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1.GIRIS ve AMAC

HELLP Sendromu; hemoliz (H), yiiksek karaciger enzimleri (EL= elevated liver
enzymes), diisiik trombosit sayis1 (LP= low platelets) bulgulari ile seyreden, insan gebeligine
0zgl preeklampsinin agir bir ¢esidi olarak kabul edilir (1). HELLP sendromu orani siddetli
preeklampside %20, eklampside %10’a kadar ¢ikmaktadir (2).

Bu sendromdan ilk kez 1954 yilinda Prichard tarafindan bahsedilmis, 1982 yilinda
Weinstein tarafindan tanimlanmistir (1, 3). Sibai ve arkadaslar1 (4), HELLP Sendromunun
tan1 kriterlerini; I. anormal periferik yayma bulgulari, II. LDH diizeyi > 600 U/, III. total
bilirubin diizeyi > 1.2 mg/dl, IV. AST diizeyi > 70 U/, V. trombosit sayis1 <100.000/mm”,
olarak tanimlamislardir. Klinigimizde HELLP sendromunun tanisinda Sibai kriterleri

kullanilmaktadir.

HELLP sendromunda kanama diatezi, maternal mortalite ve morbiditeyi arttiran
onemli bir unsurdur ve preeklampsinin hipertansif komplikasyonlarmin yam sira diisiik
trombosit sayis1 ve karaciger disfonksiyonundan kaynaklanir (2, 5, 6). HELLP sendromuyla
iligkili olan ve anne hayatin1 tehdit eden dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC),
dekolman plasenta, akut renal yetmezlik, pulmoner édem, subkapsiiler karaciger hematomu

ve retinal ayrilma gibi ciddi komplikasyonlar gézlemlenmistir.

HELLP sendromlu hastalarin bebeklerinde prematiirite nedeniyle perinatal mortalite

ve morbidite artmistir. Bilindigi gibi prematiir bebeklerde gelismemis akciger matiiritesine



bagli olarak ventilatore bagimlilik, intraventrikiiler hemoraji, nekrotizan enterokolit gibi

komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. (7)

Antenatal takiplerine gitmeyen gebelerin ¢ok oldugu iilkemizde gebelerin saglik
kontrollerinin ¢ok iyi yapilmasi, diizenli antenatal takip almalarinin saglanmasi, riskli
olgularin tespiti, erken tani ve uygun tedavi ile HELLP sendromunda perinatal/maternal

mortalite ve morbidite bliylik dl¢iide azaltilabilmektedir (8).

Bu calismamizda klinigimizde dogum yapan HELLP sendromu olgularinda klinik,
biyokimyasal sonuclar ile maternal-fetal morbiditenin ve mortalitenin incelenmesini, literatiir

bilgileri ile karsilastirilmasini amagladik.



2.GENEL BILGILER

Preeklampsi, nedeni tam olarak ortaya konamamis gebelige 6zgii bir hastaliktir (11).
Preeklampsi maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin dnemli bir nedenidir, her yil
diinyada yaklagik 50.000 kadin ve 90.000 yenidogan bu hastalik nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (12). Preeklampsi, gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri olarak tanimlanmaktadir (13). Ancak mevcut durum hipertansiyon ve proteiniiriden

cok daha 6te, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir sendromdur.

Anne ve fetus bir arada etkilenir; annede renal, hepatik, serebral ve koagulasyon
sistemlerinde bozukluklara, fetusta ise gelisme geriligi, fetal distres, fetal 6lim ve erken
doguma neden olabilir (14). Hastalik tablosunu gebeligin kendisi olusturur. Hastalik tablosu
gebelige baghdir ve gebelik ortadan kalkinca da tablo diizelir. Hastaligin olugsmasi icin fetusa
(molar gebelikde de olabilir) ve uterusa (abdominal gebeliklerde de olusabilir) gereksinim
yoktur, ancak plasenta zorunludur (15). Dolayisiyla plasenta ve plasenta olusumuna bagl

olarak gelisen bir gebelik patolojisidir.

Preeklampsi insan tiirline 6zgii bir hastaliktir, diger canli tiirlerinde preeklampsi ve
ona benzer bir gebelik patolojisi gézlenmez (16). Martin’e gore, insan tiiriine 6zgii iireme ve
tiiriin devamliliginin saglanmasi riskli bir istir ve bu riskleri kapsayacak bir anlam1 olmalidir

(17). Preeklampsi tablosu annelerin hayatini riske atan bir tablodur.



2.1.Preeklampsi Tanimi ve Simiflamasi

Gebelikte hipertansiyon tek sekilde olmayip ¢esitli alt tipleri mevcuttur. 2000 yilinda
NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program) calisma grubu tarafindan

siiflandirilmasi Tablo-1’de gosterilmistir (18).

Tablo 1-2000 NHBPEP siniflamasi

Kronik Hipertansiyon
Preeklampsi-eklampsi
Preeklampsinin eklendigi kronik hipertansiyon (Superimpoze Preeklampsi)
Gestasyonel Hipertansiyon:
1- Gegici Hipertansiyon
2- Gebelikte Baslayan Kronik Hipertansiyon

2.1.1.Kronik Hipertansiyon:

Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg {izerinde, diastolik kan basincinin 90
mmHg iizerinde olmasidir. Gebelikten dnce veya 20. gebelik haftasindan 6nce tespit edilmis
olan hipertansiyon ise kronik hipertansiyon olarak adlandirilir. Ik defa gebelikte tespit edilip

gebelikten sonra gerilemeyen hipertansiyon da kronik hipertansiyon olarak adlandirilir.

2.1.2.Siiperimpoze Preeklampsi:

Kronik hipertansif oldugu bilinen kadinlarda preeklampsi gelisme riskinin normotansif
olan gebelerden daha fazla oldugu ve maternal-fetal sonuclarin daha olumsuz oldugu

bilinmektedir. Stiperimpoze preeklampsi tanisi su kriterlere gore konulur:

* Gebeligin erken donemlerinde proteiniiri olmadan hipertansiyonu oldugu bilinen kadinlarda
yeni baslangicli 24 saatte >0,3 gr proteiniiri saptanmast,

* 20. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi oldugu bilinen kadinlarda:

—Proteiniiride ani artig saptanmasi,
—Tansiyonu kontrol altinda olan hastalarda ani kan basinc1 artis,
—Trombositopeni gelismesi,

—AST veya ALT ‘nin anormal diizeylere ylikselmesi olarak tariflenir.



2.1.3.Gestasyonel Hipertansiyon:

Gebelikten once tansiyonunun normal oldugu bilinen kadinlarda proteiniiri olmaksizin
hipertansiyonun ortaya ¢ikmasi gestasyonel hipertansiyon olarak adlandirilir. Tansiyon
yiiksekligi dogumdan 12 hafta sonrasina kadar devam ediyorsa gebelikte baslayan kronik

hipertansiyon, devam etmiyorsa gecici hipertansiyon olarak adlandirilir.
2.1.4.Preeklampsi-Eklampsi:

Preeklampsi, klasik tanimiyla artmis kan basinci ve proteiniiri ile karakterize gebeligin
en ciddi hastaligidir (19). Modern tanimiyla, sadece insanlarda goriilen multisistemik bir
hastaliktir ve artmis vaskiiler direng, koagiilasyon sisteminin artmis aktivitesi, endotelial
disfonksiyon, artmis platelet agregasyonuyla iligkili olan plasentasyona kars1 verilen anormal

vaskiiler cevapla karakterizedir (14).

Gebelige has bu sendrom genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikar ve
artmis kan basincina proteiniirinin eslik etmesiyle tan1 konulur (20). Artmis kan basincindan
kasit, gebeligin 20. haftasindan 6nce kan basincinin normal oldugu bilinen hastalarda 140/90
mmHg’nin iizerinde Slciilen degerlerdir (18). Onceki yillarda preeklampsiden siiphelenilen
hastalarda eger Olgiilen kan basinct degeri 140/90 mmHg’dan daha azsa sistolik kan
basincinda 30 mmHg, diastolik kan basincinda 15 mmHg artis anlamli olarak kabul
edilmekteydi. Fakat yapilan bazi ¢alismalarda proteiniiri, iirik asit artis1 ve diger klinik
bulgular eslik etmeden sadece tansiyon arteriyalde bu denli artisin maternal olarak anlaml
sonuglarinin olmadig1 gosterilmistir (21, 22). Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 0.3 gramdan fazla
protein atiliminin saptanmasidir. Spot idrarda tespit edilen protein miktar1 (+1, +2, +3 )
giivenilir olmayip en giivenilir sonuglar 24 saatlik Orneklerin degerlendirilmesiyle elde
edilmektedir (23, 24). Preeklampsi anne ve bebek icin her zaman tehlike arz eden bir
hastaliktir. Bu ylizden tanisinin biran once kesinlestirilip gerekli miidahaleler yapilmalidir.
Kan basinci ve proteiniiriye neden olabilecek diger durumlar ekarte edilmelidir. Asagidaki

bulgular preeklampsi tanisinin kesinlestirilmesine yardime1 olur.

+ Kan basincinin > 160/110 mmHg olarak 6l¢iilmesi,

* 24 saatlik idrarda protein miktar1 2 gr ve lizerinde 6l¢iilmesi,

* Daha 6nceden normal oldugu bilinen serum kreatinin diizeyinin >1.2 mg/dl
olarak olciilmesi,

« Platelet sayisinda diisme (<100.000/ mm”) ve buna mikroanjiopatik hemolitik aneminin



gostergesi olarak LDH seviyesinde ylikselmenin eslik etmesi,
* AST ve ALT de artis,
 Hastada basagris1 veya diger serebral ve/veya viziiel semptomlarin olmasi,

* Epigastrik agr1 mevcudiyeti (18)

Odem saglikli birgok gebede de meydana geldiginden artik tami kriteri olmaktan

uzaklasmistir ve bir¢ok siniflandirma semasindan ¢ikarilmistir (25, 26 ).

2.2.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri:

Saglikli nullipar kadinlarda preeklampsi goriilme siklig1 %2-7 arasinda degismektedir

(11). Preeklampsi riskini artiran birgok risk faktorii tanmmlanmistir (28) :

* Cok geng veya ileri anne yas1 (28)

* Cogul gebelikler (14, 28)

» Onceki gebeliklerde preeklampsi dykiisii (32)
* Kronik hipertansiyon veya renal hastalik varligi (20)
* Romatolojik hastalik varligi (20)

* Obesite ve insiilin rezistansi (33)

* Pregestasyonel diabetes mellitus (20)

» Maternal enfeksiyonlar (34)

+ Onceden varolan trombofili (28)

* Ailede preeklampsi dykiisii varligi (20)

* Plasentanin hidropik dejenerasyonu (28)

* Kisitlt sperm maruziyeti (29, 30)

* Donoér inseminasyonu, oosit dondrii sonucu elde edilen gebelikler (28, 31)

Preeklampsi genellikle ilk gebeliklerde ortaya ¢ikan bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Risk, gebelik Oncesi sperm ile karsilagsma siiresi kisaldik¢a artmaktadir (35).
Paternal faktor onemlidir; preeklamptik gebelige neden olan bir erkegin, baska bir kadin ile
olan gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir (36). Ozellikle PCOS nedeniyle olusan
infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii preeklampsi riskini arttirmaktadir (37).
Yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler maternal immun sistemle ilgili bir¢ok yeni risk
faktoriinii ortaya ¢ikarmistir. Bunlar; PCOS ile birlikte obesite, primer infertilite, 40 yas

istiinde yardimci iireme teknikleri kullanilmasi, donér gametlerle olusan gebelikler olarak
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Ozetlenebilir. Dondr gametlerin kullanilmast maternal-fetal immun etkilesimi uyarir ve

yardimei iireme teknikleriyle olusan gebeliklerin bir¢ogu ¢ogul gebeliklerdir (28, 31).

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda iiriner sistem, periodontal hastaliklar,
chlamidya ve sitomegalovirus enfeksiyonlarinin preeklampsi ile baglantili olduguna dikkat

cekilmistir (34, 39).

2.3.Etyoloji:

Preeklampsi etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte bu konuda bir¢ok teori
mevcuttur. Preeklampsi etyolojisini anlamak bir anlamda da gebelik olusum sirlarini

¢6zmemize yardimci olmaktadir.
2.3.1.Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi

Normal plasenta gelisiminde ekstravilloz trofoblastlar, maternal spiral arterlerin kas
tabakasini istila ederler (40). Spiral arterlerin bu sekilde yeniden yapilanmasi diisiik direncli,
yiiksek kapasiteli utero-plasental damarlar haline doniismelerine olanak saglar. Bu sayede
gebelik oncesi boyutlarindan yaklasik 4-6 kat daha genis boyuta ulasan spiral arterler gelisen

fetus ve plasenta icin yeterli kan akimini saglarlar (41).

Ik olarak Brosens ve arkadaslar1 (42), preeklamptik gebelerden elde ettikleri plasenta
yatak biyopsilerinde spiral arterlerde fizyolojik degisikliklerin olusmadigini gostermislerdir.
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu bulgu teyit edilmistir (43, 44). Preeklampside spiral arter
duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar c¢evresinde interstisyel dokuda ¢ok hiicreli
damara invaze olamamis trofoblastlarda artig, kalin duvarli spiral arterler, liimen iginde
tromboz ve aterom plaklar1 goézlenir (45). Yapilan bir ¢alismada normotansif 25, hafif
preeklamptik 16, siddetli preeklamptik 16, eklamptik 3 olgunun sirasiyla %0, %40, %69 ve
%100’ iinde patolojik plasenta yatak biyopsi bulgular1 saptanmigtir (46). Bu veri,
preeklamptik olgularda klinik tablo agirlastik¢a plasental yataktaki problemin de agirlastigini

gostermektedir.

