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ABSTRACT

Objective: To point out the role of immune mechanisms in the pathogenesis of
preeclampsia and also try to identify the co-incidence of these two diseases. In this study,

we try to figure out the co-existence of celiac disease and preeclampsia.

Methods: Forty-one women diagnosed as preeclampsia between 30 and 40 weeks
of gestation and forty-one non-complicated pregnant women were enrolled in this cross-
sectional, case control, prospective study. Total Ig A, total Ig E, anti gliadin antibody Ig A,
anti transaminase antibody Ig A, anti endomisium antibody Ig A tests were performed with
ELISA method levels within serums in two groups. Mann- Whitney U test or independent
sample t test were used for statistical analysis according to the distribution pattern of the

study groups. Chi- square test was used for investigation of groups for categorical variants.

Results: There is no statistically significant difference between two groups for anti
gliadin antibody Ig A, anti transaminase antibody Ig A, anti endomisium antibody Ig A and

total 1g A levels. However, total Ig E levels were higher in the study group (p=0,006).

Conclusions: In this study we are not able to determine coexistence of celiac
disease and preeclampsia. However, increased Ig E levels in preeclampsia group will be
accepted as a marker for immune pathogenesis of preeclampsia and coexistence with other
allergic diseases. In this point of view, this study can be define as promising but other

prospective controlled studies with larger patient population should be conducted.

Keywords: Preeclampsia, celiac disease, Ig E



OZET

Amag: Bu calismadaki amacimiz, preeklampsinin etyopatogenezinde immiin
mekanizmanin roliine daha fazla dikkat ¢ekmek ve bu baglamda otoimmiin hastaliklarla
olas1 birlikteligini ortaya koymaktir. Calismada preeklampsinin ¢olyak hastaligiyla
birlikteligi ortaya koyulmaya caligilmistir.

Yontem: Arastirmaya Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ ne basvuran 30-40. gebelik haftasi arasindaki 40 preeklamptik hasta ve 40
saglikli gebe grubu ¢alismaya dahil edildi. Total immunglobulin A, total immunglobulin E,
anti gliadin antikor Ig A, anti transglutaminaz antikor Ig A, anti endomisyum antikor Ig A
Kitleri uygun sekilde muhafaza edilmis maternal vendz kanda, kullanim talimatlarina
uyularak ELISA yéntemi ile calisildi. Istatiksel degerlendirmede dlgiimiin dagilimina bagh
olarak Mann-Whitney U testi veya bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir. Gruplarin
kategorik degiskenlere gore degerlendirilmesi ki-kare testlerinden faydalanilarak

yapilmistir.

Bulgular: Colyak markerlarindan anti gliadin Ig A, anti endomisyum antikor Ig A,
anti transglutaminaz Ig A ve total Ig A yoOniinden yapilan istatistiksel analizde hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml fark izlenmedi. Ancak total Ig E degerinin hasta grubunda

anlaml diizeyde yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir (p=0.006).

Sonu¢:  Calismamizda  preeklampsi ve  ¢Olyak  hastaligt  birlikteligi
gosterilememistir. Ancak saptanan Ig E yiiksekligi preeklampsi hastaliginin immiin
patogenezine vurgu yapmis, preeklampsinin otoimmiin ve alerjik hastaliklarla birliktelik
gosterebilecegini diistindiirmiistiir. Bu a¢idan umut vaat edici olmakla birlikte, daha fazla

hastanin dahil edilecegi kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, ¢olyak hastalgi, Ig E

Xi



1. GIRIS

Preeklampsi (PE) annenin ve fetiisiin hayatin1 tehdit eden, insan gebeliklerine
goriilen kompleks bir hastaliktir. Amacimiz; etyolojisi ve patofizyolojisinde ¢ok sayida
bilinmeyeni olan, su an igin bilinen tek ve kesin tedavisi ‘dogum’ olan PE
patofizyolojisinin aydinlanmasina katkida bulunmaktir. PE, daha 6nce normotansif olan bir
gebede 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon (sistolik kan basinci > 140
mmHg veya diyastolik kan basinct > 90 mmHg) ve proteiniiri (24 saatte 300 mg ve iizeri)
veya end-organ disfonksiyonunun eslik ettigi klinik bir durum olarak tanimlanir. Tim
diinyada hipertansif bozukluklar gebeliklerin %5-10" unu komplike eder [1]. Genellikle
preeklampsi tanisi almig gebeler terme yakin donemde veya termde iyi maternal ve fetal
sonuglarla dogum yapsalar da, bu gebelikler artmis maternal ve fetal mortalite ve morbidite
riskine sahiptir [2, 3]. Gelismis iilkelerde, anne Oliimlerinin %16 oraninda nedeni,
gebelikteki hipertansif hastaliklardir. 2010 yili Amerika verilerine gore, gebelige bagl

anne o6liimlerinin %12’ sinin nedeni preeklampsi ve eklampsidir [1].

PE’ nin patogenezi heniiz net olarak aydinlatilabilmis degildir. Patofizyolojisinde
cok sayida mekanizma One siiriilmektedir. Bu  mekanizmalardan biri immiinolojik
faktorleridir. Normal gebelikte Th2 immiin cevap daha baskin gdzleniyorken, PE’de
normal gebeliklere kiyasla Thl cevabi daha baskindir. Gebelikte azalmis maternal immun
yanit, fetusun bir allogreft olarak yasamini siirdiirebilmesini agiklayabilir. Gebelikte
immun sistemin baskilandiginin bir dier gostergesi, otoimmiin hastaliklarin gebelikte
remisyona girmesidir. Otoimmiin hastaliklar, diisiik Ts sayisi ve artmis Th/Ts orani
gosterirler. Bu hastalar, gebe kalirsa gebelikte Th diizeylerinde azalma olur, dolayisi ile
daha diisiik Th/Ts oran1 olusur. Sonucta daha az antikor iiretilir ve klinik iylesme gortiliir.
Astim, ¢Olyak hastaligi, tip 1 diabet ve romatoid artrit gibi hastaliklarin da igerisinde

bulundugu otoimmiin hastaliklarin patogenezinde T helper hiicrelerin subgruplarinda



degisiklik gosterilmistir [4]. Colyak hastaliginda Thl, astim hastaliginda ise Th2 agirlikli
bir immiin yanit goriildiigii belirtilmistir [5-6]. PE’de de ¢olyak hastaligina benzer sekilde
Th1/Th2 oram1 artmistir. Otoimmiin ve alerjik hastaliklarla bu yonden iliski
kurulabilmektedir. Preeklamptik gebelerde yapilan bir ¢alismada Ig E seviyesinin saglikli
gebelere gore hafif olarak artmis olarak bulunmustur. Bu iliskiyi irdelemek adina alejik
reaksiyonlarin birgogundan sorumlu olan Ig E de ¢alismaya eklenmistir [7].

Bu g¢alismadaki amacimiz, preeklampsinin  etyopatogenezinde immiin
mekanizmanin roliine daha fazla dikkat ¢ekmek ve bu baglamda otoimmiin hastaliklarla
olasi birlikteligini ortaya koymaktir. Calismada diger otoimmiin hastaliklara deginilse de,
ozellikle ¢olyak hastaligi tizerinde durulmustur. Bu amag¢ dogrultusunda literatiirde daha
once hi¢ birlikte ¢alisilmamis olan total immunglobulin A, total immunglobulin E, anti
gliadin antikor Ig A, anti transglutaminaz antikor Ig A, anti endomisyum antikor Ig A
serum diizeyini saptanmistir. Boylece preeklampsinin, risk faktorlerinin belirlenmesine ve

etyopatogenezine 151k tutmak amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gebelikte Hipertansif Hastaliklarin Tanim ve Simiflamasi

Gebelikteki hipertansif hastaliklar dort ana grupta toplanmaktadir [1, 8, 9] :

2.1.1. PREEKLAMPSI:

Daha 6nce normotansif olan bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan
hipertansiyon (sistolik kan basinc1 > 140 mmHg veya diyastolik kan basinci > 90 mmHg)
ve proteiniiri (24 saatte 300 mg ve iizeri) veya end-organ disfonksiyonunun eslik ettigi
Klinik bir durum olarak tanimlanir (Tablo 1). Siddetli preeklampsi, siddetli hipertansiyon

ve end-organ hasarinin bulgu ve semptomlarinin eslik ettigi klinik bir durumdur (Tablo 2).

Tablo 1. Preeklampsi tan1 kriterleri [1, 9]

HiPERTANSIiYON

140-159/90-109 mmHg
(4 saat arayla)
Veya
> 160/110 mmHg
(birkag dakika arayla)

+

SISTEMIiK TUTULUM"

SISTEMIK TUTULUM

Proteiniiri
- spot idrarda protein/kreatinin > 0.3
- > 300 mg/24 saat
- >+ 1 dipstick test

Karaciger fonksiyon bozuklugu

- > x2 transaminaz diizeyi

Trombositopeni
- < 100.000/ mikrolitre

Renal yetmezlik
- Kreatinin > 1.1 mg/dl
- Renal hastalik yokken x2

Pulmoner odem

Serebral veya gorsel semptomlar

*Bir bulgunun hipertansiyona eslik etmesi preeklampsi tanis1 koydurur.




ACOG (American College of Obstetrics and Gynecology) onerisiyle, PE tanisi
proteiniiri olmadan ve siddetli preeklampsi tanis1 masif proteiniiri (5 gram/24 saat) ve fetal
gelisme geriligi olmadan da konulabilmektedir [9]. Ciinkii preeklampsi tanisi konan
hastalarda masif proteiniiri ve fetal gelisme geriliginin olmasi ile sonuglar arasinda zayif
korelasyon mevcuttur [9]. Preeklampsi, 34. gebelik haftasindan once ortaya ¢ikarsa erken
preeklampsi (%10), 34. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikarsa ge¢ preeklampsi (%90)
olarak tanmimlanir. Preeklampsi, postpartum donemde %35 oraninda ilk 48 saatte ortaya
gorilebilir.

Tablo 2. Siddetli preeklampsi tan1 kriterleri® [1, 9]

SISTEMIK TUTULUM
Proteiniiri
HIPERTANSIYON - spot idrarda protein/kreatinin > 0.3
- > 300 mg/24 saat
Tek bagina > 160/110 mmHg - >+ 1 dipstick test
Veya Karaciger fonksiyon bozuklugu
140-159/90-109 mmHg - > x2 transaminaz diizeyi
(4 saat arayla) - sag list kadran veya epigastrik agri
+ Trombositopeni
- < 100.000/ mikrolitre
SISTEMIK TUTULUM Renal yetmezlik
(bir bulgu yeterli) - Kreatinin > 1.1 mg/dl
- Renal hastalik yokken x2
Pulmoner édem
Serebral veya gorsel semptomlar

EKLAMPSI: Preeklampsi bulgu ve semptomlarina, grand mal konviilsiyonlarin
eslik etmesidir. Gebelikte olusan ve nedeni ilk anda anlasilamayan konviilsiyon
olgularinda diger norolojik bulgularinin bulunamamasi bu durumun gebelige bagh

hipertansiyon nedeniyle olustugunu diistindiirmelidir.



HELLP Sendromu: Siddetli preeklampside goriilen hemoliz, karaciger enzim
yiiksekligi ve trombositopeni ile seyreden klinik bir durumdur. HELLP sendromunun,
%15-20 oraninda, hipertansiyon veya proteiniirinin eslik etmedigi durumlarda da
goriilebilmesi nedeniyle preeklampsiden ayr1 bir klinik tablo oldugu da diisiiniilmektedir.
Hemolizin laboratuar bulgulari: anormal periferik yayma, artmig bilirubin (> 1.2 mg/dl),
artmis LDH degeridir (> 600 U/L). AST siklikla 70 U/L’ den fazla olup platelet sayimi1

100.000/uL altindadr.

2.1.2. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten dnce ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce, en az iki kez 6lgiilen, sistolik
kan basinci > 140 mmHg, diyastolik kan basinc1t > 90 mmHg oldugu ve postpartum 12.
haftadan daha uzun dénemde devam eden tansiyon yiiksekligidir. Bu hastalarda end-organ
hasar1 olarak renal disfonksiyon, retinal damarlarda degisiklik ve sol ventrikiil hipertrofisi

saptanabilmektedir.

2.1.3. Kronik Hipertansiyona Siiperempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyonu olan hastalarda, 20. gebelik haftasindan sonra gelisen
proteiniiri veya end-organ disfonksiyonudur. Ayrica hipertansiyonu ve proteiniirisi olan
gebelerde, hipertansiyonun alevlenmesi veya yaninda siddetli preeklampsinin klinik

belirtilerinin ortaya ¢ikmasidir.

2.1.4. Gestasyonel Hipertansiyon
Hipertansiyonun 20. gebelik haftasindan sonra gelismesi ve proteiniirinin veya
diger preeklampsi bulgu ve semptomlarin hipertansiyona eslik etmedigi klinik bir

durumdur. %15-25 oraninda preeklampsi gelisebilir.



