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OZET

HELLP SENDROMUNDA RENAL FONKSIYON VE MISSISIPi SINIFLANDIRMASI

Amag: HELLP sendromlu hastalarda Mississipi klasifikasyonu baz alinarak renal fonksiyon bozuklugunun derece-
sini belirlemek.

Yoéntem: HELLP sendromu tanisi almis 57 hasta retrospektif galisma diizeninde Mississipi klasifikasyonuna gére
U¢ gruba ayrildi. Tim hastalarin postpartum ilk 48 saatte kreatin klirensleri ve 24 saatlik idrarda total protein mik-
tarlar hesaplandi. Her U¢ gruptaki olgularin bdbrek fonksiyonlari karsilastirildi.

Bulgular: 57 HELLP sendromlu hastadan 15 tanesi Class 1, 25 tanesi Class 2 ve 17 tanesi Class 3 olarak sinif-
landinldi. Gruplar arasinda serum BUN ve kreatinin degerleri arasinda farkllik izlenmezken, Class 1 grubunda
kreatin klirensi (70+6.9 ml / dk), Class 2 (83+2.6 ml / dk) ve Class 3’e gbre ( 94+ 9.6 ml / dk) duslk bulundu (p<
0.05). 24 saatlik idrarda total protein Class 1’de (11£15.9 g / 24 saat) diger gruplara gére ( Class 2'de 2.9+0.2
ve Class 3'de 2.1%0.3) anlamh olarak ylksek bulundu (p<0.05). Class 1 grubunda bir adet maternal élim izlenir-
ken Class 2 ve Class 3'de maternal mortalite saptanmadi. Sezaryen orani, neonatal ve perinatal mortalite agisin-
dan gruplar arasinda fark izlenmezken, yenidogan yogun bakim Unitesine basvuru, ablasyo plasenta, santal sinir
sistemi (SSS) komplikasyonlari ve dissemine intravaskiler koagilopati (DIC) oranlarinin Class 1’de anlamli ola-
rak ylksek oldugu bulundu.

Sonug: HELLP sendromlu hastalarin Mississipi klasifikasyonuna gére siniflandiriimasinin prognostik énemi vardir
ve maternal mortalitenin daha fazla gérildiga Class 1 grubundaki hastalarin bobrek fonksiyonunda daha belirgin
bozulmanin oldugu sonucuna variimigtir.

Anahtar kelimeler: HELLP sendromu, Mississipi klasifikasyonu, bdbrek fonksiyon bozuklugu

SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF MISSISSIPI CLASSIFICATION FOR RENAL FUNCTION EVALUATION IN

CASES WITH HELLP SYNDROME

Objective: To predict the degree of renal function impairment with respect to Mississipi classification in women
with HELLP syndrome

Method: 57 women with HELLP syndrome were divided into three groups retrospectively according to Mississipi
classification. Creatine clearance postpartum in the first 48 hours and 24 hour urinary protein excretion values we-
re calculated in all patients. Renal function parameters of each group were compared.

Results: Of the 57 patients 15 were classified as Class 1, 25 as Class 2 and 17 as Class 3.

Although no difference was encountered concerning serum BUN and creatinine levels between the groups, cre-
atinine clearance level in Class 1 (70£6.9 ml / min) was found to be lower when compared to Class 2 (83+2.6
ml/min) and Class 3 (94+9.6 ml / min) (p<0.05). Women in Class 1 had significanty higher urinary protein excreti-
on (11+15.9 g/ 24 hour) when compared to Classes 2 and 3 (2.9+0.2 and 2.1+0.3 respectively) ( p<0.05). Mater-
nal mortality was not observed in classes 2 and 3, however one woman died in Class 1. No statistically significant
difference regarding cesarean rate, neonatal and perinatal mortality was seen among the classes. However ad-
mission to neonatal intensive care unit, ablatio placenta, central nervous system complications and disseminated
intravascular coagulopathy (DIC) rates were significantly higher in Class 1.

