GIRIiS

HELLP sendromu, agir preeklampsi ve eklampsi hastalarinin %5-
10’'unda gobrulen, hemoliz, karaciger enzim yuUksekligi ve trombositopeniyi
iceren bir tablodur. Sendrom; Kklinik 6&zelliklerini tanimlayan Hemolysis
(hemoliz), Elevated Liver Enzymes (karaciger enzimlerinde ylUkselme) ve
Low Platelet Count (trombositopeni) kelimelerinin bas harflerinin bir araya
getiriimesiyle HELLP Sendromu olarak tanimlanmigtir (1).

HELLP sendromu varliginda, hem gebenin hem de fetisin morbidite
ve mortalite riski artmaktadir. HELLP sendromu ilk olarak 1982'de
tanimlanmisg olmasina ragmen tedavisi henlz netlesmemistir. Bu nedenle
dogum hekimlerini ilgilendiren temel bir sorun olarak guncelligini korumaya
devam etmektedir. HELLP sendromuna nasil tani konulacadi ve bu
sendromun nasil tedavi edilecegine karar vermek obstetrisyen agisindan

onemlidir.

HELLP sendromu olan hastalarin net olarak tanimlanmasi son
zamanlarda yapilmigtir. Chesley ’in (2) yapmig oldugu tanimlamada
preeklampsinin, mikrotrombdislere ve trombosit tiketimine yol agabilecegi ve
asikar koagulopati gelismesinin kéti prognoz tasidigr belirtilmistir. 1974°de
Kitzmiller ve ark. (3), agir preeklampsisi olan bir hasta grubunda ciddi
trombositopeni  oldugunu  belirlemiglerdir. Onceki vaka serilerinde,
hipertansiyon, karaciger hastaligi ve koagulopatinin  kétl maternal-fetal
sonuca neden oldugu yayimlanmistir (4-6). Goodlin ve ark. (7, 8) ise 6dem-
proteinUri-hipertansiyonun agir formunu nobet gecgirme riski olan grup ve

multiple organ yetmezlIigi grubu olmak Uzere ikiye ayirmislardir

HELLP sendromu olan hastalarda genellikle nonspesifik veya belirgin
olmayan bulgular vardir. Hastalar, sikliklari %36 ile %86 arasinda degisen
bulanti, epigastrik agr veya sag Ust kadran agrisindan yakinmaktadirlar (1,
9). Hastalarin 1/3’'Unde basagdrisi ve bulanik, ¢ift gérme gibi gérme ile ilgili
bozukluklar gérilebilir (10). Hastalarin ¢ogunda hipertansiyon gérilmesine
ragmen %15’inde hipertansiyon olmayabilir. ProteinUrinin derecesi, hastaligin



ciddiyetini yansitmayabilir. GUnkl vakalarin %9’unda spot idrarda proteindri
yalnizca bir pozitifdir ve diger %6’lik bir grupta proteintri yoktur (11). Fizik
muayenede, sag Ust kadran hassasiyeti, 6dem ve hiperrefleksi gibi ek
bulgular tespit edilebilir (12).

HELLP sendromu, cesitli arastirmacilar tarafindan farkh sekillerde
tanimlanmigtir. Otdrler hemoliz, karaciger disfonksiyonu ve trombositopeni
Gclistnin tani icin gerektigi konusunda hem fikir olmalarina ragmen, spesifik
kriterler konusunda farkliliklar ortaya koymaktadirlar.

Tablo-1: HELLP sendromunda tani kriterlerinin karsilastiriimasi

Weinstein (1) Sibai ve ark. (11) Martin ve ark. (13)
Hematokritte
H i Belirti ) Anormal periferik yayma, Lglﬁmfé“
emoliz irtilmemi
elriimemis LDH >600 >
veya kanama
veya TB>1.2 diyatezi
Karaciger enzim  Belirtiimemis AST >70 AST >48
yUksekligi ALT >24
Trombositopeni  <100.000/mm? < 100.000/mm? < 100.000/mm?

TB:Total billiribin, LDH:Laktat dehidrogenaz, AST:Aspartat amino transferaz,
ALT:Alanin aminotransferaz

Tablo1 Weinstein (1), Sibai ve ark. (11), Martin ve ark. (13) tarafindan
ileri sUrdlen G¢ 6nemli kriter grubunu gdstermektedir. Bu arastirmacilarin
hepsi, trombosit sayisinin 100.000/mm®@in altinda olmasini gerektigini
O6nermelerine ragmen, hemoliz ve karaciger enzim degisiklikleri konusunda
farkliliklar ortaya koymaktadirlar. Weinsteinin (1) orijinal ve genisletiimis
serisindeki hastalarinin timinde, hemoliz ve karaciger enzim anormallikleri
ile ilgili kanit vardir ancak anormalliklerin derecesi ve gercek laboratuvar
testleri acikgca belirtiimemistir (1, 9). Hemolizi tanimlamada Sibai ve ark. (10,
11), karakteristik eritrosit morfolojisi olan anormal periferik yayma ile artmis
laktat dehidrogenaz (LDH) veya artmig total bilirubin (TB) seviyelerini



kullanmiglar. Martin ve ark. ise (11, 13-15), hemolizi tanimlamada LDH
yUukselmesi varliginda baska bir neden olmaksizin hematokrit seviyesinde
dismeyi veya klinik kanama diyatezini kullanmislardir. Yine Martin ve ark.
(11, 13-15) HELLP sendromunun tanisinda Sibai ve ark.nin (10) tani
kriterlerindeki kadar yiksek LDH veya karaciger enzim seviyesini
kullanmamislardir. Biz de klinigimizde HELLP sendromunun tanisinda Sibai

kriterlerini kullanmaktayiz.

HELLP sendromu preeklampsiye gbre daha erken gebelik yasinda
ortaya cikabilir (16). Vakalarin yaklasik olarak 1/3’0 ilk kez postpartum
periyotta tani alir (10). Preeklampsinin klasik profilinden farkh olarak, HELLP
sendromu siklikla multiparlari ve beyazlari etkilemektedir (10). Gebelikteki
hipertansif hastaligin %4 ile %12’si HELLP sendromu ile komplike olur (10,
17). Sibai ve ark.’nin (10) serilerinde agir preeklampsi olgularinin %20’sinde,
eklampsi vakalarinin %10’unda HELLP sendromu ortaya ¢ikmigtir. Hastaligin
klinik semptom ve komplikasyonlari Tablo-2 ve 3’ de gérilmektedir (18).

Tablo-2: HELLP sendromunun klinik semptomlari

Klinik Semptomlar insidans (%)

Huzursuzluk 90

Bulanti, kusma 36-50
Epigastrik agri 65-90

Sag Ust kadranda hassasiyet 80

Basagrisi 31

Sarihk 5

Yiksek tansiyon 80

Go6rme bozuklugu 6




Tablo-3: HELLP sendromunun komplikasyonlari

Komplikasyonlar insidans (% )
Dissemine intravaskiiler koagtilasyon (DiK) 20-38
Plasenta dekolmani 16-20
Akut renal yetmezlik 7-8
Pulmoner 6dem 4-7
Retina dekolmani 0.9
Ciddi hepatik komplikasyonlar 0.9
intra abdominal kanama igin laparatomi 2
Plevral eflizyon 6
Yetiskin respiratuar distress sendromu 1
Serebral 6dem 1

Kan (riin{ transflzyonu

Hastalidin etiyoloji ve patofizyolojisinde diger mikroanjiopatik
hastaliklarda oldugu gibi endotel hasari sorumludur. Vaskuler endotel, damar
tonusunu koruyan metabolik aktif bir bariyerdir. intimal hasar nedeniyle
trombositler aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan seratonin ve
tromboksan Uretilir. Trombosit agregasyonu endotel hasarini arttinr. Bu
sekilde prostasiklin ve nitrik oksit Gretimi bozulur, potent vazokonstriktor
ajanlar olan endotelin ve tromboksan artar. HELLP sendromu olan hastalarda
vazokonstriktdr bir ajan olan endotelin saglikli gebelere gére daha ylksek
oranlarda tespit edilmigtir. Karaciger sintzoidlerinde fibrin birikimi ile
hepatosellller hasarlanma meydana gelir. Hepatoselliler nekroz, iskemi ve

ddem nedeni ile Glisson kapsuliinde gerginlik ve agri hissi olusur (19).

