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oz
Amacg: Onemli bir perinatal ve maternal morbidite ve mortalite sebebi olan HELLP sendromunda
gebeligin sonlandirilmasi diginda su an igin kanitlanmug etkin bir tedavi metodu bulunmamaktadur.

Caliymanin amacit HELLP sendromu olgularinda dogum sonrast uygulanan deksametazon
protokoliiniin maternal mortalite, laboratuvar belirteglerinin normale dénme siiresi ve hastanede kalig
stiresine etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif caliymaya Ekim 2001 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda dogum
yapan HELLP sendromu olgular1 dahil edilmistir. Hastalar postpartum dénemde deksametazon
uygulanma durumuna gore iki gruba ayrilmigtir. Grup 1°deki olgulara postpartum doénemde 4
glin boyunca 12 saat arayla intravenéz 10 mg deksametazon uygulanmisken grup 2’deki hastalara
bu uygulama yapilmamigti. Caliymanin birincil sonucu hastanede kahs stresi, ikincil sonuglar ise
laboratuvar bulgularinin normale dénme siiresi ve maternal mortaliteydi.

Bulgular: Caliymaya dahil edilen toplam 52 hastanin 25’ine (%48,1) deksametazon uygulanmug,
97°sine (%51,9) ise uygulanmanmsti. Tki grup arasinda hastanede kahyg siireleri, trombosit sayisi ve
karaciger fonksiyon testlerinin normale donem siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamh herhangi
bir fark tespit edilmemistir. Caliymada maternal mortalite ger¢eklesmemistir.

Sonug¢: HELLP sendromunda postpartum dénemde deksametazon kullanmu ile ilgili cesitli
caliymalarda celigkili sonuglar bulunmaktadir. Bizim ¢aliygmamizda da, deksametazonun hastanede
kalig stiresi ve laboratuvar bulgularinin normallesme siiresine etkisi olmadigr gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: HELLP sendromu, Deksametazon, Maternal mortalite

ABSTRACT

Objective: HELLP syndrome is an important cause of perinatal — maternal morbidity and mortality.
There is currently no proven effective treatment method except the termination of pregnancy.

The purpose of this study is to investigate the effects of postnatal dexamethasone protocol on maternal
mortality, the duration of normalization of laboratory markers and hospital stay.

Material and Methods: HELLP syndrome cases that delivered between October 2001 and May
2015 were included this retrospective study. The patients were divided into two groups according to
the application of dexamethasone in the postpartum period. In Group 1, 10 mg of dexamethasone was
administered intravenously every 12 hours in the postpartum period for 4 days, whereas this was not
performed in Group 2. The primary outcome of the study was the length of stay in the hospital, the
secondary outcomes were the normalization time of the laboratory findings and maternal mortality.

Results: Of the 52 patients included in the study, 25 (48.1%) received dexamethasone and 27
(51.9%) did not. There was no statistically significant difference between the two groups in terms
of hospital stay, platelet count, and duration of normalization of liver function tests. There was no
maternal mortality in the study.

Conclusion: There are conflicting results in various studies on the use of dexamethasone in the
postpartum period in HELLP syndrome. In our study, dexamethasone has been shown to have no
effect on the length of hospitalization and laboratory marker normalization.

Key Words: HELLP syndrome, Dexamethasone, Maternal mortality
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GIRIS

Hemoliz, karaciger enzimlerinde yukselme ve platelet
dugtikligi ile seyreden HELLP sendromu tiim gebeliklerin
yaklagik %0,5-0,9’unu etkileyen hayati tehdit eden bir
sendromdur (1, 2). HELLP sendromu tanisinin konmasi
icin hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin smirlan
tizerinde uzlagma saglanmamis olmakla birlikte olguda
mikroanjiyopatik hemoliz, trombositopeni ve karaciger
fonksiyon testleri yuksekligi olmalidir. Genel olarak periferal
yaymada hemoliz gorilmesi, laktat dehidrogenazin (LDH)
600 IU/L’nin tizerinde olmasi, aspartat transaminaz (AST)
dtzeyinin 70 IU/L’nin tizerinde olmasi ve platelet sayisinin
100.000/mm*»den disiik olmasi tam kriteri olarak kabul
edilmektedir (3, 4). Buparametrelerin tamamini saglamayan
olgular i¢in ise parsiyel HELLP terimi kullanilmaktadir (4).