2.2. Preeklampsi Risk Faktorleri

e Onceki gebelikte preeklampsi oykiisii: Preeklampsi gelisme riski, dykiisiinde
ozellik olmayan gebelere gore, 7 kat artmistir [10]. Siddetli preeklampsi oykiisii
mevcutsa bir sonraki gebelikte %25-65 oraninda preeklampsi ortaya ¢ikar [11-
14].

e Nulliparite: Paternal antijenlere ve koryonik villuslara ilk kez maruziyet sonrasi
gelisen immiin cevabin yetersizligi sebep olabilir [1, 10].

e Aile oykiisii: Baz1 vakalarda kalitsal faktorler rol oynar [15, 16]. Plasentasyon
bozukluguna ve tekrarlayan preeklampsiye paternal kaynakli fetal genler sebep
olabilir.

e Cogul gebelik: Fetus sayisi arttikga risk daha da artar [10].

e Anne yasi: 18 yas alt1 ve 40 yas Ustl gebeliklerde risk artar.

e BMI: >26.1 olmasi riski artirir.

e Irk: Ispanyol kadinlarda %9, Afrikan-Amerikalilarda ise %11 oraninda gériiliir.

e Simirh sperm temasi: Addlesan gebelik, dondr inseminasyonu, 0osit donasyonu
ya da embriyo transferi sonrast olusan gebeliklerde risk artar.

e Partnerin annesinin preeklampsi olmasi veya daha oOnce preeklamptik
gebelige babalik etmesi

e Annenin SGA oyKkiisii

e Gebelikler arasi uzun interval

e Aciklanamayan fetal gelisme geriligi

e Pregestasyonel diyabet oyKkiisii: Renal ve vaskiiler hastaliklar, yiiksek serum
insiilin diizeyleri ve anormal lipid metabolizmas etkili olabilir [17].

e Kronik renal hastahiklar: Evre 3, 4, 5 kronik bobrek hastalarinda, %40-60

oraninda preeklampsi geligsme riski izlenir [18, 19].



e Kronik hipertansiyon

e Kollajen doku hastaliklar

e Hidrops fetalis

e Kromozal anomali

e Hidatiform mol: Asir1 paternal kromozom maruziyeti sonucudur.

e Kalitsal trombofili

e Hiperhomosisteinemi

e Antifosfolipid antikor sendromu

Bu risk faktorlerinden farkli olarak sigara, plasental adreno-medullin

ekspresyonunu up-regiile ederek volum dengesini diizenler ve PE gelisim riskini azaltir.

2.3. Preeklampsi Patogenezi

Preeklampsi patofizyolojisinde hem maternal hem de fetal nedenler etkilidir.
Patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, immiinolojik nedenlerin de

icerisinde bulundugu bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir.

2.3.1. Anormal Plasenta Gelisimi

Epidemiyolojik ve deneysel caligsmalar plasentanin, PE patofizyolojisinde kritik
role sahip oldugunu goéstermektedir. PE gelisimi i¢in, plasentanin varligi gerekir. Fetus
olmadan PE gelisebilir [20-22]. Ekstrauterin gebeliklerde de PE gozlenebilir [1]. PE
tablosu, plasentanin ayrilmasiyla her zaman geriler.

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin ve fetal gelisme geriliginin 6zelligi, spiral
arterlerin gebelige 6zgii yeniden yapilanmasi ve trofoblast invazyonundaki defekttir [23,
24]. PE’ de sitotrofoblastlar, desiduada spiral arterleri infiltre etmelerine ragmen

myometriuma penetre olamazlar ve pseudovaskiilogenez olusmaz [25, 26]. Bu



plasentasyon bozuklugu fetal 6liim, plasenta dekolmani, PE, IUGR, preterm dogum, erken

membran riiptiiri gibi durumlara yol agabilir [1, 27].

2.3.2. Immiinolojik Faktorler

Preeklampside maternal blokan antikorlarla, fetal antijenik yap1 arasinda
dengesizlik oldugu kabul edilebilir. Sonugta maternal blokan antikorlarin olmayisi siirlt
tiretimi veya asir1 fetal antijenik yiikk preeklampsi gelisiminden sorumlu tutulabilir [28].
Preeklampsinin immiinolojik bir bozukluk olabilecegi ilk kez 1902 senesinde ortaya
atilmis ve o glinden bu yana preeklampsinin fetoplesantal allogreftinin antijenik yapisina
kars1 annenin anormal immiin yanitina bagli olabilecegine dair bir takim teoriler {izerinde
durulmustur. [29,30] Abdominal gebelikte preecklampsi gelismesi uterus varliginin hastalik
gelisimi i¢in sart olmadigini gostermistir. [31]. Ayrica fetiisiin olmasi1 da sart degildir.
Ciinkii fetiisin  olmadigi molar gebelikte de preeklampsi gelisebilmesi hastaligin
olugmasinda trofoblastlarin varliginin yeterli oldugunu gosterir.

Anne ile fetus arasindaki immiinolojik intolerans PE patogenezinde rol oynayabilir
[32]. Ekstravilloz trofoblastlar, HLA klas 1 antijenlerinden HLA-C, HLA-E, HLA-G
eksprese ederler. Natural killer (NK) hiicreleri CD94, killer immiinglobulin reseptér (KIR),
ILT reseptorleri ile bu antijenleri tanir ve desiduayr infiltre ederek -ekstravilloz
trofoblastlarla iliski kurar [33]. Bu durum plasental implantasyonu kontrol eder. Maternal
ve paternal genler arasindaki uyumsuzluk, NK aktivitesini arttirarak anormal plasental
implantasyona neden olur. Plasentadan alinmig biyopsilerde, preeklamptik desidual
dokularda artmig dendritik hiicre infiltrasyonlar1 gésterilmistir [34]. Bu hiicreler antijen
spesifik T hiicre cevabinda Onemli role sahiptir. Bu fetal antijenlere karsi olusan
immiinolojik cevaptaki degisiklik anormal plasentasyona sebep olabilir. Genetik
caligmalar, NK hiicrelerindeki KIR polimorfizmi, KIR-AA ve HLA-C2 genotipi olanlarda

PE riski arttigin1 gosterir [35]. Ayrica normal gebelikte Th2 immiin cevap daha baskin



gozlenirken, PE’de normal gebeliklere kiyasla Thl cevabi daha baskindir [1]. Ayrica
Malinowski ve ark. T hiicre sayisin1 ve T helper sayisini artmis, Ts oranini da azalmis
buldular. Th/Ts oranini ise 2.5 kat artmis bulmuslardir [36]. Thl cevabi fetal allogreftin
rejeksiyonunu provoke eder; bu nedenle Th2 immun sitokin oran1 Thl den yiiksektir.
Desiudal Thl hiicrelerinin azalmasi, Fas-FasL araciligi ile olusan apoptozdan ileri
gelmektedir. Th2 dominans1  Ozellikle feto-plasental ¢evrede goézlenir. Feto-plasental
tiniteden alinan supernatanlarda artmis IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-3 diizeyleri saptanmustir.
IFN gama azalmis olarak bulunur. Gebelikte notrofil aktivitesi de belirgin olarak
azalmistir. Th2 dominansina uygun bicimde maternal immiin cevap hiicresel immiiniteden
antikor yapimina kayar. Gebe farede immiinglobulin izotipi, kompleman fikse eden, fetal
alloantijenlere reaktif olan IgG2a (insanda IgG1l) izotipinden 1gG1 (insanda 1gG4)
izotipine degismistir. Gebelik siiresince RA gecici remisyona girer. Ancak asir1 otoantikor
yapimi ile iligkili oldugu bilinen SLE alevlenmeleri goriiliir [37, 38, 39, 40, 41].

Immun sistemin diger énemli komponenti olan immunglobulinler {izerinde yapilan
caligmalarda, preeklamptik ve normal gebelerde Ig G, Ig M, Ig A seviyeleri arasinda
anlamli fark izlenmemistir. [42] Buna karsilik preeklampside plesanta, deri, karaciger ve
glomeriillerde immiin kompleks ve immiin kompleman elemanlarinin depolandig:
bildirilmistir. Preeklamptik gebelerde dolagiminda da immiin kompleksler bulunabilir.
Ancak bu kompleksleri tespit etmek zordur. Ispatlanmamakla birlikte preeklamptik
gebelerde kompleman sisteminin aktive edildigine dair ¢alismalar vardir. Preeklampsinin
gebelikte akut faz reaksiyonunu uyararak kompleman artisina neden oldugu iddia
edilmektedir. Bazi yayinlarda preeklampside trofoblast, plesanta, renal antijenlere,
lenfositlere ve laminine kars1 antikorlar bildirilmistir. [42] Ayrica Lupus antikoagiilani ile

erken donem preeklampsi arasindaki iliski olduguna dair bir ¢alisma yapilmis ve insan



immiinglobiilini ile tedavinin preeklampsinin stabilizasyonunu sagladigi gosterilmistir.

[43]

2.3.3. Genetik Nedenler

PE olgular genellikle sporadik olsa da genetik nedenler bu hastaligin olusumunda
rol oynadigi diistiniilmektedir [44-53]. Anne veya kiz kardeste preeklampsi Oykiisii olmasi,
primigravid gebelerde 2-5 kat PE riskini arttirir [45, 46, 53, 54]. Onceki gebeliginde
preeklampsi Oykiisii olmasi1 7 kat risk artisina sebep olur [51]. Preeklamptik anneden
dogan erkek eslerden gebe kalinmasi PE gelisimini arttirir [47, 53]. Gebenin esinin daha

onceki esinde preeklampsi gelismesi su anki gebelikte PE gelisim riskini artirir [47].

2.3.4. Sistemik Endotel Disfonksiyonu

Iskemik degisiklikler sonucu plasentadan salan anti-anjiyogenik, inflamatuar ve
metabolik faktorler endotel hasarini arttirmaktadir. PE’ de gozlenen klinik 6zelliklerin bir
cogu, endotel disfonksiyonu sonucu ile olusur. Bunu destekleyen bulgular, fibrinojen, F8
ve trombomodulin artisi, bozulmus asetilkolin aracili vazorelaksasyon, NO ve prostasiklin
diizeyinin azalmasi, endotelin ve tromboksan artisi, anjiyotensin-II duyarliliginda artis
olarak siralanabilir.

PE hastalarinda, yillar sonra kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin goriilme riskinin

artmasi, bu hastalarda endotel hasariin oldugunu gostermistir [55].

2.3.5. inflamasyon
Sinsityotrofoblast ~ debrisleri  ve  mikropartikiillerin ~ maternal ~ dolasimda
bulunmasinin inflamasyonu tetikledigi distiniilmektedir [1, 56]. Normal gebelikte

gozlenen inflamatuar yanit PE’ de artmustir.
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2.3.6. Anjiyotensin Il Sensitivitesinde Artma
Bradikinin  reseptoriiniin  up-regiilasyonu ile iligkili olarak anjiyotensin

duyarliliginda artma gézlenmektedir.
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2.4. Preeklampside Sistemik Degisiklikler

2.4.1. Hipertansiyon ve Kardiyak Fonksiyonlar

Gebeligin 6zellikle ilk ti¢ ayinda kan basinci fizyolojik olarak diiser. Preeklampside
afterloadun artmasiyla birlikte sol ventrikiill performansi azalir [58-60]. Genellikle
ejeksiyon fraksiyonu normal sinirlardadir [58]. Siddetli preeklampside az bir grupta
miyokardiyal hasar ve %40 oraninda global diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisebilir [1,
61]. Gogiis agris1 miyokardiyal iskemiyi gosterebilir. Troponin I degerinin yiikselmesi,

altta yatan kardiyak hastalik olmadigi miiddetce preeklampsi ile iliskili degildir [61].

2.4.2. Intravaskiiler Voliim ve Odem
Siddetli preeklampside intravaskiiler voliim azalir. intravaskiiler voliimiin azalmast,
vazoaktif ajanlara asir1 yanit nedeniyle gelisen vazokonstriksiyon sonucudur. Preeklampsi

hastalarinda gelisen 6dem ani, hizli kilo alim1 ve fasiyal 6dem ile karakterizedir.

2.4.3. Pulmoner Odem
Siddetli preeklampside gozlenen bu durum multifaktoriyeldir. Kapiller permeabilite
artis1, pulmoner vaskiiler hidrostatik basincin artisi, sol kalp yetmezligi ve asir1 voliim

yiikii nedeniyle olabilir.

2.4.4. Proteiniiri
Proteiniiri, glomeriiler filtrasyon bariyerindeki biitiinligiin ve tiibiiler geri alimin

bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Preeklampsinin ge¢ bulgusudur [62, 63].

2.4.5. Renal Fonksiyon
Preeklampside, vazospazm ve glomeriiler kapiler endotel sismesi (glomertiler

endoteliyozis), normal gebelikteki glomeriiler filtrasyon hizinin ortalama %30-40 altina
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inmesine neden olur. Preeklampside, serum kreatinin nadiren arttar (1.0-1.5 mg/dl). Ancak

irik asit genellikle yliksektir.