HELLP sendromunda ¢ogunlukla gastrointestinal semptomlar olmasi
nedeni ile ayirici tanida, hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve apandisiti
kapsayan gastrointestinal hastaliklarin da g6z 6ntne alinmasi gerekir. Bir
gebede bu tanilari dusundrken, hekim karaciger fonksiyonunu gdsteren
enzim degerlerini ve trombosit sayimini da istemelidir (12). Hafif

hipertansiyon veya 6dem gibi preeklampsiyi destekleyen belirtiler, hekimin



HELLP sendromu ve preeklampsiyi g6z ©ninde bulundurmasini
gerektirmektedir. Hepatit siklikla daha ylksek bir karaciger enzim seviyesi ve
nadiren HELLP sendromundaki kadar anlamli trombositopeni ile kendini
gOsterir. Bu nedenle hepatit gibi gebelikte karaciger enzimlerini ylkselterek
tani gtcligine neden olan hastaliklarla ilgili son zamanlarda c¢esitli makaleler
yazilmigtir (20-22).

HELLP sendromunun ayirici tanisinda diusundlmesi gereken idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) nadiren
de olsa gebelikte tanilar arasinda olabilir. ITP’de trombositopeni olmasina
ragmen, karaciger enzim anormallikleri nadiren olmaktadir. SLE bir hastada
ilk kez gebelik esnasinda geliserek preeklampsi ve HELLP sendromuna
benzer bir klinik seyir gosterebilir. SLE’yi preeklampsi ve HELLP
sendromundan ayirmada pansitopeni varligi ve SLE ile iligkili olan azalmig
kompleman seviyeleri kullanilabilir. Buna karsin, HELLP sendromu ve
preeklampsi hastalarinda trombositopeni olabilir, ancak l6kosit sayisi ve
kompleman seviyeleri normaldir. Otoantikorlarin varligi SLE’yi distundurdr.
SLE ile uyumlu glomerUler patolojiyi dogrulamak icin renal biyopsi gerekir.
Fakat agir trombositopeni varsa, bu rdlatif olarak kontrendikasyon teskil
edebilir. Genellikle ITP ve SLE’de HELLP sendromu gibi dogum sonrasi tablo
gerilemez (23).

Tablo-4: HELLP sendromu, TTP, HUS ve AFLP klinik 6zellikleri

HELLP TTP HUS AFLP

Primer tutulan organ Karaciger Norolojik tutulum Bébrek Karaciger
Gebelik yas! 2. ve 3. trimestr 2. trimestr Pospartum 3. trimestr
Trombosit d 2 2 N/
PT/PTT N N N T
Hemoliz + + + -/+
Glukoz N N N l
Fibrinojen N N )
Kreatinin N/T T ™ T

AFLP: Acute fatty liver of pregnancy=Gebeligin akut yagl karaciger atrofisi, TTP: Trombotik
trombositopenik purpura, HUS:Hemolitik Gremik sendrom



Hekimin, trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik Gremik
sendrom (HUS) ve gebeligin akut yagh karaciger atrofisini (AFLP) HELLP
sendromundan ayirmasi gerekmektedir ¢inku farkli prognoz ve tedavileri
vardir. Tablo-4'de HELLP Sendromu, TTP, HUS ve AFLP’nin Kklinik
Ozelliklerinin karsilastiriimasi géralmektedir. HELLP sendromu primer olarak
karaciger fonksiyonlar etkilemesine ragmen, TTP nérolojik disfonksiyon ve
HUS renal bozukluk olarak kendini géstermektedir. Hem TTP hem de HUS,
HELLP sendromuna gbre daha az siklikta gbézikmektedir. TTP ve HUS
birlikte ortaya ¢ikabilir. HUS'de trompositopenik purpura, hemolitik anemi ve
bdbrek yetmezligi gortlar. TTP’de bir bulgular pentadi olusturacak sekilde
klinik tabloya, ates ve norolojik tutulum eklenmektedir (23). Weiner'in (24)
gebe TTP ve HUS vakalarinin incelendigi derlemesinde bazi énemli ayirici
durumlar gosterilmigtir. TTP genellikle antepartum dbénemde ortaya ¢ikar.
Ancak vakalarin %58’si 24. gebelik haftasindan énce goéralir. Yayinlanmis
TTP ve HUS vakalarinin %10'u ile 15’'inde, preeklampsi belirtileri vardir. TTP
ve HUS'un mortalitesi, HELLP sendromuna g6re daha ylUksek olabilir ve
TTP-HUS'u olup plazmaferez tedavisi almayan hastalarda %58-%68
oranlarina kadar ulagabilir. Egerman ve ark. (25) TTP-HUS'un fetal kayip,
erken dogum ve fetal distresi igeren bir dizi obstetrik komplikasyona neden
oldugunu dogrulamiglardir. Gebelikte de benzer olarak, plazma degisimi,
dogum gerceklestirimeden, TTP-HUS olan hastalara vyararli etki
gbstermektedir. Bu sonug, dogum ile genellikle dizelen ve plazmaferezden
yarar gérmeyen HELLP sendromu ile zittir. HELLP sendromu ve preeklampsi
tanilari  ile dogurtulup, dizelmeyen hastalar TTP-HUS agisindan

degerlendirilmelidir (23).

HELLP sendromu ve AFLP’in her ikisi de karacigeri etkilemektedir.
Ancak karaciger hasarinin buydklaga her iki durumda farkhlik géstermektedir.
AFLP karacigerin metabolizmasini HELLP sendromuna gbére daha koéti
etkileyerek belirgin hipoglisemi, amonyak seviyelerinde artma ve pihtilagsma
zamaninda uzamaya neden olur. Karaciger enzim anormallikleri HELLP
sendromu olan hastalarda, AFLP’i hastalara goére daha sik gdrilmektedir
(26). Ayrica AFLP, HELLP sendromuna gbére gebeligin ge¢ ddénemlerinde
ortaya c¢ikar. AFLP vakalarinin biyik c¢odunlugu Uglncl trimesterda, geg



dénemde goérilmektedir (27, 28).Ciddi bir komplikasyon olan dissemine
intravaskuler koagulasyon (DIK) HELLP sendromu ve AFLP’de gorulebilir
(29). AFLP 5000-16000 dogumda bir gérultr, HELLP sendromu kadar yaygin
degildir (28, 29).

HELLP sendromunun ayirici tanisinda gastrointestinal, hematolojik ve
immunolojik hastaliklar olmasina ragmen, HELLP sendromunun genellikle
daha koétl sonuglar vardir. Gebelikte artmis karaciger enzim seviyeleri ve
trombositopeninin  tespit edilmesi, ilk basta HELLP sendromu veya
preeklampsiyi disinddrmelidir. Hekim ancak tam bir muayene sonrasinda

bunun HELLP sendromu veya preeklampsi olmadigindan emin olabilir (23).

HELLP sendromu olan bir hastada DIK gelisir ise maternal morbidite
orani artabilir. Eritrosit veya trombosit kan GrinU transfizyonu yayinlanmis
serilerde, farklihk gdstermekte olup %10 ile %55 arasindadir (9, 10, 17).
Trombosit sayisinin dislk olmasi postpartum hemoraji oranini arttirmasina
ragmen, profilaktik trombosit transfuzyonunun bunu &nleyemedigi
g6zukmektedir (30). HELLP sendromunda sik olarak gérinen diger maternal
komplikasyonlar, siddetli hipertansiyon, eklampsi, pulmoner 6dem ve akut
renal yetmezligi icermektedir. Sibai ve ark. (10) HELLP sendromu olan
hastalarin %8’'inde eklampsi g6zlemlemiglerdir. Miles ve ark. (31) postpartum
kanamasi olan hastalarin yaklagik 1/3’'lnde HELLP sendromu oldugunu
bulmuslardir. Ablasyo plasenta gelismesi hastanin pulmoner 6dem, bébrek
yetmezligi ve DIK riskini arttirmaktadir (10). Postpartum HELLP sendromu
gelisen hastalar bébrek yetmezligi ve pulmoner édem acgisindan yakin takip
edilmelidirler (10).