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu spiral arterlerde gerekli dilatasyonun
olusmamasi, intervilloz mesafeye maternal kanin daha yiiksek basing ve hizla girmesine
neden olur. Gergekten de preeklampsi olgularinda Doppler ultrasonografi ile maternal kanin

intervilloz mesafeye hizli fiskiye (jet-like spurts) tarzinda girdigi (47) ve histopatolojik
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degerlendirmelerde intervilloz mesafede gollenme, fibrin birikimi ve trombuslar olustugu
saptanmustir (48). Spiral arterlerdeki daralmaya ilave olarak, akut aterotik degisiklikler ve
liimen i¢inde trombuslarin olugsmasi, akimin kismen ya da tamamen durmasina neden olabilir
(46). Normal gebeliklerde intervilloz mesafede kan akimi degiskenlik gosterir, bir baska deyis
ile dalgalidir (49). Preeklamptik olgularda spiral arterlerin 6zelliginden dolayr dalgali kan
akim daha da abartilidir (50). Intervilléz mesafede ortaya ¢ikan hipoksi ve belki de daha
onemlisi iskemi-reperfiizyon tipi hasar, plasentada oksidatif stres ve serbest radikallerin agiga
cikmasina, sitokin ve biliylime faktorleri salimiminda bozukluga, 16kosit ve makrofaj

aktivasyonuna yol agarak preeklampsi tablosunun olugmasina neden olabilir (45).

Preeklampsinin bir plasenta olusum sorunu oldugu ve plasental yatakta ozellikle de
spiral arterlerde yapilanma problemi oldugu asikardir. Ancak yetersiz trofoblastik invazyon,
maternal sendromun olmadig, fetal gelisim kisitlilig1 olan olgularda da gézlenir (51). Yapilan
bir ¢calismada, 25 preeklamptik ve fetal gelisim kistliligi olan olgunun %68°inde, yalnizca
fetal gelisim kisitlilig1 olan 22 olgunun %41°‘inde plasental patoloji saptanmis olup, bu fark
ise istatistiki olarak anlamlilik gostermemistir (52). Dolayisiyla preeklampside yetersiz
trofoblastik invazyon ve spiral arterlerde gebelige 6zgii yeniden yapilanmada sorun vardir,

ancak bu durum tek basina yeterli degildir.
2.3.2.0ksidatif stres

Yapilan pek cok calisma preeklampside plasenta kaynakli oksidatif streste artigin
oldugunu ve maternal dolasimda da oksidatif stres iriinlerinin yiikseldigini, buna karsilik
antioksidan aktivitenin azaldigini ortaya koymaktadir (53, 55). Oksidatif stres artiginin nedeni,
spiral arter yapilanmasindaki sorunlar sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi
hasardir (50). Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna,
protein ve DNA’da hasara neden olur (56). Serbest radikaller trofoblastlarda apoptosisde
artisa yol acar. Serbest radikaller sistemik dolasima katilarak biitiin viicutta damar endotelinde
lipid peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara yol acar (56). Yaygin endotel hasar1 da

preeklampsi tablosunun olugmasina neden olur.
2.3.3.Sitokinler

Sitokinler hiicre fonksiyonlar1 lizerine etkili olan diizenleyici molekiillerdir. Sitokinler

aynt zamanda endotel fonksiyonlarim1 da diizenlerler (57). Sitokin salimim ve
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fonksiyonlarindaki bozukluk veya dengesizlikler ile preeklampsi olusumu arasinda 6nemli

baglantilar tespit edilmistir.

Class 1 T-helper hiicrelerin {iriinleri olan, interlokin-2 (IL-2) ve interferon—g (IFN-g)
gibi ve aktive olmus makrofajlarin {iriinleri olan timor nekrosis faktor-o (TNF-a), interlokin-
1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin gebelik {izerine olumsuz etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Buna karsilik Class-2 T-helper hiicrelerinin {irtinleri olan interlokin 10 (IL-10),

interlokin 4 (IL-4) ve koloni stimule edici faktorlerin (CSF) ise olumlu etkilerinin bulundugu

kabul edilmektedir (40).

Normal gebeliklerde hafif sistemik bir enflamatuar cevap s6z konusudur. Gebeliklerde
16kosit sayis1 artar, notrofiller ve monositler aktive olur (58). Dolasimdaki enflamatuar

sitokinlerin sayis1 yiikselir (59).

Preeklampside sitokin salinimda ve diizeyinde, normotensif gebelere kiyasla farklilik
vardir (60). Proenflamatuar sitokin diizeyleri (TNF—a, IL-6, IL-1, IL-2) artmistir (44). Ayrica
IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-g ve TGF-B gibi diger sitokinlerin de yiikseldigini gosteren

caligmalar mevcuttur (44, 61).
2.3.4.immiinolojik faktorler

Preeklampsi ile immun sistem arasinda iliski olabilecegini gosteren epidemiyolojik
bulgular mevcuttur. Bunlar; primiparlarda daha sik izlenmesi, semen ile uzun siireli temasin
riski azaltmasi ve gamet donasyonlarinda riskin artmasi olabilir (35). Preeklampsi riski, ilk
gebeliklerde ve gebelik Oncesi iliski siiresi kisaldikg¢a artmaktadir. Es degistirildiginde ise risk
ilk gebelik diizeylerine ulagmaktadir (62).

Huppertz ve arkadaglar1 (63), gebelikte gilinde birkag gram apoptotik trofoblastin
maternal dolasima birakildigini gostermistir. Preeklampside plasentada ortaya ¢ikan hipoksi,
inflamasyon veya oksidatif stres trofoblastlarda apoptozis yerine nekroz ve apo-nekroza yol
acar. Maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar makrofaj ve dentritik hiicreler
tarafindan fagosite edilir ve bu hiicreler tip 1 sitokinler (TNF-a, IL-12) salgilarlar (64).
Notrofil, monosit ve lenfositlerinde hiperakvitasyona yol agarak sistemik endotel

disfonksiyonuna ve sonug olarak preeklampsi tablosunun olugsmasina neden olabilirler (35).

Normal gebeliklerde Th-1 ve Th-2 lenfosit dengesi Th-2 lehinedir. Bu denge sitotoksik

Th-1 sitokinlerin olumsuz etkisini baskilayarak, fetal allografta yonelik maternal immiin

13



toleransin olugsmasina olanak saglar. Preeklampside ise Th-1 hiicrelerin aktivasyonu Th-2’
lerden daha fazladir (35). Dolayisiyla Th-1/Th-2 dengesi Th-1 lehine degisir. Th-1
lenfositlerin salgiladiklar1 sitokin seviyeleri preeklamptik olgularin plazmalarinda yiiksektir

(65).
2.3.5.Genetik faktorler

Preeklampsi ile genetik faktorler arasinda iliski olabilecegi diisiincesi, preeklampsi
olan olgularin annesinde, kizinda, kizkardesinde ve torunlarinda preeklampsi riskinin arttig1
gbozlemine dayanir (66). Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerin her ikisinde birden

preeklampsi gelisme orani dizigotiklere kiyasla daha yiiksektir (67).

Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul
gormekle birlikte, genetik gecis patterni tartismalidir. Preeklampsi olusumunda etkili
olabilecek genlerin gegis paterninin, inkomplet penetransli otozomal dominant veya resesif

gecis gosterdigini One siiren ¢aligmalar mevcuttur (41).

Trombofiliden (Factor V Leiden, protrombin, MTHFR), hemodinamiden
(anjiotensinojen, renin, ACE), endotel fonksiyonundan (endotelyal nitrik oksit sentetaz,
epoksid hidrolaz), sitokinlerden (TNF, IL), lipid metabolizmasindan (LPL) ve anjiogenezden
(VEGF) sorumlu 50’den fazla gen preeklampsiye yatkinlikdan sorumlu tutulmustur (51).

Yaygin genom caligmalarinda preeklampsiden sorumlu en az dort gen lokusu oldugu
saptanmistir (2p12, 2p25, 9p13 ve 10g22.1). Bu lokuslar degisik populasyonlarda farklidir.
Onemli bir bagka nokta da bu gen lokuslari biitiin preeklampsi vakalarmin sadece kiigiik bir

kismini agiklamaktadir (77).

2.3.6.Endotel disfonksiyonu

Endotel damar duvarim1 doseyen epitelyumdur, ancak yalnizca mekanik bir bariyer
degildir, pek cok fonksiyonu vardir. Endotel hiicreleri prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin
salimimi ile damar duvarmin tonusunu, damar yiizeyinin antitrombotik 6zelligini, 16kosit ve
trombositlerin adezyonunun diizenlenmesini ve permeabilitesini saglarlar, ayrica pek c¢ok

biiyiime faktorii ve sitokin saliniminda fonksiyonlar1 vardir (68).
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Preeklamptik gebelerin serumlarinda, fibronektin, faktdr 8 antijen, trombomodulin,
vasciiler cell adezyon molekiil gibi endotel hasar belirtecleri artmistir (69). Preeklamptik
olgularda anjiotensin 2’ye karsi vaskiiler duyarlilikta ve endotelin iiretiminde artis,

prostasiklin liretiminde ise azalma saptanmustir (70).

Endotel hiicre hasar1 veya disfonksiyonu preeklampsi tablosunda saptanan klinik
bulgular1 agiklayabilir. Endotel bagimli vaskiiler tonusun kontroliiniin kaybedilmesi ve
vazokonstriksiyon hipertansiyona, glomeriiler permeabilitenin artmasi proteiniiriye, kapiller
permeabilitenin artmasi tiglincli bosluga sivi kaybina, hemokonstrasyon ve Odeme,
koagulasyon mekanizmasinin bozulmasi ise yaygin damar i¢i pithtilasmaya (DIC) neden olur.
Ayrica, vazokonstriksiyon ve iskemi karaciger hasarina yol acar. Preeklamptik olgularin
bobrek biyopsilerinde karakteristik "glomeriiler endotelyosis" adi verilen bobrek glomeriil
endotelinde yaygin 6dem ve sisme saptanir (71). Sonug olarak, preeklampsi yaygin endotel

hasar1 sonucu ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir.

Preeklampsi; sistemik ve karmagik bir sendromdur. Altta yatan patoloji ne kadar agir
ise, maternal klinik bulgularda o kadar agirdir ve o kadar erken gebelik haftalarinda ortaya

cikar.

2.4.Tam

Preeklampsi, tansiyon arteriyal degerlerine proteiniirinin eslik etmesiyle tani alir (18,
20). Hipertansiyon daha dnceden normotansif oldugu bilinen gebelerde kan basinci degerinin
140/90 mmHg ve iizerinde Slgiilmesidir (20). Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 0.3 gramdan fazla
protein itrahinin saptanmasidir (14, 20). Siddetli preeklampsi ise siddetli hipertansiyona (kan
basinci degeri >160/110 mmHg), siddetli proteiniirinin (>5 g/24 saat) eslik etmesidir (14, 18,
20). Bundan baska pulmoner 6dem, ndbet gegirilmesi, oligiiri (<500 ml/giin), trombositopeni
(platelet sayist < 100.000/mm’), sag iist kadran agnsiyla birlikte karaciger enzimlerinde
yiikseklik, santral sinir sistemi bulgular1 (bulanik gorme, korliik, basagrisi) gibi multiorgan
tutulumu mevcudiyetinde de siddetli preeklampsi tanisi konulur (14, 21). Her ne kadar
preeklampsi tanist i¢in saglikli nullipar kadinlarda proteiniiri ve hipertansiyon kriterleri
kullanilmakta ise de HELLP sendromu gelisen %10-15 kadinda ve eklampsi gelisen %38
kadinda proteiniiri tespit edilememektedir (27, 72). Hafif preeklampsi ile karsilastirildiginda,

siddetli preeklampside maternal ve perinatal komplikasyon goriilme siklig1 artmistir (14).
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2.5.Preeklampsinin Ongoriisii

Preeklampsi gelisimine yatkin kadinlarin tahmini i¢in birgok biyokimyasal belirtecler
one siriilmiistiir. Bunlar preeklampsiyle ilgili oldugu belirtilen plasental disfonksiyon,
endotelyal disfonksiyon, koagiilasyon aktivasyonu ve sistemik inflamasyon gibi yollarla ilgili
olanlardan segilmistir (73, 74). Fakat daha sonradan bu belirteg¢lerden higbirinin klinik ve

rutin kullanim i¢in uygun olmadig1 goriilmiistiir (73, 74).

Ikinci trimesterde bakilan Doppler ultrasonografi uterin kan akimini degerlendirmede
yararlidir. Anormal dalga formu, artmis rezistans indeksle veya unilateral veya bilateral
saptanan erken diyastolik ¢entik ile beraberdir (75). Her ne kadar anormal dalga formu olan
gebelikler alti kat fazla preeklampsi gelistirme riski tasiyor denilsede anormal uterin arter
Doppler akimimin preeklampsi ongorii sensitivitesi %20-60 arasinda degisir (75, 76). 27
calismanin (n=12994) degerlendirildigi bir literatiir taramasinda preeklampsi Ongoriisiinde
uterin arter Doppler uygulamasinin sinirlt degere sahip oldugu sonucuna varilmistir. Giincel
veriler preeklampsi taramasinda Doppler uygulamasmin rutin olarak kullanilmasini

desteklememektedir (75).

2.6.Siddetli preeklampside maternal ve fetal komplikasyonlar

Preeklampsi ve eklampsi, maternal ve perinatal morbidite ve mortalitede belirgin
derecede artisga neden olmaktadir. Preeklamptiklerde %5-14 arasinda saptanan perinatal
mortalite, eklamptiklerde %13-37.9 arasinda degismektedir (78). Preeklampside maternal
mortalite ¢ok nadir olmasina karsin, eklampside bu oran %0-17.5 arasinda degismektedir (78-
79). Siddetli preeklampsi olgularinda maternal komplikasyonlar; ablasyo plasenta (%1-4),
HELLP sendromu (%10-20), pulmoner 6dem (%2-5), akut bobrek yetmezligi (%]1-5),
eklampsi (%1), karaciger yetmezligi veya kanama (%]1) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oliim
ve inme nadir goriilmektedir. Perinatal komplikasyonlar ise; erken dogum (%15-67), fetal
gelisim kasitliligr (%10-25), hipoksiye bagli noérolojik hasar (%1) ve perinatal 6liim (%]1-2)
seklindedir (14).

