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OZET

Bu calismada, maternal serum inhibin Ao. subunit diizeyinin
preeklampsinin prediksiyonunda bir belirte¢ olup olamaya-
cagwni arastirdik.

Normal gebelerle karsilastirdigimizda, preeklamptik gebe-
lerde serum inhibin Ao subunit diizeyini anlamli olarak yiik-
sek bulduk (p<0.001). Preeklamptik gebelerde dogum agirlig
anlamli derecede diisiiktii. Fakat, dogum agirligt ile inhibin o
diizeyleri arasinda bir korelasyon bulamadik. Ayni sekilde
cinsiyet ile inhibin Ao subiiniti arasinda da bir korelasyon
bulunamad.

Sonug olarak, preeklamptik gebelerdeki inhibin Aa. subiiniti-
nin artisinin, sinsitiyal proliferasyondaki diizenleyici meka-
nizmalart ve plasental fonksiyonu gdsteren bir indeks ola-
bilecegini soyleyebiliriz.

Anabhtar kelimeler: Inhibin Ao, subunit, preeklampsi

SUMMARY

The Evaluation of Maternal Serum Inhibin Measurement
in Normal Pregnant Women and Preeclamptic Patients

In this study we have searched that serum inhibin Ao subunit
level is a marker in the prediction of preeclampsia or not.
Serum inhibin Ao level was expressive high in preeclamptic
pregnant when we compared with normal pregnant women’s
(p<0.001). Birth weight was expressive low in preeclamptic
pregnant women. But we could not find any correlation
between birth weight and inhibin Ao, levels. There was no any
correlation between sex and inhibin Ao. subunit either.

In conclusion, we may say that the increasing of inhibin Ao,
subunit in preeclamptic pregnant women is an index, which
shows the regulation mechanisms in sinsitial proliferation
and placental function.
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Obstetrinin en 6nemli amaci saglikli bir anneye saglikli
bir bebek sahibi olabilme sansin1 verebilmektir. Tiim
gebeliklerin % 5-7’sinde goriilen preeklampsi, maternal
oliim nedenleri arasinda ikinci siray1 almaktadir (1.2),
Perinatal mortalite, hastalifin siddetine gore degis-
mekle birlikte oldukca yiiksektir. Bu yiizden, preek-
lampsi Ongoriisii olduk¢a onemlidir. Preeklampsi 6n-
gorii faktorii olarak simdiye kadar pek cok test kullanil-
mistir: Anjiotensin infiizyon testi (3), roll over test,
maternal serum lrik asit diizeyi, maternal alfa fetopro-
tein, hCG @, fibronektin, albumin, iiriner kalsiyum
atilmi ), trombosit kalsiyum metabolizmasi, endote-
lin, antitrombin III. Bu testlerin ¢ogu, preeklampsi
varligini belirlemede etkili olabilmekle beraber, erken
tan1 ve riskin belirlenmesindeki degeri oldukca tartis-
malidir.

Inhibin, o ve B subiinitelerinden olusan glikoprotein

yapisinda bir hormondur. Inhibinin A ve B olmak iizere
iki formu vardir. Bunlarin o subiiniteleri ayni, 3 sub-
iiniteleri birbiriyle iligkili olmakla beraber farklidir. Ge-
belikte esas iiretim yeri plasentadir. Gebelik boyunca
progresif olarak artar. ilki 8-10. gebelik haftalarinda,
ikincisi ise 37-38. haftalarda olmak iizere iki kez pik
yapar. Cogul gebeliklerde, Down sendromlu gebelik-
lerde ve feto-maternal hemoraji olan gebeliklerde
anlamli olarak artar (0),

Bu calismada maternal serum inhibin A diizeyinin,
preeklampsi ongoriisiinde bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagini; normotansif gebelerle hipertansif
gebelerin serumlarinda inhibin Ao subiinitesinin
diizeyini karsilastirdik. Maternal serum inhibin Ao sub-
iinit diizeyinin gebelik haftasi, fetal cinsiyet, arterial
tansiyon yiiksekligi ile korelasyonunu arastirdik.
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma, Haziran-Eyliil 1998 yillar1 arasinda SSK Goztepe
Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklar1t ve Dogum Klinigi’ne
basvuran 36’s1 preeklamptik, 30’u kontrol olmak iizere,
toplam 66 gebe iizerinde yapildi. Kontrol grubu, gebe polikli-
nigine bagvuran, herhangi bir yakinmasi olmayan, arteriel tan-
siyonlar1 normal, sistemik hastalik bulgusu olmayan, ¢ocuk-
lugunda menenjit gegirmis 1, daha once akciger tiiberkulozu
tedavisi almig 1 ve hipertroidi tedavisi gormiis 1 gebeden
olusan toplam 3 gebe haricinde 6zge¢mislerinde 6zellik
bulunmayan, 30 gebeden olusturuldu. 13 olgu primipar, 17
olgu multipardi.