2.4.6. Hematolojik Degisiklikler

Preeklampsili kadinlarda, trombositopeni en sik goriilen hematolojik anormalliktir.
Hastaligin siddeti arttikga trombositopeni de artar. Mikroanjiyopatik endotel hasari,
mikrovaskiiler yatakta platelet formasyonuna ve trombiis olusumuna neden olur. Siddetli
karaciger disfonksiyonu ve plasenta dekolmani gibi komplikasyonlar olmadigi siirece
protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen konsantrasyonu genellikle
degismez. Mikroanjiyopatik hemoliz sonucu periferik yaymada sistozitler gézlenir ve buna

bagli laktat dehidrogenaz konsantrasyonu serumda artmis olarak izlenir.

2.4.7. Hepatik Degisiklikler

Preeklampside karaciger, ilk etapta etkilenmemistir. Etkilenmis preeklamptik
olgularda, karaciger siniisoid duvarlari boyunca fibrin birikimi goriilmektedir [64, 65].
Karaciger kan akiminin azalmasi periportal hemoraji ve iskemiye sebep olabilir. Klinik
olarak Glisson kapsiiliiniin gerilmesiyle epigastrik agri, serum transaminazlarin yiiksekligi,
agir preeklampsi olgularinda koagiilopati, subkapsiiler hemoraji ve hepatik riiptiir

gozlenebilir.

2.4.8. SSS Bulgulan

Tansiyon yiiksekligi nedeniyle beyin damarlarinda vazokonstriikksiyon ve
serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi sonucunda serebrovaskiiler bulgular ortaya
cikar. Bas agrisi, viziiel semptomlar, hiperrefleksi ve ayak bileginde klonus izlenebilir. Bas
agrist temporal, frontal, oksipital veya diffiiz olabilir, zonklama tarzindadir. Viziiel
semptomlar retinal arterlerin konstriiksiyonu nedeniyle olusur. Gérme bulanikligi, skotom,

diplopi, amorozis fugas nadir de olsa kortikal korliik olusabilir.
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2.4.9. Fetus ve Plasenta

Kronik plasental hipoperfiizyon sonucu intrauterin fetal gelisme geriligi ve
oligohidramniyoz goritilebilir. Erken preeklampside 5 kat fetal mortalite ve 16 kat perinatal
mortalite ve neonatal morbidite riski artmistir [66]. Maternal ve fetal komplikasyonlardan
dolay1 preterm dogum oran1 artmustir. Preeklampsi mevcudiyeti fetal maturasyonu arttirici
etkiye sahip degildir. RDS, IVK, NEK gibi morbiditelerin goriilme sikligi, normatansif

gebelerde goriilme sikligindan farkli bulunmamistir [67].

2.5. Preeklampsinin Onlenmesi
Tiim diinyada, PE’ye baghh maternal, fetal morbidite ve mortalitenin diislirilmesi
amaciyla, PE gelisimini Onleyecek faktorlerin bulunmasi i¢in randomize kontrolli

calismalar yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarin vaka sayilart siirlidir.

2.5.1. Antiplatelet Ajanlar

PE, trombosit yikiminin ve tromboksan sentezinin oldugu bir hastalik oldugundan,
calismalar tromboksan sentezini azaltan diisiik doz aspirin (60-150 mg/giin) iizerinde
yogunlagmistir. Diisiik doz aspirinin, %10-15 oraninda PE, preterm dogum ve IUGR

gelismesini 6nledigini bildiren ¢alismalar mevcuttur.

2.5.2. Kalsiyum

Yiiksek riskli hasta populasyonlarinda, diyetle alinan kalsiyum miktar1 az olan
hastalara 1000 mg/giin elemental kalsiyum destegi verilebilir [68]. Bazi calismalarda
diisiik doz kalsiyum desteginin erken PE riskini azalttig1 diisiiniilse bile saglikli, nullipar

hastalara kalsiyum destegi dnerilmemektedir.
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2.5.3. Antikoagiilan Tedavi

PE riskini azaltmak i¢in, antikoagiilan tedavi tavsiye edilmemekle birlikte yeterli

sayida randomize kontrollii calisma yoktur.

2.5.4. Kilo Verilmesi

PE Oykiisii olan kadinlarda kilo kaybi, tekrarlayan gebeliklerde PE geligsme riskini

azaltig1 gosterilmistir [69].

2.5.5. Nitrik Oksit

PE patogenezinde, nitrik oksit eksikligi rol oynayabilir. PE’nin 6nlenmesinde nitrik

oksit uygulanmasini destekleyecek yeterli kanit ve ¢alisma yoktur [70].

2.5.6. Vitamin C, Vitamin E Ve Balik Yag:

Vitamin C, vitamin E ve balik yagi 6nerilmemektedir.

2.5.7. Vitamin D

D vitaminin 2 formu vardir: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3
(kolekalsiferol). Vitamin D3 sentezinde ilk basamak, giines 1smlarinin etkisiyle, ciltte
bulunan provitamin D’nin vitamin D3’e (kolekalsiferol) doniismesidir. Daha sonra D
vitamini baglayan proteinlere (DBP) baglanarak hedef organlara tasmirlar. Intestinal
emilim D vitaminin bagska bir kaynagidir. D vitamini, gidalardan; vitamin D2
(ergokalsiferol) ile zenginlestirilmis siit, yagli balik ve az derecede yumurtada bulunur.
Diyetle alinan D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar i¢inde
taginir. Colyak, Crohn hastaligi, pankreas yetmezligi, kistik fibrozis ve kolestazla seyreden
karaciger hastalig1 gibi yag malabsorbsiyonu ile iliskili hastaliklar D vitamini eksikligine
ile seyredebilir. Silomikronlar portal dolagim araciligiyla karacigere ulasir. Burada 25-

hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D (250HD)
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olusur. Bobreklerin proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde, 25 OH D’nin 1,25-
dihidroksivitamin D (1,250HD)’ye hidroksilasyonu gergeklesir. 1,25 OH D, D vitaminin
fizyolojik olarak aktif formudur. D vitamini ve 1,25 OH D’nin sentezi, kalsiyum dengesi
ile yakin iligki i¢indedir ve parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile
diizenlenir.

Son yillarda, pankreas, immiin sistem, makrofajlar, vaskiiler endotel, mide,
epidermis ve plasenta gibi birgok dokuda D vitamini reseptorleri ve la-hidroksilaz
enziminin varligmin gosterilmesiyle, D vitaminin iskelet sistemi disinda da etkilerinin
oldugu diisiiniilmeye baslamistir. Bu dokularda, 25 OH D, lokal olarak 1,25 (OH) D2’ye
dontisiip parakrin etki gosterebilmektedir [71].

D vitamini, bagisiklik sistem hiicreleri tizerinde de Onemli etkilere sahiptir.
Dendritik hiicreler, makrofajlar ve T ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicreler D vitamini
reseptorii (VDR) tasimaktadir. Her ne kadar, normal veya normale yakin serum 25 OHD
diizeylerine sahip saglikli yetiskinlerde, D vitamini desteginin iist solunum yolu
enfeksiyonu sikligini azalttifi gosterilemediyse de D vitamini eksikligi ve otoimmiin
hastaliklar ve enfeksiyonlar arasindaki iligski agik olarak gosterilememistir. 1,25 OHD,
dendritik hiicre maturasyonunu inhibe etmekte ve immiin modulatdr olarak etki
gostermektedir. Bu nedenle D vitamini eksikliginin otoimmiin hastalik riskini arttirmasi
beklenmektedir. Bu durumun varligi hayvan modellerinde goésterilmistir [72]. Insanlarda
tizerinde yapilan gozlemsel calismalarda ise D vitamini eksikligi ile tip 1 diyabet ve
multipl skleroz (MS) arasinda iliski oldugu 6ne siirtilmiistiir [73]. D vitamini ve alerjik
hastaliklar arasindaki iliskiyle ilgili geliskili yaymlar bulunmaktadir. Bazi yayinlarda, D
vitamini eksikligi, astim ve egzema gibi alerjik hastaliklarda artis ile iliskili bulunurken,
bazi yayinlarda bu hastaliklarin sikliginda azalma bildirilmistir [74]. D vitamini, edinsel

bagisiklik sisteminin aktivasyonunu baskiladigi halde, dogal bagisiklik sistemini 6zellikle
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de monosit ve makrofajlari aktive eder. Bakteri enfeksiyonuna sekonder olarak monosit ve
makrofajlarda VDR ve 1-alpha-hydroxylase aktivitesi artar. Boylece, mikobakteri gibi
hiicre i¢i mikroorganizmalara ciddi bir diren¢ olusur [75].

D vitamini eksikligi ve gebelik iizerine etkilerini degerlendiren cesitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Ornegin, 31 calismanin derlendigi bir meta analizde, D vitamini eksikligi,
gestasyonel diyabet, preeklampsi ve diisiik dogum agirlikli bebek riskinde artis ile iliskili
gosterilmistir [76]. Gebelik sirasinda D vitamini tedavisini degerlendiren bir meta analiz, D
vitamini desteginin, gebeligin olumsuz sonuglar1 (6rnegin; preeklampsi, erken dogum,
diisik dogum agirlig1) iizerine koruyucu etkisi olup olmadigini degerlendirmek igin
caligma sayisinin yeterli olmadigini bildirmistir [77]. Reprodiiktif yastaki kadinlarda D
vitamini  diizeyi Ol¢iimii  Onerilmemektedir. Glines 1sinlarindan  yeteri  kadar
faydalanamayan kadinlara 600 IU/giin D vitamini takviyesi 6nerilmektedir. Baz1 gozlemsel
calismalarda D vitamini eksikligiyle PE riski artisi ve erken PE gelisimi arasinda iliski

saptanmugtir [78-79]. Prospektif kohort ¢alismasinda bu iliski gézlenmemistir [80].

2.5.8. Antihipertansif Tedavi

Bu tedavi PE, plasenta dekolmani gibi risklerin azalmasini saglamayip, sadece

siddetli hipertansiyon ve inme riskini azaltir.

2.5.9. Uterin Doppler Kan Akimi

Anormal uterin kan akimi velosimetrisi, yiiksek PE riski olan gebeleri

saptayabilmektedir.

2.5.10. Diyet

Protein, enerji ve tuz kisitlamasi etkili bulunmamustir.
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2.5.11. istirahat

IUGR gozlenen gebelerde egzersizin kisitlanmasi, uterus kan akiminin artmasina ve

kan basinci alevlenmelerinin azalmasina faydali olabilir.

2.6. Preeklampsinin Ongoriilmesi

PE gelisimi i¢in risk altinda olan kadinlar1 6ngérmek adina birgok Kklinik,
biyofiziksel ve biyokimyasal test Onerilmistir [81, 82]. Giliniimiizde PE gelisimini
ongorebilecek giivenilir, ucuz, gegerli bir tarama test hala bulunmamaktadir [1, 83, 84].

Onemli olabilecek bazi testler:

2.6.1. Anjiyogenik Faktorlerin Kan ve idrarda Saptanmasi

PE’ nin patofizyolojisinde, diffiiz endotel hasar1 ve kapiller gecirgenlik artisina
neden olan anjiyogenik faktorlerin asir1 salgilanmasi bu molekiillerin arastirilmasina yol
agmustir. Iskemik trofoblastlar, anti-anjiyogenik molekiillerin (sEng, sFltl) artmasina,
anjiyogenik molekiillerin ise azalmasina (VEGF, PIGF) yol acar. Daha 6nemli olan sFIt-
1:VEGF oran artar. Bu degislikler hastalik olusmadan meydana gelir ve dogum sonrasi

fizyolojik diizeylerine donerler.

2.6.2. Uterin Arter Velosimetrisi

Gebeligin ilerlemesiyle diisiik empedansli uterin arter kan akimi gozlenir. PE’de
Ozellikle ikinci trimesterde uterin arter kan akiminda direng artist PE’ nin erken
radyografik ozelligi olabilir. Iki sekilde gozlebilir: 1.Uterin arterlerde diyastolik centik
(%65 sensitivite ve %95 spesifite) 2.Yiiksek rezistans (%80 sensitivite ve %78 spesifite),
pulsalite indeksi (%78 sensitivite ve %95 spesifite) ve sistolik/diyastolik orani.

Meta analizler, uterin arter doppler analizinin PE gelisme riski olan gebeleri

saptayabilecegini gosterse bile [85, 86], bu ydnteminin yanlis pozitif oraninin yiiksek
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olmasi [87, 88], hastanin anksiyetesini arttirmasi ve pahali olmasiyla nedeniyle tarama
yontemi olarak Onerilmemektedir. ACOG, 2013 yilinda bu bulgunun preeklampsi

gelisiminden ziyade IUGR gelisiminde 6nemli oldugunu vurgulamistir [1].

