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0ZET

HELLP sendromu intravaskiiler hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve trombosit diisiikliigii durumu
olarak tanimlanmaktadir. %0,%ile %0,8 oraninda bir insidansi mevcuttur. Genetik yatkinlik
durumunda risk artmaktadir. Ayrica preeklampsinin aksine multipartite riski artiran bir durumdur.
Tanisi HELLP sendromu taniminda da yer alan degerlerdeki degisimlerle konulmaktadir. Ozellikle
trombosit sayisi siniflamalarda da kullanilmaktadir. Ayina tanida akilda bulunmasi gereken durumlar
siddetli preeklampsi, gebeligin akut yagh karacigeri, hemolitik iiremik sendrom, trombotik
trombositopenik purpura durumlar ile ayinci tanisi yapilmasi gerekmektedir. Maternal olarak disemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), plasenta dekolmani, akut renal yetmezlik, pulmoner ddem,
subkapsiiler karaciger hematomu, retina dekolmani gibi komplikasyonlar ile karsilasabiliriz. Tedavide
ise su an icin onerilen hastanin stabilizasyonu, kan basina kontrolii ve magnezyum siilfat infiizyonu
baslanmasi onerilmektedir. Daha sonra ise fetal hafta, fetal distress ve maternal distress agisindan
degerlendirilerek bu risklerin olmasi durumunda dogum diisiiniilmelidir. Eger risk faktdrleri negatif ve
fetus 24 ile 34 hafta arasinda ise steroid dozu tamamlanip devaminda dogum planlanmalidir. Sonug
olarak HELLP sendromunun kesin tedavisi dogumdur. Steroid tedavisi ve diger tedavi secenekleri ile
ilgili genis randomize calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: HELLP sendromu, tani, siniflama, komplikasyon, tedavi

ABSTRACT

HELLP syndrome is characterized by hemolysis, elevated liver enzymes and thrombocytopenia. With
anincidence of 0.1%-0.8% it is known to be effected by genetic predisposition. Unlike preeclempsia
multiparity increases the risk of HELLP syndrome. Diagnosis is made by the classic dlinical triad.
Thrombocyte counts are especially important for classification of the disease. When making a
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diagnosis, severe preeclempsia, acute fatty liver of pregnancy, hemolytic ureamic syndrome and
thrombocytopenic thrombotic purpura should be always be kept in mind for differential diagnosis.
HELLP syndrome has several complications , including but not limited to; disseminated intravascular
coagulopathy, acute renal failure, pulmonary edema, liver rupture and hematoma and retinal
detachment.Suggested treatment modality consists, stabilization of blood pressure and magnesium
sulfate infusion. Then evaluation of fetal status and planning delivery method and time if maternal
status remains unstable. If prognosis seems favorable without urgent delivery and fetus can benefit
from it, a course of betamethasone can be given to fetuses between 24 and 34 weeks of gestational
age. The only and definite treatment of HELLP syndrome is delivering the baby. Suggested benefits of
steroid therapy and other experimental treatments are still to be proven effective by large randomized
controlled trials.

Key words: HELLP syndrome, diagnosis, classification, complication, treatment

Girig

Intravaskiiler hemoliz, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ve trombositopeni uzun yillar
boyunca siddetli preeklampsi/eklampsili kadinlarda tanimlanmistir’. Son 50 yilda
arastimacilar bu anormal bulgularnn varliginin kotii maternal sonuglarla iliskili oldugunu
farketmiglerdir>*. 1982 de Weinstein trombositopenik, anormal periferik kan yaymasl,
anormal karaciger fonksiyon testi bulgulan olan 29 preeklampsi/eklampsili kadini
incelediginde bu laboratuar bulgularinin birlikteginin ayn bir olay oldugunu ongormiistiir ve

bunu HELLP sendromu (H:hemoliz; EL:elevated liver enzymes; ve LP:low platelets) olarak
tanimlamistir’”. Hemoliz, mikroanjiopatinin varligi HELLP sendromu triadinin temel tasidir.

HELLP sendromu, periferik yaymada mikroanjiopati ile seyreden hemoliz, yiikselmis karaciger
enzimleri ve diisiik trombosit diizeyi ile seyreden sendromun kisaltmasidir'. Muhtemelen
preklampsinin agir bir formunu gosterir fakat iki hastalik arasindaki iligki tartismalidir. HELLP
sendromlu hastalarin %15-20inde dnceden beri olan hipertansiyon ya da proteiniiri yoktur.
Bazi otorlere gore HELLP sendromu preeklamsiden farkli bir hastaliktir’*. Fakat siddetli
preeklamsi ve HELLP sendromu karacigerde infarkt, hemoraji ve riiptiir gibi belirtiler
gosterebilir. insidansi tiim gebeliklere bakildiginda 9%0,1-0,8 olmakla birlikte ciddi
preeklamsi/eklampsi olan kadinlarin %10-20'sinde bu durum gelisir'.

Oranlarda da goriildigi gibi HELLP sendromu nadir sayilmayacak bir goriilme oranina
sahiptir. Bu durum ozellikle bu hastaligin yonetimi agsindan arastirmaclan degisik
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calismalara yonlendirmistir. Bu calismalar 1siginda HELLP sendromu yonetimini tekrar
degerlendirdik.

Risk Faktorleri

Gebenin daha onceki gebeliklerinde preeklamsi veya HELLP sendromu hikayesi olmasi risk
faktoriidir. Ayni zamanda kiz kardesinde ya da ailede birinde HELLP sendromu hikayesi
bulunmasi riski arttirmaktadir’. Bir cok genetik varyantin HELLP sendromu riskini artirdigi
raporlanmistir fakat klinik yonetimde rolii yoktur®. Preklampsiden farkli olarak nulliparite
HELLP sendromu icin risk faktorii degildir’. Hastalarin yandan fazlasi multipardr.