HELLP sendromu maternal mortalite riski tasimaktadir. Maternal
mortalite orani yayinlanmig seriler arasinda anlamh farkliliklar géstermesine
ragmen, oran genellikle %1.0-%3.5 arasindadir (9, 10, 15). HELLP sendromu
siklikla termden énce meydana gelmekte ve prematiritenin kendisi fetlisin
morbidite ve mortalitesini 6nemli derece arttirmaktadir. Mortalite oranlari
56/1000 ile 367/1000 arasinda degismektedir (9, 11, 17, 32, 33).



Fetal 6lum siklikla, siddetli gelisme geriligi veya ablasyo plasenta
varhdinda, canllik sinirnna yakin erken gestasyonel yaslarda kargimiza
citkmaktadir. Intrauterin gelisme geriligi fetlslerin 1/3 Unden fazlasinda
g6rulebilir (9, 11, 32, 33). Ayrica disik umblikal arter pH seviyesi ve disik 5.
dakika Apgar skoru riski vardir. Dogumda gestasyonel yasin dnemi Uzerinde
duran Harms ve ark. (32) HELLP sendromu olan annelerden dogan
bebeklerin  mortalitesini, ¢ok duasik dogum agirlikli  bebekler ile

karsilastirdiklarinda fark bulamamislardir.

Martin ve ark. (13-15) HELLP sendromu igin, en dusuk trombosit
sayisina dayanan bir siniflandirma sistemi dnermis ve hastalari (¢ kategoriye

ayirmislardir:

Klas I: trombosit sayisi <50000/mm?
Klas Il: trombosit sayisi 50000-100000/mm?
Klas I1l: 100000-150000/mm? arasinda ve daha yiiksek olanlar.

Martin ve ark. (13-15), trombosit sayisi ne kadar disUk olursa,
postpartum kanama riskinin daha fazla oldugunu ve daha uzun ve komplike
iyilesme dénemi oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, Klas | HELLP sendromu
olan hastalarin tanidan sonra, Klas || HELLP sendromu olan hastalara gore,
daha kisa slrede dogurtuldugunu yayinlamiglardir. Daha 6nceden ele
alindigi gibi, profilaktik trombosit inflzyonunun hemoraji riskini degistirmedigi
g6ralmistar (30). Digerleri en disik trombosit sayisi ile pik karaciger enzim
anormalligi arasinda ters bir iliski oldugunu yayinlamiglardir (34).

SlUperempoze DIK gelisen HELLP sendromu olan hastalarin, ek
komplikasyonlar agisindan dikkate deger risk tasidiklari belirlenmistir. HELLP
sendromu varliginda DIK'in klinik tanisi; 100000/mm®ten disik trombosit
sayisina ek olarak, 300 mg/dl den az fibrinojen dlzeyi, fibrin yikim Grtnlerinin
40 pg/dl ve Gzerinde olmasi, protrombin zamaninin 14 saniye veya daha
fazla olmasi, parsiyel tromboplastin zamaninin 40 saniye veya daha fazla
olmasi ile konulur (10). Antitrombin [l aktivitesi gibi DIK tanisinda
kullanilabilecek diger laboratuar testleri her merkezde bulunmadigindan

dolayr kullanimi sinirhidir. DIK siklikla, karacigerde subkapsiler hematom,



ablasyo plasentasi olan hastalarda, bir komplikasyon olarak gelisir. DIK ile
komplike olan hastalarin bdbrek yetmezligi, pulmoner 6édem ve O6lim
acisindan 6énemli risk tagidiklart bulunmustur (10, 15). Van Dam ve ark. (35),
HELLP sendromlu 18 hasta ile, DIK ve sonug¢ arasindaki iligkiyi prospekiif
olarak calismiglardir. Serilerinde, yasami tehdit edici komplikasyonu olan
hastalarin timunde DIK gelismis, DIK gelismeyen hastalarin hicbirinde
yasami tehdit edici komplikasyon olmamistir. Calismadaki hastalarda DIK,

siklikla, komplikasyonlarin klinik olarak ortaya ¢cikmasindan énce geligsmistir.

HELLP sendromunda maternal mortalite, karaciger riptiri ve santral
karaciger nekrozu nedeniyle olabilir (9, 10, 36). Karaciger rtpttrt ve mortalite
varligi nadir oldugundan, HELLP sendromlu hastalari mortalite riski
acisindan taramak icin, karaciger enzim seviyelerinin takibi énerilmemektedir.
Yapilan iki ¢alismada klinik sonugla, karaciger histolojisi ve ultrasonografik
olarak karaciger gorintist arasindaki iliski arastinimis. Bu c¢alismalardan
elde edilen sonuglara gobre, laboratuar anormallikleri ve karaciger
histolojisinin, ultrasonografik gérintl ile aralarinda gtgli bir iliski olmadigi
gbsterilmistir (37,38). Agir trombositopenisi olan (<20000 mm?®) hastalarin,
trombosit ve pihtilagsma faktéri tUketimine bagl, karacigerde subkapsuler
hematom agisindan dikkate deger risk tasidiklari tespit edilmistir (38).

DIK, siklikla ablasyo plasenta veya subkapstler karaciger hematomu
gibi diger morbiditelerin sonucu olarak; yasami tehdit edici komplikasyonu
olan hastalarin biyik c¢ogunlugunda vardir. Belirgin trombosit disukltgu,
karaciger fonksiyon degerleri anormalligi veya DIK’i olan hastalar diger
yasami tehdit edici komplikasyonlar agisindan yakindan degerlendiriimelidir.
Bu hastalar HELLP sendromu ile iligkili komplikasyonlarin gelismesi

acisindan yuksek riskli grubu olusturur (23).

HELLP sendromu, dogumdan sonra hastaligin iyilesmesi nedeniyle,
agir preeklampsi ile oldukga benzerdir. HELLP sendromu; stire¢ dogum ile
kesilmedikge, anne ve fetistin daha da kétulesmesi ile progresyon gosterir.
Ancak bekleme tedavisi uygulanan agir preeklampsi ve HELLP sendromu
olan hastalardan elde edilen tecribeler bu fikre karsi ¢cikmakta. Bu hastalarin
6nemli bir sire stabil kalabilecegini, hatta kétilesmeden 6nce gecici olarak



dizelebilecegini gdstermektedir (17, 39-45). HELLP sendromunda trombosit
sayisi ve karaciger enzim anormallikleri birbiriyle korelasyon gostermekte, en
kotl degerlerine birlikte ulasmaktadir (34).

Martin ve ark. (14), HELLP sendromu olan 158 hasta ile yaptiklari
calismalarinda, trombosit sayisinin en disik seviyesine genellikle
postpartum 24-48. saatlerde ulastigini ve iyilesmenin 48-72 saat strdigunu
bulmuslardir. Calismaya alinan 158 hastanin yalnizca 7 tanesi dogumdan
sonraki 72 saaat icinde iyilesmemistir. Benzer sekilde, Chandrin ve ark. (34),
30 hastada dogumdan klinik dizelmeye kadar gecen ortalama sdrenin 67
saat oldugunu bulmuglardir. Bu nedenle hastalarin klinigi kétlye
gidebileceginden dodum sonrasinda, yakin izlem ve sirekli laboratuar
incelemesi yapiimalidir (23).

HELLP sendromunun tedavi amaglari, prematir dogumun risklerini
degerlendirirken, diger yandan maternal durumun dizeltiimesi (zerinde
toplanmaktadir. En kisa zamanda HELLP sendromu veya preeklampsi tanisi
dogrulanmali ve ayirici tanida yer alan diger hastaliklar g6zdninde
bulundurulmalidir. Kan Gre azotu (BUN), kreatinin, alanin ve aspartat amino
transferazlarn iceren karaciger fonksiyon enzimleri, LDH, glukoz ve urik
asitten olugan biyokimyasal tetkikler yapiimaldir. Tam bir hematolojik
incelemede, trombositlerle birlikte tam kan sayimi ve periferik yayma, PT,
PTT ve fibrinojen bakilmasini gerekmektedir (3, 10, 12, 14, 17). HELLP
sendromunun tanisini dogrulamak igin seri serolojik testler ve bir stire anne
g6zlemi gerekebilir. Plasenta yetmezligi ve intrauterin gelisme geriligini
ortaya cikarmak icin, muayenede fetus dederlendiriimesi erken yapilmadir.
Nonstres test, anatomik inceleme, amniyotik sivi volimu, tahmini fetal agirlik,
biyofizik profil ve umblikal arter doppler incelemesi fetistin degerlendirmesi
icin kullanilabilir (46-47). Nonstres test ve umblikal arter Doppler incelemesi
ile birlikte biyofizik profil tayini doguma kadar en azindan gunlik olarak
uygulanmahdir (23).

