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Yiiksek Doz Betametazon Uygulamasinin
HELLP Sendromu Uzerine Etkileri

The Effects of High Dose Betamethasone
Application on HELLP Syndrome

OZET Amag: Yiiksek doz betametazon uygulamasinin HELLP sendromunun sezaryen dogum son-
ras1 seyrine etkilerini belirlemek. Gereg ve Yontemler: Caligma acil sezaryen dogum planlanan 65
HELLP sendromlu gebede prospektif randomize kontrollii yontemle gerceklestirildi. Hastalar be-
tametazon tedavisi (grup 1, n= 34) ve kontrol (grup 2, n= 31) olmak tizere iki gruba ayrildilar. Bi-
rinci gruptaki hastalara 24 mg kas i¢i betametazon uyguland: ve ayni doz 24 saat sonra tekrar edildi.
ikinci grupta ise plasebo olarak salin kullanildi ve kas i¢i uygulama 24 saat sonra tekrarlandi. Se-
zaryen dogum sonras1 donemde karaciger fonksiyon testleri, trombosit sayimlar: ve ortalama ar-
teryel basing takipleri gergeklestirildi. Bulgular: Ortalama gebelik haftas: birinci grupta 33 + 2.5 ve
ikinci grupta ise 33.8 + 3 olarak tespit edildi (p= 0.245). Ortalama arter basinci élgiimleri baglangicta
ve sezaryen dogum sonrasi 4, 8, 12 ve 24. saatlerde gruplar arasinda benzerdi. Hastalarin kabuliinde
ortalama trombosit sayimlari birinci grupta 106+32.4x103/mm? ve ikinci grupta ise 110 + 39.7 x
10%/mm? olarak bulundu (p= 0.656). Benzer olarak iki grup arasinda ortalama trombosit sayim1 y6-
niinden sezaryen dogum sonrasi 12. saatte ve 24. saatte anlaml farklilik tespit edilmedi. Yirmidor-
diincii saatte trombosit sayimlar birinci grupta 103 + 51.4 x 103/mm? ve ikinci grupta 79 + 48 x
10%/mm? olarak bulundu (p= 0.056). Ancak sezaryen dogum sonrasi 48. saatte trombosit sayimlari-
nin birinci grupta ikinci grupla karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu gorildii (sirasiyla;
118 +56.9 x 10%/mm¥e karsilik 89 + 51.8 x 10°/mm?® (p= 0.042)). Sonug: HELLP sendromlu gebelerde
yiiksek doz betametazon uygulamas: sezaryen dogum sonras: dénemde platelet sayiminda erken
iyilesmeye neden olur.

Anahtar Kelimeler: Betametazon; HELLP sendromu; trombosit sayist

ABSTRACT Objective: To determine the effects of high dose betamethasone on post-Cesarean sec-
tion HELLP syndrome outcome. Material and Methods: The study was conducted on 65 pregnant
women with HELLP syndrome who were planned emergency Cesarean section with a controlled
randomized prospective method. Patients were assigned to betamethasone treatment (Group I, n=34)
and control groups (Group II, n=31). In group I, 24 mg intramuscular betamethasone was applied and
was repeated 24 hours later. Intramuscular placebo saline was injected in Group II and was repeated
24 hours later. Liver function tests, platelet count and mean arterial pressure were followed-up in the
post-Cesarean section period. Results: The mean gestational age was 33+2.5 weeks in Group I and
33.8+3 weeks in Group II (p= 0.245). Mean arterial pressure before and at 4, 8, 12, and 24 hours were
similar. The mean platelet count at admission was 106 + 32.4x10%/mm? in Group I and 110 + 39.7 x
10%/mm?® in Group II (p= 0.656). Similarly, the mean platelet counts 12 hours and 24 hours after the
Cesarean delivery were not statistically different in between the two groups. The mean platelet count
24 hours after the Cesarean delivery was 103 + 51,4x10*mm? in Group I and 79 + 48x10%mm® in
Group II (p= 0.056). However, the mean platelet count at 48 hours after the cesarean delivery was
significantly higher in Group I when compared to Group II (118 + 56,9x10°%/mm? and 89 +
51,8x10%/mm? respectively (p= 0.042)). Conclusion: High dose betamethasone application in HELLP
syndrome results in earlier recovery of platelet counts in the post-Cesarean section period.