2.7.Eklampsi

Eklampsi, preeklamptik hastalarda 20. haftadan sonraki gebelik siirecinde, dogum
eylemi sirasinda ya da dogumdan sonra baska bir sebeple aciklamayan konviilsiyonlarin

gelismesidir.
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Eklampsi, gebelik sirasinda, dogum esnasinda veya dogum sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Eklamptik kadinlarin %10’ununda ve 6zellikle nulliparlarda postpartum 48 saat sonrasinda da

eklampsi krizi gelisebilir (80).

Nulliparite, ¢ogul gebelikler, triploidi, gebeligin agirlastirdigi kronik hipertansiyon
(6zellikle nefropatiler), gecirilmis preeklampsi-eklampsi ve SLE eklampsi igin risk
faktorleridir. Konviilzyon ani olarak yiiz kaslarinda kasilma ile baslar ve 15-20 saniye siiren
tonik faz ve takiben yaklagik bir dakika siiren apne ile kendini gdsteren jeneralize klonik faz
ile devam eder. Sonrasinda uzun bir inspiryum yapilir ve postiktal doneme gecilir.
Kardiyorespiratuar  kollaps ve mide igeriginin aspirasyonu, eklampsinin ciddi
komplikasyonlarindandir. Hava yolu agik tutulmali, hipoksemi ve aspirasyon gibi
komplikasyonlar 6nlenmelidir. Hemen MgSO4 infiizyonu baslanmali, dogumdan sonra en az
24 saat devam edilmelidir. Uzun siiren suur kayiplarinda kranyal goriintiillemeye
bagvurulmalidir. Eklampsi dogum indiiksiyonu i¢in endikasyon teskil eder. Fetal durum

stabilse ve serviks uygunsa vajinal dogum tercih edilmelidir. (27).

2.8. HELLP Sendromu

Hipertansiyon, karaciger enzimlerinin yiikselmesi ve trombosit sayisinin diigmesi ile
karakterize bu sendromun tarifi ic¢in kesin kriterler konulamamistir. Hipertansiyonun
siniflandirilmasindaki yeri de tam kesinlesmemistir. HELLP sendromu, ¢esitli aragtirmacilar
tarafindan farkli sekillerde tanimlanmistir. Sibai ve arkadaslar1 (4), anormal periferik yayma
bulgularinin olmasini, LDH diizeyinin 600 U/l {izerinde olmasini veya total billirubin
diizeyinin 1.2 mg/dl iizerine olmasii, AST diizeyinin 70 U/l {izerinde olmasini, trombosit

diizeyinin 100.000/mm’ altinda olmasini tani kriteri olarak almislardr.

HELLP sendromu, preeklampsi olgularinin %4-12 sinde bildirilmektedir. HELLP
sendromu olgulariin %30’unda tablo postpartum ilk 48 saat i¢inde ortaya ¢ikar (81). HELLP

sendromu, maternal mortalite ve morbiditenin yiliksek oldugu ve hizla kotiilesebilen bir

tablodur (20).

Siddetli preeklampsili hastalarin neden HELLP sendromu gelistirdikleri hala
netlesmemistir. HELLP sendromu gelisen hastalarda muhtemelen daha fazla endotelyal hasar
meydana gelmektedir ve sonug¢ olarak koagiilasyon sistemi daha fazla aktive olmaktadir.
Paternoser ve arkadaslar1 (82), HELLP sendromlu hastalarla hafif preeklampsili hastalari

karsilastirmislar ve HELLP sendromlu hastalarda simirlanmis dissemine intravaskiiler
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koagiilopatiye ait kanitlar bulmuslardir. Plazma fibronektin, D-Dimer, Protein C ve Protein S
seviyelerinde bariz azalma, antitrombin-III seviyesinde yiikselme tespit etmislerdir. HELLP
sendromundaki hemoliz, mikroanjiopatik hemolitik anemidir (81). Eritrositler endotelyal
hasarli ve fibrin depozitleriyle dolu kii¢ilk damarlardan gecerken hasarlanirlar ve bu da
periferik yaymaya sferositler, sistozitler ve Burr hiicreleri olarak yansir. Yiikselmis karaciger
enzimlerinin hepatik siniizoitlerdeki fibrin depozitlerine sekonder olarak meydana gelen kan
akimindaki yavaglamayla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Olusan obstriiksiyon, periportal
nekroza hatta ciddi vakalarda intrahepatik hemorajiye, subkapsiiler hematom ve riiptiire neden

olur. Trombositopeni, plateletlerin yikimina veya tiiketimine baglanmistir (9).

HELLP sendromu olan hastalarda genellikle nonspesifik veya belirgin olmayan
bulgular vardir. %90 hastada genel kirginlik, diigkiinliik hali gozlenir. Hastalar, %36 ile %86
arasinda degisen oranlarda bulanti, epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisindan
yakinmaktadirlar (1 ). Hastalarin 1/3’iinde basagrist ve bulanik, ¢ift gérme gibi goérme ile ilgili
bozukluklar goriilebilir (2). Hastalarin ¢ogunda hipertansiyon goriilmesine ragmen %15’inde
hipertansiyon olmayabilir. Proteiniirinin derecesi, hastaligin ciddiyetini yansitmayabilir.
HELLP sendromlu olgularin %9’unda spot idrarda proteiniiri yalnizca bir pozitifdir ve
%6’lik bir grupta ise proteiniiri saptanmamaktadir (4). Fizik muayenede, sag iist kadran

hassasiyeti, 6dem ve hiperrefleksi gibi ek bulgular tespit edilebilir (2).

HELLP sendromunun maternal ve perinatal mortalitesinin yiiksek olmasindan dolay1
liclincii trimestrde halsizlik ve genel diiskiinliik gibi nonspesifik sikayeti olan her gebeden tam
kan saymmi ve karaciger fonksiyon testleri istenmelidir. Fizik muayene tamamen normal
olabilir. Fakat sag {ist kadran agris1 %90 hastada mevcuttur. Odem giivenilir bir bulgu
degildir, c¢ilinkii normal gebeliklerin %30’unda 6dem goriilebilir. HELLP sendromu klinigi
cok cesitli sekillerde ortaya cikabileceginden tanis1 bazen gecikebilmektedir ya da yanls tani
alabilmektedir. Bir¢ok hasta kolesistit, 6zefajit, hepatit, sistemik lupus eritematozus veya
idiopatik trombositopeni olarak takip edilmektedir (10). 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 16kosit sayis1 ve kompleman
seviyeleri normaldir. Otoantikorlarin varligi SLE’yi diistindiiriir. SLE ile uyumlu glomertiler

patolojiyi dogrulamak i¢in renal biyopsi gerekir. Fakat agir trombositopeni varsa, bu rolatif
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olarak kontrendikasyon teskil edebilir. Genellikle ITP ve SLE’de HELLP sendromu gibi

dogum sonrasi tablo gerilemez (83).

Tablo 2-HELLP sendromu, TTP, HUS ve AFLP klinik 6zellikleri

HELLP TTP* HUS* AFLP*
Primer tutulan
organ Karaciger SSS Bobrek Karaciger
Gebelik yas1 2. ve 3. trimestr 2. trimestr Postpartum | 3. trimestr
Trombosit ! ! ! N/
PT/PTT N N N 1
Hemoliz + + + -/+
Glukoz N N N !
Fibrinojen N N N L
Kreatinin N/1 1 " 1

AFLP*: Acute fatty liver of pregnancy=Gebeligin akut yagh karaciger atrofisi,
TTP*: Trombotik trombositopenik purpura, HUS*: Hemolitik {iremik sendrom

HELLP sendromunda ayirict tanida diisiiniilmesi gereken diger hastaliklar arasinda,
trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik {iremik sendrom (HUS) ve gebeligin
akut yaglh karaciger atrofisi (AFLP) yer almaktadir. Tablo 2°de HELLP Sendromu, TTP,
HUS ve AFLP’nin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi goriilmektedir. HELLP sendromu
primer olarak karaciger fonksiyonlarini etkilemesine ragmen, TTP nérolojik disfonksiyon ve
HUS renal bozukluk olarak kendini gostermektedir. Hem TTP hem de HUS, HELLP
sendromuna gore daha az siklikta goziikkmektedir. HUS’de trompositopenik purpura,
hemolitik anemi ve bobrek yetmezligi goriiliir. TTP’de bir bulgular pentadi olusturacak
sekilde klinik tabloya, ates ve nérolojik tutulum eklenmektedir. TTP genellikle antepartum
donemde ortaya cikar. Vakalarin %58’si 24. gebelik haftasindan 6nce goriiliir. Yayinlanmis
TTP ve HUS vakalarinin %10 ile 15’inde, preeklampsi belirtileri vardir. TTP ve HUS un
mortalitesi, HELLP sendromuna gore daha yiiksek olabilir. TTP veya HUS’u olup
plazmaferez tedavisi almayan hastalarda mortalite %68 oranlarina kadar ulasabilmektedir.
Gebelikte de benzer olarak plazma degisimi, TTP-HUS olan hastalara yararli etki
gostermektedir. Bu sonug, dogum ile genellikle diizelen ve plazmaferezden yarar gérmeyen
HELLP sendromu ile karsithk arz eder. HELLP sendromu ve preeklampsi tanilari ile

dogurtulup diizelmeyen hastalar TTP-HUS agisindan degerlendirilmelidir (83).
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HELLP sendromu ve AFLP’in her ikisi de karacigeri etkilemektedir. AFLP karacigerin
metabolizmasint HELLP sendromuna gore daha kotii etkileyerek belirgin hipoglisemi, amonyak
seviyelerinde artma ve pihtilasma zamaninda uzamaya neden olur. Karaciger enzim anormallikleri

HELLP sendromu olan hastalarda, AFLP’li hastalara gore daha sik goriilmektedir (84).
2.8.1.Diagnostik testler

HELLP sendromunun ii¢ ana bulgusu hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik
trombosit sayisidir. Hemoliz tanisi, kanda artmis biluribin seviyesi (>1,2 mg/dl), artmis plazma
laktat dehidrogenaz seviyesi (=600 U/l), azalmis haptoglobulin diizeyi ve periferik yaymada
hemoliz gostergesi olan sistozit, anizositoz, Burr hiicre goriilmesiyle konulur (9). Azalmis
haptoglobulin seviyesi hematokrit diismeden hemolizin habercisi olabilir (85). Serum transaminaz
degerleri 4000 seviyesine kadar ¢ikabilmekle beraber tipik olarak daha ilimli bir yiikselis
mevcuttur. Sibai, AST i¢in esik degeri 70 IU/1 olarak belirlemistir. Diisiik platelet sayis1 i¢in genel
yaklagim 100.000/mm?*’ten kiigiik Ol¢iimlerin kabuliidiir (2). DIC mevcut degilse protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zaman1 ve fibrinojen seviyeleri normaldir. Yiikselmis iirik asit
diizeyi preeklampsi tanisinda yararhidir fakat HELLP sendromunda goriilmeyebilir. Sonug olarak
HELLP sendromu tanisinda en 6nemli kriterin platelet sayis1 oldugu sdylenebilir (9). Son olarak
plazmadaki glutathion-S-transferaz-o  enziminin, hepatoselliiler hasarin  belirlenmesinde

aminotransferazdan daha erken ve ¢ok daha hassas bir endikator oldugu belirlenmistir (87).
2.8.2.Smiflama

HELLP sendromu i¢in Tennessee (Tablo 3) ve Mississippi (Tablo 4) siniflandirmasi
kullanilmaktadir.

Tablo 3-Tennessee siiflamasi

e Hemoliz i¢in anormal periferik yayma ve hiperbiluribinemi

e Yiikselmis AST seviyesi ( 70 U/1)

e 100.000/mm3den az trombosit

Bu smiflandirmada hastalar bir ya da iki anormal degere sahipse parsiyel HELLP

sendromu, {i¢ degere birden sahipse tam HELLP sendromu olarak siniflandirilirlar (87).
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Tablo 4-Mississippi siniflandirmasi (temel olarak platelet sayisina gore yapilir) (88)

Class 1. Platelet sayis1 50.000/mm? ve asagisi
Class 2. Platelet say1s1 51.000-100.000/mm? aras1
Class 3. Platelet sayist 101.000-150.000/mm? arast

2.8.3.Maternal ve perinatal sonuclar

HELLP sendromu tanis1 almis hastalar artmis maternal 6lim (%1), pulmoner 6dem
(%8), akut renal yetmezlik (%3), DIC (%15), ablasyo plasenta (%9), karaciger hemorajisi
veya yetmezligi (%1), yetiskin respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis ve stroke (<%]1)
gibi komplikasyonlar agisindan artmis riske sahiptirler. HELLP sendromuyla komplike olmus
gebeliklerde ayrica artmis insizyon yeri hematomu ve kan ve kan dirlinlerinin artmis

transfiizyonu s6z konusudur (72).

