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Abstract
Effects of Postpartum Corticosteroids in Patients with HELLP Syndrome

Objective: In this study, we aimed to investigate and compare clinical and laboratory effects of dexamethasone and
betamethasone and standard therapy on patients with postpartum HELLP syndrome.

Materials and Methods: Sixty patients were included to this study all of whom were diagnosed of HELLP (hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelet count) syndrome. Patients were evaluated prospectively within three groups, each consisting of 20 wo-
men selected randomly. To the first group dexamethasone, to the second group betamethasone is administered. At the same time
1" and 2" groups were administered MgSO, infusion. Third group was only administered standart MgSO, infusion therapy.
Results: Clinical was similiar between groups at the start of study. Within the first 42 hours there was no statistically
significant difference among the three groups in terms of platelet increasing rate. Exceeding 42 hours platelet increasing rate of dex-
amethasone group was significantly higher than other groups (p<0.005). In terms of urine output there were no
significant difference among the three groups within first 44 hours, however after exceeding 44 hours urine output was higher in
betamethasone group than other two groups. Among the three groups there were no statistically significant difference in terms of AST,
ALT, LDH decreasing rates, MAP values. In terms of major complications such as postpartum bleeding, eclampsia, acute renal failure
there were no significant difference among the three groups, just as in the time length of hospital staying.

Discussion: Based on these findings, from laboratory parameters, dexamethasone administration has a positive effect on
platelet increasing rate and from clinical parameters, betamethasone administration has a positive effect on urinary output.
However in this study, question of whether dexamethasone or betamethasone should be the agent of choice in HELLP
syndrome patients has not been answered clearly, thus we suppose that there is need for further studies in this subject.
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Ozet

Amag: Bu caligmada, postpartum HELLP sendromlu hastalarda deksametazon, betametazon ve standart tedaviyi kargilastira-
rak klinik ve laboratuvar etkilerini aragtirmay: amagladik.

Materyal ve Metot: HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count: hemoliz, karaciger enzim yiikselme-
si ve diisiik trombosit sayist) sendromu tanist konulan 60 hasta ¢aligmaya alinmigtir. Hastalar prospektif, randomize olarak yir-
miser kisilik ii¢ grup olarak degerlendirildi. Birinci gruba deksametazon, ikinci gruba betametazon tatbik edilmistir. Her iki
gruba ayni zamanda eklamptik konviilziyon profilaksisi igin standart tedavi olarak MgSO, infiizyonu verilmistir. Ucgiincii gru-
ba ise sadece standart tedavi olan MgSO, infiizyonu yapilmustir.

Sonuglar: Hastalarin caligma ¢ncesi belirlenen klinik 6zellikleri her iki grupta benzerdi. Trombosit yiikselme hizinda 42. sa-
ate kadar ii¢ grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Kirk ikinci saatten itibaren deksametazon grubun-
daki trombosit yiikselme hizinda diger gruplara oranla istatistiksel acidan anlamli artig saptand (p<0.005). Idrar atiminda da
44. saate kadar ti¢ grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis olup, 44. saatten sonra betametazon grubunda diger iki gru-
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ba oranla idrar atiminda artig saptanmustir. Bunun diginda AST, ALT, LDH diisiis hizlarinda MAP degerlerindeki degisimde
anlamli bir farka rastlanmadi. Postpartum kanama, eklampsi, akut bobrek yetmezligi ve enfeksiyon gelisimi gibi maternal
6nemli komplikasyonlar agisindan ti¢ grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Hastanede kalis stiresi ac1-

sindan da {i¢ grup arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi.

Tartisma: Bu bulgulara dayanarak, HELLP sendromlu hastalara deksametazon verilmesi laboratuvar parametrelerinden
trombosit sayst {izerine, betametazon verilmesi ise klinik parametrelerden idrar atimi tizerine olumlu etkilere sahiptir. Ancak
HELLP sendromlu hastalarda deksametazon mu verilmeli, yoksa betametazon mu verilmeli sorusunun cevabi mevcut calis-
mada net olarak belirlenememis olup, daha genis kapsamli caligmalara ihtiyac oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciiklers HELLP sendromu, kortikosteroid, postpartum

Giris

Preeklampsinin siddetli bir formu olan HELLP sendromu,
hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit
sayist ile karakterizedir (1). HELLP sendromlu hastalarda
DIK, akut bobrek yetmezligi, eriskin respiratuvar distres
sendromu (ARDS), karaciger riiptiirii ve kardiyopulmoner
yetmezlik gibi bir¢ok komplikasyon gelismektedir (2-4).