Patogenez

HELLP sendromunun patogenezi net degildir. Ciddi preeklampsinin bir formu olarak
diisiiniildiigiinde; normal olmayan plasental gelisim ve fonksiyondan kaynakladigi
soylenebilir. Bagimsiz bir klinik tablo olarak diisiiniildiigiinde; preeklamsiye benzer sekilde
anormal plasentasyon eslik eder fakat preeklampsiden farkli olarak asir hepatik inflamasyon
ve koagiilasyon sisteminin asiri aktivasyonu patogenezde rol alir®®’. Bir ciddi erken HELLP
sendromlu kadinin ele alindigi bir vaka sunumunda eculizumab, hedefe yonelik kompleman
protein (5, tedavisi klinik iyilesmeyi sagladidi ve laboratuar parametrelerinde 16 giinde
iyilesme oldugu izlenmistir”. Yazarlar preeklampsi ya da HELLP sendromunun sistematik
inflamatuar  bir bozukluk oldugu ve kompleman kaskadinin anahtar eleman oldugu
hipotezine dayanarak bu tedaviyi disiinmislerdir, bu nedenle kompleman diizenleyici
proteinlerinde mutasyon olmasi ciddi preeklamsi igin risk olusturmaktadir'".

HELLP sendromlu hastalarin %2’sinden daha azinda, altta yatan patolojinin fetal uzun zincirli
3-hidroksiagil CoA dehidrojenaz (LCHAD) eksikligine bagl olabilecegi diisiinilmektedir™®,
Yayinlanan bir vaka serisinde, fetal LCHAD eksikligi olan 6 gebede ciddi maternal karaciger
hastaligi (HELLP ya da gebeligin akut yagh karacigeri) gelismistir'*. Bu komplikasyonlar biiyiik
olasilikla sans ya da tek basina maternal LCHAD eksikligi heterozigositesine bagh degildir
clinkii diger etkilenmemis fetusa sahip 3 gebelikteki annelerin komplike olmadigi
izlenmistir"”.
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Klinik Prezentasyon

HELLP sendromu cesitli sekillerde ortaya ikabilir. En sik semptom epigastrium ortasinda
hassasiyet ve karin agrisi, karin sag iist kadran agrisi ya da sternum altindaki agridir'®. Bir cok
hasta bulanti, kusma ve halsizlik tarifler. Ozellikle serum alanin aminotransferaz (AST) ve
laktat dehidrogenezin (LDH) anlamli yiiksekligi oldugunda bu viral hepatit ve nonspesifik
viral enfeksiyonla kansabilir”. Daha az goriilen bulgu ve semptomlar ise bag agrisi, viziiel
degisiklikler, sarilik ve asittir. Viral hastalikla birlikte olabilen karin agnisi, bulanti, kusma ve
halsizlik gibi yanilticc semptomlar atlandiginda anne oliimi veya ciddi morbiditelerle
sonuglanabilir®. HELLP sendromlu hastalarin bir kismi mukozal yiizeylerden kanama,
hematiiri, petesial hemoraji, ekimoz gibi trombositopeni ile iliskili semptomlarla da
basvurabilirler. Hipertansiyon (kan basincinin >140/90 mm Hg) ve proteiniiri vakalarin
%85'in de goriilir fakat bu bulgulardan biri ya da her ikisi ciddi HELLP sendromu olan
kadinlarda bazen gériilmeyebilir”.

Tablo 1. HELLP Sendromu Olan Kadinlarda Semptom Ve Bulgular

Weinstein® Sibaiveark’® | Martinveark”® | Rathveark”
(n=57) (n=509) (n=501) (n=50)

Sag  ist/epigastrik | 86 63 40 90

agr

Bulanti/Kusma 84 36 29 52

Bas agrisi Yok 33 61 Yok

Hipertansiyon Yok 85 82 88

Proteinuri 96 87 86 100

Bulgu ve belirtiler tipik olarak 28-36. gebelik haftalari arasinda goriiliir fakat ikinci trimester
ve postpartum baslangicta olasidir. HELLP sendromu ile komplike olan 437 kadinin yer aldigi
442 gebelige sahip tanimlayia bir seride vakalarin %70i dogumdan once komplike
olmustur®, Bu hastalarin ortalama olarak %80'i 37. haftadan 6nce tani almistir, %3'ten daha
azinda 17-20. gebelik haftalan arasinda HELLP sendromu gelismistir. %30 hastada
postpartum ozellikle ilk 48 saat icinde gelismekle birlikte bazen bu siire dogumdan sonra 7
giine kadar uzamaktadir. Postpartum HELLP sendromu gelisen hastalarin %20’sinde
antepartum preeklampsi izlenmistir.
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(iddi maternal morbidite baslangicta gelisebilecegi gibi baglangictan kisa siire sonrada
gelisebilir. Bunlar diisemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), abrupsiyo plasenta , akut renal
yetmezlik, pulmoner 6dem, subkapsiiler yada intraparankimal karaciger hematomu ve retinal
ayrilmadir'®. Trombositopeniye bagl kanama ise nadir bir bulgudur (Tablo1).

Baslangi¢ Zamani ve Tani Anindaki Maternal Durum

HELLP sendromunun baslangic ve tani anindaki hastanin klinik durumu kanisiktir. Cesitli
calismalarda incelenen hasta gruplarinin bir kismi klinige ilk bagvuruda bir kismi preeklampsi
icin bekleme yaklagimi ile izlenirken bir kismi da postpartum donemde anormal bulgular
nedeniyle yakalanmistir. Postpartum goriilen vakalarda dogumdan once preeklampsi
olabilecegi gibi preeklampsinin olmadigi vakalarda goriilebilir. Postpartum donemde ilk 48
saat ya da 3.giinden sonra goriilen vakalarda mevcuttur.

Tani

HELLP sendromunun tanisi (hemoliz, artmis karaciger enzimleri, diisiik platelet diizeyleri)
laboratuar bulgular ile konur. Bu yiizden laboratuvar olarak":

1. Tam kan sayimi, trombosit sayimi

2. Periferik yayma

3. AST, bilirubin

4. Ekolarak serum kreatinin diizeyi ve idrar protein/kreatinin orani saptanmalidir.

Ayni zamanda bu laboratuar tetkikleri ikinci trimesterde ya da dogum sonrasi ilk haftada yeni
baslangicl  hipertansiyon ve diger karakteristik semptomlar olan (sag dst kadran
agnisi/epigastrik agn, bulanti, kusma, yorgunluk, halsizlik) hastalarda da yapiimalidir.

