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Ozet

Amag: HELLP sendromlu hastalarda umbilikal arter Doppler inceleme sonuglarinin, perinatal ve postnatal dénem fetal iyilik hali
gostergeleri ile olan iliskisini belirlemektir.

Yontem: Yetmis yedi HELLP sendromlu hasta retrospektif olarak incelendi. Doppler incelemesinde Sistol/Diastol (S/D) orani ile
diastolik akim yoklugu (DAY) ve ters akim (TA) varligi durumlari arastirildi. Umbilikal arter Doppler incelemesinde S/D =5 ve DAY-
TA olmasi durumunun perinatal mortaliteyi belirleyebilmesindeki sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif
prediktif degeri (NPD) hesaplandi.

Bulgular: Sezaryen orani %74 (57) idi. Sezaryen ile dogurtulanlardan 6 (%10.5)'sI obstetrik endikasyonlarla sezaryen olurken,
geri kalanlarda endikasyonu fetal distress ve HELLP sendromuna bagl maternal patolojiler olusturmaktaydi. Toplam 77 hastanin
14'inde (%18) takip sirasinda prenatal kayip gergeklesti. Canli dogan 63 bebekten 4 (%6.3)'U postpartum dénemde kaybedil-
di. Umbilikal arter Doppler (UAD) S/D =5 olmasinin perinatal mortalite riskini belirlemedeki sensitivitesi %85.7, spesivitesi %66.7,
PPD'i %36.3 ve NPD'i %95.5, UAD incelemesinde DAYTA olmasi durumunda ise sensitivite %71.4, spesifisite %82.5, PPD %47.6
ve NPD %92.8 olarak saptandi.

Sonug: HELLP sendromunun anne ve fetus acisindan tasidigi riskler géz 6nline alindiginda, bu gebelerde umbilikal arter Doppler
incelemesi hem perinatal mortalite riskinin belirlenmesi, hem de dogum zamanin planlanmasi icin dnemlidir. Normal umbilikal
arter Doppler akimi olmasi perinatal mortalitenin daha az olmasinin gdstergesi olabilir.

Anahtar So6zcikler: HELLP sendromu, umbilikal arter, Doppler inceleme, perinatal mortalite.

Relationship between umbilical artery Doppler investigations and perinatal outcome in patients
with HELLP syndrome

Objective: To investigate the association between umbilical artery Doppler studies and subsequent perinatal mortality in preg-
nancies with HELLP syndrome.

Methods: Seventy-seven women with HELLP syndrome were retrospectively evaluated regarding systole/diastole (S/D) ratios
and presence of absent or reverse end-diastolic flow (AREDF) on umbilical artery Doppler velocimetry. Sensitivity, specificity, pos-
itive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) of S/D =5 and AREDF during umbilical artery doppler investiga-
tions for the prediction of perinatal mortality were calculated.

Results: Cesarean section rate was 76% (n=57). Indications for cesarean delivery were obstetric causes in 6 women (10.5%)
and fetal distress or HELLP syndrome in the remaining patients. Prenatal loss rate was 18% (n=14). There were 4 (6.3%) neona-
tal deaths out of 63 live-born infants. Sensitivity, specificity, PPV, and NPV of S/D ratio 25 on umbilical artery doppler velocime-
try for predicting subsequent perinatal mortality was 85.7%, 66.7%, 36.3%, and 95.5%, respectively. Sensitivity, specificity, PPV,
and NPV of the presence of AREDV on umbilical artery Doppler velocimetry for predicting subsequent perinatal mortality was
71.4%, 82.5%, 47.6%, and 92.8%, respectively.

