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OZET

Amag: HELLP sendromu ile iligkili olarak anne hayatin1 tehdit eden dissemine
intravaskiler koagulasyon (DIC), dekolman plasenta, akut renal yetmezlik, pulmoner
O0dem, subkapsiiler karaciger hematomu ve retinal ayrilma gibi ciddi komplikasyonlar
tamimlanmistir.  Bu ¢alismadaki amacimiz Zekai Tahir Burak Hastanesi Perinatoloji
Kliniginde takip ve tedavisi yapilan HELLP sendromlu hastalarda komplikasyon gelisen ve
gelismeyen olgular1 karsilastirmak ve komplikasyon gelisimi icgin risk faktorlerini
degerlendirmektir.

Gereg ve YOntem: Bu calismada HELLP tani kriteri olarak Tennessee Siniflama Sistemi
kullanildi: Hemoliz (H): anormal periferik yayma, artmis bilirubin (>1.2 mg/dl), artmis
serum LDH (>600 IU/L). Artmis karaciger enzimleri (EL): AST (aspartat aminotransferaz
ve ALT alanin aminotransferaz >70 U/L). Azalmis trombosit sayis1 (LP): <100000/ mm3.
Hastalarin kayitlarindan demografik 6zellikler, obstetrik dykii, 6zgecmis, ortalama arterial
basing, laboratuvar bulgulari, antenatal takip, dogum sekli, yenidogan agirligi, cinsiyeti, 1.
ve 5. dakika apgar skorlari, yenidogan yogun bakim ihtiyacinin olup olmamas: ve maternal
komplikasyon bilgilerine ulasildi. Maternal komplikasyonlar dissemine intravaskiler
koagiilasyon (DIC), eklampsi, akut bobrek yetmezligi, hematom, pulmoner 6dem, siddetli
assit, transfiizyon ihtiyaci, abrutio plasenta ve 6liim olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya 2007 Ocak- 2013 Ocak tarihleri arasinda tespit edilen 171 komplet
HELLP sendromlu hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas ve gravidasi sirasiyla 30+6
ve 2.31£1.7 idi. Bagvuru aninda hastalarin % 18.7’sinde bas agrisi, hastalarin % 29.2’sinde
epigastrik ya da sag iist kadran agrisi, hastalarin % 25.7’sinde bulant1 ve/veya kusma,
hastalarin %2.9’unda ise viziiel semptom mevcuttu. Hastalarin %72.9’u antepartum
donemde HELLP sendromu tanisi aldi. Hastalarin % 94.2’si sezaryen ile dogurtuldu.
Ortalama yenidogan dogum agirligi 1768+750 gram idi. AST degerinin >316 U/L olmasi,
ALT degerinin>217U/L olmasi, total bilirubin degerinin>2.04 mg/dl olmasi, LDH
degerinin >1290U/L olmas1 ve platelet degerinin <55000 hiicre/L olmasi HELLP
sendromlu olgularda komplikasyon gelismesi icin risk faktorleri olarak bulundu. Ayrica
BUN degerinin >44 mg/dl olmast HELLP sendromlu olgularda komplikasyon gelisme
riskini sirasiyla 3.7 kat arttirmakta idi. Total bilirubin degerinin >2.04 mg/dl olmasi
HELLP sendromlu olgularda komplikasyon gelisme riskini sirastyla 2.5 kat artirmakta idi.
HELLP sendromlu olgularda platelet sayisinin 50.000 hiicre/L altinda olmasi ve total
bilirubin degerinin 2.04 mg/dl’nin iizerinde olmasi transfiizyon gereksinimini sirasiyla 4.2
kat ve 2.6 kat artirmakta idi. Eklampsi riskini LDH>1290U/L olmast 4.1 kat ve bas
agrisinin varlhigr 3.4 kat artirmakta idi. Aym1 zamanda anne yasmin kiiciik olmas: da
eklampsi gelisme riski artmakta idi. Total bilirubin degerinin 2.04’iin iizerinde olmasi akut
bobrek gelisme riskini 15 kat artirdigi gézlenmistir.

Sonug: Komplet HELLP sendromlu olgularda AST degerinin >316 U/L olmasi, ALT
degerinin >217 U/L olmasi, total bilirubin degerinin >2.04 mg/dl olmasi, LDH degerinin
>1290U/L olmasi ve platelet degerinin <55000/L olmast HELLP sendromlu olgularda
komplikasyon gelismesi i¢in risk faktorleri olarak bulundu. Bu tablo ile uyumlu komplet
HELLP sendromlu hastalar komplikasyon gelisimi agisindan yakindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Komplet HELLP, Maternal komplikasyon, risk faktorleri



ABSTRACT

Objecive: HELLP syndrome is known to be related with life threatening complications
that disseminated intravascular coagulation, hematoma, abruptio placenta, acute renal
failure, pulmonary edema, subcapsular liver hematoma and retinal detachment. We aimed
to determine the risk factors for adverse maternal outcomes in women with complete
HELLP syndrome.

Material and Methods: HELLP syndrome was determined by the presence of all three of
the following criteria: hemolysis (characteristic appearance of peripheral blood smear and
serum lactate dehydrogenase [LDH] level >600 U/L or serum total bilirubin level >1.2
mg/dL), elevated liver enzymes (serum aspartate aminotransferase [AST]
concentration>70 U/L), and low platelet count (<100,000 cells/uL). The data was collected
from hospital records including age, gravida, parity, mode of delivery, chronic
hypertension, gestational age at diagnosis, mean arterial blood pressure, and adverse
maternal outcomes. Eclampsia, disseminated intravascular coagulopathy (DIC), acute renal
failure, pulmonary edema, abruptio placentae, pleural effusion, ascites, transfusion and
death were determined as adverse maternal outcomes.

Results: A total of 171 patients between January 2007 and January 2013 were included to
the study. Mean age and gravidity were 30+£6.4 and 2,3+1,7 respectively. The rates of
subjective symptoms among patients were as follows; headache: 18%, epigastric pain:
25,7%, visual symtoms: 2,9%. HELLP syndrome developed in antepartum period in 72.9%
of the patients. The cesarean rate was 94.2%. Mean neonatal birthweight was 1768750
grams. The risk factors for adverse maternal outcomes were as follows; AST value >316
U/L, ALTvalue>217U/L, total bilirubin value>2.04 mg/dl, LDH value >1290U/L and
platelet value <55000/L. Furthermore BUN>44 mg/dl has been found to increase the risk
of maternal adverse outcomes 3.7 times. Total bilirubin levels greater than 2.04 mg/dl has
been found to increase the risk of maternal adverse outcomes 3.7 times. The values for
platelet levels lower than 50000/L and total bilirubin>2.04 mg/dl increased the risk of
tranfusion of blood products 4.2 times and 2.6 times respectively. The risk of eclampsia
increased 4.1 times and 3.4 times in the presence of LDH>1290U/L and headache.
Younger maternal age also increases the risk of eclampsia. The risk of acute renal failure
increases 15 times for the level of bilirubin>2.04

Conclusion: The risk factors for adverse maternal outcomes were as follows; AST >316
U/L, ALT>217U/L, total bilirubin>2.04 mg/dl, LDH>1290U/L and platelet<55000,
BUN>44 and total bilirubin>2.04. Accordingly the patients with complete HELLP
syndrome who have aforementioned conditions should be montorized closely in case of
occurrence of a possible maternal complication.

Key words: Complete HELLP syndrome, maternal complications, risk factors
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1. GIRIS

HELLP Sendromu; hemoliz (H), yiiksek karaciger enzimleri (EL= elevated liver
enzymes), diisiik trombosit sayisi (LP= low platelets) bulgular1 ile seyreden, insan
gebeligine 6zgli preeklampsinin agir bir g¢esidi olarak kabul edilir (Weinstein 1982).
HELLP sendromu: Preeklamptik hastalarda %10, eklamptik hastalarda %20 oraninda
gelisir (Sibai, Ramadan et al. 1993).

Bu sendromdan ilk kez 1954 yilinda Pritchard tarafindan bahsedilmis, 1982 yilinda
Weinstein tarafindan tanimlanmistir (Weinstein 1982) Sibai ve arkadaslar1 tarafindan

HELLP Sendromunun tani kriterleri;

e Hemoliz: anormal periferik yayma bulgulari, LDH diizeyi > 600 U/I, total
bilirubin diizeyi > 1.2 mg/dl,

e Artmus karaciger enzimleri: AST diizeyi > 70 U/I,

e Diisiik trombosit sayisi: trombosit sayis1  <100.000/mmS3, olarak

tanimlanmustir (Sibai, Taslimi et al. 1986).

Calismamizda HELLP sendromunun tanisinda Sibai kriterleri kullanilmistir.

HELLP sendromuyla iligkili olan ve anne hayatim1 tehdit eden dissemine
intravaskiler koagulasyon (DIC), dekolman plasenta, akut renal yetmezlik, pulmoner
O0dem, subkapsiiler karaciger hematomu ve retinal ayrilma gibi ciddi komplikasyonlar
tanimlanmaistir.

HELLP sendromlu hastalarin bebeklerinde prematiirite nedeniyle perinatal mortalite
ve morbidite artmigtir. Bilindigi gibi prematiir bebeklerde akciger immatiritesine bagh
olarak ventilatore bagimlilik, intraventrikiiler hemoraji, nekrotizan enterokolit gibi
komplikasyonlar daha sik goriilmektedir(Magann and Martin 1999).

Bu ¢alismadaki amacimiz Zekai Tahir Burak Hastanesi Perinatoloji Kliniginde takip
ve tedavi edilen HELLP sendromlu hastalarda komplikasyon gelisen ve gelismeyen

olgulan karsilastirmak ve komplikasyon gelisimi i¢in risk faktdrlerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

1954 yilinda Pritchard ve arkadaslari ilk kez intravaskiler hemoliz ve trombositopeni
ile karakterize ciddi gebelik zehirlenmesini tanimladilar (Pritchard, Weisman et al. 1954).
Ancak hastaligin klasik triadi olan: intravaskiiler hemoliz (H), ylikselmis karaciger
enzimleri (EL), diisiik trombosit sayimi temel alinarak isimlendirilmesi 1982 yilinda Louis
Weinstein tarafindan yapilmistir (Weinstein 1982). Sonrasinda hastaligin ciddiyetine gore
ti¢ kriterden ikisini igeren parsiyel ya da inkomplet HELLP sendromu tanimlanmistir. 1982
yilindan beri HELLP sendromunun patogenezini daha iyi agiklamak, klinik spektrumunu
belirlemek, siniflandirmak ve HELLP sendromlu olgularin tedavi stratejilerini belirlemek
icin ¢aligmalar yapilmaktadir.

HELLP sendromunun kesin nedeni bilinmemektedir ancak genel olarak altta yatan
nedenin koagiilasyon kaskadmin aktivasyonu aldugu disiiniilmektedir. Koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombosit tliketimine neden
olur. Karaciger bu siirecin gergeklestigi ana bolgedir ve karaciger hiicrelerinin iskemisi
sonucu periportal nekroz gelisir (D'Anna 1996).

Hastaligin insidansinin %0,1-0,6 arasinda oldugu ve preeklamptik gebeler arasinda
%4-20 arasinda goriildiigii rapor edilmistir (De La Rubia, Perez et al. 2001). HELLP
sendromu %70 oraninda dogumdan Once goriiliir. Antepartum HELLP sendromu %70
oraninda 27-37 gestasyonel haftalar arasinda, %20 oraninda 37 haftadan sonra %10
oraninda 27 haftadan once goriilir. HELLP sendromlu gebelerin ortalama yaslar
genellikle preeklamptik gebelerin ortalama yasindan daha yiiksektir. HELLP sendromlu
olgularin ¢ogu multipardir. HELLP sendromu genellikle hizli sekilde gelisen ciddi
maternal ve fetal morbiditeye sahip bir hastaliktir. HELLP sendromlu olgularin ¢ogunda
hipertansiyon ve proteiniri gorullr ancak olgularin %10-20’ sinde bulunmayabilir. Asiri
kilo alim1 ve generalize 6dem olgularin % 50’sinden fazlasinda goriiliir(Sibai 1990).

Tipik klinik semptomlar: sag list kadran agris1 ya da epigastrik agri, bulanti ve
kusmadir. Ust abdominal kadran agris1 kolik tarzda olabilir. % 30-60 olguda bas agrisi,
yaklasik % 20 olguda viziel semptomlar goralur. Bununla birlikte HELLP sendromlu
hastalarda spesifik olmayan semptomlar ya da viral sendrom benzeri belirtiler de
gorulebilir. HELLP sendromu giindiizleri iyilesme geceleri ise kotiilesme ile karakterizedir

(Koenen, Huisjes et al. 2006).



Parsiyel HELLP sendromlu olgularda komplet HELLP sendromlu olgulara gore daha
az semptom goriiliir ve daha az komplikasyon gelisir. Ancak parsiyel HELLP sendromu
komplet forma doniisebilir (Pritchard, Weisman et al. 1954).

2.1. Hemoliz, Yiikselmis Karaciger Enzimleri ve Trombositopeni Triadi

Hemoliz mikroanjiopatik hemolitik anemi nedeniyle gelisir ve hastalifin major
karakteristik ozelligidir. Periferik kan yaymasinda parcalanmis (sistosit) ya da spikiillii
kontrakte olmus (Burr hiicreleri) eritrositlerin varligt hemolitik silireci yansitir ve
mikroanjiopatik hemolitik anemi gelistigini gosterir. Yaymalarda polikromatik kirmizi
hiicreler de goriilebilir ve artmig retikiilosit sayist immatiir kirmizi hiicrelerin
kompanzasyon i¢in periferik dolasima katildigin1 gosterir. Hemoliz yoluyla eritrositlerin
yikilmasi nedeniyle serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri artar ve hemoglobin
konsantrasyonu diiser. Hemoglobinemi ve hemoglobiniiri % 10 olguda makroskopik olarak
farkedilebilir (Rath, Faridi et al. 2000). Serbest kalan hemoglobin dalakta unkonjuge
bilirubine cevirilir ya da plazmada haptoglobine baglanir. Hemoglobin-haptoglobin
kompleksi karaciger tarafindan hemen temizlenir ve hafif hemolizde bile kan haptoglobin
konsantrasyonunun c¢ok diisiik diizeylere inmesine neden olur. Diisiik haptoglobin
konsantrasyonu (< 1g/L- <0,4g/L) hemolizin tanisinda kullanilabilir ve hemoliz i¢in tercih
edilen bir markerdir (Marchand, Galen et al. 1980). Hemoliz tanis1 yiiksek LDH diizeyi ve
unkonjuge bilirubin varligiyla desteklenir ancak diigiik haptoglobin diizeyi daha spesifik
bir gdstergedir (Marchand, Galen et al. 1980).

Hemoliz nedeniyle LDH duzeyi artar ancak artmis aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri karaciger hasariyla iliskilidir. Plazma glutation
S- transferaz- al (a-GST) diizeyi akut karaciger hasari icin AST ve ALT’ye gore daha
duyarl bir gostergedir ve daha erken tani imkann saglar. Ancak a-GST kullanim1 yaygin
degildir ve simdilik tani igin rutin kullanim1 yoktur.