Key Words: Betamethasone; HELLP syndrome; platelet count
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ELLP sendromu (hemoliz, yiikselmis kara-
Hciger enzimleri, diisiik platelet sayimi)

preklampsinin %3 ile %18.9 arasinda de-
gisen oranlarda bildirilen komplikasyonudur.!?
Sendromun neden oldugu agir klinik sonuglar iyi
bilinmesine kargin goriilme siklig1, nedeni ve teda-
visi gibi temel konularda tartigmalar halen devam
etmektedir.* Gebeligi HELLP sendromu ile komp-
like olan hastalarin akut bobrek yetmezligi, akci-
ger Odemi, asit, plevral efiizyon ve karaciger
riptiri gelisimi riski artmigtir.> Dahas: plasental
ayrilma ve yaygin damarigi pihtilasmasi bu sendro-
ma sikca eglik etmektedir.®

Hastaligin gebe ve yenidogandaki yiiksek mor-
biditesi, korunma ve etkin tedavi yontemlerinin
siirekli arastirilmasini zorunlu kilmaktadir. Bu
amag dogrultusunda HELLP sendromunda korti-
kosteroidlerin yararl etkileri ilk olarak Thiagara-
jah ve ark. tarafindan 1984 yilinda yayinlandi.”
Takip eden yillarda benzer sonuglar ¢ok sayida
aragtirma tarafindan dogrulandi.#'? 1999’da Tomp-
kins ve ark. HELLP sendromunda kortikosteroid-
lerin etkilerini gostermeyi amaglayan o tarihteki en
genis calismayi yayinlayarak, 93 hastada betameta-
zonun ii¢ farkli uygulamasinin hematolojik deger-
lerde iyilesmeye neden oldugunu rapor ettiler.'®

Biz ¢alismamizda tani sonrasi acil sezaryen do-
gum yaptirilan HELLP sendromlu hastalarda ope-
rasyondan hemen 6nce uygulanan ve operasyon
sonrasi donemde tekrar edilen yiiksek doz betame-
tazonun olas1 koruyucu ve iyilestirici etkilerini de-
gerlendirmeyi amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma hastane etik kurullarinin izni sonras1 2005 —
2007 yillar arasinda, iki ayr1 merkezde tami konul-

mus 65 HELLP sendromlu gebede prospektif rando-
mize kontrolli yontemle gerceklestirildi. Calismaya
katilan tiim gebelerden yazili aydinlatilmig onam
alindi. Calismay1 olustururken hipotezimiz yiiksek
doz betametazon uygulamasinin HELLP sendromlu
hastalarin dogum sonrasi laboratuar bulgularinda er-
ken iyilesmeye neden olacagiydi. HELLP sendromu
tanist, hemoliz, yitkselmis karaciger enzimleri ve dii-
stik platelet sayimu tespit edilen preeklampsi veya
eklampsi hastalarinda, diger hastaliklarin ekarte
edilmesi sonrasinda konuldu. Calismamizda Sibai ta-
rafindan  tamimlanan,  platelet  sayiminin
150000/mm?3 altinda olmasi, aspartat aminotransfe-
raz (AST) diizeyinin 70 U/I'nin tizerinde ve laktat
dehidrojenaz (LDH) seviyesinin 600 U/I'nin tizerin-
de olmas: kriterlerinin tiimiiniin varligt HELLP sen-

dromu tanisi igin gerekli kabul edildi.?

Calisma stiresince iki ayr1 merkezde 182
HELLP sendromu olgusu degerlendirildi. Arastir-
maya dahil edilen (n=65) ve hari¢ tutulan (n=117)
olgularin 6zellikleri Tablo 1’de sunulmugtur. Calis-
ma gruplar1 52’si (%80) agir preeklampsi tanisi ile
ikinci basamak hastanelerden sevk edilmis, dogum
oncesi herhangi bir nedenle kortikosteroid almamas,
gebe veya fetiisteki yagsamsal tehlike nedeniyle acil
sezaryen dogum planlanan hastalardan olusturuldu.
Tiim hastalarda acil sezaryen dogum gerekliligi ¢a-
lismaya katilan obstetrisyenler tarafindan belirle-
nirken su kriterlerin varlig1 arand: a) gebeligin 34.
haftasini agmis, bulanik gérme, siddetli basagrisi,
siddetli iist kadran agris1 olan tiim olgular ile her-
hangi bir gebelik haftasinda eklamptik kriz geciren,
norolojik bulgulara sahip ayni zamanda tedaviye
ragmen 160/100 mmHgnin {izerinde sebat eden
agir hipertansiyonu olan tiim olgulara, b) vaginal

TABLO 1: Calismaya kabul edilen ve ¢alisma dig tutulan olgularin karsilastiriimasi.

