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1.GIRIS

Mikroanjiyopatik kan yaymasiyla birlikte olan hemoliz, trombositopeni ve
artmus karaciger enzimleri ile karakterize klinik duruma HELLP sendromu denir. 1k
olarak 1982’de Weinstein tarafindan H-Hemolysis (Hemoliz), EL-Elevated Liver
Enzymes (Artmis KC enzimleri) ve LP-Low Platelet Count (Trombositopeni) olarak
tanimlamustir.(11) Genel olarak agir preeklampsinin bir formu olarak kabul edilir.
Ancak %]15-20 olguda hipertansiyon ve proteiniiri olmamasi nedeniyle bazi
uzmanlar tarafindan bu sendrom agir preeklampsiden ayr1 bir klinik durum olarak da

siiflandirilmaktadir.

HELLP sendromu artmis maternal-fetal mortalite ve morbiditeye sahip bir
gebelik komplikasyonudur. Insidans: tiim gebeliklerde % 0.1-0.2 iken preeklampsi
ile komplike olmus gebeliklerde % 10-20 oranindadir.(5) Etiyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, anormal plasentasyon, immiinolojik
patolojiler ve annenin vaskiiler endotel disfonksiyonu su¢lanmaktadir.(1,2) HELLP
sendromlu hastalarda segmental vasospazm, endotel hasari ve fibrin birikimi ile
olusan mikrosirkulasyon bozuklugu saptanmistir.(1,2) Bu mikrosirkiilasyon
bozuklugunun anormal plasentasyon ya da plasentada iskemiye sekonder dolasima
salinan toksinler nedeniyle olustugu iddia edilmektedir.(1,2) Sonugta olusan endotel
hasar1 kapiller permeabilite artisina, trombosit aktivasyonuna ve mikrovaskiiler

trombosit tiiketimine ve HELLP sendromu klinigine neden olmaktadir.

Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ve plasental biiylime faktori
(PIGF) gibi anjiyojenik ajanlar trofoblast invazyonu ve plasentasyonun
gerceklesmesinde rol alan mediatorlerdir. Bu anjiyojenik ve bunlarin etkisini
notralize eden anti-anjiyojenik mediyatorler (soluble endoglin ve soluble fms benzeri
tirozin kinaz-1 gibi) preeklampsi patogenizini arastirmaya yonelik son ¢aligmalarin
ilgi alan1 olmustur. (77,78,79,80,81) Bu mediyatorlerin preeklampsi ile ilskisinin
gosterilmesi nedeniyle bizde bu mediyatdrlerin HELLP sendromlu hastalardaki
diizeylerini ve bu mediyatorlerin hastaligin seyri ve gebelik sonuglart ile iligkilerini

arastirmay1 amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HELLP Sendromu
2.1.1. HELLP Sendromunun Tanimi

Uzun zaman Once preeklampsi, hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve
trombositopeni ile birliktelik gosterebilir diye bilinirdi.(1) Weinstein 1982 yilinda
tiim bu belirtiler ve bulgular1 dikkatlice arastirarak ciddi preeklampsiden ayrilan yeni
bir antite tanimlamistir. Bu durumu HELLP sendromu olarak adlandirmuistr.(11)
HELLP sendromunun a¢ilimi H (Hemoliz), EL(Karaciger enzim yiikselligi),
LP(Trombosit diisiikliigii) seklindedir. Preeklampsinin agir bir formudur.(3,6) Fakat
bu iliski tartismalidir. Preeklampsi ile beraber veya proteiniiri ve hipertansiyon

olmadan da %15-20 oraninda HELLP sendromu goriilebilmektedir.(2,4)

Tablo 1. HELLP Sendromunda Tam Kriterlerinin Karsilastirilmasi

Weinstein Sibai ve ark. Martin ve ark.
Hemoliz Belirtilmemis ~ Anormal  periferik Hematokritte
yayma, diisme,
LDH > 600 LDH > 164
veya TB> 1.2 veya kanama
diyatezi
Karaciger enzim Belirtilmemis AST > 70 AST > 48
yiiksekligi ALT >24
Trombositopeni <100.000/mm’ < 100.000/mm” < 100.000/mm’

TB: Total biliiribin, LDH: Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat amino transferaz

ALT: Alanin aminotransferaz



2.1.2. Epidemiyoloji

HELLP Sendromu tiim gebeliklerin % 0,1-0,2° sinde, ciddi preeklampsi ve
eklampsilerin % 10-20" sinde goriilmektedir.(5) HELLP sendromunun goriildiigii
ortalama anne yas1 preeklampsili kadinlardan daha biiytiktiir. HELLP sendromu ile
komplike gebelerin %70’1 bir onceki gebeliginde bu sendromu gegirmistir.(5) Bu
hastalarin %80°1 37. gebelik haftasindan Once tani almaktadir %3’ {inde 17-20.
gebelik haftasinda, %30’unda ise bu hastalik postpartum donemde kendini
gostermektedir. Genelde 48 saat sonra bazende dogumdan 7 gilin sonra
olusabilmektedir. Bir dnceki gebeliginde hipertansiyon ve proteiniiri olan kadinlarda.

bir sonraki gebelikte tekrarlama riski %19-27 oranindadir.

2.1.3. Tam Kriterleri

HELLP sendromunun tanisi esas olarak laboratuar bulgularina dayanir ve sunlari

igerir: (Tablo 1)

1-Hemoliz; Mikroanjiopatik hemolitik anemi, periferik yaymada burr hiicreleri,
sistositler ve polikromazi ile karakterizedir. Indirekt biluribin (>1.2 mg/dl) LDH
seviyesi (>600IUL) diizeylerinde artma ve diisiik haptoglobulin seviyesi taniy1

dogrular.
2-Yiikselmis karaciger enzimleri, Serum AST>70IU/L, (LDH>600IU/L)
3-Diisiik platelet sayisi. Platelet sayisi 100.000 /mm3 den azdir.

Tablo 2. HELLP Sendromunun Siniflandirilmasi

Mississippi 3 sinif sistemi Tennessee sistemi
e Smfl e Tam HELLP
Trombosit sayisi < 50.000/mm” Ciddi preeklampsili kadinda mikroanjiyopatik
e Smmf2 hemolitik anemi gelismesi
Trombosit sayis1 50.000-100.000/mm’ LDH > 600 IU/L
e Simf3 AST > 70 IU/L
Trombosit sayis1 100.000-150.000/mm’ Trombositopeni < 100.000/mm’

¢ Kismi HELLP

Yukaridakilerin herhangi bir veya ikisi




2 biiyiik siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bunlar Tennessee ve Mississippi
sinflandirmalaridir.  (Tablo2) Tennessee simiflandirmasinda  AST>70IU/L,
LDH>600IU/L, Trombosit<100.000/ mm® kulanilan parametrelerdir. Bu ii¢ bulgunun
bir arada olmasi halinde tam HELLP Sendromu vardir denilirken, 3 kriterden bir ya

da ikisi varsa parsiyel HELLP sendromu olarak adlandirilir.(3,7,8,13)

Mississippi siniflandirmasi, temeli trombosit sayisina dayanan daha ileri bir
siniflandirmadir. Trombosit sayist Class 1’ de (<50.000) , Class 2’ de (50.000-
100.000) Class 3’ de( 100.000-150.000) dir.(50)

2.1.4. Patofizyolojisi

HELLP sendromunun patogenezi tam olarak bilinmis degildir. Normal gebelerde
trofablastik hiicreler arteriol duvarinin kas tabakasini invaze ederler. Bu durum
vazokonstriksiyon yapamayan dilate olmus damarlarin olusumu ile sonuglanir.
Aksine preeklamptik gebede trofoblastik hiicreler invazyonda basarisizlik gosterip,
muskulooelastik elementleri olan ve vazokonstriiksiyon yapabilen daha kiiclik ¢apl
damarlanmaya yol agarlar.(17) Vazodilatasyon yapamamalart nedeniyle plasental
kan akiminda azalmaya yol agarlar. Boylece bir¢ok arastirmaci, saglikli kadinda
preeklampsi gelisimini immiinolojik etkilesimde basarisizliga baglamislardir.
Gebeligin 3.trimesterinde periferik kanda maternal 10kositler asir1 derecede
aktivasyona gegerler. Soluble HLA antijen(SHLA-DR) diizeyleri, annenin fetusa
olan immiin cevabt nedeniyle immunokompetan hiicrelerin aktivasyonuna
baglidir.(18) SHLA-DR molekiilleri apoptozisi indiiklemektedir. O yiizden diisiik
HLA-DR diizeyleri gebelik boyunca feto-maternal immuniteyi dengelemek igin
onemlidir. HELLP sendromunda plazmada yiiksek SHLA-DR diizeyleri
bulunmustur. Bu sendrom fetusa akut red olarak tanimlanabilir. Ustelik preeklampsili
gebelerdeki SHLA-DR diizeylerindeki yiikseklik gebelik boyunca HELLP sendromu

riskini tanimlamada kulanilabilmektedir.(18)

Preeklampside hiicre adezyon molekiillerinin (trofoblastlarda bulunan endotelyal
hiicre biiyiime faktorii ve reseptorleri gibi) anormal ekpresyonu uteroplasental

vaskiiler yetmezlige neden olarak plasentada anormal NO, prostoglandin ve



endotelin  salgilanmasina neden olmaktadir. Bu degisiklikler trombosit
agregasyonunda azalmaya, endotelyal disfoksiyonuna ve arteryal hipertansiyona
neden olmaktadir.(65) Tiimor nekrozis faktor ailesinden olan T lenfsitler tarafindan
salinan transmembrane Fas protein myometriumda trofoblast invazyonunu
diizenlemektedir. Maternal TNFRSF6 geninin 670 pozisyonundaki niikleotidinin
yerinin degismesi, uterin duvar ve spiral arterlerdeki invazyon sirasinda trofablastlari
tanimak ve zarar veren maternal lenfositlerin kapasitesinin  artmasiyla

sonu¢lanmaktadir. Bu da HELLP sendromu riskini arttirmaktadir.(45)

Doku plasminojen aktivator ve plasminojen aktivatér inhibitér-1’in HELLP
sendromlu hastalarda normal gebelere gore seviyesinin daha fazla bulunmasi bu
sendromun patogenezinde trombosit aktivasyonu ve plasminojen aktivasyonununda

oldugunu desteklemektedir.(24)

HELLP sendromu tanisi konulmadan 1-2 hafta once T ve B lenfosit

fonksiyonlarinda azalma tespit edilmistir.(25)

Endotelyal lezyon kenarinda biriken fibrin formasyonu nedeniyle olan segmental
vazospazm vaskiiler endotele zarar vermektedir. Trombosit membranindaki hasar,
arasidonik ve vazoaktif mediatér salinimina, vazokonstriiksiyon, vazospazm ve
trombosit agregasyonuna sebeb olmaktadir. Von-Willebrand faktor saliimi ile
birlikte endotel hiicre aktivasyonu HELLP sendromunda tiiketim trombositopenisine

ve trombotik mikroanjiyopatiye sebep olmaktadir.(10)

Ozetle patofizyolojisinde: fetusun varligi/desidua hiicreleri, vazospazm, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon, platelet agregasyonu, tromboksan ve prostasiklin arasindaki
oranin bozulmasi, fibrin aktivasyonu/tikketimi, seg¢ici organ iskemileri ve

disfonksiyonu gibi nedenler bulunmaktadir.