Sekil 1’de dzetlendigi gibi, gestasyonel yas, HELLP sendromu ile
komplike gebelige yaklasimin ana belirleyicisidir. HELLP sendromunda agir
preeklampsiden farkh olarak, hastalar daha erken dogurtulmaktadir.
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Gebeliginin 24-34 haftalarinda HELLP sendromu veya agir preeklampsi
acisindan incelenen hastalarin timuine, fetlsin akciger matdritesinin
hizlanmasi igin kortikosteroid verilmesi 6nerilmektedir. HELLP sendromu
tanisi dogrulandidinda, gebeligi uzatmanin fetise yarari ile birlikte dogumu
geciktirmenin maternal risklerini degerlendirilip gebelik yasi, 28 ile 32 hafta
arasinda olan gebeliklerde, steroid uygulanmasindan sonra, ilk dozdan 48
saat sonra doguma alinmalidir. Kortikosteroid verildikten sonra eger maternal
durum stabil ise, 24-28. haftalar arasinda olan gebeliklerde, ¢ok yakin
g6zlem ile bekleme tedavisini denenebilir. Fetlsin akciger matdritesinin
tamamlandidi disinulen gebeliklerde veya 32-34. haftalardan sonra, direkt
olarak dogum gerceklestiriimelidir. Anne veya fetlisin durumunda bir kétlye
gidis oldugunda, hasta bir an 6nce dogurtulmalidir. Bu konu hakkinda
tartisma olmasina ragmen, dogum zamanlamasinin her hasta icin ayri olarak
ilgili Gnitenin, gebelik haftasina gbére neonatal sonuglarini degerlendirerek
yapilmasi gerekmektedir (23). Agir preeklampsi ve HELLP sendromu olan
24. gebelik haftasindan énceki gebeliklerde neonatal sonuglarin kéti olmasi
nedeniyle, bekleyerek maternal morbidite ve mortalite riskinin alinmamasi
6nerilmektedir (10, 44, 48, 49, 50).

Amag¢ anne guvenligidir ve dogumu geciktirmek yalnizca kabul
edilebilir maternal riskleriyle birlikte neonatal sonuclara olumlu etkisi

olabilecegine inanilan olgularda gindeme gelmelidir (23).

Sekil-1: HELLP sendromunun ve agir preeklampsinin hafta bazinda gebelik
yaslarina gore Onerilen tedavi semasi
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Bizim klinigimizdeki HELLP sendromu olan hastalarin dogum
zamanlamasina bakis a¢imiz, bekleme veya konservatif tedavinin faydalar
ve guvenligi henlz netlesmedidi icin tani konulduktan sonra maternal durumu
stabilize edip hastanin dogurtulmasi yénindedir. Ancak 34 haftadan kiguk
gebeliklerde konservatif tedavi ya da acilen dogumu savunan farkli
calismalar ve fikirler vardir (41, 45, 51-55).

Ciddi maternal morbidite ve mortalite ihtimali uygun destek tedavisini
gerekli kilmaktadir. Ciddi hipertansiyon, uygun antihipertansifler kullanilarak
tedavi edilmelidir. Genellikle, annenin kan basinci sistolik 160 mmHg nin
altinda ve diyastolik 110 mmHg nin altinda olacak sekilde gtvenli bir aralikta
tutmak igin, ilk sirada labetolol ve hidralazinin parenteral formlari tercih
edilebilir. Kan basinci sistolik 140-150 mmHg, diyastolik 90-100 mmHg
arasinda olacak sekilde ayarlanmalidir (23). Labetalol ve hidralazin kan
basincini akut olarak disirmede etkilidir (56). Direncli, agir hipertansiyonun
tedavisinde kullanilabilecek alternatifler; sodyum nitroprussid, nitrogliserin ve
nifedipindir (23). Klinigimizde antihipertansif ajan olarak metildopa ve
nifedipini tercih etmekteyiz. Bu ilaglar ile kontrol edilemeyen hipertansiyonun
tedavisinde ise sodyum nitroprussid kullanmaktayiz.

HELLP sendromu olan hastalar eklampsi agisindan artmig risk
altindadir ve ndbet profilaksisine ihtiyaglari vardir. Randomize kontrolll
caligmalarin sonuclari magnezyum salfatin, eklampsi nébetlerini énlemedeki
yararini dogrulamaktadir (57, 58). Klinigimizde magnezyum sdilfati, Sibai
protokolU ile uygulamaktayiz (59). YUkleme dozu olarak 4-6 gr magnezyum
sulfati 20 dakikada intravendz verdikten sonra idame dozu 2 gr/saat olacak
sekilde inflzyona devam etmekteyiz. Magnezyum silfat toksisitesi acisindan
hastanin refleksleri, solunum hizi ve idrar c¢ikisi takip edilir. Postpartum
dénemde, hastanin genel durumuna goére 24-48 saat daha magnezyum sulfat
verilir. Ciddi trombositopeni varliginda, enjeksiyon bdlgesinde hematom
meydana gelebilme ihtimali oldugu igin, intravendz yolun, intramuskuler yola

tercih edilmesi gerektigine inaniyoruz.

HELLP sendromunda en fazla tartisma konusu olan tedaviler
plazmaferez, kortikosteroid ve bekleme tedavileridir. Bu adjuvan tedavilerle
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sonuglar farklihk géstermektedir. Bunlarin HELLP sendromundaki etkinligini
dogrulamak i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir (23).

HELLP sendromunun plazmaferez ile tedavisi, plazmaferezin TTP ve
HUS’taki rolinden farkh olarak, arastirma asamasindadir. Plazmaferezi
Onerenlerin cogu siklikla bu tedaviyi hastanin plazmasini uzaklastirmak ve
taze donmus plazma ile degistirmek icin kullanmiglardir. Bu iglemin
muhtemel etki mekanizmalari; dolasimdaki toksinleri, serbest radikalleri ve
immunglobdlin - komplekslerini  uzaklastirmak, trombosit agregasyon
inhibitdrlerini yerine koyup endotel hasarini stabilize etmek olabilir. Cesitli
vaka serilerinde, HELLP sendromu veya preeklampsi ve TTP-HUS nedeniyle
gebelikte plazmaferez uygulanmasi ile ilgili farkli sonuglari olan makaleler
yayimlanmistir (60-63). Yapilan bir calismada HELLP sendromu veya agir
preeklampsi ile komplike olan gebeliklerinin uzaltiimasi amaciyla 7 hastaya,
plazmaferez tedavisi denenmis ancak kot maternal ve fetal sonuglar elde
edilmistir (64). Buglne kadar yapilan ¢alismalar kontrolli olmadiklari ve net
sonuglari olmadigi igin, HELLP sendromunda plazmaferezi rutin olarak
uygulamak i¢in daha fazla ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Bekleme tedavisi, agir preeklampsinin tedavisinde popdlarite
kazanmasina ragmen, HELLP sendromu olan gebelikleri sonlandirmayip
g6zlemek tartisilan bir konudur. Bekleme tedavisinin agir preeklampside,
hem randomize hem de randomize olmayan galismalarda, sagkalim ve major
morbidite de dahil olmak UGzere neonatal sonuca olumlu etkisi oldugu
gOsterilmistir (42, 43, 44). HELLP sendromunda bekleme tedavisiyle ilgili
sinirll tecribeler nedeniyle; dogumun zamanlamasinda acil dogum ve
kortikosteroid veriimesinden sonra dogum diger iki alternatifdir (9, 35, 39, 44,
45, 65).