Degisken Kabul edilenler (n= 65) Kabul edilmeyenler (n=117) p

Ortalama gebelik haftasi {ort + SS) 334+ 2.8 (27-37) 31.8 + 3.7 (20-39) 0.002
Trombosit sayimi <150000/mm® (n,%) 65 (100) 117 (100) 1,000
Yukselmis KC enzimleri {n,%) 65 (100) 114 (97.4) 0.191
Yikselmis LDH (n,%) 65 (100) 08 (92.3) 0.022
Kabulden doguma dek gagen siire (saat, ort + SS) 1.8 £2.5(0.5-8) 43 + 48 (24-432) <0.001
Sezaryen dogum hizi (n,%) 65 (100) 61 (52) <0.001

p<0.05 istatiksel olarak anlamli  LDH: Laktat dehidrojenaz ~ KC: Karaciger
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kanamasi olan ve plasental ayrilmadan siipheleni-
len tiim olgulara, c) sebat eden fetal bradikardi ve
tekrarlayan deselerasyonlar gibi fetal sikintinin isa-
retleri olan tiim olgulara acil sezaryen dogum yap-
tirilda. Sekil 1’de
gosterilmistir. HELLP sendromu tanisi konulan ge-

Caligmanin akig semasi
beler durumlarinin acil sezaryen dogum gerektirdi-
ginin tespit edilmesinin ardindan ¢aligmaya kabul
edildiler ve betametazon ya da plasebo uygulama-
sindan hemen sonra sezaryen operasyonuna alindi-
lar. Kontrol grubunda iki betametazon grubunda ise
bir hastada beyin 6deminden siiphelenilmesi tizeri-
ne 40 mg prednizolon uygulandi. Sezaryen dogum
oncesi platelet sayim1 50000/mm¥{in, operasyon
sonrasi 20000/mm?{in altinda tespit edilmisse veya
yara hematomu mevcut ise 8 tinite platelet infiiz-
yonu gerceklestirildi. Bu sekilde sekizi betametazon
grubunda ve dokuzu plasebo grubunda, toplam 17
hastaya trombosit transfiizyonu yapildi. Prednizo-
lon uygulamasi ve trombosit transfiizyonu nede-
niyle ortaya ¢ikan protokol ihlali analizlerde goz
6ntinde bulunduruldu.

Calisma prospektif randomize kontrollii yon-
tem ile gerceklestirildi. Hastalardan 34’1 betame-
tazon tedavi grubuna (grup 1) ve 31’i plasebo
kontrol grubuna (grup 2) bilgisayar aracilig ile ran-
domize olarak dagitildilar. Grup 1’de 13 hasta ve
grup 2’de 10 hasta 100000/mm? degerinden daha
diisiik trombosit sayimina sahipti. Caligmaya kati-
lan obstetrisyenler harig tiim personel ve hastalar,
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SEKIL 1: Calisma akis semas!.
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hangi hastanin hangi grupta oldugundan habersiz-
diler. Birinci grupta 24 mg betametazon kas i¢i ola-
rak HELLP sendromu tanisi sonrasi, sezaryen
dogumun hemen 6ncesinde profilaktik olarak uy-
gulandi ve 24 saat sonra tekrar edildi. Tkinci grup-
taki hastalara ise timiiyle ayni zamanlarda ve
sekilde plasebo amach salin uygulandi. Durumu
acil sezaryen dogum gerektirmeyen, vaginal dogum
yaptirilabilmesi i¢in gerekli maternal ve fetal sart-
lara sahip, fetal akciger matiirasyonunun saglan-
mas1 i¢in bekleme siirecinin yararlarinin
zararlarina agir bastig1 hastalar, klinik koryoamni-
yonit kanitlarina sahip, kalp yetmezligi, konjenital
ve edinilmis kalp hastaligi ve bobrek hastalig:
anamnezi olan ve antenatal donemde herhangi bir
nedenle steroid tedavisi gordiigii tespit edilen has-

talar caligma dig1 birakildilar (n=117) (Tablo 1).

Calismaya kabul edilen tiim hastalara yatak is-
tirahati ve damarici siv1 tedavisi (150 ml/saat salin),
magnesyum siilfat tedavisi ve eger endike ise anti-
hipertansif tedavi baslandi. Fetal iyilik hali nons-
tress test ve biyofizik profil ile degerlendirildi.
Magnezyum siilfat tedavisine 6 gr yiitkleme dozu ile
baslandi ardindan kontrollii devamli infiizyon ile
saatte 1,5 gr dozunda dogum sonras: 24. saate dek
idame edilmesi saglandi. Eger diastolik kan basinci
>110 mmHg veya sistolik kan basinc1 2160 mmHg
ise dilalt1 10 mg nifedipin, 250 mg oral alfa metil
dopa ile birlikte uygulandi. Alfa metil dopa tedavi-
sine alt1 saatlik araliklar ile devam edilirken kan ba-
sinc1 yliksek seyrederse dozu iki katina ¢ikarildu.
Eger kan basinci degerleri tedavinin 12. saatinde
halen yiiksekse veya tedavinin 6. saatinde giderek
yiikselen deger dl¢iilmiigse tedavi rejimine prazosin
eklendi. Kombine antihipertansif tedavi kan basin-
cin1 diisirmede yetersiz kaldiginda nitrogliserin in-
fizyonu 5 mg/dk dozunda baglandi ve her 3 -5
dakikada bir 100 mg/dk dozu asilmamak kayd ile
istenen etki saglanincaya dek arttirildi. Diastolik
kan basincinin 120 mmHg veya sistolik kan basin-
1200 mmHg’dan yiiksek oldugu goriildiigiinde dil-
alt1 nifedipin tekrarlanda.

