The patients with pprom,
below 34 weeks of gestation were included in the study. The CRP, NLR, LMR, PLR and MPV values of the patients were obtained from the blood
sample taken at the first admission before antibiotic prophylaxis and betamethasone dose for lung maturation. The patients were divided into two
groups; the patients in group 1 were defined as those who started spontaneous delivery in the first 72 hours, and the ones in group 2 as those who
started spontaneous delivery after 72 hours. The two groups were compared in terms of their CRP, NLR, LMR, PLR and MPV values.

Results: The study included 172 patients who met the inclusion criteria. There was no significant difference between the two groups in terms of PLR
and MPV values. CRP, NLR and LMR mean values of group | and group Il were calculated as (1.08; 6.68; 3.00 and 0.75; 4.74; 4.07) respectively
(p =0.012, p =0.001, p =0.001).

Conclusion: In the patients with pprom, high NLR, CRP and low LMR values may be helpful to predict delivery within 72 hours and provide appro-
piate patient counseling. CRP, Inflammatory Marker, Leukocyte, Preterm Premature Rupture of Membranes (PPROM).
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Dogum eylemi baglamadan o6nce meydana gelen (PEMR) olarak adlandirilir (1). PEMR tiim gebeliklerin
membran riiptiiri,, erken membran riiptiiri (EMR) yaklasik %1-3'tinde goriiliir ve tiim erken dogumlarin

olarak adlandirilirken bu durum 37. gebelik haftasindan yaklasik iigte birinden sorumludur (2). Spontan memb-
6nce meydana gelirse preterm erken membran riiptiri ran riliptiiriiniin patogenezi tam olarak anlasilmamistir

ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar, PEMR ’nin
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ana etyolojik mekanizmasmin inflamasyon oldugunu
gostermistir (3, 4). PEMR’de inflamasyonun rolii bir-
cok calismada degerlendirilmis ve ¢esitli inflamatuar
belirtegler ile arasinda anlamli iliski bildirilmistir (5-7).
Notrofiller, lenfositler ve trombositler inflamasyonun
kontroliinde rol oynar ve sistemik inflamasyon, notrofi-
li, lenfopeni ve trombositoz gibi dolasimdaki kan hiic-
relerinin miktar ve bilesimindeki degisikliklerle iliski-
lidir (8). Ortalama trombosit hacmi (MPV), nétro-
fil/lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit/lenfosit orani
(PLR) yakin zamanda birgok hastalikta yeni inflama-
tuar belirtegler olarak aragtirnlmistir (9, 10). MPV,
trombosit sayisint ve aktivitesini gosteren ve inflamas-
yon ve inflamasyon siddeti ile iliskili olan potansiyel
bir belirtegtir. NLR, otoimmiin ve enflamatuar hastalik-
larin aktivitesini tahmin etmek i¢in yararl olabilir (11).
PLR, ¢esitli hastaliklarda enflamatuar durum igin bir
indeks olarak kullanilir (12). Bu belirtegler ¢esitli kli-
nik durumlarda hastalart1 ve hastaligin prognozunu
belirlemede veya saglik durumunu 6ngérmede kullani-
labilecegi onerilmektedir (13).

