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Oz

Amacg

Genetik olarak yatkin kisilerde glutene bagli otoimmun
enteropati olarak tanimlanan Colyak Hastaliginin (CH)
olumsuz gebelik ve yenidogan sonuglari ile iliskisini
arastirmak ve gliitensiz beslenmenin bu sonuglar tize-
rindeki etkisini incelemektir.

Gerec ve Yontem

Retrospektif olarak tasarlanan bu calisma, 2017-2022
yillar arasinda hastanemizde dogum yapan CH olan
gebeler ile ayni donemde dogum yapan saglkli gebe-
ler arasinda gerceklestirildi. Hastalarin demografik ve-
rileri, gebelik komplikasyonlari, dogum haftasi, dogum
kilosu ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci analiz edildi.

Bulgular

Calisma surresince 30 CH olan gebe tespit edildi. Kont-
rol grubu 90 saglkli gebeden olusturuldu. CH olan ge-
belerde maternal yas daha yuksekti (p= 0,020). Gravi-
de, parite, abortus ve fertilite tedavisi agisindan gruplar
arsinda farklilik saptanmadi. CH grubunda ¢ogul gebe-
lik ve plasenta previa olgulari fazla goéraldi (p=0,034
ve p=0,003). Erken dogum CH grubunda anlamli de-
recede fazla bulundu (p=0,000). Diger gebelik kompli-
kasyonlari agisindan fark saptanmadi. Glutensiz bes-
lenme, CH varliginda gebelik ve yenidogan sonuglarini

iyilestirmekle birlikte erken dogum kontrol grubundan
hala fazla tespit edildi (p=0,006).

Sonug¢

CH, gebelikte erken dogum ve olumsuz yenidogan
sonuglari ile iliskilidir. Glutensiz beslenme olumsuz so-
nuglarda azalma yapmakla birlikte CH’nin varligi erken
dogum acisindan risk teskil etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, Gebelik, Olum-
suz sonug

Abstract

Objective

To investigate the association between celiac
disease (CD), defined as gluten-induced autoimmune
enteropathy in genetically susceptible individuals, and
adverse pregnancy and neonatal outcomes and to
investigate the effects of a gluten-free diet on these
outcomes.

Material and Method

This retrospective study was conducted between
pregnant women with CD, who delivered in our
hospital between 2017-2022, and healthy pregnant
women who delivered during the same period.
Patient demographic characteristics, pregnancy
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complications, gestational age at delivery, birth weight,
and neonatal intensive care needs were analyzed.

Results

During the study period, 30 pregnant women with
CD were identified. The control group was formed
by 90 healthy pregnant women. Maternal age was
higher in pregnant women with CD (p=0.020). There
was no difference between groups in gravidity, parity,
abortion, and fertility treatment. Multiple pregnancies
and placenta previa occurred more frequently in
the CD group (p=0.034 and p=0.003, respectively).
Preterm births were significantly more common in
the CD group (p=0.000). There were no differences

Giris

Cdlyak Hastaligi (CH) bugday, cavdar ve arpa gibi
yiyeceklerde bulunan bir protein kompleksi olan glu-
tenin diyet ile alimini takiben gelisen otoimmun ince
barsak enteropatisidir. Genetik yatkinligi olan birey-
lerde gorilen hastaligin dinya genelindeki sikhigi
%0,6-1'dir. Bugdayin temel gida oldugu topluluklarda
daha fazla goértlmektedir (1, 2).