Tiim hastalarin ortalama arteryel basing ve id-
rar ¢cikimlar saatlik 6l¢iimler ile monitodrize edildi.
AST ve ALT (alanin aminotransferaz) 6l¢timleri el-
de edildi ve 24 saatte bir tekrarlandi. Trombosit sa-
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yimlar1 baslangicta ve betametazon ya da plasebo
uygulamasi ile sezaryen dogum arasindaki stirenin
kisa olmasi nedeniyle sezaryen dogum sonrasi 4,
12, 24 ve 48. saatlerde elde edildi. Dordiincii 12. ve
24. saat trombosit sayimlari ile ilk betametazon uy-
gulamas: sonrasindaki degisimleri degerlendirmeyi,
48. saat platelet sayimu ile iki dozluk tedavinin ta-
mamlanmasindan sonraki platelet degisimlerini or-
taya koymay1 amacladik. Fibrinojen, antitrombin
aktivitesi, protrombin ve parsiyel tromboplastin za-
manlar yaygin damarici pihtilagsmasindan stiphesi
varsa hemen yoksa dogum sonrasi 24. saatte 6l¢iil-
dii. Sezaryenin ardindan ilk saatlerde tiim hastala-
rin postpartum yogun bakimi gerceklestirilirken,
diiiretik gereksinimi olmaksizin >30 ml/saat idrar
¢ikim1 olan hastalar, sistolik kan basinci <140
mmHg ve diastolik kan basinci <90 mmHg ve
trombosit sayim1 50000/mm?{in iizerine y6nelen
seyirde olan hastalar postpartum rutin bakim oda-
larina alindilar.

Calismada kategorik degiskenler Ki-kare ve
Fischer’in Kesin Ki-kare testi ile analiz edildi. Si-
rekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Shapiro-
Wilk normalite testi sonuglarina gére Mann
Whitney U testi veya bagimsiz iki 6rneklem t testi
kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ile, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde

ile ifade edildi. Betametazon kullanan ve kullan-
mayan gruplardaki trombosit degisimi Anova testi
ile kargilagtir1ldi. Gruplarin kendi i¢inde zaman ige-
risindeki trombosit degisimlerinin degerlendiril-
mesinde tekrarli oOl¢iimlerde varyans analizi
kullanildi. p degeri <0.05 olmas: durumunda ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi. Caligmanin is-
tatistiksel analizlerinde SPSS (Statistical program
for social sciences, IL, USA) paket programi kulla-
nildi.

I BULGULAR

Calismaya kabul edilen 65 hastaya ait demografik
veriler ve baglangi¢ laboratuar bulgular: Tablo 2’de
gosterilmistir. Anne yasi, gebelik haftasi, nullipa-
rite, infertilite tedavisi 6ykiisii ve gebelik diyabeti
varlig1 betametazon ve plasebo gruplarinda benzer-
di. Ortalama gebelik haftasi grup 1’de 33+2.5 ve
grup 2’de 33.8+3 olarak bulundu (p=0.245). Ortala-
ma arteryel basing 6l¢ctimleri hem baglangicta hem
de dogum sonrasi 4, 8, 12, 16 ve 24. saatlerde iki
grup arasinda benzerdi ($ekil 2, Tablo 3). Ayni ge-
kilde baslangic platelet sayimlari, hematokrit, tirik
asit ve karaciger enzimleri diizeyleri gruplar ara-
sinda anlamli farklilik géstermedi. Operasyon son-
ras1 24. saatte ortalama AST diizeyi 342 + 446 U/l
degeri ile plasebo grubu ile benzerdi (359 + 472 U/,

TABLO 2: Hastalarin demografik karakteristikleri ve ¢alisma baslangicindaki laboratuar bulgulari.

Degisken Betametazon grubu (n= 34)
Anne yasl {yll, ort £ SS) 27.3+56
Gebelik haftasi (ort + SS) 33+25
Nulliparite {n,%) 15 (44.1)
infertilite tedavisi (n,%) 2(8.5)
Gebelik diyabeti {n,%) 2(6.5)
OAB (mm Hg, ort + SS) 1204+ 11.9
Plateletler {mm?®, ort + SS) 106 + 32.4 x 10°
Hematokrit (%, ort + SS) 36.4+43
Urik asid {mg/ml, ort  SS) 6921
LDH (U/, ort + SS) 625 + 325
AST (U/, ort + SS) 2832 £489.2
ALT (U, ort + SS) 194.7 £ 342