HELLP sendromu ciddi maternal mortalite ve akut bébrek-
karaciger yetmezligi, disemine intravaskiiler koagilasyon
(DIC), pulmoner 6dem, serebrovaskiler olay ve sepsisi
de iceren maternal morbiditeler ile iliskilidir (3). Buna ck
olarak 6zellikle eslik eden preterm dogum ve intrauterin
biytume kisithilig1 nedeniyle bu olgularda perinatal morta-
lite ve morbidite de belirgin olarak artmaktadir (5). HELLP
sendromunun kesin tedavisi dogum olmakla birlikte bu
hastalarda dogum sonrasinda kortikosteroid kullanimimin
hastalik diizelmesini hizlandirma potansiyeli oldugu dusii-
nilmektedir (2). Ancak kortikosteroid uygulamasmin kan
basincimi diizeltmede, idrar ¢ikimim artirmada, karaciger
enzim ve platelet diizeylerinin diizelmesinde etkili olup
olmadig tartigmalidir (6).

Bu ¢alismanin amaci klinigimizde yonetilen HELLP

sendromu olgularinda dogum sonrasi kortikosteroid

kullaniminin olgularin laboratuvar bulgularinin dizelme
kalig
mortaliteye etkilerini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif caliymaya, Eskigehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum kliniginde Ekim
2001 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda dogum yapmus ve
HELLP sendromu tanis1 almis olan olgular dahil edilmistir.

surelerine, hastanede stirelerine  ve maternal

HELLP sendromu tanist i¢in kullamilan kriterler arasinda:
hemoliz icin LDH 1 600 U/L’nin tizerinde olmasi, artmis
karaciger enzimleri i¢in alanin aminotransferaz (ALT)
ve/veya AST duzeylerinin 70 U/L’nin tizerinde olmas:
ve dugiik platelet icin de platelet sayisinin 150000/ pL’in
alinda olmast yer almigtir. HELLP sendromu tams: i¢in
trombosit siir degeri genel olarak 100000/pL olarak
kabul edilmekle birlikte klinigimizde trombosit sayist
150000/pL’nin altinda olan olgular HELLP sendromu
olarak kabul edilmig ve buna gore yonetilmistir. Bu nedenle
tromobsitopeni smirt 150000/pL’nin alt kabul edilmistir.
Calismaya sayilan kriterlerin tamamini tagiyan hastalar ile

m 252

birlikte tamamini taggmamakla birlikte birden fazla kriteri
saglayan hastalar da dahil edilmistir. Cahymanin diglama
kriterleri arasinda kronik kortikosteroid kullanan hastalar
ve HELLP sendromu tani kriterlerini etkileyebilecek kronik
hastalig1 olan olgular (kronik karaciger yetmezIligi, immin
trombositopenik purpura gibi) yer almistir. Fetal akciger
geligimini  hizlandirmak igin antenatal kortikosteroid
uygulanan hastalar ¢aliymadan dislanmamistir ve bu veri

¢aliymada bir degisken olarak kullanilmugtir.

Hastalar dogum veri tabani kayitlarindan belirlendikten
sonra hastalarin basili ve elektronik dosyalar1 incelenerek
veri toplanmasi saglanmigtir. Hastalarin yas, gravida,
parite, gebelik haftasi, fetal akciger gelisimini hizlandirmak
i¢in antenatal kortikosteroid uygulamast gibi verileri
elde edilmistir. Takiben hastalar postpartum dénemde
HELLP sendromunun diizelme strecini hizlandirmak
i¢in uygulanan deksametazon tedavisi durumuna gore
iki gruba ayrlmigtir. Grup 1’deki olgulara postpartum
dénemde 4 giin boyunca 12 saat arayla intravenéz 10 mg
deksametazon uygulanmigti. Grup 2’deki olgularda ise
postpartum deksametazon kullanilmamugti.

Calismanin birincil sonucu postpartum dénemde hastanede
kalig siirest idi. Ikincil sonugclar arasinda karaciger fonksiyon
testleri ve platelet duzeylerinin normal smirlara gelme
siresi ve maternal mortalite yer almaktaydi. Caliyma
Eskisehir Osmangazi Universitesi klinik aragtirmalar etik
kurulu tarafindan onaylanmistir.