Conclusion: Renal function impairment is more serious in Class 1 patients when compared to Classes 2 and 3.
We conclude that the Mississipi clasification has prognostic value for predicting outcome in women with HELLP
syndrome.
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Ik kez Weinstein tarafindan tariflenen HELLP

sendromu; karaciger enzimlerinde yikselme,
hemoliz ve dusik trombosit sayist ile karakterize
multisistem tutulum gosteren bir tablodur (1). Bu
sendrom siddetli preeklamptik hastalarin %5’inde
izlenir ve vakalarin %70’inde antenatal, %30’unda
postnatal donemde gelisir (2). HELLP sendromlu
hastalarda hipovolemik sok, dissemine intravaskii-
ler koagulopati (DIC), ablasyo plasenta, akut renal
yetmezlik, pulmoner 6dem, serebral 6dem ve se-
rebral hemoraji gibi santral sinir sistemi komplikas-
yonlart nedeniyle maternal mortalite ve morbidite;
asfiksi, IUGR, preterm eylem nedeniyle perinatal
mortalite artmustir (3-5). Mississipi klasifikasyonu-
na gore trombosit sayist < 50.000 mm3 olan Class
1 grubunda bu komplikasyonlarin daha yiiksek
oranda izlenmesi nedeniyle maternal- fetal morta-
lite ve morbidite oranlarinin arttigr bildirilmistir
(1,3).

Bu calismada; Mississipi klasifikasyonuna gore
t¢ gruba ayrilan HELLP sendromlu hastalarda izle-
nen bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler karsi-
lastirilarak, maternal-fetal morbidite ve mortaliteye
etkileri incelendi. Boylece klinik uygulamada Mis-
sissipi klasifikasyonunun renal fonksiyon bozuklu-
gunun belirlenmesindeki etkinligi arastirild.

YONTEM

Inonti Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lar1 ve Dogum servisine 01.01.2001-01.03.2003 ta-
rihleri arasinda HELLP sendromu tanistyla yatirilan
hastalar retrospektif olarak dosya taramast ile de-
gerlendirildi. Gebelik yast son adet tarihi ile tespit
edildi, ilk trimester sonografisi ile teyit edildi. Her
hastanin yasi, reprodiiktif oykisi, gestasyon yast
ve doguma ait bilgileri kaydedilmistir. Onceden bi-
linen bobrek hastaligt olan ve/veya kronik hiper-
tansiyonu olan hastalar calismaya alinmadi. Sibai
kriterlerine uyan 57 HELLP sendromlu hasta retros-
pektif olarak calismaya alindi. Bu kriterler ; Laktik
Dehidrogenaz (LDH)'in = 600 U/L veya bilirubin
seviyesinin =1.2 mg/dl, karaciger enzimlerinden
Aspartat aminotransferazin (AST)in = 70 U/L ve
trombosit sayisinin <100.000 mm3 olmasidir (4).
HELLP sendromlu hastalar trombosit sayilart baz
alinarak Mississipi klasifikasyonuna gore gruplan-
dirildy; buna gore trombosit sayist < 50.000/mm_
olan olgular Class 1’de, 50.000-100.000/mm?3 olan-
lar Class 2'de, 100.000-150.000/mm3 olanlar Class
3’de yer aldilar (5). Bobrek fonksiyonlarinin belir-
lenmesi icin; serum BUN, kreatinin, 24 saatlik id-
rar total volimu ve 24 saatlik idrarda total protein
miktart 6lctildii. Kreatinin klirensi; idrar kreatinini
x idrar volimu / Kan kreatinini x 1440 formulu ile
hesaplandi

Kreatinin klirensi < 20 ml/dk, serum kreatinin
seviyesi >2 mg/dl degerleri olan hastalara bobrek

yetmezligi tanist kondu (6 ).

HELLP sendromu tanist alan tim hastalara ge-
belik yasi, maternal ve fetal duruma gore konser-
vatif tedavi uygulandi. Konvilzyonlart 6nlemek
icin intravenoz 4.5 g MgSO4 yukleme dozunu (20
dk’da) takiben 2 g/saat idame tedavisine baslandi.
Bu tedavi esnasinda saatlik idrar ¢ikisi, derin ten-
don refleksleri ve solunum sayist kaydedildi. Akut
bobrek yetmezligi tanist alan hastalara MgSO4 te-
davisi uygulanmadi.