2.1.5.Klinik

HELLP sendromunun klinigi ¢esitlidir.(Tablo 3) Baslangi¢ hizlidir. Semptomlar
tipik olarak 3.trimesterde geligir. 2.trimester ve postpartum dénemde goriilmeside
miimkiindiir. Sik rastlanilan klinik semptomlar sag iist kadran ve epigastrik agr,

hassasiyet, bulanti, kusma, bas agris1 ve viziiel semptomlardir. (5) Ust kadran agrisi



diizensiz kolik tarzinda olabilir. Semptomlar genelde ilerleme gosterir. HELLP
sendromu aksam kétiilesip giin iginde iyilesme ile karakterizedir. Bu semptomlar non
spesifik oldugu i¢in viral hastaliklar veya AST ve LDH’ nin yiikseldigi hastalarda
viral hepatitlerle karistirilabilir.(6) Hastalarin yaklasik % 85 inde hipertansiyon ve
proteiniiri mevcuttur. Hatirlatilmasi gereken 6nemli nokta, bu iki bulgudan biri ya da
her ikiside bu sendromda bulunmayabilir.(7) Hastalarin % 50 sinden fazlasinda
generalize 6dem ve fazla kilo alimi 6nde gelmektedir. Hastalarda sarilik ve asitte
goriilebilmektedir. Trombositopeniye bagli kanama nadiren goriilmektedir. Bazi

hastalar ise asemptomatiktir.

Tablo 3. HELLP Sendromunun Klinik Semptomlari

Klinik Semptomlar Insidans ( % )
Huzursuzluk 90
Bulant1 kusma 36-50
Epigastrik agr 65-90
Sag iist kadranda hassasiyet 80
Bas agrisi 31
Sarilik 5
Yiiksek tansiyon 80
Gorme bozuklugu 6

Hastaligin basinda veya kisa bir siire sonra ciddi maternal morbidite
olusabilmektedir. DIiK, plasenta dekolmani, akut bébrek yetmezligi, pulmoner 6dem,
subkapsiiler karaciger hematomu, retina dekolmani hastaligin
komplikasyonlarindandir.(5) Komplet forma gore parsiyel HELLP Sendromu daha
az semptomatiktir ve daha az komplikasyon gelisir. Bununla birlikte parsiyel HELLP

sendromu zamanla komplet forma doéniisebilir.

2.1.6. Ayiric1 Tam

HELLP sendromunda ¢ogunlukla gastrointestinal semptomlar olmasi nedeni ile
ayirict tanida, hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve apandisiti kapsayan

gastrointestinal hastaliklarin da g6z Oniine alinmasi gerekir.(6,26) Bir gebede bu



tanilar1 diisiiniirken, hekim karaciger fonksiyonunu gosteren enzim degerlerini ve
trombosit sayimini da istemelidir (12). Hafif hipertansiyon veya 6dem preeklampsiyi
destekleyen belirtilerdir. Bir gebede hekim oncelikli olarak HELLP sendromu ve
preeklampsiyi goz 6niinde bulundurmalidir. HELLP sendromunun ayirici tanisi tablo

4 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4. HELLP Sendromunun Ayirici Tanisi

1. Trombotik mikroanjiyopatiler
Trombotik trombositopenik purpura
Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (sepsis ve ilaglarin olusturdugu)
Hemolitik tiremik sendrom (HUS)

2. Fibrinojen tiiketim bozukluklar1 — DIK
Akut yagh karaciger
Sepsis
Ciddi hipolemi/hemoraji (abrupsiyo/amniyon sivi embolisi)

3. Bag doku hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Antifosfolipid sendromu

4. Digerleri
Bobrek hastaligi
Hepatik ensefalopati
Viral hepatitler
Hiperemezis gravidarum
Idiyopatik trombositopeni
Peptik iilser
Piyelonefrit
Apandisit
Diabetis mellitus

Hepatit siklikla daha yiiksek bir karaciger enzim seviyesi ve nadiren HELLP
sendromundaki kadar anlamli trombositopeni ile kendini gosterir. Bu nedenle hepatit
gibi gebelikte karaciger enzimlerini yiikselterek tani1 giicliigiine neden olan
hastaliklarla ilgili son zamanlarda ¢esitli makaleler yazilmistir. Daha az goriilen ama
daha ciddi tablolara neden olan ITP, AFLP, HUS, TTP ve SLE ile de karisir.(21,27)

(Tablo 5). Bu hastaliklar yiiksek maternal mortalite ve uzun donem sekellere neden



olabildigi icin HELLP sendromundan ayirt edilmesi gerekmektedir(32). Dikkatli tan
degerlendirilmesi yapilmalidir. Ciinkii tedavi yaklasimlar1 oldukca farklidir. HELLP
sendromunun ayirict tanisinda digiiniilmesi gereken idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) nadiren de olsa gebelikte tani
alabilirler. ITP’de trombositopeni olmasina ragmen, karaciger enzim anormallikleri
nadiren olmaktadir.(28,29,50,) SLE bir hastada ilk kez gebelik esnasinda geliserek
preeklampsi ve HELLP sendromuna benzer bir klinik seyir gosterebilir. SLE’yi
preeklampsi ve HELLP sendromundan ayirmada pansitopeni varligt ve SLE ile
iliskili olan azalmis kompleman seviyeleri kullanilabilir. Buna karsin, HELLP
sendromu ve preeklampsi hastalarinda trombositopeni olabilir, ancak 16kosit sayisi
ve kompleman seviyeleri normaldir. Otoantikorlarin varligi SLE’yi diistindiiriir. SLE
ile uyumlu glomeriiler patolojiyi dogrulamak i¢in renal biyopsi gerekir. Fakat agir
trombositopeni varsa, bu rolatif olarak kontrendikasyon teskil edebilir. Genellikle

ITP ve SLE’de HELLP sendromu gibi dogum sonrasi tablo gerilemez (23).

Tablo 5. HELLP Sendromu Ayiric: Tanisi

HELLP TTP HUS AFLP
Primer tutulum Karaciger Norolojik Bobrek Karaciger
Gebelik yas1 2.ve tutulum Pospartum 3. trimestr
Trombosit 3.trimestr 2. trimestr l N/|
PT/PTT ! ! N 0
Hemoliz N N + -/+
Glukoz + + N !
Fibrinojen N N N 1
Kreatinin N N ™" 1
N/1 T

2.1.6.1 Akut Yagh Karaciger (AFLP)

Akut yagl karacigeri ile klinik ve laboratuar bulgular1 olarak benzerlik
gostermektedir. Akut yagl karaciger genelde 30.-38 haftalarda goriilmektedir. 1-2

hafta odnce bulanti-kusma, epigastrik ve sag {ist kadran agrisi, sarilik gibi belirtiler



goriilmektedir. Hipertansiyon ve proteiniiri genelde yoktur. Hemokonsantrasyon,
metabolik asidoz, normal veya anormal trombosit sayisi, uzamis APTT ve PT, diisiik
fibrinojen ve antitrombin diizeyleri mevcuttur.(12,15). Ayrica 16kositoz, kreatin, tirik

asit, amonyak ve karaciger enzimlerinde yiikselme goriilmektedir.

Hipoglisemi ve PT uzamasi, HELLP sendromundan ayirt etmede yardimeci
olabilir. Akut yagh karaciger gastrointestinal kanama, akut bobrek yetmezligi ve
pankreatit ile komplike olabilir. Birgok hasta postpartum 1-4 hafta arasinda

diizelmektedir. Fakat akut yagli karaciger bir sonraki gebelikte tekrarlamaktadir.