Gebelikte trombositopeni nedenleri; gestasyonel trombositopeni (%59), immin
trombositopenik purpura (ITP) (%11), preeklampsi (%10) ve HELLP sendromudur (%12)
Trombosit sayisinin 100.000’in altinda olmas1 preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonda
nadir bir durumdur ancak ITP’de sik olarak goriiliir ve Sibai’nin tanimlamasina gore
HELLP tanisi i¢in zorunludur. HELLP sendromunda trombosit sayisinin diisiik olmasinin
nedeni artmis tiikketimdir. Trombositler aktive olur ve hasarli endotelial hiicrelere yapisir

sonuc olarak trombosit “turn over”’1 artarak trombositlerin 6mrii kisalir (Sibai 2004).



2.2. HELLP Sendromunda Etyopatogenez

2.2.1. Kahitim

HELLP sendromu &ykiisii olan bir hastanin kizinda ve kiz kardesinde HELLP
sendromu i¢in artmis risk mevcuttur. HELLP sendromu tanisi konan bir hastanin sonraki
gebeliginde %14-24 oraninda HELLP sendromu, %22-38 oraninda preeklampsi gelisme
riski vardir (James, Whitley et al. 2010).

2.2.2. Genetik Calismalar

HELLP sendromu ve preeklampsi igin multipl gen varyantlarinin kombine etkisi ile
maternal ve gevresel faktorler muhtemel etiyolojik mekanizmadir. FAS geni ve Vaskiler
Endotelyal Growth Faktér (VEGF) genindeki gen varyantlari ve Faktor V Leiden
mutasyonu saglikli kadinlarla karsilastirildiginda HELLP sendromu igin artmis risk ile
iliskilidir. Glukokortikoid reseptor geni ve “Toll-like” reseptér genindeki varyantlar
HELLP sendromu gelisimi ile iliskilidir. Onceki gebeliginde HELLP sendromu gelisen
kadinlarda kronik hipertansiyon gelisimi i¢in riskin belirgin olarak artmasi, ortak genetik
predispozisyon ya da HELLP sendromunun uzun donem etkisini diistindiirmektedir.
HELLP sendromu gelisiminde genetigin katkisi sayisiz gen varyantini ve fetal maternal

gen-gen iliskisini iceren kompleks bir durumdur (Abildgaard and Heimdal 2013).

2.2.3. Maternal Risk Faktorleri

Yuksek “body mass” indeks (BMI) ve metabolik sendrom varligit HELLP sendromu
gelisimi ile iliskilidir. Antifosfolipid-antikor sendromu (APLS) erken baslangigli HELLP
sendromu ile ilskili olabilir. ilk gebelik HELLP gelisimi riskini artirmaz ancak preeklampsi
i¢in belirgin risk artis1 mevcuttur (Abildgaard and Heimdal 2013).

2.2.4. HELLP Sendromu ve Preeklampsi Gelisiminde Plasental Patogenez

HELLP sendromu ve preeklampside maternal ve fetal kani1 ayiran sinsityotrofoblast
membranininda anormal morfoloji gézlenir. Membrandaki plasental protein 13 (PP13) her
iki sendromda da bozulmustur. Uglincii trimesterda maternal kanda PP13 diizeyinin yiiksek
bulunmasi aponekrotik membrandan PP13’ iin dokiildiigiinti gosterir. HELLP sendromu ve
preeklampside ilk trimesterde maternal kanda plasentadan salinan PP13 ve anjiojenik
faktorlerin anormal konsantrasyonlar1 gosterilmistir. Her iki sendromda da PP13

diizeylerinin azalmis konsantrasyonlar1 gozlenir ve ilk trimesterdaki bu degisiklik bu iki



sendromun erken haftalarda gelismeye basladigini gosterir. Amniotik sivida HELLP
sendromu ve preeklampside PP13 dizeylerinin arttigi gozlenir. HELLP sendromunda
kordon kaninda PP13 dizeylerinin birkac kat artmis oldugu go6zlenir. PPI13
sinsityotrofoblast hiicrelerinden salinir. Kord kaninda yiiksek PP13 saptanmasi anormal
sinsityotrofoblast gogiiniin sonucu PP13’tin fetal kana ge¢mesi nedeniyle gorilur. Bu
bulgu HELLP sendromunda sinsityotrofoblast —membranindaki ciddi  hasari
desteklemektedir. Serum soluble endoglin ve Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)
diizeylerinin HELLP sendromunda artmis oldugu gozlenir. Maternal kanda ikinci ve
uclincu trimesterde soluble HLA-DR (sHLA-DR) duzeyleri artar. HELLP sendromunda bu
artig ¢ok belirgindir. HELLP sendromunda sHLA-DR yiiksek olmasi dolasimdaki paternal
antijenleri eksprese eden fetal hiicrelere karsi immiin yanit olarak yorumlanmistir

(Abildgaard and Heimdal 2013).

2.3. HELLP Sendromunda Patogenetik Mekanizmalar

2.3.1. inflamatuar yamt

Normal gebelikteki inflamatuar yanit HELLP sendromunda preeklampsiye gore daha
da artmistir. Kompleman, koagulasyon sistemi ve inflamatuvar yanitin aktivasyonu
sinsityotrofoblast partiktlleri, maternal immdin sistem ve vaskiler endotelyal hiicrelerle
iletisime gegen plasental triinler tarafindan saglanir. Maternal kanda CRP, interkokin 6 ve
TNF-o diizeyleri HELLP sendromunda preeklampsiye gore daha fazla artmigtir. HELLP
sendromunda kompleman sistemi aktive olur ve kompleman sisteminin kontrolsiz
aktivasyonu trombotik mikroanjiopati gelismesine neden olur. Aktive olan endotelyal
hiicreler von Willebrand faktér salinmasina neden olur ve sonug¢ olarak platelet
aggregasyonu gergeklesir ve plateletler damar intimasina yapisir (Abildgaard and Heimdal
2013).

2.3.2 Trombotik Mikroanjiopati

HELLP sendromlu hastalardan yapilan biyopsi ve otopsilerde HELLP patogenezinde
onemli rolii olan trombotik mikroanjiopati saptanmistir. Vaskiiler endotelin antianjiojenik
faktorlerle hasari, TNF-a (tumor necrosis factor-a) ve VWF (Von-Willebrand factor)
maruziyeti trombotik mikroanjiopatiye neden olur. vWF’iin aktif formu ilk salindig1 andaki
formu olan multimerik formudur ve bir metalloproteaz olan ADAMT13 enzimi tarafinda

depolimerize edilerek inaktive edilir ancak HELLP sendromunda bu enzim disiiktiir ve



sonug olarak kanda vWF’iin aktif formu yiiksektir. Hulstein ve arkadaglar1 aktive vWF’{in
HELLP sendromu icin karakteristik olan trombositopeni ve trombotik mikroanjiopatiye

katkis1 oldugunu vurgulamisladir (Hulstein, van Runnard Heimel et al. 2006).

2.3.3. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi

Hasarl1 endotel ve fibrin yikim {iriinleri eritrositlerin damar i¢inde pargalanmasina ve
sonucta mikroanjipatik hemolitik anemiye neden olur. Sistosit ve/veya Burr hiicrelerinin
bulundugu bir periferik yayma gecici bulgu olabilir. Hemoliz anemiye ve LDH
diizeylerinin artmasina neden olabilir. Serbest hemoglobin kanda haptoglobine bagli olarak
tasinir ve dalakta unkonjuge bilirubine déniistiiriiliir. Intravaskiiler hemoliz iiriinleri
koagiilasyon sistemini aktiflestirebilir ve DIC’e neden olabilir (Abildgaard and Heimdal
2013).

2.3.4. Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Plasenta kaynakli FasL. (CD95L) hepatositler igin toksiktir ve hepatosit hasarinin
nedenidir. HELLP sendromunda villoz trofoblastlardaki FasL igerigi normal gebelerden
daha yuksektir ve maternal kanda FasL konsantrasyonu artmigtir. FasL, TNF-o {iretimini
tetikler ve heatositlerde apoptozis ve nekroz gelisir. HELLP sendromunda mikroanjiopati
nedeni ile portal dolasim bozulur ve hepatosit hasar1 daha da artar. HELLP sendromunda
bobrek disfonksiyonu hafiftir. Bobrek disfonksiyonunun nedeni preeklampside de gorilen
glomeruler endotelyozistir. Postpartum donemde akut bobrek yetmezligi gelisen HELLP
sendromlu bir hastanin bobrek biyopsisinde trombotik mikroanjiopati ve akut tubtler
nekroz gorulir (Abildgaard and Heimdal 2013).

2.3.5. Dissemine Intravaskiiler koagulasyon (DIC)

Koagiilasyonun esas aktivatorii doku faktoriidiir (TF). Hasarli endotel hiicrelerinden
doku faktorii salinir. Trombotik mikroanjipati nedeniyle trombositler ve koagilasyon
faktorlerinin aktivasyonu daha da artar. Aktive olan faktorler koagulasyon inhibitorleri
tarafindan inhibe edilir ve devamli aktivasyon sonucu inhibitorler yorulabilir.
Mikrodolasimda fibrin ve platelet agregatlari ortaya ¢ikmaya baslar, plateletler ve
koagulasyon inbitorleri tiikenir ve sonug olarak DIC gelisir. HELLP sendromuna abruptio
plasenta eslik etmesi durumunda kan pihtilar1 ve trombin maternal dolasima gegerek

fibrinin tikenmesine neden olur (Abildgaard and Heimdal 2013).



Sekil 2.1’de HELLP sendromunun patogenezi 6zet olarak verilmistir.
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Sekil 2.1. HELLP sendromunun patogenezi ( Abildgaard and Heimdal 2013)

Sekil 2.1. Plasentadan salinan araci maddeler sutunlarin en dstiinde gosterilmistir. Bu maddeler oksidatif
stres altindaki plasentadan maternal kana salinmaktadir. Konsantrasyonlar1 giderek artarak gebeligin ikinci
yarisinda HELLP sendromu (panelin sag tarafi) ya da preeklampsi (panelin sol tarafi) ile sonuglanan
kaskadlar1 aktive ederler. Kisaltmalar: HELLP; hemolitik anemi, elevated liver enzymes, lov platelet, NKB;
nérokinin B, sFlt-1;soluble fms-like tyrozin kinase, sEng; soluble endoglin, Fas L;Fas Ligand (CD 95
Ligand), vVWF; von Willebrand faktdr, Tnf- a; Timor nekrozis faktor — o, MAHA; mikroanjiopatik hemolitik

anemi



2.4. Tam Kriterlerleri

Glinlimiizde HELLP tanis1 i¢in iki major tanimlama bulunmaktadir. Tennessee
Clasification sisteminde Sibai ve ark. komplet HELLP sendromu icin kesin ve esnek
olmayan tanmi kriterleri 6nermistir(Sibai 2004) Tablo 2.1. Intravaskiiler hemoliz tanist
anormal periferik yayma, artmis serum bilirubin diizeyi (>20,5 pmol/L ya da > 1,2mg/100
mL) ve artmis LDH diizeyi ile konur (Sibai 1990).

Mississippi- Ucli sisteminde hastaligin herhangi bir evresinde en diisiikk trombosit
sayis1 temel alinarak hastaligin siniflandirilmasi yapilmistir (Tablo 1) (Martin, Rose et al.
2006). Sinif 1 ve sinif 2 hastalik i¢in hemoliz (LDH>600 U/L) ve artmig AST (=70 U/L)
konsantrasyonu gerekli iken sinif 3 hastalik spesifik trombosit sayisina ek olarak sadece
LDH>600 U/L ve AST >40 U/L olmas1 yeterlidir. Sinif 3 hastalik HELLP sendromunun
gecis evresi olarak degerlendirilmektedir (Martin, Rose et al. 2006).

Tablo 2.1. HELLP sendromunun tanisal kriterleri

HELLP simifi Tennessee siniflamasi Mississippi siniflamasi

1 Trombosit<100.10°/L Trombosit < 50.10°/L
AST >70 IU/L AST yada ALT >70 IU/L
LDH > 600 IU/L LDH > 600 IU/L

2 Trombosit<100.10°/L
50>.10°/L
AST yada ALT > 70 IU/L
LDH > 600 IU/L

3 Trombosit<150.10°/L
100>.10°/L
AST yada ALT > 40 IU/L
LDH > 600 IU/L

HELLP sendromu tanisi basit olarak biyokimyasal kanitlar kullanilarak yapilabilir (Sibai 2004).

2.5. Ayirict Tam

HELLP sendromu viral hepatit, kolanjit ve diger akut karaciger hastaliklari ile
karisabilir. HELLP sendromunu taklit eden ancak daha nadir gdrilen durumlar icinde
immin trombositopenik purpura (ITP), hemolitik tUremik sendrom (HUS), trombotik
trombositopenik purpura (TTP), gebeligin akut yagh karacigeri (AFLP) ve sistemik lupus
eritamatozus (SLE) bulunur(Baxter and Weinstein 2004) ( Tablo 2.2). Bu durumlar yiiksek

maternal mortaliteye sahiptir ve uzun dénem sekellere neden olabilir (Sibai 2004). Bu
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durumlar yanlishikla HELLP olarak degerlendirilebilir ve tedavi sekilleri farkli oldugundan
taninin dikkatli degerlendirilmesi dnemlidir.

AFLP’ nin klinik bulgulart gesitlilik gosterir ve klinik ve biyokimyasal 6zellikler
acisindan HELLP sendromuyla 6nemli 6l¢iide ortiisiir (Ibdah, Bennett et al. 1999). AFLP
tipik olarak 30 ile 38 haftalar arasinda gelisir ve hastaligin ortaya ¢ikmasindan 1-2 hafta
oncesinde baglayan yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik ya da sag iist kadran
agrisi, bas agris1 ve sarilik hikayesi mevcuttur. Hipertansiyon ve proteindri genellikle
bulunmaz. Laboratuvar incelemede hemokonsantrasyon, metabolik asidoz, akut karaciger
yetmezligi, normal ya da hafif diismiis trombosit sayimi ile birlikte diisiik grade DIC
goruldr. Anormal laboratuvar sonucglar: arasinda 16kositoz, yiikkselmis kreatinin, {irik asit,
AST, ALT ve bilirubin dizeyleri de gorllebilir (Sibai 2004). Hipoglisemi ve uzamis
protrombin zamani AFLP’yi HELLP sendromundan ayirmada yardimci olabilir (Ibdah,
Bennett et al. 1999). Ultrasound incelemesinde ciddi AFLP olgularinda artmis ekojenite
gorilebilir. Taniy1 dogrulamak igin karaciger biyopsisi yapmak gerekir ancak hemostatik
mekanizmalarin  yeterli olmasi1 gerekmektedir (Sibai 2004). AFLP varliginda
gastrointestinal kanama, akut renal yetmezlik ve pankreatit goriilebilir. Hastalarin ¢ogu

dogumdan sonra 1-4 hafta igerisinde duizelir (Ibdah, Bennett et al. 1999).