Conclusions: Umbilical artery Doppler investigations might be essential for evaluating the risk of perinatal mortality and timing
of delivery in patients with HELLP syndrome. Normal umbilical blood flow in HELLP syndrome may demonstrate a low risk for
perinatal mortality.
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Giris

Preeklampsi gebeligin 6nemli komplikasyonla-
rindan biridir. Preeklampside kan basinct yiiksel-
mesi ve proteinliri saptanmasit kuraldir.! HELLP
sendromu ise hemoliz, ylkselmis karaciger enzim
seviyeleri ve disiik trombosit sayist ile seyreden
bir multisistem hastaligidir.2 HELLP sendromu ge-
nellikle preeklampsiyi takiben, bazen de sporadik
olarak gelisebilmektedir. Kesin etyopatogenezi bi-
linmemekle beraber genetik yatkinlik, anormal
plasentasyon, immtunolojik patolojiler ve anne vas-
kiler endotel disfonksiyonu rol oynayabilmekte-
dir.34 HELLP sendromunun artmis perinatal morta-
lite ve fetal buylme geriligi (FBG) ile olan iliskisi
bilinmektedir.>

Umbilikal arter Doppler incelemesinde (UAD)
end-diastolik akim yoklugu ve/veya ters akim ol-
mast (DAYTA) durumunda, [UGR ve perinatal
mortalite gibi istenmeyen sonuclarin gelisebilecegi
gOsterilmistir.67 Fakat DAYTA saptanan fetuslerin
tamaminda asidoz yoktur.8 Gintimuzde umbilikal
arter kan akiminin degerlendirilmesi feto-plasenter
yetmezligin saptanmasinda 6nemli bir yer elde et-
mistir.? Umbilikal kan akim degisikliklerini FBG ve
preeklampsili gebelerde degerlendiren calismalar
olmasina ragmen, HELLP sendromlu hastalarda bu
parametre yeterince calisilmamistir.

Mevcut calismamizdaki amacimiz, HELLP send-
romlu hastalarda UAD inceleme sonuglarinin, peri-
natal ve postnatal donem fetal iyilik hali belirtecle-
ri ile olan iliskisini belirlemektir.

Yontem

Isparta Sileyman Demirel Universitesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi ile Ankara Zekai Ta-
hir Burak Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi'nde yatan ve tedavisi yapilan 77
HELLP sendromlu hasta retrospektif olarak ince-
lendi. Hastalarin bazilari preeklampsi veya gebeli-
gin arttirdi@t hipertansiyon tanist ile takip edilirken
HELLP sendromu gelisen hastalar, bazilart ise ilk
gelisinde HELLP sendromu tanisit (AST = 70 U/L,
trombosit sayist < 150000/2L ve LDH >150 U/L)
alan hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin tamami-
na ilk gelislerinde; rutin fizik muayene ve obstetrik
ultrasonografileri, rutin biyokimya tetkikleri, tam
idrar analizi, hemogram, hematokrit, trombosit sa-

yist tetkikleri yapildi. HELLP sendromu tanisi konu-
lan hastalara veya takipleri esnasinda HELLP send-
romu gelisen hastalarda ayni ultrasonografi cihaz-
lartyla (Medison Sonace 8800 ve Kretz Technic
Combison 420) UAD incelemesi yapildi. Doppler
incelemesinde Sistol/Diastol (S/D) orani ile diasto-
lik akim yoklugu (DAY) ve ters akim (TA) varligi
durumlari arastirildi. Hastalarin anamnezinde kro-
nik hipertansiyon veya diabet olup olmadigi, abor-
tus Oykusu ile aile anamnezinde kronik hastalik
varligi da sorgulandi. Hastalar gelislerinden itiba-
ren dogum sonrasinda hastaneden taburcu edilene
kadar yakin takip edildiler. Takiplerinde non-stres
test (NST) sonuglart, intrauterin fetal kayip ve post-
partum fetal kayip oranlari, konvilzyon gecirme
oranlari belirlendi.

UAD incelemesinde S/D 25 ve DAYTA saptan-
masinin perinatal mortalite acisindan sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif
prediktif degeri (NPD) hesaplandi. Ayrica UAD in-
celemesinde S/D =5 olmasinin non-reaktif NST ola-
sihigini belirlemedeki sensitivite, spesifisite, PPD ve
NPD'i hesaplandi. NST'nin perinatal mortaliteyi be-
lirlemedeki sensitivite, spesifisite, PPD ve NPD’leri
de belirlendi. Istatistiksel analizlerde Student’s t-
test kullanild.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalart
28.0 = 6.5 yil, gravidalari 2.4 > 1.8 ve pariteleri 1.1
> 1.4 idi. Hastalarin gelisteki demografik ozellikle-
ri ile laboratuar ve Doppler bulgulart Tablo 1’de
verilmistir.

