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OZET

Erkek olmanin hipertansiyon etyolojisindeki yerinden yola
ctkarak, androjenlerin preeklampsi etyolojisindeki roliinii
arastirdik. 30 preeklamptik ve 20 kontrol grubu hastasiyla
calisildi. Preeklamptik hastalarda kriter olarak 6 saat ara ile
olgiilen 2 tansiyon arteryel degerinin 140/90 mmHg ve iizeri
olmasi velveya ddem olmasi sarti arandi. Kontrol grubu ise
yine ligtincii trimestrdeki gebelerden olusmug dahili, obstetrik
problemleri olmayan hastalardi. Her hastadan serumda
SHBG, E2, serbest ve total testosteron, DHEA-s, androsteno-
dion bakildi. Preeklamptik grupta total testosteron ve andro-
stenodion degeri yiiksek bulundu. Ancak, bu parametrelerin
preeklampsi erken tamisinda bir belirte¢ olarak kullanilmast
icin daha fazla calismalara ihtiyag oldugu diisiincesindeyiz.

Anabhtar kelimeler: Preeklampsi, androjenler

SUMMARY
The Role of Androgens in Preeclampsia

The role of androgens in preeclampsia was investigated
based on the role of being male in the etiology og hyperten-
sion. We had 30 patients in the preeclamptic group and 20
patients in the control group. Preeclampsia was based on two
criteria. 1. The concordant measured blood pressure with an
interval of 6 hours had to be equal or higher than 140/90
mmHg and/or edema had to be visualized. The control group
consisted of pregnant woman being in thirth trimestr without
any internal or obstetric complains. SHBG, E2, DHEA-s,
androstenodion, free and total testosteron was measured in
the serum of each patient. In the preeclamptic group total
testosteron and androstenodionlevels were significant high.
But we need more scientific investigation in order to use this
parameters as markers in the early diagnosis of preeclamp-
sia.
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Preeklampsi, klasik olarak gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya ¢ikan, hipertansiyon, 6dem ve proteintiri
ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.
Tiim gebeliklerin % 5-7’sinde goriiliir ve hala etyopato-
genezi tam olarak anlagilamamis bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Prematiirite, intrauterin gelisme
geriligi, perinatal asfiksi ve plesanta dekolmani gibi
komplikasyonlara yol acan preeklampsi ve eklampsi,
gebelikte maternal morbidite ve mortalitenin 6nde ge-
len nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1.2),
Maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin yiiksek ol-
mas1 nedeniyle, hastaligin 6nceden belirlenip, 6nlem-
lerin alinmas1 gerekmektedir. Fakat, etyolojideki belir-
sizlik hastaligin 6nceden belirlenmesi konusunda sikinti
olusturmaktadir. Preeklampsi ile ilgili yapilan ¢aligma-
larin amaci, hastaligin tanisini erken koymak ve prog-
nozu belirlemektir. Bu konuda literatiirde pek cok bi-
yokimyasal ve hematolojik parametrelerin preeklampsi
ile ilgisi aragtirllmistir. Literatiirde normotansif gebe-