Gebe yada postpartum donemde tipik laboratuar kriterlerinin bir kismina sahip olan hastalar
parsiyel HELLP sendromu olarak tanimlanirlar’.

Siniflandirma

HELLP senromu icin 2 siniflandirma sitemi bulunmaktadir. 1980°lerde Mississippi ve Tennesse
Universite'lerinden 2 arastirmaa tarafindan yapilmigtir*'*, TENNESSE siniflamasinda HELLP
sendromu komplet ve inkomplet olarak 2'ye ayrilabilir ve diagnostik kriterler artmis LDH
(>600 u/l) ile birlikte hemoliz, AST>70 ve trombosit sayisinin <100.000 olarak alinmus.
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Komplet HELLP sendromu her ii¢ parametreyi iceren duruma, parsiyel HELLP sendromu ise bu
iic bulgudan bir ya da ikisini iceren durum olarak tamimlanmistir. MISSISSIPPI iilii
siniflandirmasi HELLP sendromunu trombosit sayisina gore 3 gruba ayinir (Tablo 2).

Tablo 2. HELLP Sendromunun Tanimlayia Kriterleri*"”*

HELLP sinif Tennessee siniflamasi Mississippi siniflamasi

1 Trombosit < 100 bin/dl Trombosit < 50 bin/dl

AST=701U/1 AST yada ALT = 701U/1

LDH > 600 IU/I LDH=6001U/I

2 Trombosit < 100 bin/dl ve > 50
bin/d|

AST yada ALT = 701U/1

LDH=600 1U/I

3 Trombosit < 150 bin/dl ve > 100
bin/d|

ASTyada ALT > 70 1U/I

LDH=6001U/I

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

Laboratuvar Kriterleri

HELLP sendromu icin kesin tani kriterleri maternal komplikasyonlar tahmin etmek icin
gereklidir. HELLP sendromu tanist icin asagidaki tiim laboratuvar kriterleri icermelidir™.

1. Periferik yaymada sistozitlerle( helmet cells) karaterize mikroanjiopatik hemolitik
anemi, hemolizi destekleyen diger bulgular indirekt bilurubin diizeyinde artis ve diisik
haptoglobin diizeyi (<25 mg/dL)

2. Trombosit sayisinin < 100.000 olmasi
3. Total bilirubin diizeyinin >1.2 mg/dl olmasi

4. Serum AST diizeyinin >70 olmasi (baz arastirmacilar AST yerine ALT ya da birlikte
degerlendirilmesini onermekte fakat AST karaciger hiicre nekrozu ve eritrosit
hemolizinin en iyi gostergesidir).

Yiikselmis LDH diizeyleri HELLP sendromunun laboratuar tani kriterleri icine karaciger
hastaligi ve hemoliz icin 6zgiin olmayan bir bulgu oldugu icin dahil edilmez. Yukanda da
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bahsedildigi gibi tiim laboratuar kriterlerine sahip olmayan kadinlar parsiyel HELLP senromu
olarak diistiniiliir ve bu hastalar tiim kriterleri kapsayan HELLP sendromuna dogru ilerler.

HELLP sendromunda tanisal laboratuar kriterleri konusunda net bir fikir birligi yoktur. Uygun
alternatif siniflandirma Mississippi siniflandirmasidir’®*'>,

1. Dokiimante edilmis yiiksek LDH diizeyi ve progresif anemi

2. Hepatik disfonksiyon LDH>600 IU/L, yiiksek karaciger enzimleri AST=40 IU/L, ALT=40
[U/L ya da her ikisi

3. Trombosit sayisinin <150.000/mm3 olmasi trombositopeni olarak tanimlanir. HELLP
sendromu trombosit sayimina gore 3 gruba siniflandinilabilir. Class 1 HELLP sendromu
trombosit sayisi <50 bin /mm3 altinda, Class 2 HELLP sendromu trombosit sayisinin 50-
100 bin /mm3, Class 3 HELLP sendromu ise trombosit sayisinin 100-1500 bin /mm3
olmasl olarak tanimlanir.

Tablo 3. HELLP Sendromu Tanisinda Ayirici Tani

Gebelikle iliskili hastaliklar Benign trombositopeni
Gebeligin akut yagli karacigeri
Gebelikle iliskili olmayan hastaliklar Viral hepatit

Kolanijit

Akut pankreatit

Gastrit

Gastrik ilser

Yukari iiriner sistem enfeksiyonu
Trombositopeni Immun trombositopeni

Folat eksikligi

HELLP sendromunu taklit eden nadir hastaliklar Antifosfolipit sendrom

Sistemik lupus eritamatozus
Hemolitik tiremik sendrom
Trombotik trombositopenik purpura
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Ayina Tani

HELLP sendromu gebeligi komplike eden diger hastaliklarla kansabilmektedir. Bunlar
gebeligin akut yagh karacigeri, gastroenterit, hepatit, apandisit, mesane hastaliklari, immiin
trombositopeni(ITP), lupus antifosfolipid sendromu, hemolitik iiremik sendrom(HUS),
trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve alkolik olmayan Karaciger hastaligidir'®***"%,

Gebelikte karaciger hastaligi gegiren 46 kisilik bir olgu serisinde bagvuranlarin %70‘inde akut
yagdh karaciger, %15 ‘inde HELLP sendromu oldugu raporlanmistir™. Karacigerin komplike
oldugu hastalarin cogunun gebelikle iliskili olmadigi goriilmistir (Tablo 3).