Kontrol grubu (n=31) p
277+65 0.790
338+3 0.245
15 (48.4) 0.729
2(6.5) 1,000
0.153
1205+ 17.9 0.978
110+ 39.7 x 10° 0.656
37.9+37 0.138
6.8+17 0.834
605 + 272 0.789
235.1 £ 238.6 0.621
155.7 + 139.2 0.556

p<0.05 istatiksel olarak anlamli
OAB : Ortalama arteryel basing
LDH: Laktat dehidrojenaz

AST: Aspartat aminotransferaz
ALT: Alanin aminotransferaz
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SEKIL 2: Betametazon ve kontrol gruplari arasinda ortalama arteryel basinglarin
karsilastinimasi (PO: Postoperatif).

TABLO 3: Betametazon ve kontrol gruplarinda ortalama
arteryel basing 6lctimlerinin zamana gére degigimi.
Betametazon (n=34)  Kontrol (n=31) P
Kabulde OAB (mmHg) 1204 + 11,9 1205+17,9 0,977
Operasyon éncesi 108,8 + 13,9 108,3+ 15,4 0,892
4. saat 108,7 = 13,3 102,6 £ 12 0,717
8. saat 102,51+ 12,6 103+ 11,7 0,892
12, saat 101126 1028+11,6 0573
16. saat 101,895 102+8,9 0,937
24. saat 101+£123 101,5+13,1 0,885

p<0.05 istatiksel olarak anlamli
OAB : Ortalama arteryel basing

p=0.881). Ayn1 sekilde 24. saat ortalama ALT sevi-
yesi grup 1’de 219 + 259 U/l ve grup 2’de 194 + 198
U/l olarak ol¢iildi ki bu degerler arasinda da ista-
tiksel acidan farklilik yoktu (p= 0.665).

Gruplar arasinda 48. saatte platelet sayimla-
rinda tespit edilen anlamli farklilik betametazon
uygulamasinin hematolojik degerler {izerine etki-
sini gosteren tek bulguydu. Baslangi¢ ortalama pla-
telet sayimlarinin grup 1’de 106+32.4x10% ve grup
2’de 110 + 39.7x10° degeri ile benzer oldugu tespit
edildi (p= 0.656) (Sekil 3, Tablo 4). Benzerlik do-
gum sonras1 12. ve 24. saatte devam etti. Ancak is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da 24. saatte
betametazon grubunda trombosit sayiminda belir-
gin iyilesme ve diizelme egilimi goriilmekteydi.
Yirmi dordiincii saatte platelet sayimlar1 grup 1’de
103 + 51,4 x 10%/mm?® ve grup 2’de 79 = 48 x

1138

103/mm? olarak bulundu (p= 0.056). Ancak sezar-
yen dogum sonras: 48. saatte platelet sayimlarinin
birinci grupta ikinci grupla karsilastirildiginda an-
lamh olarak yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla; 118
+ 56,9x10*/mm?¥e kargilik 89 + 51,8 x 10%/mm? (p=
0.042)). Betametazon kullanan ve kullanmayan
grupta zaman igerisindeki trombosit sayimlarinda-
ki degisimin anlamli olarak farkli oldugu gozlendi
(F:5.3, p=0.024). Betametazon grubunda zaman
icinde ortalama trombosit degeri anlamli olarak
yiiksekti.

Intrapartum degiskenler ve gebelik sonuglari
Tablo 5’te gosterilmistir. Betametazon grubunda 31
(%91) hastada alfa metil dopa ve dokuz (%27) has-
tada prazosin agir hipertansiyonun kontroli i¢in
gerekirken 6te yandan plasebo grubunda 19 (%61)
hastada alfa metil dopa ve iki (%6.5) hastada prazo-
sin gereksinimi olmustur. Betametazon grubunda
antihipertansif tedavi orani anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (p= 0.004). Betametazon grubunda iki
(905.9) ve plasebo grubunda iki (%6.5) hastaya ise

TEER

Plateled sasren mmn

bl

Thiid ey
Uiprassgam Bur=d  HI Fin1? [ERbE] LR ]

Sire desadl

SEKIL 3: Betametazon ve kontrol gruplarinda platelet sayimlarindaki iyilesme
(PO: Postoperatif).

TABLO 4: Betametazon ve kontrol gruplarinda
platelet sayimlarinin zamana gére degisimi.

Betametazon (n=34) Kontrol (n=31) P
Kabulde platelet sayimi {mm®) 106 £32,4x10° 110+ 39,7 x10° 0,656
4. saat 86 + 34,7 x10° 84 £31,4x10° 0,768

12. saat 93,4 + 41 8 x10° 77+452x10° 0,134
24, saat 103 £ 51,4 x10° 79 +48x10° 0,056
48. saat 118 £ 56,9 x10° 89+ 51,8x10° 0,042*

* p<0.05 istatiksel olarak anlamli
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TABLO 5: Segilmis intrapartum degiskenler ve uygulamalar.