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences
v20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) program: kullanilmugtir.
Sayisal verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnovv
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal
verilerin  kargilagtirmasinda  student-t testi  kullanilmug
olup veriler ortalama ve standart sapma (SD) olarak ifade
edilmigtir. Normal dagiim géstermeyen sayisal verilerin
kargilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmig olup
veriler ortanca ve geyrekler arasi aralik olarak verilmigtir.
Nominal veriler y? testi ile kargilagtirilmigtir. Istatistiksel
anlamhlik simin p<0,05 olarak belirlenmigtir.

BULGULAR

Calisma stirecinde klinigimizde dogum yapan hastalardan
HELLP sendromu tanmist kaydi olan 65 olgu mevcuttu.
Olgularin laboratuvar sonuglari tekrar degerlendirildiginde
tan kriterlerine uygun olan 52 hasta caligmaya dahil edildi.
Hastalarin ortalama yaslar1 28,9 (+ 6,2), dogumda gebelik
haftalar1 31,8 (£ 4,1) ve ortanca gravidalar ise 2 (1-4) idi
(Tablo I). Cahsmada yer alan hastalarin 25’ine (% 48,1)
postpartum deksametazon tedavisi uygulanmigsken 27’sine
(% 51,9
ve uygulanmayan gruplar arasinda hastalarin yaglar,

uygulanmamigti. Deksametazon uygulanan

dogumdaki gebelik haftalar, dogum 6ncesi serum ALT,
AST diizeyleri ve platelet sayilar1 benzerdi (Tablo I). Ttim
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hastalara postpartum dénemde eklampsi profilaksisi i¢in en
az 24 saat boyunca intravendz magnezyum siilfat inflizyonu
yapilmigtt. Deksametazon tedavisi uygulanan hastalarin
%64’ tine (n=16), deksametazon yapilmayan hastalarin
ise %59.3ine (n=16) antenatal donemde fetal akciger
gelisimini hizlandirmak amaciyla betametazon uygulanmigti
(p>0,05) (Tablo I). Hastalarin ortanca postpartum yatis
stresi deksametazon kullanilan grupta 5,5 giin (4-7,75 glin)
iken kullanilmayan grupta 6 giin (3-8 gtin) 1di ( p=0,892)
(Tablo II). Karaciger fonksiyon testlerinin ortanca normal
sinirlara dénme stiresi deksametazon kullamilan grupta 4
gun (2,25 — 5,75 glin), kullamlmayan grupta ise 2 giin (2-4
giin) idi (p=0,099) (Tablo II). Platelet diizeylerinin normal
sinirlara dénme stresi ise deksametazon kullanilan grupta
2 gin (2-3 glin), kullamlmayan grupta 2 giin (1-3 giin)
idi (p=0,561) (Tablo II). Tum ¢alisma popiilasyonunda

maternal mortalite izlenmemisti.
TARTISMA
Bu retrospektif cahymada HELLP sendromlu kadinlarda

postpartum donemde deksametazon kullanimi sonucunda
hastanede kali siireleri, maternal mortalite ve laboratuvar
belirteglerinin normale dénme stireleri arasinda bir iligki

Tablo I: Hastalarin karakteristikler.

Hellp Sendromunda Postpartum Deksametazon Kullanim

bulunamamustir. Bununla birlikte ¢alismanin bazi zayif-
liklart mevcuttur. Bunlar arasinda ¢alismanimn retrospektif
olmast, caliymaya dahil edilen olgu sayisiin goreceli olarak
az olmas1 ve HELLP sendromu tan: kriteri olarak platelet
sayist sinirinin 100000/ pL yerine 150000/ pL alimmasi sa-
yilabilir.

HELLP sendromu, precklampsinin en agir formlarindan
biri olup hem maternal hem de perinatal prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir (7). HELLP sendromunun tek kesin
tedavisi bebegin dogurtulmasi ve koryon villuslarinin
uterustan ayrilmasidir. Hastaligin  kesin patofizyolojisi
halen bilinmediginden spesifik bir tedavi de heniiz mevcut
degildir (8). Bu yiizden su anda uygulanabilen yaklagimlar
kan basmcimin kontroli, konviilziyon profilaksisi ve
gebeligin sonlandirilmast ile smirhdir (9).

