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OZET

Amag: Miyeloid hiicre iiretim artisinin bir gostergesi olan immatiir graniilositler enfeksiyon veya
sistemik inflamasyonla iliskilidir. immatiir graniilosit diizeylerinin enfeksiyon ve inflamatuvar
durumlarda bir tam kan sayimi belirteci olarak kullanilabilecegdini belirten calismalar mevcuttur.
Calismamizda immatiir grantilosit diizeylerinin gebelik donemine gore referans araliklarini belirlemeyi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: 1289 adet saglikli gebeden alinmis tam kan sayimi sonuglarmin retrospektif
incelenmesiyle immatir grantilosit (IG-delta notrofil) say1 ve % oranlarn elde edildi. Veriler SPSS 23.0
yazilimi ile analiz edildi. Veriler k-kiimeleme analiziyle gebelik haftalarina gére gruplandirildi. CLSI
standardi C28-A3'e gore parametrik olmayan yontem kullanildi. Gruplarin %90 giiven aralidindaki %?2,5-
97,5 persentil degerleri referans aralidi olarak verildi.

Bulgular: Calismamizda immatiir graniilosit referans aralik degeri 4-25. gebelik haftasi icin 0,01-0,12
(0,11-0,13)109/L, 26-40. gebelik haftas! icin 0,02(0,02-0,03)-0,21(0,20-0,22) 109/L'dir. 4-25. gebelik
haftasinda immatiir grantilosit % orani referans aralik degerleri % 0,2-0,9(0,8-0,9), 26-40. gebelik
haftasi i¢in %0,3-1,6 (1,5-1,7) olarak belirlendi.

Sonug: Yetiskin grup immatiir granilosit referans aralik degerleriyle kiyaslandiginda sagdlikli gebe
popilasyonunda immatiir graniilosit diizeyi ve % orani artmis olarak dederlendirildi. Gebelik dénemine
ait immatiir granilosit referans aralidr verilerimizin kadin dogum uzmanlarinin gebe takiplerinde klinik
karar vermelerine yardimci olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Gebelikte immatiir Graniilosit Diizeyleri
Immature Granulocyte Levels in Pregnancy

ABSTRACT

Aim: Immature granulocytes, an indicator of increased myeloid cell production, are associated with
infection or systemic inflammation. Data on the use of immature granulocyte levels as a biochemical
marker in infection and inflammatory conditions have been reported. In our study, we aimed to
determine the reference intervals of immature granulocyte levels according to the gestational period.

Material and Methods: Immature granulocyte (delta neutrophil) counts and percentages were
obtained by retrospective analysis of complete blood count results obtained from 1289 healthy
pregnant women. Data were analyzed with SPSS 23.0 software. Data were grouped according to
gestational weeks by K-clustering analysis. Nonparametric method was used according to CLSI standard
C28-A3. The 2.5-97.5% percentile values of the groups with 90% confidence intervals were used as
reference intervals.

Results: Immature granulocyte reference interval value is 0.01-0.12 (0.11-0.13) 109/L for 4-25th
gestational week and 0.02 (0.02-0.03)-0.21 (0.20-0.22) 109/L for 26-40th gestational week. The
reference interval values of immature granulocyte % ratio was 0.2-0.9% (0.8-0.9) for 4-25th gestational
week and 0.3-1.6% (1.5-1.7) for 26-40th gestational week.

Conclusions: When compared with the immature granulocyte reference intervals of the adult group,
immature granulocyte values and ratios were found to be increased in the healthy pregnant population.
We think that our IG reference interval data during pregnancy may help gynaecologists to make clinical
decisions in the follow-up of pregnant women.
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GIRIS Ulkemizde dogrudan anne 6liim nedenlerinin