Ol¢iimlerin hepsi postpartum ilk 48 saat icinde
yapildi. Gestasyon yast > 34 hafta olan HELLP
sendromlu hastalar fetal akciger gelisimi matiir ka-
bul edilerek dogurtuldu. Gestasyon yasi < 34 hafta
olan HELLP sendromlu hastalarda maternal ve fetal
durum stabil ise kortikosteroid kullanimi ile akci-
ger maturasyonu saglanarak uygulamadan 24 saat
beklendikten sonra dogum gerceklestirildi. Bunun
icin 12 mg Betametazon intramuskuler olarak 24
saat arayla uygulandi. Fetal agirligr > 1500 gr, ma-
ternal ve fetal durumun stabil ve serviksi uygun
olan hastalarda normal vajinal yoldan dogum ter-
cih edilirken; fetal agirligi < 1500 gr, fetal distress,
DIC veya ablasyo plasenta gelisen siddetli HELLP
sendromlu hastalarda sezaryen ile dogum tercih
edildi. Gebelik yast < 34 hafta olup maternal ve fe-
tal durumu stabil olan olgular yatak istirahatine ali-
nip sodyumdan fakir diyet verilerek 34. haftanin
tizerine kadar takip edildi. Gestasyon yast > 26 haf-
ta olan hastalarin fetal iyilik hali nonstress test, bi-
ofizik profili ve amnion sivisinin giinlik dl¢timii ile
takip edildi. Maternal diastolik kan basinct > 110
mmHg olan hastalarda ablasyo plasenta ve sereb-
ral hemoraji riskini azaltmak icin a-metil dopa ile
antihipertansif tedaviye baslandi.

Akut bobrek yetmezligi gelisen HELLP send-
romlu hastalar yogun bakim unitesinde invaziv
monitorizasyon ile takip edildi. Renal perfiizyonu
bozan anemi, tasikardi, hipotansiyon ve hipovole-
mi ile renal tubtler hasara yol acan DIC tedavi
edildi. Anemisi olan hastalara eritrosit sispansiyo-
nu, DIC gelisen olgulara taze donmus plazma ve-
rildi.

Trombosit sayist < 20.000 mm3 olup sezaryen
planlanan olgulara intraoperatif ve postoperatif ka-
nama riskini azaltmak i¢in trombosit stispansiyonu
verildi. Boylece hemoraji ve buna bagli gelisen re-
nal hipoperfiizyon 6nlendi.

Istatistiksel degerlendirme tek yoénlii varyans
analizi ile yapilds.

BULGULAR

HELLP sendromu tanistyla  01/01/2001-
01/03/2003 tarihleri arasinda 57 olgunun klinigi-
mizde yatirdarak tedavi edildigi saptandi. Mississi-
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Tablo 1. Hellp Sendromlu 57 Ogunun Klinik Ozellikleri

Class 1 Class 2 Class 3 p
n=15 n=26 n=17
Maternal yas [ yil]* 20+1.6 27+0.8  25+1.2 0.23+
Gebelik haftasi(hafta)* 34+0.6 33+0.9  33+1.2 0.69+
Noulliparite 6/15 8/26 6/1 0.36+

* : ortalama + SD

+: p>0.05

pi klasifikasyonuna gore 15 hastanin Class 1, 26
hastanin Class 2 ve 17 hastanin Class 3 grubunda
oldugu belirlendi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Gruplar arasin-
da maternal yas, nulliparite ve gebelik haftast yo-
niinden farklilik izlenmemistir (p> 0.05)

Class 1 grubunda bir anne o6limu izlenirken
(%6.7), Class 2 ve Class 3 grubunda maternal mor-
talite saptanmadi. Perinatal mortalite ise Class 2’de
iki olguda izlenirken Class 1 ve Class 3’de ti¢ olgu-
da izlendi (p= 0.48).

Santral sinir sistemi komplikasyonu Class 2 ve
3'te izlenmezken, Class 1 grubunda iki olguda iz-
lendi (%13.3). Bu vakalarin her ikisinde de intrase-
rebral hemoraji gelisti. Bir vaka sekelsiz iyilesirken,
diger vakada maternal 6lim meydana geldi.