“Bekleme tedavisi igin en uygun adaylar hangi hastalardir?, ne
kadarlik bir geciktirme glvenlidir?, hangi gestasyonel yasta hastalar yarar
gbrmektedir?, dodum icin hangi kriterler kullaniimalidir?”. Bu sorular
cevaplanana kadar, HELLP sendromu tanisi dogrulandiktan sonra hastayi
kisa zamanda dogurtmak en dogru yaklasim olarak gortlmektedir (23).
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Daha Onceki yayinlarda, fetal endikasyon nedeniyle kortikosteroid
verilmesinden sonra bazi hastalarda maternal durumun iyilestigi
g6zlemlenmigtir (11, 35, 39, 44). Fetal endikasyonlar nedeniyle kortikosteroid
verilen HELLP sendromlu 27 hastayl igeren retrospektif kontrolli bir
¢alismada maternal sonucun reanalizinde; maternal trombosit sayisinin, LDH
ve karaciger enzim duzeylerinin steroid kullanilan hastalarda daha kisa
strede iyilestigi bulunmustur (40), Magann ve ark. (41) iki prospekitif
randomize calismada Kkortikosteroidlerin antepartum stabilizasyondaki ve
postpartum iyilesmedeki yararini arastirmistir. Antepartum tedavi verilmek
Uzere rastgele segilmis 25 hastanin, doguma kadar cift-doz, intravendz
deksametazon (her 12 saatte 10 mg) verilen 12’sinin, trombosit sayisinda,
karaciger fonksiyon enzimlerinde, idrar ¢ikisinda ve LDH seviyelerinde,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, anlamli iyilesme oldugu bulunmustur.
Ayrica, steroid alan hastalarin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sirasiyla
41 saate karsin 15 saat olmak Uzere, hastaneye yatis-dogum siresi
araliginin anlamh sekilde daha uzun sdreli oldugu gértlmustir. Magann ve
ark. (65) azalan rejimlerde intravendéz deksametazon (iki doz 10 mg
deksametazonu takiben 12 saatte bir ki doz 5 mg deksametazon)
uygulanmak Uzere rastgele secilen 20 postpartum HELLP sendromu hastasi
ve ek tedavi uygulanmayan 20 hastadan olusan kontrol grubuyla yaptiklar
calismalarinda, steroid alan hastalarin trombosit sayilarinin, karaciger
fonksiyon degerlerinin, LDH'In, kan basinglarinin ve idrar ¢ikislarinin daha
cabuk duzeldigini gbstermiglerdir.

Son yillarda kortikosteroidler ve 6zellikle de deksametazon HELLP

sendromunda sik olarak kullaniimaktadir (Tablo 5).
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Tablo-5: HELLP sendromunda kortikosteroid kullanilan ¢alismalarin

sonuglari

Yazarlar Sonuclar

Magann ve ark. (65) Trombosit sayisinda, AST, LDH, idrar ¢ikisi ve ortalama
arteriyal basingta iyilesme

Vigil-DeGracia (66) Sadece trombosit sayisinda iyilesme

Yalgin, 1998 (67) Trombosit sayisinda, AST, idrar ¢ikisi ve ortalama arteriyal
basingta iyilesme

Crane ve ark. (68) Hematolojik parametrelerde gegici iyilesme

Martin ve ark. (69) Laboratuar ve Kklinik parametrelerde kortikosteroid grubunda

iyilesme

AST:Aspartat amino transferaz, LDH:Laktat dehidrogenaz

Fonseca ve ark. (70) ise, kortikosteroid tedavisinin trombosit sayisina
biyokimyasal parametreler ve hastanede kalis stresi Gzerine anlamli bir etki
gbstermedigini savunmustur. HELLP sendromunda kortikosteroid tedavisi
halen gincel ve arastirilan bir konudur. Kortikosteroid ile tedavi maliyetinin
distk olmasi, hasta morbiditesini azaltmasi, ilacin ciddi maternal yan
etkilerinin olmamasi bu tedaviyi cazip kilmaktadir. Bu c¢alismada HELLP
sendromu olan hastalara postpartum kortikosteroid tedavisi uygulanarak elde
edilen sonuclar HELLP sendromunda kortikosteroidlerin yeri agisindan
literatire katkida bulunacak ve bizim de Kklinik rutin yaklagimimizi
netlestirecektir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Nisan 2001 — Temmuz 2006 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde yatarak
tedavi géren 71 HELLP Sendromlu hasta Gzerinde yapildi. Hastalar, kan
basinci takibi, idrar tetkiki, tam kan sayimi, biyokimyasal degerlendirme
sonrasinda HELLP Sendromu tanisini aldilar.

Hastalar HELLP Sendromu tanisini Sibai’nin tanimladigi;

Hemoliz: Yiksek serum LDH (laktat dehidrogenaz) (>600 IU/L),
anormal periferik yayma, artmig bilirubin (>1,2 mg/dl).

Yiksek karaciger enzimleri: Karaciger hasarini ortaya koyan 70 IU/L

Uzerindeki  AST  (aspartat aminotransferaz/SGOT), ALT (alanin
aminotransferaz / SGPT).

Diisiik trombosit sayisi: 150000 mm?® altindaki trombosit seviyelerinde
aldilar (11, 12).

Hastalar ayrica trombosit seviyelerine gbre Martin’in
siniflandirimasina tabii tutuldular (71). Trombosit sayisi <50000 / mm?®
olanlar class |, Trombosit sayisi >50000—100000 / mm? olanlar class I
grubuna aittiler. Trombosit sayisi 100000-150000 / mm? arasindaki class Il
grubu ¢alismaya alinmadi.

Hastalar, dogumhanemize kabul edilip HELLP Sendromu tanisini
aldiktan sonra fetal degerlendirmeyi takiben eger endikasyon var ise
pulmoner maturite saglanmasi amaci ile standart doz intramuUskdler
betametazon (total 24 mg) uygulandiktan sonra dogurtuldu. Hicbir hastaya
konservatif (bekleme tedavisi) yaklagsiimadi. Vakalara 4,5 g.’'lik bolus MgSQO4
intraven®dz uygulanmasina takiben 2 g/saat idame tedavisine gecildi. MgSO,
postpartum 48. saatte kesildi. MgSO,4 toksisitesi agisindan dilrez takibi,
solunum sayisi ve patellar refleks takibi yapildi. Takibimizde anormal bir
bulgu tespit edildiginde MgSQO, tedavisine 2 saat ara verildi. Gunluk 2000 cc
sivi destedi yapildi. Antihipertansif tedavi gereken hastalara metildopa,
nifedipin ve gerekirse diger antihipertansif ajanlar verildi.
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Hastalar; postpartum steroid tedavisi verilmeyen |. grup (kontrol grubu)
intraven®z yoldan deksametazon verilen Il. grup (¢calisma grubu) olmak Gzere
iki gruba ayrildilar. Kontrol grubu énceki hasta dosyalarindan retrospektif
olarak olusturuldu

Hasta grubumuz, 24. ve 41. gebelik haftalari arasinda idi. Son 7 gin
icerisinde herhangi bir endikasyon ile oral ya da parenteral steroid tedavisi

alan hastalar degerlendirme disinda tutuldu.

Tam hastalardan yas, gravida, parite, yasayan ¢cocuk sayisi, kullandigi

ilaglar, sistemik hastaliklar, gegirilen girisimler gibi demografik bilgiler alindi.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulundan alinan
onay! takiben baglanilan galismada, hastalar bilgilendirildikten sonra yazili
onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Hasta sayisi kontrol grubunda 40 calisma grubunda ise 31 idi.
Calisma grubuna postpartum hemen ve 12 saat sonra 10 mg deksametazon
intravendz uygulandi, takiben 12 saat ara ile iki doz 5 mg deksametazon
verilerek (total 30 mg) tedavi sonlandirildi. Kontrol grubuna deksametazon
verilmedi. Hastanin kan basinci sistolik 160 mmHg’'nin altinda ve diastolik
110 mmHgnin altinda olacak sekilde guvenli bir aralikta tutmak igin

metildopa, nifedipin ve gerekirse diger antihipertansif ajanlar verildi.

Hastalar vital bulgu (saatlik kan basinci, 6 saatlik idrar cikisi),
trombosit sayisi, ALT, AST degerleri ve klinikk semptomlar (basagrisi,
epigastrik agri, bulanti-kusma) ile izlendi. Laboratuar degerleri normale
déninceye kadar her gin, hastanin genel durumuna gére ise gerekirse 6-12

saat araliklarla takip edildi.
Hastalar dogum sonrasi dénemde iyilesme kriterleri ile kaydedildi.

Tdm hastalar sezaryen icin bir endikasyon yoksa oksitosin inflzyonu ile
dogurtuldular.
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lyilesme kriteri olarak anormal olan verinin tedavi sonrasi ne kadar
zaman iginde dizeldigi alindi. Bunun i¢in de zaman araligi her 24 saat igin 1
birim olarak belirlendi. Tedavinin etkisini degerlendirmek i¢in trombosit sayisi,
karaciger fonksiyon testleri, kan basinci ve idrar ¢ikisi takibi esas alindi. Tim
biokimyasal parametreler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya

Laboratuvarinda Architect c8000 otoanaliz6r ile ¢aligildi.