HELLP
kortikosteroidlerin platelet adezyonunu azalttigi, dalakta
platelet yikimini azaltign ve sonug olarak platelet
aktivasyonunda artmaya yol actigr distiniilmektedir (10).
Bu nedenle HELLP sendromlu kadinlarda kortikosteroid
kullanimimin klinik ve laboratuvar olarak diizelmeye yol

sendromunda postpartum olarak kullanilan

agabilecegi One strdlmustir (8). Maternal kortikosteroid

Deksametazon Kontrol grubu Toplam
grubu (n=25) (n=27) (n=52) P
Yas, (£SD) 30,6 (£4.9) 28,1 (£5,9) 28,91 (+6,25) 0,119
Gravida (ortanca) 2(1-4) 3(1—-4) 2(1-4) 0,469
Gebelik haftasi, (£SD) 32 (£4) 31,6 (+4,3) 31,8 (+4,1) 0,751
Antenatal kortikosterid n (%) 16 (°%64) 16 (%59,3) 32 (%61,5) 0,726
Antenatal ALT (IU/L) (£SD) 285,2 (£210,8) 266,2 (£235,1) 275,3 (£221,7) 0,761
Antenatal AST (IU/L) 412,2 (£438,1) 354,1 (£356,3) 382,1(+£394,8) 0,600
Platelet sayis1 (n/mm?) (£SD) 70120 (£30293,4) <£fggf£9) (1_75?955136?@ 0,556
Sistolik kan basmec: (mmHg) (£SD) 161,4 (£17) 155,4 (£15,7) 158,2 (£ 16,4 0,199
Diastolik kan basinci (mmHg) (£SD) 98,3 (£16,1) 97,4 (£13,6) 97,8 (£14,7) 0,825

ALT:: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; SD: standart sapma.

Tablo II: Caligma bulgular:.

Deksametazon grubu

Kontrol grubu

(n=25) (n=27) P
KCFT normale dénme siiresi (gtin) 4(2,25-5,75) 224 0,099
Platelet normale dénme stiresi (giin) 2(2-3) 2(1-3) 0,561
Postpartum yatig siiresi (giin) 5,5 (4—17,75) 6(3-8) 0,892
Maternal mortalite, n(%) 0 (%0) 0 (%0) 1
KCFT: Karaciger fonksiyon testleri. Veriler ortanca ve geyrekler arasi aralik olarak verilmistir.
Akd Tip D / Akd Med J / 2018; 3: 251-255 253 |
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kullaniminin faydali olabilecegi ilk kez 1984 yilinda
gosterilmigtir (11). Steroidlerin 6demi azalttigi, endotelyal
disfonkstyonu inhibe ettigi, mikroanjiyopatik anemiyi
onledigi ve inflamatuvar cevaba neden olan sitokinleri
inhibe ederek bu fayday: sagladigr diigtiniilmektedir (11-
13).

Yapilan pek cok caliymada postpartum steroidlerin
HELLP sendromundaki etkinligi ile ilgili ¢eliskili sonuclar
bulunmustur (8, 14, 15). Martin ve ark.nin caligmasinda
HELLP sendromunda postpartum kortikosteroid kullani-
minm laboratuvar parametrelerinde diizelmeyi artirdigy,
antihipertansif tedavi ihtiyacini, transfiizyon gerekliligini ve
maternal morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (16). Yine Mao
ve Chen’in yayimlanan meta-analizinde HELLP send-
romunda kortikosteriod uygulamasi ile platelet sayisinin
arttig, LDH ve ALT enzim diizeyinin diigtigu, hastane ve
yogun bakimda kals stirelerinin de azaldigi gosterilmigtir
(17). Bizim caliymamizda ise kortikosteroid kullaniminin
hastanede kaliy siiresi ve laboratuvar parametrelerinde
dtzelme ile herhangi bir iliskisi gdsterilememistir.

