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Abstract

Purpose: The purpose of our study was to investigate
whether maternal serum levels of androgens, especially
testosterone, are higher in patients with preeclampsia than
in matched normotensive control subjects.

Material and Methods: A prospective study was
performed on 67 preeclamptic patients and 51
normotensive pregnant women. Study group was assessed
for presence of preeclampsia and the values of serum free
testosterone and dehydroepiandrosterone sulfate. The
receiver operator curve was used to evaluate cut-off,
sensitivity and specificity values.

Results: Free testosterone levels were significantly higher
in patients with preeclampsia (2.36+1.2 pg/ml) than the
control group (1.62£0.96 pg/ml) but there was no
significant difference in dehydroepiandrosterone sulfate
levels. The optimal cut-off point to predict preeclampsia
was a 2.025 pg/ml or higher levels for free testosteron
with a sensitivity of 56%, specificity of 78.4%, positive
predictive value of 71.8%, negative predictive value of
64.5% and with a likelihood ratio of 2.6.

Discussion: Levels of the potent androgen free
testosterone were significantly higher in women with
preeclampsia than in normotensive women with similar
maternal ages. Although the statistical analysis revealed
that these markers were weak predictors of preeclampsia
to be used in clinical practice the difference may indicate a
role for testosterone in the pathogenesis of preeclampsia.
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Amag: Bu calismanin amact klinigimizde preeklampsi
tarust konulan gebeler ile normotansif gebelerin serum
androjen  seviyelerini  karsilastirarak  androjenler ve
preeklampsi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Maternal yas agisindan eglestirilmis,
preeklampsi tanist konulan 64 hasta ve normotansif 51
gebe  prospektif olarak  calismamiza dahil  edildi.
Preeklamptik ve normotansif gruplar demografik veriler ve
maternal serbest testosteron ve dehidroepiandrosteron
silfat  dizeyleri  acisindan  karsilastirldi.  Tanisal
degerlendirme icin ROC (Alict islem karakteristikleri,
Receiver operating characteristic) analizi yapildi.

Bulgular: Gruplarin serbest testosteron diizeyleti arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunurken
dehidroepiandrosteron siilfat diizeyleri arasinda anlamh
fark bulunmadi. Serbest testosteron diizeyleri preeklampsi
grubunda 236+1.2 pg/ml iken kontrol grubunda
1.6210.96 pg/ml olarak saptandi Serbest testosteron
dizeyi icin esik degeri 2.025 pg/ml alindiginda
preeklampsiyi belitlemedeki sensitivitesi %56, spesifitesi
%78.4, pozitif prediktif degeri %71.8, negatif prediktif
degeri %064.5 ve pozitif olabilirlik oran1 2.6 olarak saptandi.
Sonug: Setbest testosteron  diizeyleti benzer yas
grubundaki preeklampsili kadinlarda normotansif kadinlara
gore istatistiksel olarak daha yiiksektir. Istatistiksel analiz
bu markerlarin klinik pratikte preeklampsi icin zayif
belirtecler oldugunu gdstermesine ragmen, bu farkldik
testosteronun preeklampsinin patogenezindeki bir rolini
isaret ediyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Precklampsi, serbest testosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat.
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GIRIS

Gebelikte  hipertansif hastaliklar  %5-10  siklikla
ortaya cikar ve maternal ve fetal morbidite ve
mortalitenin  en Snemli nedenlerinden  birisini
olusturur!. Preeklampsi ile ilgili ¢cok sayida calisma
yapilmis ve patofizyolojisi ile ilgili bircok teori 6ne
strilmustir?. Gunimiizde en ¢ok kabul gbren teori
erken  gebelik  haftalarinda  plasentasyondaki
anormalliklerdir. Ancak bu duruma yol agan
imminolojik ve endokrin faktérler halen kesin
olarak bilinmemektedir.

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalarda,
androjenlerin &zellikle testosteronun hipertansiyon
ile iliskili oldugu gésterilmistir®>. In-vivo ve in-vitro
deneylerde androjenlerin vaskiller reaktivite, renin
anjiotensin aldosteron sistemi (RAA), eikosanoidler
ve trombositler tizerindeki etkilerinin preeklampside
ortaya  ¢ikan  patolojilere  benzer  oldugu
gosterilmigtir®’.