Bu ¢alisma ile PEMR olan gebelerin klinik izleminde
sistemik inflamatuar belirteglerin (Lenfosit-Monosit
oramt (LMR), NLR, PLR, MPV ve C- reaktif protein
(CRP)) roliinii arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan veriler retrospektif olarak kurum-
sal inceleme kurulumuzun onayr alinarak Ocak 2017
ile Aralik 2018 tarihleri arasinda tek bir {igiinciil mer-
kezin veritabanindan toplandi. Calismaya 34. gebelik
haftasinin altinda PEMR tanist alan hastalar dahil
edilmistir. PEMR tanisi, amniyon akisinin goriilmesi
veya vajinada amniyotik sivinin birikmesi, yada tant
testi olan vajinal akintida insiilin biiylime faktorii bag-
layic1 protein (IGFBP) -1 (Actim® PROM ) mevcudiye-
ti ile konuldu. T1bbi kayitlardan maternal yas, parite,
tan1 yontemi, membran riiptiiriiniin gergeklestigi ve
dogum sirasindaki gebelik yasi, doguma kadar gecen
stire kaydedildi. Tiim hastalarin CRP, NLR, LMR, PLR
ve MPV degerleri, hastalara antibiyotik profilaksisi ve
akciger maturasyonu i¢in betametazon dozu verilme-
den, ilk bagvuru aninda alinan laboratuvar testlerinden
elde edilmistir. NLR mutlak nétrofil sayisinin mutlak
lenfosit sayisina boliinmesi ile, PLR mutlak trombosit
sayisina boliinen mutlak lenfosit sayisi ile, LMR mut-
lak lenfosit sayisina boliinen mutlak monosit sayisi
olarak tamimlandi. Hastalar membran riiptiiriinden
doguma kadar gegen zamana gore iki gruba ayrilmus;
Grup 1'deki hastalar ilk 72 saatte spontan dogum eyle-
mi baslayanlar, Grup 2'deki hastalar ise 72 saatten
sonra spontan dogum eylemi baslayanlar olarak tanim-
lanmistir. Tki grup CRP, NLR, LMR, PLR ve MPV
degerleri agisindan karsilastirilmistir.

Gestasyonel 24 haftadan 6nce membran riiptiirii olan-
larda gebeligin sonlandirilmast ve gestasyonel 34 haf-
tadan sonra ise dogum indiiksiyonuna baglanmasi ne-
deniyle 24 hafta 0 giinden kiigiik gebelikler ile 34 hafta
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0 giinden biiyiik gebelikler ¢alisma dis1 birakildi. Gegi-
rilmig uterin cerrahi Oykiisii olanlar ve sezeryan ile
dogumu gergeklesen hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
Ayrica cogul gebelikler, hematolojik bozukluklar,
maligniteler, karaciger hastaligi, otoimmiin hastalik
Oykiisii, gestasyonel diyabetes mellitus ve preeklampsi
gibi gebeligin herhangi bir inflamatuar hastaligi, her-
hangi bir akut veya kronik enfeksiydz veya inflamatuar
hastalig1 olan kadinlar ¢alisma dist birakildi.

Veriler SPSS versiyon 23.0 kullanilarak analiz edildi.
p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler normal
dagilmadiginda analiz icin medyanlar ve ceyrekler
arast aralik degerleri kullanildi. Medyan degerleri kar-
silastirmak icin Mann-Whitney U testi ve normal dagi-
lim gosteren sayisal degiskenleri karsilagtirmak igin
Bagimsiz Orneklem T-Testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler ortalama + SD olarak ifade edildi.
iki grup arasindaki kategorik degiskenleri karsilagtir-
mak icin Ki-kare testi kullanildi. Kategorik degiskenler
frekans ve/veya yiizde olarak ifade edildi.

BULGULAR

Calismaya kriterleri saglayan 172 hasta dahil edilmis-
tir. Bunlardan 84’inde membran riiptiirii sonras1 72
saat icinde dogum gerceklesmis olup, 88 gebede
PEMR sonrast doguma kadar gecen siire 72 saati as-
mistir. Tablo 1°de gebelerin demografik 6zellikleri
gosterilmektedir. Gruplar arasinda maternal yas ve
dogumdaki gestasyonel hafta benzer bulundu (sirasiyla
p =0,366, p= 0,079). Parite, tan1 yontemi ve membran
rliptiiriiniin meydana geldigi gestasyonel hafta ile do-
guma kadar gegen siire arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (sirastyla p =0,001, p =0,001,
p =<0,0001) (Tablol).

Tablo 1. Gruplar arasinda demografik ozelliklerin karsilagtirmasi.