HELLP sendromunda perinatal mortalite ve morbidite artmistir. Perinatal mortalite
oranlar1 yapilan calismalarda %7.4 ile %20.4 arasinda degismektedir. Bu yiiksek perinatal
mortalite oran1 genel olarak 28 hafta ve dncesi gestasyonel yaslarda elde edilmektedir ve ciddi
fetal biliylime geriligi ve ablasyo plasenta ile ilgilidir (89). Normal gebeliklerde prolifere olan
trofoblastlar desidua ve myometriumu interstisyel ve endovaskiiler olmak iizere iki formda
isgal ederler. Preeklampsi ve HELLP sendromunda, ikincil trofoblastik gelisim yetersizdir.
Boylece spiral arterlerin myometrial boliimleri reaksiyon verebilme 6zelligine sahip duvar
yapilarin1 korurlar. Plasenta gerektigi gibi gelisemez ve plasental fonksiyonlarda azalma
goriilebilir. Olgularin %2-10 kadarinda plasenta dekolmani meydana gelir (112). Plasental
damarlarda meydana gelen bir diger degisiklik fibrinoid nekrozdur. Bu durum spiral arterlerde
tikanmaya ve plasental infarktlarin olusumuna yol acar (127). Biitiin bu degisimler sonugta
fetusun erken gebelik haftalarindan itibaren yetersiz intervilloz kan akimi ile yetinmek
zorunda kalmasina ve [UGR gelisime yol agar (126). Preterm dogum orant %70’dir ve bunun
da %]15’1 28 hafta ve Oncesi gebeliklere aittir. Sonug olarak respiratuar distres sendromu,
bronkopulmoner displazi, intraserebral hemoraji ve nekrotizan enterokolit gibi akut neonatal

komplikasyonlara sik rastlanilmaktadir (89).
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2.8.4.Yonetim

En kisa zamanda HELLP sendromu veya preeklampsi tanisi dogrulanmali ve ayirict

tanida yer alan diger hastaliklar goz onilinde bulundurulmalidir.

Cok ciddi sonuglara yol agabilecek bu sendrom, hem anne hem de bebek agisindan acil
miidahaleyi gerektiren bir durumdur. Amag¢ anne giivenligidir ve dogumu geciktirmek
yalnizca kabul edilebilir maternal riskleriyle birlikte neonatal sonuglara olumlu etkisi

olabilecegine inanilan olgularda giindeme gelmelidir (83).

HELLP sendromu siireci, dogum ile sonlandirilmadik¢a anne ve fetiisiin daha da
kotiilesmesi ile progresyon gosterir (20). Ancak bekleme tedavisi uygulanan siddetli
preeklampsi ve HELLP sendromu olan hastalardan elde edilen bazi tecriibeler ise bu
diisiinceye karst c¢ikmaktadir. Bu hastalarin 6nemli bir silire stabil kalabilecegini, hatta
kotiilesmeden Once gegici olarak diizelebilecegini gostermektedir (90, 91). Acil dogumun
sadece 34 hafta ve ilerisindeki gebelik haftalarinda multiorgan disfonksiyonu, DIC, renal
yetmezlik, ablasyo plasenta siiphesi ve fetal distres gibi durumlarda s6z konusu olmas1 gerektigi

vurgulanmaktadir (72, 81).

Sibai’nin HELLP sendromlu hastalara yaklasimdaki onerisi, oncelikle teshis konulur
konulmaz hastanin yogun bakim {initesi ve dogum imkanlarinin oldugu bir merkezde tedavi
altima alinmasidir. Siddetli preeklampsi kriterleri gdsteren olgularin  tedavilerine
baslanmalidir. lk olarak maternal durum stabilize edilmelidir. ikinci basamak olarak fetal
kalp atim hizi, biyofizik profil veya Doppler akimlari kullanilarak fetal durumun
degerlendirilmesidir. HELLP sendromu olan hastalar eklampsi acisindan artmis risk altindadir
ve nobet profilaksisine ihtiya¢c duyarlar. Randomize kontrollii c¢alismalarin sonuglari
magnezyum siilfatin, eklampsi nobetlerini dnlemedeki yararini dogrulamaktadir (92, 93).
Magnezyum siilfat infiizyonu 6nce 15-20 dakika i¢inde, 100 ml iv siv1 i¢inde diliie edilmis 4-6 gr
magnezyum siilfat yiikleme dozu seklinde verilir, ardindan 1000 ml iv s1v1 i¢inde 2 gr/ saat idame
dozuna gegilir. 4-6 saatte magnezyum serum diizeyi Ol¢iiliir ve infiizyon 4-7 mEq/L diizeyinde
tutulacak sekilde ayarlanir. Magnezyum siilfat inflizyonu hasta hastaneye yatar yatmaz
baglanmalidir ve dogumdan sonra en az 24 saat siiresince devam etmelidir. Magnezyum siilfat
bebek ve annede santral sinir sistemi depresyonu yapmayan efektif bir antikonviilzan ajandir

ancak hipertansiyonu tedavi etmek i¢in verilmedigi bilinmelidir (20).
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Ciddi maternal morbidite ve mortalite ihtimali uygun destek tedavisini gerekli
kilmaktadir. Siddetli hipertansiyon, uygun antihipertansifler kullanilarak tedavi edilmelidir.
Genellikle, annenin kan basincr sistolik 160 mmHg nin altinda ve diyastolik 110 mmHg nin
altinda olacak sekilde giivenli bir aralikta tutmak icin, ilk sirada labetolol ve hidralazinin
parenteral formlar1 tercih edilebilir. Kan basinci sistolik 140-150 mmHg, diyastolik 90-100
mmHg arasinda olacak sekilde ayarlanmalidir (83). Labetalol ve hidralazin kan basincini akut
olarak diistirmede etkilidir (92). Direngli, agir hipertansiyonun tedavisinde kullanilabilecek
alternatifler; sodyum nitroprussid, nitrogliserin ve nifedipindir. Bu ilaglar ile kontrol

edilemeyen hipertansiyonun tedavisinde ise sodyum nitroprussid kullanilmaktadir (83).

34 hafta ve tizeri gebeliklerde dogum karar1 alinmalidir. Maternal ve fetal durumu
stabil olan 34 hafta alt1 gebeliklerde akciger maturasyonunu hizlandirmak amagl betametazon
12 mg, 12 saat arayla iki doz intramiiskiiler, deksametazon 12 mg 12 saat arayla iki doz
parenteral olarak uygulanir ve son dozdan 24 saat sonra dogum gergeklestirilir. Bu bekleme

stirecinde maternal ve fetal parametreler yakin takibe alinir (20).

HELLP sendromunda en fazla tartisma konusu olan tedaviler plazmaferez,
kortikosteroid ve bekleme tedavileridir. HELLP sendromlu gebelerde fetal akciger
maturasyonu saglamak amaci ile 24-34. haftalar arasinda kullanilan steroidin annenin
hematolojik durumunda diizelme sagladigi, trombosit sayisindaki diismeyi onleyip, LDH ve
karaciger fonksiyonlarinda diizelme sagladigi tespit edilmistir (131). Martin ve arkadaslari
(132), deksametazonun postpartum baslangicli HELLP sendromunda prognoz iizerinde
olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir. Isler ve arkadaslari, postpartum HELLP sendromu
gelisen olgularda dexametazon ile betametazonu karsilastirdiklart ¢alismalarinda
deksametazonun kullanilmasinin klinik diizelme saglamasinin yaninda, antihipertansif
kullanimini azalttigin1 ve yogun bakimda kalis siiresini kisalttigini tespit etmislerdir (133).
Fakat Sibai ve arkadaslari, bu uygulamanin yararliligi kanitlanmadigr i¢in kullanimim

onermemektedirler (20).

Plazmaferezi 6nerenlerin ¢ogu siklikla bu tedaviyi hastanin plazmasini1 uzaklastirmak
ve taze donmus plazma ile degistirmek icin kullanmislardir. Bu islemin muhtemel etki
mekanizmalari; dolasimdaki toksinleri, serbest radikalleri ve immiinglobiilin komplekslerini
uzaklastirmak, trombosit agregasyon inhibitorlerini yerine koyup endotel hasarini stabilize
etmek olabilir. Martin ve arkadaglari, HELLP sendromu veya agir preeklampsi ile komplike

olan gebeliklerinin uzaltilmas1 amaciyla 7 hastaya, plazmaferez tedavisi denemisler ancak
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kotli maternal ve fetal sonuglar elde etmislerdir (94). Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar
kontrollii olmadiklar1 ve net sonuglar1 olmadigi i¢in, HELLP sendromunda plazmaferezi rutin

olarak uygulamak i¢in daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bekleme tedavisi, siddetli preeklampsinin tedavisinde popiilarite kazanmasina
ragmen, HELLP sendromu olan gebelikleri sonlandirmayip gézlemek tartisilan bir konudur.
Bekleme tedavisinin siddetli preeklampside, hem randomize hem de randomize olmayan
calismalarda, sag kalim ve major morbidite de dahil olmak iizere neonatal sonuca olumlu
etkisi oldugunu gdosteren ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (36). HELLP sendromunda
bekleme tedavisiyle ilgili sinirli tecriibeler nedeniyle; dogumun zamanlamasinda acil dogum

ve kortikosteroid verilmesinden sonra dogum tercih edilen se¢eneklerdir (5, 7, 90, 91).

Gestasyon yasmin 32 haftanin altinda oldugu gebeliklerde, dogum eylemine
girmemis ve Bishop skoru 5’in altinda olan hastalarda sezaryen ile dogum tercih edilmelidir
(111). Sezaryen ayrica uygun Bishop skoru olmayan ve siddetli oligo/anhidramnioz ve fetal
biliylime geriligi olan 32 hafta alti gebelerde tercih edilmelidir. Travaya girmis ve amnion
membrani riiptiire olmus hastalarda obstetrik endikasyonlar disinda vajinal dogum tercih
edilmelidir. 30 hafta ve {izeri gebeliklerde dogum karar1 alindiysa oksitosin veya
prostoglandinlerle indiiksiyon bagslanir. 30 hafta alti gebeliklerde Bishop skoru 5 ve
iizerindeyse de vajinal dogum tercih edilmelidir. Bu hastalarda epidural veya spinal anestezi
platelet sayis1 75.000/mm? altinda ise anestezinin uygulanacagi alanda kanama veya hematom
olugma riskinden dolay1 kontrendikedir. Bundan dolay1 bdyle hastalarda sezaryen igin genel

anestezi tercih edilmelidir (108, 109).
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3.MATERYAL VE METOD

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda, Ocak
2004 ile Agustos 2009 tarihleri arasinda dogum yapan 12324 gebe dosyasi arasinda “HELLP
Sendromu” tanis1 alan gebeler retrospektif olarak incelendi. Tamida 6ykii, obstetrik muayene
ve laboratuar incelemelerinden yararlanildi. Hastalar kan basinci, idrar tetkiki, tam kan sayimi1

ve biyokimyasal degerlendirmeler sonrasinda HELLP sendromu tanis1 aldilar.
HELLP Sendromu tanis1 Sibai kriterlerine gore verildi (4);

e Hemoliz: Yiiksek serum LDH (>600 IU/L), anormal periferik yayma, artmis
bilirubin (>1.2 mg/dl).

e Yiksek karaciger enzimleri: Karaciger hasarmmi ortaya koyan 70 IU/L
iizerindeki  AST  (aspartat  aminotransferaz/SGOT), ALT  (alanin

aminotransferaz/ SGPT).

e Diisiik trombosit sayisi: 100000/ mm? altindaki trombosit sayis1

DIC tanisi, diisiik fibrinojen (<300 mg/dl), diisiik trombosit (<100000/mm?), D-dimer
pozitifligi (>40 mg/dl), uzamis protrombin zamani (>14 saniye) ve parsiyel tromboplastin
zamani (>40 saniye) parametrelerinin {i¢ veya daha fazlasinin varliginda konuldu. Oligiiri ya
da aniiri ile birlikte serum kreatinin diizeyinin 2 mg/dl ve {izerinde olmas1 ve/veya kreatinin

klirensinin 20 ml/dk altinda olmasi bobrek yetmezligi olarak tanimlandi. Kronik karaciger
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hastalig1, bobrek hastaligi, gebelik kolestazi, ITP (Idyopatik trombositopenik purpura),

gebelik trombositopenisi ya da diger herhangi bir hastalig1 olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

HELLP Sendromu tanistm alan olgular dogum servisinde yapilan fetal
degerlendirmeyi takiben eger endikasyon var ise pulmoner maturite saglanmasi amaci ile
standart doz intramiiskiiler betametazon (total 24 mg) uygulandiktan sonra dogurtuldu. Higbir
hastaya konservatif (bekleme tedavisi) yaklasilmadi. Kan basinci 140/90 mmHg {izerinde ve
proteiniirisi olan tiim hastalar tani aldiktan sonra, 4.5 gr.’lik bolus MgSO, intravendz
uygulanmasini takiben 1.5-2 gr/saat idame tedavisi aldilar. MgSOy4 postpartum 24. saatte
kesildi. MgSO4 toksisitesi agisindan diiirez takibi, solunum sayist ve patellar refleks takibi
yapildi. Takipte anormal bir bulgu tespit edildiginde MgSO, tedavisine iki saat siireyle ara
verildi. Giinlik 2500-3500 cc sivi destegi yapildi. Antihipertansif tedavi gereken hastalara

metildopa, nifedipin ve gerektiginde diger antihipertansif ajanlar verildi.

Hasta takibi; vital bulgular (saatlik kan basinci, saatlik idrar ¢ikisi), trombosit sayisi,
ALT, AST degerleri ve klinik semptomlar (basagrisi, epigastrik agri, bulanti-kusma) ile

yapildi. Hastalarin laboratuar degerleri normal degerler elde edilene dek giinliik takip edildi.