Toplam 77 hastanin 14’inde (%18) takip sira-
sinda intrauterin fetal kayip gerceklesti. Hastalarin
38’1 (%49.3) kiz, 39'u (%50.3) erkek fetus sahibiy-
di. Hastalarin 7’sinde (%9) takipte eklampsi gelisti.
Anamnezler incelendiginde hastalarin 10unda
(%13) abortus oykisul, 4 (%5.2) hastada kronik hi-
pertansiyon ve 9 (%11.7) hastada ailede hipertan-
siyon 6ykiisti vardi. Toplam 50 (%65) hastaya teda-
vi olarak antihipertansif tedavi ve magnezyum sul-
fat tedavisi verildi. Hastalarin 20’si (%206) vajinal yol
ile dogum yaparken geri kalanlar sezaryen ile do-
gurtulmustu. Sezaryen ile dogurtulanlardan 6’st
(%10.5) obstetrik endikasyonlarla sezaryen olur-
ken, geri kalanlarda endikasyonu fetal distress ve
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuar ve Doppler bulgulari.

Yas (yil) 280+6.5
Gravida 24+£18
Parite 1.1+£1.4
Ultrasonografide tahmini

fetal kilo (g) 1606 + 699
Sistolik kan basinci (mmHg) 151.5+15.3
Diastolik kan basinci (mmHg) 97.9 +10.0
Hemoglobin (g/dl) 13.0 £ 2.02
Hematokrit (%) 39.0+6.3
Fibrinojen (gr/L) 455 £ 120.5
AST (U/L) 1025+ 131.6
ALT (U/L) 75.6 £ 93.1
Serum bilirubin (mg/dl) 0.7+£0.5

Trombosit (/uL) 141.2 £ 65.9
Sodyum (mmol/dl) 138.4+4.0
Potasyum (mmol/dl) 435+0.5
Kalsiyum (mmol/dl) 8.45+0.8
Protrombin zamani (sn) 11.9+£1.04
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (sn) 342 +47
idrar spot protein (mg/dl) 341 + 193
24 saatlik idrar protein (g) 285+ 1.7
Serum protein (g/dl) 6.08 £ 0.8
Serum albumin (g/dl) 298 +£0.5
Serum kreatinin (mg/dl) 092 +04

Tablo 2. Calismada perinatal mortalite belirlenmesinde elde
edilen degerler.

Tablo 3. Umbilikal arter Doppler S/D =5 olmasinin non-reak-
tif NST belirlemedeki degerleri.

Perinatal mortalite

NST non-reaktif

Sensitive Spesifisite PPD NPD + - Toplam
. N
Umbilikal arter Doppler $/D >5  %85.7 %66.7 %363  %95.5 Umbilikal Doppler 5/D 25 * ?g 374 iz
Umbilikal arter DAYTA %71.4 %82.5 %47.6 %92.8 -
NST non-reaktif %100 %71.4 %43.8 %100 Toplam 36 41 77

Sensitivite: %72.2, Spesifisite: %82.9, PPD: %78.8, NPD: %72.3

HELLP sendromuna bagli maternal faktorler (trom-
bositopeni, hepatik enzim artist gibi) olusturmak-
taydi. Hastalarin 9'unda (%11.7) dogum 36. gebe-
lik haftasindan sonra gerceklesirken, geri kalanlar-
da (%88.3) bebekler preterm olarak dogdu. Canlt
dogan 63 bebekten 4’1 (%6.3) postpartum dénem-
de 2, 7 ve 15. gunlerde kaybedildi.

Calismada UAD S/D 25, DAYTA olmasi ile
NST’nin non-reaktif olmasinin perinatal mortaliteyi
belirlemedeki sensitivite, spesifisite, PPD ve NPD’i
Tablo 2’de verilmistir. UAD S/D 25 olmasinin peri-
natal mortaliteyi belirleme acisindan sensitivitesi
%87.5, spesifisitesi %66.7, PPD’i %36.3 ve NPD’i
%95.5, UAD incelemesinde DAYTA olmasi duru-
munda sensitivite %71.4, spesifisite %82.5, PPD’i
%47.6 ve NPD'i %92.8 olarak bulundu. UAD S/D
25 olmast durumunda NST’nin non-reaktif olma
olasiliginin  belirlenmesindeki sensitivite, spesi-
fisite, PPD ve NPD ise Tablo 3’de gosterilmistir.