Tablo 2.2. HELLP sendromunun ayirici tanisi

1. Gebelikle ilskili hastaliklar
Gebeligin benign trombositopenisi
Gebeligin akut yagl karacigeri (AFLP)

2. Spesifik olarak gebelikle iligkili olmayan infeksiyoz ve inflamatuvar hastaliklar
Viral hepatit
Kolanjit
Kolesistit
Ust driner sistem enfeksiyonu
Gastrit
Gastrik Ulser
Akut pankreatit

3. Trombositopeni
Immun trombositopenik purpura (ITP)
Folat eksikligi
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Antifosfolipid sendromu (APS)

4. HELLP sendromunu taklit eden nadir hastaliklar
Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
Hemolitik Gremik sendrom (HUS)




ITP trombositopeni nedeniyle purpura ya da petesilerle ortaya cikabilen bir klinik
sendromdur. Gebelik ITP insidansini artirmaz ancak var olan hastaligin alevlenmesine
neden olabilir. Cok diisiik trombosit diizeylerinde bile olgulularin ¢gogunda maternal ya da
fetal morbidite ya da mortalite gorilmez (Haram, Softeland et al. 2003).

HUS ve TTP endotelyal hasar, trombosit agregasyonu, mikrotrombus,
trombositopeni, ve anemi, gibi, HELLP sendromunun bazi karakteristik patofizyolojik
Ozelliklerini iceren trombotik mikroanjiopatilerdir. Anormal periferik yayma ve artmis
LDH ve kreatinin diizeyleri ayiric1 tanida yardimci olabilir. HUS mikroanjiopatisi agirlikli
olarak bobrekleri etkiler (Sibai 2004). HUS genellikle postpartum donemde akut bobrek
yetmezliginin semptom ve bulgulariyla ortaya ¢ikar (Sibai 2004). TTP gebelik boyunca
olduk¢a nadir gorilir ve ates, karin agrisi, kanama, ve norolojik bozukluklarla
karakterizedir. Norolojik bozukluklarin spektrumu bas agrisindan gorme bozuklugu,
konfuzyon, afazi, gucsizluk ve nobetlere kadar degisiklik gosterebilir. Ylksek molekil
agirlikli von Willebrand faktoriin maternal serum diizeyinin artmasi bu faktoriin diizeyinin
kontrollinde gerekli olan metalloproteaz ADAMTS 13 enziminin yoklugunu gosterir (Sibai
2004). Rutin klinik laboratuvarlarda bu kalitsal durum igin spesifik testler
bulunmamaktadir. HUS ve TTP mortalitesi plazma degisimi tedavisi ile zaman iginde
dismistiir (Franchini 2006).

SLE kapiller damarlarda antijen antikor komplekslerinin birikimi ile karakterize
otoimmin bir bozukluktur. SLE bir¢ok organ sistemini etkileyebilir (bobrek, akciger,
karaciger ve beyin). Lupus nefriti olan kadinlarin klinik ve laboratuvar bulgular1 agir
preeklampsi ile benzerdir. % 30-40 olguda antifosfolipid antikor (lupus antikoagiilan
velveya antikardiyolipin antikor) pozitifligi, % 40-50 olguda trombositopeni ve %14-23
SLE olgusunda hemolitik anemi gorulebilir. Vaskdlit ve serebrovaskiler oklizyon
nedeniyle nobet gorilebilir (Sibai 2004). Antifosfolipid antikor sendromunda (APAS)
antifosfolipid antikorlar tekrarlayan tromboz (arterial ve vendz) ve gebelik kayiplarina
neden olur. SLE’den bagimsiz APAS primer hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. APS gelismis
hastalarda HELLP sendromu gelisebilir (Walker, Wein et al. 1997).

Folat eksikligi gebelikte yaygindir ancak megaloblastozise ilerlemesi nadirdir.
Hemolitik anemi, trombositopeni ve folat eksikligine bagli koagiilopati HELLP
sendromunu taklit edebilir (Walker, Wein et al. 1997).
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2.6. HELLP Sendromunun Komplikasyonlari

HELLP sendromunu bebek ve anne i¢in komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir.
HELLP sendromunun komplikasyonlar1 Tablo 2.3’ te verilmistir (Haram, Svendsen et al.
2009).

Maternal morbiditeyi  6ngérmek icin bildirilen laboratuvar parametreleri;
LDH>1400, AST>150 U/L, ALT> 100, ve (rik asit>7,8 mg/100ml’ dir (Magann and
Martin 1999). Hastaligin maternal kotii etkilerini ongérmede bas agrisi, viziiel semptomlar,
epigastrik agr1 ve bulanti-kusma gibi klinik semptomlarin daha etkili oldugu ileri
striilmiistiir (Cavkaytar, Ugurlu et al. 2007). Subkapsiiler karaciger hematomunun spontan
riptdrd  nadirdir (1/40000-250000 dogum) ancak hayati tehlikeye neden olan bir
komplikasyondur ve Hellp sendromlu olgularin %1’inden azinda goriiliir (Sibai 2004). Ani
baslayan ve sirta dogru yayilim gdsteren epigastrik ya da {ist kadran agris1 ile beraber
anemi ve hipotansiyon gorilir. Tani igin goriintileme yontemi olarak bilgisayarli

tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanilabilir.

Tablo 2.3. HELLP sendromunun komplikasyonlari

Komplikasyonlar Insidans
Eklampsi 4-9
Abruptio plasenta 9-20
DIC 5-56
Akut bobrek yetmezligi 7-36
Siddetli asit 4-11
Serebral 6dem 1-8
Pulmoner 6dem 3-10
Yara yeri infeksiyonu/hematom 7-14
Subkapsuler karaciger hematomu 0,9-2
Karaciger riiptiirii 1,8
Hepatik infarkt APS ile iliskili
Serebral hemoraji 1,5-40
Maternal 61tim 1-25

Abruptio plasenta, DIC ve postpartum kanama gibi durumlar daha ¢ok gorulir ve
daha ciddi sonuglar1 olan komplikasyonlardir. Retinopati ile iliskili bilateral gegici gérme
kayb1 gebelikte nadir gorillen bir durumdur (Asrani, Zou et al. 1996). Vaskiler
endotelyumun ve trombositlerin aktivasyonu HELLP sendromu ve DIC igin temel

patofizyolojik mekanizmadir. DIC tanis1 diisiik trombosit sayis1 (<100. 10° /L), diisiik
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fibrinojen (<3g/L), artmig D-dimer pozitifligi (>40 mg/dl), uzamis protrombin zamani (>14
saniye) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (>40 saniye) degerlerinin ii¢ veya daha
fazlasinin varhiginda konur ve c¢ogunlukla abruptio plasenta ile ilskilidir. HELLP
sendromlu olgularda % 38 oraninda DIC gelistigi bildirilmistir (Sibai, Taslimi et al. 1986).
Antitrombin konsantrasyonun diismesi karaciger disfonksiyonu ve artmis tiiketim
nedeniyle gelisebilir. HELLP sendromlu olgularda normal gebelere goére D-dimer
seviyeleri ylksek antitrombin konsantrasyonu diisiiktiir. Abruptio plasenta gelisen HELLP
sendromlu olgularda DIC, pulmoner 6dem, renal yetmezlik ve trnsfiizyon ihtiyaci artmistir
(Sibai 2004). Mikroanjiopati ve DIC renal yetmezlik gelisimine katkida bulunur. Retina
dekolmani, vitreal hemoraji, kortikal korliikk gibi nadir komplikasyonlarin gelisimine DIC

katkida bulunabilir (Martin, Rinehart et al. 1999).

2.7. Maternal Mortalite ve Perinatal Mortalite ve Morbidite

2.7.1 Maternal Mortalite

HELLP sendromlu 442 olgunun degerlendirildigi bir caligmada maternal mortalite %
1,1 olarak bildirilmistir (Sibai, Ramadan et al. 1993). isler ve ark. HELLP sendromunda
maternal mortalitenin primer nedenlerini serebral hemoraji ve inme olarak bildirmislerdir
(Isler, Rinehart et al. 1999).

2.7.2 HELLP Sendromunda Perinatal Morbidite ve Mortalite

HELLP sendromu hastaligin gelistigi gebelik haftasina bagli olarak normal gebelere
gore oldukca yiksek perinatal mortalite ve morbiditeye sahiptir. HELLP sendromu ile
iliskili perinatal mortalite oran1 %7,4 ile %34 arasinda degismektedir. 32 haftadan once
dogan yenidoganlar perinatal mortalite i¢in en riskli grubu olustururlar. Neonatal 6liimiin
onde gelen nedenleri prematirite, IUGR ile iligkili olan ya da olmayan plasental yetmezlik
ve abruptio plasentadir. Hepatik riiptiir olgularinda perinatal mortalite cok ytiksektir (%80)
(Baxter and Weinstein 2004).

Neonatal trombositopeni olgularin % 15 ile %38’inde gelisir ve uzun donem
norolojik komplikasyonlar ve intraventrikiler hemoraji icin énemli bir risk faktéradur
(Ertan, Wagner et al. 2002).

HELLP sendromlu annelerden dogan yenidoganlar gelisme geriligi (SGA), perinatal
asfiksi ve respiratuvar distress sendromu (RDS) igin risk altindadirlar (Gortner, Pohlandt et
al. 1992).
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2.8. HELLP Sendromunun Yonetimi

HELLP sendromu tanisi almis hastalarin klinik tablosu genellikle hizla bozulma
egilimindedir. HELLP sendromu ylksek maternal mortalite ve morbiditeyle iliskili
oldugundan bazi otorler acil dogum Onermektedirler (Weinstein 1985). Ancak bir baska
yaklasimda acil dogumun sadece 34 hafta ve ilerisindeki olgularda HELLP sendromu
gelistiginde veya multiorgan disfonksiyonu, ablasyo plasenta, DIC, renal yetmezlik, ve
fetal distres durumlarinda gerekli oldugunu vurgulamislardir (Sibai, Ramadan et al. 1993).
Sibai ve arkadaslarinin HELLP sendromlu hastalara yaklasimdaki 6nerisi oncelikle teshis
konulur konulmaz hasta yogun bakim {initesinin ve dogum imkanlarmin oldugu bir
merkezde tedavi altina alinmaldir. Ik olarak maternal durum stabilize edilmelidir.
Oncelikle kan basmci ve koagtlasyon testleri degerlendirilmelidir. Ikinci basamak, fetal
kalp atim hizi, biyofizik profil veya doppler akimlari kullanilarak fetal durumun
degerlendirilmesidir. Gelisebilecek konvilziyonlara karsit 6nlem olarak magnezyum sulfat
inflizyonu 6nce 6 gr/20 dakikada yikleme dozu, sonrasinda 2gr/saat dozunda idame doz
devam etmelidir. Magnezyum sulfat inflizyonu hasta hastaneye yatar yatmaz baglanmalidir
ve dogumdan sonra en az 24 saat suresince devam etmelidir. Arteryal kan basinci sistolik
160 mm/Hg, diyastolik 105 mm/Hg altinda tutulmaya c¢alisiimalidir. Kan basimcini
dustrmede tercih, 20 mg/ saat dozunu gecmemek kaydiyla her 15-20 dakikada bir
tekrarlanabilen 5 mg hidralazin tedavisidir. Kan basinci, hidralazin tedavisi surerken 15
dakikada bir, tansiyon arteryal stabilize edildikten sonra saatlik olarak takip edilmelidir.
Eger hidralazin kan basincini yeterince diisiremediyse veya bas agrisi, tasikardi gibi yan
etkileri goruldiyse segenek olarak labetolol veya nifedipin tercih edilebilir. Sonug olarak
acil dogum ya da bekleme politikalarindan biri tercih edilmelidir. 34 hafta ve Uzeri
gebeliklerde dogum karar1 alinmalidir. Maternal ve fetal durumu stabil olan 34 hafta alti
gebeliklerde akciger maturasyonunu hizlandirmak amagh betametazon 12 mg 12 saat
arayla iki doz intramuskdler, deksametazon 12 mg 12 saat arayla iki doz intravendz olarak
uygulanir ve son dozdan 24 saat sonra dogum gergeklestirilir. Bu bekleme silirecinde
maternal ve fetal parametreler yakin takibe alinir. 30 hafta alti gebeliklerde dogum
eylemine girmemis ve Bishop skoru 5’in altinda olan hastalarda sezaryen ile dogum tercih
edilmelidir. Sezaryen ayrica uygun Bishop skoru olmayan ve siddetli oligo/anhidramnioz
ve fetal blylme geriligi olan 32 hafta alt1 gebelerde tercih edilmelidir. Travaya girmis ve
amnion membrani ruptire olmus hastalarda obstetrik endikasyonlar disinda vajinal dogum

tercih edilmelidir. 30 hafta ve Uzeri gebeliklerde dogum karari alindiysa oksitosin veya
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prostoglandinlerle indiksiyon baslanir. 30 hafta alti gebeliklerde Bishop skoru 5 ve
uzerindeyse de vajinal dogum tercih edilmelidir. Bu hastalarda epidural veya spinal
anestezi platelet sayis1 75.000/mm? altinda ise anestezinin uygulanacagi alanda kanama
veya hematom olusma riskinden dolay:1 kontrendikedir. Bundan dolay1 sezaryende bdyle
hastalarda genel anestezi tercih edilmelidir (Sibai 2004).

HELLP sendromlu hastalarda asikar kanama bulgularinin (dis eti kanamasi,
ekimozlar, kesi yeri ve ponksiyon boélgelerinden sizintilar gibi) olmasi ve higbir kanama
bulgusu vermese de platelet sayisinin 20.000/mm? altinda olmasi durumunda platelet
transfuzyonu gereklidir. Eger sezaryen diistiniiliiyorsa platelet sayist 40.000/mm? istiine
¢ikartlmalidir.

Boyle hastalarda hematom olusma ihtimaline karsilik kesi yerine cilt altina dren
konulmali ve 48 saat tutulmalidir (Sibai 2004).

Dogum sonrasi periyotta ilk 48 saatte hasta c¢ok yakindan takip edilmeli ve
magnezyum siilfat inflizyonu en az 24 saat tercihen 48 saat devam etmelidir. Hastalarin
blyiuk g¢ogunlugu dogumdan 48 saat sonra diizelmeye baslamaktadirlar (Sibai 2004).
Yapilan bazi calismalarda yiiksek doz deksametazon ve betametazonun postpartum
HELLP sendromlu hastalarda iyilestirmeyi hizlandirdigi, hastanede kalis siiresini kisalttigi
vurgulanmaktadir (Magann, Perry et al. 1994). Fakat baz1 otorler bu uygulamanin

yararlilig1 kanitlanmadigr i¢in rutin olarak henliz kullanmamaktadirlar (Sibai 2004).

2.8.1. HELLP Sendromunda Kortikosteroid Kullanimi

Altta yatan nedenden bagimsiz olarak fetal akcigerlerde siirfaktan liretimi yetersiz
oldugundan tiim preterm yenidoganlar respiratuar distress sendromu (RDS) riski tasirlar.
Yenidoganlar kortikosteroid ve siirfaktan ile tedavi edilebilir. Prenatal kortikosteroid
tedavisi surfaktan lipid-protein yolaginda farklilasmaya yol agan interselller ve hormonal
etkilesimlere neden olur ve fetal akciger kompliansini artirir. Fetal akcigerler
kortikosteroidlerin akciger maturasyonunu tetikleyebilmesi i¢in biyolojik olarak hazir
olmalidir. Insanlarda akcigerlerin biyolojik olarak kortikosteroid tedavisine yanit
verebilecegi pencere siklikla 26-33 gebelik haftalar1 arasidir (Stiles 2007).