Tilim hastalarin 6zge¢misleri sorgulandi, demografik bilgileri ile reprodiiktif dykiileri
alindi. ilk bagvurudaki hematolojik ve biyokimyasal inceleme sonuglari, dogum sekli,
yenidoganin kilosu ve akibeti, maternal ve/veya neonatal yogun bakim ihtiyacinin olup
olmadig1 degerlendirildi. Maternal komplikasyonlar; dissemine intravaskiiler koagulasyon
(DIC ), bobrek yetmezligi, kan ve kan lriinleri transfiizyonii ihtiyaci, plasenta dekolmana,
sezeryan gereksinimi, insizyon yeri a¢ilmasi, subkapsiiler hematom, eklampsi, beyin 6demi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve retina dekolmani olarak arastirildi. Neonatal
komplikasyonlar; respiratuvar distres sendromu (RDS), diisik dogum agirligi (SGA),
hiperbiliriibinemi, hipoglisemi, yenidoganin gecici takipnesi, bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEC) olarak degerlendirildi. Maternal

ve perinatal mortalite arastirildi. Kullanilan “caligsma protokolii” Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5-Calisma protokolii

Hasta no:
HELLP SENDROMU CALISMA PROTOKOLU
Adi—Soyadt : Tarih
Adres Dosya No:
Telefon No
Yast
Kan grubu:
Yerlesim durumu : 1.Kirsal ~ 2.Kentsel
Antenatal takip :1.Var 2.Yok
G: P: A:  D&C: Y:
Gestasyon yas1 (USG):
Diyabet 0ykii: 1.yok 2. gestasyonel DM 3. Tipl DM 4. Tip 2 DM
HT oykiisii: 1. var 2. yok
Fertilite Oykdisii: 1. spontan 2. ART
Dogum Sekli: 1. NVYD 2.C/S
Dogum agirligr (gr) :
APGAR 1.dk: 5.dk:
Kord Ph:
Cinsiyet 1.Kiz 2. Erkek
Sistolik KB: Diastolik KB:
Laboratuar Bulgular
Hgb 1: Het 1: Bk 1: Plt 1: Hgb 2: Hct 2: Bk2: Plt2:
Glu 1: BUN 1: Kre 1: AST 1: ALT 1: LDH 1:
Glu 2: BUN 2: Kre 2: AST 2: ALT 2: LDH 2:
Id.protein: Spot id. MTP/Cr: 24 hid. MTP: 24 h id.CrCL:
MATERNAL SONUC
Maternal YB gereksinimi: 1. var 2. yok
Maternal YB hospitalizasyon siiresi (giin) :
Maternal Komplikasyon: 1. var 2. yok
Maternal Komplikasyonlar: ~ 1.DIC 2. Bobrek yetmezligl 3. Kan ve kan iiriinleri tx
ihtiyact 4. Plasenta dekolmani 5. C/S ihtiyaci 6. Insizyon yeri hematomu

7..Subkapsiiler hematom 8. Eklampsi

9. Beyin 6demi

10.Pulmoner komplikasyon

11. Mekanik ventilasyon ihtiyac1 12. Retina dekolmani1 13. Exitus

NEONATAL SONUC

Neonatal YB gereksinimi: 1. var
Neonatal YB Hospitalizasyon siiresi (giin) :
Neonatal Komplikasyon: 1. var
Neonatal Komplikasyonlar: ~ 1.RDS
kanama 4. NEC 5. Hipoglisemi
8.IUEF 9.Exitus
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2. yok

2. yok
2. Diigiik dogum agirligi
6. Hiperbilirubinemi

3. Intraventrikiiler
7. Gegici takipne



Elde edilen nicel veriler ortalama+standart sapma ile nitel veriler ise siklik (yiizde)
olarak verildi. Nitel veriler “Ki-kare testi ve Fisher kesin testi” ile nicel veriler ise “bagimsiz
orneklem t testi” ile degerlendirildi. Maternal ve perinatal komplikasyonlar i¢in risk
faktorlerini saptamada univariate logistik regresyon analizi kullanildi. p<0.05 degeri anlaml
kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows paket programi kullanilarak
gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada degerlendirilen toplam 104 hastanin yas ortalamalar1 29.6+5.9 olarak
hesaplandi. Hastalarin ortalama gravidasi 3.0+2.3 ve paritesi ortalama 1.6+2.1 idi. Nulliparite
orani 45 olgu ile %43.2, multiparite oran1 43 olgu ile % 41.3 idi. 58 olgu kirsal bolgeden

gelmekte idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6 ‘da gosterilmektedir.

Tablo 6-Olgularin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) 29.6+5.9*
Gravida (adet) 3.0£2.3*
Parite (adet ) 1.6+2.1%*
Nullipar (n), (%) 45 (43.3)
Primipar (n), (%) 16 (15.4)
Multipar (n), (%) 43 (41.3)
Kirsal bolgeden gelen olgu sayist (n, (%)) 58 (55.7)
Kentsel bolgeden gelen olgu sayisi (n, (%)) 46 (44.2)

* ortalamatstandart sapma

Dogum sekli olarak, 26 olgu (%25) vajinal yolla dogum, 78 olgu (%75) sezeryan ile
dogum yapti. Sadece HELLP sendromuna bagli sezeryan endikasyonu konulan olgu sayis1 21
(%20) idi. Ortalama sistolik kan basinct 161.6+28.3 mmHg, ortalama diastolik kan basinci
102.2+14.8 mmHg idi. Hastaneye yatistaki gestasyonel yas 20 haftadan kiigiikk eski USG

referans alindiginda ortalama 32.2+0.4 hafta idi. Hastalarda goriilen en sik kangrubu 33 olgu
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ile (%31.7) ARh (+) idi. Olgularin % 66.3 ‘liniin (69 olgu) antenatal takibi yapilmamusti.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 7‘de izlenmektedir.

Tablo 7-Olgularin klinik 6zellikleri

Gebelik haftasi 32.2+0.4*
Sistolik kan basinci (mmHg) 161.6+£28.3*
Diastolik kan basinci (mmHg) 102.2+14.8*
Dogum agirlig (gr) 2040+86.4*
C/S* (n, (%)) 78 (75)
Gestasyonel hipertansiyon oykiisii (n,(%)) 15 (14.4)
Diabet dykiisii (n, (%)) 6 (5.8)
ART* oykiisii  (n, (%)) 5(4.8)
Antenatal takipli olgu sayis1 (n, (%)) 35 (33.6)
Antenatal takipsiz olgu saysi (n, (%)) 69 (66.3)

* ortalamatstandart sapma
C/S*: Sezaryen =~ ART*: Yardimci iireme teknigi

Olgularin laboratuar parametrelerinin degerlendirilmesinde bagvuru sirasindaki
hematolojik parametreler; ortalama Hb degeri 11.9+£2.2 g/dl, trombosit degeri 69.8+28.2
I/mm? olarak saptandi. Olgularin bagvuru anindaki hematolojik parametreleri Tablo 8’de

izlenmektedir.

Tablo 8-HELLP sendromlu olgularin bagvuru anindaki hematolojik parametreleri

Hemoglobin (g/dl) 11.9+2.2%
Hematokrit (%) 35.6+7.0*
Lokosit (1/mm?) 14.1+5.7*
Trombosit (I/mm?) 69.8+£28.2*

* ortalamatstandart sapma

Olgularin biyokimyasal degerlendirmelerinde ise LDH degeri 1497123 TU/L, AST
degeri 379+109 IU/L, ALT degeri 174+16 IU/L olarak tespit edildi (Tablo 9).
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Tablo 9-HELLP sendromlu olgularda bagvuru sirasindaki biyokimyasal parametreler

BUN* (mg/dl) 15.24£5%
Kreatinin (mg/dl) 0.7+0.2*
Spot idrarda protein (mgr) 750+69*
24 saat idrarda protein (mgr) 5452+1943*
24 saat idarda CrCI* 96.5+4.4*
Aspartat amino transferaz(IU/L) 379+£109*
Alanin amino transferaz (IU/L) 174£16*
Laktat dehidrogenaz (IU/L) 1497+123*

* ortalamatstandart sapma BUN®*:Blood iire nitrojen ~ CrCl*: Kreatinin klirensi

Ug olguda maternal mortalite gergeklesti (3/104) (%2.9). Olgulardan ikisi DIC
gelisimini takiben meydana gelen intrakranial kanama nedeni ile kaybedildi. Bir olgu ise
bobrek yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Maternal komplikasyonlar yoniinden 8 olguda DIC
(%7.7), 11 olguda ablasyo plasenta (%10.6), 55 olguda kan ve kan iiriinleri transfiizyonii
ithtiyaci (%52.9), 14 olguda insizyon yeri acilmasi (%13.5), 6 olguda beyin 6demi (%5.8) ve
10 olguda pulmoner komplikasyonlar (%9.6) tespit edildi (Tablo 10).
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Tablo 10-HELLP sendromlu olgularda maternal komplikasyonlar

Sezaryen ihtiyaci (n (%)) 78 (75.4)
Kan ve kan iirlinleri transflizyonu ihtiyaci (n (%)) 55 (52.9)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci (n (%)) 19 (18.3)
Akut bobrek yetmezligi (n (%)) 17 (16.3)
Insizyon yeri acilmasi (n (%)) 14 (13.5)
Ablasyo plasenta (n (%)) 11 (10.6)
Pulmoner komplikasyonlar (n (%)) 10 (9.6)
Eklampsi (n (%)) 9(8.7)
DIC* (n (%)) 8 (7.7)
Beyin 6demi (n (%)) 6 (5.8)
Retina dekolmani (n (%)) 54.8)
Intrakranial kanama (n (%)) 54.8)
Maternal mortalite (n (%)) 3(2.9)
Subkapsiiler hematom (n (%)) 1(1.0)
Relaparotomi (n (%)) 1 (1.0)
En az 1 komplikasyon gelisen hasta sayis1 (n (%)) 90 (86.5)
Yogun bakim ihtiyaci olan hasta sayisi (n (%)) 23 (22.1)
Yogun bakimda kalis siiresi (giin) 10.9+£6.0*

* ortalamatstandart sapma DIC*: Dissemine intravaskiiler koagulasyon

Perinatal komplikasyonlar yoniinden 64 olguda (%61.5) prematiirite, 29 olguda
(%28.2) TUGR tespit edildi. Ug olguda (%2.8) neonatal &liim meydana geldi. Bagvuru aninda
intrauterin 6li fetus tespit edilen olgu sayist 19 (%18.3) idi. Yenidoganlarin 51’1 kiz (%49),
53’1 ise erkek (%51) cinsiyetindeydi. 18 olguda RDS (%17.3), 3 olguda IVK (%2.9), 2
olguda NEC (%1.9) saptand1 (Tablo 11).
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Tablo 11-HELLP sendromlu olgularda perinatal komplikasyonlar

Prematiirite (n (%)) 64 (61.5)
Diisiik dogum agiriligi (n (%)) 38 (36.5)
Intrauterin gelisme geriligi (n (%)) 29 (28.2)
Respiratuar distres sendromu (n (%)) 8(17.3)
Bronkopulmoner displazi (n (%)) 4 (3.8)
Hipoglisemi (n (%)) 10 (9.6)
Intraventrikiiler kanama(n (%)) 3(2.9)
Nekrotizan enterokolit (n (%)) 2 (1.9)
Hiperbiliiribinemi (n (%)) 16 (15.4)
Gegici takipne (n (%)) 14 (13.5)
IUEF* (n (%)) 19 (18.3)
Neonatal mortalite (n (%)) 3(2.8)
APGAR* 1.dakika 6.1+0.2*
APGAR* 5.dakika 7.6+ 0.3*
Kord ph (arter) 6.1+ 0.2*
Kord ph<7.16 (arter) (n (%)) 34 (32.6)
En az 1 komplikasyon gelisen olgu sayisi (n (%)) | 63 (60.6)
Yogun bakim ihtiyaci olan hasta sayisi (n (%)) 44 (42.3)
Yogun bakimda kalis siiresi (giin) 12.1£1.9*

* ortalamatstandart sapma
IUEF*: Intrauterin ex fetus
APGAR¥*: Appearance, Pulseness, Grimace, Activity, Respiration

En az bir maternal komplikasyonu olan ve olmayan olgularin laboratuar
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak klinik parametreler
dikkate alindiginda; en az bir maternal komplikasyon gelisen grupta gebelik haftas1 31.9+4.4
hafta, komplikasyon gelismeyen grupta ise 34.5+3.7 hafta olarak tespit edildi. En az bir
maternal komplikasyon gelisen gruptaki bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 5.9+3,0
ve 7.3+4.0, komplikasyon gelismeyen grupta ise 7.2+0.6 ve 9.7+0.6 olarak tespit edildi. Bu
sonuclara gore komplikasyon gelisen grupta gebelik yasi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari
anlamli olarak daha diisiik bulundu (Tablo 12).
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Tablo 12-En az bir maternal komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuar ve
klinik parametreleri

Komplikasyonu | Komplikasyonu
Olan Vakalar |Olmayan Vakalar
(ortEss) (ortEss) P
Yas 29.746.0 29.14+6.3 0.715
Gravida 2.942.3 3.4+2.5 0.518
Gebelik yas1 31.9+44.4 34.5+3.7 0.046
Dogum agirligi 1983+894 2408+716 0.093
Sistolik kan basinci 162+30 158+19 0.077
Diastolik kan basinci 102+15 100£13 0.674
Kord ph (arter) 5.9+2.7 7.27+0.6 0.077
APGAR* 1.dk 5.943,0 7.2+0.6 0.033
APGAR* 5.dk 7.3+4.0 9.7+0.6 0.027
Hemoglobin (g/dl) 11.942.3 11.9+1.9 0.995
Hematokrit (%) 35.6+7.4 35.9+5.5 0.882
Beyazkiire (I/mm?) 14.2+6.0 13.9+3.6 0.847
Trombosit (I/mm?) 69.2+29.6 73.7+23.6 0.593
Kan {ire nitrojeni (mg/dl) 15+£5.9 16.1+£5.9 0.537
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.2 0.7+0.1 0.177
AST* (IU/L) 412+1198 167+117 0.448
ALT *(IU/L) 183+172 118+80 0.174
LDH* (IU/L) 1528+1244 1298+1398 0.529
Spot idrar protein (mgr) 256+156 279+144 0.599
24 saat idrarda MTP* (mgr) 6130+2198 2981+2966 0.594
24 saat idrarda CrCl* 97.4+46.7 91.2+30 0.637

Orttss: ortalamatstandart sapma APGAR*: Appearance, Pulseness, Grimace, Activity, Respiration MTP* :
Mikrototalprotein AST*: Aspartat amino transferaz ALT*: Alanin amino transferaz LDH*: Laktat
dehidrogenaz  CrCl*: Creatinin klirensi

En az bir perinatal komplikasyon gelisen ve gelismeyen kadinlarin klinik ve laboratuar
parametrelerine bakildiginda; komplikasyon gelisen grupta gebelik haftasi 30.8+4.1 hafta,
dogum agirhigr 1715+811 gr, APGAR 1. ve 5. dakika degerleri 5.6+3.0 ve 6.9+4.0 olarak
tespit edildi. Komplikasyon gelismeyen grupta ise bu degerler sirasiyla 34.6+£3.9 hafta,
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2539+748 gr, 6.9+4.0 ve 8.6+3.2 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak diger gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 13).