Glutenin besinlerle alinmasini takiben T hicre araci-
hgiyla uygunsuz otoimmun yanit gelisir. ince barsak
mukozasinda vill6z atrofi ve lenfositik infiltrasyon olu-
sur, malabsorpsiyon ve yetersiz beslenme ile sonug-
lanir. En sik goérilen belirti ve bulgular kronik ishal,
kilo kaybi ve abdominal distansiyondur (1, 3). Ayni za-
manda, gastrointestinal sistemle ilgili olmayan genis
bir semptom spektrumuna sahiptir (4). Tani, barsak
biyopsisi veya serumda otoantikor (anti-transgluta-
minaz 2 otoantikorlari) tespiti ile yapilmaktadir. Has-
taligin nonspesifik semptomlari bircok vakaya tani
konamamasina neden olmaktadir (5, 6). CH’'da kesin
tedavi, glitenin beslenme programindan cikariimasi-
dir. Barsaktaki enteropatinin tamamen diizelmesi 1-2
yil sirmektedir (1).

Kadinlarda daha sik goérillen CH’nin gebe populasyo-
nundaki tahmini prevelansi %21'dir. Reproduktif do-
nemde fertilite bozukluklari, aciklanamayan infertilite,
tekrarlayan dusuk ve gebelik komplikasyonlariyla iliski-
lendirilmistir (1, 3, 7). Bazi arastirmalarda ise olumsuz
maternal ve fetal sonuclarla iliskisi gdsterilememistir (4,
8). Diyet tedavisinin tam olarak uygulandigi vakalarda
gebelik komplikasyonlarini artirmadigini gésteren ca-
lismalar oldugu gibi tani konmamis veya diyet tedavi-
si uygulanmamis vakalarin intrauterin gelisme geriligi
(IUGG), gebelik haftasina gore disik dogum agirhg
(DDA) ve erken dogum gibi gebelik komplikasyonlarini
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between groups in other pregnancy complications.
The gluten-free dietimproved pregnancy and neonatal
outcomes in the CD group. However, the increase in
preterm birth rate remained compared to the control
group (p=0.006).

Conclusion

CD is associated with preterm birth in pregnancy and
adverse neonatal outcomes. Although a gluten-free
diet reduces adverse outcomes, the presence of CD
continues to pose a risk for preterm birth.

Celiac disease,

Keywords: Adverse outcome,

Pregnancy

artirdigini gosteren calismalar da vardir (9, 10).

Bu calismanin amaci, hastanemizde CH tanisi ile ta-
kip edilen gebelerin gebelik sonuglarini ve beslenme-
nin bu sonuclar tzerindeki etkilerini arastirmaktir.

Gerecg ve Yontem

Retrospektif vaka kontrol calismasi olarak tasarlanan
bu ¢alisma Ocak 2017 — Ocak 2022 tarihleri arasinda
hastanemizde takip edilen CH tanili gebeler arasin-
da gergeklestirildi. Calisma icin hastanemizin Tipta
Uzmanlk Egitim Kurulundan 19.11.2021 tarihi 13/22
karar numarasi ile etik kurul onayi alinmistir. Veriler,
hastanenin elektronik sisteminden ve hasta dosyala-
rindan ¢alisma icin tasarlanan veri toplama formu kul-
lanilarak elde edildi.

Vaka grubu, gebelikten 6nce barsak biyopsisi veya
serum otoantikor testi (anti-transglutaminaz 2 oto-
antikorlar) araciligiyla CH tanisi konan gebelerden
olusturuldu. Hastalar glitensiz beslenmelerine goére
diyet yapan ve diyet yapmayan olarak iki alt gruba
ayrildi. Kontrol grubu benzer 6zelliklere sahip gebe-
lerden olusturuldu. Hastalarin demografik 6zellikleri,
gebelik komplikasyonlari, dogum sekli, dogum hafta-
sI, dogum kilosu ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci
(YYBI) karsilastirildi. Gebelik komplikasyonlari olarak
erken dogum, IUGG, DDA (gebelik haftasina gore do-
gum agirhgi<lOpersantil), gestasyonel diabetes mel-
litus (GDM), plasenta previa (PP), preterm prematir
membran ripttrd (PPROM) ve preeklampsi (PE) ka-
bul edildi. Gebelik komplikasyonlarinin tanilari giincel
kilavuzlara gére konuldu (11-15).