Betametazon Kontrol

grubu (n=34)  grubu (n=31)
Degisken n (%) n (%) p
Antihipertansif tedavi 31 (91) 19 (61) 0.004
Preterm dogum 23 (67) 19 (61) 0.616
Cogul gebelik 2(5.9) 1(3.2) 0,606
Bas agnis 17 (50) 19 (61) 0.376
Bulanik gérme 4{11.8) 5(16.1) 0.617
Epigastrik hassasiyet 13(38.2) 15 (48.4) 0.410
Retinal ayriima 1{2.9) 1(3.2) 0.944
Anti-trombin Il inflizyonu 3(8.8) 3(9.7) 0.900
Trombosit infiizyonu 8(23.5) 9(29) 0.615
Fibrinojen inflizyonu 2(5.8) - 0.178

p<0.05 istatiksel olarak anlamli

nitrogliserin ile miidahale edilmistir. Saatte 30
ml’nin altinda idrar ¢ikimi betametazon grubunda
14 (%41.2), plasebo grubunda ise 17 (%54.8) hasta-
da tespit edilmis, postoperatif eklampsi betameta-
zon grubunda sadece bir hastada goriiliirken
plasebo grubunda hicbir hastada eklamptik konviil-
siyon goriilmemistir. Yara hematomu da betame-
tazon grubunda bir (%2.9) hastada goriilmiis ve
plasebo grubunda gelismemistir. Her iki grupta se-
zaryen sonrasl intraabdominal kanama, acil miida-
hale gerektiren postpartum kanama ve maternal
mortalite goriilmemistir.

Betametazon grubunda 7 (%20.6) ve plasebo
grubunda 3 (%9.6) hastaya dogum sonrasi anemi
nedeniyle eritrosit stispansiyonu gerekmistir. Beta-
metazon grubunda 8 (%23.5) hastaya ortalama 3.1
+ 1.7 {inite ve plasebo grubundaki 9 (%29) hastaya

ortalama 4.1 + 2 {inite trombosit transfiizyonu uy-
gulanmis olup degerler arasinda istatiksel olarak
farklilik yoktur (p=0.615). Trombosit transfiizyonu
g6z oniine alinarak verilerin tekrar degerlendiril-
mesi Sekil 4, Tablo 6 ve 7’de sunulmustur. Bu tek-
rar analiz plasebo grubu ile karsilastirildiginda
betametazon uygulanan grupta trombosit transfiiz-
yonun daha etkili sonuglar verdigini ve bu etkinin
tedavinin 12. saatinden itibaren belirginlestigini
gOstermistir.

I TARTISMA

HELLP sendromunun patofizyolojisinde endotel-
yal hiicre disfonksiyonu kaynakl inflamatuar sii-
re¢ suclanmaktadir.! Kortikosteroidler bu siirecin
inhibe edilmesinde kritik rol oynarlar. Bu sen-
dromda C-reaktif protein, interlokin ve glutatyon
s-transferaz alfa gibi inflamatuar sitokinlerin kan
diizeylerinde anlaml yiikselmeler ortaya ¢ikmak-
tadir.’® Endotelin yaygin aktivasyonu trombotik
mikroanjiyopatik anemiye neden olmakta hemoliz
ile birlikte trombositopeni ve karaciger hasarina
bagli bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Betametazon 36-
54 saatlik yar1 6mrii ve uzun etki siiresi ile endotel
hiicrelerinin, makrofaj, eozinofil, T lenfosit ve mast
hiicrelerinin sitokin tiretimini inhibe ederek giiclii
antiinflamatuar 6zellikler gosterir. Kortikosteroid-
ler arasidonik asit, ADP, kollajen ve trombin ile in-
diiklenen platelet kiimelesmesini azalttiklar: gibi
idiyopatik trombositopenik purpura ilgili aragtir-
malarin sonuglarinda da gosterildigi gibi dalakta
antikor kapl plateletlerin titketimini ve heniiz ta-
nimlanmamig bir mekanizma ile kemik iligi trom-
bosit tiretimini arttirirlar.'®
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$EKiL 4: Trombosit inflizyonuna ihtiyag olmayan (4a) ve olan (4b) hastalarda betametazon tedavisi ile trombosit sayimlarindaki iyilesme.
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TABLO 6: Betametazon ve kontrol gruplarinda
platelet inflizyonuna ihtiya¢ olmayan hastalarda
platelet sayimlarinin zamana gére degisimi
(degerler ortalama + standart sapma olarak gésterilmistir).