Tablo 13-En az bir perinatal komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuar ve
klinik parametreleri

Komplikasyonu | Komplikasyonu
Olan Vakalar | Olmayan Vakalar
(ort+ss) (orttss) P
Yas 29.7+£5.9 29.4+6.3 0.802
Gravida 2.842.5 3.242.2 0.436
Gebelik yas1 30.8+4.1 34.6£3.9 0.000
Dogum agirligi 17154811 2539+748 0.000
Sistolik kan basinci 161£30 161+£27.2 0.971
Diastolik kan basinci 103+15 99+14.6 0.218
Kord ph (arter) 5.8£2.8 6.5+2.1 0.173
APGAR* 1.dk 5.6+3.0 6.9+4.0 0.028
APGAR* 5.dk 6.9+4.0 8.64+3.2 0.033
Hemoglobin (g/dl) 11.7+£2.2 12.242.2 0.323
Hematokrit (%) 35.7+£6.7 35.4+8.0 0.814
Beyaz kiire (I/mm?) 14.3+£5.5 13.9+6.3 0.705
Trombosit (I/mm?) 73.0£31.4 65.0+£23.7 0.167
Kan iire nitrojeni (mg/dl) 15.2+£5.4 15.1+£6.6 0.984
Creatinin (mg/dl) 0.8+0.3 0.7+0.2 0.302
AST* (IU/L) 274+282 539+1747 0.240
ALT* (IU/L) 148+115 2144215 0.440
LDH* (IU/L) 1507+1330 1482+1163 0.923
Spot idrar protein (mgr) 270+£151 241+£158 0.349
24 saat idrarda MTP* (mgr) 5983+2323 5255+1520 0.861
24 saat idrarda CrcCl* 99+51 82.5+£31.5 0.472

orttss: ortalamatstandart sapma APGAR*: Appearance, Pulseness, Grimace, Activity, Respiration MTP* :
Mikrototalprotein AST*: Aspartat amino transferaz ALT*: Alanin amino transferaz LDH*: Laktat
dehidrogenaz  CrCl*: Creatinin klirensi

Kotli maternal sonuglar i¢in risk faktorleri arastirildiginda trombosit sayisinin

<70.000/mm?3, AST >400 IU/L, ALT >400 IU/L, LDH >1400 IU/L olmasinin hem maternal
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hem de perinatal komplikasyonlar1 artirdigina dair anlamli istatistiksel iligki bulunmadi

(Tablo 14,Tablo 15) .

Tablo 14-HELLP sendromlu olgularda laboratuar bulgularina gore perinatal komplikasyon

oranlari.

Perinatal komp. var | Perinatal komp. yok | P degeri OR (%95 CI)
Trombosit <70.000 27(%52.9) 24(%47.1) 0.118 0.531(0.2-1.1)
Trombosit >70.000 36(%67.9) 17(%32.1)
AST*>400(IU/L) 12(%50) 12(%350) 0.227 0.569(0.2-1.4)
AST*<400(IU/L) 51(%63) 29(36.3)
ALT*<400(IU/L) 4(%40) 6(%60) 0.187 0.395(0.1-1.4)
ALT*>400(IU/L) 59(%62) 35(%37)
LDH*>1400(IU/L) 20(%58.8) 14(%41.2) 0.799 0.897(0.3-2.0)
LDH*<1400(IU/L) 43(%61.4) 27(%38.6)

AST*: Aspartat amino transferaz ALT*: Alanin amino transferaz LDH*: Laktat dehidrogenaz

Tablo 15-HELLP sendromlu olgularda laboratuar bulgularina gére maternal komplikasyon

oranlari.
Maternal komp. var | Maternal komp. yok | P degeri OR (%95 CI)

Trombosit <70.000 45(%88.2) 6(%11.8) 0.619 1.333(0.4-4.1)
Trombosit >70.000 45(%84.9) 8(%15.1)

AST*>400(IU/L) 23(%95.3) 1(%4.2) 0.180 4.463(0.5-36.0)
AST*<400(IU/L) 67(%83.8) 13(16.3)

ALT*<400(IU/L) 10(%100) 0(%0) 0.351 -
ALT*>400(IU/L) 80(%85.1) 14(%14.9)

LDH*>1400(IU/L) 30(%88.2) 4(%11.8) 1.00 1.250(0.3-4.3)
LDH*<1400(IU/L) 60(%85.7) 10(%14.3)

AST*: Aspartat amino transferaz ALT*: Alanin amino transferaz LDH*: Laktat dehidrogenaz
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Olgularimizin 8 tanesinde (%7.7) DIC gelismis olup; bu olgularda akut bdbrek
yetmezligi (p=0.003), kan ve kan iiriinleri transfiizyon ihtiyaci (p=0.006), plasenta dekolmani
(p=0.000), insizyon yeri agilmas1 (p=0.011) ve eklampsi (p=0.021) oran1 daha yiiksek olarak
saptand1 (Tablo 15).

Tablo 16-DIC olgularinin komplikasyonlarla olan iligkisi

DIC tespit edilen | DIC tespit P

olgular edilmeyen olgular Degeri
Akut bobrek ye mezligi 5 (%62.5) 12(%]12.5) 0.003
Kan transfiizyonu 8(%100) 47(%49) 0.006
Intrauterinexfetus 2(%25) 17(%17.7) 0.636
Dekolman plasenta 5(%62.5) 6(%6.3) 0.000
Insizyon ag1lmasi 4(%50) 10(%10.4) 0.011
Subkapsiiler hematom 0(%0) 1(%1) 1.000
Eklampsi 3(%37.5) 6(%6.3) 0.021
Beyin 6demi 1(%12.5) 5(%5.2) 0.389
Pulmoner komplikasyon. 2(%25) 8(%8.3) 0.170
Mekanik ventilator ihtiyact 3(37.5) 16(%16.7) 0.159
Retina dekolmani 1(%12.5) 4(%14.2) 0.335
Intrakranial kanama 1(%12.5) 4(%4.2) 0.335
Maternal ex 1(%12.5) 2(%2.1) 0.215
IUGR* 2(%25) 27(%28.4) 1.000
Oligohidroamnios 1%12.5) 18(%18.8) 1.000
Neonatal ex (%37.5) 19(%19.8) 0.361

IUGR¥*: intrauterin gelisme geriligi




5.TARTISMA

Sibai ve arkadaslar1 (4) HELLP sendromu insidansi tiim gebeliklerde %0.1-0.6 olarak,
Giirbiiz ve arkadaglar1 bu oram1 %2-12, Taner ve arkadaslar1 %8.8, Willy ve arkadaslar1 %4-
12 olarak bildirmislerdir (103-105). Literatiirdeki bu insidans farkinin tani kriterlerinin
farkliligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Klinigimizde Sibai kriterleri kullanilmaktadir
ve klinigimizde HELLP sendromu prevalansi 104/12324 (%0.84) olarak tespit edildi.

HELLP sendromu tipik olarak beyaz irk, multipar ve 25 yas iizeri gebelerde daha sik
izlenmektedir (96). Celik ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada multiparite oram1 = %70
olarak bildirilmistir (100). Kesim ve arkadaslar1 primiparite oranin1 %48.5, muliparite oranini
%51.5 olarak belirlemistir (111). Gasem ve arkadaslari primigravidite oranini %57.8,
multigravidite oranin1 %42.2 olarak belirlemislerdir (138). Calismamizda ise primiparite orant
16 olgu ile %15.3, multiparite oran1 43 olgu ile %41.3, primigravidite oran1 35 olgu ile %33.6,
multigravidite oran1 69 olgu ile %66.3 olarak tespit edildi. Literatiir ile uyumlu olarak

multipar hasta sayimiz daha fazla idi.

Willy ve arkadaglar1 ortalama maternal yas1 27, ortalama gebelik haftasini ise 35.1
hafta, Taner ve arkadaslar1 ise maternal yas1 25.5 ve gebelik haftasim1 35.3 hafta olarak
bildirmislerdir (104, 105). Gasem ve arkadaslar1 ise ortalama gebelik haftasin1 32.4 hafta
olarak bildirmislerdir (138). Calismamizda ortalama maternal yas 29.6+0.5, ortalama gebelik
haftas1 32.2+0.4 hafta idi. Steeger ve arkadaslart HELLP sendromlu hastalarin %50 sinin
gebeligin 27-36. haftalar1 arasinda tan1 aldigini tespit etmis, Okur ve arkadaglar1 ise bu orani

%55 olarak belirlemislerdir (86, 98). Bizim c¢alismamizda 60 hasta (%57.6) bu hafta

38



araliginda idi. Turgut A. yaptig1 calismada agir preeklampsili hastalarda yenidoganin
dogumdaki gestasyonel haftasini ortalama 35.3+4.2 ve HELLP sendromu olan hastalarda ise
ortalama 34.3+3.3 hafta olarak bildirmistir (134). HELLP sendromu siddetli preeklampsiye
gore Abramovci ve arkadaslarinin da belirttigi gibi daha erken gestasyonel yasta ortaya

cikmaktadir (89).

Imir ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada gegirilmis gebelige bagli hipertansiyon
Oykiisii oranin1 %20 olarak tespit etmislerdir (101). Bizim ¢alismamizda ise bu oran %14.4
(15 hasta) olarak tespit edildi. Geg¢irilmis gebelige bagl hipertansiyonun, diabetin, ART
Oykiisiiniin perinatal ve maternal komplikasyon gelisimi agisindan istatistiksel olarak bir

anlami1 olmadig: tespit edildi.

Olgularin  maternal komplikasyon gelisiminde ABO kan gruplarinin etkisi
arastirildiginda, kan gruplart arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi. Literatiirde bu konu ile
ilgili Ozdemir ve arkadaslarmin yapti1 calismada maternal komplikasyon gelisen olgularda

sik karsilasilan kan grubu %71.4 oraninda BRh (+) olarak tespit edilmistir (124).

Antenatal takip agisindan bakildiginda, Kumru ve arkadaslar1 preeklampsi, eklampsi
ve HELLP sendromu tanisi1 alan ve diizenli antenatal takip almamis 82 hastada en az bir
maternal ve/veya perinatal komplikasyon gelisme oranimmi 68 olgu ile %82.9 olarak
belirlemislerdir (8). Bizim ¢alismamizda ise 69 (%66.3) antenatal takipsiz olgu mevcuttu.
Antenatal takipsiz 69 olgunun 62’sinde en az bir maternal komplikasyon gelismis olup bu
oran %389.8, 42 hastada en az bir perinatal komplikasyon gelismis olup bu oran ise %60.8 idi.
Literatiir ile benzer olarak antenatal takipsiz olgularda komplikasyon orani oldukg¢a yliksek

tespit edildi.

HELLP sendromunda trombosit sayisi ortalama olarak 18000-88000/mm’ olarak
bildirilmistir (102). Kesim ve arkadaglar1 (111) trombosit sayisini 67000/mm’, imir ve
arkadaslar1 (101) ise 60800/mm’olarak bildirmislerdir. Calismamizda ortalama trombosit

degeri 69000/mm’ olarak tespit edildi ve literatiir ile uyumlu bulundu.

HELLP sendromlu hastalarda karaciger enzimleri degisik derecelerde yiiksek
bildirilmistir. Imir ve arkadaslar1 ortalama AST degerini 215 IU/L, ALT degerini 144 TU/L,
LDH degerini 1189 IU/L bildirmiglerdir (101). Okur ve arkadaslar1 ortalama AST degerini
390 IU/L, ALT degerini 215 IU/L, LDH degerini 2288 IU/L bildirmiglerdir (98). Magann ve
arkadaglar1 ise LDH degerini 900 IU/L, AST degerini 179 IU/L, ALT degerini 124 TU/L
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olarak bildirmislerdir (106). Bizim ¢alismamizda ise ortalama LDH degeri 1497+123 IU/L,
AST degeri 379£109, ALT degeri 174416 TU/L olarak tespit edildi ve her ii¢ degerde literatiir

ile uyumlu idi.

Yapilan ¢alismalarda HELLP sendromunda sezaryen oranini Sofuoglu ve arkadaslari
%60, Sibai ve arkadaslart %42, Yiicel ve arkadaslar1 %90, Rodriguez ve arkadaglari ise
%97.5 olarak tespit etmislerdir (2, 97, 107, 110). Bizim ¢alismamizda bu oran (78/104) %75
olarak bulundu ve bu bulgu literatiir ile uyumlu idi. Magann ve arkadaslar1 30 haftadan kiiciik
gebelik haftasinin ve 2’den kiigiikk Bishop skorunun sezaryen oranini anlamli sekilde
arttirdigin1 ve bu iki nedenle hastalarin %75’den fazlasinda operatif dogum gerektigini
belirtmiglerdir (118). Ayrica HELLP sendromunun acil miidahale gerektirmesinden Gtiiri

sezeryanin siklikla tercih edildigi kanaatindeyiz.