2.6.3. Kombine testler
Sistematik derlemeler, bir deger yerine PP13, ADAM12, Uterin arter doppleri gibi
birden fazla markerin kombine edilerek kullanilmasinin, spesifite ve sensitiviteyi

arttiracagi gostermektedir [89].

2.6.4. Fetal DNA

Levine ve ark. yaptig1 ¢calismada, maternal serumda hiicresiz fetal DNA diizeyinin
iki asamada arttigin1 bildirmislerdir. Buna gore gebeligin erken doneminde fetal DNA
taramas1 yapilmasinin belirleyici olabilecegini ancak 28. gebelik haftasindan sonraki artigin

hastaligin gostergesi olabilecegini iddia edilmektedir [90].

2.6.5. Sitokinler

Protein yapidaki bu maddeler vaskiiler endotelden, 16kositlerden ve ayni zamanda
trofoblast-desidua ara yiiziindeki makrofajlar ve lenfositlerden inflamatuar siire¢ igerisinde
salgilanirlar. Bunlarin bir¢ogu klinik olarak calisilmis olsa da heniiz belirleyici bir test

olarak yeterliligini kanitlayamamuistir.

2.6.6. Biyofizik Provokasyon Testleri
Artmis vaskiiler yaniti test eder. Roll-over test, Anjiyotensin-11 challenge test ve
izometrik egzersiz testlerinin pahali olmasi, zaman sikintis1 ve giivenirliliginin diisiik

olmasi nedeniyle yapilmamaktadir.
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2.6.7. Urik Asit
Urik asit diizeyi, heniiz gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi ayriminda

yararlilig1 net olarak kanitlanmadigindan yaygin olarak kullanilmamaktadir [91].

2.7. Colyak Hastalhigi ve Preeklampsi Etyolojisinde Colyak Markerleri ve 1g A

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde tahil iirlinlerinde bulunan
glutene kars1 duyarlilik sonucu gelisen genellikle malabsorbsiyonla seyreden ince barsakta
karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik diizelme gdsteren otoimmiin,
familyal 6zellikli bir hastaliktir. Hastaligin tan1 aldig1 yaslar genellikle erken yaslar
olmasina ragmen, semptomatik ikinci pik li¢iincii ve dordiincii dekatta goriilmektedir.
Hastalar asemptomatik olabildigi gibi, karin agrisi, sigkinlik, kilo kaybi, ishal gibi

semptomlarla da ortaya ¢ikabilir.

Colyak hastalarinin énemli kisminin asemptomatik veya hafif semptomatik grup
olusturdugu diistiniilmektedir. Tan1 konmamis ¢6lyak hastalarinin bilinen ¢olyak
hastalarina oraninin 7-10/1 oldugu diistiniilmektedir [92]. Codlyak hastaligi, diinya
popiilasyonunun %0.6 ile %1 ini etkilemektedir [93]. Tiirkiye’de saglikli kan vericilerinde
bakilan doku transglutaminaza karsi antikor siklig1 %1.3 olarak bildirilmistir [94]. Yine
Tiirkiye’de yapilan 6-17 yas arasindaki 6grencilerin tarandigi bir baska ¢alismada antikor

pozitifligiyle birlikte biyopsi ile tan1 alan CH prevelansi %0.47 olarak belirlenmistir [95].

Bugday prolamini olan gliadin immiinpatogenezden sorumludur. Bugday
yapisindaki glutenin alkol ile reaksiyonu sonucunda ince barsak mukozasi igin toksik olan
gliadin olusur. Gliadin epitel hiicrelerinde yikima yol agarak interlokin-15 ekspresyonu ile
intraepitelyal lenfositleri aktive eder. Gliadin lamina propiada doku transglutaminazi
araciligryla deamine olarak antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki HLA-DQ2 (veya HLA-

DQ8) ile etkilesime girer. Gliadin T hiicre reseptorii araciligiyla CD 4+ T hiicrelerine
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sunulur, bu durum sitokin salinmasinina neden olarak doku hasarina neden olur. Boylece

villus atrofisi ve kript hiperplazisi meydana gelir [96].
Colyak hastalig1 bes klinik subkategoriye ayrilabilir:

1.Klasik Hastalik: Malabsorbsiyon, steatore, ishal, kilo kaybi, vitamin eksiklikleri

ile seyreden serolojik testler pozitif olgulardir. Biyopside klasik patolojik bulgular goriiliir.

2.Atipik Hastalik: Yorgunluk, anemi, artrit, dental bulgular, transaminaz
yiiksekligi, osteoporoz, infertilite ile seyreden hastalarda serolojik testler pozitiftir ve

klasik patolojik degisiklikler izlenir.

3.Sessiz Hastalik: Asemptomatik kisilerde serolojik testler ve biyopsi ¢dlyak

hastaligiyla uyumludur.

4.Latent Hastalik: Asempotik kisilerde seroloji pozitiftir ancak biyopside villoz

atrofi yoktur.

5.Potansiyel Hastalik: Semptomatik kisilerde seroloji pozitif, biyopsi ise

negatiftir.

(Colyak hastaliginda klinik polimorfizmden dolay1 ¢ok genis spektrum iginde
gastrointestinal ve ekstraintestinal belirtiler goriiliir. Cocukluk doneminde; ishal, gelisme
geriligi, boy kisalig1 6n plandadir. Anoreksia, kas erimesi, apati, abdominal distansiyon,
irritabilite, kusma ile de hasta bagvurabilir. Eriskin donemde ise inat¢1 ishal, halsizlik, kilo
kayb1 6n planda goriliir. Malabsorbsiyonla birlikte seyreden ishal, kilo kaybi1 ve karin
sisligi klasik basvuru seklidir [97]. Atrofik glossit, tekrarlayan aftoz iilserler, refrakter
gastrodzofageal reflii, rekiirren pankreatit, transaminaz yiiksekligi, otoimmiin hepatit,
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, inflamatuar barsak hastaliklar: gibi diger
gastrointestinal semptomlar ve hastaliklar ¢olyak hastaligiyla iligkili bulunmustur. Ayrica

demir eksikligi anemisi ve vitamin D, kalsiyum eksikligine bagli metabolik kemik hastalig1
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en sik goriilen ekstraintestinal semptomlardandir. Bunlara ek olarak infertilite, dermatitis
herpetiformis, kardiyomiyopati, idiopatik pulmoner hemosiderozis, Ig A nefropatisi,
depresyon, epilepsi, tip 1 diabetes mellitus, otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar

¢olyak hastaligina eslik eden diger ekstraintestinal bulgulardandir.

Colyak hastaliginda tan1 serolojik testler ve biyopsi ile konur. Tanida ilk basamak
serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde karakteristik histopatolojik bulgularin

gosterilmesi ise tanida altin standarttir.

Colyak hastaliginda erken tani hastaligin seyrini degistirebilir. Bu nedenle tarama
onemlidir. Kronik ishal, malabsorbsiyon, kilo kaybi, karin siskinligi gibi tipik semptomu
olanlar, ¢olyak hastalarinin birinci ve ikinci derece akrabalari, Tip 1 Diabet ve otoimmiin
endokrin hastalig1 olanlar, erken osteoporozu, osteomalazisi olanlar, agciklanamayan
transaminaz yiiksekligi, demir eksikligi anemisi, izole alkalen fosfataz yiiksekligi, boy
kisalig1, gecikmis puberte, infertilite ve tekrarlayan diisiikleri olanlar, Down ve Turner
sendromu olanlar ¢olyak hastaligi agisindan taranmalidir [98]. Seropozitif olan hastalara
biyopsi yapilmalidir. Hastalarin %95’inde HLADQ2 ve daha az oranda HLADQS8
ekspresyonu bulunmaktadir. Ayrica siipheli histolojik ve serolojik sonuglart olan hastalarda

HLADQ?Z2 ve HLADQS8 negatifligi tan1y1 ekarte ettirmektedir.

(Colyak hastalig tanisinda kullanilan serolojik testler, anti gliadin antikor Ig G ve Ig
A, anti endomisyal antikor Ig G ve Ig A, doku trans transglutaminaz antikor Ig G ve Ig A,
deamine anti gliadin antikorlaridir. En duyarli ve spesifik testler doku transglutaminazi ve
anti endomisyum anitkor Ig A’dir [99-100]. Anti gliadin antikor diisiik spesifite ve
sensitivitesi nedeniyle tanida kullanimi sinirhidir. Ancak ikinci kusak antigliadin
antikorlarin tani degeri %94 duyarlilik ve %97 6zgiilliik ile ilk kusak testlerden daha
yiiksektir [101-102]. Colyak hastalarinin yaklasik %2-3 ‘iinde Ig A eksikligine bagli

olarak Ig A temelli serolojik testler negatif olarak bulunabilir [103]. Bu sebeple tarama
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testlerinin yaninda total Ig A da istenmeli ve Ig A diisiik bulunan olgularda da Ig G temelli
testler istenmelidir. Serolojik testler yapilirken hastalar en az 4 hafta gluten igeren diyet

almalidir.

Tablo 3. Colyak tanisinda kullanilan serolojik testlerin giivenirligi [92]

TEST SENSITIVITE(%) SPESIFITE(%)
Anti-gliadin Ig G 75-85 75-90
Anti-gliadin Ig A 80-90 85-90
Deamine anti-gliadin antikorlar 94 97
Doku transglutaminaz Ig A 90-98 95-97
Anti-endomisyal antikor Ig A 85-98 95-97

Colyak hastaliginda tedavi yasam boyu glutensiz diyettir. Piring, misir ve yulaf
taneleri tolere edilebilir. Semptomlar diizelene kadar siklikla eslik eden laktaz eksikligi
nedeniyle laktozsuz diyet de 6nerilmektedir. C6lyak hastalarinin hepsine vitamin ve
mineral eksikligi i¢in taramalar1 ve kemik mineral yogunlugu 6l¢timii yapilmalidir.
Reprodiiktif donemdeki tiim kadin hastalara ayrica folik asit destegi verilmelidir. Glutensiz
diyetle hastalarin %90’1nda 2 haftalik bir siire i¢erisinde semptomatik iyilesme
izlenmektedir. Serolojik diizelme ise yaklasik 3-12 ay siirer. 1 yil sonra ise histolojik
diizeyde iyilesme goriiliir. Hastalarin bir kisminda glutensiz diyete ragmen iyilesme
gostermeyen refrakter sprue durumu goriliir. Ayrica ¢élyak hastalarinda non-Hodgkin
lenfoma ve gastrointestinal kanser riskinin normal popiilasyona goére artig1 gosterilmistir

[104].

Colyak hastalarinda gebelik seyri klinik ¢alismalara konu olmustur. Bazi

caligmalarda ¢6lyak hastaliginin azalmis fertilite ve gebelikte kotii sonuglarla ilgili
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olabilecegi belirtilmistir [105-106]. Kiigiik 6lgekli ¢alismalarda terminasyon, abort, diisiik
dogum agirlig, intrauterin gelisme geriligi oranlarinin normal gebelerden yiiksek
bulundugu bildirilmistir [107-108]. Vitamin mineral malabsorbsiyonuna bagli olarak
anemi, folat eksikligi, esansiyel elementlerin eksikligi olabilecegi ve gebeligi
etkileyebilecegi belirtilmistir. Folik asit eksikligine bagli olarak noral tiip defekti riskinin
normal popiilasyona gore zayif bir iliskiyle arttig1 gosterilmistir [109]. Tata ve
arkadaslarinin yaptig1 biiylik popiilasyonlu ¢alismada anne yasinin anlamli sekilde arttiga,
abort ve sezaryen oranlarinin hafifge arttigi gosterilmektedir. Ancak ¢alismada operatif
dogum, makat gelis, preeklampsi, postpartum kanama, ektopik gebelik, 6lii dogum ve

terminasyon orani normal popiilasyonla benzer olarak bildirilmistir [110].

2.8. Preeklampsi Etyopatogenezinde total immunglobulin E nin Rolii

Immunglobulin E agir1 yanitina ve alerjik hastaliklara meyilli olma durumuna atopi
denir. Alerjik hastaliklardan bazilar1 anaflaksi, alerjik astim, alerjik rinit, alerjik
konjonktivit, atopik dermatittir. immunglobulin E alerjik reaksiyonlarda rol oynayan en
onemli immiinglobulindir. Hedef organ allerjenle karsilastiinda hedef organdaki
makrofajlar antijeni alir ve kiigiik peptidlere parcalarlar. Ardindan antijeni T hiicrelere
sunarlar. Alerjik yanitta rol oynayan T hiicreler genellikle CD4+ T hiicrelerdir. Antijenle
karsilagan T hiicrelerin salgiladig: interlokin 4 ve 13 B lenfositlerin aktive olmasma ve
immiinglobulin E olusturmasina yol agar. Olusan Ig E mast hiicreleri ve bazofillerin
yiizeyinde bulunan kendilerine ait reseptorlere tutunur ve birbirleriyle koprii kurarlar. Bu
olay mast hiicrelerinin aktive olmasina ve graniillerinden histamin, triptaz, 16kotrien ve
prostaglandin gibi mediatorlerin salinmasina neden olur. Bu mediatorler bulunduklari
ortama goére 6dem, eritem, bronkospazm gibi alerjik inflamasyonun erken bulgularinin

olusmasina yol acarlar. T lenfositlerden salinan IL-5 ortama eozinofillerin toplanmasina
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neden olur. Eozinofillerden salinan bazi mediatorler de epitelde harabiyete, dokunun
yapisinda degisiklikler olmasina ve inflamasyonun ge¢ faz bulgularinin olusmasina yol
acar.