Class 1 grubunda yer alan 15 olgudan 4’tinde
akut bobrek yetmezlik (ABY) gelisti (%26.7). Dort
vakada gorilen bu komplikasyon sonucunda has-
talarin hicbirinde diyaliz gereksinimi olmadi. Olgu-
lar mayi ve ditiretik tedavisine cevap verdi. Uzun
sure oligtirik seyreden bu hastalarda serum BUN
ve kreatinin degerleri yuksek izlenirken, kreatin
klirensi de dusik bulundu. Ancak bu hastalarin
hi¢birinde kronik renal yetmezlik gelismedi ve has-
talar bobrek fonksiyonlari normal olarak taburcu
edildi. Maternal komplikasyonlar Tablo 2’de goste-
rilmistir.

Class 1 grubunda kreatin klirensi ortalama de-
geri 70£6.9 ml / dk olup Class 2 (83+2.6 ml / dk)
ve Class 3e (94+9.6 ml / dk) gore anlamli olarak
diisiik olma egiliminde bulunmustur (p=0.04). 24
saatlik total idrar protein miktari ise Class 1’de
11+15.9 g / 24 saat olup, Class 2 (2.9+0.2) ve Class
3e (2.140.3) gore anlamli olarak yuksektir
(p:0.00D). Bu degerler Tablo 3’de gosterilmistir.

TARTISMA

HELLP sendromunda klasifikasyon oncelikle
hasta populasyonlarinin karsilastirilmasinda ve bi-
reysel hasta tedavisinin planlanmasinda 6nemli
fonksiyon gortir (3). HELLP sendromlu hastalarin
sonuglarinin birlikte ele alinmasindan ¢ok klasifiye
ederek ayri ayn degerlendirilmesinin daha iyi so-
nug verecegi dustntlmektedir (3). Trombosit sa-
yist bu sendromun siddetini yansitigindan HELLP
sendromlu hastalari Mississipi klasifikasyonuna go-
re smiflandirmak uygun olur (3).

HELLP sendromlu hastalarda santral sinir siste-
mi komplikasyonu, akciger 6demi gibi komplikas-
yonlarin disinda renal fonksiyon bozuklugu da sik-
likla izlenmektedir (7). Bu komplikasyonlar Class 1
HELLP sendromunda daha fazladir. Renal yetmez-
lik preeklamptik ve HELLP sendromlu hastalarda
mortalite ve morbidite artisi ile birliktedir Drakeley
ve ark.’nin kreatin seviyelerine gore maternal so-
nuclart degerlendiren calismalarinda kreatin (Cre)
seviyesi yliksek olan grupta maternal mortalite ve
morbidite yiiksek bulunmustur (8).

Calismamizda da trombosit sayist 50.000 cell/pL
olan Class 1 grubunda ortalama kreatin klirensi di-
ger gruplara gore daha ytksek bulunmustur. Bu
grupta trombosit sayisi, maternal mortalite ve mor-
bidite ile bobrek fonksiyonlart arasinda pozitif ko-
relasyon vardir. Serum BUN, Cre ve 24 saatlik total

Tablo 2. 57 Hellp Sendromlu Olguda Maternal ve Fetal Sonuglarin Degerlendirilmesi

Class 1 Class 2 Class 3
n % n % n % P

ABY! 4 26.7 0 0 0.001+
SSS komp.2 2 13.3 0 - 0 - 0.001+
Neonatal mortalite 2 13.3 2 6.7 1 59 0.74
Perinatal mortalite 3 20 2 6.7 3 17.6 0.48
Ablasyo plasenta 6 40 3 11.5 1 5.9 0.02+
Akciger 6demi 1 6.7 0 - 0 0.24
DIC 4 26.7 0 - 0 - 0.001+
Sezaryen 10 60 Q 34.6 7 41.2 0.08
YDYBU Basvuru * 10 73.3 8 30.8 6 35.3 0.02+
Maternal mortalite 1 6.7 0 - 0 - 0.24

* : Yenidogan yogun bakim inifesi
1: Akut bébrek yetmezligi
2 : Santral sinir sistemi komplikasyonlari [ serebral édem, hemoraii )

+:p < 0.005 (Class 2 ve 3'le karsilastinldiginda Class 1'de anlamli olarak yiksek)
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Tablo 3. Hellp Sendromlu Hastalarda Bébrek
Fonksiyonlarinin Karsilashrilmas