2.1.6.2 Trombotik Mikroanjiopatiler

Trombositopeni, anemi ve bobrek yetmezligi hem HUS hemde TTP de
goriilebilmektedir.(16,20) TTP ve HUS ciddi trombositopeni, ciddi anemi ve LDH
ylkselmesi ve minimal AST ytiksekliginde akla gelmektedir.(21)

TTP ve HUS’ii HELLP sendromundan ayirt etmek tedavi ve prognoz agisindan
onemlidir. Klinik ve histolojik durum ¢ok benzer oldugundan dogru taniy1 saptamak
genelde zordur. Ayrica bu hastaliklar birbiriyle uyusmaktadir. Hastaliklarin baglangic
zamanlar1 bize yardimci olmaktadir. TTP, HELLP sendromundan daha erken gebelik
haftasinda baglamaktadir. Yakalasik TTP’li hastalarin %12 ‘si ilk trimesterde, %56’s1
2. trimesterde, %33’i 3. trimesterde goriilmektedir. Oysa HELLP sendromu 20.
haftadan Once goriilmemektedir. Bircok vaka 3.trimesterde goriilmektedir(22).
Proteiniiri, hipertansiyon, karaciger anormallikleri, trombositopeni HELLP
sendromunu desteklerken, yiiksek LDH seviyesi ve iliml1 AST yiikselmeleri, TTP ’yi
desteklemektedir. Koagiilasyon anormallikleri her iki hastalikta da farklidir. HELLP
sendromu trombositopeni ile birliktedir. DIK ile komplike oldugu zaman PT, PTT’
de uzama ve faktor 5 ve 8 diizeylerinde diisme goriilmektedir. Buna zit olarak TTP
ve HUS de tiiketim trombositopeni goriiliirken diger bulgular mevcut degildir.
Periferik yaymada ayirici tanida yardimeidir. TTP de sistosit diizeyi ( % 2-5 ) daha
yiiksektir. HELLPte ise %1 den azdir. (21)



2.1.7. Komplikasyon

Hem maternal hem de fetal komplikasyonlar biraradadir.(56,71) %75’ den fazla

maternal morbiditeyi gosteren laboratuar esik diizeyleri LDH>1400 IU/L AST>150
IU/L ALT>100 IU/L, Urik Asit > 7.8 mg/dL’ dir. Bas agris1, vizuel semptom,

epigastrik agri, bulanti, kusma gibi klinik bulgular maternal sonucu belirlemek i¢in

daha degerlidir.(57).(Tablo 6)

Tablo 6. HELLP Sendromunda Maternal Morbidite icin Risk Faktorleri

Laboratuvar Klinik

Trombosit < 50.000/mm” Epigastrik agri
LDH > 1.400 IU/L Bulanti

CPK >2000 IU/L Kusma

ALT > 1000 TU/L Eklampsi

AST > 150 IU/L Ciddi hipertansiyon
Kreatinin > 1.0 Abrupsiyo plasenta

4 + dipstick proteiniiri
Urik asit > 7.8 mg/DI

Serebral hemoraji % 50- 65’1 6liimle sonuglanan en ciddi komplikasyonudur.(31)

Diastolik kan basincinin aniden 120 mmHg {izerine ¢ikmasi hipertansif ensefalopati

gibi 6liimciil komplikasyonlar1 arttirmaktadir. Ventrikiiler aritmi, DIK ve serebral

komplikasyonlar nadirdir ama ciddidir.

Tablo 7. HELLP Sendromunun Komplikasyonlari

Komplikasyonlar

Insidans (%)

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)

Plasenta dekolmani

Akut renal yetmezlik

Pulmoner 6dem

Retina dekolmani

Ciddi hepatik komplikasyonlar

Intra abdominal kanama i¢in laparatomi
Plevral efiizyon

Yetigkin respiratuar distress sendromu
Serebral 6dem

Kan iirlinii transfiizyonu

20-38
16-20
7-8
4-7
0.9
0.9

—_ = N N

55
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Renal komplikasyonlar mikrovaskiiler seviyede olusmaktadir. (vaskiiler tromboz,
renal arteriollerde liimen daralmasi, hipoperfiizyon). HELLP sendromu tubuler
nekroz ve kortikal nekroza neden olmaktadir. Kortikal iskemi renal yetmezlige neden
olacak arteryal hipertansiyon ve mikroanjiopatik trombozu meydana getirir. HELLP
sendromunda renal yetmezlik, koagiilasyon bozukluklar1 hemoraji ve sok

durumlarinda olabilir.(31)

Karaciger komplikasyonlari, hemoraji enfarkt ve hematomu i¢ermektedir.
Gebelikte 1/40.000- 1/250.000 oraninda hepatik riiptiir olusmakadir(17). Bunlarinda
%1-2° si HELLP sendromunda olmaktadir. Hepatik kanama, subkapsiiler hematom
minor travma (kusma, hasta transportu, karaciger palpasyonu, dogum) hepatik
rliptlirii indiiklemektedir. En sik sag karaciger kisminda Glisson kapsiilii riiptiirii
sonucu epigastrik agri, anemi ve hipotansiyon olmaktadir.(9,14,44) Maternal
mortalite % 18-86 oraninda degismekle beraber perinatal mortalite % 80
civarindadir. Siklikla, komplikasyonlarin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan Once
gelismistir.(44) Nefrojenik diyabetes insipitus karaciger yetmezligi nedeniyle

gozlenebilir. (32,33)

HELLP sendromunda maternal mortalite, karaciger riiptiirii ve santral karaciger
nekrozu nedeniyle olabilir (9, 10, 36). Karaciger riiptiirii ve mortalite varlig1 nadir
oldugundan, HELLP sendromlu hastalar1 mortalite riski agisindan taramak igin,
karaciger enzim seviyelerinin takibi dnerilmemektedir. Yapilan iki ¢alismada klinik
sonugla, karaciger histolojisi ve ultrasonografik olarak karaciger goriintiisii
arasindaki iligki arastirilmis. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuclara gore, laboratuar
anormallikleri ve karaciger histolojisinin, ultrasonografik goriintii ile aralarinda gii¢lii
bir iliski olmadig gosterilmistir (37,38). Agir trombositopenisi olan (<20000 mm3)
hastalarin, trombosit ve pihtilasma faktorii tiiketimine bagl, karacigerde subkapsiiler

hematom agisindan dikkate deger risk tasidiklar: tespit edilmistir (38).

HELLP sendromu ile komplike antifosfolipid sendromu ve protrombin gen
mutasyonlu hastalarda derin ven trombozu ve palmar deri lezyonlar

bildirilmistir.(33)
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En sik ve ciddi maternal komplikasyonu plasenta dekolmani, DIK ve postpartum
kanamadir.(34) HELLP sendromlu kadinlarin %38’inde DIK gelisir. Sezaryen olan

hastalarda yara hematomu ve enfeksiyonunun goriilme siklig1 artmustir.

DIK gelisen HELLP sendromu olan hastalarin, ek komplikasyonlar agisindan
dikkate deger risk tasidiklari belirlenmistir. HELLP sendromu varliginda DIK’in
klinik tanisi; 100000/mm3’ten diisiik trombosit sayisina ek olarak, 300 mg/dl den az
fibrinojen diizeyi, fibrin yikim tirlinlerinin 40 pg/dl ve iizerinde olmasi, protrombin
zamaninin 14 saniye veya daha fazla olmasi, parsiyel tromboplastin zamaninin 40
saniye veya daha fazla olmasi ile konulur (10). DIK siklikla, karacigerde subkapstiler
hematom, ablasyo plasentasi olan hastalarda, bir komplikasyon olarak gelisir. DIK
ile komplike olan hastalar bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem ve 6liim agisindan
onemli risk tagimaktadir.(10, 15) Yasamu tehdit edici komplikasyonu olan hastalarin
tiimiinde DIK gelisimi beklenmektedir.(35) Belirgin trombosit diisiikliigii, karaciger
fonksiyon degerleri anormalligi veya DIK’i olan hastalar diger yasami tehdit edici
komplikasyonlar agisindan yakindan degerlendirilmelidir. Bu hastalar HELLP
sendromu ile iligkili komplikasyonlarin gelismesi agisindan yiiksek riskli grubu
olusturur. Retina dekolmani ve kortikal korlik DIK ile komplike hastalarda

vakalarda daha sik gézlenmektedir.

2.1.8. Mortalite
2.1.8.1 Perinatal Mortalite

Perinatal mortalite %7,4-34 arasinda degismektedir.(9,31,39) Genelde gebelik
haftasinin getirdigi komplikasyonlara baglidir. Prematiirite, intrauterin asfiksi ve
plasenta dekolmani en sik mortalite sebeblerindendir. (33,51) %60 fetus exitus
olmakla beraber % 30’unda IUGR, % 25 ‘inde ise trombositopeni gelismektedir.
32.gebelik haftasini tamamlamamis gebeler en yiliksek mortalite riskine sahiptirler.
32.haftadan Once mortalite oram1 %34 iken 32 haftadan sonra %8 ‘e kadar
diismistiir.(33,51) Hepatik riiptiir nedeniyle perinatal mortalite oram1 %80’lere

cikmistir. (77). Neonatal trombositopeni vakalarin %15-38 arasinda goriilmiistiir.
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Fetal intraventrikiiler hemoraji uzun doénem noérolojik komplikasyon acisindan

anlamli risk tasimaktadir.

HELLP sendromlu ile birlikte olan fetal biiylime kisitliligi daha fazla perinatal
asfiksi ve RDS riski tagimaktadir.(45) HELLP sendromlu annelerden dogan
bebeklerle ayni gebelik haftasinda dogan bebekler arasinda ise morbidite agisindan
fark saptanmamustir.(41) Primer olarak perinatal mortalite gebelik haftas1 ve dogum

agirhigi ile iliskilendirilmistir.(39)

2.1.8.2 Maternal Mortalite

Maternal mortalite %1-24 arasindadir. Koagiilasyon bozukluklari, hemorajik
komplikasyonlar, kardiyopulmoner arrest(%40), intraserebral kanama (%45),
DIK(%39), akut respretuar distress sendromu(%28), renal yetmezlik(%28), sepsis
(%23) karaciger ve gastrointestinal hastaliklar(%20) nedeniyle olmaktadir.

2.1.9. Tedavi Yaklasimi
Yonetimde 3 segenek mevcuttur.(7,45,50,56)
1-) 34. gebelik haftasindan sonra acil dogum ilk se¢enek olmalidir.

2-) 27-34. gebelik haftalar1 arasinda; annenin klinik durumunu stabilize etmek ve

fetal akciger maturitesini indiiklemek amaci ile 48 saat beklemek

3-) Konservatif tedavi; 27. gebelik haftasindan onceki hastalarin 48—72 saatten

daha uzun siire gézlenmesi.