% 3,1 feksiyonlard 7). Gereksi

Gebelik doneminde periferik kan Iokosit . >'1 enfeksiyonlardir (7). Qereksiz

. . . .... . antibiyoterapi kullannminin vicut florasinda

(WBC) ~ dizeyleri  giderek artma  egilimi bozulmaya ve antibiyotik direncine yol
gosterir. LOkosit dilizeyinin miadinda bir y Y Y

acmasi, tedavi edilmemis enfeksiyonlarin
gebe ve fetliste ciddi komplikasyonlara yol
acabilmesi ve gebelik doneminde Kullanila-
bilecek antibiyotik ¢esidinin kisith olmasi gibi
nedenlerle gebelik doneminde fizyolojik
l6kositoz gelistiginin akilda tutulmasinin ve
Kullanilan laboratuvar testlerinin referans
aralik degerlerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
Calismamizda IG dlizeylerinin  gebelik

gebede 9-15x103/ul’'ye dogum sonrasi erken
donemde 25x103/ul’ye kadar yilikselmesi
fizyolojik kabul edilir (1). Notrofil
diizeylerinde artis belirgin iken lenfosit
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmaz (2).

Immatiir graniilosit (IG ) orani (Delta Notrofil
indeksi/DNI) periferik kandaki immatiir
grantlositleri gosteren bir tam kan sayimi

parametresidir. immatiir graniilosit, kemik
iligindeki grantlosit Oncullerinin (myelosit,
promyelosit ve metamyolosit) ortak adi olup,
artmis miyeloid hucre tretimini ifade eder,
enfeksiyon ve sistemik inflamasyonla iliskili-
dir (3). Yapilan calismalar enfeksiyoz ve
inflamatuvar durumlarda DNI'nin biyokim-
yasal belirtec olarak potansiyel rolini
vurgulamaktadir. Literatiirde IG artisini akut
miyokard infarktiisii (AMI), pulmoner emboli,
Kardiyak arrest gibi durumlarin ciddiyet ve
prognozu ile iligkilendiren (4), sepsis (4,5),
DIC (Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon),
peritonit, pndmoni ve st gastrointestinal
sistem kanamalarinda artmis mortalite
lehine degerlendiren (4,6), ayrica perfore/
non-perfore apandisit ayriminda kullanish
oldugunu (6) bildiren calismalar mevcuttur.
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ddnemine gore referans araliklarini belirle-
meyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram
Tip Fakultesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda 2022 yilinda Sysmex 1000
XL SA-01 (Sysmex, dJaponya) hematoloji
analizoriinde calisiimis 1384 adet tam kan
sayimi verisi HBYS sistemi uzerinden
retrospektif olarak degderlendirildi, 1G say1 ve
% oranlart kaydedildi. Tum periferik venoz
kan oOrnekleri K2-EDTA antikoagiilan iceren
tiiplere alinmis ve kan alimindan sonraki ilk
4 saat icinde Sysmex 1000 XL SA-01
hematolgji analizoériinde calisiimis 6rnekler
idi. Calismanin etik kurul izni NEU ilag ve
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Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulundan
alindi (21 Ekim 2022- 2022/4024).

4-40. gebelik haftasinda, 18 yas ve uzeri
olan, hastaneye ayaktan basvuru yapan,
prenatal tarama testinde Kkromozomal
anomali ve noral tiip defekti lehine risk artisi
olmayan, tekil fetiise sahip gebelerin tam
kan saymmi verileri calismaya dahil edildi.
Dogdum eylemi baslamis, acil servis ve yatakl
tedavi birimlerinden gelen, enfeksiyonla
uyumlu laboratuvar sonucu (tam idrar
testinde ve/veya serum CRP dederlerinde
enfeksiyon lehine artis) olan, prenatal tarama
testinde kromozomal anomali ve ndral tup
defekti risk artisi olan gebeler ve cogul
gebeliklere ait tam kan sayimi verileri
calisma kapsami disinda tutuldu.