Class1 Class2 Class3 p
BUN (mg/dl |* 18+2.5 8+2.1 1741 0.91
Cre! (mg/dl )* 0.9+0.1 1.120.1 1.1£0.1 0.06
Crcl? (ml/dakika)* 70+ 6.9 8342  94+0.6  0.04+
Protein [g/24 saaf]* 11+15 29+0.2 2.1 £0.3 0.001#

* - orfalama + SD

+: p< 0.05 (Class 2 ve 3 Class 3'le karsilastinldiginda Class1'de anlamli
olarak disik olma egiliminde)
# : p< 0.05 (Class 2 ve Class 3'le karsilastinldiginda Class 1'de anlamli
olarak yiksek)

. Kreatin
2. Kreatin Klirensi

protein miktarinda artis, kreatin klirensinde azalma
sendromun siddetiyle dogru orantilidir ve bu grup-
ta mortalite artisina katkida bulunur.

HELLP sendromlu hastalarda izlenen bobrek
patolojisi akut tubuler nekroz ve kortikal nekroz-
dur (3,9,10). Bu lezyonlar siklikla ablasyo plasen-
ta, DIC, hemorajiyi takiben gelisen hipotansiyon
sonucu olusur (3,9). Renal fonksiyon bozuklugu
siklikla gecicidir ancak hastaligin siddetiyle dogru
orantili olarak geri dontisimstiz olabilir (11). Ge-
belikleri esnasinda bobrek yetmezligi gelisen has-
talarin %36’sinda HELLP sendromu mevcuttur (11).
Audibert ve ark. HELLP sendromlu hastalarda ABY
insidansint % 3 (9), Baha ve ark. % 8 (11), Haddat
ve ark. ise % 5 olarak tespit etmistir (12). Calisma-
mizda ise bu rakam % 6.7°dir ve bu hastalarin hep-
si Class 1 grubundadir. Class 1 olgularda renal
fonksiyon bozuklugu daha siddetlidir ve siklikla
diyaliz gereklidir (3). Martin ve ark. HELLP send-
romlu hastalart klasifiye ederek maternal mortalite-
yi karsilastirdiklart ¢alismada akut tibiler nekroz
gelisen hastalarin timu ile kronik bobrek yetmez-
ligi gelisen yedi hastanin besini Class 1 grubunda
bulmustur (3); calismaya gore Class 1 grubu Class
3e gore 3-4 kat daha fazla renal morbiditeye sa-
hiptir (3). Martinez de Ha ve ark. ¢calismasinda 173
HELLP’li hastanin % 20’sinde akut bobrek yetmez-
ligi gelismis, ve Class 1‘deki on olguya diyaliz ge-
rekmistir (13). Bizim ¢alismamizda diger gruplarda
renal yetmezlik gelismezken, Class 1’de dort ABY
gelismis ancak bobrek fonksiyonlarinin giinltik ta-
kibi, sivi — elektrolit dengesinin saglanmasi, intra-
vaskiler volumiin replasmant, idrar ¢ikisinin saat-
lik takibi ve oligurik fazda postpartum donemde
ditiretik tedavisi ile bu hastalarin hicbirine diyaliz
gerekmemistir. HELLP sendromlu hastalart trombo-
sit sayisina gore klasifiye ederek, hastaligin sidde-
tini belirlemek klinik takipte onemlidir. Class 1’de
bobrek fonksiyon bozuklugunun daha sik ve sid-
detli izlenmesi nedeniyle bu gruba dahil edilen ol-
gularda intravaskiler volimiin replasmani, idrar ¢i-