Doguma Doguma
kadar gecen kadar gecen p
siire <72 sa siire > 72 sa degeri
(n=84) (n =88)
Maternal yag? 27,00 (8) 28,50 (10) 0,366
Nullipar® 45 (%64,3) 25 (%35,7) 0.001
Multipar® 39 (%38,2) 63 (%61,8) ’
Tan1 yontemi®
Aktif akis 67 (%57,3) 50 (%42,7) 0,001
IGFBP-1 (+) 17 (%30,9) 38 (%69,1)
Tanida gestasyonel hafta? 33,00 (3) 30,00 (6) <0,0001
Dogumda gestasyonel 33,00 3) 32,00 (5) 0,079

hafta®

® Mann-Whitney (ortanca (ceyrekler arasi aralik)), b Ki-kare testi
(say1 (yviizde)), IGFBP-1: Insiilin biiyiime faktorii baglayict protein-1.

Gruplar arasi laboratuvar test sonuglarinin karsilastir-
masi tablo 2°de gosterilmektedir. Grup 1°de Grup 2’ye
gore CRP (ortanca degerler sirasiyla 1,08 ve 0,75
(p =0,012)) ve NLR (ortanca degerleri sirasiyla 6,68 ve
4,74 (p =0,001)) daha yiiksek saptanirken, LMR (or-
tanca degerler sirasiyla 3,00 ve 4,07 (p =0,001)) daha
diisiik saptanmistir. Doguma kadar gegen siire ile 16ko-
sit sayisi, notrofil sayisi, monosit sayisi, CRP, NLR,
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LMR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilk  saptanmistir  (sirasiyla  p  =<0,0001,
p =<0,0001, p =0,044, p =0,012, p=0,001, p =0,001).
Lenfosit sayisi, trombosit sayisi, MPV ve PLR degerle-
ri her iki grupta da benzerdi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasinda laboratuar sonuglarumn karsilastirmasi.

- Doguma
soensires7s  ladargesen  p
ge¢ —am siire > 72 sa degeri

sa (n =84) (n=88)

Lokosit sayis1 (10% /uL)? 12,85 (6,59) 10,38 (3,67) <0,0001
Nétrofil sayist (10° /uL)? 10,61 (6,40) 7,67 (3,36) <0,0001
Lenfosit sayist (10° /uL)° 1,58+0,57 1,69+0,58 0,199
Monosit sayist (10° /uL)° 0,50+0,22 0,44+0,18 0,044
Trombosit (10° /uL)° 261,35+£68,17 257,10+68,56 0,685
MPV/(fL)? 8,90 (1,00) 8,70 (1,08) 0,067
CRP(mg/L)? 1,08 (1,90) 0,75 (0,88) 0,012
NLR? 6,68 (7,43) 4,74 (4,01) 0,001
LMR? 3,00 (2,35) 4,07 (2,03) 0,001
PLR? 169,50 (124,47) 152,58 (81,64) 0,119

& Mann-Whitney (ortanca (¢eyrekler arasi aralik)), ® Bagimsiz Or-
neklem T Testi (ortalama + SD), MPV: Ortalama trombosit hacmi,
CRP: C- reaktif protein, NLR: Notrofil/lenfosit orani, LMR: Lenfosit-
Monosit orani, PLR: Trombosit/lenfosit orant.

TARTISMA

PEMR’in patogenezinde gesitli faktorler 6ne siiriilsede,
enfeksiyon veya inflamasyon preterm dogumu baglatan
o6nemli bir nedendir (3, 5-7). Calisgmamizda membran
riptiiriinden doguma kadar gecen siirenin 72 saatten
kisa stirdiigii gebelikler icin daha yiiksek 16kosit, ndtro-
fil, monosit, CRP, NLR ve diisiik LMR degerleri bu-
lundu. Bu sonuglar inflamasyonun siddeti ile doguma
kadar gegen siirenin ters orantili oldugunu diistindiir-
mektedir.