Preeklampsi grubu, perinatoloji kliniginde yatarak tedavi
goren, 30-40. gebelik haftalarinda olan, 6 saat arayla yapilan
ii¢ 0lciimde tansiyon arteriel 140/90 mmHg nin {izerinde veya
gebelik oncesine gore sistolik basingta 30 mmHg, diastolik
basincta 15 mmHg artis1 olan rastgele alinan idrar 6rneginde
(+) veya daha fazla, 24 saatlik idrar 6rneginde 300 mg’in
tizerinde proteiniirisi olan, 6demleri de bulunan 36 hastadan
olustu. Kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, nefrit, kronik
bobrek yetersizligi gibi ilave hastalig1 olanlar caligmaya alin-
madi. Kontrol ve ¢aligma grubunu olusturan gebelikler tekil
olup cogul gebelikler calismadan dislandi. Preeklamptik has-
talar, hafif ve agir preeklampsi olarak iki gruba ayrildi. Tan-
siyon arterieli 160/100 mmHg’ nin iizerinde, idrarda (+++)
veya (++++) proteiniirisi, bag agris1 ve skotom gibi serebral
ya da gorsel semptomu, oligiiri (24 saatlik idrar miktarinin
400 ml’nin altinda olmasi), epigastrik ya da sag iist kadran
agris1 ve trombositopeni gibi semptomlarin en az ikisinin go-
riildiigii hastalar, agir preeklamptik olarak degerlendirildi.
Buna gore; 36 preeklamptik hastanin 14’ii agir, 22’si hafif
preeklamptikti.

Her iki hasta grubuna da aglik kan sekeri, iire, kreatinin,
SGOT, SGPT ol¢iimleri, tam idrar tahlili ve hemogram ya-
pildi. Inhibin 6l¢iimii igin antekiibital venden 4 ml kan alind1.
4 mg EDTA iceren polipropilen tiiplere 0°C’de konuldu. 20
dakika iginde (bu siire i¢inde kan 0° bekletildi) 1600 devirde
15 dakika 0°C’de santrifuj edildi. Elde edilen plazma poli-
propilen tiiplere konularak, eksi 70°C’de derin dondurucuya
konuldu. Calisilincaya kadar burada bekletildi. Alinan ornek-
ler “’peptide enzyme immunassay’’ yontemi ile degerlendiril-
di. Kullanilan kit plaka inkubasyonlari i¢in optimize edilmis,
karistiricilara ihtiyag goriilmedi. Kullanmadan 6nce, ayiraglar,
ornekler ve plaka oda sicakligina getirildi.

Calismadaki tiim gebelerin dogum sekli, dogan bebeklerin
cinsiyetleri, dogum agirlig1 6grenildi. Istatistksel hesapla-
malarin tiimii SPSS  (Statistical Package for Social Science)
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki ortalamalar1
karsilastirmak icin SPSS’te “Independent-Samples T Test”
kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubuna kontrol grubu olarak alinan 30 ge-
benin yaslar1 22-35 arasinda olup ortalama 25.733+£899
idi. Kontrol grubunun inhibin degerleri 16 ile 930 ara-
sinda, ortalamasi da 392.833+242.918 olarak bulundu.

Kontrol grubunun kan 6rnegi alin-digindaki gebelik
haftalarinin ortalamasi1 34.367+2.251 olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda dogan bebeklerin
dogum agirlig1 ortalamasi 3273.333+511.713 bulundu.

Calismamizda hafif preeklemptik olarak degerlendir-
digimiz 22 gebenin yaslar1 22 ile 38 arasinda olup orta-
lamas1 29.545+5.845 idi. Inhibin degerlerinin ortala-
mast 728.273+£366.454 idi. Kan alindigindaki gebelik
haftalarinin ortalamasi 34.273+2.313 idi. Hafif pre-
eklamptik gebelerden dogan bebeklerin dogum agirlik-
larinin ortalamast 2624.091+£693.580 idi. Agir pre-
eklamptik olarak degerlendirdigimiz gebelerin yaslari
22 ile 42 arasinda olup, ortalamas1 27.5+£5.065 idi. Agir
preeklamptiklerin kan alindigindaki gebelik haftalarinin
ortalamasi 33.357+2.998. Bu hastalarin inhibin de-
gerlerinin ortalamasi 949.142+610.206 olarak bulundu.