Elimizde bu sendromu Ongoren testler olmadigi gibi seyrini Onceden tahmin
edebilecegimizi saglayacak testler de heniiz gelistirilmemistir (112). Genelde siddetli
preeklamptik gebelerde HELLP sendromu tespit edilmesine ragmen, HELLP sendromu yalniz
preeklampsi ve/veya eklampsi olgularinda goriilmez. Normotansif, nonproteiniirik olgularda
da HELLP sendromu gelisebilir (113). Sibai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada olgularin
%6’sinda proteiniiri tespit edilmemistir (4). Bizim calismamizda ise 7 hastada (%6.7)

proteiniiri saptanmadi. Bu bulgu olduk¢a 6nemlidir ve klinisyenler mutlaka akilda tutmalidir.

Son yillarda hastalara uygulanan agresif tedaviler, fetal ve maternal mortalite ve
morbidite oranlarinda azalmaya yol agmistir (114, 115). Gebelik sonlandirilmaksizin yapilan
konservatif tedaviler ancak fetusun immatiir oldugu ve hastaligin progresyon goéstermedigi
hallerde, anne ve fetusun saglik durumu ¢ok yakindan takip edilerek denenebilir. Bu yaklagim
ancak yeterli tecriibe ve donanimi olan kliniklerde uygulanmalidir. Hastalifin seyrinin
kotiilestigi durumlarda gebeligin sonlandirilmasi anne icin hayat kurtarici olmaktadir.
Karaciger enzimlerinde yiikselme ve trombosit sayisinda azalmanin devam etmesi, biling
bulaniklig1 gibi klinik tabloda agirlasmalar, hastalik seyrinin kdotiiye gittiginin isaretleridir

(114, 115).

Celik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 14 HELLP sendromlu hasta prospektif
olarak incelenmis hastaligin koétiilesmeyip, fetusun immatiir oldugu 4 vakada (%28)
konservatif tedavi tercih edilmis, bu 4 hastanin 3’linde anne ve bebek saglikli olarak taburcu

edilirken bir olguda bebek postpartum donemde kaybedilmistir (116). Sapmaz ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 20 HELLP sendromlu olgu incelenmis, olgularin ikisinde
konservatif yaklasim denenmis ve bu iki vakada plasenta dekolmani gelistigi bildirilmistir
(117). Bu sonuglar konservatif tedavi icin yeterli tecriibe ve klinik calisma olmadigina isaret
etmektedir. Bu nedenle HELLP sendromunun ydnetiminde dogum oncelikli tedavi secenegi
olmalidir. Bizim calismamizda ise hicbir hastaya konservatif yaklagimda bulunulmadigi

saptandi.

Sibai ve arkadaslar1 442 HELLP olgusunda maternal mortalite oranin1 %1.1 olarak
bildirmislerdir (2). Taner ve arkadaslart 35 olguyu incelemis bu oranit %?2.85, Erden ve
arkadaslar1 ise bu oran1 %0.24 olarak bildirmiglerdir (104, 119). Bu risk giiniimiizde gelismis
iilkelerde de %0-6.5 arasinda bildirilmektedir (120). Yaklasik 20 y1l 6ncesinde bu riskin %20
civarinda oldugu bildirilmekteydi (4). Bizim ¢alismamizda 3 olgu (%2.9) kaybedilmis olup,
bu bulgumuz literatiir ile uyumludur. Bu olgulardan iki tanesinde DIC gelisti ve ardindan
intrakranial kanama tabloya eklendi. Hastalar reanimasyon servisinde takip edildi ancak
basarili sonu¢ alinamadi. Olgularimizdan bir tanesinde de ciddi bdbrek yetmezligi gelisti,

reanimasyon {initesinde takip edildi, ancak dogumdan 167 giin sonra kaybedildi.

Turgut A. yaptig1 calismada HELLP sendromu olan hastalarda en az bir komplikasyon
olan hasta oranin1 %62.2, Gasem ve arkadaslar1 ise %34 olarak bildirmislerdir (134, 138). Biz
calismamizda bu oranin (90/104) %86.5 oldugunu saptadik. Bu farkliligin bizim
caligmamizda maternal komplikasyonlar arasina sezaryeni de dahil etmis olmamizdan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Sezaryen gereksinimi bir maternal komplikasyon olarak
kabul edilmediginde ise ¢calismamizda en az bir komplikasyon gelisen kadin sayis1 68 idi ve

bu % 65.3 ‘e tekabiil etmektedir.

Sibai ve arkadaslari, 442 HELLP olgusundaki maternal akibeti degerlendirmis; %21
oraninda DIC , %16 oraninda dekolman plasenta, %7.7 oraninda akut bobrek yetmezligi
(ABY), %6 oraninda pulmoner 6dem tespit etmislerdir. %55 olguya kan transfiizyonu
yapilmis, %0.9 oraninda subkapsiiler hematom gelismis ve %0.9 oraninda retina dekolmant
tespit etmislerdir. Yilizde iki hastaya intraabdominal kanama nedeni ile relaparotomi

uygulanmistir (4).

Audibert ve arkadaslart HELLP sendromlu olgularda % 15 DIC, %6 plevral efflizyon,
%?9 plasenta dekolmani, %30 ABY bildirmistir (87). Prozhonova ve arkadaslar1 %10.5 DIC,
%15.8 dekolman plasenta, %5.2 pulmoner 6dem, %5.2 ABY tespit etmistir (121).
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Calismamizdaki maternal sonuglar {ilkemizde yapilan calismalarla karsilagtirmali

olarak Tablo 17 ‘de gdsterilmistir.

Tablo 17-Maternal sonuglarimizin diger ¢alismalarla karsilastirilmasi (98, 101, 117, 123, 141,

142, 143)

n DIC ABY Dekolman Maternal
N,(%) N,(%) plasenta mortalite
n,(%) n,(%)
Imir ve 64 11(17.2) 16 (25) 7 (10.9) 5(7.8)
ark.2008
Osmanagaoglu 37 2(5) 4(11) 4(11) 11(30)
ve ark.2006
Kumru ve 25 6 (24) 5(20) 7 (28) 2(8)
ark.2005
Celik ve 36 2(5.5) 13(36) 6(17) 2(5.5)
ark.2003
Okur ve 91 2(2.2) 6 (6.6) 9(9.9) 2(2.2)
ark.2003
Sapmaz ve 20 4 (20) 6 (30) 2 (10) 0
ark.2002
Kesim ve 35 5(14.2) 4(11.4) 9(25.7) 1(2.85)
ark.2001
Mevcut 104 8(7.7) 17 (16.3) 11 (10.6) 3(2.9)
calisma

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ABY: Akut bobrek yetmezligi

HELLP sendromu gelisen hastalarin %7.7-19.6’sinda ABY gelistigi bildirilmektedir
(128,129). HELLP sendromu, bobregin mikrovaskiiler yapisini etkileyerek akut tiibiiler
nekroza yol agar. Bu durum geriye doniisiimlii olabilir fakat ciddi kortikal nekrozla beraber de
goriilebilir. Bu nedenle hemofiltrasyon veya uzun donemde hemodiyaliz gerekir. Bizim
calismamizda ABY olan olgu sayist 17 (%16.3) olarak tespit edildi. Bir hastamiz HELLP
sendromu sonrasinda kronik bobrek yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Drakeley ve arkadaslari
ABY olan 72 gebenin %50’sinde HELLP sendromu saptandigin1 ve o6zellikle ciddi bobrek
yetmezligi olan tiim hastalarin ya HELLP sendromlu veya dekolman plasentasi oldugunu
bildirmiglerdir (130). Bizim c¢alismamizda ABY tespit edilen 4 olgumuza plasenta
dekolmaninin da eslik ettigi tespit edildi.

Calismamizda diger komplikasyonlar degerlendirildiginde ise; 14 olguda (%13.5)

insizyon yeri hematomu ve agilmasi, 1 olguda (%1) subkapsiiler hematom, 6 olguda (%5.8)
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beyin 6demi, 10 olguda (%29.6) pulmoner komplikasyonlar, 19 olguda (%18.3) mekanik
ventilasyon ihtiyaci, 5 olguda (%4.8) intrakranial kanama tespit edildi. Imir ve arkadaslar1 64
HELLP sendromlu olguyu incelemis 16 olguda (%25) pulmoner 6dem, 12 olguda (%18.8)
mekanik ventilasyon ihtiyaci, 1 olguda (%1.6) intrakranial kanama tespit etmislerdir (101).
Komplikasyon oranlarimiz yurti¢i bir¢ok merkez verileri ile kiyaslandiginda daha diisiik
bulunmustur. Bunun nedeni, klinigimizde HELLP sendromu olan hastalarin genel durumu
stabilize edildikten sonra dogumu geciktirmeden gergeklestirmemiz olabilir. HELLP

sendromuna konservatif yaklagimin mortalite riskini attirdigini diistinmekteyiz.

Sibai ve arkadaslar1 en sik komplikasyon olarak %355 oraninda kan ve kan tirlinleri
transfiizyon ihtiyacim1 belirlemislerdir (4). Osmanagaoglu ve arkadaslart %100, Okur ve
arkadaslar1 %42 oraninda kan ve kan iriinleri transfiizyon ihtiyacini en sik komplikasyon
olarak belirlemislerdir (8, 142). Literatiir ile uyumlu olarak, ¢calismamizda sezeryandan sonra
saptanan en sik komplikasyon 55 olgu ile (%52.9) kan ve kan iiriinleri transfiizyonu idi. Bu
durum gostermektedir ki; hastaneye yatirilan hastalarin  ¢ogunun klinik durumunun

stabilizasyonunda uygun destek tedavisi gerekmektedir.

Turgut A, HELLP sendromu olan hastalarda yogun bakim ihtiyacin1 %69.5, mekanik
ventilasyon ihtiyacin1 %31.4, yogun bakimda kalis siiresini ortalama 13.1 giin olarak
belirlemistir (134). Osmanoglu ve arkadaslar1 37 HELLP sendromlu olgunun 11 tanesinde
mekanik ventilasyon ihtiyaci tespit etmis, ortalama yogun bakimda yatis siliresini ise 13 gilin
olarak belirlemislerdir (142). Murray ve arkadaslar1 20 HELLP sendromlu olguyu incelemis
ve %70’inde yogun bakim ihtiyaci tespit etmis, ortalama yogun bakimda kalma siiresini 23.8
giin olarak belirlemislerdir (144). Bizim ¢aligmamizda yogun bakim ihtiyact olan 23 olgu
(%22.1), yogun bakimda kalis siiresi ortalama 10.9+6.04 giin, mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan olgu sayis1 ise 19 olgu ( %18.3) olarak belirlendi.

Retina dekolmani oranini Sibai ve arkadaslart %1, Okur ve arkadaslar1 %1.1 olarak
bildirmislerdir. Caligmamizda ise retina dekolmani orani 5 olgu (%4.8) ile literatiire oranla
yiiksek tespit edildi. Buna neden olarak asemptomatik de olsa her HELLP sendromlu hastaya
tan1 konulduktan sonra rutin goz hastaliklar1 konsiiltasyonu isteyip degerlendirmemizden

kaynaklandigini diisiinmekteyiz (2, 98 ).

Kumru ve arkadaslar1 en az bir adet maternal komplikasyon gelisen ve gelismeyen

HELLP sendromlu hastalarin klinik parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptamamiglar, laboratuar parametrelerinden komplikasyonlu grupta trombosit sayisint diisiik,
karaciger fonksiyon testlerini yliksek tespit etmislerdir (141). Bizim ¢alismamizda gruplar
arasinda laboratuar parametreleri acisindan anlamli  farklilik izlenmedi. Klinik
parametrelerden komplikasyon gelisen grupta ortalama gebelik haftasi 31.9 hafta,
komplikasyon gelismeyen grupta ise 34.5 hafta olarak tespit edildi. En az bir maternal
komplikasyon gelisen gruptaki bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 5.9 ve 7.3,
komplikasyon gelismeyen grupta ise 7.2 ve 9.7 olarak tespit edildi. Bu sonuclara gore
komplikasyon gelisen grupta gebelik yasi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 anlamli olarak
disiik bulundu.

En az bir adet perinatal komplikasyon gelisen grupta ortalama gebelik haftas1 30.8
hafta, ortalama dogum agirhig1 1715 gr, APGAR 1. ve 5. dakika degerleri 5.6 ve 6.9 olarak
tespit edildi. Komplikasyon gelismeyen grupta ise bu degerler sirasiyla 34.6 hafta, 2539 gr,
6.9 ve 8.6 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak diger gruba gore anlamli yiiksek bulundu.
Kumru ve arkadaslar1 en az bir perinatal komplikasyon gelisen grupta klinik parametre olarak
yenidogan agirligin1 komplikasyon gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

diisiik tespit etmislerdir (141).

HELLP sendromlu olgularda kotii maternal sonuglar igin risk faktorleri arastirilmais;
Haddad ve arkadaslar1 (120), laboratuar parametrelerinden trombosit sayisinin <50.000 1/mm,
AST degerinin >150 IU/L ve LDH degerinin >1400 IU/L olmasinin k&tii maternal sonuglarla
iligkisini gostermislerdir. Trombositopeninin maternal komplikasyonlar1 arttirdigi ancak
yiiksek AST ve LDH degerleri ile maternal komplikasyonlar arasinda bir iligki bulunmadiginm
tespit etmiglerdir (120). Kumru ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada trombosit sayisinin <
70.000 1/mm?, AST degerinin >400 IU/L, ALT degerinin >400 IU/L, kreatinin diizeyinin >2
mg/dl olmasi maternal komplikasyon gelisimini belirleyen belirtegler olup kotii maternal
sonuclar ile iliskili bulunmustur (141). Magann ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AST ve
LDH’nin yiiksek degerleri ile kotli maternal sonucglar arasinda anlamli bir iliski oldugu
belirtilmistir (7). Martin ve arkadaslar1 AST, ALT, LDH ve kreatinin yiiksek degerlerinin
trombositopeniyle beraber siddetli preeklamptik hastalarda maternal morbiditeyi arttirdigini
gostermiglerdir (135). Bizim c¢alismamizda ise trombosit sayisinin <70.000 1/mm?, AST
degerinin >400 IU/L, ALT degerinin >400 IU/L, LDH degerinin > 1400 [U/L olmasinin hem
maternal hem de perinatal komplikasyonlar1 arttirdigina dair anlamli istatistiksel iligki
bulunamadi. Bu sonuglara gore klinik tablonun siddetli olmasina ragmen hizli ve uygun hasta

yonetimiyle komplikasyon gelisiminin azaltilabildigi sdylenebilir.