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri

HELLP sendromu ile gebeligin akut yagh karacigeri ayni haftalarda ortaya cikabilmesi ve
benzer klinik semptomlar vermesi nedeniyle birbirinden ayirmak zordur fakat iki hastalik
arasindaki farkliliklar bilmek onemlidir. Akut yagl karaciger ile komplike olan kadinlar hizl
bir sekilde karaciger yetmezligine, kanama bozukluklari, ensefalopatiye girerler. Ek laboratuar
tetkikleri yardima olabilir. Protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda (APTT) uzama, ciddi hipoglisemi, artmis kreatinin diizeyi gibi bulgularin akut yagh
karacigerde goriilme siklihgi HELLP sendromundan daha fazladir. Akut yagh karaciger ile
komplike olan kadinlarin ¢ogu HELLP sendromlu kadinlardan daha fazla olarak kalitimsal
yag asitlerinin mitokondrial beta oksidasyon defekti, uzun zincirli 3 hidroksi acil koaenzim A
dehidrojenaz  eksikligi, kisa zincirli acil koenzim A dehidrojenaz eksikligi, karnitin
palmitoiltransferaz 1 eksiklgi gibi kazanilmis defektlere sahiptir'>™"™*%, Bu ayina tani icin
tipik bulgu degildir. Tanisal karaciger biyopsisi siklikla yapilmaz ciinkii klinik tani siklikla
yapilabilmekle birlikte bunun hastaligin yonetimine etkisi yoktur.

Trombotik Mikroanjiopati

Trombositopeni, anemi, renal yetmezlik ge¢ gebelikte olusabilecegi gibi ayni zamanda TTP VE
HUS'de ortaya cikabilecek bulgulardir®®®®. TTP ve HUS siddetli trombositopeni, siddetli
anemi ve yikselmis LDH diizeyi ve AST'de minimal yiikseklik olan tiim gebe kadinlarda
diisiiniilebilir®. TTP ve HUS, siddetli preeklamsi ve HELLP sendromu arasindaki ayrimin
yapilmasi terapotik ve prognostik nedenlerden dolayr nemlidir. Klinik ve histolojik yapilarin
benzer olmasindan dolayi kesin taniyi koymak siklikla zordur ayrica bunlar es zamanli olarak
ortaya ¢ikabilir.
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Baslangic zamani ayina tanida yardima olabilir. TTP nin baglangic zamani  HELLP
sendromunun ve preeklamsinin baslangic zamanina gore daha erken gebelik haftalarinda
olabilmektedir. Gebelikte ortaya ckan TTP'nin %12'si ilk trimesterde, %56'si ikinci
trimesterde, %33‘U postpartum ve 3.trimesterde baslamakta olup, preeklamsi ve HELLP
sendromu 20.gebelik haftasindan dnce gelismez ve bir cok vaka 3.trimesterde tani alir’’.
Hemoliz, trombositopeni, karacier bozukluklarindan dnce hipertansiyon ve proteiniiri
hikayesi preeklamsi tanisi icin destekleyici bulgulardr.

Laboratuar calismalari TTP/HUS ve HELLP sendromunu birbirinden ayirmak icin yardimadir
ve cogunlukla koagiilasyon anormallikleri bu hastaliklarda birbirinden farklidir.

e HELLP sendromu siklikla trombositopeni ile prezente olmasinin yaninda siddetli
vakalarda PT ve APTT'nin uzadigi, faktor V ve faktor VIIl'in azaldigi dissemine
intravaskiiler koagulopati (DIC) tablosuyla olabilmektedir. Zit olarak TTP ve HUS
trombosit tiiketimi ile izoledir bu yiizden trombositopeni goriilebilir fakat diger bulgular
izlenmez.

o Periferik yaymadaki sistozit yiizdesi TTP'de %2-5'de, HELLP sendromunda %1'den daha
az goriilir30.

e Von willebrand faktor ayinci proteaz aktivitesinin (ADAMTS-13) %5'in altinda olmasi
TTP'de %33-100 oraninda goriilmekle birlikte HELLP sendromu ve HUS'te bu nadir ya da
hi¢ goriilmemektedir30,32.

o  Yiiksek LDH diizeyi ile thmli AST yiiksekligi siklikla HELLP sendromundan daha ¢ok TTP ile
birlikte izlenir.

Yonetim
Baslangi¢

Tani dogrulandiktan sonra ilk olarak annenin durumu stabilize edilmeli fetal durum
degerlendilmeli ve dogumun ne zaman gerceklesecegine karar verilmelidir. 34. gebelik
haftasindan kiiciik gebeliklerde, anne stabil degilse perinatoloji uzmanina konsulte
edilmelidir.
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Antihipertansif ilaglar ciddi hipertansiyonu tedavi etmek icin kullanilmalidir. Hipertansiyon
siklikla labetolol, hidralazin, nifedipin ya da daha siddetli vakalarda sodyum nitroprussid ile
kontrol altina alnabilir'. Antihipertansif tedaviye yaklasim preeklamsi ile benzerdir.
Magnezyum siilfat intravenoz olarak dogumda ya da dogum oncesinde konviilsiyonlari
engellemek ve 24-32 haftalar arasinda fetal ndrogelisimi korumak icin verilir.

Dogum Zamani

Tedavinin dayandigi esas nokta dogumdur. Dogum tedavi icin en efektif ve kiiratif yontemdir.
Uzmanlar arasindaki fikir birligi maternal stabilizasyondan sonra dogum savunulur.