Betametazon Kontrol
(n=26) (n=22) P
Preoperatif rombosit sayimi (mm®)132,5£14,7 x10°  124£29.8 x10° 0,144
4. saat 97,5£30,5 x10°  99,4+19,1x10° 0,801
12. saat 100£35,5x10° 95541 x10° 0,636
24. saat 11050 x10° 95,9+47 x10° 0,327
48. saat 125+56 x10° 106+51 x10° 0,252

p<0.05 istatiksel olarak anlamli

TABLO 7: Betametazon ve kontrol gruplarinda
trombosit inflizyonuna ihtiyag olan hastalarda
trombosit sayimlarinin zamana gére degisimi

(degerler ortanca xmin-max olarak gésterilmistir).

Betametazon Kontrol
(n=8) (n=9) P
Preoperatif trombosit sayimi{mm?)69 x10° (47-122) 47 x10° (38-127) 0,722
4. saat 45x10°(27-83) 40 x10°(34-97) 0,370
12. saat 55 x10° (25-195) 31 x10° (27-40) 0,015
24. saat 79x10°(21-185) 39 x10° (19-60) 0,011*
48. saat 92 x10° (27-200) 45 x10°(27-93) 0,046

* p<0.05 istatiksel olarak anlamli

Her ne kadar HELLP sendromlu hastalarin te-
davisini amaglayan ¢ogu yonetim plani gebelik haf-
tasina ve steroid uygulamasi nedeniyle dogumun
ertelenmesinin kazanglarina bakilmaksizin acil do-
gumu 6nerse de bu sendromun yonetiminde korti-
kosteroidlerin yararh etkilerini ortaya koyan ¢ok
sayida ¢aligma yayinlanmigtir.>71° Patofizyolojik
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamis olsa da
HELLP sendromlu hastalarda kortikosteroid uygu-
lamasinin fetal akciger matiirasyonunu hizlandir-
masinin yanisira hastalik siirecini diizelttigi, toplam
maternal morbiditeyi azaltirken dogum sonrast iyi-
lesmeyi cabuklastirdig1 éne siiriilmektedir."! Ozel-
likle trombosit sayimi, karaciger fonksiyon
testlerinde daha hizli diizelme goriildiigii bu duru-
mun kisa hastanede kalig siiresi ve daha az kan
iirtinleri kullanima ile iliskili oldugu ek olarak yiik-
sek trombosit sayimlari sayesinde bolgesel aneste-
zi uygulanmasi sansinin arttig1 vurgulanmaktadar.'*

Bu aragtirmalar dogum oncesi ve dogum sonrasi do-

1140

nemde deksametazon veya betametazon gibi po-
tent kortikosteroidlerin kullanimi i¢in farkli yol ve
rejimler 6nermislerdir. En sik karsilagilan uygula-
ma yontemi betametazonun 12 mg dozunun 12 ve-
ya 24 saatlik araliklar ile tekrarlanmasi ya da her 6
saatte bir 6 mg deksametazonun kas i¢i uygulan-
masi seklindedir.'” Ancak her 12 saatte 10 mg dek-
sametazonu doguma kadar uygulayan ve dogum
sonrasi ii¢ doz tekrari daha yapan ve 48 saatlik sii-
re zarfinda 30 mg kortikosteroid uygulamasi ile
yliksek steroid dozlarini 6neren ¢aligmalar da mev-

cuttur.'®1®

HELLP
olumlu etkilerine vurgu yapan yayinlarin aksine

sendromunda kortikosteroidlerin
2004 yilinda yayinlanan Cochrane analizinde ise
aragtirmacilar kortikosteroid tedavisinin maternal
mortalitede ve plasental ablasyon, pulmoner 6dem
ve karaciger hematomu ve riiptiirii gibi maternal
morbiditeye neden olan komplikasyonlarda anlam-
L1 degisiklige neden olmadig1 ancak hastanede kalig
sliresini anlaml olarak kisalttig1 ve 48 saatin iize-
rinde daha yiiksek trombosit sayimlarina egilim ya-
ratti1 sonucuna vardilar.” Fetal akciger matiiras-
yonunun saglanmasi i¢in 6nerilen standart dozla-
rin sonuglarini inceleyen derlemelerin aksine yiik-
sek doz deksametazon kullanan arastirmacilar 10
mg deksametazonun 12 saatlik araliklar ile tekrar-
layan dozlarinin maternal morbidite tizerine olum-
lu etkileri oldugunu ve bu yolla trombosit
sayiminda daha hizli bir iyilesme saglanabilecegini
one siirmektedir.?! Ancak 132 HELLP sendromlu
pre ve postpartum hastada yiiksek doz deksameta-
zon uygulamasi ile ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alis-
ma gerceklestiren Fonseca ve ark. ise bu tedavinin
maternal komplikasyonlar1 azaltmadig: gibi plate-
let, LDH ve AST diizeylerinin iyilesme siiresinde
kisalmaya yol agmadig ayrica platelet ve taze don-
mus plazma transfiizyonu oranlarinda ve hastane-
de yatis sliresinde anlamli bir azalmaya neden
olmadig1 sonucuna vardilar.'® Bu bulgular ile rutin
yiiksek doz deksametazon kullanimini destekler bir
sonuca ulagamadilar.'®