Preterm eylem tehdidinde fetal akciger maturasyonunu artirmak i¢in yakin zamanda
deksametazon yerine betametazon Onerilmistir. Gozlemsel ¢alismalarda ve klinik
calismalarda antenatal kortikosteroid tedavisinin serebral palsi (CP) ve intraventrikiiler
hemorajiyi  (IVH) azalttigit  gosterilmistir.  Betametazon immatir beyin igin

deksametazondan daha koruyucu ve glvenli olabilir (Amorim, Santos et al. 1999).
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26-34 gebelik haftalar1 arasinda agir preeklampsi olgularinda betametazon
tedavisinin RDS, IVH ve perinatal 6liim oranini 6nemli Ol¢lide azalttigi gosterilmistir
(Amorim, Santos et al. 1999). 26-35 gebelik haftalarinda antenatal kortikosteroidin bir defa
uygulanmasi (iki kez 12 mg betametazon) Onerilmektedir (Roberts and Dalziel 2006).
Tekrarlayan uygulamalar daha etkilidir ancak fetus icin zararlar1 bulunabilir. Randomize
kontrollii bir ¢alismada preterm eylem tehdidi i¢in risk altinda olan hastalara haftalik
kortikosteroid uygulanmasinin daha az neonatal respiratuar problemlere, daha az neonatal
ciddi morbiditeye, daha az mekanik solunum destegi ve siirfaktan ihtiyacina neden oldugu
gozlendi (Wapner, Sorokin et al. 2006). Ileri derecede preterm dogum riski olan hastalarda
kisa donem faydalari nedeniyle tekrarlayan kortikosteroid uygulanmasi desteklenebilir
ancak tekrarlayan dozun uygulandig1 grupta yenidoganlarin dogum agirliklar1 daha diisiik
oldugu gozlenmistir (Wapner, Sorokin et al. 2006). Tekrarlayan kortikosteroid maruziyeti
mortaliteyi artirabilir, fetal gelisimi kisitlayabilir ve uzamis fetal adrenal supresyona neden
olabilir. Tekrarlayan maternal kortikosteroid uygulamasi ve erken neonatal kortikosteroid
tedavisi preterm yenidoganlarda serebral palsinin nedeni olabilir (Vincer, Allen et al.
2006). Postnatal kortikosteroid uygulanmasi ile antenatal kortikosteroid uygulanmasina

gore daha yiiksek serebral palsi oranlar1 gozlenmistir (Vincer, Allen et al. 2006).

2.8.2. HELLP Sendromlu Hastalarda Kortikosteroid Tedavisi

HELLP sendromu i¢in asil tedavi dogumdur ancak kortikosteroidler tedaviye

eklenebilir.

Kortikosteroid tedavisi igin alternatifler:

1) Fetal akciger maturasyonunu artirmak i¢in uygulanan standart kortikosteroid
tedavisi

2) Maternal yiiksek doz deksametazon tedavisi

3) lyilesmeyi hizlandirmak ve maternal morbiditeyi azaltmak igin tekrarlayan

kortikosteroid uygulamasi

Kortikosteroid tedavisinin fetal akciger gelisimini artirmasinin yaninda anne i¢in de
olumlu etkilerinin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Kortikosteroidlerin annede 6demin azalmasi,
endotelyal aktivasyonun inhibisyonu, trombotik mikroanjiopatinin azalmasi ve anti-
inflamatuar etkilerin artmasi gibi etkileri vardir. Antenatal kortikosteroid uygulanmas: fetal
akciger matiiritesini artirmasinin  yaninda intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan

enterokolit riskini azaltmak ic¢in de kullamilmaktadir. HELLP sendromlu annenin
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kortikosteroid ile tedavisi teorik olarak etkili goziikmektedir. Kortikosteroidlerin, 6zellikle
deksametazon ve betametazonun HELLP sendromu uzerine olumlu etkilerini arastiran
retrospektif ve prospektif bir¢ok calisma yapilmistir. Biyokimyasal ve klinik olarak birgok
yarar sagladiklar1 ifade edilse de ciddi maternal morbiditelerin hi¢birinde diizelme tespit

edilememistir (Magann and Martin 2000).

2.8.3 HELLP Sendromunda Kortikosterid kulanimi hakkinda genel 6neriler

Preterm eylem tehdidinde kortikosteroidlerin bir kez uygulanmasinin fetus icin
faydas1 kanitlanmigtir. Tekrarlayan uygulamalardan kaginilmalidir. Kortikosteroid
tedavisinin agir preeklampside HELLP sendromuna gore daha faydali oldugu gosterilmistir
(Sibai 2004). Maternal ylksek doz deksametazon tedavisinin HELLP sendromunda faydasi
gosterilememistir. Sibai ve arkadaslar1 tarafindan 24-34 gebelik haftalar1 arasinda HELLP
sendromu tanisi1 alan hastalara perinatal sonuglari iyilestirmek igin standart kortikosteroid
tedavisi (12 saatte bir intramuskuler 2 doz betametazon veya 12 saatte bir intravendz 6 mg

deksametazon) ve son dozdan 24 saat sonra dogum Onerilmistir (Sibai 2004).

2.8.4 HELLP Sendromu tanisi alan hastaya pratik yaklasim

Annenin klinik durumu, gestasyonel haftasi (ultrason ile belirlenen), dogum
eyleminin varligi ve Bishop skoru belirlenmelidir. Laboratuvar incelemeler arasinda tam
kan sayimi, koagiilasyon parametreleri, AST, LDH, haptoglobin ve tam idrar tetkiklerini
icermelidir. Kan basinci, ultrason muayenesi ve fetal iyilik halini degerlendiren testler
(kardiyotokografi ve doppler muayenesi) 6nemlidir. Bir sonraki basamakta annenin klinik
durumuna gore intravendz s1vi replasmani, antihipertansif ilaglarla kan basinci kontrolii ve
magnezyum silfat ile konvilziyonlarin 6nlenmesi saglanmalidir. Annenin vital
bulgularimin siv1 elektrolit dengesinin takip edilmesi hayati 6neme sahiptir (Ertan, Wagner
et al. 2002). Maksimum maternal ve fetal fayda i¢in hemen sezaryan dogum yerine
kortikosteroid tedavisi sonrast 24-48 saat sonra vajinal ya da sezaryan dogum
onerilmektedir. Eger HELLP sendromu 24 haftadan 6nce gelisirse gebeligin terminasyonu
diistiniilmelidir (Sibai 2004).

2.8.5 Diger Tedavi Secenekleri

Preeklampsi i¢in antitrombin tedavisi Onerilmistir. Agir preeklampside antitrombin
verilmesinin hiperkoagiilabiliteyi diizeltebilecegi, prostasiklin {iretimini artirabilecegi,

trombin ile indiklenen vazokonstriiksiyonu diizenleyebilecegi, fetal durumu
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diizeltebilecegi ve fetal biiylimeyi artirabilecegi rapor edilmistir (Maki, Kobayashi et al.
2000). Heparinin aksine antitrombinin kanama riskini artirdigi gosterilmemistir.

HELLP sendromunda glutation seviyelerinin diistiigii gdsterilmistir. Intraselltler
glutation seviyelerinin artirilmasi ile hidrojen peroksidin zararli etkileri 6nlenebilir. Agir
preeklampsili hastalara S-nitrosoglutation inflizyonu sonucu maternal ortalama arterial
basimcinin diistiigii, platelet aktivasyonunun azaldigi ve uterin arter rezistansinin azaldigi
ve neticede doppler bulgularinin diizeldigi gozlenmistir (Lees, Langford et al. 1996).
Riiptiire subkapsiiler karaciger hematomu durumunda sezaryan yapilmalidir. Eger riiptiire
degilse operatif tedaviden kagmilmalidir. Subkapsiiler karaciger hematomunun spontan
riptlrd cerrahi, arterial ligasyon, selektif arterial embolizasyon ve Kkaraciger
transplantasyonu ile tedavi edilebilir. Rekombinan faktér VII a subkapsiler karaciger
hematomu olan HELLP sendromlu olgularda tedaviye yardimci olarak kullanilabilir.
Pulmoner 0dem erken hemodiyaliz ile efektif olarak tedavi edilebilir. Magnezyum
tedavisinin serebral palsinin 6nlenmesinde etkili olabilecegine dair yayimnlar mevcuttur
(Haram, Svendsen et al. 2009).

2.8.7. Dogum Sekli ve Zamanlamasi

HELLP sendromunda dogum endikasyonu, zamanlamasi ve dogum sekli konusunda
genel bir uzlagma bulunmamaktadir. Class 3 HELLP sendromlu bir hastada terme kadar
dogumun baglamasi beklenebilir. Orta (class 2), agir (class 1) ya da komplet HELLP
sendromlu olgular 34 hafta ve iizerinde ise maternal kan basinci stabilize edildikten sonra
hemen dogurtulmalidir (Murray, O'Riordan et al. 2001). Dogum sekli servikal durum,
obstetrik 0yku, maternal ve fetal durumu igeren obstetrik endikasyonlara gore secilmelidir.
Eger dogum i¢in serviks uygun degilse ilk basamakta servikal olgunlastirma yapilmalidir
(Baxter and Weinstein 2004).

34 haftanin altinda maternal durum hizlica kontrol edilemezse, maternal durum
kotiilesirse ya da fetal distress gelisirse hastalar hemen dogurtulmalidir. Annenin hemen
dogurtulmasi i¢in maternal endikasyonlar: antihipertansif tedaviye ragmen kan basincinin
>160/110 mmHg olmasi, persiste ya da kotilesen klinik semptomlar, bdbrek
fonksiyonlarmin bozulmasi, ciddi assit, abruptio plasenta, oliguri, pulmoner 6dem ya da
eklampsi. Bu durumlarda klinisyenlerin ¢ogu sezaryan dogumu se¢mektedirler
(Osmanagaoglu, Erdogan et al. 2004).

24-34 gebelik haftalar1 arasinda maternal stabilizasyondan sonra kortikosteroidlerin

tam olarak uygulanmasindan 24 saat sonra dogumun indiiklenmesi 6nerilmektedir (Martin,
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Rose et al. 2006). 30. gebelik haftasindan 6nce oligohidramniozu bulunan ve/veya kot
Bishop skoru olan HELLP sendromlu hastalar sezaryan ile dogurtulmalidir (Sibai 2004).
Trombosit sayis1 <100.10° olan hastalarda rejyonel anestezi yapilmalidir ancak trombosit
sayis1 <75. 10° olan hastalarda epidural anestezi kontrendikedir (Sibai 2004). Class 1
HELLP sendromlu olgularda sezaryen oncesi ve trombosit sayis1 <25.109 olan hastalarda
vajinal dogum Oncesi trombosit transfliizyonu onerilmektedir (Baxter and Weinstein 2004).
Kan basinci 155/105 mmHg’ nin altinda tutulmalidir ve hastalar dogum sonrasi 48 saat

yakin gozlemlenmelidir. Hastalarin ¢ogunda bu siire i¢inde diizelme goriilecektir.

2.8.8. Postpartum HELLP Sendromunun yonetimi

HELLP sendromlu hastalarin ¢ogunda maternal trombosit sayisi dogumdan sonra
diismaye devam eder (Magann and Martin 1999). HELLP sendromu g¢ogunlugu ilk 48
saatte olmak Uzere %30 olguda dogum sonrasi gelisir. Baslangi¢ dogum sonrasi ilk birkag
saatten 7 gune kadar uzayabilir. Postpartum HELLP sendromlu olgularda akut bobrek
yetmezligi ve pulmoner 6¢dem antepartum HELLP sendromlu olgulara gore daha fazla
gorilur. Yuksek doz kortikosteroid (12 saatte bir 10 mg deksametazon) uygulanmasi
iyilesmeyi hizlandirabileceginden postpartum HELLP sendromunda kortikosteroidlerin
rutin kullanimi 6nerilmektedir (Magann and Martin 1999).

Dogumdan sonra 72 saate kadar bilirubin ya da kreatin seviyeleri progresif artan
HELLP sendromlu olgular taze donmus plazma tedavisinden fayda gorebilirler (Martin,
Files et al. 1990). Devam eden hemoliz persiste trombositopeni ve hipoproteinemi
olgularinda albumin desteginin yaninda postpartum ertrosit ve trombosit destegi standart
tedavi rejimlerindendir (Ertan, Wagner et al. 2002). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
kortikosteroid tedavisine trombosit transflizyonu eklenmesinin iyilesme oranlarim
artirmadigi gosterildi (Vigil-De Gracia 2006). Sivi agig1 vazokonstriiksiyon nedeniyle
azalmis intravaskiiler voliimii daha da azaltarak akut bobrek yetmezligi gelisimine katkida
bulunur. Oliguri persiste ederse 250-500 cc intravendz bolus sivi infiizyonu onerilmektedir
(Magann and Martin 1999).

Ozellikle DIC gelisen HELLP sendromlu olgularda postpartum dénemde iyilesmede
gecikme ya da hastaligin daha da kotiilesmesi goriilebilir. Bu nedenle HELLP sendromlu
ve DIC gelisen olgularda heparin kullanimi onerilmektedir ancak heparin tedavisi
postpartum kanamayi artirabileceginden ¢ogu yazar rutin kullanimini 6nermemektedir

(Detti, Mecacci et al. 2005).
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2.8.9. Rekkurrens Riski ve Prekonsepsiyonel Danisma

HELLP sendromu 6ykiisii olan bir kadinin sonraki gebeliklerinde gebelik ile iligkili
hipertansiyonun herhangi bir formunun gorilme riski en az %20’dir (Martin, Rose et al.
2006). 28 hafta ve oOncesinde HELLP sendromu oykiisii olan bir kadin sonraki
gebeliklerinde birgok obstetrik komplikasyon (preterm dogum, gebeligin indiikledigi
hipertansiyon ve neonatal mortalite) icin risk altindadir. Onceki gebeliginde agir ve erken
baslangigli preeklampsi gegiren hastalarda protein S eksikligi, aktive protein C rezistansi
(APC), hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlarini1 (lupus antikoagiilan (LA) ve

antikardiyolipin) igeren trombofili taramasi yapilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 2007 ocak ve 2013 ocak tarihleri arasinda retrospektif olarak hastane veri
taban1 kayitlar1 ve perinatoloji birimi yatan hasta defteri ‘HELLP sendromu’,
‘preeklampsi’, ‘eklampsi’, ‘gebelik+hipertansiyon’ tanilar1 agisindan arastirildi. Bulunan
2347 hastanin antepartum ve postpartum ilk tc¢ gunlik laboratuvar ve klinik kayitlarina
ulagilarak komplet HELLP sendromlu hasta grubu secildi. Hastanemizde en az (¢ gin
takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. 72 saatten az takip edilen hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Hematolojik ve karaciger hastaligi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Calisma hastanemiz egitim plan koordinasyon kurulundan onay almistir. Caligmaya dahil
edilen tiim hastalarin gestasyonel haftasi son adet tarihine gore belirlenip ilk trimester

ultrasonografi tilgimleri ile dogrulanmaistir.