Farkh steroid preparatlarmin kullammu ile ilgili de calig-
malar mevcuttur. Isler ve ark.nin caliyjmasinda HELLP
sendromunun postpartum tedavisinde deksametazon ve
betametazonun etkinlikleri kargilagtirilmigtir (18). Buna
gore, her ki grupta tedavi stiresi farkli olmamakla birlikte
deksametazon kullamilan grupta ortalama arteriyel kan
basincindaki disme daha belirgin olarak rapor edilmigtir.
Bunun yaninda deksametazon kullanilan grupta antihi-
pertansif tedavi gerekliligi ve taburculuk sonrasinda tekrar
bagvuru oranmi da daha dusiik bulunmugtur. Klinigimizde
daha 6nce yapilan bir aragtirmada da postpartum steroid
tedavisinin etkinligi kargilagtirlmigtir (19). Bu ¢aliymada
deksametazon kullamilan grupta ortalama arteriyel kan
basinci, AST duzeyleri, saatlik idrar c¢ikimi ve platelet
sayisinda dizelmenin daha 1yi oldugu ve ayrica hastanede
kalig siirelerinin de daha kisa oldugu gosterilmistir. Walla-
ce ve ark.nin 2013 yilinda yayimlanan ¢aliymalarinda ise
postpartum uygulanan deksametazonun HELLP sendro-

KAYNAKLAR
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syndrome: Clinical issues and management. A review.
BMC Pregnancy Childbirth 2009; 9: 8.
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pre-eclampsia. Semin Perinatol 2009; 33(3): 179-88.
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mundaki etki mekanizmas1 agiklanmaya cahgimigtir (13).
Bu calismada 17 HELLP sendromu olgusuna Missisipi
protokoliine uygun olacak sekilde postpartum deksameta-
zon uygulanmis ve bu hastalarda ilk 24 saat iginde hemo-
lizde ve karaciger enzimlerinde belirgin azalma ve platelet
dizeylerinde artma gorilmustiir. Bununla birlikte bu
olgularda yine deksametazon uygulamasinda 24 saat sonra
dolagimdaki interlokin-6, ¢6ziinebilir fms-benzeri tirozin
kinaz ve ¢oziinebilir endoglin diizeylerinde de azalma tespit
edilmigtir. Preeklampsi patogenezinde de énemli rol oyna-
yan bu belirteclerin diigmesinin deksametazonun yarar
mekanizmasini aciklayabilecegi 6ne stiralmiistir. Bununla
birlikte caliymada kontrol grubu bulunmamaktadir.

Kortikosteroid tedavisinin etkin oldugunun gosterildigi bu
calismalar genel olarak retrospektif veya hasta sayisinin
goreceli olarak az oldugu caligmalardir. Bu konudaki
en geniy randomize ¢aliymalardan biri Fonseca ve ark.
tarafindan yapilmigtir (6). Bu plasebo kontrollii cift kor
132 HELLP sendromu olgusu

incelenmis ve deksametazon kullanimimnin hastanede

randomize c¢aligmada

kalig stiresine, platelet sayisinin, LDH diizeyinin ve AST
dtizeylerinin dizelmesine ve komplikasyon geligimi tizerine
ctkist olmadigi gosterilmistir. Katz ve ark. tarafindan
yaymmlanan diger bir ¢ift kdr randomize plasebo kontrolli
calismada da 105 olgu degerlendirilmis ve deksametazon
kullaniminin maternal morbidite ve mortalite, hastanede
kalig suresi, kan dtrtnlert transfiizyonu gerekliligi ve
laboratuvar parametrelerinde (platelet sayisi, AST, LDH)
duizelme ile iligkili olmadigr gosterilmigtir (8).

SONUC

Bu c¢aliyjmada, HELLP sendromunda postpartum deksa-
metazon kullanimimin olumlu bir etkisi gdsterilememistir.
HELLP sendromunda postpartum deksametazon kulla-
mmu ile ilgili olarak randomize, gift kor, plasebo kontrollii
ve ¢cok merkezli bir aragtirma su an yuritilmektedir (20).
Bu caliyjmanin sonuglar1 postpartum steroid tedavisinin
yararlar1 konusundaki soru igaretlerini kaldirmaya faydal
olacaktir.

3. Sibai BM, Ramadan MK, Usta I, Salama M, Mercer BM,
Friedman SA. Maternal morbidity and mortality in 442
pregnancies with hemolysis, elevated liver enzymes, and
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