Bu ¢aligmalarin sonuglarini kortikosteroid uy-
gulamasi sonrasi bekleme siirelerinin degisik olma-
s1 ve uygulanan dozlarin standartize olmamasi
nedeni ile yorumlamak zordur. Caligmamiz dogum
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oncesi betametazon kullaniminin dogum sonrasi
erken donemde maternal durumun stabilize edil-
mesindeki degerini ortaya koymay1 amacladigin-
dan fetal akciger matiirasyonu icin beklenmemesi
ve hicbir gebenin antenatal déonemde steroid alma-
mis olmasi ile daha 6nceki ¢caligmalardan farkhdir.
Ayrica ¢alismamiz kullandigimiz toplam 48 mg be-
tametazon dozu ile literatiirde rastlanan en yiiksek
doz kullanimi 6rneklerinden biridir. Her nekadar
yliksek doz steroid uygulamasinin fetiis {izerinde
zararl etkiler gosterebilecegi tartigma konusu olsa
da caligmamizda steroid uygulamasi ile sezaryen
operasyonu arasindaki siire boyle bir etkinin orta-
ya ¢ikmasina firsat vermeyecek kadar kisadir.

Trombosit sayimi, LDH 6l¢timii, kan basinci
6lciimleri ve idrar ¢ikimi HELLP sendromunun
agirligina ve iyilesme siirecindeki hastanin yogun
postpartum bakimdan rutin bakima alinmasina ka-
rar vermek i¢in kullanilabilen en 6nemli paramet-
relerdir.”! Bu bulgularin 6nemi 1s181inda dogumun
hemen 6ncesinde uygulanan ve dogum sonrasi do-
nemde tekrar edilen yiiksek doz betametazon almig
hastalarda platelet sayiminin daha hizli sekilde
yiikselerek kararli hale geldigini gozlemledik. An-
cak laboratuar bulgularindaki bu iyilesmenin has-
talarin klinik sonuglarinda anlamh degisiklige yol
actigini tespit etmedik. Gruplar arasinda trombosit
ve taze donmus plazma infiizyonu uygulama ora-
ninda anlamh farklilik gérmedigimiz gibi yara ye-
ri hematomu goriilme siklig1 ve anemi nedeniyle
eritrosit siispansiyonu transfiizyon oranlari da

laml farklilik gostermemesine ragmen antihiper-
tansif tedavi gereksinimin betametazon grubunda
anlaml olarak yiiksekti. Her dort saatte bir yapilan
ortalama arteryel basing dlciimleri ile dogrulanma-
yan bu durum yiiksek doz steroid kullaniminin ma-
ternal hemodinami tiizerine etkilerini kontrol
etmek icin daha fazla hastada antihipertansif ilag
kullanmis olmamaiz ile iligkili olabilir. Tedavi gru-
bunda trombosit sayimlarinda dogum sonras: 48.
saatte tespit ettigimiz anlamli diizelmeyi LDH, ALT
ve AST diizeylerinde gormedik. Ulagtigimiz bulgu-
larin aksine 6nceki ¢aligmalar konservatif olarak ta-
kip edilen ve fetal akciger matiirasyonu igin
dogumu ertelenen hastalarda kortikosteroidlerin
AST ve ALT seviyeleri iizerine olumlu etkilerini
gostermistiler.”? Bu aragtirmalarda bizim ¢aligma-
mizdan farkli olarak steroid tedavisinin etkileri
HELLP sendromunun ana nedeni oldugu diigiinii-
len fetoplasental {inite varliginda ve bir bekleme
stiresinin ardindan degerlendirilmistir. Caligma-
mizda acil sezaryen dogum uyguladik, siirecin kisa
olmas: steroidlerin karaciger hiicre fonksiyonu iize-
rine olan yararlarini maskelemis olabilir.

Sonug olarak sezaryen 6ncesi betametazon uy-
gulanan ve 24 saat sonra tekrar dozu alan HELLP
sendromlu hastalarda sezaryen dogum sonrasi
trombosit sayim1 daha hizli iyilesmesi nedeniyle
konservatif yonetim veya dogumun ertelenmesi
mimkiin olmasa bile kortikosteroid uygulamasi
diistintilmelidir. Uygulamanin klinik yararlar: an-
cak yiiksek doz kortikosteroid uygulanarak gercek-

gruplar arasinda benzerdi. Idrar ¢ikim1 ve ortalama lestirilecek daha ileri ¢aligmalarla ortaya
arteryel basing tedavi ve kontrol gruplarinda an- konabilecektir.
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