lere oranla preeklamptik gebelerde serum androjen se-
viyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis, bunun
preeklampsi etyopatogenezindeki rolii ile ilgili daha ge-
nis ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu iizerinde durulmustur (-
6). Biz de bu ¢aligmamizda, literatiir 15131nda normotan-
sif gebelere oranla preeklamptik gebelerde 3. trimestr
maternal serum testosteron, estradiol, dehidroepiandro-
jen siilfat, seks hormon baglayan globulin ve serbest
androjen indeksi degerlerini karsilastirip, preeklampsi
etyopatogenezinde serum androjenlerinin rolii olup ol-
madigin1 aragtirmay1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiza Ocak 2003-Mayis 2003 tarihlerinde Goztepe
SSK Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi-
ne bagvuran 30 preeklamptik ve 20 normal gebe dahil edildi.
Preeklamptik hastalarda kriter olarak 6 saat ara ile dlciilen 2
tansiyon arteryel degerinin 140/90 mmHg ve iizeri olmasi,
spot idrar orneginde (++) ve iizeri proteiniiri olmasi ve/veya
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odem olmast sarti arandi. Kontrol grubumuz ise yine pre-
eklamptik hastalar gibi tigiincii trimesterdeki gebelerden
olusmus ve dahili-obstetrik problemleri olmayan hastalardi.
Her iki grupta bulunan hastalardan serumda SHBG, E2, ser-
best ve total testosteron, DHEA-s, androstenodion 6rnekleme-
si i¢in kuru tiipe turnike yardimi ile Scc vendz kan alindi. Kan
ornekleri ayni giin bekletilmeden laboratuvarda 2500 g gii-
ciinde 20 dak. santrifiije edilerek serumlar1 ayrildi. IMMU
LITE marka ticari cihazda radioimmunoassay yontemi ile
ornekler caligildi. Higcbir hasta demir ve vitamin preparatlari
disinda klinigimize bagvurmadan Once antihipertansif tedavi
veya hormon ilac1 kullanmiyordu. Olgularin hi¢birinde daha
onceden bilinen bir hipertansiyon hikayesi yoktu. Sadece iki
olguda klinik ve laboratuvar bulgulariyla kanitlanmig PCOS
mevcut idi. Calisma grubumuzdaki preeklamptik hastalar hos-
pitalize edilerek antihipertansif ve/veya proflaktik antikonvul-
sif medikal tedaviye alindi. Fetal iyilik hali kardiyotokografi
ve US kontrolleri ile degerlendirildi. Sonlandirilma endikas-
yonu olan olgularda dogum gergeklestirildi. Preeeklampsi ve
kontrol grubunda yas, parite, gravida, tansiyon arteryel, hor-
mon degerleri her iki grup i¢in ayri ayr karsilastirildi. Calig-
mada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel ana-
lizler i¢in SPSS (statistical Package for social sciences) for
windows 10,0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlen-
dirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, stan-
dart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
ise ki-kare testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriima-
sinda ise ki-kare testi ve Fisher exact ki-kare testi kullanildi.
Sonuclar % 95°lik giiven araliginda degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya katilan olgularin demografik 6zelliklere gore
dagilim Tablo 1°de goriilmektedir. Gruplara gore yas
ortalamalar1 ve gravidalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Calisma grubu
olgularinin gestasyon yaslar1 kontrol grubuna goére an-
laml derecede diisiik bulundu (p<0.01). Kontrol grubu-
nun parite diizeyleri ise calisma grubuna gore anlaml
derecede yiiksekti (p<0.01). Caligma grubu olgularinin
sistolik ve diastolik tansiyonu kontrol grubuna goére an-
laml1 derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Sigara igcme
durumuna ve PCO varligina gore gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml faklilik yoktu (p>0.05). Normal
TiT’e sahip olgular kontrol grubunda goriilmekte, ¢a-
lisma grubu olgularmin hig birinde normal TIT bulgusu

Tablo 1. Demografik o6zelliklere gore dagilim.

Tablo 2. Androgen parametrelerinin gruplara gore degerlen-
dirmesi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
T. testosteron 1.46£1.22 0.56+0.37 0.002%*
S. testosteron 2.80+1.28 4.57+£10.06 0.178
DHEA-S 55.57+46.37 36.81£18.61 0.083
E, 3471.4+7276.0 1525.0+766.2 0.170
SHBG 242.43+308.24 180.0£0.00 1.000
Androstenedion 4.93+1.01 2.824+0.93 0.001%*

Calisma Grubu  Kontrol Grubu p

Yas (yil) 30.06+6.32 28.4016.61 0.375
Gestasyon yast (hf) 34.14#4.36 37.45+2.91 0.009%*
Gravida 2.80+1.95 1.95+0.94 0.077
Parite 1.21+0.89 2.44+£1.29 0.005%*

*p<0.01 ileri diizeyde anlaml

**p<0.01 ileri diizeyde anlamli

goriilmedi. Hemoglobin, hematokrit, platelet ve 16kosit
degerleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik gostermedi (p>0.05). SGOT degerleri ise ¢aligma
grubunda kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.05). Total testosteron degeri calisma gru-
bu olgularinda anlamhi diizeyde yiiksek bulundu (p<
0.01). Serbest testosteron, DHSA-S, E, ve SHBG dii-
zeyleri ise gruplara gore anlamh farklilik gostermedi
(p>0.05). Androstenedion olgular1 da calisma grubunda
ileri diizeyde anlamli derecede yiiksek bulundu (p<
0.01). Tablo 2‘de androgen diizeylerinin gruplara gore
dagilimlarini gérmekteyiz.

Dogum sekillerine ve dogan bebeklerin cinsiyetlerine
gore dagilimlart gruplara gore anlamli farklilik goster-
medi (p>0.05). Dogum agirlig1 ¢alisma grubu olgula-
rinda ileri diizeyde anlamli derecede diisiik bulundu (p<
0.01). Bebek boy ol¢iimleri de ¢calisma grubu olgularin-
da anlamh diizeyde diisiiktii (p<0.05). Calisma ve kon-
trol grubunda fetus cinsiyetlerine gore androgen diizey-
leri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Gruplarin IUGR o6l¢iimleri arasinda galisma grubunun
lehine istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
goriildi (p<0.01). Calisma grubunun % 33.3’tinde visii-
el semptom, % 66.7’sinde basagrisi gortildii.