Tartisma

Doppler incelemeleri intrauterin donemde fetal
iyilik halinin degerlendirilmesi icin 6nemli bir tani

yontemidir.l Anormal Doppler sonuclart veya
DAYTA saptanmast kotii perinatal sonuglar ile ilis-
kilidir.1o. DAYTA gelisen olgularda %80’e varan
oranlarda perinatal mortalite oranlari bildirilmis-
tir.10 Intrauterin dénemde Doppler incelemesinde
umbilikal arterden baska, orta serebral arter ve
uterin arter incelemeleri de yapilabilmektedir. La-
cin ve ark. yaptiklart calismalarinda, UAD incele-
me sonugclarinin orta serebral artere gore, perinatal
sonuclart gosterme acisindan daha iyi oldugunu
vurgulamiglardir.!! Bununla beraber, bilateral ute-
rin arterlerin orta serebral arter ve umbilikal arte-
rin beraber incelenmesinin perinatal sonuglarin
tahmininde daha etkili oldugu da belirtilmekte-
dir.12 Joern ve ark. ise ¢calismalarinda FBG ve/veya
preeklampsili veya HELLP sendromlu hastalarda
umbilikal arter ve bilateral uterin arter Doppler pa-
rametrelerine bakmuslardir. Bu damarlarin herhan-
gi birindeki Doppler bozuklugu ile ortalama do-
gum haftasi ve dogum tartisinin anlamli olarak
dustigini saptamislardir.’3 Ayni calismada cift ta-
rafli uterin arterler Dopplerinin bozuk olmasi du-
rumunda, riskli gebelerde %90 problem gelisebile-
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cegi, umbilikal arter icin ise bu oranin %72 oldugu
bulunmustur. Sonucta, fetal riski belirlemek icin
bilateral uterin arterin Doppler incelemesinin vaz-
gecilmez bir degerlendirme yontemi oldugu vur-
gulanmustir. 13

Biz calismamizda HELLP sendromuyla basvuran
veya takibinde HELLP sendromu gelisen hastalarda
UAD bulgulari ile perinatal sonuclar ve NST deger-
lendirildi. UAD incelemesinde DAYTA saptanmasi-
nin veya S/D 25 olmasinin perinatal mortaliteyi be-
lirlemede yuksek sensitivite ve spesifisiteye sahip
oldugunu saptadik.

Spirillo ve ark. 582 tekiz gebelikte (24-35 hafta-
lar arasinda) umbilikal arter S/D orani ile kisa do-
nem neonatal komplikasyonlarn ve ilk iki yildaki
norolojik  gelisimi arastirmislardir.  Hastalarin
%45.7’si FBG tanist da almustir. Bu grup hastalarda
S/D orani 95 persentilin altinda iken %3.4, 95 per-
sentil ve tzerinde iken %4.9 ve DAYTA gelistigin-
de %17.3 neonatal oOlim veya serebral palsi
(p=0.001) gelistigi belirlenmistir.” Bizim c¢alisma-
mizda HELLP sendromlu annelerin fetuslerinin
%181 intrauterin dénemde kaybedildi. Bunlarin
10'unda (%71.4) UAD S/D orant >5’ti. Hastalarin
%74t
%89.5’inde sezaryen endikasyonu fetal distress ve-

sezaryen ile dogurtulurken, bunlarin

ya HELLP sendromuna bagli maternal sorunlar idi.