Istatistiksel analiz SPSS 26 (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago, IL) programi kullani-
larak yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorow-Smirnov



testi ile degerlendirildi. Normal dagdilan sayisal veriler
ortalama * standart sapma olarak ifade edildi ve t test
kullanilarak karsilastirildi. Normal dagiimayan sayisal
veriler median (ceyrekler arasi uzaklik) olarak ifade
edildi ve Mann-Whitney test ile karsilastinidi. Katego-
rik veriler, say! (ylzde) olarak ifade edildi ve ki-kare
veya Fisher’'s exact test kullanilarak karsilastirildi.
Olumsuz yenidogan sonuglarinin tahmin edilmesi igin
cok degiskenli logistic regresyon analizi yapildi. Odds
oranlari (OR) ve %95 glven araligi (Cl) hesaplandi.
Istatistiksel anlamli p degeri <0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Bu calismada CH’si olan 30 gebe ile saglkh 90 ge-
benin verileri karsilastirildi. Populasyonun demografik
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir Ortalama mater-
nal yas CH olan gebelerde daha yiiksekti (p=0,020).
Cogul gebelik, CH olgularinda daha fazla saptandi
(p=0,034). Hastalarin gebelik dncesi viicut kitle indeks-
leri (VKI) benzerdi. Gravide, parite, abortus ve tekrarla-
yan dusuk oranlarinda farkllik saptanmadi. Vaka gru-
bunda CH’'nda ortalama hastalik suresi 7,5+3,8 yildi.
CH'1 olan gebelerin 21 (%70) tanesi gebelik siresince
gluten iceren yiyecekleri tiketmedi. Vaka grubundaki
gebelerin 12 (%40) tanesinde gebelik esnasinda en az
bir gastrointestinal semptom izlendi.

Gruplarin gebelik ve yenidogan sonuclarinin karsi-
lastirmasi Tablo 2'de verilmistir. Erken dogum ve PP
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vaka grubunda belirgin sekilde fazla izlendi (p=0,000
ve p=0,003). IUGG, PE, GDM ve PPROM oranlari
arasinda fark gozlenmedi. CH grubunda 14 (%46,7)
gebede en az bir gebelik komplikasyonu vardi. Do-
gum haftasi CH'da daha disik bulundu (p=0,012).
Dogum sekilleri acisindan gruplar arasinda anlamh
farkhlik saptanmadi. CH olan gebelerin bebeklerinin
agirhi@r daha dusuk, yenidogan yogun bakim ihtiya-
ci ise daha yuksek bulundu (sirasiyla p=0,000 ve
p=0,024). Calismamizda, CH grubunda bir fetliste
yarik dudak anomalisi saptanirken kontrol grubunda
fetal anomali saptanmadi. Gruplar arasinda farkllik
gosteren maternal yas, ¢ogul gebelik ve PP oranla-
rinin olumsuz yenidogan sonuglarina etkisi gbz onu-
ne alinarak yapilan, olumsuz yenidogan sonugclarinin
tahminininde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonuclari Tablo 3'te gdsterilmistir. Bu tabloda CH’nin
bu degiskenlerden bagimsiz olarak olumsuz yenido-
gan sonuglarini 5,662 (%95 Cl, 1,422-22,539) kat ar-
tirdigi gérilmektedir.

CH'da glutensiz beslenmenin gebelik, dogum sekli
ve yenidogan sonuglari Uzerindeki etkileri Tablo 4'te
gOsterilmektedir. Hastalarin 21 (%70) tanesi gebelik
suresince gluten iceren yiyecekleri tiketmedi. Glu-
tensiz beslenen alt grupta erken dogum orani daha
az (p=0,042), yenidoganlarin dogum agirligi ise daha
yiksekti (p=0,031). Diger gebelik komplikasyonlari,
dogum sekli ve yenidogan sonuglari agisindan fark-
lilik saptanmadi.