1. 34 hafta gebelik
2. Giiven vermeyen fetal iyilik testleri (Biyofizik profil, NST)

3. Siddetli maternal hastalik varli§gi, multiorgan disfonksiyon, DIC, karaciger infarkti ve
hemorajisi, pulmoner ddem, renal yetmezlik, plasenta dekolmani

Bekleme Yaklagiminin Rolii

HELLP sendromlu hastalar hangi gebelik haftasinda olursa olsun ekspektan yaklasim
diistiniilmez, gozlemsel olarak 48 saatten fazla bu yaklasim diisiiniilmemelidir. HELLP
sendromlu hastalarin klinik durumu progresif ve siklikla ani kotiilesme ile karakterizedir.
Bekleme yaklasiminin sonuclan ile ¢ok az sayida yayin vardir. Bu calismalarda HELLP
sendromundaki laboratuar  anormalliklerinin tersine dondiigi hasta gruplar bekleme
yaklagimi ile izlenmis ve ciddi maternal komplikasyon dikkatli maternal monitorizasyon ve
zamaninda miidahale ile en aza indirgenmistir. Ekspektan yaklagimin amac neonatal
mortalite ve morbiditeyi iyi hale getirmektir. Ekspentan yaklagimin perinatal sonuclari
iyilestirmede  kortikosteroid ~ kullamimini  takip  ederek dogurtulan  gebeliklerle
kargilatinidiginda kanitlanmig bir yarar yoktur ve herhangi maternal bir faydasi yoktur.
Asagidaki calismalar bizim bu yaklagimimizi dogrulamaktadir:

e invaziv monitorizasyon altinda voliim genisletici ve vazodilatatdr tedavisi alan 34 hafta
ve alti gebelige sahip 128 HELLP sendromlu gebenin ele alindigi bir calismada; 22/128
(%17)'sinde 48 saat icinde dogum gerekli goriilmiis, geri kalan hastalarda ortalama
gebeligi uzatma siiresi 15 giin olarak izlenmistir34. Her ne kadar maternal mortalite ve
cddi morbidite izlenmese de hastalann yandan ¢ogu  (55/102) laboratuar
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parametrelerinde geri doniig ile bekleme yaklagimini tamamlamis olup, 11 fetal ve 7
neonatal 6lim izlenmistir.

o Diger bir calismada ise 35 hafta alti 41 HELLP sendromlu gebe izlenmistir35. Hastalarin
%34'de (14/41) 48 saat icinde dodum gerceklesmis, geri kalan hastalarin ortalama
gebeligi uzatma siiresi 3 giin olarak izlenmistir ve hastalarin yaridan ¢ogunda laboratuar
bulgularinda iyilesme saptanmistir35. 10 fetal 6lim izlenmistir.

34 Hafta Alti Gebelikler

Eger maternal ve fetal durum giiven vericiyse 34 hafta alti HELLP sendromu ile komplike
olmus gebeliklerde dogumdan énce steroid uygulamasi dnerilir®>. Ancak dogumun 48 saat
gecikmesini hastaligin hizlica ilerleyebilcegi goz oniine alindiginda ¢ok Gnerilmemektedir
(Tablo 4).

Trombosit Transfiizyonu icin Endikasyonlar

Trombositopenik olup aktif olarak kanayan hastalara trombosit transfiizyonu yapilmalidir.
Trombosit transfiizyonu 20.000/mm3 altindaki trombosit sayisi olan gebelerde dogum
esnasinda agir kanamayi onlemek icin gereklidir. Trombosit transfiizyonu icin esik deger
tartismali olmakla birlikte bu hastaya ait spesifik faktorlere baghdir ve hematoloj
konsultasyonu onerilir. Eger sezeryan ile dogum planlaniyorsa trombosit transfiizyonu gerekli
olabilir. Bazi calismalara gore onerilen ameliyat oncesi trombosit diizeyi 40-50 bin/mm3
iizerinde olmalidir®. Fakat minimum trombosit sayisi noroaksiyel prosediir oncesi
tartismalidir ve trombosit konsatrasyonu ile ilgili diger faktorlere baghdr.

Dogum Sekli

Eylemdeki hasta icin, membranlar riiptiire olup, prezente olan kismin bas oldugu hastalarda
gebelik haftasina bakilmaksizin vajinal dogum onerilir. Serviksin uygun oldugu 30-32 hafta
arasi gebelerde dogum indiiksiyonu yapilabilir. Sezeryan dogum obstetrik endikasyonlarda
(makat prezentasyon, giiven vermeyen fetal durum) onerilir. Eger serviks dogum indiiksiyonu
icin uygun degilse en az 30-32 hafta gebelikler icin sezeryan ile dogum tercih edilir zellikle
fetal durum riske atimayacak kadar ciddi ise (IUGR, oligohidramnios, plasenta dekolmani)
servikal olgunlastirnici ajanlarla dogum indiiksiyonu genellikle yiiksek basarisizlik oranina
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sahiptir ve siklikla siireyi uzatarak anne ve fetusun HELLP sendromunun siddetli etkilerine
maruz kalmasini neden olur.

Subfasyal ve kesi yeri hematomu riskinin bu kadinlarda yiiksek olmasi nedeniyle bazi cerrahlar
sezeryan sonrasi subfasyal dren koyar veya kesi yerini postoperatif ilk 48 agik birakilabilir*.

Anestezi/Analjezi

Intravendz uygulanan opioidler maternal kanama riski yapmadan agnyi azaltabilir,
intramuskuler, noroaksiyel katater yerlesimini takiben noroaksiyel anestezi, pudental sinir
blogu yapilarak da uygulanabilir. Pudental blok yapilirken hematom riskine dikkat edilmelidir.
Epidural anestesi trombosit diizeyi 75.000/mm3’den az ise kontrendikedir. Genel anestezi
tercih edilmelidir.

HELLP Sendromu Tedavisinde Deksametazon Tedavisinin Yeri

HELLP sendromu steroidlerle tedavi edilmez. Baslangictaki gozlemsel calismalar ve kiigiik
randomize calismalar steroid kullaniminin laboratuar ve klinik parametrelerde hizli iyilesme
sagladigini 6ne siirmiislerdir’®”’. Bu bulgular iyi randomize edilmis, cift kor placebo kontrollii

calismalarla desteklenmemistir**'.