Preeklamptik gebelerde de hormon seviyelerinin
incelendigi calismalar bulunmaktadir. Acromite ve
ark. preeklampsili primigravid kadmnlart benzer
gestasyon haftast ve yastaki normotansif kadinlarla
kargilastirdiklart calismalarinda testosteron
seviyelerinin ~ anlamli  derecede  yiikseldigini
bulmuslardir*. Benzer sekilde, Sharifzadeh ve ark.
seks hormon baglayict globulin ve androstenedion
seviyelerinin de preeklamptik kadinlarda yiikseldigini
gostermislerdir®. Preeklampsi hastalarindaki yiksek
androjen seviyelerinin preeklampsinin
patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistitS.
Buna g6re, aromataz aktivitesindeki bozukluk
nedeniyle  serum  andojenlerinin  &strojenlere
donustirtlmesi azalmakta ve bu durumun yiksek
androjen seviyelerine yol actig1 6ne strilmektedir?.

Yapilan ¢alismalar bize preeklampside androjen
seviyelerinin  klinik 6nemi hakkinda calismalara
ihtiyag oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizin amact da klinigimizde preeklampsi
tanist konulan gebeler ile normotansif gebelerin

serum  androjen seviyelerini  karsilastirarak
androjenler ve preeklampsi arasindaki iliskiyi
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve  Dogum Klinigi'ne Ocak 2009 ve
Haziran 2009 doénemi arasinda bagvuran, maternal
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yas acisindan  eslestirilmis, preeklampsi tanist
konulan 64 hasta ve normotansif 51 gebe yazili
onamlart alinarak prospektif olarak calismamiza
dahil edildi. Caligmamiza Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurul'undan onay alind1.

Tant konulan tim preeklampsi ve kontrol grubu
hastalar1 22-40 hafta arasindaydi ve preeklampsi
tanist  ‘American  College of Obstetrics and
Gynecology’  kriterlerine gbre konuldu8. Cogul
gebeligi bulunanlar, kronik hipertansiyon ve diyabet
gibi sistemik hastaligi bulunanlar, akut ya da kronik
enflamatuar hastaligt olanlar, daha 6énceden herhangi
bir endokrin hastalik 6ykiisti ya da kan tablosunu
etkileyebilecek ila¢g kullanimi olanlar ve mevcut
gebelikte in-utero mort fetalis gelisen hastalar (n =
14) calisma dist birakildi. Klinik ve laboratuvar verisi
ile tanilart dogrulanan toplam 50 preeklampsi hastast
calismaya alindi. Tim olgulardan antepartum
dénemde 4 ml venéz kan alindi ve bu kanda
dehidroepiandosteronsiilfat  (DHEAS) ve serbest
testosteron seviyeleri bakildi. Hastalarin demografik
bilgileri, tant aldigt hafta, dogum sekli, cinsiyet ve
dogum kilosu kaydedildi. Hormon analizleri hormon
laboratuvarinda Radiation Immunuassay yontemi ile
Immulite hormon oto analizérde bakild1.

Istatistiksel yontem

Istatiksel analizler icin Statistical Package for Social
Sciences for Windows 16.0 programi kullanildi.
Calisma  verileri  degerlendirilirken  tanimlayict
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma,
yuzde, minimum ve maksimum deger) yant sira
niceliksel ~verilerin  grup ici gruplar arast
karsilastirlmasinda, ‘independent sample t* testleri
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirmasinda ki-
kare testi kullanild1. Tanisal degerlendirme igcin ROC
(Alict islem karakteristikleri, Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi. ROC egrisi ¢izdirilerek
egrinin altinda kalan alan hesapland, esik deger
belirlenerek; sensitivite, spesifisite ve pozitif, negatif
prediktif degerler formullere goére hesaplandr
Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p < 0.05
dizeyinde degerlendirildi.