Veriler SPSS 23.0 yazilimi (Statistical Product
and Service Solutions Corporation, Chicago,
Illinois, U.S.A) ile analiz edildi. Normallik testi
ile degerlendirildiginde verilerin normal
dagilima uymadiqi gézlendi (p<0,05).
Gruplama igin k kiimeleme analizi yapildi.
Gruplamaya etki eden faktorler Anova testiyle
degerlendirildi. istatistiksel yargi a = 0.05
diizeyinde belirlendi. Referans araliklarimi
tanimlamak icin Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) standardi C28-
A3'e goOre parametrik olmayan yontem
kullanildi. Referans araliklar1 saglikli gebe
kadmlar icin % 90 giiven aralidinda, 1G
degerlerinin 2,5. ve 97,5. yiizdelik dilimler
arasini iceren araliklar olarak tanimlandi.

Modifiye z degeri = 3,5 disi olan veriler ug
deger olarak degderlendirilip veri setinden
uzaklastirildi [modifiye z =0.6745.(x-ortanca)/
ortanca mutlak sapma]. K-kiimeleme
yontemiyle 40 hafta uzeri gebelikler ve ug
verilerek cikartildiktan sonra 1289 adet 1G
verisi; 4-25. GH olan gebeler (grup 1), 26-40.
GH olan gebeler (grup 2) seklinde 2 grup
olarak gruplandirldi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen gebelerin yas
ortalamasi grup 1'de (n=500) 27,24+4,98
yil, grup 2‘de (n=789) 27,59+5,45 yil idi. Yas
ve IG degerleri arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p= 0,3).

Gruplandirma tizerine gebelik haftasinin
etkisi istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), IG
saytr ve oraninin etkisi cok anlamh
(p<0,0001) olarak degerlendirildi. Gruplarin
u¢ degderler cikartildiktan sonraki IG degeri
ve % oraninin tanimmlayici istatistiksel verileri
Tablo 1'de verilmistir. Gruplarin Gebelik
Haftasina Gore Referans Araliklar: Tablo 2’ de
verilmistir. Klinik  kullanima kolaylik
sadlamak amaciyla veriler trimester bazinda
diizenlendi. Gebelik trimesterlerine gore IG
referans araliklar1 Tablo 3’te verilmistir. 2.
trimester dederleri icin 13- 25 GH ve 26-28.
GH olmak ilizere iki ayri deder aralidi
belirtilmistir. 1G verileri ve % oranlarma
iliskin kutu grafigi Sekil 1 ve Sekil 2'de
verilmistir.

Tablo 1. Gruplarin Tamimlayic istatistiksel Sonuglari
Table 1. Descriptive Statistical Results of the Groups

Grup 1
Degiskenler N Ortalama Ortanca Min.
IG % 500 0,40 0,00
IG (10°L) 500 0,04 0,00
Yas (yil) 500 27,20 18

Grup 2
Maks. n Ortalama Ortanca Min. Maks.
09 789 0,70 0,10 1,70
0,14 789 0,08 0,01 0,23
42 789 27,59 18 42,00

I1G: immatiir Graniilosit, GH: Gebelik Haftasi Grup 1: 4-25. GH, Grup 2: 26-40. GH, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Tablo 2. Gruplarin Gebelik Haftasina Gére Referans Araliklari
Table 2. Reference Ranges of Groups According to Gestational Week

n 1G 10°/L
Grup 1 500
Grup 2 789

IG: immatiir Graniilosit, Grup 1: 4-25. Gebelik Haftasi,

0,01-0,12(0,11-0,13)
0,02(0,02-0,03)-0,21(0,20-0,22)

IG %
0,2-0,9 (0,8-0,9)
0,3-1,6 (1,5-1,7)

Grup 2: 26-40. Gebelik Haftasi

Tablo 3. Gruplarin Gebelik Trimesterlerine Gore Referans Araliklari
Table 3. Reference Ranges of Groups According to Pregnancy Trimesters

N 1G Degeri (10°/L) 1G (%)
1.Trm (4-12.GH) 157 0,01-0,12(0,11-0,13) 0,2-0,9 (0,8-0,9)
2.Trm (13-25.GH) 343 0,01-0,12 (0,11-0,13) 0,2-0,9 (0,8-0,9)
2.Trm (26-28. GH) 52 0,02 (0,02-0,03)-0,21(0,20-0,22) 0,3-1,6 (1,5-1,7)
3.Trm (29-40. GH) 737 0,02 (0,02-0,03)-0,21(0,20-0,22) 0,3-1,6 (1,5-1,7)