Tablo 1 Colyak hastalarinin ve kontrol grubunun demografik dzellikleri

CH (n=30) Kontrol (n=90) p
Maternal yas (yil) 30.3+4.9 28+4.6 0.020
Viicut kitle indeksi 27.63+3.39 26.03+3.76 0.0532
Gravide, median 2(2) 2(1) 0.937°
Parite, median 1(2) 1(2) 0.443°
Abortus, median 0(1) 0 (0) 0.552°
Abortus 22, sayi 3 (%10) 5 (%5.6) 0.411°
in vitro fertilizasyon 2 (%6.7) 1 (%1.1) 0.154¢
Cogul gebelik 4 (%13.3) 2 (%2.2) 0.034°
CH siiresi 7,50+3.87 - -
Glutensiz beslenme 24 (%80) - -
Gebelikte sindirim sistemi sikayetlerinin varligi 23 (%76.6) - -

CH: Colyak hastaligr;

dindependent t test; ®"Mann-Whitney U test; °Fisher’s exact test; “Pearson ki kare

Veriler sayi (%), ortalamazstandart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak ifade edildi.
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Colyak hastalarinin ve kontrol grubunun gebelik ve yenidogan sonuclari

CH (n=30) Kontrol (n:90) p
Gestational diabetes mellitus 1 (%3.3) 4 (%4.4) 1
Plasenta Previa 4(%13.3) 0 0.003¢
Preterm dogum 11 (%36.7) 3 (%3.3) 0.000¢
Preterm prematiir membran riiptiiri 1 (%3.3) 4 (%4.4) ile
intrauterin gelisme geriligi 6 (9%620) 8 (%68.9) 0.111
Preeklampsi 2 (%6.7) 2 (%2.2) 0.260°
Gebelik komplikasyonu 14 (%46.7) 16 (%17.8) 0.002¢
Sezaryen dogum 21 (%70) 53 (%58.9) 0.2784
Primer sezaryen dogum 9 (%30) 24 (%26.7) 0.723¢
Dogumdaki gebelik yasi (hafta) 38.5(3) 39 (2) 0.012°
Dogum agirhigi (gram)* 2740 = 764 3224 + 547 0.000°
Diisiik dogum agirhigr* 13 (%38.2) 3 (%3.3) 0.000°
Fetal anomali* 1 (%2.9) 0 0.270¢
Yenidogan yogun bakim ihtiyacir* 9 (%26.5) 9 (%9.8) 0.024¢

CH: Colyak hastahgr.

*: 126 bebek analiz edildi.

aindependent t test; "Mann-Whitney U test; °Fisher’s exact test; “Pearson ki kare

Veriler sayi (%), ortalamazstandart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak ifade edildi.

Tablo 3 Olumsuz yenidogan sonugclarinin tahmin edilmesinde ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi sonuglari

Degiskenler Beta Odds orani :I?%uilt p

Colyak Hastalg 1,734 5,662 1,422 — 22,539 0,014
Maternal yas (yil) 0,043 1,044 0,895 - 1,207 0,588
Cogul gebelik 1,497 4,469 0,468 — 42,660 0,193
Plasenta Previa 1,566 4,787 0,288 — 79,519 0,275

Cl: confidence interval (giiven aralig); istatistiksel anlamli p degeri < 0,05
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Tablo 4 Gruplarda beslenme durumuna gore gebelik ve yenidogan sonuglarinin karsilastiriimasi

Diyet yapmayan CH (n:9) Diyet yapan CH (n:21) p

Gestational diabetes mellitus 0 1 (%4.8) 1c
Plasenta Previa 3 (%33.3) 1 (%4.8) 0.069°
Preterm dogum 6 (%66.7) 5 (%23.8) 0.042¢

Preterm prematiir membran riiptiiri 0 1 (%4.8) 1c
intrauterin gelisme geriligi 3 (%33.3) 3(%14.3) 0.329¢