ve

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 51 preeklamptik gebe
kontrol grubu ile karsidastirildiginda; preeklamptik
grupta ortalama maternal yas 30.1 (dagihim: 18 — 47)
iken kontrol grubunda 28.1 (dagilim: 19 — 41) olarak
bulundu. Ortalama gestasyonel yas preeklampsi
grubunda 32.4%2.9 hafta ve ortalama gebelik say1s
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206 * 14 iken kontrol grubunda ortalama
gestasyonel yas 38.4 + 2.5 hafta ve ortalama gebelik
sayist 2.0 = 0.9 olarak tespit edildi. Her iki grup

arasinda maternal yas, gebelik sayisi, cinsiyet, sigara

Preeklampside maternal androjen seviyeleri

acisindan  fark saptanmamakla birlikte gebelik
haftast, dogum kilosu, sezaryen orant ve paternal yas
degerlerinde anlamli fark bulundu. Calisma ve
kontrol grubu demografik verilerinin karsilastirilmast

kullanimt ve yardimct treme teknikleri kullanimi

Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma grubunun genel 6zelliklerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Preeklampsi grubu Kontrol grubu P
(n = 50) (n=51)
Maternal yas (y) 30.2 (£5.9) 28.1+£54 0.074
Paternal yas (y) 335%6,8 29.8 £ 4.9 0.002
Gebelik sayist 21114 2109 0.35
Gebelik haftasi (h) 324+£29 384 %25 0.002
Dogum kilosu (gr) 2420 + 756 3344 £ 428 < 0.001
Kiz / erkek orant 29/21 (1.38) 23/28 (0.82) 0.196
Sezaryen orant 35 (70) 25 (49) 0.032
Sigara kullanimi 9 (18) 9 (17.6) 0.963
YUT 6 (12) 8 (15.7) 0.59
Sistolik KB (mm/hg) 156 £ 18 112 £ 13 0.01
Diastolik KB (mm/hg) 96 + 14 70 £ 12 0.02

*Degetler ortalama + standart sapma ya da say (yiizde) olarak verilmistir. KB, kan basinct; YUT, yardimet iireme teknikleri.

ki grubun serum hormon diizeyleri birbirleriyle
kargilastirildi.  Serbest  testosteron ve DHEAS
diizeyleri preeklampsi grubunda sirastyla 2.36 £ 1.2
pg/ml ve 101.506 + 66.24 g/dL iken kontrol
grubunda sirastyla 1.62 + 0.96 pg/ml ve 111.451 +
6149 g/dL olarak saptandi. Gruplar arasindaki

serbest testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunurken DHEAS dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamadi. Calisma ve
kontrol grubunun ortalama serbest testosteron ve
DHEAS degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Preeklampsi hastalarinin serum hormon konsantrasyonlarinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi.

Preeklampsi grubu Kontrol grubu P
(n = 50) (n=51)
Serbest testosteron (pg/ml)* 236 £ 1.2 1.62 + 0.96 0.004
DHEAS (g/dL)* 101.506 * 662 111.451 + 61.5 0.241

*Degetler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. DHEAS: dehidroepiandrosteron siilfat

Serbest testosteron ve DHEAS  dizeylerinin
Preeklampside tanisal degeri icin ROC analizi
yapildr. Degerlerin  dagilimmin uyumsuz olmast
nedeniyle DHEAS diizeyleri igin istatistiksel olarak
anlamli bir esik degeri saptanamadi, sadece serbest
testosteron duzeyi icin anlamli bir esik deger
verilebildi. Esik degeri 2.025 pg/ml alindiginda

testin sensitivitesi %56, spesifisitesi %78.4, pozitif
prediktif deger %71.8, negatif prediktif deger %64.5,
porzitif olabilitlik orant 2.6 olarak saptandi. ROC
egrisi altinda kalan alan (area under curve) serbest
testosteron ic¢in 0.673 olarak hesapland: (Sekil 1).
Tablo 3’de serbest testosteronun preeklampsiyi
belirlemedeki tanisal degeri gosterilmistir.