Ilk calismada 20 hafta iistii HELLP sendromu ile komplike olmus 132 kadina (60 antepartum,
72 postpartum) deksametazon (10 mg iv 12 saatte bir doguma kadar ve dogumdan sonra 3 ek
doz) ya da plasebo verilmigtir. Postpartum kadinlar sadece postpartum dozlari ya da placebo
olarak aynimistir. Total trombosit sayimi 100.000/mm’, AST>70, LDH>600 olan hastalar
calismaya kabul edilmistir. Calismadaki major bulgular;

o Deksametazonun toplam hastanede kalis siiresini azaltmadig, toplam transfiize edilen
trombosit ve taze donmus plazma oranini ve maternal komplikasyon oranini azaltmadigi
izlenmistir.

o Tedaviile laboratuar parametrelerinde iyilesme siiresi kisalmamistir.

e Alt grup analizi yaplldiginda siddetli HELPP sendromu olan hastalarda
(trombosit<50.000/mm3) deksametazon kullanimi kontrol grubuna gore trombosit
sayisinda daha hizli iyilesme ve hastanede kalma siiresi daha kisa olarak izlenmistir.
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Tablo 4. HELLP sendromu yénetimi

3. basamak saglik tesisine gonder (<35 hafta)
intravendz MgS04 tedavisi basla
Sistolik kan basinci >160 mmHg ve Diastolik kan basinci >105 mmHg ise antihipertansif tedavi
Fetal distres

Maternal distres

e Eklampsi EVET
" DIC ﬁ DOGUM

e Bobrek yetmezligi

24 hafta viabilite sinin
34 hafta veya iizerinde

e Plasenta dekolmani
. Respiratuar distress

e Supheli karaciger hematomu

- /

HAYIR l

24-34 hafta Steroid dozu tamamlandiktan
24-48 saat sonra
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kinci calismada 114 HELLP sendromlu postpartum kadin ele alinmistir. Bir gruba 10 mg
deksametazon ya da diger gruba plasebo verilmistir''. Deksametazon kullaniminin
postpartum iyilesmeyi hizlandirmadigi plasebo ile ila¢ grubu arasinda laboratuar ve klinik
parametreler, hastanede kalis siiresi, maternal komplikasyonlarin sikhigi, kurtarma tedavisi
arasinda farklilk olmadig izlenmistir.

Ulkemizden yapilan bir calismada 27 HELLP vakas! steroid alan ve almayan olarak iki gruba
ayrildu. Steroid alan grupta laboratuar parametrelerindeki diisme anlamli olarak daha fazla idi.
Ayrica kan iiriinii replasman ihtiyacida istatistiksel olarak daha az saptandi®.

Ek olarak 11 calismanin ele alindigi Cohraine‘in yayinladigi review'de HELLP sendromlu
hastalarda kortikosteroid kullanimi plasebo/tedavisiz grup ile kargilastinlmigtir. Gruplar
arasinda maternal 6liim, ciddi maternal morbitide, perinatal/infant 6liim orani arasinda
farklihk saptanmamistir. HELLP sendromuna eglik eden bozulmus laboratuar bulgularinin
diizelmesinde yiiksek doz deksametazonun (10 mg iv x2) antenatal kullaniminin yararl
oldugu gosterilmistir. Antenal uyqulanan steriodler dogumdan sonraki laboratuar
bulgularindaki bozulmayi engellemez ancak postpartum steriod kullanmaya devam eden
hastalarda bozulmus laboratuar degerleri hizli diizelir. Antepartum tedavide intravenoz(iv)
deksametazon intramiiskiiler (im) betametazona gore daha etkin sonuclar vermektedir.
Maternal trombosit sayisinin steroid ile yiikselmesi epidural anestezi icin olanak saglar.

Tiim bu sonuglara ragmen bazi aragtirmacilar deksametazon kullanimini trombosit sayisi
<100.000/mm3 olan hastalarda kendi klinik deneyimlerine, coklu gozlemsel calismalara ve
kiiciik randomize calismalara dayanarak onermektedirler®. Steroid kullaniminin kiigiik
randomize calismalarda laboratuar ve Klinik bulgularda hizli iyilesme sagladigi ozellikle
trombosit sayisinda iyilesme basta olmak iizere bazi parametrelerde diizelme oldugunu dne
stirsede daha genis randomize calismalara ihtiyag vardir.

Hepatik Komplikasyonlarin Yonetimi
Hepatik Hematom ve Riiptiir

HELLP sendromu glisson kapsiiliiniin altina kanama sonucu hepatik riiptiir ile komplike
olabilir'®****'_Riiptiire komsu alandan alinan karaciger biopsisinde periportal hemoraji, fibrin
depozitleri ve notrofilik infiltrasyon izlenir bunlar hepatik preeklamsi icin destekleyici
bulgulardir16. Hematom baskilanabilir ya da riiptire olup intraperitoneal kaviteye
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kanayabilir. Hepatik hematom nadiren HELLP sendromu ya da preeklamsi yoklugunda da
olusabilir®.

Hepatik hematom gelisen kadinlarda tipik olarak epigastrik agn, siddetli trombositopeni,
omuz agnsi, bulanti ve kusma gelisir**. Hepatik riiptiir gelisirse batinda hemoperitoneum
gelisir ve sonra aniden sok gelisir. Aminotransferazlar siklikla yiikselir ve 4000-5000 U gibi
degerler siklikla izlenir. CT, MR gibi goriintileme yontemleri bu tiir lezyonlar belirlemede
ultrasonografiden daha giivenilirdir®. Sinirlanmig hematom varliginda gerektiginde hasta kan
ve sivi replasmant ile desteklenmelidir. Eger hematom boyutu stabil seyrediyorsa ve hastanin
laboratuar bulgulan diizelme egiliminde gidiyorsa hasta ayaktan takip olmak iizere taburcu
edilebilir. Hematomun tamamen kaybolmasi aylar alabilir*.

Hemodinamik olarak stabil olan hepatik riiptiirli hastalarda perkiitan hepatik arter
embolizasyonu ilk tercih tedavi olarak diisiiniilebilir***’. Hemodinami stabil degilse, persistan
kanama, artan agn, hematomda biiyiime varliginda cerrahi yaklagim diisiiniilebilir’".
Karaciger cerrahisinde deneyimli ekibe konsultasyonu yapilmalidir’”. Operatif yaklasim
packing, drenaj, hepatik arter ligasyonu ya da etkilenmis karaciger alaninin rezeksiyonunu
icerir. Tiim bunlara ragmen devam eden hemoraji durumunda rekombinant FVlla verilebilir
ve karaciger transplantasyonu yaymnlananan vaka raporlarinda ***’ basarili bulunmustur.
Hayatta kalmay bagaran hastalarda hepatik sekel izlenmemistir.