Lokosit alt tipleri olan lenfosit, ndtrofil ve monosit
seviyeleri sistemik inflamatuar olaylarda degisiklik
gostermektedir. Gebelikle iliskili olan veya olmayan
bir¢ok ¢alismada NLR ve PLR'nin prognostik ve pre-
diktif degerlere sahip oldugu gosterilmistir (14-18).
Gebelikle iligkili olarak intrahepatik kolestaz, hipere-
mezis gravidarum ve preeklampside yiiksek NLR de-
gerleri bildirilmistir (19-21). Ayrica spontan preterm
dogum eyleminde (22) ve PEMR’de NLR degerlerinin
daha yiiksek oldugu (23, 24) ve PEMR o6ngoriisiinde
faydali oldugu gosterilmistir (23). PEMR sonrasi do-
guma kadar gegen siire ile NLR ve PLR arasindaki
iligkiyi arastiran diger bir ¢alismada, NLR ve PLR ile
latent donem arasinda iligki saptanmamustir (25). Bizim
¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak NLR degeri
72 saat iginde dogum yapanlarda anlamli olarak daha
yiksek bulunmugstur. Bununla birlikte bu caligmayla
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benzer olarak ¢aligmamizda PLR degerleri ile doguma
kadar gegen siire arasinda anlamli bir iligki izlenme-
mistir.

Inflamatuar durumlarda trombositlerde aktivasyon (26)
ve lenfosit sayisinda azalma sik goriilen bir bulgudur
(27). Buna bagl olarak inflamasyonla iligkili birgok
hastalikta PLR degerlerinde artigin hastaligin taninma-
sinda ve prognozun Ongoriilmesinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (28-32). Ekin ve ark.(6) PEMR olan olgu-
larda ilk trimester trombosit sayisinda artiy ve MPV
diizeylerinde azalma bildirmistir. Diger bir ¢aligmada
PLR’nin PEMR olusumu ile iligkisi aragtirilmis ve hem
PEMR hem de olumsuz maternal ve neonatal olaylarla
iligkili oldugu gosterilmistir (24). Yakin tarihli bir
calismada, arastirmacilar PEMR’li olgularda nétrofil,
trombosit ve lenfosit sayimlarindan elde edilen “Siste-
mik Immiin Inflamasyon Indeksi”ni kullanms ve
olumsuz neonatal sonuglart 6ngdrebilecegini bildirmis-
lerdir (33). Baz1 ¢alismalarda ise PRL ve PEMR ara-
sinda bir iligki saptanmamustir (25, 26). Bizim calig-
mamizda da doguma kadar gegen siire ile PRL ve MPV
arasinda iliski saptanmamustir.

Preterm dogum yapan gebelerde LMR'nin incelendigi
bir ¢alismada artmis LMR ile preterm dogum arasinda
anlaml iliski oldugu bildirilmistir (22). Calismamizda
ise LMR’nin dogumu 72 saat i¢inde gerceklesenlerde
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu
sonucun diger indekslerde oldugu gibi kronik infla-
masyonda azalan lenfosit sayisina bagli oldugunu dii-
sunuyoruz.

Intrauterin enfeksiyonun erken tanmmasi amacryla
CRP ve lokosit sayist da kullamlmaktadir (34).
PEMR’li gebelerde klinik enfeksiyon belirtisi olmasa
bile CRP’de ki artis inflamasyon gelisimini diigiindiir-
mektedir (35). Calismamizda da doguma kadar gegen
siire 72 saatten kisa olanlarda anlamli olarak daha yiik-
sek CRP ve 16kosit diizeyleri goriilmiistiir.
Calismamizin bazi simirliliklart vardir. Hastalarimizin
membran riiptiiri sonras1 rezidii amniyon sivisi ve
vajinal grup B Streptokok kiiltiir sonuglar1 ve preterm
dogum Oykiisii ve servikal uzunluk gibi prognostik
faktorler calismaya dahil edilememistir.

Sonug olarak inflamatuar durumlarda degisiklik goste-
ren 16kosit, nétrofil, monosit, CRP ile NLR ve LMR
belirtegleri PEMR olgularinda doguma kadar gecen
siireyi ongérmekte faydali goriinmektedir. Membran
rliptiiriinden sonra doguma kadar gegen siirenin 6ngo-
riilebilmesi ailenin bilgilendirilmesi ve dogum sartlari-
nin uygun hale getirilebilmesi i¢in dnemlidir.
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