Verilerin istatiksel analizi SPSS Versiyon 13.0 (Statistics Package for
Social Scienses) kullanilarak yapildi. Veriler “ortalama deger *+ standart
sapma” seklinde ifade edildi. Verilerin analizinde normal dagilim
saptanabildiginde parametrik testler (Student t-testi), aksi takdirde
nonparametrik testler (Mann-Whitney U, Fisher ve Ki-kare Testi) kullanildi.

Tdm parametreler icin anlamlilik seviyesi p< 0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Grup | ve Grup II'nin demografik 6zellikleri incelendiginde (Tablo 6),
gruplarin maternal yas ortalamasi sirasi ile 27.19 + 5.15, 28.9 + 5.57 idi. Iki
grubun yas ortalamasi arasinda anlamli bir farklihk yoktu (p>0.05). Gruplarin
ilk tani aldiklarinda ortalama gebelik haftalar sirasi ile 33.98 + 4.51, 32.65 +
3.08 Mann-Whitney U Testi'ne gére gebelik haftasi ¢calisma grubunda daha
disiktl (p<0.05). Ancak, sadece postpartum hastalar degerlendirildiginden

bu parametrenin galisma Gzerine herhangi bir etkisi yoktu.

Tablo-6: Gruplarin maternal yas ve gebelik haftasina gére dagilimi

Grup | Grup Il Anlamhilik
Maternal yas 27.19+5.15 28.9 1557 AD
Gebelik haftasi  33.98 +4.51 32.65 +3.08 A

AD: anlamli degil (p >0.05) , A:Anlamli (p<0.05)

Hastalar gebelik sayisi ve parite agisindan degerlendirildiginde,
primigravid hastalarin orani %45.1, multipar hasta orani ise %54.9 idi.
Gruplar arasindaki gebelik ve dogum sayisi arasindaki ayrintili bilgi Tablo-
7’de verilmistir. Ki-kare Testi'ne gbére deksametazon grubunda primigravid
hasta sayisi daha fazla idi (p<0.05).

Tablo-7: Gruplarin gebelik ve dogum sayisina gére dagilimi

Grup | Grup Il Total
n % n % n %
Gravida 1 13 325 19 61.3 32 %45.1
Gravida 2< 27 67.5 12 38.7 39 %54.9

Hastalarin ilk bagvurudaki ortalama bazal trombosit seviyeleri,
ortalama bazal AST ve ALT seviyeleri, ortalama arteriel basinglar Tablo-8'de
verilmistir. Gruplar arasinda bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo-8: Gruplarin bazal laboratuar degerleri

Grup |

Grup ll

Anlamhhk

Trombosit sayisi

52500 £19479.5 58161.3 £30442.2 AD

(x10%/mm?)

AST (IU/L) 438.2 +469.2
ALT (IU/L) 236.3 +224.2
MAP (mmHg) 128.7 +11.3

377.3

254.4

133.6

+294.3

+228.5

+15.3

AD

AD

AD

A: anlamli (p <0.05), AD: anlaml degil (p >0.05), AST:Aspartat amino transferaz

ALT:Alanin aminotransferaz, MAP: Mean arterial pressure= Ortalama arterial basing

Hastalarin takibinde trombosit, AST, ALT, arteriel tansiyon ve idrar

cikisi takibinde 24 saatlik araliklar esas alindi. Her 24 saat aralik bir birim

olarak degerlendirildi. Degerlerin normale dondugu gin iyilesme olarak tespit

edildi. Calisma ve kontrol grubunda ditrez kisithihgdi sirasi ile %15 ve %14

olarak tespit edildiginden dolay! oliglri calismamizda degerlendirilemedi.

Buna gobre, trombosit dizelme zamani ve karaciger fonksiyon testlerinde

dizelme zamani icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamadi (p>0.05). Ancak calismamizda hipertansiyon deksametazon

grubunda daha cabuk iyilesiyordu (p<0.05). Hastalarin iyilesme gunleri

Tablo-9'da gosterilmigtir.

Tablo-9: Gruplarin laboratuar degerleri ve Kklinik takiplerine goére

iyilesme gunleri

Grup | Grup Anlamlilik
Trombosit sayisi 2.7 +1.6 2.1 £1.9 AD
AST (IU/L) 3.12 +2.47 2.39 +1.75 AD
ALT (IUL) 3.23 +2.21  2.77 +1.78 AD
MAP (mmHg) 438 +2.37  0.39 +1.43 A

A: anlamli (p <0.05), AD: anlaml degil (p >0.05), AST:Aspartat amino transferaz

ALT:Alanin aminotransferaz, MAP: Mean arterial pressure= Ortalama arterial basing
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Trombosit sayilarindaki iyilesme hizi  (zerinde deksametazon
tedavisinin etkisini (6zellikle iyilesme suresi agisindan) analiz edebilmek igin
trombosit transflzyonu yapilan olgular analiz diginda birakildi. Sirasi ile
kontrol ve c¢aligsma grubundaki hastalarin ginlik olarak trombosit
sayllarindaki artis 26416 J_r19334.3(plt/mm3)/g[]n, 21104.9 116347.9
(pltymm3)/giin'dii. Bu sekilde deksametazonun trombosit sayilarindaki
yukselme dGzerindeki etkisi analiz edildiginde tedavi ve kontrol gruplari

arasinda iyilesme hizi ve iyilesme streleri farksiz bulundu (p>0.05).

Trombosit transflzyonu vyapilan olgular dahil edildiginde ve
transflizyon sonrasi trombosit sayimlari ilk élcimde 100.000 mm?® tespit
edilmis olgular hari¢ tutuldugunda vyapilan kargilastirmada trombosit
sayimlarinin gunlik artis degerleri kontrol grubunda 26064 119223,
deksametazon grubunda 20751 16777 olup, her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05) (Tablo-10).

Tablo-10: Ginlik trombosit artis degerleri

Grup | Grup Il Anlamlilik

Trombosit sayisi

+ +
(x10¥mm?) 26064 +19223 20751 +16777 AD

A: anlamli (p <0.05), AD: anlamh degil (p >0.05)

Yaptigimiz caligmada kontrol grubunda dig merkezde dogum yapmis
olan hastalarin sayisi daha fazla (%32.5) idi (Tablo-11). Bu nedenle
calismanin guvenirligi acisindan disarida dogum yapmis olan hastalari hari¢
tuttugumuzda kontrol ve calisma grubunda ortalama hastanede kalig gunleri
sirasi ile 6.37 +3.89 gun, 5.1 +2.11 gun idi ve aralarinda anlamh fark yoktu
(p>0.05). Hastalarin; dogumdan iyilesmeye kadar olan zaman
degerlendirildiginde deksametazon grubunda dogum iyilesme siresi daha
kisa olmakla birlikte istatistiksel fark yoktu (P=0.05) (Tablo 12).
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Tablo-11: Gruplarin dogum yaptiklari yerler

Grup | Grup Il
n % n %
Dis merkez 13 32.5 1 3.2
Uludag Universitesi o7 675 30 96.8

Tip Fakiltesi

Tablo-12: Gruplarin ortalama hastanede kalisg streleri

Grup | Grup Il Anlamlilik
Yatis dogum siresi 0.33+0.88 0.70 £0.75 AD
Yatis suresi 6.37 £3.89 51 £2.11 AD
Dogum iyilesme slresi 6.04 £3.98 4.40 £2.11 p=0.05

A: anlamli (p <0.05), AD: anlaml degil (p >0.05)

Dogum sekli acisindan degerlendirildiginde sezaryen ile dogum orani
ilk grupta %70, ikinci grupta %67.7 idi. iki grup arasinda sezaryen ile dogum
sekli agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo-12: Gruplarin dogum sekline gére dagihmi

Grup | Grup Anlamlihk
n % n %
Vajinal 12 30 10 32.3 AD
Sezaryen 28 70 21 67.7 AD

A: anlamli (p <0.05), AD: anlamli degil (p >0.05)

Kontrol grubunda ortalama dogum agirligi ve dogum haftasi sirasi ile
1810 864 g. ve 33.59 +4.45, calisma grubunda ise 1554.03 +587.14 ve

32.06 +3.55 idi. iki grup arasinda ortalama dogum haftasi ve ortalama dogum

kilosu agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo-13).
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Tablo-13: Gruplarin dogum haftasi ve dogum agirhidina gére dagilhmi

Grup | Grup Anlamhlik
Dogum agirhgi (gr) 1810.15 £863.85 1554.03 £587.14 AD
Dogum haftasi 33.59 +4.45 32.06 £3.55 AD

A: anlamli (p <0.05), AD: anlamli degil (p >0.05)

Hastalardaki intrauterin gelisme geriliginin orani %60.5 idi (Tablo-14).