Fetal akciger matiiritesini hizlandirmak i¢in kullanilan kortikos-
teroid tedavisinin, HELLP sendromlu hastalarin bir boliimiinde
maternal biyokimyasal degerleri ve klinik tabloyu diizelttigi
gozlenmistir (5). Yapilan retrospektif ve prospektif calismalar-
da da HELLP sendromu tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid
uygulamasinin faydali etkilerinin oldugu belirlenmistir (6-11).
Bu tedavinin maternal a¢idan en olumlu etkileri; trombosit sa-
yisinda artig, karaciger enzimlerinde diisme ve hastanede kalig
stiresinin daha kisa olmasidir. Fetal agidan en olumlu etkisi ise,
kortikosteroid kullanilan hastalarda fetal agirligin daha fazla ol-
masidir (12). Ancak, prospektif, randomize calisma sayismnin
azlig1 nedeniyle HELLP sendromunda standart tedaviye gluko-
kortikoidlerin eklenmesinin ortaya cikaracagt sonuglar hakkin-
da tam bir fikir birligine varilamamustir (12,13).

Prospektif, randomize ve kontrollii olarak yaptigimiz calis-
mamizda amacimiz, postpartum donemde HELLP sendromu
tespit edilen hastalarda standart tedavisi ile deksametazon
ya da betametazon ilavesinin, hastalarin klinik ve laboratu-
var degerlerine yaptiklari etkileri arastirmaktir.

Materyal ve Metot

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Klinigi’ne Aralik 2005 ile Mart 2007 tarihleri arasinda,
postpartum HELLP sendromu tanisiyla yatirilan 60 hasta ca-
lismaya alindi.

HELLP sendromu tanis1 Mississippi siniflamasina gore ko-

nuldu (14);

1- Hemoliz (artan LDH serum konsantrasyonu, azalan
hematokrit diizeyi)

2- Trombositopeni: <50 000 simif 1
50 000-100 000 smif 2
101 000-150 000 smif 3

3- Hepatik disfonksiyon (AST, ALT, LDH’nin artan kon-
santrasyonlart)
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4- Agir preeklampsi ve eklampsiyi destekleyen diger klinik
ve laboratuvar bulgular.

Calismaya smif 1 ve simif 2 HELLP sendromlu hastalar dahil
edildi. Onceden bilinen renal, hepatik, hematolojik, malign ve-
ya enfeksiyoz hastalig1 olanlar, insiilin tedavisine ihtiya¢ du-
yulan diabetes mellituslu hastalar, son yedi giin icinde mater-
nal bir hastaliktan dolay1 veya fetal akciger matiirasyonu igin
oral veya parenteral kortikosteroid tedavisi goren hastalar ile
koryoamniyonit tespit edilen hastalar ¢calismaya alinmadi.

Calisma prospektif olarak yapildi ve hastalar randomize olarak
yirmiger kisilik ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba, 10 mg deksa-
metazon intravendz olarak 12 saat arayla ii¢ kez olmak iizere
toplam 30 mg dozunda, ikinci gruba 12 mg betametazon asetat
ve betametazon sodyum fosfat kombinasyonu (celestone chro-
nodose ampul) intramiiskiiler olarak 24 saat arayla iki kez ol-
mak iizere toplam 24 mg dozunda uygulandi. Bu iki gruba ay-
n1 zamanda eklamptik konviilziyon profilaksisi i¢in standart te-
davi olan 4.5 g yiikleme dozunu takiben 2 g/saat dozunda post-
partum 48 saat boyunca MgSO, infiizyonu verildi. Ugiincii gru-
ba ise sadece standart tedavi olan MgSO, infiizyonu yapildi.

Tansiyon arteriyeli 2180/110 mmHg olarak tespit edilen has-
talara sublingual nifedipin (10 mg) uygulandi. Antihipertan-
sif tedavinin oral yoldan idamesi icin alfa metildopa 250 mg
(t.i.d.) oral olarak baslandi, sebat eden 160 mmHg veya iize-
rindeki sistolik basinci ve/veya 105 mmHg iizerindeki diyas-
tolik basinct durumlarda maksimum doz olan 500 mg’a
(q.i.d.) kadar ¢ikild1.

Tedavinin ilk 48 saati siiresince hematokrit ve trombosit dii-
zeyleri 6 saatte bir; LDH, AST ve ALT seviyeleri 12 saatte
bir kontrol edildi. Hastalarin arteriyel kan basinglart monito-
rize edildi ve idrar ¢ikis miktarlari takip edildi. Ortalama ar-
teriyel basing (MAP): (2 x diyastolik kan basinct + sistolik
kan basinc1)/3 formiiliiyle hesaplandi.