Trm: Trimester, GH: Gebelik Haftasi, IG: immatiir Graniilosit

o

Sekil 1. Gruplarmn IG Degerleri

AN

Sekil 1. Gruplarin IG Oranlari
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TARTISMA

Referans grup farklilidi, beslenme aliskan-
liklart gibi nedenlerden dolayr CLSI her
laboratuvarin  kendi  referans  araligmmi
belirlemesini 6nermektedir (8). Gebelik
sureci inflamatuvar bir siire¢ olup, gebelikte
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve lokosit
diizeylerindeki fizyolojik artis ile enfeksiyona
badh artis arasinda ayrnim yapabilmek
hastaya gereksiz ya da yetersiz tedavi
riskinden kaginmak icin 6nem tasimaktadir.

IG rutin kullanima girmeye aday bir tam kan
sayimi parametresidir. Gebelik doénemine
0zgu hematolojik degisiklikler oldugu ve
mevcut uretici firma referans araliklarinin
gebe popiilasyonunu kapsamadidi bilinmek-
tedir. Gebelik sirasinda IG referans araliklari-
nin belirlenmesi, Klinik kullanimda 1G duizey-
lerinde go6zlenen artisin fizyolojik-patolojik
ayrimmnin yapilmasina yardimci olabilir.

Roehrl ve ark. (9)nin yas ortalamasi 20 (O-
99) yil olan ve yas-IG degerlerini arastiran
calismalarinda IG degerlerinin 10 yas alti ve
tizerinde olan Kisilerde yaklasik 2 kat fark
aosterdigi, 10 yas tlizeri grupta IG
degerlerinin yasa gore farklihik gostermedigi
bildirilmistir. Ling-Ling Yu ve ark. (10)'nin Cin
gebe poptilasyonundaki calismalarinda
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(n=1372 Sysmex XE-5000) yas ve IG
degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir. Calismamizda yas ve IG
degerleri arasinda istatistiksel anlamlhilik
bulunmamis olup verilerimiz literatiir ile
uyumludur (9,10).

Gebe olmayan yetiskin grupta IG referans
aralidi degerleri L. Van Pelt ve ark. (11)'nin
calismasinda (20-92 yas, n=15803, Sysmex
XN) 0,03 (0,01- 0,07) x109/L olarak belirlen-
mistir. Benzer sekilde Florin ve ark. (12)'nin
calismalarinda (n=199, Sysmex XN 1000) IG
diizey ve oran 0,01-0,05 x 109/L - % 0-0,8,
Park ve ark.(13)'nin calismasinda (n=280,
Sysmex XN) 0-0,04 x 109/L-% 0-0,5, Monteiro
ve ark. (14) (n=115)nin calismasinda O -
0.06 x 109/L- % 0-0.6 olarak saptanmistir.
Calismamizda 4-25 GH olan gebelerde (grup
1) IG duzeylerini gebe olmayan yetiskin
verileriyle benzer saptadik. 26-40 GH olan
gebelerde (grup 2) ise IG diizeyleri belirgin
sekilde yuksek idi (p<0,0001). Grup 1'deki
IG verilerinin gebe olmayan populasyonla
benzerliginin WBC ve noétrofil dizeylerinin
gebelik sonlarina dogru artmasindan (15) ve
gebelikte hemodinamik degisikliklerin 2.
trimester orta ve sonlarinda belirginlesme-
sinden kaynaklandigimi diisti-nityoruz.