Tablo-14: Gruplara gére IUGR insidansi

Grup | Grup Il
n % n %
IUGR (-) 18 45 10 39.5
IUGR (+) 22 55 21 60.5

IUGR:intrauterine growth restriction=intrauterin gelisme geriligi.

Kontrol ve ¢alisma grubunda antenatal olarak betametazon uygulanan
hastalarin insidansi %10 ve %19 idi ve aralarinda anlamh farkhlk yoktu
(p>0.05).

Kontrol ve calisma grubunda ablasyo plasenta insidansi sira ile %20

ve %9.68 idi ve aralarinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Her iki gruptaki proteinlrisi olmayan hastalarin toplam orani %8.45 idi.

Kontrol ve g¢alisma grubundaki eklamptik kriz geciren hastalarin
insidansi sirasi ile %20 ve %12.9 olup, her iki grup arasinda anlaml fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo-15: Gruplardaki eklamptik kriz insidansi

Grup | Grup Il Anlamhilik
n % n %
Eklampsi (-) 32 80 27 871 AD
Eklampsi (+) 8 20 4 12.9 AD

A: anlaml (p <0.05), AD: anlaml degil (p >0.05)

Steroid alan ve almayan hasta gruplari arasinda enfeksiyon, yara

iyilesmesi acgisindan farkhlik yoktu (p>0.05).

En c¢ok kullanilan antihipertansifler, metildopa ve nifedipin idi.
Calismada hicbir hastada mortalite gelismedi.
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TARTISMA VE SONUC

Anne ve bebek saglgini etkileyen riskli gebeliklerin baginda, gebeligin
hipertansif hastaliklari gelir. HELLP sendromu, bu hastalik grubunun en ciddi
tablosudur. HELLP sendromunun tani ve tedavisi obstetri hekimlerinin en
buyuk sorumluluklarindan biridir. HELLP sendromunda bazen semptomlarin
net olmamasi, ¢ok agir bazi hastalarin bile tanisini giglestirebilir ve dolayisi
ile tedavide gecikmelere neden olur (72). HELLP sendromunun mutlaka
preeklampsi, eklampsi vakalarinda gérilmeyecegdi, normotansif, proteinUrisi
olmayan hastalarinda oldugu bilinmelidir (Atipik HELLP). Hastalarin bir
kisminda sadece hipertansiyon veya sag Ust kadran agrisi sendromun tek
belirtisi olabilir bundan dolayr HELLP sendromunun tim bilesenlerinin bir
arada olmadigi hastalarin olabileceginin akilda tutulmasi faydali olacaktir
(73).

Literatirde gebelidi hipertansif hastaliklari insidansi tim gebeliklerin
%7-10 iken, Kklinigimizde %16 olarak bulundu (74). HELLP sendromu, tim
gebeliklerin %0.1-0.6" sini, agir preeklampsinin ise %4-12’ sini komplike eder
(11). Klinigimizde takip edilen agir preeklamptik hastalarin %17’ sinde HELLP
sendromu vardi. Bu bulgular dogrultusunda klinigimizde takip ettigimiz
gebelik ile iligkili hipertansif hastaliklari olan ve HELLP sendromlu gebelerin
orani literatirden belirgin olarak fazla idi. Bu durum hastanemizin gevre il ve

ilcelerden gelen hastalar igin referans hastanesi olmasina bagli olabilir.

Calismamizda yas agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhhk yoktu. Literatirde HELLP sendromunun beyaz irktan ve 25
yas UOzeri kadinlarda daha sik goraldaga belirtiimektedir (75, 76).
Calismamizdaki hastalarin hepsi beyaz irktan ve yas ortalamalari 28.5 idi.
Sonugclarimiz literatdr ile uyumlu bulundu.

HELLP sendromu, preeklampsi ile yakindan iligkili olmasina ragmen
cesitli acilardan klasik preeklampsiden farklihk g&éstermektedir. HELLP
sendromu vakalarinin %11’'i 27. gebelik haftasindan 6nce olmak Uzere
%80°'den fazlasi termden 6nce ortaya c¢ikmaktadir. Preeklampsinin klasik
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profilinden farkh olarak HELLP sendromu siklikla multiparlari etkilemektedir
(10). Bu calismada, hastalarin ortalama gebelik haftasi 33.3, multipar
hastalarin orani %54.9 idi ve bulgular literattr ile uyumluydu.

Daha &nceki yayinlarda, fetal endikasyon nedeniyle kortikosteroid
uygulanmasindan sonra bazi hastalarda maternal durumun stabilize oldugu
veya iyilesme oldugu bulunmustur (11, 35, 39, 44) ve bu nedenle hastalarin

hastaneden ¢ikigi stresinin daha kisa oldugu belirtilmistir (77, 78, 79).

Calismamizda hastalarin ortalama hastanede kalis streleri kontrol ve
calisma grubunda sirasi ile 6.37 ve 5.1 gun idi. Kontrol grubunda dis
merkezde dogum yapmis ve faklltemize gdnderilmis hastalarin orani %32.5
olup calisma grubundan belirgin olarak fazla idi. Bu nedenle digarida dogum
yapmis olan hastalar hari¢ tutuldugunda, iki grup arasinda hastanede kalis
sureleri agisindan bir farklilik gértilmedi. Bizim bulgularimiza benzer olarak
literatirde de, deksametazon tedavisinin hastanede kalis slresi (zerine
olumlu etki géstermedigini belirten ¢calismalar bulunmaktadir (80). Dogumdan
iyilesmeye kadar olan sire degerlendirildiginde ise deksametazon grubunda
postpartum dbénemde iyilesmenin daha kisa sirede oldugu ancak bunun
istatistiksel bir 5Snem géstermedigi bulundu.

Kortikosteroidlerin HELLP sendromuna bagli hematolojik anormallikleri
dizelttigi bilinmektedir (44). Steroid tedavisi HELLP sendromunda ilk olarak
1984 yilinda Thiagarajah tarafindan kullaniimigtir. Calismalarinda steroid
kullanan 5 hastanin laboratuar degerlerinde iyilesme tespit etmislerdir (44).
Vigil-De Gracia ve ark. (66) da, 34 hasta Uzerinde galismis ve deksametazon

verilen grupta trombosit sayilarinda artma tespit etmiglerdir.

Yalcin ve arkadaglarinin (67), toplam 30 hastayr kapsayan
calismalarinda deksametazonun total dozunu 30 mg olarak uygulamislar ve
sonugta deksametazon verilen grupta serum AST ve trombosit sayisinda
anlamli iyilesme bulmuslardir.
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Isler ve arkadaglarinin (53), HELLP sendromunda deksametazon ile
betametazonun karsilastinldigi prospektif, randomize c¢alismalarinda, 1998-
2000 yillan arasinda HELLP sendromu tanisi almig 40 hastanin 19'na
intraven6z deksametazon, 21’ine ise intramuskuler betametazon verilmis.
Karaciger fonksiyonlarindaki iyilesme slresi deksametazon alan grupta
belirgin olarak daha kisa bulunmustur.

Fonseca ve arkadaglarinin (80), calismalarinda dogumdan sonra
hastalara total 30 mg intraven6z deksametazon uygulanmis ancak trombosit
sayisinin 100000 mm?®{in Gzerine gikma siiresinde galisma ve kontrol grubu
arasinda bir farkhlik gérilmemistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin AST, ALT
ve trombosit degerlerinin normale dondigu gun iyilesme olarak kabul edildi
ve bu parametreler agisindan iki grup arasinda anlamh farklihk bulunamadi
(Tablo 9). Hastalarin ginlik trombosit artis degerlerini karsilastirdigimizda
yine her iki grup arasinda fark yoktu. Bu sonug, Fonseca ve arkadaglarinin
bulgularina destekler nitelikte idi.