Sonuclar

Calismaya dahil edilen hasta gruplari, demografik 6zellikler
acisindan incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel agi-
dan anlaml fark saptanmadi (Tablo 1). Serum AST, ALT,
LDH ve MAP seviyeleri gruplar arasinda farklilik gosterme-
di (Sekil 1-4). Hastanede kalis stireleri de tiim gruplarda ben-
zerdi (Sekil 5).



A =
J Turkish-German Gynecol Assoc, Vol. 9(2); 2008 ]
(3] [
% &
ogia ne
Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve bagvuru degerleri
Deksametazon Betametazon Kontrol P
Yas (yil) 29.946.9 28.816.6 28.5+7.4 >0.05
Gestasyonel yas (hafta) 31.2+4.8 33.814.7 32.4+4.9
Primipar 5 (%25) 9 (%45) 8 (%40)
ALT (U/L) 3691701 290237 2541245
AST (U/L) 517+870 480+300 369+348
LDH (U/L) 337613316 265412800 258911754
Trombosit (n/mm?) 75 300+21 379 64 050124 789 68 300+£24 913
Ortalama arteriyel kan basinci (mmHg) 115+13 111£10 109+7

Trombosit seviyelerinin 48 saatlik periyottaki degisimi aci-
sindan degerlendirme yapildiginda, deksametazon verilen
hastalarda trombosit seviyelerindeki yiikselme 42. saatten
sonra diger gruplara gore daha hizli idi (p<0.005) (Sekil 6).
Idrar atihim miktarlarindaki degisim incelendiginde, betame-
tazon grubunda 44. saatten itibaren idrar atiminda anlamli bir
artis tespit edildi (Sekil 7). Gruplar arasinda postpartum ka-
nama, eklampsi, akut bobrek yetmezligi ve enfeksiyon geli-
simi gibi maternal major komplikasyonlar acisindan anlaml
bir fark saptanmadi.

Tartisma

HELLP sendromunun fizyopatolojik gelisimi kesin olarak
aciklanamamig olmasinin yani sira, takip ve tedavisi acisin-
dan da fikir birligi saglanamamistir (15). HELLP sendromlu
hastalarin takibinde kullanilabilecek en uygun parametrele-

rin, maternal trombosit sayis1 ve LDH seviyelerinin oldugu
bildirilmektedir. Ayrica, hastanin klinik a¢idan iyilesme gos-
tergesi olarak arteriyel tansiyonun stabil hale gelmesi ve id-
rar atimindaki artigin kullanilabilecegi onerilmektedir (4).

Bahsedilen kriterler kullanilarak yapilan caligmalar irdelendi-
ginde, oncelikle deksametazonla yapilan caligmalarin agirlik-
ta oldugu dikkati cekmektedir. Ulkemizden Yalgin ve arka-
daslar1, postpartum HELLP sendromlu hastalarda yaptiklari
calismada, deksametazon verilen hastalarda MAP’ta 28. sa-
atte diisme, idrar atiminda 36. saatte yiikselme, AST seviye-
sinde 40. saatte diigme, trombosit sayisinda 20. saatte anlam-
I1 bir yiikselme tespit etmislerdir (10). Yine iilkemizden Va-
rol ve arkadaglarinin, postpartum HELLP sendromlu hastalar-
da yapmis oldugu benzer ¢alismada da, deksametazon veri-
lenlerde kontrol grubuna gore trombosit sayisinda yiikselme;
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Sekil 1. Tedavi gruplarinin AST diizeyleri (— deksametazon,

Sekil 2. Tedavi gruplarinin ALT diizeyleri (— deksametazon,
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Sekil 3. Tedavi gruplaninin LDH diizeyleri (— deksametazon,
....... betametazon, ------ standart tedavi).

Sekil 4. Tedavi gruplannin ilk 48 saatteki kan basinci (MAP)
diizeyleri (— deksametazon, ....... betametazon, ------ stan-
dart tedavi).
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Sekil 5. Hasta gruplarina gore hastanede yatis stiresi
(p>0.05).

AST, ALT ve LDH seviyelerinde azalma belirgin iken, MAP
degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edilememigtir (16). Her iki ¢alismada da, steroid verilen has-
talarda hastanede kalig siiresinin kontrol grubuna goére daha
kisa oldugu vurgulanmaktadir. Pospartum deksametazon te-
davisi uygulanan bagka bir caligmada, uygulamadan 30 saat
sonra trombosit sayisinda anlamli bir yiikselme oldugu; LDH,
AST ve ALT seviyelerinde ise ilk 72 saat i¢inde 6nemli bir
diisiis saptandig belirtilmektedir. Ayn1 ¢alismada, idrar atim
miktari, MAP degerleri, postpartum kanama, enfeksiyon, ke-
si yeri enfeksiyonu agisindan iki grup arasinda yine anlamli
bir fark bulunmadigi vurgulanmaktadir (8).