Hepatik infarkt

HELLP sendromunda hepatik infarkt nadir goriiliir ve genellikle altta yatan prokoagiilan
duruma ozellikle antifosfolipid sendromuna baghdir®®”. Klinik bulgular yiiksek serum
aminotransferaz diizeyleri (1000-2000 IU ya da daha yiiksek), sag iist kadran agrisi ve atestir.
Hemorajiyi takiben infarkt gelisebilir. Tani bilgisayarli tomografi (BT) ya da magnetik rezonans
inceleme (MRI) ile konur.

Siipheli Hepatik Hematom ve infarkt

Serum aminotransferazlarindaki anlamli yiikseklik komplike olmamis HELLP sendromu icin
tipik bir bulgu degildir. Bu durum hepatik infarkt, subkapsiiler hematom, viral hepatit gibi
durumlarda da izlenebilir.
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Goriintiileme tetkikleri BT, MRI gibi goriintiileme tetkikleri hepatik infarkt, hematom, riiptiir
gibi ani ciddi sag st kadran agrisi, omuz agnsi, boyun agrisi hipotansiyon ile prezente olan
durumlarda faydali yontemlerdir**®. Bu tiir semptomlan tarifleyen 33 HELLP sendromlu
gebenin ele alindigi bir vaka serisinde karaciger goriintiilemesi ile 15 hastada (%45) anormal
bulgulan ortaya gkarmistir™, En sik rastlanan bulgu subkapsiiler hematom ve intraparankimal
hemorajidir.

Postpartum Donem

Dogumdan sonra hastalara en az 48 saat yakin monitorizasyon yapilmalidir. Vital bulgular, sivi
alimi, idrar cikisi, pulse oksimetre, laboratuar degerleri siki takip edilmelidir. Magnezyum
siilfat infiizyonu en az 48 saat devam etmeli, kan basinci 160/105 mmHg olacak sekilde
antihipertansif ajanlar kullanilmalidir. Hastalarin biiyiik cogunlugu ilk 48 saat icinde diizelme
gosterir,

Laboratuar degerleri dogumu takiben baslangicta daha da kotiilesebilir. Postpartum gidisati
degerlendirmek icin 158 HELLP sendromlu gebe iizerinde yapilan calismada trombosit
diizeylerinde azalma dogum sonrasi 24-48 saat devam etmistir20. Serum LDH diizeyleri
genellikle postpartum 24-48 saat icinde pik yapmustir. iyilesen tiim hastalarda 100.000/mm3
iizerindeki trombosit sayisina spontan olarak postpartum 6. giinde ya da trombosit diizeyi en
alt diizeyde ise 72 saatte ulagilir. Trombosit sayisinda yiikselme ve LDH diizeyinde diisme
egilimi komplikasyon yoklugunda postpartum 4 giinde goriilir®.

DIC, trombosit <20.000/mm3, renal disfonksiyon, asit gibi siddetli hastalik bulgulan olan
hastalarda iyilesme gecikebilir'®®. Bu hastalarda sikiikla pulmoner 6dem ve renal yetmezlik
gelisme riski vardr.

Postpartum baslangi¢h HELLP sendromuna karsi dikkatli olunmalidir. Hastalarin ¢ogunda
birka¢ saatten bir haftaya kadar uzayabilirken biiyiik cogunlugunda ilk 48 saat icinde HELLP
sendromu gelisebilir.

Sonug ve Prognoz

HELLP sendromu oliimciil seyreden cesitli maternal morbiditelere sebep olur. Siddetli
morbidite riski artan cesitli maternal semptomlar ve laboratuar anormallikler ile koleredir®.
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Maternal Sonuclar

Dogumu takiben maternal semptomlar 48 saat icinde diizelir fakat uzun siireli de kalabilir.
HELLP sendromu icin maternal sonuclar genellikle iyi olabilmekle birlikte, ciddi
komplikasyonlarda goriilebilmektedir. %1 maternal 6lim riski vardir. 437 HELLP sendromlu
gebenin ele alindigi bir tersiyer merkezde su komplikasyonlar izlenmistir®.

o Disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) %21
Plasenta dekolmani %16

Akut renal yetmezlik %8

e Pulmoner ddem %6

e Subkapsiiler karaciger hematomu %71

e Retina dekolmani %1

Ek olarak; hastalarin %55‘inde kan ve kan iriinleri transfiizyonu gerekmis, %2’sinde major
abdominal kanama nedeniyle laparatomi yapilmis, 4 hastada (%1) ise mortalite gortilmistiir.
Bu komplikasyonlar birbirinden bagimsiz degildir, abrupsiyo plasenta sik rastlanan obstetrik
patoloji olan DIC'in etiyolojisinde yer alir ve akut renal yetmezligi indiikleyebilir. Akut renal
yetmezlik pulmoner 6deme neden olabilir. Postpartum baglangicli HELLP sendromunda renal
yetmezlik ve pulmoner 6dem riski artmistir.

Eriskin respiratuar distres sendromu, sepsis, stroke gibi ek komplikasyonlar diger vaka
serilerinde raporlanmistir””'. Trombositopenik hastalarda kanama ve hematoma ikincil olarak
kesi yeri enfeksiyonlari izlenmistir. Her ne kadar postpartum donemde AST, LDH, konjuge
bilurubin gibi karaciger fonksiyon testleri normale ddnsede, yayinlanmis bir raporda total
bilurubin diizeyinin postpartum 3-101 ay sonra bile 11 hastada (%20) yiiksek oldugu
izlenmis®. HELLP senromunda renal yetmezlik olsun ya da olmasin uzun donem renal

fonksiyon etkilenmez®’.