Bu hastalarin tedavileri iyi donanimli ve deneyimli merkezlerde yapilmalidir.
Preeklampsi ve HELLP sendromlu hastalarda acil dogum disindaki tedavi
secenekleri tartigmalidir. Uzmanlar arasinda asagidakilerden herhangi birinin olmasi

durumunda acil dogum konusunda konsensus mevcuttur.
1- 34. Gebelik haftasindan biiyiik gebelik haftasinda olan hastalar

2-  Giiven vermeyen fetal durum
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3- Ciddi maternal hastaliklar (Multiorgan yetmezligi, DIK, karaciger enfarkti

veya hemorajisi, bobrek yetmezligi yada plasenta dekolmani)

Fetal akciger maturasyonunu indiiklemek amaciyla gebeligin 26-33 haftalar
arasinda tek doz kortikosteroid kullannrmi HELLP sendromlu hastalarda
onerilmektedir.(47,49) Kortikosteroid uygulamasi annenin klinik ve laboratuar

parametrelerinde de kismi iyilesme saglayabilmektedir.

Biluribin ve kreatininde hizli arts ve ciddi trombositopeni olan hastalarda
plazmaferez bir tedavi metodu olarak kullanilabilir. Bu tedaviyi ayni zamanda
dogum sonrast 72 saatten fazla hastanede kalan hastalara uygulanmasi

onerilmektedir.

Antihipertansif ilaglar kan basincim1i 155/105 mmHG iizerine c¢ikarmayacak
sekilde diizenlenmelidir. Kan basincini diigiirmede tercih, saatte 20 mg’1 gegmemek
kaydiyla her 15-20 dakikada bir tekrarlanabilen 5 mg hidralazin tedavisidir. Kan
basinci stabilizasyondan sonra saatlik takip edilmelidir. Eger hidralazin kan basincini
yeterince diisiiremediyse veya basagrisi, tasikardi gibi yan etkileri goriildiiyse
alternatif segenek olarak labetolol veya nifedipin tercih edilebilir. Geligebilecek
konviilziiyonlara kars1 6nlem olarak magnezyum siilfat hasta, hastaneye yatar yatmaz
baslanmali ve dogumdan sonra en az 24 saat siiresince devam edilmelidir. Ditiretik
ilaclar maternal hipovolemi ve uteroplasental hipoperfiizyonu neden olabldikleri i¢in

rutin olarak kullanilmamalidir.(62)

2.1.9.1 Dogum Sekli

Dogum indiiksiyonu en spesifik tedavi seklidir. Eger obstetrik bir komplikasyon
yoksa vajinal dogum Onerilmektedir. 34. haftadan biiylik gebelik haftalarinda dogum
indiiksiyonuna acilen baslanmalidir. Eger 12 saaatten fazla dogum indiiksiyonunda
gecikme yapilirsa ciddi maternal komplikasyonlarin siklig1 artmaktadir. Hastalarin

klinik durumun hizla bozulma nedeniyle sezaryen oranlari siklikla artmustir.

HELLP sendromlu hastalarda agikar kanama bulgularinin (diseti kanamasi,
ekimozlar, kesi yeri ve ponksiyon bolgelerinden sizintilar gibi) olmamasi ve higbir

kanama bulgusu vermese de platelet sayisinin 20.000/mm? altinda olmasi durumunda
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platelet transfiizyonu gereklidir.(7) Eger sezaryen diisiiniiliiyorsa platelet sayisi
40.000/mm? tstiine ¢ikarilmalidir. Boyle hastalarda hematom olusma ihtimaline

karsilik kesi yerine cilt altina dren konulmali ve 48 saat tutulmalidir.(4)

2.1.9.2. Cerrahi Yaklasim

Sezaryen sirasinda glisson kapsiilii intakt ve kii¢lik karaciger hematomu saptanirsa
miidahale gereksizdir. Eger glisson kapsiilii intakt bile olsa hematom biiyiikse kapsiil
acilmali hematom bosaltilmalidir. Bdylelikle hematomun dahada biiylimesi ve
sekonder hepatik riiptiir engellenmis olur. Soka neden olabilen subkapsiiler karaciger
hematom riiptiirii acil cerrahi miidahale gerektirmektedir. Eger hemodinami stabil,
hasta deneyimli bir merkezde ise konservatif yaklagim planlanabilir. Hepatik arter
embolizasyonu bir diger tedavi alternatifidir.(39) Cerrahi miidahaleye gerek
kalmadan recombinant F8a verilmesi kanamay1 ve hasta hayatin1 kurtarabilir. Eger
kanama durdurulamiyorsa, fulminan karaciger yetmezligi mevcutsa karaciger

tranplantasyonu uygulanmalidir.

2.2. Goriintiileme

Eger hastada karaciger enfarkti, hematom veya riiptiirii gibi komplikasyonlar
gelisirse bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans yararli olmaktadir.(9, 10)
Ciddi sag tst kadran agrisi, omuz agrisi, boyun agrisi, tekrarlayan hipotansiyon
bulgular1 eslik ettigi hastalarin % 45’inde goriintiileme yontemlerinde karaciger
anormallikleri bulunmustur(9). Sik rastlanan anormallikler subkapsiiler hematom,

intraparankimal hemorajidir.

2.2.1. Anestezi Uygulamasi

Genellikle trombosit sayis1 diisiik degerlerde oldugu ve koagiilasyon testlerinde
bozulma izlendigi i¢in rejiyonel anestezi yerine genel anestezi tercih edilir. Hava
yolu saglanmasinda giigliik, trombositopeni ile koagiilasyon bozukluguna bagli masif

transflizyon ihtiyaci, akut bobrek yetmezligi, pulmoner ve serebral 6dem gelismesi
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operasyon sirasinda ve sonrasinda mortalite riskini arttirmaktadir. Postoperatif

donemde yogun bakimda 48 saat takip edilmelidir.

2.2.2. Postpartum izlem

Maternal trombosit sayisina dogumdan hemen sonra bakilmalidir. Postpartum 3.
giinden itibaren ylikselmeye baglar. 6.giinde >100.000 ulasmistir. 96 saat sonra bu
yiikselme baslamazsa multiple organ yetmezligi muhtemeldir. DIK, renal yetmezlik
ve asit ile komplike olanlarda, trombosit sayis1 <20.000 olanlarda iyilesme daha uzun
siirmektedir. Bu hastalar pulmoner 6dem ve bobrek yetmezligi acisindan daha

risklidir.(7,48)

2.3. Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktori (VEGF): Reseptorleri ve

Fonksiyonlar:

2.3.1. Giris

Endotel hiicrelerine 6zgiil olan vaskiiler endotel biiytime faktorii( VEGF) ailesi ilk
olarak 1980 lerde bulundu. Ilk kesfedildiginde kobay derisinde bir s1zint1 baslattig
icin Vaskiiler Permeabilite Faktorii olarak isimlendirilmisti.(58,59) 1989 ise, bu
aileden ilk 6zel anjiojenik biiylime faktorii ayristirildi ve buna vaskiilotropin veya
vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii adi verildi.(60,61) Birgok {iyesi olan
multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir. Bu ailenin VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, Plasental biiylime faktorii(PIGF) ve yilan zehiri
VEGF-F ad1 verilen yedi tiyeden olustugu goriildii.(62,63)

Basta VEGF-A olmak iizere ailenin tim {iyeleri 6zellikle damar olusumunda
olmak tizere bir¢ok fizyolojik (vaskiilogenez, embriyogenez gibi) ve patolojik olayda
(kanser, neovaskiiler hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar gibi) rol almalarindan

dolay1 bir¢ok arastirmaya konu olmaktadirlar.(64)
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23.2 Uyeleri ve Yapisi

Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu ailenin trombosit kaynakli biiyiime faktorleri
(PDGF) siiperailesinin bir iiyesi olduklarini ortaya koymustur.(3) Endotel hiicrelerine
ozgudiir.(5) VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve Plasental
biiylime faktorii (PIGF) olmak iizere yedi iyeden olusur.(62)

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki lokalizasyonda kodlanmistir. Ayni
zamanda Human VEGF olarak bilinir. Su ana kadar 6 adet izoformu bildirilmistir.
Bunlar VEGF145, VEGF 121, VEGF 165, VEGF 183, VEGF189 ve VEGF206
olarak isimlendirilmistir. Isimlerindeki sayilar icerdikleri aminoaist sayilarmni
gostermektedir. VEGF121 hari¢ hepsi heparine baglanmaktadir. En etkin formu
VEGF 165 tir.(65) Ancak izoformlarin fizyolojik Onemi tam olarak tespit

edilmemistir.

VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve vaskiiler endotel biiylime reseptorii-1‘e

(F1t-1) baglanarak, monositlerin aktivasyonunu ve farklilasmasinda rol oynar.(65,66)

VEGF-C, 388 aminoasitten olusur ve lenfanjiogenezde rol oynar. VEGF-C’nin

Kaposi sarkomunda énemli rol aldig1 goriilmiistiir.(67)
VEGF-D, 334 aminoaistten olusan ve VEGF-C gibi lenfanjiogenezde rol alir.

VEGF-E, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar ve kan damarlarinin

gecirgenligini artirir.

PIGF(plasental growth faktor), VEGF ailesinin tanimlanan ilk {yesidir. 152
aminoasitten olusur. VEGF-B gibi flt-1’e baglanarak etki gosterir. VEGFR-2’ye
baglanamadig1 goriilmiis ve bu nedenle endotel hiicrelerinde dogrudan mitojenik ve
permeabilite artirict etkisinin olmadigir gosterilmistir.(68) Plasentaya spesifik bir
faktor oldugu ve sFlt-1’e zit olarak preeklampsinin baglangicindan 9-11 hafta 6nce
azalmaya basladigi, hipertansiyon ve proteiniiri gelisiminden 5 hafta kadar once

belirgin olarak azaldig1 gézlenmistir.
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23.3. Reseptorleri

Bu biiylime faktorii ailesinin endotel hiicrelerinde etki gosterebilmesi i¢n
oncelikle ona baglanabilmesi gerekmektedir. Yani endotel hiicrelerinin VEGF den
yararlanabilmesi i¢in onun baglanabilecegi reseptorleri sentezlemesi gerekmektedir.