3.2. HELLP Sendromu Tanisi icin Kullanilan Tani Kriterleri

Bu ¢alismada HELLP tani kriteri olarak Tennessee Classification System kullanildi
(Sibai 2004):

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

e Artmus karaciger enzimleri (EL): AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT (alanin
aminotransferaz) >70 U/L.

e  Azalmis trombosit sayist (LP): <100000/ mm3

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin kayitlarindan demografik ozellikler, obstetrik dykii, 6zge¢mis, ortalama
arterial basing, bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari, dogum sonrasi 6. saat, 24. saat ve 3.
gin laboratuvar bulgulari, antenatal takip yapilip yapilmadigi, dogum sekli, yenidogan
agirhg, cinsiyeti, 1. ve 5. dakika apgar skorlari, yenidogan yogun bakim ihtiyact olup
olmadigi ve maternal komplikasyon bilgilerine ulasildi. Maternal komplikasyonlar
dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC), eklampsi, akut bobrek yetmezligi, hematom,

pulmoner 6dem, siddetli assit, transfiizyon ihtiyaci, abrutio plasenta ve Oliim olarak
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belirlendi. DIC tanis1 diisiik trombosit sayis1 (<100. 10° /L), diisiik fibrinojen (<3g/L),
artmig D-dimer pozitifligi (>40 mg/dl), uzamis protrombin zamani (>14 saniye) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani (>40 saniye) degerlerinin {i¢ veya daha fazlasinin varliginda
kondu. Akut bobrek yetmezligi tanisi oligiiri ya da aniiri ile birlikte serum kreatinin
duzeyinin >2 mg/dl ve ve/veya kreatinin Kklirensinin 20 ml/dk altinda olmasi durumunda
kondu. Siddetli assit tanisi ise sezaryen esnasinda kondu. Pulmoner 6dem tanisi takipne,
akciger seslerindeki anormallikler gibi Klinik bulgular ve radyografik bulgularla kondu.
Akut viral hepatit tanis1 konan 4 hasta, SLE tanis1 olan 3 hasta ve ITP tanis1 alan 2 hasta
caligma dig1 birakildi. Ayrica kronik karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, gebelik kolestazi,
gebelik trombositopenisi ya da diger herhangi bir hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. HELLP Sendromlu hastalara baslangic maternal ve fetal degerlendirmenin
ardindan 34 hafta alti tiim gebelere fetal akciger matiiritesinin saglanmasi amaciyla
standart kortikosteroid tedavisi (12 saatte bir intramuskuler 2 doz betametazon)
uygulandiktan sonra dogurtulmustur. Hicbir hastaya konservatif (bekleme tedavisi)
yaklagiminda bulunulmamistir. HELLP sendromu tamis1 almig proteindrisi  ve
hipertansiyonu olan tim hastalara Magnezyum 4.5 gr intraven6z yukleme dozunu takiben
1.5-2 gr/saat idame magnezyum tedavisi postpartum 24. saate kadar verilmistir.
Magnezyum toksisitesinin degerlendirilmesi i¢in patellar refleks takibi, saatlik idrar ¢ikisi
takibi, solunum sayis1 ve 4 saatte bir kan Mg diizeyi 6l¢iimii yapilmistir. Higbir hastada
magnezyum toksisitesi gelismemistir. Eger hastalarin ek sivi kayb1 yoksa 80ml/saat sivi
destegi yapilmuistir. Antihipertansif tedavi gereken hastalara metildopa, amlodipin,
nifedipin, doksazosin, nitrogliserin ve kontrol edilemeyen vakalarda bu ajanlarin ikili ya da
ticlii kombinasyonlar1 verilmistir. TUm hastalar stabilizasyon saglanincaya kadar saatlik
vital bulgu takibi, saatlik aldigi1 c¢ikardigi takibi, 6 saatte bir tam kan, koagilasyon
parametreleri, kan AST, ALT, LDH, total bilirubin, indirekt bilirubin, dre, kreatinin
diizeyleri ile takip edilmistir. Hastalar stabilize edildikten sonra taburcu oluncaya kadar
laboratuvar parametreleri giinliik olarak kontrol edilmistir.

Maternal komplikasyonlar; tani esnasinda gestasyonel yas (28 hafta Oncesi ve
sonrast olarak ikiye ayrildi, en yiksek serum AST, ALT ve LDH diizeyi, en diisiik platelet
say1st (<500000/ mm3ve > 50000/ mm? olarak ikiye ayrildi). Ayrica serum AST>150 U/L
ve LDH>1400 U/L degerleri i¢in maternal komplikasyonlarla iligski degerlendirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 17 paket programinda yapildi. Sirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorow-smirnov ve Shapiro
Wilk testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu
sayist ve (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi independent sample t test
ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann
Whitney U testi ile incelendi. Bagimsiz risk faktorleri logistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Cut-off degerlerin bulunmasinda Receiver Operating characteristics (ROC)
analizi kullanildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare
testiyle degerlendirildi.

p<0,05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 171 komplet HELLP sendromlu hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yas1 30£6.4 idi. Bagvuru esnasinda ortalama gestasyonel yas 32.6+3.9 SD idi. Ortalama
gravida 2.3x1.7, ortalama parite 1.1+1.3, nulliparite oran1 %49.1 (84 olgu), multiparite
orani % 50.9 (87 olgu) idi. Ortalama sistolik kan basinci 168.7+17, ortalama diastolik kan
basinct 101.4+9.2 ve ortalama arterial kan basinct 135.1+11.9 idi. Basvuru aninda %18.7
hastada bas agrisi, %29.2 hastada epigastrik ya da sag tist kadran agrisi, %25.7 hastada
bulant1 ve/veya kusma, %?2.9 hastada ise viziiel semptom mevcuttu. Hastalarin %72.9’ u
antepartum donemde, %27°1° i postpartum donemde HELLP sendromu tanisi aldi.
Ortalama yenidogan dogum agirligi 1768+750 gram ve yenidoganlarin %62’si erkek
cinsiyetindeydi. Hastalarin % 94.2” si sezaryen ile dogurtuldu. Hastalarin anamnezinden
%56.7’sinin antenatal takiplerinin yapildig1 anlasildi. A rh+ % 50,9 oranla en ¢ok gorilen
kan grubu idi. Dogum haftasi<28%7 olan yenidoganlarin oram1 %15.8, dogum haftas

>28%7-<32%7 olan yenidoganlarin oranmi %24, dogum haftas1 >32%7

olan yenidoganlarin
orani %60.2 idi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tabloda verilmistir. Dogum
agirhigr <1500 gr olan yenidoganlarin oranmi %42.7, dogum agirligi >1500-<2500 olan

yenidoganlarin oran1 %38.6, dogum agirlig1 >2500 gr olan yenidoganlarin orani %18.7 id.i.
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Tablo 4.1 HELLP sendromlu hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Deger
Yas (ortalama+SD*) 30+6.4
Nullipar (%) 49.1
Multipar (%) 50.9
Tan1 aninda gestasyonel yas (hafta, £SD) 32.6+£3.9
Sistolik kan basinc1 (mmHg, ortalama+SD) 168.7+17
Diastolik kan basinct (mmHg, ortalama+SD) 101.4+9.2
Ortalama arterial kan basinc1 (mmHg, ortalama+SD) 135.1+11.9
Bas agris1 (%) 18.7
Viziiel degisiklikler (%) 2,9
Bulant1 kusma (%) 25,7
Epigastrik agr1 ya da {ist kadran agrisi (%) 29,2
Antepartum HELLP sendromu (n, %) 72.9
Postpartum HELLP sendromu (n, %) 27.1
Antenatal takipli hasta (n, %) 43.3
Antenatal takipsiz hasta (n, %) 56.7
Sezaryenle dogum 94.2
Dogum haftasi<28%7(%) 158
Dogum haftas1 >28%7 <3297 (%) 24
Dogum haftast >32%7,<37%7 (%) 60.2
Dogum agirligi<1500 (%) 42.7
Dogum agirlig1 >1500,<2500 (%) 38.6
Dogum agirlig1 >2500 (%,gr) 18.7
Yogun bakimda kalis siiresi (saat, ortalama+SD) 39.3+25.9
Yenidogan dogum agirligi (gr, ortalama+SD) 1768+750
Yenidogan erkek cinsiyet (n, %) 62
Yenidogan kiz cinsiyet (n %) 38

*SD: standart sapma
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97 olguda (%56.7) en az bir komplikasyon gelisti. Hastalarin %38’ine en az bir kan
Uriinu transfiizyonu yapildi. Hastalarin %17’sinde DIC, %11,1’inde eklampsi, %11,1” inde
abruptio plasenta, %6,4’iinde akut bobrek yetmezligi, %S5,8’inde insizyon hattinda
hematom, %2.9’ unda assit ve %1.9” unda pulmoner 6dem gelisti. Bir hastada pulmoner
O6dem ve aspirasyon pnomonisi nedeniyle maternal Oliim gergeklesti. Maternal

komplikasyonlar Tablo.4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2 Maternal komplikasyonlar

Komplikasyon %
En az bir komplikasyon gelisen hasta orani 56,7
Kan drunleri transfiizyonu 38
DIC 17
Eklampsi 111
Abruptio plasenta 111
Akut bobrek yetmezligi 6.4
Insizyonel hematom 5.8
Assit 2.9
Pulmoner 6dem 1.9
Maternal 61im 0.6

DIC: dissemine intravaskdler koagulasyon

Bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari: hemoglobin 13.1+1.5 g/dl, hematokrit %
38.7+4.5, beyaz kiire 14.3+5.2 /mms3, trombosit sayis1 87+42/ mmsx10®, ire 32+13.5
mg/dl, kreatinin 0.7£0.3 mg/dl, aspartat amino transferaz 327+373 U/L, alanin amino
transferaz 225+213 UJ/L, laktat dehidrogenaz 1282.2+550.3 U/L, total bilirubin

1.79+1.4mg/dl idi. Bagvuru anindaki laboratuvar bulgular1 Tablo 4.3’ te verilmistir.

Tablo 4.3 Bagvuru aninda laboratuvar bulgulari

Parametre Deger
Hemoglobin (g/dl, ortalama+SD) 13.1+1.5
Hematokrit (%,ortalamaSD) 38.7£4.5
Beyaz kire (1/mm3, ortalama+SD) 14.3+5.2
Trombosit sayis1 (1/ mm3x103, ortalama+SD) 87142
Ure (mg/dl , ortalama%SD) 32+135
Kreatinin (mg/dl , ortalama=SD) 0.7+£0.3
Aspartat amino transferaz (U/L, ortalama+SD) 327+373
Alanin amino transferaz (U/L, ortalama+SD) 225+213
Laktat dehidrogenaz (U/L, ortalamaxSD) 1282.24550.3
Total bilirubin (mg/dl, ortalamaxSD) 1.79+1.4
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Perinatal 6liim oram1 %15.8 (27 olgu) idi. Bu olgulardan %66°6° s1 postpartum
donemde %33.3’U intrauterin donemde kaybedildi. Yenidoganlarin %67.3” iinde
yenidogan yogun bakim ihtiyaci gelisti. Yenidogan yogun bakim ihtiyaci olanlar arasinda

ortalama yogun bakimda kalis stiresi 13.7 £11 gun idi.

4.1. Maternal Komplikasyonlar

En az bir komplikasyon gelisen hasta sayisi 66 (%38.6), komplikasyon gelismeyen
hasta sayis1 105 (%61.4) idi. Komplikasyon gelisen grup ile komplikasyon gelismeyen
grup arasinda LDH, AST, BUN, total bilirubin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (Tablo 4.4). BUN degerinin 44 ve iizerinde olmasi komplikasyon
gelisimini 3,7 kat (%95 CI, 1,7-8,1 p<0,05), total bilirubin degerinin 2,04 ve {izerinde
olmasi komplikasyon gelisimini 2,5 kat (%95 CI 1,1-5,6 p<0,05) artirmaktadir.

Tablo 4.4 Komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularin karsilastirilmasi

Komplikasyon Komplikasyon P degeri

var (n=66) yok (n=105)

Yas (ortalama £ SD) 29,746,5 30,7%6,3 0,367
Tan1 aninda gestasyonel yas (hafta, 32,7+4,1 32,6+£3,7 0,738
ortalama £ SD)

Gestasyonel yas <28 (hafta,%) 9(%29,6) 18%70,4) 0,540
Nullipar (%) 36 (%44,4) 45 (%55,6) 0,136
Sistolik arterial basing (mm Hg, ort. £ SD) 170,3+17,1 168,7+17,5 0,366
Diastolik arterial basing (mm Hg, ort £SD) 102,2+10,1 100,9+8,7 0,386
Platelet sayis1 <50,000 hiicre/L (%) 32(%44.,4) 40(%55,6) 0,197
AST >150 U/L (%) 50 (%42,7) 67 (% 57,3) 0,102
LDH >1400 U/L n,(%) 45 (%47,7) 41 (%52,3) 0,00
Epigastrik agr1 n,(%) 22 (% 37,9) 36 (% 62,1) 0,898
Bas agrisi n,(%) 21(%44,7) 26(%55,3) 0,314
IUGR n,(%) 23(% 30,7) 52(% 60,9) 0,060
Hematokrit (%) 38,749 38,8+ 4,2 0,384
BUN mg/dl, 50,8+£32,5 36,2+£16,3 0,000
Total bilirubin (mg/dl, ortalama = SD) 3,1£2,1 2,0+0,8 0,01
Total bilirubin>1,45 mg/dl, n,(%) 44 (%50,6) 43 (%49,4) 0,01
Bun >44 mg/dl, n,(%) 31 (% 67,4) 15(%32,6) 0,00
Total bilirubin>2,04 mg/dl, n,(%) 28 (% 63,6) 16(%36,4) 0,00
Apgar 1 (median, minimum-maksimum) 7 (0-7) 7(0-7) 0,918
Apgar 5 (median, minimum-maksimum) 9 (0-9) 9 (0-9) 0,421
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Tablo 4.5 Komplikasyon gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri (lojistik regresyon)

Odds ratio (% 95

P degeri Giiven Araligi)
BUN>44 mg/dl 0,01 3,7(1,7-8,1)
Total bilirubin>2,04 mg/dl 0,02 2,5(1,1-5,6)

Roc analizi yapildiginda kotii maternal sonuglar i¢in cut off degerleri bulundu. AST
degeri 316 IU/I’ nin iizerinde oldugunda %73 (%63-%81, %95 giiven aralig1) spesifite ile
ve %56 (%43-%68, %95 giiven araligi) sensitivite ile kot maternal sonuglar éngorulebilir.
ALT degeri 217 IU/I’ nin iizerinde oldugunda %72 (%62-%80, %95 giiven araligi)
spesifite ile ve %56 (%43-%68, %95 giiven araligi) sensitivite ile kot maternal sonuglar
ongoriilebilir. Total bilirubin degeri 2,04 mg/dl’nin iizerinde oldugunda %72 (%62-%80,
%095 giiven aralig1) spesifite ile ve %56 (%43-%68, %95 gliven araligi) sensitivite ile kot
maternal sonuglar ongoriilebilir. LDH degeri 1290 IU/I’ nin iizerinde oldugunda %60
(%50-%70, %95 giliven araligi) spesifite ile ve %69 (%57-%80, %95 giiven araligi)
sensitivite ile kotii maternal sonuglar 6ngoriilebilir. En diisiik platelet degerinin 55000°nin
tizerinde oldugunda %56,7 (%46-%66, %95 giiven araligl) spesifite ile ve %57,5(%44-
%69, %95 giiven aralig1) sensitivite ile kot maternal sonuclar 6ngorulebilir.