Gebelik doneminde maternal kanda immiinglobulin E seviyesinde minimal
degisiklikler goriinmekte olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Trimesterlar
arasinda da anlaml fark izlenmemistir [111]. Ayrica preeklamptik gebelerde yapilan bir

calismada Ig E seviyesinin saglikli gebelere gore hafif olarak artmis olarak bulunmustur

[7].
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3. MATERYAL ve METOD

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim
Planlama ve Koordinasyon Baskanligi ve Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan sonra Haziran 2014- Aralik 2014 tarihleri
arasinda, Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne bagvuran 40
preeklamptik hasta ve 40 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Prospektif, kesitsel
ve olgu calismasina katilan gebelerin hepsine ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
aydinlatilmig onamlar1 alindi. Hasta ve kontrol grubundaki gebeler 30-40. gebelik haftalar:
arasinda idi. Gebelik haftasi son adet tarihine ve ultrasonografi cihaziyla (Aloka Co,
Tokyo, Japan) yapilan biyometrik 6l¢iimlere gore hesaplandi. Caligmaya alinan hastalarda
ve kontrol grubundaki gebelere kan basinci 6lgtimii yapildi, sistemik semptomlarin varligi
sorgulandi. Laboratuvarda hastalarin idrarlarindan proteiniiri miktar1 ¢alisildi. Karaciger
fonksiyon testleri ve platelet sayimi yapildi. Ultrasonografi ile IUGR, oligohidramnioz ya
da SGA gelisip gelismedigine ve doppler incelemesinde umblikal arter sistolik/diyastolik
oranina bakildi. Preeklampsi tanisi, sistolik kan basinc1 > 140 mmHg veya diyastolik kan
basict > 90 mmHg ve proteiniiri veya end-organ disfonksiyonunun eslik etmesi ile kondu.
Kan basinci normal olup proteiniiri saptanmayan gebeler kontrol grubu olarak alindi.
Calismaya ¢ogul gebelik, renal hastalik, diyabet, kronik hipertansiyon dykiisii olan gebeler
dahil edilmedi.

Tim kan basinci Olglimleri, en az 6 saat arayla, oturur pozisyonda, standart
sfingomanometre ile manson kalp seviyesine getirilerek sol koldan yapildi. Diyastolik
basing Olciiliirken Korotkoff faz 5 sesi kullanildi. Hastalardan alinan idrar 6rneklerindeki
protein miktar1, dipsticklerle (Lapstrip) neg/+1/+2/+3 olarak degerlendirilip, cihaz analizi
(Labumat) ile yogunluklarma gére mg/dl (+1: 30-100 mg/dl, +2: 100-300 mg/dl, +3: 300-

1000 mg/dl arasinda) degerlerine gevrildi. Dipsticklerle bakilan +1 degeri, kabaca 24
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saatlik idrarda, 300 mg/giin proteiniiri miktarma karsihik gelmekteydi. Total
immiinglobulin A, total imminglobulin E, anti gliadin antikor Ig A, anti transglutaminaz
antikor Ig A, anti endomisyum antikor Ig A Kkitlerini ¢alismak igin, vacutainer ile
antekiibital venden steril sartlarda, kirmizi biyokimya tiipline 4cc kan 6rnekleri alindi.
4000 rpm olarak 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum ornekleri ¢alisilana dek -20
santigrat derecedeki buzdolabinda muhafaza edildi. Total immunglobulin A (Sunderibo),
total immunglobulin E (Diametra), anti endomisyum antikor Ig A (Generic Assay), anti
gliadin antikor Ig A ve anti transglutaminaz antikor Ig A (Immco) platinum Kitleriyle
tireticinin kullanim talimatlarina uyularak ELISA yontemi ile caligildi. Sonuglar EU/mI
(anti gliadin antikor, anti transglutaminaz antikor) ve U/ml (anti endomisyum antikor),
IU/ml (total immunglobulin E) ve mg/ml (total immunglobulin A) olarak hesaplandi. Anti
gliadin antikor Ig A ve anti transglutaminaz antikor Ig A i¢in 25 EU/ml ve {izeri degerler
pozitif, 25 EU/ml altindaki degerler negatif olarak degerlendirildi. Anti endomisyum
antikor Ig A igin ise 20 U/ml ve lizerindeki degerler pozitif, 20 U/ml altindaki degerler
negatif olarak degerlendirildi.

Hastalar pospartum 2. yilda telefonla arandi. Bebeklerle ilgili tan1 almig bir
hastalig1 olup olmadig:1 6grenildi ve bazi alerjik hastaliklarla ilgili semptom sorgulamasi
yapildi. Bebeklerde ishal varligi, kilo kaybi, hapsirik ataklar1 varligi, gozde kizariklik,
ciltte dokiintii-alerji Oykiisti, as1 sonrasi ates Oykiisi, dis ¢lirtigii Oykiisii sorgulandi, bilgiler

not edildi. Bu 6zellikler bakimindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildi.
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4 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada bulunan dogum agirhigi, LDH, hemoglobulin gibi siirekli 6l¢timlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren
degiskenler ortalama + standart sapma (Ort+S); normal dagilima uymayan degiskenler
ortanca (CAG: Ceyreklikler aras1 genislik) ile ifade edilmistir. Tiim stirekli degiskenler igin
minimum — maksimum (Min — Mak) degerler verilmistir. Ek hastalik varligi, alerji varlig

gibi kategorik degiskenler say1 (%) seklinde gosterilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgular ve serolojik markerlar gibi
degiskenlere gore incelenmesinde, 6l¢limiin dagilimina bagli olarak Mann-Whitney U testi
veya bagimsiz orneklem t testi kullanmilmistir. Gruplarin kategorik degiskenlere gore
degerlendirilmesi ki-kare testlerinden faydalanilarak yapilmistir. Hasta ve kontrollerin bazi
ozelliklerini kullanilarak elde edilen yeni gruplarda Kruskal-Wallis Testi kullanilarak
karsilagtirmalar yapilmistir. Coklu karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney testi kullanilmigtir. Serolojik markerlar ile bazi laboratuvar bulgulari arasindaki
iligkiler Spearman rho katsayisi veya nokta ¢ift serili korelasyon katsayisi hesaplanarak

degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler, hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi, R paket programinda “Itm” paketi ve grafik ¢izimi i¢in Microsoft Excel

2013 kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 40 preeklampsi hastasinin ve 40 saglikli kontroliin yas ortalamasi
sirastyla 28.40+4.67 yil ve 28.28+5.08 yil olarak hesaplanmis, hasta ve kontrol grubunun
yaslarmin benzer oldugu gorilmiistiir (t=0.115, p=0.909, Tablo 4). Hasta ve kontrol
grubunun beden kitle indeksi ortancas1 30.82 (CAG=6.02) ile 29.83 (CAG=5.54) seklinde
elde edilmistir. Beden kitle indeksi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilmemistir (Z=0.669, p=0.504). Hasta ve kontrol grubunda sigara i¢gme
oranlar1 sirastyla % 12.5 (n=5) ve % 10.0 (n=4)’dur. Gruplar ¢6lyak semptomu gozlenme,

alerji durumu, tarama testi yapilma durumu ve ek hastalik varligi bakimindan benzerdir

(p>0.05).
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Tablo 4. Demografik 6zelliklerin gruplarda dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu Test
(n=40) (n=40) istatistigi P
Yas [yil]
Ort+S 28.40+4.67 28.28+5.08 t=0.115 0.909
Min—Mak  19.00 — 40.00 19.00 — 42.00
Kilo [kg] t=0.295 0.769
OrtS  81.48+12.60 80.68+11.62
Min—Mak  58.00 — 106.00 60.00 — 117.00
Boy [m] Z=0.058 0.954
Ortanca (CAG) 1.63 (0.10) 1.62 (0.05)
Min — Mak 1.50-1.76 1.53-1.75
BMI [kg/m?] Z=0.669 0.504
Ortanca (CAG) 30.82 (6.02) 29.83 (5.54)
Min—Mak  23.23-37.78 23.60 — 45.70
SAT [hafta] Z=0.087 0.930
Ortanca (CAG) 36.00 (4.00) 36.00 (4.00)
Min—Mak  30.00 — 40.00 30.00 — 40.00
SAT [n (%)] 0.000 1.000°
< 34 hafta 14 (35.0) 14 (35.0)
> 34 hafta 26 (65.0) 26 (65.0)
Parite Z=0.449 0.653
Ortanca (CAG) 1.00 (1.00) 1.00 (1.00)
Min — Mak 0.00 - 1.00 0.00 - 1.00
Sigara icme [n (%)] 5(12.5) 4 (10.0) - 1.000*
Colyak Semptomu [n (%)] 10 (25.0) 5(12.5) x’=1.313 0.252°
Alerji [n (%)] 3(7.5) 2 (5.0 - 1.000*
;allr:;”[i'?(;g? anormal 3(9.1) 2 (5.0) - 0.653"
EKk hastalik [n (%)] 5 (12.5) 2 (5.0) - 0.432'

! Fisher Exact test sonucu, ? Yates kikare test sonucu

Calismaya katilan kadinlarda alerjik hastaliklardan astim, alerjik rinit ve alerjik
konjonktivit semptomlar1 sorgulandi. Alerji tiirleri ve ek hastaliklarin dagilimi Sekil 2°de

verilmistir. Hasta grubundaki 3 kiside astim gozlenirken bu hastalarin astim tanisiyla
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takipli oldugu 6grenildi. Kontrol grubundaki higbir hastada astim olmadig1 belirlenmistir.

Kontrol grubunda 2, hasta grubunda 4 kiside gebeligi seyrinde HEG izlendigi saptanmaistir.

40

30

20

Frekans (n)

10

3
1 1 1 1
0 0 0 0 0
0 | - — - mill —
Astim Alerjik rinit  Alerjik Astim HEG Sac
konjoktivit Dokiilmesi

Alerji Tiirleri Ek hastaliklar

mKontrol ®Hasta

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunda alerji tiirleri ve ek hastaliklarin dagilimi

Sistolik kan basincinin (SKB) hasta grubunda 140 ile 199, kontrol grubunda 90 ile
120 arasinda degistigi belirlenmistir (Tablo 5). Ortanca SKB degeri hastalar icin 160.00
(CAG=13.00); saglikli kontroller icin 110.00 (CAG=10.00) seklinde elde edilmistir.
Hastalarin SKB degerlerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Z=7.756, p<0.001). Benzer sekilde diastolik kan basinci, proteiniire miktari, fibrinojen ve
LDH degerlerinin hastalarda kontrollere gore daha yiliksek oldugu tespit edilmistir

(p<0.05). INR ortalamasmin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu

gozlenmistir (t=2.629, p=0.010).
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Tablo 5. Kan basinci degerleri ve laboratuvar bulgularinin gruplarda dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu s tl-teiziigi P
Sistolik Kan Basinc1 [mm-Hg] Z=7.756 <0.001
Ortanca (CAG) 160.00 (13.00) 110.00 (10.00)
Min — Mak 140.00 — 199.00 90.00 — 120.00
Diastolik Kan Basinc1 [mm-Hg] 7=6.828 <0.001
Ortanca (CAG) 100.00 (17.00) 70.00 (0.00)
Min — Mak 68.00 — 139.00 60.00 — 80.00
Proteiniiri miktar1 [mg/dl] 7=8.143 <0.001
Ortanca (CAG) 100.00 (470.00) 0.00 (0.00)
Min — Mak 0.00 — 500.00 0.00 - 0.00
Hemoglobulin [g/dl] t=-1.076 0.285
Ort£S 12.17+1.62 11.81+1.34
Min — Mak 9.10 - 15.60 9.10 - 15.60
Fibrinojen [mg/dI] t=-4.200 <0.001
Ort£S 383.90+120.53 291.754+68.77
Min — Mak 150.00 — 619.00 195.00 — 490.00
Notrofil [n/uL] Z7=0.837 0.402
Ortanca (CAG) 7400.00 (3050.00) 7900.00 (2850.00)
Min — Mak 4200.00 — 15000.00 5100.00 — 13900.00
Lenfosit [n/uL] Z=0.072 0.942
Ortanca (CAG) 2000.00 (1200.00) 2100.00 (875.00)
Min — Mak 800.00 — 3800.00 1100.00 — 6000.00
NLR 7=0.828 0.408
Ortanca (CAG) 3.80 (2.26) 4.32 (2.03)
Min — Mak 2.25-11.23 150-11.12
Monosit [n/uL] Z=1.377 0.168
Ortanca (CAG) 600.00 (375.00) 700.00 (375.00)
Min — Mak 200.00 — 1500.00 400.00 — 1600.00
Eozinofil [n/uL] Z=1.144 0.253
Ortanca (CAG) 0.00 (100.00) 0.00 (100.00)
Min — Mak 0.00 - 400.00 0.00 —200.00
Bazofil [n/uL] Z=1.103 0.270
Ortanca (CAG) 0.00 (100.00) 0.00 (0.00)
Min — Mak 0.00 —200.00 0.00 — 100.00
LDH [U/L] Z=2.454 0.014
Ortanca (CAG) 254.50 (134.00) 209.50 (105.00)
Min — Mak 148.00 — 2400.00 131.00 - 412.00
INR t=2.629 0.010
Ort+S 0.95+0.07 1.01£0.10
Min — Mak 0.80-1.20 0.75-1.25