Bu reseptorler 5 tanedir. VEGFR-1, VEGFR-2,VEGFR-3, sFlt-1, ve SVEGFR-2

Ik bulunan resptérler sFlt-1,(soluble fms-like tyrozinekinase-1) ve VEGFR-
2,(flk-1). Bunlar ilk olarak embriyogenez sirasinda sentezlenirler. Diger biiyiime
faktorlerinin transmembran tirozin kinaz reseptorleri gibi VEGF reseptorleride 6zgiil
ligandlarina  baglandiginda  dimerizasyon gecirmekte ve hiicre i¢indeki
mekenizmalar1 tetikleyerek etki gostermektedir.(60) Trozin kinaz reseptor ailesinden
olan VEGF reseptorleri i¢inde anjiyogenez siiresinde en 6nemli rolii flt-1 goriir. Flt-1
¢ozlinlir durumda olsa bile VEGF i¢in yiiksek afiniteye sahiptir. sFlt-1 patolojik
anjiogenezi negatif yonde etkileyerek VEGFR-2’nin proanjiogenik etkilerini

azaltmaktadir.(72)

VEGFR-2, VEGF’in etkilerine aracilik ederken sFlt-1 ise yaniltici olarak gorev
yapmakta yada sinyalizasyonu baskilayarak negatif bir etki gostermektedir.(64)
VEGFR-2 hem endotelyal hemde hematopoetik onciil hiicrelerin gelisimi igin
zorunlu oldugunu gostermistir. Bunun aksine; sFIt-1 yapimindaki aksakliklarda
olgun endotel hiicreleri olusabilmesine ragmen, bu damarlarin asir1 genisledigi ve

yapisal bozukluklara sahip oldugu goriliir.

VEGFR-2’1 mitoz ve kemotaksisten sorumludur. VEGFR-2 aktive oldugunda
antiapoptotik etkilerin de gerceklestirildigi gosterilmistir. PIGF’iin VEGFR-2’ye
baglanmadig1 goriilmiis ve bu nedenle endotel hiicrelerinde dogrudan mitojenik ve

permeabilite artirict etkisinin olmadigi gosterilmistir.(68)

Daha sonraki ¢alismalarda, bir bagska VEGF reseptorii daha bulundu ve VEGFR-
3(flt-4) ad1 verildi. Bu resptoriin 6zellikle lenfatik damarlarin gelisiminde rol alan
VEGF-C ve VEGF-D’ nin baglandig1 reseptorler oldugu ve lenfanjiogenezde rol
aldigr saptandi. (69) VEGFR-3’e baglanan VEGF-C ve VEGF-D seviyelerinin

ylikselmesinin lenf bezi metastazi ile birlikte oldugu goriildii.
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Bu {i¢ reseptor disinda plazmada flt-1’nin ¢6ziinebilir formu oldugu diisiiniilen
sFIt-1 adi verilen bir reseptér daha bulunmustur.(66) Bu form flt-1 ‘in kompetetif
inhbitdrii olarak gorev yapmaktadir. Dolasimdaki VEGF, bu reseptore baglanarak flt-
1’e baglanamamakta, inaktive olmakta ve fonksiyonunu yapamamaktadir(71). sFlt-1
ayrica VEGF ailesinin bir iiyesi olan ve esas olarak plasentada yapilan plasental

biiylime faktoriine baglanir ve etkilerini antogonize eder.

VEGFR-2’ninde plazmada serbest olarak dolasan ¢oziinebilir bir formu odugu
tespit edilmis, buna da SVEGFR-2 adi1 verilmistir. Bu reseptoriinde sFlt-1’e benzer

sekilde anjiogenezi engelleyici rol oynadigi diistiniilmektedir. (70)

23.54.VEGF Sentezi

VEGEF ailesi, endotel hiicreleri i¢in dnemli bir mitojen ve migrasyon etkisine sahip
olup fizyolojik olarak ovulasyondan hemen o©nce ovaryum folikiillerinden
salgilanarak yeni damarlarin olusumunu artirirken, ovulasyondan sonra bu salgilama
gorevini korpus luteum dstlenir. Erken implantasyon doneminde trofoblastlarca
salgilanir. Yine VEGF akciger alveolar hiicrelerinde, bdbrek glomertillerinde,
proksimal tiibiillerde, renal glomeriil visseral epitelyum hiicreleri, kardiyak
myositler, adrenal korteksin tiim hiicreleri, leyding hiicreleri, aktive makrofajlar,
arteriyolleri ¢evreleyen fibroblastlar, bronsiyal ve koroid pleksus epitelyum
hiicreleri, heptositler ve 6zellikle de malign tiimdr hiicrelerinde de sentezlenmektedir.
Megakaryositler VEGF ‘nin  6nemli kaynagidirlar ve trombositlerin alfa

graniillerinde depolanirlar.

Hipoksi belkide, hem normal hiicrelerde hemde tiimdr hiicrelerinde VEGF ve
reseptorlerinin  yapimi indiikleyerek anjiogenezi baglatan en etkili uyaranlardan
biridir. VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken karbonmonoksit tarafindan
inhibe edilmektedir. Hipoksinin yaninda azalan Ph ve sitokinler ile de VEGF

ekspresyonu artmaktadir.
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23.5 VEGF’iin Fonksiyonlar:

VEGEF ailesi insanin tiim vucuduna dagilmis, vaskiiler sistem boyunca dizilmis
endotel hiicreleri icin bilinen en 6zgiil mitojendir, ancak diger hiicre tipleri igin
mitojenik  aktivitesi yoktur. Vaskiilojenez ve anjiogenezde Onemli bir
mediatordiir.(73) Anjiogenik etkilerine ek olarak, endoteliyal hiicrelerin migrasyon
aktivitesini uyarmaktadir. Bu faktoriin geri c¢ekilmesi halinde vaskiilarizasyonun
geriledigi gozlenmistir.(1) VEGF sayesinde endotel hiicreleri prolifere olmakta ve
bliylime faktoriine dogru go¢ edip dizilerek yeni damarlar i¢in tiip formasyonu
olusmasin1 saglamaktadir. Dermal yaralanmalarida iceren birgok yaralanmada
normal doku tamirinin ayrilmaz bir pargasi olan anjiogenez, yaralanmadan hemen
sonra yiizeyel epidermal keratonisitler tarafindan salgilanan VEGF tarafindan
indiiklenir. Bu sayede bir yanda kan akiminin artmasi gergeklesirken, diger yandan
yaralanma bdlgesinde yeni kan damarlar1 olusumu tetiklenir ve iyilesme hizlanir(74)
Eksojen olarak verilen VEGF’nin iskemik tavsan ekstremitelerinde ve domuz
koroner arterlerinde azalmis kan akimina cevap olarak yeni damar olusumunu ve

perfiizyonunu artirdigi gosterilmistir.

Ayrica VEGF’in endotel hiicrelerini apoptozise karst korudugu da
bilinmektedir(63). Anjiogenez sirasinda dokular ig¢ine ilerleyen kapillerin
penetrasyonunu saglayan kollojenaz ve plazminojen aktivatdrlerinin ekspresyonuna

da yardimci olur.(66)

VEGF’in bir diger etkiside; nitrik oksit (NO), salimmi ve NO aracili

vazodilatasyonu uyararak hipotansif bir etki yaratmasidir.

2.3.6 Soluble Endoglin (SEng)

Endoglin yilizey membran proteinidir. Transforming biiylime faktorii reseptor
ailesinin bir yesidir. TGF-b’ nm koreseptoriidiir. Vaskiiler endotel ve
sinsityotrofoblastlardan salinir. Anjiogenezde ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
rol almaktadir. Endoglinin ¢oziinlir formu olan sEng TGF-b’ nin baglanmasini

engellemektedir. Boylelikle antianjiojenik etki gostermektedir. (75)
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiz kesitsel prospektif klinik arastirma niteligindedir. Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (Proje kodu: 2009.114.002-4) ve
Biyokimya Anabilim Dali destegi ile yapilmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi
Aragtirma Etik Kurallar1 dogrultusunda yapildi. Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulunun onayi (/4.06.2010 tarih 2010/14 224 sayr)
alindiktan sonra c¢aligmaya baslandi. Tim katilimcilardan katilim  Oncesi

bilgilendirilmis onam alindi.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalma ait klinige 12 aylik siire i¢inde bagvuran g¢alismaya katilmaya
goniilli HELLP Sendromu tanili kronik maternal hastalik (hipertansiyon, diyabetes
mellitus, renal hastalik, tiroid hastaligi, kalitimsal trombofili, immiinolojik hastalik)
Oykiisii bulunmayan ve anti hipertansif kullanmayan hastalar ¢alisma grubunu
olusturdu. HELLP Sendromu tanis1 laboratuar bulgularina gére konuldu. Tani
kriterleri; 1)Hemoliz; Artmis serum laktat dehidrogenaz (LDH) veya artmis serum
biluribin(>1.2mg/dl) veya periferik yaymada sistozit varhigi; 2) Artmis karaciger
enzimleri (Serum laktat dehidrogenaz, LDH >600 IU/L ve serum aspartat
aminotransferaz, AST>40IU/L veya serum alanin aminotransferaz, ALT >40 IU/L),
3) Trombositopeni (trombosit sayisi <100.000 hiicre/mikrolitre) varligi olarak

belirlendi.

Gebelik haftasi ¢aligma grubundaki hastalarla eslestirilmis, dogum sonuglar
itibari ile normal gebelik olarak degerlendirilen 30 hasta ise kontrol grubunu
olusturdu Kontrol grubu i¢in dahil edilmeme kriterleri; Preeklampsi, gestasyonel
diabetes mellitus, multifetal gebelik, erken membran riiptiirii, gebelige eslik eden

kronik maternal hastalik (hipertansiyon, diyabetes mellitus, renal hastalik, tiroid.



hastaligi, trombofililer, immiinolojik hastaliklar), fetal kromozomal anomali ve fetal

konjenital anomali varlig1 olarak belirlendi.

Tiim hastalarin gebelik haftalar1 son adet tarihine gore hesaplandi, birinci
trimester bas-pop mesafesi 6l¢iimii ile kontrol edildi. Uyumlu olmayan hastalarda
gebelik haftasi hesabi icin birinci trimester ultrasonografi sonuglart kullanildi.
Kontrol grubunun gebelik haftasi eslestirilmesi + 10 giin olarak planlandi. Venoz kan
ornekleri dogum Oncesinde, herhangi bir medikal tedavi baslanmadan 6nce alindi.
On koldan alman vendz kan 6rnekleri antikoagulan icermeyen seperatorlii biyokimya
tiplerine alindi. dik pozisyonda 30 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de
(devir/dakika) 10 dakika santrifiij edildi. Ependorf tiiplere ayrilan serum ornekleri
biyokimyasal 6lgtimler yapilana kadar -80 "C’de saklandi.

Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal analizi yapan c¢alismaci hastanin klinik durumlar1 agisindan kor

olarak planlandi.
Maternal Serum sFlt 1 (soluble fins like tirozin kinaz-1) Diizeylerinin Olgiilmesi

Human sFIt 1 diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (R&D
systems, Catalog No. DVR100B, P.R.China) kullanilarak {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda &lgiildii. Orneklerin absorbanslar1 450 nm dalga boyunda VERSA
max tunable mikropleyt okuyucuda (Designed by molecular Divices in California,

USA) belirlendi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
Maternal Serum Human Placenta Growth Factor(PLGF) Diizeylerinin Olciilmesi

Plasental biiyiime faktorii diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kiti (Cusabio Biotech Co., Catalog no: CSB-E04707h, P.R.China) kullanilarak {iretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda olgiildii. Orneklerin absorbanslar1 450 nm dalga
boyunda VERSA max tunable mikropleyt okuyucuda (Designed by molecular

Divices in California, USA) belirlendi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Maternal Serum Human Soluble Endoglin(ENG/sCD105) Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Plasental biiyiime faktorii diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kiti (Cusabio Biotech Co., Catalog no: CSB-E10030h, P.R.China) kullanilarak iiretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda 6l¢iildii. Orneklerin absorbanslar1 450 nm dalga
boyunda VERSA max tunable mikropleyt okuyucuda (Designed by molecular

Divices in California, USA) belirlendi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

Istatistiksel Analiz

Tim veriler SPSS 11.5 paket programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlar kullanildi. Normal dagilima
uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Nicel verilerin
karsilastirilmasinda independent T test ve Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda Chi-kare testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

HELLP sendromu tanili 29 hasta calisma grubunu olusturdu. Hastalarda ortalama

yas 29.6+5.7, gravida 2.2+1.1, viicut kitle indeksi 25.7+3.3 kg/m” idi. Hastalarin

%34’ i primigravid idi. HELLP sendromlu hastalara ait demografik 6zellikler tablo 8

de Ozetlenmistir.

Tablo 8. HELLP Sendromlu Hastalarin Demografik Ozellikleri (N = 29)

Anne yasi, yil

29.6+5.7 (19-43)

Gravida, n

Parite, n

Abort , n

Gebelik oncesi kilo, kg

Gebelik 6ncesi boy, cm

2.2+1.1 (1-5)
0.9+0.8 (0-2)
0.3+0.6(0-3)
65.247.2(53-87)
159.242.9(155-165)

BMI, kg/m’ 25.7+3.3(20-36)
Primigravid sayisi, n 10(34.4)
Nulliparity sayisi, n 12(41.3)

n: Say

(Ortalamalar +standart sapma parantez i¢cinde minimum
ve maksimum degerleri veya olgu sayisi ve parantez
icinde ylizdeler olarak verilmistir.)



Hastalarin klinik o6zellikleri incelendiginde 4 (%14) hastada hipertasiyon
saptanmadi. Hastalarin ortalama sistolik arter basincit 139.31+£14.62 ve diyastolik
arter basinct 89.65+11.17 mmHg idi.  Sistolik ve diyastolik bagsinglara ait
histogramlar Grafik—1 ve Grafik—2’ de gosterilmistir. Dort(%14) hastada

hipertasiyon saptanmadi.

10

Std. Dew =14 62
Mean =139.3
M =29 00

1100 1200 1300 1400 1500 1800

Hasta sayis1 ve sistolik arter basinci

Grafik 1. HELLP Sendromlu Hastalarin Sistolik Arter Basin¢lari
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Std. Dew =11 17
Mean = 89,7
M =29 00
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Hasta sayis1 ve diyastolik arter basinci

Grafik 2. HELLP Sendromlu Hastalarin Diyastolik Arter Basin¢lari

Hastalarin ortalama trombosit sayist 67320424972 idi. Yirmidort saatlik
idrarda ortalama protein 726.1£791.1 miligram idi. Dort(%14) hastada spot idrarda
proteiniiri yoktu. Bu dort hastanin ortalama trombosit sayis1 16200 idi. Saymnin az
olmas1 nedeniyle istatistiksel anlamlilik test edilmedi. Bu dort(%14) hastada

hipertasiyonda yoktu. Spot idrarda proteiniiri miktarlar1 Grafik-3’de gosterilmistir.
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O=proteiniiri yok, 1=+, 2=++, 3=+++, 4=++++

Grafik 3. HELLP Sendromlu Hastalarda Spot Idrarda Proteiniiri Miktarlar

Ortalama maternal serum ALT, AST ve LDH diizeyleri sirasiyla
151.96+126.03, 246.57+341.42 ve 1130.85+427.54 IU/L idi. Yogun bakim
gereksinimi hi¢bir hastada olmadi. Ortalama hastanede kalis siiresi 15 giin idi.

HELLP sendromlu hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. HELLP Sendromlu Hastalarin Klinik Ozellikleri (N = 29)

Sistolik tansiyon, mmHg 139.31+14.62 (110-160)
Diyastolik tansiyon, mmHg 89.65+11.17 (70-110)
24 saatlik idrar proteini, mg 726.1+£791.1 (60-4000)

Spot idrar proteini 4+ (Negatif—4+)
Spot idrarda negatif protein, n | 4 (14)
Hematokrit, % 33.4+4.7(25-42)
Lokosit sayist, n/ulL 12392.3+4272.8(1000-22400)
Trombosit sayisi, 67320+£24972(10000-100000)
Serum ALT, IU/L 151.96+£126.03 (38-526)
Serum AST, IU/L 246.57+341.42(56-1615)
Serum LDH , IU/L 1130.85+427.54(558-2078)
Total Biluribin, mg/dL 0.33+0.15(0.1-0.7)
Direkt Biluribin, mg/dL 0.12+0.06(0-0.3)
Maternal mortalite, % -
Yatis siiresi, giin 6 (£2)

n: Say1

(Ortalamalar +standart sapma parantez i¢inde minimum ve maksimum
degerleri veya olgu sayis1 ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.)

Sadece iki (%6.8) hastada dogum vajinal yoldan gerceklesti. Hastalarin
ortalama gestasyon siiresi 230.6 + 31.3 giin idi. Yirmi-li¢ (%79) hastada erken
dogum gercgeklesti. Erken dogum yapan hastalar gestasyon siiresine gore
incelendiginde sekiz ( %27) hastada gebelik haftas1 34-37.haftalar, dokuz ( %31)
hastada 31-34.haftalar, iki (%7) hastada 28-31. haftalar arasinda idi. Erken dogum
yapan diger 4 (%14) hastada ise dogum 28. haftadan Once gergeklesti. HELLP

sendromlu hastalarda dogum sonuglar1 Tablo 10’da ve Grafik -4’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 10. HELLP Sendromlu Hastalarda Dogum Sonuc¢lar1 (N = 29)

Gebelik haftasi, giin

Sezaryen sayisi, n

Vajinal dogum sayisi, n

Term dogum sayisi n

Toplam preterm dogum sayis1 (<37 hafta), n
Preterm dogum (<34-37 hafta), n
Preterm dogum (<31-34 hafta), n
Preterm dogum (<28-31 hafta), n
Preterm dogum (<28 hafta), n

Dogum agirligi, gram

230.6+31.3(147-280)
27 (93)

2(6.8)

6(21)

23.(79)

8(27)

9(31)

2(7)

4(14)

1776.6  +782.3(300-
3500)

Diisiikk dogum agirlikli(<2500 gram) yenidogan | 23(79)
sayisi, n
Dogum agirlig1<2500-1500, n 11(38)
Dogum agirligi <1500-1000, n 9(31)
Dogum agirlig1 <1000, n 3(10)

n: Say1

(Ortalamalar +standart sapma parantez ig¢inde minimum ve maksimum degerleri
veya olgu sayisi ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.)

Grafik 4. HELLP Sendromlu Hastalarin Gebelik Haftalar1 Dagilimi
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Hastalarin yenidogan sonuclar1 incelendiginde ortalama yenidogan agirligi
1715+£721.58 gram idi. Ug hastada intrauterin fetal kayip vardi. Toplamda 26
yenidogan canli olarak dogurtuldu. Medyan birinci ve besinci dakika APGAR
skorlar1 sirast ile 6 ve 8 idi. Buna ragmen 21 yenidoganda yogun bakim ihtiyaci
olustu. 10 yenidogan respiratuvar distress sendromu tanisi ile tedavi aldi. Canli
dogumlarin alti aylik takiplerinde sag kalim orani %100 idi. Herhangi bir sekel

raporlanmadi. Yenidogan sonuclart Tablo 11 ile 6zetlenmistir.

Tablo 11. HELLP Sendromlu Hastalarda Yenidogan Sonuclar1 (N =29)

Fetal sex (kiz/erkek) orani 1.07
Intra uterin fetal kayip, n 3 (10)
1. Dakika APGAR, medyan 6

5. Dakika APGAR, medyan 8
Yogun bakim gereksinimi, n 21(72)

HUD ile oksijen alan gereksinimi, n | 15(52)
Yenidogan tasipnesi, n 12(41)
Respiratuvar distress sendromu, n 10(34)
Yenidogan sekeli, n -

Canlt dogum, n 26(90)
n: Say1

(Ortalamalar +standart sapma parantez iginde minimum
ve maksimum degerleri veya olgu sayist ve parantez
icinde ylizdeler olarak verilmistir.)