Tablo 4.6 Komplikasyon Gelisimi i¢in laboratuvar verilerinin sinir degerleri (Roc analizi)

Area under the P deseri  Cut off Sensitivite Spesifite

ROC curve & (%95 GA) (995 GA)

AST 0,652 <0,001 316 56 (43-68) 73 (63-81)

ALT 0,654 <0,001 217 56 (43-68) 72 (62-80)

Total bilirubin 0,646 <0,001 2,04 42 (30-55) 84 (76-91)

LDH 0,658 <0,001 1290 69 (57-80) 60 (50-70)
Platetelet 0,553 0,023 55000  57,5(44-69) 56,7 (46-66)

GA: Giiven araligi, ROC: Receiver Operating characteristics
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Sekil 4.2 AST degerleri icin ROC egrisi

Tablo 4.7 Komplikasyon Gelisimi i¢in AST sinir degerleri(Roc analizi)

Area under the P Cut off Sensitivite Spesifite
ROC curve degeri (%95 GA) (%95 GA)
AST 0,652 <0,001 316 56 (43-68) 73 (63-81)

28



peak_ldh

Sensitivity

0 20 40 60 80
100-Specificity

100

Sekil 4.3. LDH degerleri icin ROC egrisi

Tablo 4.8 Komplikasyon Gelisimi i¢in LDH siir degerleri(Roc analizi)

Area under the P

Cut off Sensitivite Spesifite
ROC curve degeri (%95 GA) (%95 GA)
LDH 0,658 <0,001 1290 69 (57-80) 60 (50-70)
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Sekil 4.4 ALT degerleri i¢in ROC egrisi

Tablo 4.9 Komplikasyon Gelisimi i¢in ALT siir degerleri (Roc analizi)

Area under the P

Cut off Sensitivite Spesifite
ROC curve degeri (%95 GA) (%95 GA)
ALT 0,654 <0,001 217 56(43-68) 72(62-80)
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Sekil 4.5 Total Bilirubin degerleri i¢in ROC egrisi

Tablo 4.10 Komplikasyon Gelisimi igin total bilirubin sinir degerleri(Roc analizi)

Area under the P Cut off Sensitivite Spesifite
ROC curve degeri (%95 GA) (%95 GA)

Total
bilirubin 0,646 <0,001 2,04 42 (30-55) 84 (76-91)
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Sekil 4.6 BUN degerleri i¢in ROC egrisi

Tablo 4.11 Komplikasyon Gelisimi igin BUN sinir degerleri (Roc analizi)

Area under the P

Cut off Sensitivite Spesifite
ROC curve degeri (%95 GA) (%95 GA)
BUN 0,687 <0,001 44 51 (38-64) 84 (76-91)
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Sekil 4.7 Platelet degerleri icin ROC egrisi

Tablo 4.12 Komplikasyon Gelisimi i¢i platelet sinir degerleri (Roc analizi)

Area under the P

Sensitivite Spesifite
ROC curve degeri Cut oft

(%95 GA) (%95 GA)

Platetelet 0,553 0,023 55000 57,5(44-69) 56,7 (46-66)
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4.2. HELLP Sendromunda Maternal Komplikasyonlar

4.2.1. EKlampsi

Hastalarin % 11.1°inde (19 hasta) eklampsi gelisti. Bu hastalarin ortalama maternal
yas1 eklampsi gelismeyen hastalara gére anlamli olarak diisiik idi (25 ve 32 yas, p<0,05).
Eklampsi gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda bas agrist sikayeti anlamli olarak
farkli bulundu (37 hasta (%78,7) ve 10 hasta (%21,3) p<0,05). Yenidoganlarin 5. dakika
APGAR skorlar1 arasinda eklampsi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli fark
bulundu ( median 7 ve 9 ). Ortalama total bilirubin degerleri karsilastirildiginda eklampsi
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli fark bulundu (2.7 ve 1.6, p<0,05). BUN
degerinin >50 olmas1 eklampsi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli fark mevcut
idi(p<0.05). Gestasyonel hafta, nulliparite, platelet sayisinin <50.000/L olmasi, AST
degerinin >150 U/L olmasi, epigastrik agr1 sikayetinin bulunmasi, ortalama arterial basing,
IUGR bulunup bulunmamasi, kabul hematokrit degeri ve 1. dakika APGAR skoru
acisindan eklampsi gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Eklampsi gelisen ve gelismeyen olgularin karsilastirilmasi Tablo.4.1.” de
verilmistir

Logistic Regresyon analizi sonucu maternal yasin kiigiik olmasi, LDH>1290 olmasi,
bas agrisinin bulunmasi ve eklampsi gelisimi arasinda bagimsiz ve anlamli iliski bulundu.
Maternal yasin kiiciik olmasi eklampsi gelismesi riskini 1,1 kat (%95 CI, 0,82-0,97
p<0,05) artirmaktadir. LDH seviyesinin 1290 ve iizerinde olmas1 eklampsi gelisimi riskini
4,1 kat (%95 ClI, 1,2-13,6 p<0,05) artirmaktadir. Hastalarda bas agris1 sikayetinin varligi
eklampsi gelisimi riskini 3,4 kat (%95 CI, 1,2-9,7 p<0,05) artirmaktadir.
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Tablo 4.13 Eklampsi gelisen ve gelismeyen HELLP sendromlu olgularin karsilastirilmasi

Eklampsi var Eklampsi yok

(n=19) (n = 151) P degeri

Yas (medyan(minimum-maksimum)) 32(18-45) 25(18-40) 0,021
Nullipar (%) 13 (%16) 68 (%84) 0,051
Gestasyonel yas (hafta, ortalama + SD) 33,42(21-40) 33,14(22-36) 0,180
Gestasyonel yas, 28 hafta ve alt1 (n,%) 24(%88,9) 3(%11,1) 1,000
Epigastrik agr1 (%) 8 (%13,8) 50 (% 86,2) 0,424
Bas agris1 (%) 10 (%21,3) 37 (%78,7) 0,09
Vizuel semptom (%) 0(%0) 2 (%100) 1
Sistolik arterial basing (mm Hg, ortalama + SD)  174,5+15,6 168,0+17,6 0,129
Diastolik arterial basing (mm Hg, ortalama + SD) 104,2+10,7 101,0+9,0 0,236
Hematokrit (%,ortalama £ SD) 38,7(x3,7) 39,3(x4,5) 0,536
Platelet say1s1 <50,000 hiicre/L (%) 8 (%11,1) 64 (%64) 0,982
AST >150 U/L (%) 12 (%10,3) 105 (% 89,7) 0,601
LDH >1400 U/L (%) 71 (%17,4) 15 (%82,6) 0,08
BUN (mg/dl, mean + SD) 50,2+22,8 40,8+25,0 0,017
Total bilirubin(mg/dl, ortalama + SD) 2,7£2.5 1,6+1,1 0,02
IUGR (%) 8 (%10,7) 67 (%89,3) 0,870
Apgar 1 (median) 4 (0-7) 7 (0-7) 0,061
Apgar 5 (median) 7 (0-9) 9 (0-9) 0,028

Tablo 4.14 HELLP sendromlu olgularda eklampsi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri

Odds ratio (%95 Guven

P DEGERI 9
araligi)
Yas 0,010 0,89 (0,820-0,973)
LDH >1290 U/L 0,021 4,1 (1,2-13,6)
Bas agrisi 0,020 3,4 (1,2-9,7)
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4.2.2 Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

HELLP sendromlu hastalarin 29 (%17)’ unda dissemine intravaskiiler koagiilasyon
gelisti. DIC gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda AST diizeyleri agisindan anlamli fark
bulundu (AST>150 U/L degeri icin, 92 (%78,6) ve 25 (%21,4) p<0,05). Total bilirubin
degeri DIC gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
bulundu (3,0+2,5 ve 2,35%£2,1 p<0,05). BUN degerleri karsilastirildiginda DIC gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda anlamli olarak fark bulundu (51,5+37,4 ve 39,9+£21,1 p<0,05).
Gestasyonel hafta, nulliparite, platelet sayisinin <50000/L olmasi, LDH degerinin >1400
olmasi, epigastrik agr1 sikayetinin bulunmasi, ortalama arterial basing, IUGR bulunup
bulunmamasi, kabul hematokrit degeri, 1. ve 5. dakika APGAR skoru agisindan DIC
gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Logistic Regresyon analizi sonucu total bilirubin degerinin >2,04 olmas1 ile DIC
gelisimi arasinda bagimsiz ve anlamli iliski bulundu. Total bilirubin degerinin >2,04

olmasi DIC gelisimini 4,1 kat artirmaktadir (%95 CI, 1,7-9,5 p<0,05).

Tablo 4.15 DIC gelisen ve gelismeyen HELLP sendromlu olgularin karsilastiriimasi

DICvar DIC yok

(29) (142) P degeri

Yas (medyan(minimum-maksimum)) 31,445,1 30.1+6,6 0,366
Gestasyonel yas (hafta, ortalama + SD) 33,3+3,8 32,5+3.9 0,296
Nullipar n,(%) 71(87,7) 10(12,3) 0,127
Epigastrik n,(%) 51(87,9) 7(12)1) 0,222
Bas agrisi n,(%) 41 (87,2) 6(12,8) 0,368
Vizlel semptom n,(%) 1(0) 1 (50) 0,210
Sistolik arterial basin¢g (mm Hg, ortalama + SD) 132,1+8,6 135,7+12,4 0,092
Hematokrit (%) 39,4451  38,6+4,3 0,383
Platelet sayis1 <50,000 hiicre/L n,(%) 55(76,4) 17 (23,6) 0,052
AST >150 U/L n,(%) 92 (78,6) 25(21,4) 0,02*
LDH >1400 U/L n,(%) 67 (77,9 19(22,1) 0,072
BUN (mg/dl, ortalama + SD) 51,5£37,4 39,9+21,1 0,04*
Total bilirubin(mg/dl, ortalama + SD) 3,0£2,5 2,35+2,1 0,01

lugr n,(%) 67(89,3) 8 (10,7) 0,053
Apgar 1 (median, minimum-maksimum) 6 (0-7) 7(0-7) 0,635
Apgar 5 (median, minimum-maksimum) 8 (0-9) 9 (0-9) 0,291
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Tablo 4.16 DIC gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri

pDEGER] ~ O0ds ratio(%95
Giiven aralig1)
Total bilirubin>2,04 mg/dl 0,07 4,1 (1,7-9,5)

4.2.3. Akut Bobrek YetmezIligi

11 hastada (%6,4) akut bobrek yetmezligi gelisti. Akut bobrek yetmezligi gelisen ve
gelismeyen hastalarda LDH diizeyi agisindan anlamli fark bulundu (LDH>1400 U/L degeri
icin, 10 (%11,6) ve 76 (%88,4) p<0,05). Gestasyonel hafta, nulliparite, platelet sayisinin
<50000/L olmasi, epigastrik agr1 sikayetinin bulunmasi, ortalama arterial basing, IUGR
bulunup bulunmamasi, hematokrit degeri, 1. ve 5. dakika APGAR skoru agisindan
eklampsi gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamadi.

Tablo 4.17 Akut bobrek yetmezligi gelisen ve gelismeyen HELLP sendromlu olgularin
karsilastirilmasi

Akut Akut

Bobrek B Bobrek P degeri

Yetmezligi Yetmezligi

var (n=11) yok(n=160)
Yas (medyan(minimum-maksimum)) 30,0+5,5 30,3+6,5 0,789
Gestasyonel yas (hafta, ortalama + SD) 33,9+ 3,05 32,5+3,95 0,418
Nullipar n,(%) 8 (%9,9) 73 (90,1) 0,08
Epigastrik n,(%) 3(%5,2) 55(%94,8) 0,630
Bas agrisi n,(%) 3 (%6,4) 44 (%93,6) 0,987
Sistolik arterial basing (mm Hg, ortalama + SD)  140,4+10,3 134,7+119 0,07
Hematokrit n,(%) 40,715,0 38,6+ 4,4 0,138
Platelet say1s1 <50,000 hiicre/L n,(%) 8 (%11,1) 64 (88,9) 0,035
AST >150 U/L n,(%) 10 (8,5) 107 (91,5) 0,09
LDH >1400 U/L n,(%) 10 (%11,6) 76 (%88,4) 0,05
Total bilirubin(mg/dl, ortalama + SD) 7,2£5,2 2,111 0,01
IUGR n,(%) 5(% 6,7) 70 (% 93,3) 0,912
Apgar 1 (median, minimum-maksimum) 7 (0-7) 6(0-7) 0,09
Apgar 5 (median, minimum-maksimum) 9 (0-9) 9 (0-9) 0,111
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Tablo 4.18 Akut bobrek yetmezligi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri

P degeri

Odds ratio(%95
Giiven araligi)

T bilirubin>2,0

0,01

15,9 (3,9-77,2)

19 hastada (%]11,1) abruptio plasenta gelisti.). Gestasyonel hafta, nulliparite, platelet

sayisinin <50000/L olmasi, epigastrik agr1 sikayetinin bulunmasi, ortalama arterial basing,

IUGR bulunup bulunmamasi, kabul hematokrit degeri, LDH >1400 olmasi, BUN, total

bilirubin, 1. ve 5. dakika APGAR skoru agisindan abruptio plasenta gelisen ve gelismeyen

hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.19 Abruptio plasenta gelisen ve gelismeyen HELLP sendromlu olgularin

karsilastiriimasi

Abruptio Abruptio P

var(n=19) yok(n=152) Degeri
Yas (medyan(minimum-maksimum)) 29.8+45,1 30,4+6,5 0,621
Gestasyonel yas (hafta, ortalama + SD) 31,4+4,2 32,8+3,8 0,198
Nullipar n,(%) 9 (%11,1) 72 (88,9) 1,00
Epigastrik n,(%) 6 (% 10,3) 52 (% 89,7) 0,819
Bas agrisi n,(%) 4 (%8,5) 43 (%91,5) 0,505
Sistolik arterial basing (mm Hg, ortalama + SD)  135,2+13,2  135,0+11,7 0,742
Hematokrit n,(%) 36,8+6,1 39+ 4,2 0,045
Platelet sayis1 <50,000 hiicre/L n,(%) 5 (%6,9) 67 (%93,1) 0,133
AST >150 U/L n,(%) 13 (%11,1) 104(%889) 1,0
LDH >1400 U/L n,(%) 14 (%16,3) 72 (%83,7) 0,03
Bun (mg/dl, ortalama + SD) 57,7£47,7 39,9+19,8 0,112
Total bilirubin (mg/dl, ortalama + SD) 3,5%2,2 2,3x1,0 0,562
lugr n,(%) 5(% 6,7) 70 (% 93,3) 0,102
Apgar 1 (median, minimum-maksimum) 6 (0-7) 7(0-7) 0,836
Apgar 5 (median, minimum-maksimum) 8 (0-9) 9 (0-9) 0,697
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4.2.4. Transflizyon

65 hastaya (%38) kan ve kan iirlinleri transfiizyonu yapildi. Transflizyon yapilan ve

yapilmayan gruplar karsilastirildiginda platelet sayisinin <50000/L olmasi1 gruplar arasinda

anlaml fark bulundu (p<0,05). Gestasyonel hafta, nulliparite, epigastrik agr1 sikayetinin

bulunmasi, ortalama arterial basing, [UGR bulunup bulunmamasi, kabul hematokrit degeri,

LDH >1400 olmasi, BUN, total bilirubin, 1. ve 5. dakika APGAR skoru agisindan

eklampsi gelisen ve gelismeyen hasta gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamada.