44



Maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden olan DIC, HELLP
sendromunun diger komplikasyonlar1 ile siklikla beraber izlenir. Haddad ve arkadaslarinin
HELLP sendromu olan 183 olguda yaptig1 ¢aligmada, DIC olgularinda plasenta dekolmani ve
ABY ile birlikteligini dikkat c¢ekici bulunmustur (120). Kumru ve arkadaslarinin yaptigi
calismada DIC’in maternal 6liim, dekolman plasenta, ABY, insizyon ag¢ilmasi ve erken
neonatal 6lim ile iligkili oldugu tespit edilmistir ( 141). Bizim ¢alismamizda ise DIC tespit
edilen olgularda ABY (p=0.003), kan ve kan {iriinleri transfiizyonu (p=0.006), plasenta
dekolmani (p=0.0001), insizyon yeri agilmasi (p=0.011), eklampsi (p=0.021) birlikteligi
istatistiksel olarak anlamlilik arz etmekteydi. Insizyon yeri acilan hastalarin higbirinde
enfeksiyon tespit edilmedi. Cilt alt1 siitiirizasyon ve kanama kontroliine ragmen bu oranin
ozellikle DIC tespit edilen olgularda yiiksek ¢ikmasini DIC’te koagiilasyon kaskadinda

meydana gelen degisikliklere bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

HELLP sendromunda perinatal mortalite ve morbidite artmistir. Perinatal mortalite
oranini Sibai ve arkadaslar1 %14, Kesim ve arkadaslar1 %36.8, Taner ve arkadaslar1 %66.6,
Rojas ve arkadaslar1 %20, Giil ve arkadaslar1 %34 olarak bulmuslardir (4, 104, 111, 137,
140). Bizim ¢alismamizda 19 hastada intrauterin ex fetus ve 3 hastada erken neonatal 6liim

olmak {izere toplam 22 hasta ile %21.2 olarak belirlendi ve literatiirle uyumlu idi.

Intrauterin ex fetus oranini Kesim ve arkadaslar1 %18.4, Yiicel ve arkadaslar1 %20,
Visser ve arkadaslar %8.5, Celik ve arkadaslar1 %19 olarak saptamiglardir (107, 111, 122,
143). Calismamizda bu oran 19 hasta ile %18.3 olarak belirlendi ve literatiir ile uyumlu

bulundu.

Perinatal morbidite temelde dogum anindaki gestasyonel yasa baghdir. Sibai ve
arkadaslar1t HELLP sendromlu olgulardaki prematiir dogum oranin1 %53 olarak belirlemis (4).
Rojas ve arkadaglar1 bu oran1 %80, ortalama gestasyonel yas1 33 hafta olarak belirlemislerdir
(137). Murray ve arkadaslar1 ortalama gestasyonel yas1 33.5 hafta, prematiir dogum oranint
%65 olarak belirlemislerdir (144). Calismamizda ortalama gestasyonel yast 32.24+0.4,

prematiirite oranini ise 64 olgu ile %61.5 olarak tespit ettik.

Literatiirde [IUGR oranina bakildiginda, bu orani Sibai ve arkadaslar1 (4) %27, Gasem
ve arkadaslar1 (138) %28, Donmez ve arkadaslar1 (123) %351 olarak belirlemistir. Bizim
calismamizda ITUGR oram1 29 hasta ile %28.2 olarak belirlendi. HELLP sendromunun

etyopatogenezinde yer alan yetersiz trofoblastik gelisim ve plasentadaki fibrinoid nekrozun
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yani sira yetersiz antenatal bakim ve diisiikk sosyoekonomik diizey de intrauterin gelisme
geriligini artiran faktdrler olabilir. Oligohidroamnios oranini Imir ve arkadaslar1 %46.9 olarak

bildirmislerdir (101). Calismamizda bu oran 19 hasta ile %18.3 olarak belirlendi.

RDS oranin1 Kim ve arkadaslar1 %5.7, Giil ve arkadaslar1 %40, Gasem ve arkadaslari
%33.9, Murray ve arkadaglar1 %40 olarak bulmuslardir (138—-140, 144). Biz ise bu oran1 18
olgu ile %17.3 olarak belirledik. Calismamizdaki sonug literatiirde bildirilen sinirlar igerisinde
idi. Turgut A yaptig1 ¢alismada, IVK oranin1 %2.2, NEC oranin1 % 0.6, BPD oranin1 %0.9,
hipoglisemi oranint %10.3, hiperbiluribinemi oranin1 %41.1 olarak bildirmistir (134).
Calismamizda IVK orani 3 olgu ile %2.9, NEC oran1 2 olgu ile %1.9, BPD oran1 4 olgu ile
%?3.8, hipoglisemi orani 10 olgu ile %9.6, hiperbiluribinemi oran1 16 olgu ile %15.4 olarak
belirlendi.

Rojas ve arkadaslar1 (137), HELLP Sendromunda bebeklerin yogun bakim ihtiyacini
% 61, Turgut A. (134) %69.5 ve yogun bakimda kalma siirelerini ortalama 13.1 giin, 1. dk
APGAR skoru ortalama 6.0, 5. dk APGAR skoru ortalama 8.0 olarak belirlemistir.
Calismamizda 44 hastada (%42.3) neonatal yogun bakim ihtiyac1 ve neonatal yogun bakimda
kalma siiresi ise ortalama 12.1 giin olarak tespit edildi. Birinci dakika APGAR skorunu
ortalama 6.1+0.28, 5. dk APGAR skorunu ortalama 7.6+0.3 olarak tespit ettik ve bu

bulgularimiz literatiirle uyumlu idi.

HELLP sendromlu gebelerden dogan prematiir bebeklerin diger hipertansif gebelerden
dogan prematiir bebeklere gore morbiditelerinin daha fazla oldugunu gosteren g¢alismalar
mevcuttur (91, 125). Perinatal morbidite ve mortalitenin hastalifin siddetiyle mi ilgili oldugu
yoksa dogumdaki gestasyonel yasin kiiclik olmasiyla mi iligkili oldugu hala netlesmemistir
(50). Bizim ¢alismamizda neonatal morbidite ve mortalite gestasyonel yasin kiigiik olmasiyla
aciklanabilir. Ancak bu konuda net yanit HELLP sendromu ile normotansif ayn1 gestasyonel

yastaki gebeliklerin neonatal sonuglarinin karsilastirilmasi ile ortaya konulabilinir.
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6.SONUC

HELLP sendromu maternal-perinatal morbidite ve mortaliteyi arttiran nadir ancak ciddi
bir sendromdur. Hastaligin etyolojisinin tespiti i¢in birgok ¢alisma yapilmis ancak kesin bir
sebep bulunamamistir. Bu nedenle hastaligin Onlenmesi bugiin itibariyle miimkiin
goziikmemektedir. Ayrica 6dem, proteiniiri ve hipertansiyon tablosu gelismeden de HELLP
sendromu olusabileceginden atipik ve nonspesifik semptomlarla gelen hastalarda da HELLP

sendromu olusabilecegi konusunda dikkatli olunmalidir.

HELLP sendromu saptanmasi agir bir sistemik hasar1 gostermekte ise de; anormal
laboratuar bulgularinin maternal ve perinatal komplikasyonlar arttirdigina dair anlamli veriler
elde edilemedi. Ancak komplikasyonla seyreden HELLP sendromlu olgularda hastalik
tablosunun daha erken gebelik haftalarinda ortaya ¢iktig1 izlendiginden konservatif tedavi ile
cok fazla zaman kazanma ve dolayisiyla perinatal mortalitede iyilesme pek miimkiin
olmamaktadir. Bu siire icerisinde anne hayati ciddi risk altindadir. HELLP sendromu
yonetiminde izlenecek yol, tan1 konulduktan sonra hastalarin reanimasyon ya da yogun bakim
servisi olan hastane sartlarinda izlenmesi, uygun antihipertansif tedavinin uygulanmasi,
konviilzyon profilaksisi, sivi ve hemodinamik dengenin saglanmasi ve siirdiiriilmesi, ve

dogumun bir an 6nce indiiklenmesi olmalidir.

HELLP sendromu komplikasyonlari nedeniyle Kadin-Dogum, Anestezi/Reanimasyon

ve Yeni Dogan hekimlerininin birlikte ve multidisipliner ¢alismasin1 gerektiren bir
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sendromdur. Eger hasta sevk edilecekse, genel durumun agirlagmasi beklenmeden rutin acil

ilk miidahalesi yapilarak sevk edilmelidir.

Caligmalar gosteriyor ki HELLP sendromunun tanisinin zamaninda yapilmasi ve
yeterli tibbi destegin erken donemde ve multidisipliner yaklasimla saglanmasi maternal-
perinatal morbidite ve mortalite riskini onemli Sl¢iide azaltmaktadir. Hastalarin ¢ogunun
antenatal takipsiz hastalar olmasini1 ve bu grupdaki yiiksek komplikasyon oranlarini da goz
Oniline alarak, antenatal bakim hizmetlerinin yayginlastirilmas: ve takiplerinin diizenli
yapilmasi, hastalik tespit edildiginde dogumun miimkiinse maternal ve yenidogan yogum

bakim sartlari iyi olan tersiyer merkezlerde yaptirilmasi gerekmektedir.
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7.0ZET

Amac: Klinigimizdeki HELLP sendromlu olgularin maternal-perinatal morbidite ve mortalite
sonuglarini ve perinatal ve maternal komplikasyonlarin klinik ve laboratuar parametreleri ile

olan iliskisini incelemek.

Materyal ve Metod: Klinigimizde Ocak 2004 ve Agustos 2009 tarihleri arasinda takip edilen
104 HELLP sendromlu gebe retrospektif olarak incelendi. En az bir adet perinatal ve maternal
komplikasyon gelisen olgularda laboratuar ve klinik parametreler degerlendirildi ve laboratuar
parametrelerine gore komplikasyon gelisme riski incelendi.

Bulgular: Calismamizdaki HELLP sendromu insidanst %0.84 idi. Olgularin yas ortalamasi
29.6+5.9, ortalama gebelik haftas1 32.24+0.4 ve ortalama dogum agirlig1 2040+86 gr idi. En sik
goriilen maternal komplikasyon %75 oraninda sezaryen, %52.9 oraninda transfiizyon ihtiyaci,
%16.3 oraninda ABY idi. Maternal mortalite iic olguda (%2.9) gerceklesti. En sik goriilen
perinatal komplikasyon %61.5 oraninda prematiirite, %36.5 oraninda diisitk dogum agirhigi,
%17.3 oraninda RDS idi. 69 olgu (%66.3) antenatal takipsiz idi. Perinatal komplikasyon
gelisen grupda gestasyonel yas, dogum agirligi, APGAR 1. ve 5. dk skorlar1 daha diisiik tespit
edildi. DIC tespit edilen olgularda ABY (p=0.003), kan ve kan firiinleri transfiizyonu
(p=0.006), plasenta dekolmani (p=0.0001), insizyon yeri agilmast (p=0.011), eklampsi
(p=0.021) birlikteligi istatistiksel olarak anlamlilik arz etmekteydi.
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Sonu¢: HELLP sendromunda ciddi maternal ve perinatal komplikasyon insidansi artmuistir.
Antenatal takiplerin diizenli yapilmasi, erken tani, multidispliner yaklagim ve hastalik tespit

edildiginde dogumun yogun bakim sartlar1 iyi olan merkezlerde yaptirilmas: gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: HELLP sendromu, maternal komplikasyon, perinatal komplikasyon
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8.SUMMARY

Objective: To evaluate the maternal-perinatal morbidity and mortality in women with
HELLP syndrome and to investigate the relationship between perinatal maternal

complications and maternal laboratory clinical parameters.

Materials and Methods: One hundred and four patients diagnosed as HELLP syndrome
between January 2004 and August 2009 were evaluated retrospectively. Maternal and
neonatal complications, demographic data and laboratory findings were evaluated. The
relationship between laboratory clinic parameters and the risk of perinatal and maternal
complications of the women having at least one perinatal and maternal complication were

investigated.

Results: The incidence of HELLP syndrome was %0.84 in this study. Mean age was 29.6 +
5.9 years and mean gestation age at delivery was 32.2 + 0.4 weeks, mean birth weight was
2040 +86 gr. The most common maternal complications were cesarean section (%75.4), the
need for transfusion (%52.9), and acute renal failure (%16.3). Maternal mortality occured in
three cases (2.9%). Perinatal complications were prematurity (%61.5) low birth weight
(%36.5), RDS (%17.3). Sixty-nine patiens (%66.3) had no antenatal care. Perinatal
complications were related to prematurity, low birthweight and low APGAR scores at 1 and 5
minutes. Acute renal failure (p=0.003), need for transfusion (p=0.006), abruptio placentae
(p=0.0001), wound dehishence (p=0.011), and eclampsia (p=0.021) were more common in

women with disseminated intravascular coagulation.
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Conclusion: The incidence of serious maternal and fetal complications are increased in
HELLP syndrome. Regular antenatal follow-up early diagnosis, multidiciplinary approach
and delivery at tertiary health centers with intensive care unit facilities are crucial factors for

the management of patients with HELLP syndrome.

Keywords: HELLP syndrome, maternal outcome, perinatal outcome
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