Gebelik haftasi eslestirilmis 30 hasta kontrol grubunu olusturdu. HELLP
sendromlu hastalar ile kontrol grubunu olusturan hastalarin demografik 6zellikleri
karsilastirildiginda ortalama yas, gravida, parite, abortus sayisi, viicut kitle indeksi ve
gestasyon siiresi bakimindan istatistiki fark bulunmadi. Yine primigravida ve
nulliparite oranlarida her iki grupta benzerdi. HELLP sendromlu hastalarda sezaryen
orani anlamli derecede yiiksek idi. (p<0.001) Demografik 6zelliklerin kontrol grubu

ile karsilagtirilmasi1 Tablo 12 ile 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Demografik Ozelliklerin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

HELLP(n=29) Kontrol (n=30) P
Anne yasi, yil 29.6£5.7 28.4+4.9 0.382
Gravida 2.2+1.1 1.9+.8 0.313
Parite 0.9+0.8 0.80+0.8 0.658
Abort 0.3+0.6 0.1+0.4 0.348
Gebelik oncesi kilo, kg | 65.2+7.2 67.7£5.4 0.140
Gebelik oncesi boy, cm | 159.2+2.9 161.9+£3.7 0.004
BMI, kg/m® 25.7+3.3 25.8+1.9 0.945
Primigravida, n 10 11 0.861
Nulliparity, n 12 12 0.914
Vajinal dogum sayis1 2 (6.8) 24 (80) 0.000
Gebelik haftasi, giin 230.6+£31.3 232.3£32.9 0.336
n: Say1

(Ortalamalar +standart sapma parantez i¢cinde minimum ve maksimum degerleri
veya olgu sayisi ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.)

Ortalama gestasyon siiresi HELLP sendromlu ve kontrol grubu hastalarinda sirasi
ile 230.6£31.3 ve 232.3+32.9 giin olup aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Buna karsin yenidogan sonuclar1 karsilastirildiginda HELLP sendromlu
hastalarda ortalama yenidogan agirliklar1 anlamli derecede diisiik idi. Yine HELLP
sendromlu hastalarin yenidoganlarinda yogun bakim ihtiyaci, yenidogan takipnesi ve

respiratuvar distress sendromu anlamli derecede yiiksekti. (Tablo 13)
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Tablo 13. Yenidogan Sonuclarimin Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi

HELLP(m=29) Kontrol (n=30) P
Fetal sex (kiz/erkek) orani 1.07 0.87 0.797
Dogum agirligi, gram 1715+£721.58  2218+979.41 0.031
Intrauterin ex fetus, n 3 3 0.706
Sezaryen sayisi, n 27 6 0.000
1. Dakika APGAR, medyan 8 0.033
5. Dakika APGAR, medyan 8 9 0.086
Yogun bakim gereksinimi, n 21 11 0.009
HUD ile oksijen gereksinimi, n 15 5 0.006
Yenidogan takipnesi, n 12 1 0.000
Respiratuvar distress sendromu, n | 10 1 0.002

n: Say1

(Ortalamalar +standart sapma parantez iginde minimum ve maksimum degerleri veya olgu
sayis1 ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.)

Maternal serum fms-like tirozin kinaz ve soluble endoglin diizeyleri
ortalamast HELLP sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksekti. (p<0.001) Maternal serum plasental growth faktdr diizeyleri ortalamalari
arasinda istatistik fark gozlenmedi. Yine antianjoyojenik ve anjiyojenik faktor
oranlarini karsilagtirmak amacli yapilan analizlerde istatistiki farklilik gézlenmedi.
Serum anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorlerin karsilastirilmasi Tablo 14°de

Ozetlenmistir.

Tablo 14. Serum Anjiyojenik ve Antianjiyojenik Faktorlerin Karsilastirilmasi

HELLP(=29) Kontrol (n=30) P

sEndoglin (ng/ml) | 10.05+1.92 9.52+£2.95 0.037
PIGf (ng/ml) 0.98+0.69 0.71+£0.74 0.171
sFlIt-1(ng/ml) 21.14+9.54 10.4£5.56 0.001
sFlt-1/PIGF 195.55+861.85 74.61+132.87  0.451

sEndoglin /PIGF | 57.53£222.27 66.47+91.54 0.840
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DIK, plasenta deolmani, akut bobrek yetmezligi, pulmoner &dem,
subkapstiler karaciger hematomu, retina dekolmani gibi komplikasyonlar higbir

hastada gozlenmedi.
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5.TARTISMA

Bu c¢aligma ile anti-anjiyogenik faktorlerden olan serum soluble endoglin ve fms-
like tirozin kinaz diizeylerinin HELLP sendromlu hastalarda anlamli derecede
yiiksek oldugunu gosterdik. Ingilizce literatiir taramasinda ve bizim bilgimiz
dahilinde bu iki antianjiyojenik faktoriin HELLP sendromlu hastalarda yiiksekligi ilk

defa bu caligma ile gosterilmistir.

Gebeligin hipertansif hastaliklart maternal ve fetal mortalitenin 6nde gelen
sebeblerindendir. HELLP sendromu bu hastalik grubunun en ciddi tablosudur. Genis
bir klinik prezentasyonu olan komplex bir hastaliktir. Gelisen bilgilere ragmen
patogenezi hala tamamiyle acgiklanamamistir. HELLP sendromunda bazen semptom
ve bulgular net olmamakta ve c¢ok agir hastalarin bile tanis1 giiglesmektedir.
Tanimlanan tanisal belirteclerinde diisiik spesifite ve sensitiviteye sahip olmasi

tedavide gecikmelere neden olabilmektedir.

HELLP sendromunun preeklampsinin daha agir bir formu olarak kabulu
tartismal1 da olsa bircok klinik ve laboratuar bulgu preeklampsi ile gozlenenler ile
benzerdir. Her ikisininde patogenezinde plasental iskemi yer almaktadir. HELLP
sendromunun insidanst % 0.1-0.2 olup nadir goriilmesi nedeniyle HELLP
sendromunun patogenezine yonelik caligmalar sinirli sayidadir. Ortak klinige sahip
olmalar1 nedeniyle preeklampsi patogenizini agiklamak {izere yapilan caligsmalar

HELLP sendromu i¢inde referans olarak verilmektedir.

Patogeneze yonelik son calismalar daha cok anjiojenik dengeler iizerine
yogunlagmustir. (77,78.79,80,81) Plasental iskeminin anjiojenik dengeyi etkiledigi
bildirilmektedir. Lash ve arkadaslar1 anjiogenik faktorlerle trofoblast invazyonu
arasinda iliski gostermistir.(78) Invitro VEGF verildiginde trofoblast motilitesi ve
invazyonu artmaktadir. Anjiojenezisdeki bozulma sadece preeklampsiye degil ayni

zamanda anormal plasentasyonada neden olmaktadir.(78)



Iskemi endotelyal hiicrelerden proanjiogenik bir protein olan VEGF ve reseptorii
olan sFlt-1 salinimini uyarmaktadir.(76,77). Yine plasental iskeminin plasentadan
VEGF salimimi arttirdigi bildirilmektedir. VEGF, anjiogenezi uyardigi gibi nitrik
oksit ve prostasiklin gibi sinyal molekiilerinin salgilanmasinda artisa neden olarak

vazodilatasyona neden olmaktadir.

Plasentadan c¢ok sayida mediatorler salgilanmaktadir. Bu mediatorlerin
konsantrasyonlar1 1.trimesterin basindan gebeligin sonuna kadar progresif artis
gostermektedir. Degisen endotel fonksiyonlart preeklampside gozlenen sistemik
hipertansiyon, glomeriiler endotelyozis, proteiniiri ve artmis karaciger enzimleri gibi

bulgulara neden olmaktadir.

sFIt-1’in preeklamptik kadinlarin hem kanlarinda hemde plasentalarinda arttig1
gosterilmistir. Plazma diizeyleri normal ve preeklamptik gebelerde dogumdan sonra
hizlica diiser. 8-12. gebelik haftasindan 37-41. haftaya kadar 4-5 haftada bir serum
sFlt-1 diizeyleri degerlendirilmis ve normal gebelerde 35. haftaya kadar sabit oldugu
daha sonra terme kadar artis gosterdigi rapor edilmistir. 2000 yilnda Livingston ve
arkadaslarinin yaptig1 degerlendirmede preeklampsi olan hastalarda VEGF ve PIGF
diizeyleri normatansif hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Yine 2008 yilinda
Karumanchi ve Lindheimer yaptig1 ¢alismada preeklampsi baslamadan once sFIt-1
konsantrasyonu yiiksek bulunmustur. (85) VEGF ve PIGF ise diisiik
konsantrasyonda bulunmustur. Elde edilen sonuglar preekalampsi patofizyolojisinde
sFlt-1’in VEGF’ye ait, plasental vaskiiler yatak ve maternal endotelyal hiicre
fonksiyonu ile ilgili aktiviteleri antagonize etmesinin Onemli rol oynadigin
diistindiirmektedir.(84) 2003 yilinda Koga-Osuga ve arkadaslar1 31 preeklamptik 52
normatansif hasta degerlendirmisler. Bu arastirmada preeklampsi olan hastalarda

sFlt-1 diizeylerini yiiksek bulmuslardir.(83)

Preeklampside dolasimdaki serbest PIGF diizeyleride azalir. Bu durum 10-11.
gebelik haftalar1 gibi olduk¢a erken donemde ortaya ¢ikabilmektedir. PIGF
diizeyleri, preeklampsi gelisebilecek hastalarda hipertansiyon ve proteiniiri ortaya
c¢ikmadan 9-11 hafta Once azalmaya baslar. Tidwell ve arkadaslarinin yaptiklari

calismada saglikli gebelerde serum PIGF diizeylerinin 1.trimsterden 3.trimestere
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dogru dramatik olarak arttig1 bildirilmistir. Ancak preeklamptik olgularda aym
gebelik haftalarinda PIGF diizeylerinin belirgin diisiik oldugu saptanmistir.(82)

Maynart ve arkadaglari sFlt-1 ‘in VEGF ve PIGF nin antogonisti gibi davrandigini
ve preeklampside yiikseldigini buna karsin VEGF ve PIGF’nin azaldigim
gosterdiler.(79) Adenoviral vektor kullanilarak sFIt -1 geninin eksojen transferi,
hipertansiyon, proteiniiri ve preklampsinin klasik renal lezyonu olan glomeriiler
endotelyoza yol agtigt bildirilmistir. (79) Ayrica kanser tedavisi icn VEGF
antogonisti verilen hastalarda da anlamli sayida proteiniiri ve hipertansiyon gelistigi
bildirilmektedir. Bu bilgiler sFIt-1’in  VEGF ve PIGF’ yi notralize ederek
preeklampsinin gelisiminde rol aldigini diisiindiirtmektedir. sFlt’in preeklampsinin
patogenezine yaptig1 katki ve bu katkinin gebe olmayan hayvanlarda da goriilmesi
etkisinin plasentadan bagimsiz oldugunu disiindiirtmektedir. (79) Preeklampsinin
olusmast i¢cin hem VEGF hem de PIGF’nin beraber antogonize edilmesi

gerekmektedir.(81)

Levine ve arkadaglar1 yaptiklart calismada sFlt-1 diizeyinin preeklampsi
baslamadan 5 hafta Once arttigin1 gostermislerdir. Yine PIGF seviyelerinin

preklampsi gelisen hastalarda daha diisiik oldugunu gostermislerdir. (81)

Soluble endoglin (sEng) preeklampsi patogenezinde rol alan diger bir
antianjiojenik ajandir.(79) Bir retrospektif calismada bu ajanin preeklampsi

baslamadan 2-3 ay kadar dnce yiikseldigi bildirilmektedir.