Tablo 3. Serbest testosteronun preeklampsi hastalarini belirlemedeki tanisal degeri

AUCH* Sensitivite | Spesifite PPD(%)* | NPD(%)* | +LR* | -LR*
(Yo)* (Yo)*
Setrbest 0.673 56 78.4 71.8 64.5 2.6 0.56
testosteron (0.566- (41.2-70) (64.7-887) | (35.1.85) | (51.3-76.3) | (1.5-4.6) | (0.4-0.79)
pg/ml (= 0.779)
2.025)

* Degetler ortalama %95 giiven arahginda verilmistir. AUC, area under curve (egri altinda kalan alan); LR, olabilirlik orani; NPD,

negative prediktif deger; PPD, pozitif prediktif deger
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Sekil 1. Serbest testosteron i¢cin ROC (Alic1 iglem karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic) egrisi.

Egri altinda kalan alan 0.673 olarak hesaplanmigtir

TARTISMA

Preeklampsi, bir sempatik vaskiler hiperaktivite ve
hiperkoagulabilite ~ dutumu  olup,  vaskiler
hiperaktivitenin  anjiotensin  II  sensitivitesi ve
eikosanoid seviyesindeki degisiklikler ile iligkili
oldugu disinilmektedir®’. Hayvan deneylerinde
testosteronun norepinefrin ve arasidonik aside karst
damarlarin  gosterdikleri  vazopressér  cevabt
arttirmast ve vaskiler hiperaktiviteye neden olmast
preeklampsi patofizyolojisinde androjenlerin
etkisinin ~ olabilecegini  g6stermesi  acisindan
6nemlidir3910-

Gebelikte maternal androjenlerin ana kaynag: fetal
adrenalden sentezlenen DHEASur!l. DHEAS
plasentada plasental stilfataz tarafindan DHEAna ve
sonrasinda testosteron ve Ostrojenlere donustirilir.
Gebelerde fetoplasental tinite kaynakli iretime baglt
olarak serum androjen seviyeleti gebe olmayanlara
gore artmistir ancak gebelik ilerledikce ve plasenta
buytiditkce artan plasental aktiviteye bagli olarak
androjen seviyeleri diiser ve Ostrojen seviyeleri
artar'>14, Hipertansif —gebelerde ise plasental
aromatizasyon basamaklarindaki defektler nedeniyle
aromatizasyonda bozukluk oldugu ve androjen
seviyelerindeki bu azalmanin olmadig
gOsterilmistir!#,

insanlarda ve
fizyolojik

Yapilan caligmalar androjenlerin
hayvanlarda  preeklampsiye  benzer
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degisikler ortaya ctkardigini gostermektedir®-10.15.16,
Yiiksek testosteron seviyelerinin vaskiler endotelyal
hasara ve RAA tzerinden hipertansiyona neden
oldugu, norepinefrin ve arasidonik asit tirevi
vasopressor ajanlara olan vaskiler yanitt arttirdigt ve
invitro prostasiklin Gretimini azaltarak ve eikosanoid
(tromboksan dahil) Uretimini arttirdigt
saptanmistir®%1%. Bunun yaninda androjenler, direkt
olarak trombosit agregasyonunun artisina da neden
olabilmektedirler!?. Ortaya ¢tkan sonug ise endotel
hasari, artmis vaskiler yanita bagh vaskiler
kontraksiyon ve artmis bir tromboksan/prostosiklin

orant nedeniyle koagtlilasyona  yatkinltktir!0:1516,
Androjenlerin  sebep oldugu tim bu etkiler
preeklampsi patofizyolojisinde gortlenlere
benzerdir.

Biz de ¢alismamizda potent bir androjen olan
serbest  testosteron  dizeylerinin  preeklampsi
hastalarinda, normotansif gebelere gbre anlamli
derecede yiiksek oldugunu gosterdik. Testosteron
icin esik degeri 2.025 pg/ml alindiginda hastaligt
saptamadaki sensitivitesi %506, spesifisitesi %78.4,
porzitif prediktif deger %71.8, negatif prediktif deger
%064.5,pozitif olabilirlik orani 2.6 olarak saptadik
ancak calistigimiz bir diger androjen olan DHEAS
seviyelerinde  ise  anlamli  fark  saptamadik.
Preeklampside androjen  seviyelerini  inceleyen
calismalarda birbiriyle uyumsuz sonuclar elde
edilmistir. Bizim sonuclarimizin aksine Miller ve
arkadaglari. yaptiklari calismada precklamptik gebeler
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ile normotansif gebelerdeki total testosteron
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulmamislardir'”. Ficicigolu ve ark. ise yaptiklari
calismada normotansif hastalarda serbest testosteron
ve DHEAS’1 daha yiksek bulmuglardir'. Diger
taraftan Sharifzadeh ve ark. ve Acromite ve ark.
yaptiklart caligmalarda bizim c¢aligmamizla uyumlu
olarak preeklampsi hastalarinda DHEAS seviyelerini
normal ve testosteron seviyelerini yiksek olarak
bulmuslardir3,4. Troisi ve ark. da preeklampsi
hastalarinda normotansif gebelere gére anlaml
dizeyde yuksek testosteron seviyeleri saptamislar
fakat DHEAS duzeyi acisindan anlamh farklilhk