Preeklampsi 0 2 (%9.5) 1
Gebelik komplikasyonu 6 (%66.7) 8 (%38.1) 0.236¢
Sezaryen dogum 8 (%88.9) 13 (%61.9) 0.210¢
Primer sezaryen dogum 4 (%44.4) 5 (%23.8) 0.389°
Dogumdaki gebelik yasi (hafta) 37 (5) 39 (4) 0.094°
Dogum agirhigi (gram)* 2435 + 550 3017 + 770 0.0292
Diisiik dogum agirhigr* 7 (%63.6) 6 (%26.1) 0.060°

Fetal anomali* 0 1 (%4.3) 1
Yenidogan yogun bakim ihtiyacr* 5 (%45.5) 4(%17.4) 0.111°¢

Diyet yapmayan | Diyet yapan CH Kontrol

CH (n:9) (n:21) (n= 90) P
Dogumdaki gebelik yasi (hafta) 37 (5) 39 (4) 39 (2) 0.003¢
Dogum agirhigi (gram)** 2435 = 550 3017 =770 3230+ 551 0.001¢

CH: Colyak Hastalgi

aT test; "Mann Whitney U test; °Fischer’s Exact Test; “Kruskal Wallis test; ©Oneway Anova test

*34 bebek analiz edildi.
** 126 bebek analiz edildi.

Veriler sayi (%), ortalamazstandart sapma veya ortanca (ceyrekler arasi aralik) olarak ifade edildi.

Tartisma

Calismamizin ana bulgusu CH'nin gebelerde erken
dogum ve PP oranlarini artirmis ve yenidogan agir-
hgini azaltmis olmasidir. Glutenli yiyeceklerin beslen-
me programindan c¢ikarilmasi olumsuz sonuclarda
azalma yapmasina ragmen CH’nin varligi tek basina
erken dogum, PP ve yenidogan agirhginin az olma-
siyla iliskili bulunmustur.

CH, reproduktif donemde fertilite bozukluklari, agik-
lanamayan infertilite, tekrarlayan dusuk ve gebelik
komplikasyonlanyla iliskilidir (1, 3, 7). Calismamiz-
da, CH olan gebeler kontrol grubundaki gebelerden
daha ileri yastaydilar. Bu durum CH’nin dogurganhk
tzerindeki olumsuz etkisi ile iliskili olabilir. Literattirde
CH'nin dogurganhkta azalma yaptigi, infertilite teda-

visi goren kadinlarda ve agiklanamayan infertilite ol-
gularinda daha fazla goérildigu bildirilmistir (16-19).
Calisma kohortumuzda, gruplar arasinda iVF oran-
larinda farklihk saptanmamistir. Hastalik, distk ve
tekrarlayan dusuk olgularinda artisla iliskilendirilmistir
(20, 21). Calismamizda, katihmcilarin dusik sayilari
arasinda anlamli farklihk saptanmamistir.

Calisma populasyonumuzda, CH olan gebelerin
%36,7'si erken dogum yapmis ve glutensiz besle-
nen alt grupta bu oran %23,7 olmustur. Calismamiz,
CH'nin gebelikte beslenme programindan bagimsiz
olarak erken dogum icin énemli bir risk faktort oldu-
gunu gostermektedir. Bu bulguyla uyumlu olarak 2016
yilinda Saccone ve ark tarafindan yapilan sistematik
review ve metaanaliz, CH olan gebelerde tedaviden
bagimsiz olarak preterm dogum riskini yiksek bul-
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mugslardir (3). Yakin zamanda yapilan retrospektif bir
kohort calismasi CH'nin preterm dogum riskini artir-
madigini géstermis ancak yazarlar bu durumu kohor-
tun heterojenligine ve veri tabanindaki yetersizlige
baglamistir (5).