Kontrol grubu ile hasta grubunun inhibin degerleri kar-
silastirildiginda, hasta grubunun inhibin o subiinitinin
deger ortalamasi yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 1).
Kontrol grubu ile hafif preeklamptik olgularm inhibin o
subiinit degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda, ha-
fif preeklamptik olgularin inhibin o subiinit ortalamala-
11 istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001)
(Tablo 2). Kontrol grubu ile agir preeklampsi olgulari-
nin inhibin degerlerinin ortalamalar1 karsilagtirildiginda
da agir preeklamptiklerin inhibin o subiinit ortalamalar1
anlamli olarak yiiksektir (p<0.005) (Tablo 3). Hafif ve
agir preeklampsili olgularin inhibin o subunit karsilas-
tirmasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Cinsiyet ile inhibin arasindaki iligkiyi belirlemek icin
Spearman’in baglant1 katsayist kullanildi ve cinsiyet ile
inhibin o subiiniti arasinda korelasyon olmadigi sap-
tandi. Ayni sekilde, dogum agirligi ile inhibin o subiinit
degerleri arasinda iligkiyi belirlemek i¢in Spearman’in
bagint1 katsayist diizeyleri arasinda korelasyon olma-
dig1 goriildii.

TARTISMA

Ovulasyondan sonra inhibin ilk pikine 12. giinde ulagir.
Ovulasyondan sonraki 21. giinden itibaren belirgin ola-
rak artar ve 43. giinde maksimuma ulasarak ikinci pi-
kine ulagir. (~8. gebelik haftasmda) (7). Daha sonra in-
hibin diizeyi azalir (14 ile 20 gebelik haftasinda). 20.
gebelik haftasindan itibaren inhibin diizeyi progresif
olarak artar. 36 ile 37. gebelik haftalarinda pik diizeyine
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Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunda ortalama inhibin degerle-
rinin karsilastirilmasi.

Degisken Olgu Sayisi Ort.zSD SEM
Inhibin

Kontrol 30 392.8333+242.918 44.351
Hasta 36 814.1667+480.416 80.069

SD: Standart sapma, SEM: Standart hata

Tablo 2. Kontrol ve hafif preeklampsi olgularinin inhibin
degerlerinin ortalamasinin karsilastirilmasi.

Degisken Olgu Sayisi Ort.=SD SEM
Inhibin

Kontrol 30 392.8333+242.918 44.351
Hasta 22 728.2727£366.454 78.128

SD: Standart sapma, SEM: Standart hata

Tablo 3. Kontrol ve agir preeklampsi olgularinin inhibin
degerlerinin ortalamasmin karsilagtirilmasi.

Degisken Olgu Sayisi Ort.xSD SEM
Inhibin

Kontrol 30 392.8333+242.918 44.351
Hasta 14 949.1429+610.206 163.084

SD: Standart sapma, SEM: Standart hata

ulagir ®). Yapilan bir calismada, 4. gebelik haftas: ile
38. gebelik haftasi arasinda, 2-4 haftalik intervallerle
yapilan dl¢iimlerle 4., 12., 20., 28., ve 38. haftalarinda
inhibin diizeyi saptanmis ve artig oranlar1 sirasiyla %
31, 80, 143, 287 ve (2-4) haftalik artig oram1 % 14.51
olarak bulunmustur ©.

Inhibin, overin gec folllikiiler fazinda graniiloza hiicre-
leri tarafindan iiretilmektedir (101D, Luteal fazda, folli-
kiiliin korpus luteuma doéniismesi ile, korpus luteumun
graniiloza hiicreleri tarafindan sekrete edilmektedir (12),
Insan follikiiler sivisinda bulunan inhibin degeri, 38.
gebelik haftasinda olgiilen inhibin degerinin 3.5 kat
fazla oldugunu bulunmustur (9. Maternal serumda
inhibin diizeyinin, cogul gebelerde (13), tekil abnormal
gebelerde (preeklampsi, fetal-maternal bariyeri bozul-
dugu-amniosentez, feto-maternal hemoraji-komplike
Down sendromunda) ikinci trimestrde anlamli olarak
arttig1 bulunmustur (p<0.02) ©),