Fetal/Neonatal Sonuclar

Fetal/neonatal sonuclar ve uzun donem sonuclar dogumdaki gebelik haftasi ve dogum
agirhigina baghdir™®'. Maternal laboratuar parametreleri fetal mortaliteyi tahmin etmez.
Siklikla prematiirite izlenir (%70) ve dogumlarin %?15'i 27.haftadan dncedir” ayrica IUGR ve
abrupsiyo plasentanin sekeli olarak  komplike olabilir’®. Perinatal mortalite 9%7-20
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arasindadir. Perinatal oliimiin baghica sebepleri IUGR, prematurite, abrupsiyo plasentadir®.
Maternal hipertansiyon, IUGR, prematuriteye bagli anemi, trombositopeni ve Iokopeni
izlenir”. Maternal HELLP sendromu fetal/neonatal karaciger fonksiyonunu etkilemez.

Tablo 5. HELLP Sendromu Sonrasi Gebelik Sonuclari

Normotansif Gebeler (n) HELLP (%) Preklampsi (%)
Kadinlar(n)
Sibai ve ark. ® 139 192 3 19
Sillivanveark.” | 122 161 19 23
Van Pampus ve | 77 92 2 16
ark.”
Chames ve ark.” | 40 4 6 52

Sonraki Gebeliklerde Rekiirrens

HELLP sendromunun tekrari ile ilgili toplanan bilgiler az olmakla birlikte hastaligin
insidansindan daha az gibi goriinmektedir. HELLP sendromunun tekrarlama riski azdir (%2-6),
fakat preeklamsinin sonraki gebelikte gelisme riski yiiksektir (>%20), hatta ikinci trimesterde
HELLP sendromu geciren kadinlarda gelisme riski daha yiiksektir (>9%>50).

o HELLP sendromu hikayesi olan 400 gebeyi kapsayan 3 calismada rekiirrens oraninin %2-6
arasinda oldugu izlenmistir 68,70. Bununla birlikte rekiirrens cogunlukla parsiyel HELLP
sendromlu vakalarda %24-24 olarak raporlanmistir®”".

46,72

o Nadir birkag vakada sonraki gebelikte tekrarlayan hepatik riiptir belirtilmistir™.

HELLP sendromu hikayesi olan bir kadin sonraki gebeliginde preeklampsi gelistirme agisindan
yiiksek risk altindadir®®®”", 152 HELLP sendromu hikayesi olan kadinin ele alindigi bir
caismada 212 takip eden gebelikte normotansif kadinlann %19'unda, altta yatan
hipertansiyon hikayesi olan hastalarin %75'inde preeklamsi gelismistir®. Diger calismada
2.trimester HELLP sendromu hikayesine sahip 48 hasta ve takip eden 62 gebelik ele alinmis,
preeklamsinin 52 normotansif hastanin 27 sinde (%52), kronik hipertansiyonlu 10 hastanin 7
sinde (%70) gelistigi izlenmistir (Tablo 5).
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Korunma

Tekrarlayan HELLP sendromunu engelleyen tedavi yoktur, bununla ilgili bilgiler sinirlidir.
Preeklampsiyi onlemek icin kullanilan diisiik doz aspirin tedavisi ayri olarak tartigiimaldir.

Yonetim Onerileri

1. Tam dogrulandiktan sonra ilk adim olarak anne stabilize edilmeli, fetal durum
degerlendirilmeli hemen dogumun gerceklesip gerceklesmeyecegi degerlendirilmeli,
ciddi hipertansiyon varliginda  antihipertansif ajanlarla tedavi edilmeli ya da
konviilsiyonlar 6nlemek icin, 24-32 gebelik haftasinda ise fetal/neonatal néron koruyucu
etki icin magnezyum siilfat baslanmalidir.

2. HELLP senromu DIC, pulmoner 6dem, akut renal yetmezlik, karacigerde hemoraji, infarkt,
abrupsiyo plasenta gibi multiorgan disfonksiyonlarla komplike ise ya da fetal durum
giiven vermiyorsa gebelik haftasina bakilmaksizin hemen dogum gerceklesmelidir.

3. 34. haftanin iizeri gebeliklerde bekleme yaklasimi beklemek yerine dogum tercih
edilmelidir (Grade1c). Bu populasyonda HELLP sendromunun getirdigi risklerden dolayi
prematurite daha onemlidir.

4. 34 hafta alti gebeliklerde, maternal ve fetal durum stabil ise dogumu fetal akciger
gelistirici korkikosteroid uygulamasindan sonra dogum bekleme yaklagimi ya da acil
dogum tercih edilebilir (Grade 2c). Bazi hasta gruplarinda bekleme yaklasimiyla
laboratuar anormallikleri diizelsede, dikkatli monitorizasyon altinda ciddi materanal
komlikasyonlar nadir goriilmektedir. Perinatal sonuclar bekleme yaklasimi sonucundan
iyi olmamaktadir.

5. 30-32 haftadan daha kii¢iik uygun kivamda olmayan servikse sahip gebeliklerde, uzun
indiksiyon siiresinden kaginmak icin sezeryan ile dogum tercih edilir (Grade 2c).

6. HELLP sendromu tedavisi icin kortikosteroid onerilmez (Gradel b). Deksametazon
laboratuar bulgularinin diizelmesini iyilestirmedigi gibi maternal komlikasyonlari da
azaltmaz. Steroid kullanimi kii¢ik randomize calismalarda laboratuar ve Klinik
bulgularda hizli iyilesme sagladigi one siiriilsede daha genis randomize calismalara
ihtiyag vardir.
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Sonug

Sonug olarak; HELLP sendromu iizerinde yapilan bir ¢ok calisma, mortalite ve morbiditesi
yiiksek olan bu durumun yonetiminde biiyiik degisiklikler yaratmamistir. Ozellikle steroid
uygulamasinin iizerinde duran ve etkin oldugunu soyleyen calismalar olsada halen rutin
oneriler arasinda yer almamaktadir.
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