TARTISMA

Preeklampsi, gebelikle iliskili vaskiiler hiperreaktivite,
hiperkoagiilasyon ve gebelikte mobidite ve mortalitenin
major nedenidir. Uzun calismalar sonucu hastaligin
patogenezi belirlendiyse de, hastaligin etyolojisi hala
bilinmemektedir. Bu konuda baz: teoriler 6ne siiriil-
miistiir (7: Endotelyal hiicre hasari,azalmig plesental
perfiizyon, degismis vaskiiler reaktivite, prostasiklin ve
tromboksan arasindaki dengesizlik, genetik faktorler,
artmisg sinir sistemi irritabilitesi, uterin iskemi vs.
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Son zamanlarda hastalifin sempatik ve vaskiiler hiper-
aktivite durumu oldugu gosterilmistir ®), Preeklampsi-
nin vaskiiler hiperreaktivitesi, anjiotensin II duyarliligi-
nimn degismesi ve eikosanoid seviyeleri ile yonetilir -
1), Ayrica, trombositler de daha kapsamli calismalarda
konuya dahil edilmislerdir 4:12). Preeklampside bugiin
kabul edilen temel anormallik, pressor hormonlarla
eikosonoidlere kars1 olusan genel arteriel konstriiksiyon
ve vaskiiler duyarlilik artigidir. Bu vaskiiler reaktivite
degisikliginin nedeni bilinmemektedir. Bir varsayima
gore, vazokonstriiksiyonnun nedeni, vasodilatator
prostaglandinlerin (PGI2) goreceli veya mutlak yeter-
sizligidir ve bu durum bazi gebelerde dolagim uyumu
bozukluguna yol agmaktadir (13.14), Preeklampsi olgu-
larinda, normal hastalara kiyasla PGI, tiirevlerinin
bobreklerden atilmasi veya PGI,’ nin plesentadaki kan
damarlarinca yapimi diisiiktiir ve TxA, diizeyleri yiik-
selmistir (15),

Bazi bagimsiz caligmalar, androjenlerin sasilacak
sekilde preeklampsidekine benzer fizyolojik degisiklik-
lere neden oldugunu gostermektedir. Erkek popiilas-
yonda dolasimdaki yiiksek androjen diizeyleri ve digari-
dan verilen androjenlerin invitro ve invivo olarak hiper-
tansiyonla baglantis: kurulmustur (15.16), Bunlara ek
olarak, hayvan caligmalarinda testosteron tedavisinin
aragidonik asit ve norepinefrine cevabi hizlandirdigi
gosterilmistir (15, Androjenler, prostasiklin yapimini
invitro azaltip tromboksan dahil eikosanoid yapimini
artirmaktadir. Boylelikle, preeklampsideki benzer
vaskiiler daralmay1 destekleyici bir tromboksan-pros-
tasiklin orani ortaya ¢ikar. Son zamanlarda yapilan bir
calisma, bu oranin preeklampside daha yiiksek oldugu-
nu gostermistir 17, Preeklampside serum inhibin sevi-
yesinin artisi, dolagan androgen seviyelerini artiriyor
olabilir. Ayn1 zamanda, inhibinin hamile olmayanlarda
(polikistik over sendromu OyKkiisii olan) ovarian teka
hiicrelerindeki androjen yapimini artirarak serum
androjenlerini yiikselttigi de gosterilmistir (18), PCOS
goriilen kadinlarda, viicut kitle indeksinden bagimsiz
olarak preeklampsi sikliginda artis oldugu da bildiril-
mistir (19), Preeklampsi hikayesi olanlarda 17 yil sonra
testosteron seviyelerinin artabileceginin gosterilmis
olmasi, persistan bir metabolik defektin olabilecegini
gosterir @, Yapilan calismalarda, androjenlerin invitro
olarak prostasiklin yapimint azaltip, tromboksan dahil
eikosanoid yapimini artirdig1 gosterilmistir (15, Ajayi
ve ark. (20), erkeklerde premenapozal kadinlara gore
trombotik kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriil-
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diigii gerceginden yola cikarak yaptiklar1 calismada,
plazma testosteran seviyeleri ile trombosit TxA, resep-
torleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu goster-
mislerdir.