Tablo 4.20 Transfiizyon yapilan ve yapilmayan HELLP sendromlu olgularin
karsilagtirilmasi

Transflzyon  Transflizyon P degeri

var yok
Yas (medyan(minimum-maksimum)) 30,1+6,1 30,5+6,5 0,608
Gestasyonel yas (hafta, ortalama + SD) 33,3+3,6 32,2+4.0 0,200
Nullipar n,(%) 33 (%40,7) 48 (%59,3) 0,486
Epigastrik n,(%) 22 (% 379) 36(%621) 0,988
Bas agris1 n,(%) 20 (%42,6) 27 (%57,4) 0,451
Sistolik arterial basing (mm Hg, ortalama + SD)  136,7+11,4 134,0+12,1 0,088
Hematokrit n,(%) 38,545,0 38,9+ 4,1 0,195
Platelet sayis1 <50,000 hiicre/L n,(%) 43(%59,7) 29(%40,3) 0,01
AST >150 U/L n,(%) 47 (%59,8) 70 (% 40,2) 0,392
LDH >1400 U/L n,(%) 38 (%44,2) 48(%055,8) 0,094
Bun (mg/dl, ortalama + SD) 46,9+25,8 38,8+23,9 0,023
Total bilirubin (mg/dl, ortalama + SD) 2,910 2,1+0,9 0,562
Total bilirubin grup>1,45 26 (%52,9) 22 (%47,1) 0,00
BUN grup>44 46 (%54,2) 41 (%45,8) 0,07
BUN (mg/dl, ortalama + SD) 46,9+25,8 38,8+23,9 0,023
IUGR n,(%) 29(% 38,7) 46(% 61,3) 0,876
Apgar 1 (median, minimum-maksimum) 6 (0-7) 7(0-7) 0,960
Apgar 5 (median, minimum-maksimum) 9 (0-9) 9 (0-9) 0,691
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Tablo 4.21 Transflizyon i¢in bagimsiz risk faktorleri icin bagimsiz risk faktorleri

— "
P Degeri Odds ratlo(/(395 Glven
aralig1)
Trombosit say1si 0,00 4,2 (2,1-8,4)
Total bilirubin grup > 2,04 0,014 2,6(1,2-5,6)
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5. TARTISMA

HELLP sendromunun klasik triadi olan: intravaskiiler hemoliz (H), yiikselmis
karaciger enzimleri (EL), diisiik trombosit sayimi temel alinarak isimlendirilmesi 1982
yilinda Louis Weinstein tarafindan yapilmistir (Weinstein 1982). HELLP sendromu tanisi
icin degisik tami1 kriterleri kullanilsa da, HELLP sendromu varligi maternal
komplikasyonlar1 artirmaktadir. HELLP Sendromunun tanmi kriterleri; hemoliz: anormal
periferik yayma bulgulari, LDH diizeyi > 600 U/, total bilirubin diizeyi > 1.2 mg/dl, artmis
karaciger enzimleri: AST diizeyi > 70 U/l, diisiik trombosit sayisi: trombosit sayisi
<100.000/mm?3, olarak tanimlanmustir (Sibai, Taslimi et al. 1986).

Miranda ve ark. 172 HELLP sendromlu hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda total
maternal komplikasyon oranini % 43 olarak ve perinatal mortalite oranim1 %14 olarak
bulmuslardir (Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011). Bu c¢alismada HELLP sendromlu
hastalarin %38.6’sinda en az bir maternal komplikasyon ve yenidoganlarin %15.2’sinde
perinatal mortalite gelisti. Ayn1 ¢alismada HELLP sendromlu hastalarin 21.8’inde HELLP
sendromu tanis1 postpartum donemde konuldu. Bizim ¢alismamizda ise HELLP sendromu
hastalarin %27.1’inde postpartum doénemde gelisti. Preeklampsinin aksine nulliparite
HELLP sendromu igin risk faktorii degildir. Etkilenen bireylerin yaridan fazlasi
multipardir (Audibert, Friedman et al. 1996). Ancak bizim ¢alismada multipar ve nullipar
HELLP sendromlu olgular neredeyse esit oranlara sahip idi (sirastyla %50.9 ve %49.1).
Yakin maternal ve fetal takip olanaklarinin oldugu merkezlerde 34 haftadan 6nce tespit
edilen HELLP sendromlu olgularin yonetiminde ekspektan yaklasim kabul edilebilir bir
secenek olarak kabul edilmektedir ve dogum sekli olarak vajinal dogum Onerilmektedir
(Haram, Svendsen et al. 2009). Serviksin dogum indiiksiyonu igin uygun olmadigi
olgularda servikal olgunlastirici ajanlar kullanilabilir. Ancak ¢ogu zaman dogumun
gecikmesi anne ve bebek i¢in HELLP sendromununun potansiyel komplikasyonlarina yol
acabileceginden HELLP sendromlu olgularda sezaryen oranlarn yiiksek olarak
bulunmaktadir. Bizim ¢aligmamizda da HELLP sendromlu olgularin sadece %5.8’i vajinal
dogurtulmustur. Bu oran oldukca diisiik goériinmesine ragmen, benzer sekilde HELLP
sendromlu olgulardaki normal dogum orani literatiirde de diisiik olarak rapor edilmistir.
Yong ve arkadaslar1 ¢alismalarinda HELLP sendromlu hastalardaki normal dogum oram
%11.9 olarak bulunmustur (Wang, Wang et al. 2010). HELLP sendromundaki yuksek
sezaryen oranlari ¢gogunlukla hastaligin tedavisinde agresif yonetimin tercih edilmesi ve bu

nedenle ¢ogunlukla acil dogum gerekmesi ancak serviksin acil dogum i¢in ¢ogu zaman
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uygun olmamasindan kaynaklanmaktadir. 2013 yilinda Saghk Bakanligi tarafindan
bildirilen saglik istatistikleri yilliginda Tirkiye’deki sezaryen oran1 %48 olarak
bildirilmistir (Saglik Bakanlig1 and Yillig1 2013). Ayrica ¢alisma grubumuzdaki hastalarin
timinin komplet HELLP sendromlu hastalardan olusmasi, literatiirde HELLP sendromu
Igin verilen sezaryen oranlarina gore ¢alismamizdaki oldukga yiiksek sezaryen oranini
aciklayabilir. Ancak Sibai ve arkadaglarmin parsiyel ve komplet HELLP sendromlu
olgular karsilastirdiklar: ¢alismalarinda parsiyel HELLP sendromlu olgularda daha yuksek
sezaryen oranlar1 bulmuslardir (Van Bogaert 1997).

HELLP sendromunda en sik semptom karin agris1 ve midepigastrium, sag {ist kadran,
alt sternum agrisidir. Daha nadir goriilen semptomlar ise bas agrisi, viziiel (Isler, Rinehart
et al. 1999). Preeklampside Yen ve arkadaslari subjektif semptomlarin varliginin maternal
komplikasyonlar1 6ngérmede etkili olmadigini rapor etmislerdir (Yen, Payne et al. 2011).
Ancak HELLP sendromunda Cavkaytar ve ark. subjektif semptomlarin kotii maternal
sonuclar1 6ngérmedeki yerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda subjektif semptomlarin maternal
komplikasyonlar1 6ngérmede laboratuvar verilerden daha etkili olugunu bulmuslardir.
Ayrica bas agrisi, viziiel semptom ve epigastrik agr1 varligini sirasiyla %54, %44, % 26
oraninda bulmuslardir (Cavkaytar, Ugurlu et al. 2007). Bu oranlarla karsilastirildiginda
bizim ¢alismamizda epigastrik agr1 varlig1 agisindan benzer sonuglar gézlenirken bas agrisi
ve vizuel semptom varliginin oldukga diisiik oranlarda oldugu goériilmektedir.

Haddad ve ark. HELLP sendromlu olgularda en az bir maternal komplikasyon
gelisme oranin1 %38 Miranda ve ark. ise %43 olarak bulmuslardir (Haddad, Barton et al.
2000; Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011). Benzer sekilde bizim ¢alisma grubumuzda da en
az bir maternal komplikasyon gelisme orani %38.6 olarak bulundu. Miranda ve ark. AST
degerinin >234 U/L olmasi, ALT degerinin>230U/L olmasi, total bilirubin
degerinin>1.68mg/dl olmasi, LDH degerinin >1290U/L olmas1 ve platelet degerinin
<82000 hiicre/L olmasinin HELLP sendromlu olgularda komplikasyon gelismesi i¢in risk
faktorleri olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise komplikasyon gelisen hastalarda
serum AST, ALT, total bilirubin, LDH degerleri komplikasyon gelismeyen gruba gore
anlamli derecede yliksek iken serum platelet degeri daha diisiik bulundu. AST degerinin
>316 U/L olmasi, ALTdegerinin>217U/L olmasi, total bilirubin degerinin>2.04 mg/dl
olmasi, LDH degerinin >1290U/L olmas1 ve platelet degerinin <55000 hiicre/L olmasi
HELLP sendromlu olgularda komplikasyon gelismesi i¢in risk faktorleri olarak bulundu.

Ayrica BUN degerinin >44 mgdl ve total bilirubin degerinin >2.04 mg/dl olmas1t HELLP
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sendromlu olgularda komplikasyon gelisme riskini sirasiyla 3.7 kat ve 2.5 kat
artirmaktadir.

Haddad ve ark. HELLP sendromlu olgularda gelisen maternal komplikasyonlar
arasinda en sik komplikasyonun kan ve kan drtnleri transflizyonuna baglh ortaya ¢iktigini
bulmuslardir (Haddad, Barton et al. 2000). Bizim ¢alismamizda da %38 oranla HELLP
sendromlu olgularda en sik gelisen komplikasyon kan ve kan iiriinleri transfiizyonudur.
HELLP sendromlu olgularda transfiizyon oranlarinin yiiksek olmasi abruptio plasenta,
DIC, ve insizyonel hematom oranlarinin HELLP sendromuyla yliksek oranda birliktelik
gostermesiyle agiklanmaktadir (Haram, Svendsen et al. 2009). Bizim ¢alismamizda
komplikasyon olarak kan ve kan iiriinleri transfiizyonundan sonra en sik goriilen ikinci
maternal komplikasyonun DIC olmasi ve DIC ile kan iiriinleri transfiizyonu arasindaki
pozitif iliski bu bilgiyi desteklemektedir. HELLP sendromlu olgularda en diisiik platelet
sayisinin  50.000 hiicre/L altinda olmasit ve total bilirubin degerinin 2.04 mg/dl’nin
tizerinde olmasi transflizyon gereksinimini sirasiyla 4.2 kat ve 2.6 kat artirmaktadir.

HELLP sendromlu olgularda %38-43 oraninda DIC gelistigi rapor edilmistir
(Haddad, Barton et al. 2000; Abraham, Kennelly et al. 2003). Literaturdeki bu oranlar
bizim ¢alismamiza oranla belirgin sekilde yiiksektir. Miranda ve ark. HELLP sendromlu
olgularda en sik gelisen komplikasyon DIC olarak bulunmustur (Abraham, Kennelly et al.
2003).

Miranda ve ark. HELLP sendromlu olgularda eklampsi gelisme oraninit %8 olarak
bulmuslardir (Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011). Bizim g¢alismamizda benzer olarak
HELLP sendromlu olgularda eklampsi gelisen olgu orani %11.1 olarak bulundu. Bununla
birlikte Cavkaytar ve ark. bu oran1 %54 olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada HELLP
sendromlu olgularda eklampsi gelisimi riskini viziiel degisikliklerin varligimin 5.2 kat
,epigastrik agrinin varligimmin 3.7 kat ve bas agristmin varhi@inin 3.6 kat artirdigini
bulmuslardir (Cavkaytar, Ugurlu et al. 2007). Bizim ¢alismamizda ise eklampsi riskini
LDH>1290U/L olmasi 4.1 kat ve bag agrisinin varlig1 3.4 kat artirmaktadir. Ayn1 zamanda
anne yas1 azaldikca eklampsi gelisme riski artmaktadir.

HELLP sendromu diyaliz gerektirecek kadar ciddi akut bobrek yetmezligi ile
iliskilidir. Ancak akut bobrek yetmezligi gelisen HELLP sendromlu olgularin ¢cogunda
bobrek fonksiyonlari geri donisiimlii olarak bozulmaktadir (Abraham, Kennelly et al.
2003). Literatirde HELLP sendromlu olgularda akut bobrek yetmezligi gelise oran1 %7 ile
%15 arasinda bulunmustur (Sibai and Ramadan 1993). Bizim g¢alismamizda akut bobrek

yetmezligi hastalarin %11.1’inde goriilmistiir ve bu bulgu literatir ile uyumludur. Haddad
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ve ark. HELLP sendromlu olgulardan DIC gelisenlerde DIC gelismeyen olgulara goére daha
fazla oranda akut bobrek yetmezligi goriildiigiini belirtmislerdir (Haddad, Barton et al.
2000). Bizim galismamizda total bilirubin degerinin 2.04’iin tizerinde olmasi akut bobrek
gelisme riskini 15 kat artirmaktadir.

HELLP sendromlu hastalarin %9-20’sinde abruptio plasenta gelistigi rapor
edilmistir. Abruptio plasenta, neonatal 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir (Haram,
Svendsen et al. 2009). Haddad ve arkadaslari HELLP sendromlu olgularda onceki
gebeliklerinde preeklampsi Oykiisiinliin varligi disinda abruptio plasenta gelisimi igin
herhangi bir risk faktorii bulamamislardir (Haddad, Barton et al. 2000). Bizim
calismamizda da komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda incelenen
degiskenler acisindan abruptio plasenta gelisimi i¢in fark bulunamadi.

HELLP sendromu ile DIC sik birliktelik gosterdiginden HELLP sendromlu olgularda
insizyonel hematom oranini artirmaktadir. Audibert ve ark. HELLP sendromlu olgularda
insizyonel hematom oranin1 %14 olarak bulmuslardir ve (Audibert, Friedman et al. 1996).
Bizim calismamizda ise bu oran %5.8 olarak bulunmustur. Bizim calisma grubumuzda
insizyonel hematom komplikasyonun daha diisiikk olmasi, hasta populasyonumuzdaki DIC
goriilme oraninin diger ¢aligsmalara gore daha diisiik olmas ile iligkili olabilir.

Literatiirde pulmoner 6dem ve ciddi asit varlignt HELLP sendromunun en nadir
goriilen komplikasyonlarindan biri oldugu rapor edilmistir (Miranda, Vallejo-Vaz et al.
2011). Fetal maturasyon icin verilen kortikosteroid tedavisinin pulmoner 6dem Uzerindeki
etkisi arastirilmis ancak herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmigtir (Haram,
Svendsen et al. 2009). Aymi calismada ciddi asit varliginin acil dogum endikasyonu
olusturdugundan HELLP sendromlu olgularda sezaryen oranlarini artirdig: belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda da pulmoner 6dem ve asit varlig: literatiir ile uyumlu olarak sirasiyla
%2.9 ve 1.9 olarak bulunmustur. Ancak 6dem ve asit gelisen hasta sayisi oldukga kisith
oldugundan risk faktorleri arastirilamamustir.