Erken baslangicli preeklampsi ve fetal biiylime kisithiligin1 predikte etmede serum
sFlt-1 ve PIGF diizeylerinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. (81) Wikstrom ve
arkadaslar1 erken ve ge¢ baslangich preeklampside sFlt-1  diizeylerini
karsilagtirmiglar. Erken baslangicli preeklampside sFlt-1 diizeylerini 43 kat, gec
baslangicli olanlarda ise 3 kat fazla bulmuslardir. Bununla birlikte PIGF diizeylerini
de erken baslangichh preeklampside 21 kat, gec baslangigchda ise 5 kat diisiik
bulmuslardir.(86) Diab ve arkadaslar1 da sFlt-1 ve PIGF diizeylerindeki degisiklikleri
gec baslayan preeklampside az erken baslangigli formda ise daha belirgin olarak

gozlemislerdir.(87)
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Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve anormal uterin arter doppler bulgulart
varliginda ile birlikte sFlt-1 diizeylerinin yliksek PIGF diizeylerinin ise diisiik oldugu
gozlenmistir. (87) Romero ve arkadaglari yaptiklari c¢alismada IUGR ile sFlt-1
diizeyleri arasinda bir iligki saptamamistir. Ancak bu calismada 10.gebelik
haftasindan sonra anlamli derecede sEng diizeylerini yliksek ve PIGF diizeyleri ise
diisiik bulunmusgtur. (88) 2007 yilinda Smith ve arkadaslarinin yaptigi genis kapsamli
kohort calismada preterm dogumdan bagimsiz olarak diisiik PIGF diizeylerinin

IUGR’11 infantlarla iliskili oldugunu gostermislerdir. (89)

2006 yilinda Levine ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 6zellikle ciddi erken
preeklampsi olgularinda klinik bulgular olusmadan 2-3 ay once sEng diizeylerinin

arttig1 gosterilmistir.(81)

HELLP sendromunu diger hemoliz, trombositopeni, karaciger enzim yiiksekligi
ile giden hastaliklardan ayirt etmek zor olabilmektedir. Ayrica HELLP sendromlu
hastalarin %15 olguda proteiniiri ve hipertansiyon olmadan da gelisebilmektedir. Bu
olgularda serum anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorlerin kullanilmasi taniya
yardimci olacaktir. Her nekadar olgu sayist dokuz gibi az bir rakamdan olugsa da
Young ve arkadaglart HELLP olmayan trombositopeni ile giden hastaliklarin ayirici
tanisinda bu belirteglerin yararin1 arastiran ilk calismay1r planlamislardir. Bu
calismada non- HELLP trombositopeni ile HELLP sendromu nedenli trombositopeni
olgular1 karsilagtirllmig ve sFlt-1, sEng ve PIGF diizeylerinin bu olgular1 ayirmada

faydali olabilecegi bildirilmistir. (91)

Preeklampsinin ciddi formu olan HELLP sendromu patofizyolojisinde sEng rolii
oldugu deneysel bulgularla gosterilmistir. sEng seviyeleri HELLP sendromlu
hastalarin kaninda preeklampsinin en ciddi formundan bile yiiksek bulunmustur.(89)
Venkatesha ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 calismada gebe siganlara sEng ve
sFlt-1 kodlayan viriislerle enfekte edildiginde hayvanlarda HELLP sendromu
gelismistir. Hertig ve arkadaslariin 2010 yilinda yayinlanan c¢alismasinda sEng
diizeyleri ile HELLP sendromunun ciddiyeti ile ilgili korelasyon bulunmamistir. Bu
calismada HELLP sendromu olan ya da olmayan preeklampsi vakalar1 arasinda sEng

diizeyleri ile ilgili anlamli fark da saptanmamigstir. Plasental bozuklugun preeklampsi
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veya HELLP sendromu diye iki ayr1 sekilde siniflandirma yapilabilmesinde sEng

yalniz basina yeterli olmadigi kanaatine varmiglardir.(90)
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu calisma ile anti anjiyojenik faktdrlerden olan soluble endoglin
ve fms-like tirozin kinaz diizeylerinin HELLP sendromlu normal gebeliklere

oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterdik.

Maternal serum plasental growth faktor diizeyleri ortalamalari arasinda

istatistik fark gézlenmedi.

Yine antianjoyojenik ve anjiyojenik faktdr oranlarini karsilastirmak amagh

yapilan analizlerde istatistiki farklilik gézlenmedi

Yenidogan sonuglart karsilastirildiginda HELLP sendromlu hastalarda

ortalama yenidogan agirliklar1 anlamli derecede diisiik idi.

Yine HELLP sendromlu hastalarin yenidoganlarinda yogun bakim ihtiyaci,
yenidogan takipnesi ve respiratuvar distress sendromu anlamli derecede

yiiksekti
HELLP sendromlu hastalarda sezaryen oran1 anlamli derecede yiiksek idi.

sEng ve sFlt-1 gibi antianjiyojenik faktérler HELLP sendromunun

patogenezine yonelik gelecekte yapilacak caligsmalara katkida bulunacaktir.



7. OZET

HELLP Sendromlu Gebelerde Solubl Fms Benzeri Tirozin Kinaz — 1,Plasental
biiyiime faktorii ve solubl endoglin Diizeyleri

Amag:Bu calismada plasental biiylime faktorii (PIGF), solubl endoglin ve solubl fms
benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1)’in HELLP sendromlu hastalardaki diizeylerini ve bu
mediyatorlerin hastalifin seyri ve gebelik sonuclari ile iligkilerini aragtirmay1
amagladik.

Gerec ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine basvuran 29 HELLP sendromlu gebe ¢alisma,
ayn1 gebelik haftasinda dogum sonugclari itibari ile normal olarak degerlendirilen 30
normotansif gebe de kontrol grubunu olusturdu. PIGF, sEng ve sFlt-1 diizeyleri ve
gebelik sonuglart p<0.05 anlamlilik derecesinde degerlendirildi.

Sonug¢lar: HELLP sendromlu gebelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma
PIGF diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. (0.98+0.69 ng/ml’ye karsilik
10.4+5.5 ng/ml; p=0,171) Bununla birlikte, HELLP sendromlu hastalarda
normotansif gebelere gore plazma sFlt-1 ve sEng diizeyleri ise belirgin olarak
yiiksekti. ( sirasiyla 21.14 +£9.54 ng/ml’ye karsilik 10.4+5.54 pg/ml; ve 10.5+£1.92
ng/ml’ye karsilik 10.05+1.92 p=0,001 ve p=0,037)

Yorum: Biz bu c¢alismada antianjiyojenik faktorlerden olan sFIt-1 ve sEng’nin
HELLP sendromlu hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterdik. Artmis
sFlt-1 ve sEng diizeylerinin endotel hiicre fonksiyonlarin1 bozabilmesine ragmen,
her iki molekiilin HELLP sendromu patogenezindeki spesifik rollerinin ortaya
konabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: solubl fms benzeri tirozin kinaz-1, plasental biiylime faktorii,
solubl endoglin, gebelik, HELLP sendromu.



8. SUMMARY

Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1, Placental Growth Factor, Soluble
Endoglin in The Pregnancies with HELLP Syndrome

Objective: In this study we aimed to investigate soluble fms-like tyrosine kinase-
1,placental growth factor, soluble endoglin levels in patients with HELLP syndrome
and its relations with the results of pregnancies and the course of disease.

Materials and Methods: 29 pregnant women with HELLP syndrome, attending
to Karadeniz Technical University School of Medicine Department of Gynecology,
and Obstetrics were taken into study. These patients with HELLP syndrome were
matched for same gestational birth assessed as normal in 30 normotensive pregnant
control groups. PIGF, sEng ve sFlt-1 levels and pregnancy outcomes were evaluated

(p <0.05)

Results: Women with HELLP syndrome compared with control group There was
no significant difference between the plasma concentrations of PIGF(0.98+0.69
ng/ml’ye karsilik 10.4+£5.5 ng/ml; p=0,171) However the plasma concentrations of
Sflt-1,and sEnd (21:14 £ 9:54, respectively ng / ml versus 10.4 + 5:54 pg / ml, and
10.5 £ 1.92 ng / ml versus 10:05 + 1.92, p = 0.001 and p = 0.037) were significantly
higher in the patients with HELLP syndrome than normotensive pregnant women.

Conclusion: In this study we investigated the anti-angiogenic factors sFlt-1 and
sEng, were significantly higher in patients with HELLP syndrome. Although
increased concentrations of sFlt-1 and sEng might interfere with endothelial cell
function and survival, further studies are reguired to clarify their spesific roles in the
pathogenesis of HELLP syndrome

Key words: Soluble Fms-like tyrosine kinase-1, placental growth factor, soluble
endoglin, pregnancies, HELLP syndrome
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