Postpartum HELLP sendromlu hastalarda deksametazon ve
betametazonun etkilerini karsilastiran Isler ve arkadaslarinin
yaptigt calismada, HELLP sendromunda klinik iyilesme kri-
teri olarak kabul edilen MAP degerindeki diismenin deksa-
metazon verilen hastalarda betametazon verilenlere gore daha
hizli oldugu; idrar atimi, trombosit seviyesindeki yiikselme,
AST, ALT ve LDH diizeylerindeki azalmanin ise iki grup
arasinda benzer oldugu rapor edilmektedir. Antihipertansif te-
davi, betametazon uygulanan grupta daha fazla sayida hasta-
da kullanilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda HELLP sendrom-
lu hastalarda deksametazon uygulamasinin betametazona go-
re daha etkili oldugu ifade edilmektedir (11). Fonseca ve
arkadaglarmin, 132 HELLP sendromlu hastada (60’1 gebe,
72’si postpartum) 3 doz deksametazon vererek yaptiklari pla-
sebo kontrollii, ¢ift kor ¢calismada, kortikositeroid kullanimi-
nin HELLP sendromunun klinik ve laboratuvar degerleri tize-
rine anlamh bir etkisinin olmadig1 vurgulanmaktadir (17).
Mould ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklar1 calismada da,
benzer sekilde steroid tedavisinin bir farklilik olusturmadig:
belirtilmektedir (18).
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Sekil 6. Tedavi gruplarinin trombosit sayilari (— deksameta-
zon, ....... betametazon, ------ standart tedavi).

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarin bircogunda, HELLP
sendromlu hastalar ya deksametazon-standart tedavi ya da
deksametazon-betametazon tedavisi agisindan karsilastiril-
mustir. Calismamizda ise, postpartum HELLP sendromlu has-
talar deksametazon, betametazon ve standart tedavi gruplari-
na ayrilarak karsilagtirildi. Gruplar arasinda AST, ALT ve
LDH seviyelerindeki azalma agisindan istatistiksel olarak an-
laml bir fark yoktu. Trombosit seviyesi, tedavi sonras1 42. sa-
ate kadar gruplar arasinda benzerlik gosterirken, 42. saatten
itibaren deksametazon grubundaki trombosit seviyesinde
yiikselme diger gruplara gore belirgin bir sekilde daha fazla
idi. Idrar atim miktar1 da tedavi sonrasi 44. saate kadar iig
grup arasinda benzerlik gosterirken, bu saatten sonra
betametazon grubunda idrar atimi diger iki gruba oranla daha
fazla idi. MAP degerleri agisindan ise ii¢ grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Postpartum
kanama, eklampsi, DIK, akut bobrek yetmezligi ve enfek-
siyon gelisimi gibi maternal major komplikasyonlar agisindan
gruplar arasinda farklilik izlenmedi. Hastanede kalig siiresi de
tiim gruplarda benzerdi. Deksametazon uygulanan hastalarda
tespit ettigimiz trombosit sayisindaki 42. saatten sonra mey-
dana gelen anlamli arti, Vigil-De Gracia ve arkadaglarinin
(8) yaptig1 calismayla (30. saatten itibaren artis) benzerlik
gostermektedir. Deksametazon ile betametazon grubunun uy-
gulamasini karsilastirlldig Isler ve arkadaslarinin caligmasin-
da, deksametazon tedavisinde MAP degerlerinde anlamli bir
azalma saptanirken (11), bizim ¢alismamizda MAP deger-
lerinde anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi. Bununla birlikte,
calismamizda betametazon grubunda idrar atiminda 44. saat-
ten itibaren anlamli bir artig tespit edildi.

Sonug olarak, HELLP sendromlu hastalarda postpartum kor-
tikosteroid verilmesi, laboratuvar parametrelerinden trom-
bosit sayisinda yiikselme, klinik parametrelerden idrar
atiminda artig yapmasi a¢isindan olumlu etkilere sahiptir; an-
cak major maternal morbidite ve mortalite yoniinden yararli
etkileri heniiz hi¢bir caligmayla desteklenmemistir. HELLP
sendromlu hastalarda deksametazon ya da betametazon
tedavilerinden hangisinin daha olumlu etkiye sahip oldugunu
cevaplandirabilmek i¢in daha genis kapsamli ve daha ileri
calismalara ihtiya¢ oldugunu diigiinmekteyiz.
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