kisinin saatlik takibi ¢nemlidir. HELLP sendromu
gelisen preeklamptik hastalarda hipovolemik oli-
glri yaygin gorilen bir klinik tablodur. Pulmoner
kapiller kdse basincinin azalmasi, sistemik vasku-
ler rezistansin artmasi, hiperdinamik sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu renal arterlerde spazma yol
acarak oligiiriye neden olur (13). Idrar ¢ikisinin 30
mL/saat veya 100 mL/ 4 saat'den az oldugu oligi-
rik durumda 500-1000 mL serum fizyolojik veya
ringer laktat solusyonunun 30 dk infizyonunun ar-
dindan idrar c¢ikist takip edilmeli, oliglirisi devam
eden olgulara pulmoner arter kateterizasyonu ile
agresif tedavi uygulanmalidir. Bu hastalarda ditire-
tikler ve yliksek konsantrasyonlu kolloid soltiisyon-
lar uteroplasental akimi azaltip pulmoner 6deme
neden olacagindan onerilmemektedir (6). Ancak
ditretikler postpartum donemde kullanilabilir. Oli-
glrisi devam eden olgulara ayrica renal arter spaz-
mini azaltip renal perfiizyonun artmasi icin disiik
doz dopamin infizyonu yapilmalidir (1-5
mg/kg/dk). Serum kreatinini artmis ve Kreatin kli-
rensi azalmis olgularda MgSO, toksisite olasiligt
unutulmamalidir.

Sonucta; Class 1 HELLP sendromlu hastalarda
maternal fetal mortalite ve morbidite artmistir. Re-
nal fonksiyon bozuklugu bu artisa katkida bulun-
maktadir. Bu nedenle HELLP sendromlu olgularin
hastaneye kabuliinden hemen sonra Mississipi kla-
sifikasyonu ile smiflandirilip, Class 1° bulunan ol-
gularin sivi-elektrolit dengesini saglayarak yogun
bakim tnitesinde yakin takibi gerekmektedir. Boy-
lece renal fonksiyon bozuklugu sonucunda izlenen
morbidite ve diyaliz ihtiyaci azalacaktir.

KAYNAKLAR

1. Weinstein L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzy-
me levels, and low platelet count: a severe consequence of
hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1982;142:159-67.

2. Fricke WA, Boon RC. HELLP Syndrome. Lab Med 1997,
28:500-502.

3. Martin JN, Rinehart BK. The spectrum of severe preeclamp-
sia: comparative analysis by HELLP (hemolysis, elevated li-
ver enzyme levels, and low platelet count syndrome) clas-
sification. Am J Obstet Gynecol 1999;180:1373-84.

4. Sibai BM. The HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver

enzyme levels, and low platelet ) : much ado about nothing

?. Am J Obstet Gynecol 1990;162:311-6.

Martin JN, Blake PG, Perry KG, McCaul JF. The natural his-

tory of HELLP syndrome: patterns of disease progression

and regression. Am J Obstet Gynecol 1991; 164:1500-9.

6. Galloway S., Lions G. Preeclampsia complicated by placen-
tal abruption, Hellp, coagulopathy and renal failure-further
lessons. international Journal of Obstetric Anesthesia
2003;12:35-39.

7. Sen C, Yayla M. Preeklampside maternal mortalite ve mor-
bidite Perinatoloji Dergisi 1999; 3: 217-232

8. Drakeley AJ, LeRoux PA, Anthony J. Acute renal failure
complicating severe preeclampsia requiring admission to
an obstetric intensive care unit. Am J Obstet Gynecol
2002;180:253-6.

N



28

Perinatoloji Dergisi o Cilt: 11, Sayi: 1-2/Mart-Haziran 2003

10.

11.

Selcuk NY, Odabast AR, Cetinkaya R. Outcome of pregnan-
cies with HELLP syndrome complicated by acute renal fa-
ilure. Ren Fail 2000 ;22(3):319-27.

Audibert F Friedman SA. Clinical utility of strict diagnostic
criteria for the HELLP (hemolysis, elevated liver enzyme le-
vels, and low platelet) syndrome. Am ] Obstet Gynecol
1996 ;175:460-4.

Baha M. Sibai, Mohammed K. Ramadan, Thab Usta. Mater-
nal morbidity and mortality in 442 pregnancies with he-
molysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP
syndrome). Am J Obstet Gynecol 1993;169:1000-6.

12.

13.

Haddad B,.Barton JR. Risk factors for adverse maternal out-
comes among women with HELLP(hemolysis, elevated liver
enzyme levels, and low platelet count) syndrome. Am J
Obstet Gynecol 2000; 183:444-8.

Martinez Deita AL, Garcia Cacere E. Acute renal insuf-
ficiency in HELLP syndrome. Ginecol Obstet Mex
1998;66:462-8