Literatiirde venoz Doppler incelemeleri de ya-
pilmustir. Bunun icin en ¢ok kullanilan damarlar-
dan biri duktus venozustur. Toplam 35 yiksek
riskli, UAD’inde DAYTA saptanan hastada, ductus
venozus Dopplerinin kisa donem sonuclar ve do-
gum zamanlamasima etkisi arastirilmistir. Kisa do-
nem sonuglar (arteryal pH, intraventrikiler kana-
ma, mortalite gibi) duktus venozus Doppler pulsa-
tilite indeksinin degerlendirilmesinin énemli oldu-
gu bulunmustur. Calismada umbilikal arter akimin-
da DAYTA bulunan gebelerde, fetal sonuclart sap-
tama ve dogum zamanini belirleme ac¢isindan, duc-
tus venozusun Doppler incelemesinin de onemli
olabilecegi vurgulanmistir.14

Literatiirde genellikle arteryal Doppler incele-
mesi preeklampsi veya FBG olan hastalarda calisil-
mistir.’>16 HELLP sendromu olgularinda ise perina-
tal sonuclari degerlendirme acisindan UAD incele-
meleri fazla kullanilmamustir. Literatirde Doppler

sonuclarinin FBG olan fetiislerde kot fetal duru-
mu belirlemede yliksek sensitivite (%83) ve ylksek
spesifisiteye (%80) sahip oldugu belirtilmektedir.1?

Bizim calismamizda DAYTA olan grupta intra-
uterin donemde fetal kayip %47.6 (toplam 21 has-
tadan 10’u), neonatal mortalite ise %18.2 (canli
dogan 11 fetiistin 2’si) bulunmustu. UAD S/D =5
olan 32 hastanin fetuslerinin 12’si (%37.5) intraute-
rin donemde, canli dogan 20 fetusten 3’4 (%15)
neonatal donemde kaybedildi. Neonatal donemde
kaybedilen toplam 4 fetusun hepsi 32. gebelik haf-
tasindan once dogurtulmustu. Literatiirde de bizim
calismamiz ile benzer olarak UAD incelemesinde
DAYTA olan hastalarda yiiksek oranda neonatal
olim oldugu belirtilmektedir.16.18 Bizim calisma-
mizda neonatal 6limlerden Doppler incelemedeki
bozukluk degil, prematirite etkili olmus olabilir.
Gergekten de umbilikal arter kan akiminda DAY-
TA saptanmasinin FBG ve prematurite gibi degis-
kenler kontrol edildikten sonra perinatal mortalite
uzerinde bagimsiz bir etkisi olmayabilir.®® HELLP
sendromlu olgularda konservatif yaklasimin amact
fetal matiirasyon yoniinden zaman kazanarak pe-
rinatal mortaliteyi azaltmaktir, ancak bizim calis-
mamizda konservatif tedavi sirasinda 14 fetus
(%18) intrauterin kaybedildi. Bunun nedeni, vaka-
larimizin gebelik haftalarinin ¢cok disiik olmasi ve
bu nedenle konservatif tedavide 1srar edilmesi ola-
bilir.

Literatiirde UAD sonuclarmin fetal iyilik halini
belirlemede ve preeklampsinin ciddiyetini sapta-
mada (trombositopeni, hipertansiyon derecesi ve
benzeri) cok yeterli olmadigi, ancak bozuk Dopp-
ler durumunda FBG ve sezaryen oranlarinin yuk-
seldigi belirtilmektedir.20.21

HELLP sendromu hem anne, hem de fetus icin
kot sonuclara neden olabilen 6énemli bir obstetrik
problemdir. HELLP sendromlu gebelerin yaklasik
yarisinda umbilikal arter S/D orani >5’tir. Umbilikal
arter S/D orant 25 oldugunda, perinatal mortalite
belirlenmesinde yiiksek sensitivite ve NPD oranla-
r1 saptanmaktadir. UAD incelemesinde DAYTA iz-
lendiginde ise perinatal mortalitenin belirlenmesin-
de yiksek spesifisite ve NPD oranlart bulunmakta-
dir. UAD incelemeleri patolojik olan gebelerde, ge-
belikler daha erken sonlandiridmaktadir.
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HELLP sendromunun anne ve fetus acisindan

tasidigi riskler goz Online alindiginda, bu gebeler-
de UAD incelemesi hem perinatal mortalite riskinin
belirlenmesi, hem de dogum zamanin planlanmast
icin 6nemlidir. HELLP sendromlu olgularda sadece
umbilikal arterin degil, beraberinde bilateral uterin
arter ve orta serebral arter Doppler degerlendiril-

mesinin de yapildigi, prospektif calismalar ile peri-
natal ve postnatal mortalite ve morbiditenin daha
iyi belirlenebilecegi kanaatindeyiz.

N
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