Ikinci trimestrde, Down sendromlu gebeliklerde mater-

nal inhibin seviyesinin arttig1 saptanmistir (14.15), Bi-
rinci trimestrde ise, ikinci trimestrin ziddi olarak Down
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sendromlu gebeliklerde maternal serum inhibin diizeyi
anlaml olarak artmamstir (16), Tlaveten, erken gebelik-
te komplet mol hidatiform tanis1 olan gebelerde, mater-
nal inhibin diizeyi yiiksek bulunmustur (17, Dogum
aninda maternal serum inhibin diizeyinin umblikal kan
serum inhibin diizeyinden yiiksek olmasindan ve umbli-
kal arter ile umblikal arter-venoz inhibin diizeyleri ara-
sinda fark olmamasindan dolay1 inhibinin fetal kaynakli
olmayacagmi savunulmustur ®,

Biz calismamizda, preeklamptik gebe kadinlarin serum-
larinda, inhibin Ao subiinit diizeylerinin, normatansif
gebe kadinlarinkinden belirgin derecede yiiksek bulduk
(p<0.001). Buldugumuz sonug, Fraser ve ark.’nin yap-
t181, preeklamptik gebelerde inhibin A ve o subiinit dii-
zeylerinin 6l¢iildiigii ¢alismayla ayni parelellikteydi
(18), Calismanin sonucunda preeklamptik gebelerin
serumlarinda inhibin A ve o subunit diizeyleri belirgin
derecede yiiksek bulmuglar (p<0.001), fakat preeklamp-
si siddeti ile inhibin A ve o subiinit seviyeleri arasinda
anlamli bir korelasyon izlememiglerdir (18),

Bizim calismamizda, normatansif gebelerin serum
inhibin diizeyleri ile hafif preeklamptik gebelerin serum
inhibin diizeyleri karsilastirildi§inda, hafif preeklamptik
gebelerin serum inhibin diizeyleri anlamli olarak yiik-
sek bulundu (p<0.001). Normatansif gebeler ile agir
preeklamptik gebelerin serum inhibin diizeyleri ara-
sindaki fark da istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Agir preeklamptik gebeler ile hafif preeklamptik gebe-
lerin serum inhibin diizeylerinin ortalamasi kargilagtiril-
diginda ise fark anlamli bulunmadi (p>0.05). Bu sonug,
Fraser ve ark.’min yaptig1 ¢alisma ile uyumlu idi (18),

Ahlam ve ark. yaptiklart calismada, anormal gebelikler-
den dogan bebeklerin dogum agirligini karekteristik
olarak az bulmug, fakat gebelik haftas: ile dogum agir-
lig1 arasinda korelasyon bulmamiglardir (9. Bizim ¢alig-
mamizda hafif preeklamptik grubun dogum agirlig1 or-
talamast 2624 g iken agir preeklamtik grubun dogum
agirligt ortalamasi 2225 g, kontrol grubunun dogum
agirlig1 ortalamast ise 3273 g bulunmustur. Yani, ca-
lisma grubunu olusturan preeklamptik gebelerden do-
gan bebeklerin dogum agirhig istatistiksel olarak daha
azdir (p>0.05). Inhibin diizeyi ile dogum agirhig1 ortala-
malart arasinda bir korelasyon bulunmamustir. Bu sonug
Ahlam ve ark. ‘nin yaptiklar1 ¢aligmayla ayni parelel-
liktedir.
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Ahlam ve ark.’nin yaptig1 calismada, disi fetusa gebe
olan kadinlarin serum inhibin diizeyleri, erkek fetusa
gebe olan kadinlarinkinden yiiksek bulunmustur (©). Bu
durum beklenenin tam tersidir. Bunun nedeni, daha on-
ce yapilmig bir calismada inhibin subiinit mRNA’sinin
fetal testiste varligi saptanirken, fetal ovaryumda sap-
tanmamasidir (19),

Danzer ve ark., maternal serum seviyelerinde fetal cin-
siyet ile ilgili farkliliklar bulmuslar, fakat inhibin dii-
zeylerine bakarak cinsiyet ayrimi yapilamayacagini bil-
dirmislerdir (20), Bizim ¢aliymamizda da cinsiyet ile
inhibin diizeyi arasinda bir korelasyon bulunamadi.

Preeklamptik gebelerin serum inhibin o subiinit diizey-
lerini normotansif gebelerinki ile karsilastirildiginda,
preeklamptik gebelerde serum inhibin o subiinit diizey-
leri anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Preek-
lamptik gebelerde serum inhibin o subiinitinin artisi,
sinsitiyal proliferasyondaki diizenleyici mekanizmanin
ve plasental fonksiyonun bir gostergesi olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu veriler 1s1ginda, inhibin o sub-
iinit 6l¢climiinlin plasental fonksiyonu gosteren bir
indeks olabilecegini soyleyebiliriz.
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