33



Tablo 6. Hastalarin preeklampsi 6zellikleri bakimindan dagilimi

Hasta Grubu
HELLP [n (%)] 5 (12.5)
Visiiel Semptomlar [n (%)] 21 (52.5)
Siddetli Preeklempsi [n (%)] 30 (75.0)

IUGR-Oligo-Bozulmus Doppler

: ’ [np(t)%))] 13 (32.5)
Antihipertansif kullanim [n (%)] 12 (30.0)
Postop magnezyum kullanimi [n (%)] 26 (65.0)

Sezaryen dogum orani hasta grubunda % 90.0 (n=36), kontrol grubunda % 25.0
(n=10) olarak hesaplanmistir (Tablo 7). Sezaryen orani hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamh diizeyde yiiksektir (x*=31.969, p<0.001). Sezaryen dogum sebeplerinin gruplarda
dagilimi Tablo 8’de verilmistir. Rh-rh uygunsuzlugu olan hasta sayisinin kontrol grubunda
5 (% 12.5), hasta grubunda 6 (% 15.0) oldugu belirlenmistir. Rh-rh uygunsuzlugu
bakimindan gruplarin benzer oldugu tespit edilmistir (x=0.000, p=1.000). Hasta grubunda
yenidogan yogun bakim {initesine yatirilan bebeklerin orani kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksektir (X2=11.960, p=0.001). Bebeklerin yenidogan iinitesine yatirilma
sebepleri Tablo 8’de verilmistir. Dogan bebeklerin cinsiyet dagiliminin hasta ve kontrol
grubunda benzer oldugu saptanmustir (x°=0.051, p=0.822). Dogum agirhg kontrol
grubundaki annelerin bebekleri i¢in 3536.38+252.12 gr, hasta grubundaki annelerin
bebekleri i¢in 2330.88+838.80 gr olarak hesaplanmis ve bu iki ortalamanin birbirinden
istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmisti (t=8.705, p<0.001). Apgar 1. dakika ve
Apgar 5. dakika skorlarmin kontrol grubu bebeklerinde hasta grubu bebeklerine gore

anlaml diizeyde yliksek oldugu goriilmiistiir (her ikisi i¢in p<0.001).
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Tablo 7. Doguma iligskin 6zellikler

Hasta Grubu Kontrol Grubu i t;-teiztigi p
Dogum Sekli [n(%)] ¥’=31.969  <0.001!
Normal dogum 4 (10.0) 30 (75.0)
Sezaryen 36 (90.0) 10 (25.0)
Rh-rh uygunsuzlugu [n (%)] 6 (15.0) 5 (12.5) ¥*=0.000 1.000"
;{:t‘l‘if‘l‘f:‘fnyg%‘]“ L ST 19 (47.5) 4 (10.0) ©=11.960  0.001!
Bebegin cinsiyeti [n (%)] ¥*=0.051 0.822!
Erkek 19 (47.5) 17 (42.5)
Kiz 21 (52.5) 23 (57.5)
Bebegin agirhg [gr] t=8.705 <0.001
OrttS  2330.88+838.80 3536.38+252.12
Min—Mak 675.00 —4010.00  2960.00 — 4010.00
Apgar 1. dakika skoru Z=5.106 <0.001
Ortanca (CAG) 7.00 (0.00) 8.00 (1.00)
Min — Mak 3.00—8.00 6.00 — 9.00
Apgar 5. dakika skoru Z=5.022 <0.001
Ortanca (CAG) 9.00 (0.00) 10.00 (1.00)
Min — Mak 5.00 — 10.00 8.00 — 10.00

L Yates kikare test sonucu

Tablo 8. Sezaryen endikasyonlar1 ve yenidogan yogun bakima yatis verilme sebepleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sezaryen sebepleri

CPD 3 4

Eski C/S 1 2

Fetal distress 11 1

Iri bebek 0 1

Koyu mekonyum 0 1

Miikerrer C/S 0 1

OCT poritifligi 2 0

Siddetli preeklampsi 19 0
Bebegin yenidogan iinitesine yatis sebebi

Diisiik dogum agirlig 11 0

Solunum sikintisi 8 3

Mekonyum 0 1
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Antigliadinin ortanca degeri hasta grubunda 6.82 (CAG=7.60), kontrol grubunda
8.96 (CAG=7.87) olarak elde edilmistir (Tablo 9). Antigliadin 6l¢limii bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Z=0.707, p=0.479). Benzer
sekilde antiendomisyum, antitransglutaminaz ve total Ig A o6lgiimleri bakimindan iki
grubun homojen oldugu belirlenmistir (p>0.05). Total Ig E ortancasi kontrol grubunda
17.87 (CAG=48.36), hasta grubunda 52.49 (CAG=102.88) seklindedir. Total Ig E
degerlerinin hasta grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir
(2=2.771, p=0.006). ( Gii¢ analizi hesaplanirken iki yonlii test kullanilarak, total Ig E
diizeyi ortalama (100.93+121.92) olan hasta grubu ve total Ig E diizeyi ortalama
(43.65+69.07) olan kontrol grubunun ortalamalariyla yapilan hesaplamada, hasta grubu
N=40 ve kontrol grubu N=40 olmak iizere, %95 giiven aralig1 ve a=0.05 yanilma payi ile
hesaplamadan elde edilen bulgularin sonucunda arastirmanin giicii= [ P (Statistical

Power)]= 0.7235531 olarak hesaplanmistir.)
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Tablo 9. Anti gliadin antikor, anti endomisyum antikor, anti transglutaminaz antikor, total

Ig A ve total Ig E degerlerinin hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi

] Test
Hasta Grubu Kontrol Grubu Istatistigi p
(2)
'fg”;: [E%J'm']” antikor 0.707 0.479
Ortanca (CAG) 6.82 (7.60) 8.96 (7.87)
Min — Mak 1.63 - 78.62 2.98 - 69.08
TS
Ortanca (CAG) 6.88 (6.19) 5.96 (3.52)
Min — Mak 1.00 - 52.39 1.91-19.00
AT
Ortanca (CAG) 6.26 (3.92) 6.08 (3.05)
Min — Mak 1.23-152.13 3.27-14.13
Total Ig A [mg/ml] 1.910 0.056
Ortanca (CAG) 2.07 (1.20) 2.26 (0.73)
Min - Mak 0.50-8.00 0.50-8.00
Total Ig E [1U/ml] 2.771 0.006
Ortanca (CAG) 52.49 (102.88) 17.87 (48.36)
Min — Mak 0.01 —392.17 0.95—381.45

Antigliadin, Antiendomisyum ve Antitransglutaminaz i¢in kesim noktalarina goére
pozitif ve negatif sonug alan hastalarm gruplardaki dagilimi Sekil 3’de verilmistir. Ug
markerda pozitif deger alan hasta sayisi1 hasta grubunda sirasiyla 5, 1 ve 1; kontrol

grubunda 3, 0 ve 0°dur.
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Sekil 3. Gruplarda ¢olyak serolojik markerlarin dagilimi

Markerlardan en az biri pozitif olanlarin sayis1 hasta grubunda 5 (% 12.5), kontrol
grubunda 3 (% 7.5) olarak elde edilmistir. Iki grupta markerlardan en az biri pozitif olan ve
hepsi negatif olanlarin dagilimmin benzer oldugu tespit edilmistir (p=0.712). Tim
markerlar1 pozitif olan hastaya postpartum 2. yilda bebek sorgulamasi igin yapilan
aramalarda durumla ilgili bilgi verilmistir. Hasta bu siire icerisinde dispepsi yakinmasiyla
dis merkezde endoskopik biyopsi aldigini ve patoloji sonucunun ¢dlyakla uyumlu geldigini
belirtmistir. Ancak hastanin aktif semptomu halen bulunmamaktaydi. Hastaya glutensiz
diyet uygulamaya baglamistir. Hastanin klinik 6zelliklerine deginilecek olursak; hastamiz
21 yasinda ,primigravid olarak, tansiyon yiiksekligi sikayetiyle yiiksek riskli gebelik
klinigine yatirilmistir. 31 hafta tekil gebelik mevcut idi. Hastada HELLP sendromu
gelismesi lizerine dogum planlanmis. Normal spontan vajinal yolla dogum gerceklesmistir.
1070 gram agirhiginda kiz bebek dogurtulmustur. Bebek solunum sikintisi nedeniyle
yenidogan servisine yatirilmigtir. Hastanin yatisindaki Oykiisiinde infertilite oykiisii ve

gastrointestinal semptomu yoktu.
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Preeklampsi, siddetli Preeklampsi, HELLP Tanili Hastalarda antepartum ve
intrapartum bazi 6zellikler bakimdan karsilastirilmistir. Dogum sekilleri acisindan her ti¢
grup karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. Bu
farkin her {li¢ grupta da C/S oranlarinin yiiksek olmasindan kaynaklandig1 anlasilmistir.
IUGR varlig1 agisindan her ti¢ grup karsilastirildiginda, gruplar arasi istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. Bebek cinsiyetleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Postoperatit MgSO4 verilme agisindan
gruplar karsilasirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark vardir. GIS
semptom varlig1 agisindan gruplar karsilagtirildiginda, gruplar aras: istatiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.
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Tablo 10. Preeklampsi, siddetli Preeklampsi, HELLP Tanili Hastalarda antepartum ve

intrapartum bazi 6zelliklerin karsilastirilmasi

Siddetli

T preddamps HELLPGruu (T
(n=40) (n=10) (n=25) (n=b)
Dogum Sekli [n(%)] ¥’=7.778  0.020
Normal dogum 3(75.0) 0(0.0) 1 (25.0)
Sezaryen 7(19.4) 25 (69.4) 4 (11.1)
UGR [n ()] Y¥=4.171  0.124
IUGR var 1(7.7) 9 (69.2) 3(23.1)
IUGR yok 9(33.3) 16 (59.3) 2(7.4)
Postop MgSO4
uygulama [n (%)] v’=11.868  0.003
Verilmedi 8 (57.1) 5 (35.7) 1(7.2)
Verildi 2(7.7) 20 (76.9) 4 (15.4)
;ez;f]m cinsiyed ¥=1.7741  0.418
Erkek 5 (26.3) 13 (68.4) 1(5.3)
Kiz 5 (23.8) 12 (57.1) 4 (19.0)
Bebegin agirhig [gr] 0.046"
Ort  2915.00 2030.00 1990.00
Min - Mak 1650-4010 675-3990 1070-2880
GIiS semptomu varhg: ,
[ o)) x=0.747  0.688
Semptom yok 8 (26.7) 19 (63.3) 3(10.0)
Semptom var 2 (20.0) 6 (60.0) 2 (20.0)

! Kruskal Wallis test sonucu

Preeklampsi, siddetli preeklampsi ve HELLP gruplart Kruskal Wallis testiyle
antitransglutaminaz antikor, anti endomisyum antikor , anti gliadin antikor, total Ig A, total

Ig E diizeyleri yoniinden karsilastirilmis olup anlamli fark tespit edilememistir.
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Tablo 11.