Fernandez-Suarez ve ark.(16)'nin prospektif
calismalarinda trimesterlere goére siniflan-
dirnlmamis toplam 698 gebeye ait tam kan
sayimi sonucundan 100linde hematoloji
analizoriinde (SE-9000TM) IG yuksekligi
uyarist saptanmis; yiiksek IG degeri uyarisi
olan Orneklerin %?2’'sinin 1. trimester,
%16’'smmn 2. trimester ve %82'sinin 3.
trimester gebeliklerine ait tam kan sayimi
ornekleri oldugunu bildirilmistir. Arastirmada
yiiksek IG uyarisi olan gebelerle diger
gebeler arasinda erken membran rupturi,
erken dogum eylemi gelismesi, dogqum sekKli,
Streptococcus agalactiae tagyiciigi, kordon
komplikasyonlari ve anemi gibi Kklinik
durumlarin gelismesinde farklilik olmadig,
gebelerde IG yiiksekliginin manuel hiicre
sayimmini gerektirecek Kklinik bir dnemi
bulunmadigi bildirilmistir. Calismamizda =
26 GH grubunda (grup 2) IG degerlerinde

ylikseklik olmasi Fernandez-Suarez ve
ark.'nin IG yiiksek olan kan Orneklerinin %
82'sinin 3. trimester gebeliklerine ait olmasi
bilgisiyle uyumludur. Arastirmacilarin 1G
yuksekligi uyarisinin bircok Klinik
komplikasyonla iligkili olmadigini belirtmeleri
calismamizdaki 26. GH ve uzeri saglikh
gebelerde IG diizeylerinin yliksek olmasini
desteklemektedir. Yine Matsubara ve ark.'nin
(17) gebe kadinlarda grantilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) diizeylerinin yiksek oldugu

tespitleri calismamizda  gebelerde IG
diizeylerinde  artis olmasini  destekler
niteliktedir.

Ling-Ling Yu ve ark. (10) Cin toplumunda
yaptiklar1 calismalarinda 1., 2. ve 3. trimester
gebelerin 1G degerleri arasinda [3.trimester
(0,018-0,456)x109/L>2. trimester (0,007-
0,247)x109/L > 1. trimester (0,003-0,091) %
109/L)] istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugunu belirtmislerdir (p<0,05). Calisma-

mizda 3. trimester IG referans aralidi
degerlerinin  [0,02 (0,02-0,03)-0,21(0,20-
0,22)], 1. trimester IG degerlerine [0,01-

0,12(0,11-0,13) ] gore yiiksek olmasi Ling-
Ling Yu ve ark.nin verileriyle uyumludur.
Trimesterlere ait IG degerlerindeki kismi
farkin Cin ve Turk topluluklarinin farklihgmn-
dan kaynaklandigini distiniiyoruz. Calisma-
mizda 2. trimester 1G degerleri icin ayri1 bir
referans aralidi olusmamustir. 2. trimester 1G
verilerimiz gebelik haftasinin 25’in  altinda
veya ustunde olmasina gore farkli dagihim
gostermis olup, gebelik haftasinin yakin
oldugu trimesterle aym deger araligina
girmistir (<25 GHya ait olan IGler 1.
trimester aralidinda, = 26 GH'ya ait olan
IG’ler 3. trimester araligindadir).

Calismamiz yeterli sayida gebe verisi ile
yapilmis retrospektif bir calismadir. Saglikh
gebe popiulasyonu verilerinin degerlendirile-
bilmesi amaciyla calisma dislama Kriterleri
genis kapsamli tutulmus, yatish tedavi goren,
dogum eylemi baslayan ve enfeksiyon
tanisin1 destekleyen ek laboratuvar bulgusu
bulunan gebelerin IG verileri calisma
kapsami disinda birakilmistir. 1G verilerinin
dogrudan trimester kapsaminda dedil

Trk Klinik Biyokimya Derg 2024;22(2)



gebelik haftalarma gore gruplandiriimis
olmasi calismamizin 6zgin yoniinu olustur-
maktadir. Gebelik dénemine ait 1G referans
arali@i verilerimizin gebe takibinde kadin
dodgum uzmanlarinin klinik karar vermelerine
yardimci olabilecegini diisiiniyoruz.
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