tespit etmediklerini bildirmislerdir!.

Preeklampside saptanan artmis kan androjen
seviyelerinin ~ hastaligin ~ bir  parcast  olan
hemokonsantrasyonun bir sonucu olabilecegi ya da
fetal cinsiyete bagli olabilecegi de dustntlebilir®.
Ancak hem bizim calismamizda hem de destekleyen
calismalarda saptanan sadece serbest testosteronun
artmis olmast ve DHEAS seviyesinde anlamli fark
olamamasi sebebin hemokonsantrasyon olmadigint
gostermektedir. Ayrica fetal cinsiyet acisindan da
calismamizda gruplar arasinda fark olmamasi, artmis
diizeylerin erkek cinsiyete baglt artmis testosteron
Uretimi olmadigini gbstermesi acisindan 6nemlidir.
Calismalarda  elde edilen yitksek  testosteron
degerlerine karsin normal DHEAS seviyelerinin ise
DHEAS1in  prekiirsér  bir madde olmast ve
sonrasinda Ostrojen ve  testosterona doéntsmesi
nedeniyle oldugu distinilebilir!’.

Androjenlerin  preeklampsi  patofizyolojisindeki
rolint destekleyen bir diger bulgu da, yine major
bulgusu hiperandrojenemi olan polikistik over
sendromundaki artmis preeklampsi insidansidir.
preeklampsi hastalarinda saptanan artmis inhibin-A
dizeyi bilindigi gibi polikistik over sendromlu
kadinlarda da saptanir ve hiperandojeneminin
sebebinin inhibin A’nin teka hiicrelerinden androjen
Uretimini arttirmast  oldugu  dustntlmektedir?'-23.
Preeklampsi  hastalarinda  saptanan  inhibin-A
artisinin da androjen artisina neden olarak etkilerinin
gOsteriyor olmast mimkuindir.

Preeklampsi sadece gebelige 6zgi bir durum oldugu
icin saptanan androjen metabolizmast bozuklugunun
gebelik sonrasinda sona ermesi beklenebilir. Lauvori
ve arkadaglarinin preeklampsili hastalarin takibinde
17 yil sonra bile artmis testosteron seviyeleri
saptanmast ve Serin ve arkadaslarinin ise dogum
sonrasinda 6. haftada preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere oranla serbest testosteron
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Preeklampside maternal androjen seviyeleri

seviyelerini yiksek saptamalari, bize bu hastalarda
sadece gebelige bagl degil, 6ncesinde de bir
androjen metabolizma bozuklugu olabilecegini

gostermektedir>?4,

Sonu¢  olarak, Preeklampside
patofizyolojik olaylardan birisinin de endokrin
degisiklikler oldugu digsunilmektedir. Biz de
yaptigimiz calismada serbest testosteron diizeylerinin
preeklampsili gebelerde, normotansif gebelere gore
anlamli dizeyde ylksek oldugunu bulduk. Tim
bulgular g6z Oniine alindiginda  preeklampsi
etiyolojisinde androjenlerin de roli olabilecegi
kanisinday1z. Ancak basta testosteron olmak tzere
maternal seks hormon diizeylerinin preeklampsinin
erken tanisindaki yerinin tam olarak belirlenebilmesi
icin daha fazla calismaya gerek
distinmekteyiz.

ortaya  ¢tkan

oldugunu
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