A, Total Ig E Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Preeklampsi,

Siddetli
Antitransglutaminaz Antikor, Anti Endomisyum Antikor , Anti Gliadin Antikor, Total Ig

Preeklampsi,

HELLP

Tanili

Siddetli

Hastalarda

Preeklampsi Preeklampsi HELLP D
Grubu Grubu Grubu
(n=40) (n=10) (n=25) (n=5)
Anti gliadin antikor
Ig A [EU/mI]
Ortanca 6.34 6.22 8.52 0.376
Min — Mak 1.63-25.31 2.82 - 46.00 5.43-78.62
Antiendomisyum
antikor Ig A [U/ml]
Ortanca 6.53 6.96 7.31 0.793
Min — Mak 1.00-12.54 2.55-15.72 3.51-52.39
Antitransglutaminaz
antikor Ig A [EU/mI]
Ortanca 6.86 6.00 8.73 0.654
Min — Mak 1.23-13.61 2.92-11.75 3.85-152.13
Total Ig A [mg/ml]
Ortanca 1.83 2.76 2.36 0.886
Min - Mak 0.63-8.00 0.50 - 8.00 1.23-4.22
Total Ig E [IU/ml]
Ortanca 42.97 53.69 51.50 0.862
Min — Mak 1.50 - 161.25 0.01 - 392.17 4.35-373.90

Intrauterin gelisme geriligi, oligohidroamnioz ya da bozulmus Doppler gibi
perinatal komplikasyonlardan en az biri olan 13 hasta birey, olmayan 27 hasta birey ve

saglikli kontrollerin serolojik marker dl¢timlerinin karsilastiriimasi sonucunda elde edilen
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bulgular Tablo 12’de verilmistir. U¢ grup arasinda antigliadin, antiendomisyum,

antitransglutaminaz ve total Ig A bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

belirlenmistir (p>0.05). Total Ig E ortancasi perinatal komplikasyonlar eslik eden hastalar

icin 42.25 (CAG=81.93), eslik etmeyen hastalar i¢cin 53.47 (CAG=116.56) ve saglikli

kontroller i¢in 17.87 (CAG=48.36) olarak elde edilmistir, Olglimlerden en az birinin

digerlerinden farkli oldugu saptanmistir (x2=8.482, p=0.014). Coklu karsilastirmalar

sonucunda perinatal komplikasyonlar eslik etmeyen hastalarin, saglikli kontrollere gore

daha yiiksek total Ig A degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Tablo 12. Anti gliadin antikor, anti endomisyum antikor, anti transglutaminaz antikor,

total Ig A ve total Ig E degerlerinin hasta grubunda perinatal komplikasyon varligina gore

durumu
Ha_sta + Hgsta - Test
ko?rfr;;]k?: Ion kogfr;rk?? Ion N Istatistigi p
p Y/ p Y (n=40) ,
(n=13) (n=27) ()
g”g%gﬁ';‘;‘]”t'kor 0.613 0.736
Ortanca (CAG) 6.22 (8.55) 7.89 (6.89) 8.96 (7.87)
Min — Mak 3.14 - 78.62 1.63 — 46.00 2.98 - 69.08
AR
Ortanca (CAG) 5.88 (7.02) 7.07 (5.64) 5.96 (3.52)
Min — Mak 2.55-52.39 1.00 - 15.72 1.91-19.00
e
Ortanca (CAG) 5.88 (3.81) 6.58 (4.30) 6.08 (3.05)
Min — Mak 3.85-152.13 1.23-13.61 3.27-14.13
Total Ig A [mg/ml] 5.534 0.063
Ortanca (CAG) 1.83 (0.89) 2.15 (1.27) 2.26 (0.73)
Min — Mak 0.50 - 7.52 0.84 —-8.00 0.50-8.00
Total Ig E [1U/ml] 8.482 0.014
Ortanca (CAG)  42.25 (81.93) 53.47 (116.56)*  17.87 (48.36)*
Min — Mak 0.01 —373.90 1.50—392.17 0.95 — 381.45

*p<0.05
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Hastalar ve saglikli kontroller ¢dlyak semptomu (GIS semptomlar1 bakimindan)
gozlenme durumuna gore gruplara ayrilip, elde edilen dort grup markerlar bakimindan
degerlendirilmistir (Tablo 13). Gruplar arasinda anti gliadin, anti endomisyum, anti
transglutaminaz antikor bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken
(p>0.05); Total Ig A ve total 1g E 6lgtimleri bakimindan en az bir grubundan digerlerinden
farkli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Yapilan c¢oklu karsilastirmalar sonucunda ¢dlyak
semptomu olan 10 hastanin total Ig A degerlerinin, ¢6lyak semptomu olmayan hastalar ile
¢olyak semptomu olan ve olmayan saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu; ¢6lyak
semptomu olmayan hastalarin total Ig E degerlerinin ¢olyak semptomu olmayan saglikli
kontrollerden anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Diger ikili

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Tablo 13. Colyak semptomlar1 yoniinden ¢6lyak markerlari, total 1g A ve total Ig E
degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta + Gis Hasta — Gis Kontrol + Gis Kontrol — Gis Test

semptomu semptomu semptomu semptomu Istatistigi p
(n=10) (n=30) (n=5) (n=35) o)
Antigliadin antikor Ig
A [EU/mI] 2.485 0.478
Ortanca (CAG)  6.78 (9.27) 7.02 (7.88) 4.80 (6.85) 9.07 (7.60)

Min— Mak 4.64 — 25.31 1.63-78.62 3.61-11.77 2.98 - 69.08

Antiendomisyum

antikorlg A [U/ml] 4.540 0.209
Ortanca (CAG)  6.25(6.17) 7.02 (6.21) 3.73 (3.79) 6.27 (3.23)
Min - Mak 3.51-13.26 1.00 - 52.39 1.91-7.43 2.28 - 19.00
Antitransglutaminaz
antikorlg A [EU/mlI] 2.272 0.518
Ortanca (CAG)  5.68 (3.50) 6.69 (4.36) 4.83 (3.54) 6.17 (3.08)
Min—-Mak 3.85-13.61 1.23-152.13 4.14-1041 3.27-14.13
Total Ig A [mg/ml] 11.727 0.008
1.65 -
Ortanca (CAG) (0.31)* 2.18 (1.49) 2.32(1.11) % 2.25 (0.75)|,
Min—Mak 1.23-3.45 0.50 —8.00 2.17-3.93 0.50 —8.00
Total Ig E [1U/ml] 8.641 0.034
Ortanca (CAG) (ggg% 54.99 (148.30)*  30.38 (52.52) 16.92 (44.31)*
Min — Mak g 0.01 -392.17 6.14-60.20 0.95-381.45
136.76 ' ' ' ' ' '
* 1 p<0.05

Hasta ve kontrol grubu annelerinin bebeklerine ait bazi 6zelliklerin dagilimi Tablo
14°da verilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki hi¢bir bebekte ¢6lyak semptomu, alerjik
dermatit, rinit ve dis ¢iirigii bulunmadig gorildii. Hastalardan 2 annenin (% 5.0),
kontrollerden 4 annenin (% 10.0) bebeklerinde as1 sonrasi ates oldugu ve bu bakimdan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p=0.241).
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Tablo 14. Gruplarda bebeklere iliskin 6zelliklerin dagilim1

Hasta Kontrol is t:teiz:igi 0
(n=40) (n=40) %)
Colyak Semptomu 0 (0.0) 0 (0.0) - -
Alerjik Dermatit 0 (0.0) 0 (0.0) - -
Wheezing 0 (0.0) 3(7.5) — 0.241"
Rinit 0(0.0) 0 (0.0) — -
As1 sonrasi ates 2 (5.0) 4 (10.0) - 0.675
Dis ¢iiriigii 0(0.0) 0(0.0) — -

! Fisher exact test sonucu

Total 1g E dlgtimleri 200 ve iizerinde olan hastalar (yiiksek total 1g E) ile dl¢timleri
200’tn altinda olan hastalar (diisiik total Ig E) baz1 6zellikler agisindan incelendiginde
(Tablo 15) diisiik total Ig E grubunda ¢dlyak semptomu gozlenen 10 (% 29.4) hastanin
oldugu, yiiksek total Ig E grubunda ise higbir hastada ¢6lyak semptomu gozlenmedigi
belirlenmigtir. Bu iki grubun ¢olyak semptomu gézlenme bakimindan benzer oldugu tespit

edilmistir (p=0.307).

Tablo 15. Hasta grubunda total 1g E gruplarina gore bazi klinik 6zelliklerin dagilimi

Diisiik 1g E Yiiksek Ig E

(n=34) (n=6) P
Anneye ait 6zellikler
Célyak Semptomu 10 (29.4) 0 (0.0) 0.307
HELLP 4 (11.8) 1(16.7) 1.000
Bozul'rgi%'ggﬁg; 12 (35.3) 1(16.7) 0.643
Rh-Rh uyusmazligi 5 (14.7) 1(16.7) 1.000
Bebege ait ozellikler
Yeg;‘l‘(‘l’ia‘;hyt‘i’yg;f 15 (44.1) 4(66.7) 0.398
Colyak Semptomu 0(0.0) 0 (0.0) -
Alerjik Dermatit 0 (0.0) 0 (0.0) -
Wheezing 3(8.8) 0 (0.0) 1.000
Rinit 0 (0.0) 0 (0.0) s

! Fisher exact test sonucu
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HEG gozlenen 6 bireyin total Ig E ortancasi 79.39 (min-maks:0.01 — 180.70) olarak

elde edilmistir.

Bazi biyokimyasal ol¢iimler ile markerlar arasindaki iligkiler ele alindiginda,

proteiniiri miktar ile total Ig A arasinda negatif yonlii, total Ig E arasinda pozitif yonlii

zayif iliski oldugu gorilmiistiir (Tablo 16). Fibrinojen, Lenfosit, LDH ve NLR ile serolojik

markerlar arasindaki iliskilerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0.05).

GIS semptomlart ile total Ig A ve total Ig E arasinda pozitif yonlii oldukga zayif bir iligki

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 16. Biyokimyasal Ol¢iimler ve gis semptomlar1 ile anti gliadin antikor, anti

endomisyum antikor, anti transglutaminaz antikor, total Ig A ve total Ig E degerleri

arasindaki iligkiler

Pro-teiniiri Fibrinojen  Lenfosit LDH NLR Gis
miktari Semptomlar:
Antigliadin -0.060 -0.185 -0.113 0.040 0.064 0.099
Antiendomisyum 0.112 0.049 0.048 0.088 -0.054 0.093
Antitransglutaminaz 0.059 0.036 0.024 -0.007 -0.045 0.062
Total IGA  -0.283" -0.140 -0.068 -0.170 0.021 0.188™
Total IGE 0.251" 0.057 0.093 -0.031 0.031 0.132°

“p<0.05, “p<0.01
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6. TARTISMA

PE; eklampsi, pulmoner 6dem, hipertansif ensefalopati, inme, bobrek ve karaciger
yetmezligi, karaciger riiptiirii, retina dekolmani, plasenta dekolmam, DIC, HELLP
sendromu ve Oliim gibi maternal komplikasyonlara; IUGR, oligohidramnioz, asfiksi,
prematiirite, preterm eylem ve perinatal 6liim gibi fetal sonuglara neden oldugundan ve
hala tek tedavisinin dogum olmasi nedeniyle bu hastalifin etyopatogenezinin anlagilmasi
ve preeklampsinin 6ngoriilmesi i¢in arastirmalar devam etmektedir. Bizim ¢alismamiz da
PE’ nin ko6tli maternal ve fetal sonuglarini desteklemektedir. PE grubunda sezaryen orani
%90 olup kontrol grubunda %25 olarak saptanmistir. PE nedeniyle artan sezaryen oranlari,
hastalarin sezaryena bagli morbidite ve mortalite oranlarini arttirmaktadir. Hasta grubunda,
ortanca yenidogan agirhg 2330.8 gram olup kontrol grubunda 3536.3 gram olarak
saptandi. Preeklampsi diisik dogum agirhigi ve prematiiritenin 6nemli bir sebebidir.
Plasentasyondaki defekt nedeniyle azalan kan akimi sonucu olusan IUGR, oligohidramnioz
ve bozulmus doppler kan akimi, hasta grubunda %32.5 oraninda saptanmistir. Hastalarin
%751 siddetli preeklampsi kabul edilirken, %25’ hafif preeklampsi olarak kabul
edilmigstir. Lokosit alt serileri bakimindan yapilan degerlendirmede nétrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil, bazofil sayilar1 karsilastirilmis olup, hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Colyak markerlarindan anti gliadin Ig A, anti endomisyum
antikor Ig A, anti transglutaminaz 1g A ve total Ig A yoniinden yapilan istatistiksel analizde
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmedi. Bireylerin higbirinde total ig A
diisiikliigii saptanmadig1 icin markerlarin ig G fraksiyonuna bakilmadi. Ancak total Ig E
degerinin hasta grubunda anlamli diizeyde yliksek oldugu sonucuna ulasilmistir (p=0.006).
Baz1 biyokimyasal 6l¢iimler ile markerlar arasindaki iligkiler ele alindiginda, proteiniiri

miktart ile total Ig A arasinda negatif yonlii, total Ig E arasinda pozitif yonli zayif iliski
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oldugu gériilmiistiir. GIS semptomlar ile total Ig A ve total Ig E arasinda pozitif yonlii
oldukca zay1f bir iliski oldugu tespit edilmistir.