Hamile olmayanlar ile kiyaslandiginda, hamilelerde se-
rum androjen seviyelerinin yiikselmis oldugu gosteril-
mistir. Bu ¢aligmada da biz serum androjenlerinin yiik-
seldigini preeklamptik hamilelerde gosterdik ve istatis-
tiksel olarak da anlamli bulduk. Hamilelerde dolagim-
daki androjenler plasentada mikrozomal enzimlerle aro-
matik transformasyon sonucu Ostrojenlere doniisiir. Bir
normal gebelik ilerledikce plesantal enzim aktivitesinin
artisina bagh olarak androjenler diisme egilimine, dstro-
jenler ise yiikselme egilimine girer (21.22), Biz bu calis-
mada, plasental aromataz enzim aktivitesini 6lcemedik,
fakat Hahnel ve ark. preeklampsi etyolojisi ile ilgili
yiiksek testosteron seviyelerine plasental aromataz en-
zim eksikliginin neden oldugunu géstermiglerdir (23,

Preeklampsi etyopatogenezinde androjenler, 6zellikle
testosteronun 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalarda,
preeklamptiklerde hemokonsantrasyona bagli bir yiik-
seklik olabilecegi ya da bir fetal iiretim kaynagi ola-
bilecegi (fetal cinsiyete gore) iddia edilmistir. Fakat,
bizim ¢alismamizda da fetal cinsiyetlere gore testos-
teron seviyelerinde her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi. Bu bulgu, lite-
ratiirle uyumlu bulundu 24, Preeklampside hemokon-
santrasyona bagli testosteron yiiksekligi s6z konusu
olsayd1 serbest Ostriol ve DHEA-S diizeylerindede artig
beklerdik. Calismamizda E3 ve DHEA-S diizeyinde
istatisitksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Literatiirde androjenlerin, preeklampsi etyolojisinde
rolii olabilecegi ile ilgili ¢ok az yaym vardir. En kap-
samlt aragtirma, 1999 yilinda Michael ve ark. tarafindan
yapilmistir 4, Bu arastirmada, preeklamptik primi-
gravid hastalarda, serum total testosteron ve serbest
testosteron degerlerinin normotansif gebelere gore yiik-
sek oldugu saptanmigtir. Caligsmada, her iki grubun ma-
ternal yas, gestasyonel yas ve viicut kitle indeksleri esit
tutulmustur. Calismamizda, preeklamptik grup daha
obez ve 6deme bagli daha kilolu oldugu i¢in viicut kitle
indeksi degerlerini esit tutamadik. Literatiir ile uyumsuz
serbest testosteron seviyelerimiz BMI degisikligine
bagli olabilir. Ancak, total testosteron degerimizdeki
yiikseklik literatiirle uyumlu ¢ikmistir ). Sonuglar
incelendiginde, her iki grupta da SHBG, E,, serbest
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testosteron, DHEA-s, degerlerinde anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ancak, total testosteron ve androstenodion
degerleri preeklamptik ¢alisma grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Serin ve ark.’nin yaptig1 bir calismada da, 3. trimestr
androgen diizeylerinin postpartum 6. haftadaki degi-
simleri degerlendirilmis. Sonug olarak da, 3.trimestrde-
ki preeklamptik gebelerde, normotansif gebelere oranla
anlamli derecede yiiksek bulunan serbest ve total testos-
teron degerlerinin, dogumdan sonraki 6. haftada an-
laml1 derecede diistiigii tespit edilmis. SHBG, DHEA-s,
androstenodion ve E, diizeylerinde anlamli bir degisim
goriilmemigtir (25, Androjenler, hemodinamik degisim-
leri preeklampsidekine sasilacak kadar benzer bicimde
yonetir ve bu gebeliklerde yiiksek inhibin seviyesi, pla-
sental enzim kusuru ve yiiksek androjen seviyesi icin
stimulus gosterir. Bu nedenle, testosteronun yonetici
veya kuvvetlendirici rolii preeklampsi patofizyoloji-
sinde olasidir. Boyle bir etki, polikistik over sendromu
olan hastalarda yiiksek preeklampsi gelistirme riskini
de aciklar (20,

Sonug olarak, preeklampsi etyopatogenezinde androjen-
lerin roliiniin oldugunu soyleyebiliriz. Literatiirde an-
drojenlerin rolii ile ilgili cok az yayimn vardir ve bu ya-
yinlar androjenlerin preeklampsi etyopatogenezinde
oneminin oldugu yoniindedir. Biz ¢alismamizda, bu
konuda literatiirle uyumlu testosteron ve androstenodi-
on artigin1 preeklamptik gebelerde saptadik. Fakat ileri
arastirmalarla gebelik Oncesi, 1, 2 ve 3. trimester ve
postpartum serum androjen degerleri ile birlikte, trom-
boksan A,, prostaglandinler veya onlarin metabolitleri,
serum inhibin-A ve inhibin-B diizeyi ve plasental aro-
mataz diizeylerinin de degerlendirilebildigi daha genis
caligmalar sonunda androjenlerin preeklampsinin etyo-
patogenezinde rolii ile ilgili net bilgiler elde edilecektir.
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