HELLP sendromunun varliginin hastalarda mortalite riskini 6nemli dl¢lide artirdigi
rapor edilmistir. Genel olarak literatirde HELLP sendromunda mortalite orant %0.6-5
olarak belirtilmistir(Ertan, Wagner et al. 2002; Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011). Ancak
Tiirkiye’den Osmanagaoglu ve ark. HELLP sendromlu hastalarda mortalite oranin1 % 30
olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda bir hastada mortalite gelisti. Ancak kaybedilen
bu olguda HELLP sendromu ile iligkili komplikasyonlar nedeniyle degil, genel anestezinin
bir komplikasyonu olan aspirasyon pndmonisi nedeniyle kaybedilmistir. Calismamizdaki

komplet HELLP sendromlu hastalarda mortalite oraninin literatiire gore diisiik olmasinin
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nedeni hastanemizin tek dal hastanesi olmasi ve sistemik komplikasyon gelisen hastalarin

multidisipliner merkezlere sevki nedeniyle sonraki takiplerinde maternal 6limin

gerceklesip gerceklesmediginin takip edilememesinden kaynaklanabilir.

Tablo 5.22 Bizim ¢alismamizin ve literatiirdeki diger ¢alismalarin bulgulari.

Mevcut  Diger Referanslar
Calisma Calismalar
Yas (ortalama+SD¥*) 30+6.4 24-31 (Audibert, Friedman et al. 1996;
Miranda, Macher et al. 2013)
Nullipar (%) 49.1 56-74 (Audibert, Friedman et al. 1996;
Miranda, Macher et al. 2013)
Bas agris1 (%) 18.7 38-54 (Cavkaytar, Ugurlu et al. 2007;
Miranda, Macher et al. 2013)
Viziiel degisiklikler (%) 2,9 12 (Miranda, Macher et al. 2013)
Bulanti kusma (%) 25,7 14 (Cavkaytar, Ugurlu et al. 2007)
Epigastrik agr1 ya da iist 29,2 26 (Cavkaytar, Ugurlu et al. 2007)
kadran agrisi (%)
Postpartum HELLP 27.1 21 (Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
sendromu (n, %)
Yenidogan dogum agirhg 1768+750 1987 (Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
(gr, ortalamaxSD)
Sezaryenle dogum 94.2 88 (Wang, Wang et al. 2010)
En az bir komplikasyon 56,7 43-44 (Wang, Wang et al. 2010; Miranda,
gelisen hasta oram Vallejo-Vaz et al. 2011)
Kan Urdnleri transfizyonu 38 22-30 (Haddad, Barton et al. 2000;
Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
DIC* 17 38-43 (Haddad, Barton et al. 2000;
Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
Eklampsi 111 4-8 (Curtin and Weinstein 1999;
Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
Abruptio plasenta 111 9-20 (Haddad, Barton et al. 2000; Sibai
2004)
Akut bobrek yetmezligi 6.4 7-15 (Sibai and Ramadan 1993;
Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
Insizyonel hematom 5.8 14 (Curtin and Weinstein 1999)
Assit 2.9 2 (Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
Pulmoner 6dem 19 1.8 (Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)
Maternal 61Um 0.6 0.6-5 (Ertan, Wagner et al. 2002;

Miranda, Vallejo-Vaz et al. 2011)

DIC: Dissemine Intravaskiler Koagulasyon

45



6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hellp Sendromu maternal sistemik komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir. Bu
Ozelliginden dolayr ¢ogu zaman multidisipliner bakim gerektiren bir hastaliktir.
Hastanemiz Kadin hastaliklar1 ve dogum tek dal hastanesidir bu nedenle agir sistemik
komplikasyon gelisen 16 hasta multidisipliner merkezlere nakledildigi bilinmektedir.
Dolayisiyla hastalarda sonradan gelisen komplikasyonlar takip edilememistir. Bunun
sonucu olarak ¢alismamizda verilen komplikasyon orani ve mortalite oran1 gercekte daha

yuksek olabilir.
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7. SONUC

Sonug olarak AST degerinin >316 U/L olmasi, ALT degerinin >217U/L olmasi, total
bilirubin degerinin>2.04 mg/dl olmasi, LDH degerinin >1290U/L olmas1 ve platelet
degerinin <55000 hiicre/L olmasi HELLP sendromlu olgularda komplikasyon gelismesi
icin risk faktorleri olarak belirlenmistir. Benzer bulgulara sahip olgularda HELLP
sendromunun klinik seyrinin kot olacagi Ongoriisii ile alinacak Onlemler sayesinde

hastaliga bagli morbiditede azalma saglanabilir.

47



KAYNAKLAR

Abildgaard, U. and K. Heimdal (2013). "Pathogenesis of the syndrome of hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count (HELLP): a review." Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 166(2): 117-123.

Abraham, K. A., M. Kennelly, et al. (2003). "Pathogenesis of acute renal failure associated
with the HELLP syndrome: a case report and review of the literature.” Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 108(1): 99-102.

Amorim, M. M., L. C. Santos, et al. (1999). "Corticosteroid therapy for prevention of
respiratory distress syndrome in severe preeclampsia.” Am J Obstet Gynecol
180(5): 1283-1288.

Asrani, S., S. Zou, et al. (1996). "Selective visualization of choroidal neovascular
membranes."” Invest Ophthalmol Vis Sci 37(8): 1642-1650.

Audibert, F., S. A. Friedman, et al. (1996). "Clinical utility of strict diagnostic criteria for
the HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets) syndrome.” Am
J Obstet Gynecol 175(2): 460-464.

Baxter, J. K. and L. Weinstein (2004). "HELLP syndrome: the state of the art." Obstet
Gynecol Surv 59(12): 838-845.

Cavkaytar, S., E. N. Ugurlu, et al. (2007). "Are clinical symptoms more predictive than
laboratory parameters for adverse maternal outcome in HELLP syndrome?" Acta
Obstet Gynecol Scand 86(6): 648-651.

Curtin, W. M. and L. Weinstein (1999). "A review of HELLP syndrome.” J Perinatol
19(2): 138-143.

D'Anna, R. (1996). "[The HELLP syndrome. Notes on its pathogenesis and treatment]."”
Minerva Ginecol 48(4): 147-154.

De La Rubia, J., F. Perez, et al. (2001). "[HELLP syndrome]." Med Clin (Barc) 117(2): 64-
68.

Detti, L., F. Mecacci, et al. (2005). "Postpartum heparin therapy for patients with the
syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP) is
associated with significant hemorrhagic complications." J Perinatol 25(4): 236-240.

Ertan, A. K., S. Wagner, et al. (2002). "Clinical and biophysical aspects of HELLP-
syndrome." J Perinat Med 30(6): 483-489.

Franchini, M. (2006). "Thrombotic microangiopathies: an update.” Hematology 11(3):
139-146.

Gortner, L., F. Pohlandt, et al. (1992). "Short-term outcome in infants with birth weights
less than 1750 g born to mothers with HELLP syndrome." J Perinat Med 20(1): 25-
28.

Haddad, B., J. R. Barton, et al. (2000). "Risk factors for adverse maternal outcomes among
women with HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count)
syndrome." Am J Obstet Gynecol 183(2): 444-448.

Haddad, B., J. R. Barton, et al. (2000). "Risk factors for adverse maternal outcomes among
women with HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count)
syndrome.” Am J Obstet Gynecol 183(2): 444-448.

Haram, K., E. Softeland, et al. (2003). "[Thrombocytopaenia in pregnancy].” Tidsskr Nor
Laegeforen 123(16): 2250-2252.

Haram, K., E. Svendsen, et al. (2009). "The HELLP syndrome: clinical issues and
management. A Review." BMC Pregnancy Childbirth 9: 8.

Hulstein, J. J., P. J. van Runnard Heimel, et al. (2006). "Acute activation of the
endothelium results in increased levels of active von Willebrand factor in

48



hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets (HELLP) syndrome." J
Thromb Haemost 4(12): 2569-2575.

Ibdah, J. A., M. J. Bennett, et al. (1999). "A fetal fatty-acid oxidation disorder as a cause of
liver disease in pregnant women." N Engl J Med 340(22): 1723-1731.

Isler, C. M., B. K. Rinehart, et al. (1999). "Maternal mortality associated with HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets) syndrome.” Am J Obstet
Gynecol 181(4): 924-928.

James, J. L., G. S. Whitley, et al. (2010). "Pre-eclampsia: fitting together the placental,
immune and cardiovascular pieces.” J Pathol 221(4): 363-378.

Koenen, S. V., A. J. Huisjes, et al. (2006). "Is there a diurnal pattern in the clinical
symptoms of HELLP syndrome?" J Matern Fetal Neonatal Med 19(2): 93-99.

Lees, C., E. Langford, et al. (1996). "The effects of S-nitrosoglutathione on platelet
activation, hypertension, and uterine and fetal Doppler in severe preeclampsia.”
Obstet Gynecol 88(1): 14-109.

Magann, E. F. and J. N. Martin, Jr. (1999). "Twelve steps to optimal management of
HELLP syndrome.” Clin Obstet Gynecol 42(3): 532-550.

Magann, E. F. and J. N. Martin, Jr. (2000). "Critical care of HELLP syndrome with
corticosteroids.” Am J Perinatol 17(8): 417-422.

Magann, E. F., K. G. Perry, Jr., et al. (1994). "Postpartum corticosteroids: accelerated
recovery from the syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets (HELLP)." Am J Obstet Gynecol 171(4): 1154-1158.

Maki, M., T. Kobayashi, et al. (2000). "Antithrombin therapy for severe preeclampsia:
results of a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. BI51.017 Study
Group." Thromb Haemost 84(4): 583-590.

Marchand, A., R. S. Galen, et al. (1980). "The predictive value of serum haptoglobin in
hemolytic disease." JAMA 243(19): 1909-1911.

Martin, J. N., Jr., J. C. Files, et al. (1990). "Plasma exchange for preeclampsia. I.
Postpartum use for persistently severe preeclampsia-eclampsia with HELLP
syndrome.” Am J Obstet Gynecol 162(1): 126-137.

Martin, J. N., Jr., B. K. Rinehart, et al. (1999). "The spectrum of severe preeclampsia:
comparative analysis by HELLP (hemolysis, elevated liver enzyme levels, and low
platelet count) syndrome classification." Am J Obstet Gynecol 180(6 Pt 1): 1373-
1384.

Martin, J. N., Jr., C. H. Rose, et al. (2006). "Understanding and managing HELLP
syndrome: the integral role of aggressive glucocorticoids for mother and child.”
Am J Obstet Gynecol 195(4): 914-934.

Miranda, M., A. Vallejo-Vaz, et al. (2011). "The HELLP syndrome (hemolysis, elevated
liver enzymes and low platelets): Clinical characteristics and maternal—fetal
outcome in 172 patients." Pregnancy Hypertension: An International Journal of
Women's Cardiovascular Health 1(2): 164-1609.

Miranda, M. L., H. C. Macher, et al. (2013). "Role of Circulating Cell-free DNA Levels in
Patients With Severe Preeclampsia and HELLP Syndrome.”" Am J Hypertens
26(12): 1377-1380.

Miranda, M. L., A. J. Vallejo-Vaz, et al. (2011). "The HELLP syndrome (hemolysis,
elevated liver enzymes and low platelets): Clinical characteristics and maternal—
fetal outcome in 172 patients.” Pregnancy Hypertension: An International Journal
of Women's Cardiovascular Health 1(2): 164-169.

Murray, D., M. O'Riordan, et al. (2001). "The HELLP syndrome: maternal and perinatal
outcome.” Ir Med J 94(1): 16-18.

49



Osmanagaoglu, M. A., I. Erdogan, et al. (2004). "Comparison between HELLP syndrome,
chronic hypertension, and superimposed preeclampsia on chronic hypertension
without HELLP syndrome.” J Perinat Med 32(6): 481-485.

Pritchard, J. A., R. Weisman, Jr., et al. (1954). "Intravascular hemolysis, thrombocytopenia
and other hematologic abnormalities associated with severe toxemia of pregnancy.”
N Engl J Med 250(3): 89-98.

Rath, W., A. Faridi, et al. (2000). "HELLP syndrome." J Perinat Med 28(4): 249-260.

Roberts, D. and S. Dalziel (2006). "Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung
maturation for women at risk of preterm birth." Cochrane Database Syst Rev(3):
CD004454.

Saglhik Bakanlig1 and 1. Yillig1 (2013). "Saglik Arastirmalar1 Genel Miidiirliigii." Saglik
Istatistikleri Y1llig1.

Sibai, B. M. (1990). "The HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets): much ado about nothing?" Am J Obstet Gynecol 162(2): 311-316.

Sibai, B. M. (2004). "Diagnosis, controversies, and management of the syndrome of
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count.”" Obstet Gynecol 103(5
Pt 1): 981-991.

Sibai, B. M. (2004). "Imitators of severe pre-eclampsia/eclampsia.” Clin Perinatol 31(4):
835-852, vii-viii.

Sibai, B. M. and M. K. Ramadan (1993). "Acute renal failure in pregnancies complicated
by hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets.” Am J Obstet Gynecol
168(6 Pt 1): 1682-1687; discussion 1687-1690.

Sibai, B. M., M. K. Ramadan, et al. (1993). "Maternal morbidity and mortality in 442
pregnancies with hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP
syndrome)." Am J Obstet Gynecol 169(4): 1000-1006.

Sibai, B. M., M. M. Taslimi, et al. (1986). "Maternal-perinatal outcome associated with the
syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets in severe
preeclampsia-eclampsia." Am J Obstet Gynecol 155(3): 501-5009.

Stiles, A. D. (2007). "Prenatal corticosteroids--early gain, long-term questions.” N Engl J
Med 357(12): 1248-1250.

Van Bogaert, L. J. (1997). "Complete versus partial HELLP (hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets) syndrome."” Am J Obstet Gynecol 176(5): 1120-1121.

Vigil-De Gracia, P. (2006). "Addition of platelet transfusions to corticosteroids does not
increase the recovery of severe HELLP syndrome.” Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 128(1-2): 194-198.

Vincer, M. J., A. C. Allen, et al. (2006). "Increasing prevalence of cerebral palsy among
very preterm infants: a population-based study." Pediatrics 118(6): e1621-1626.

Walker, S. P., P. Wein, et al. (1997). "Severe folate deficiency masquerading as the
syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets.” Obstet Gynecol
90(4 Pt 2): 655-657.

Wang, Y. Q., J. Wang, et al. (2010). "Investigation of diagnosis and treatment of
hemolysis-elevated liver enzymes-low platelet counts (HELLP) syndrome: clinical
analysis of 59 cases.” Chin Med J (Engl) 123(10): 1273-1277.

Wapner, R. J., Y. Sorokin, et al. (2006). "Single versus weekly courses of antenatal
corticosteroids: evaluation of safety and efficacy." Am J Obstet Gynecol 195(3):
633-642.

Weinstein, L. (1982). "Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet
count: a severe consequence of hypertension in pregnancy.” Am J Obstet Gynecol
142(2): 159-167.

50



Weinstein, L. (1985). "Preeclampsia/eclampsia with hemolysis, elevated liver enzymes,
and thrombocytopenia.” Obstet Gynecol 66(5): 657-660.

Yen, T. W., B. Payne, et al. (2011). "Using clinical symptoms to predict adverse maternal
and perinatal outcomes in women with preeclampsia: data from the PIERS (Pre-
eclampsia Integrated Estimate of RiSk) study.” J Obstet Gynaecol Can 33(8): 803-
809.

51