Literatirde CH’nin gebelikte IUGR’ne neden olabi-
lecegi gosterilmistir. Benzer sekilde intrauterin fetal
6lum ve SGA bebek riski bu gebelerde fazla bulun-
mustur (3, 5). Bizim ¢alismamizda CH olan gebeler-
de IUGR ve SGA oranlari farkli bulunmamistir. An-
cak DDA'll bebek oranlarinda yikseklik saptanmistir.
CH’nin olumsuz gebelik sonuglari ile iliskisi iki meka-
nizmayla agiklanmaktaddir. Bunlar enteropatiden kay-
naklanan malabsorpsiyona bagh mikrobesin eksikligi
ve hastalikla iliskili olarak ortaya c¢ikan otoantikorla-
rin (antitransglutamin) neden oldugu doku hasaridir
(3, 5). Glutenli yiyeceklerin beslenme programindan
¢ikarilmasiyla bu olumsuz sonuglarda azalma olma-
sI beklenmektedir. Ancak glitensiz diyete ragmen
semptomlar ve otoantikorlar yavas yavas duzelir ve
bagirsak hasarinin iyilesmesi diyetin baslamasindan
6-24 ay sonra gergeklesir (1). Bu nedenle olumsuz
gebelik sonuclarinin énlenmesi igin prekonsepsiyonel
doénemde siki bir beslenme programi uygulanmalidir.

Calismamizda CH olan gebelerde PP prevelansi yuk-
sek bulunmustur. Benzer sekilde 2019 yilinda Elliot ve
ark. 2755 CH tanili gebeligi retrospektif olarak analiz
etmis PP riskininin 1,47 kat arttigini bulmuslardir (5).
CH'nin gebelik Gzerindeki etkilerini arastiran diger
calismalarda boyle bir bulguya rastlanmamistir (3, 4,
22). CH'inda, dolasimda yer alan otoantikorlar endo-
metrial reseptiviteyi olumsuz etkilemekte, interstisyel
trofoblast migrasyonunu ve desidual anjiyogenezi
bozmakta ve sinsityotrofoblastlarin fonksiyonunu et-
kilemektedir (23-26). Bu otoantikorlar bahsedilen me-
kanizmalar araciliiyla PP olusumunda rol oynamis
olabilir. Bununla birlikte, PP i¢in bilinen risk faktorlerin-
den olan ileri anne yasi ve ¢ogul gebelik CH olan ge-
belerde kontrol grubuna gore daha fazla gorilmustar.
Bu risk faktorleri CH'dan bagimsiz olarak PP sikligi-
nin artmasindan sorumlu olabilecegi gibi calisma gru-
bunda PP sikliginin fazla olusu tamamen tesadfi bir
bulgu da olabilir. CH ile PP arasindaki iliskinin daha
fazla sayida gebe ile prospektif tasarlanacak ¢calisma-
larla arastiriimasini éneriyoruz.

Calismamizin retrospektif tasarimi ve vaka sayisinin
azhgr énemli kisithliklarindandir. Hastalarin tedaviye
uyumlari kendi beyanlarina baglidir. Bu beyanlarin
her zaman gercegi yansitmiyor olmasi olasidir. Bir
diger kisitlilik ise diyete uyum gdstermenin suresinin
olmamasidir.
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Sonug olarak CH’nin, diyet tedavisi yapiliyor olsun
veya olmasin gebelikte erken dogum riskini artirdi-
g1 gorilmektedir. Glutensiz yiyeceklerle beslenme,
erken dogum oranlarini azaltmakta ve yenidogan
sonugclarini iyilestirmektedir. Bu nedenle CH'I olan
kadinlar gebelik 6ncesinde ve gebelik esnasinda bes-
lenmenin 6nemi konusunda uyariimali ve diyetlerine
bagll kalmalari konusunda tesvik edilmelidir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calisma i¢in Ankara Etlik Zibeyde Hanim Kadin Has-
taliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzman-
ik Egitim Kurulundan 19.11.2021 tarihi 13/22 karar
numarasi ile etik kurul onayi alinmistir.
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sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
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