Immiinolojik 6geleri olan hastaliklarda Thl ve Th2 lenfosit subgruplari énemli
rollere sahiptir. Insiilin bagimli diabetes mellitus, ¢6lyak hastalif1 ve romatoid artrit gibi
hastaliklarda Thl sitokinleri baskinken, astimda Th2 sitokinlerinin baskin oldugu
goriilmektedir. Ozellikle Th2 tip immiinitede IL-4 ve IL-5 ekspresyonundaki artis ile Ig E
tiretiminde artis ve eozinofili s6z konusu olmaktadir [112]. Kero ve arkadaslarinin yaptigi
genis Olcekli calismada Thl ve Th2 grubu hastaliklarin birlikte goriilme ihtimalinin yiiksek
oldugu da gosterilmistir [112]. Ayrica alerjik reaksiyonlar genellikle alerjik yiirliylis adi
verilen egzamayla baslayip genellikle yas gruplarina gore degisen GIS bozukluklar,
wheezing, alerjik rinit ve astim sirasiyla seyreden bir grup hastalikla seyretmektedir [113].
CH’da dermatitis herpetiformis, Ig A nefropatisi, tip 1 diabetes mellitus, otoimmiin tiroidit
gibi otoimmiin hastaliklar eslik edebilmesi bakimindan sorgulanirken alerjik astim, alerjik
konjonktivit, alerjik rinit, atopik dermatit gibi alerjik 6zellik gosteren hastaliklarinda eslik
edebilecegi diisiinlilerek hem anne hem de bebekler ¢olyak hastaligi ve alerjik yiiriiyiis
acisindan sorgulanmig, ancak anlamli bir fark gozlenememistir. Ancak alerjik
reaksiyonlarin ana immiinglobulini olan Ig E, preeklamptik gebe grubunda anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.006). Alerjik bireylerde preeklampsi riskinin artmis
oldugu s6ylenebilir. Ancak erkek fetiis tagiyan gebeler ve kiz fetiis tasiyan gebeler arasinda
total Ig E farkini arastiran bir ¢aligmada da vurgulandigi gibi maternal ig E diizeyleri
gebelerde, gebe olmayan kadinlara gore artmis olarak bulunmustur [114]. Bunun yani sira,
preeklampsinin immiinolojik patogenez hipotezi baglaminda diisiiniilecek olursa ig E’nin
artisinin preeklamptik gebenin immiin sisteminin verdigi bir yanit olabilecegi akilda heniiz
soru igareti olarak kalmaktadir. Konuyla ilgili az sayida ¢alismadan biri olarak Norveg’te

yapilan vaka kontrol ¢alismasinda, maternal serumda bakilan total Ig E diizeyinin preterm
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preeklampsi gelisme riskini zayif bir baglantiyla arttig1 gosterilmistir [7]. Zayif ve anlaml
olmayan bir iliski olmasi itibariyla serum saklama kosullariyla iliskilendirilebilir [115].
Fakat bizim ¢alismamizda anlaml iliski elde edilmis olup serum Ornekleri ¢ok daha kisa
zaman dilimlerinde ve uygun kosullarda saklanmistir. Ek olarak, bu durum daha once
bilinmeyen altta yatan atopi veya astim durumuyla da iliskili olabilir [116]. Zaten maternal
asttmin preeklampsi, gestasyonel diabet, preterm eylem tehdidi gibi obstetrik
komplikasyonlarla iligkili olabildigi baz1 yayinlarda da bildirilmistir [117]. Atopide de Th2
yaniti baskin oldugu diisiiniiliirse, atopinin preterm dogumlarin riskinin azaltmasi
beklenmektedir [118]. Alerjik rinit ve alerjik dermatit hastasi olan gebelerde diisiikk dogum
agirlikli bebek dogurma riskindeki azalma bu hipotezi desteklemektedir [119]. Ancak
PE’de diisik dogum agirlikli bebekler ve preterm dogumlar siklikla izlenmektedir. Bu
baglamda preeklamptik gebe grubumuzda izlenen total Ig E yiiksekligini olas1 altta yatan
bir astim veya atopiyle iliskilendirmektense, preeklampsi etyopatogenezinde heniiz ortaya
net olarak konulamamis allerji-preeklampsi-immunglobulin E mekanizmasini irdelemeye
yon verecek caligmalar aydinlanma saglayabilir. Bizim c¢alismamizda bireylerde alerjik
hastaliklardan astim, alerjik rinit, alerjik konjoktivit sorgulandi. Hasta grubunda 3 hastada
astim Oykiisii elde edilirken, kontrol grubunda higbir hastada astim olmadigi gozlendi.
Dogumdan 2 y1l sonra yapilan aramalarda, hi¢bir bebekte ¢6lyak hastaligi, alerjik dermatit,
alerjik rinit tanisi ve semptomu saptanmazken, kontrol grubu bireylerinden 3 kadinin
bebeginde wheezing tanis1 aldig1 goriildii. Fakat bu bakimdan gruplar arasinda istatistiksel
fark izlenmemistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak plasental diizeyde Ig E arastirilan
maternal ve fetal membranlardan {izerinde yapilan bir histolojik ¢alismada preeklampsi ve
alerji arasinda bir bag bulunamamistir [120]. Ancak baska bir ¢alismada preeklamptik
gebelerin ¢ocuklarinda addlesan doneminde atopi arastirilmis olup, ozellikle erkek

cocuklarda siddetli atopi riskinin artigi izlenmistir. [121]. Yine benzer bir ¢alismada
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preeklampsiyle, preeklamptik gebelerin ¢ocuklarinda ge¢ cocukluk doéneminde gelisen
alerjik sensitizasyon ve alerjik rinokonjonktivit ile iliskili oldugu fakat diger alerjik
hastaliklarla iligkili olmadig1 gosterilmistir [122].

Colyak hastaliginda vitamin mineral malabsorbsiyonuna bagli olarak anemi, folat
eksikligi, D vitamini eksikligi, esansiyel elementlerin eksikligi olabilecegi ve gebeligi
etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Colyak hastaligt ve preeklampsiyi iliskilendiren bir
teoride de D vitamini eksikligi tizerinde durulmaktadir. Bir gézlemsel ¢alismada D
vitamini eksikligiyle PE riski artis1 ve erken PE gelisimi arasinda iliski saptanmustir [79].
Bodnar ve ark. preeklamptik gebelerin, erken donemde serum 25-hidroksivitamin D
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiikk oldugunu, 5 nmol/lt’lik diisiisiin preeklampsi
riskini iki kat artirdigin1 belirtmisledir [78]. Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyi
degerlendirilmemistir. Ancak preeklampsi ¢Olyak iliskisi bakimindan D vitamini
eksikliginde ©Onemli olabilecegini diisiinliyoruz. Konuyla ilgili gelecekte yapilacak
calismalarda D vitamini diizeyinin degerlendirilmesi yapilmasi aydinlatict olacaktir.

Colyak hastaliginda gebelik seyri bazi ¢aligmalar tarafindan ele alinmistir. Bazi
caligmalarda terminasyon, abort, diisiik dogum agirligi, intrauterin gelisme geriligi
oranlarmin normal gebelerden yiiksek bulundugu bildirilmistir [107-108]. SGA ve
preklamptik gebelerde c¢olyak serolojisini c¢alisgan bir calismada ise SGA ve
preeklampsi gruplarinda birer hastada hem transglutanimaz hem endomisyum antikor
pozitifligi izlenmis olup anlamli iliski gosterilememistir [123]. Bu acidan bizim
calisgmamizdaki ¢Olyak verileriyle benzerdir. Colyakli kadinlarin gebelik ve fertilite
durumunun degerlendirildigi bir diger calismada anne yasinin anlaml sekilde arttigi,
abort ve sezaryen oranlarinin hafifce arttigi gosterilmektedir. Ancak ¢alismada operatif
dogum, makat gelis, preeklampsi, postpartum kanama, ektopik gebelik, 6lii dogum ve

terminasyon orani normal popiilasyonla benzer olarak bildirilmistir [110]. Bagka bir
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caligmada ise c¢Olyak ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 arastirilmis ancak aralarinda
anlaml iliski gosterilememistir. [124]. Italyadan yayinlanan bir meta analizde ¢olyak
hastalarinin reprodiiktif durumlar1 incelmis ve ¢dlyak hastalarinda agiklanamayan
infertilite, rekkiiren abort ve IUGR riski anlamli olarak artmis olarak izlenmistir.
Ayrica preterm eylem ve SGA orant normal popiilasyona gore artmis olarak
izlenmistir. Ancak o6li dogum ve preeklampsi risk artis1 izlenmemistir. IUGR,
tekrarlayan abortlar ve agiklanamayan infertilitede anti transglutaminaz antikor
taramasi Onerilebilecegi belirtilmis, fakat preeklampsi ve SGA dogumlarinda seroloji
taramasi igin yeterli kanit gosterilememistir [125]. Saccone ve arkadaslarinin 2015
yilinda yaymladigi metaanalizde de benzer sekilde ¢olyak hastasi olan gebelerde
preterm eylem, IJUGR ve SGA riskinin normal popiilasyona gore anlamli dlgiide arttigi
gosterilirken, preeklampsi insidansinda fark izlenmemistir [126]. Tirkiyeden
yayinlanan bir ¢alismada 49 gebelige bagli hipertansiyon olgusunda antitiroglobiilin,
antimikrozomal, anti diiz kas, antimitokondriyal, antiniiklear, antigastrik paryetal hiicre
Ve antitrombosit antikorlar arastirilmis, 49 olgunun 8'inde antikor pozitifligi (% 16.3)
gosterilmis olup, literatiirde bildirilen oranlardan daha diisiik olarak saptanip, bu
sonuglarla, gebelige bagli hipertansiyon olgularinda, otoantikorlarin, prognostik
onemleri olmadigini ve buna yonelik tedavi gerekmedigi bildirilmistir [127]. Bizim
caligmamizda da literatiirii destekleyecek sekilde preeklamptik gebelerde bakilan
¢cOlyak serolojik markerlarinda ¢olyak ve preeklampsi iliskisi gosterilememistir.
(Colyak serolojik markerlar1 ve total Ig A yoniinden irdelenen iliskinin gii¢ analizi hasta
saytyla iligkili olarak diisiik bulunmustur. Bulgularin genis 06lgekli ¢alismalarla

desteklenmesi uygundur.
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7. SONUCLAR

Preeklampsi, gebeligin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Maternal ve fetal
morbidite ve mortalitenin Onlenmesi i¢in hastalifin erken prediksiyonu ve
patofizyolojisinin anlasilmas1 énem arz etmektedir. Ozellikle patofizyolojik mekanizmasi
eslik edebilecek diger hastaliklart 6ngordiirebilir, bu sayede preeklampsi gelisme riski
yiiksek olan gebelikleri daha erken donemde saptayabiliriz.

Normal gebelikte Th2 immiin cevap daha baskin gozlenirken, PE’de normal
gebeliklere kiyasla Thl cevabi daha baskindir. Colyak hastaliginda da PE’ye benzer
sekilde Th1/Th2 orani artmistir. Otoimmiin ve alerjik hastaliklarla PE arasinda bu yonden
iliski kurulabilmektedir. Alerjik bireylerde PE oram1 hafif olarak artmis olarak
bulundugundan dolay1 alerjik reaksiyonlarin énemli kismindan sorumlu olan Ig E’de
calismaya eklenmistir.

Calismamizda, preeklamtik hastalarda ¢olyak hastaligi ve c¢ocuklarinda alerjik
hastalik insidansinda artts olup olmadigim1 anlamaya ¢alistitk.  Preeklampsi
immunopatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiigiimiiz ¢olyak markerlarindan antigliadin
Ig A, antiendomisyum antikor Ig A, antitransglutaminaz Ig A ve total Ig A ve total Ig E
diizeylerini, preeklampsi ve normal gebelerde karsilagtirdik. Arastirma sonucunda
antigliadin Ig A, antiendomisyum antikor 1Ig A, antitransglutaminaz Ig A ve total Ig A
yoniinden yapilan istatistiksel analizde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
izlenmedi. Ancak total Ig E degerinin hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugu
sonucuna ulasilmistir (p=0.006). Bazi1 biyokimyasal ol¢iimler ile serolojik markerlar
arasindaki iligkiler ele alindiginda, proteiniiri miktar1 ile total Ig A arasinda negatif yonlii,
total Ig E arasinda pozitif yonlii zayif iliski oldugu goriilmiistiir. GIS semptomlari ile total

Ig A ve total 1g E arasinda pozitif yonlii olduk¢a zayif bir iliski oldugu tespit edilmistir.

52



Literatiirde preeklamptik gebeleri predikte edebilecek ve etyopatogenezini
aydinlatmaya yonelik birgok test calisilmistir. Buna ragmen giiniimiizde preeklampsi
patogenezi halen tam olarak aydinlatilmis degildir. Bizim c¢alismamizdaki biyolojik
markerlar, preeklampsi hastaliginin immiin patogenezine vurgu yapmis, otoimmun ve
alerjik hastaliklarla birlikte bulunabilecegi ve hatta ortak fizyopatolojik yolaklar tizerinden
seyredebilecegine dikkat ¢ekmistir. Bu agidan umut vaat edici olmakla birlikte, bu
markerlarin hastaligin patogenezindeki vyeri, giivenilirligi ve etkinliginin daha iyi

anlasilmasi i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi, kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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