HELLP sendromu olan hastalarin takibinde kan basinci stabilizasyonu
ve idrar ¢ikisinin normale dénmesi iyilesmede kullanilan iki énemli klinik
parametredir (81, 77, 67, 82).

Yalcin ve arkadaslarinin calismasinda dogumdan sonra 36 saat icinde
total 30 mg deksametazon uygulanan grupta ortalama arteriel basincta

6nemli sekilde azalma, idrar ¢ikisinda artma goéraimugtir (67).

Vigil-De Gracia ve arkadaglan (66) ise, deksametazon tedavisinin
trombosit sayisini arttirdigini ancak karaciger enzimlerini ve kan basincini

etkilemedigini séylemistir.

Bizim calismamizda hipertansiyon deksametazon grubunda, kontrol
grubuna gére anlaml sekilde daha kisa strede dizeliyordu. Toplam hasta
grubumuzda ditrez kisithhgr %14.5 oldugundan dolayr bu parametreyi
calismada degerlendirmeye almadik. Hipertansiyonun daha kisa strede

dizelmesi genel literatdr ile uyumlu idi.
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HELLP sendromu ile komplike olmus gebeliklerde intrauterin gelisme
geriligi fetuslerin 1/3’den fazlasinda gérulebilir (9, 11, 32, 33). Ayrica ciddi
derecede dusUk umblikal arter pH seviyesi ve dustk 5. dakika apgar skoru
riski vardir. Dogumda gestasyonel yagin énemi Uzerinde duran Harms ve
arkadaslari (32), HELLP sendromu olan annelerden dogan c¢ocuklarin
neonatal mortalitesini ¢cok dusiuk dogum agirligi olan neonataller ile
karsilastirdiklarinda fark bulmamislardir.

Normal gebeliklerde prolifere olan trofoblastlar desidua ve
myometriumu interstisyel ve endovaskiler olmak (zere iki formda isgal
ederler (82, 83). Preeklampsi ve HELLP sendromunda, ikincil trofoblastik
gelisim yetersizdir. Béylece spiral arterlerin myometrial bdlimleri reaksiyon
verebilme 6zelligine sahip duvar yapilarini korurlar (83). Plasenta gerektigi
gibi gelisemez ve plasental fonksiyonlarda azalma gérulebilir. Vakalarin %2-
10 kadarinda plasenta dekolmani meydana gelir (84). Plasental damarlarda
meydana gelen bir diger degisiklik fibrinoid nekrozdur. Bu durum spiral
arterlerde tikanmaya ve plasental infarktlarin olusumuna yol acar (83). Butin
bu degdisimler sonucta fetusun erken gebelik haftalarindan itibaren yetersiz
intervill6z kan akimi ile yetinmek zorunda kalmasina yol acar (83, 85).

Bizim calismamizda hastalardaki intrauterin gelisme geriligi insidansi
%60.5 olup literatlr ile uyumlu idi. Yetersiz antenatal bakim ve disik
sosyoekonomik dizey, intrauterin gelisme geriligini artiran bir faktér olabilir.
Literatirde %2-10 sikhkta bildirilen ablasyo plasenta insidansini biz

¢alismamizda %15.5 olarak saptadik.

HELLP sendromu olan hastalarda en uygun dogum yolu, fetlsin
durumuna, gebelik yasina ve servikal muayene bulgularina baglhdir. HELLP
sendromunda sezaryen dogum orani, beklenildidi gibi daha yuUksektir ve
%30-%80 arasinda degismektedir (9, 10, 44, 45, 86). Buyume geriligi,
plasental yetmezlik ve ablasyo plasenta orani yiksek oldugunu igin, HELLP
sendromu olan hastalarda sezaryen siklikla, gerekmektedir. Dogumda, erken
gestasyonel yas ve uygun olmayan serviks basarili bir indiksiyonu
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zorlastirmaktadir. Magann ve ark. (86), 30 haftadan kii¢cuk gebelik yasinin ve
2’'den az Bishop skorunun sezaryen oranini anlamh sekilde arttirarak, bu iki
nedenle hastalarin 3/4’Unden fazlasina cerrahi dogum gerektigini

bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizda da intrauterin gelisme geriliginin ve ablasyo
plasenta insidansinin ylUksek oranda olmasi nedeni ile hastalarin %69'da
sezaryen ile dogum gerekmigstir. Sezaryen ile dogum oranimiz literatlr ile

uyumluydu.

HELLP sendromunda proteinUrinin derecesi hastaligin ciddiyetini
yansitmayabilir. ClnkU vakalarin %6’da proteintri yoktur (11). Calismamizda
da hastalarin %8.45’inde proteindri tespit edilmedi ve bu literatlr ile
uyumluydu.

Literatirde deksametazon tedavisinin enfeksiyona neden oldugu veya
enfeksiyon oranlarini arttirmadigr yéninde farkli ¢alismalar vardir (87-90).
Bizde calismamizda deksametazonun, enfeksiyon oranini arttirdigina dair bir

etkiye rastlamadik.

HELLP sendromunda maternal mortalite yayinlanmis seriler arasinda
anlamh farkhhklar gostermesine ragmen bu oran genellikle %1-3.5
arasindadir (9, 10, 15). Bizim ¢alismamizda hi¢ maternal mortalite gérilmedi.
Bunun nedeni, klinigimizde HELLP sendromu olan hastalarin genel durumu
stabilize edildikten sonra dogumu geciktirmeden gerceklestirmemiz olabilir.
HELLP sendromuna konservatif yaklagsiminin mortalite riskini attirdigini

distinmekteyiz.

Bu tedavinin postpartum HELLP sendromu olan hastalarda klinik ve
laboratuar iyilesmeyi hizlandirdigini  belirten c¢alismalara baktigimizda
bunlarin birgogunun retrospektif oldugunu gérmekteyiz (54, 66, 68, 69, 77).
Prospektif calisma olarak ise, U¢ adet ¢calisma mevcuttur (41, 65, 67), ancak
bu ¢alismalar plasebo kontrolli degildir ve olgu sayilari azdir.

29



Fonseca ve arkadaglarinin (70), 2005 yilinda yaptiklar toplam 132
hastayr kapsayan ¢ift koér plasebo kontrolli c¢alismalarinda gebe ve
postpartum kadinlar rastgele tedavi ya da plasebo gruplan olarak
siniflandiriimigtir. Galisma grubundaki gebe kadinlara doguma kadar her 12
saatte bir 10 mg intraven6z deksametazon uygulanarak dogumdan sonra da
3 ilave doz verilmigtir. Postpartum hastalara ise dogumdan sonra 3 doz 10
mg intravendz deksametazon tedavisi verilmis. Kontrol grubuna ise ayni
protokol plasebo olarak serum fizyolojik verilerek uygulanmig. Calismada
hastalar, organ hasari bulgusu ya da diger klinik komplikasyonlar oldugunda
iyilesene  kadar hastanede kalmislardir.  Hospitalizasyon  slresi
deksametazon tedavisi verilen hastalarda daha kisa bulunmus ancak
istatistiksel 6nem gdstermemistir. Trombosit sayisinin  100.000 mm®e
ulasmasi icin gereken zaman gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gOstermemistir. Klinik parametrelerin dizelmesi acgisindan yine iki tedavi
grubu arasinda fark goérdimemistir. Bu c¢alisma HELLP sendromunda
deksametazon tedavisinin kullanimini inceleyen en genis yayinlanmig klinik
calismadir. Bu c¢alismanin sonucunda HELLP sendromunda deksametazon
tedavisi 6nerilmemektedir (79).

HELLP  sendromunda  postpartum  deksametazon  tedavisi,
deksametazonun maternal yan etkilerinin olmamasi, tedavi maliyetinin
dusdklaga ve postpartum uygulandigi igin fetal olumsuz etkisinin olmamasi

nedeni ile ilgi odagi olmus ve arastiriimistir.

Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonucunda; deksametazon ile tedavinin
hipertansiyonun iyilesme sdresi digindaki diger kriterler Gzerine etkisiz

oldugunu gorduk.
Elde edilen sonuglarda gostermektedir ki; HELLP sendromunda

kortikosteroid kullanimi gelecek yillarda da arastirilmaya devam edecektir.Bu
konuda daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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