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ÖZET

Erkek olman›n hipertansiyon etyolojisindeki yerinden yola
ç›karak, androjenlerin preeklampsi etyolojisindeki rolünü
araflt›rd›k. 30 preeklamptik ve 20 kontrol grubu hastas›yla
çal›fl›ld›. Preeklamptik hastalarda kriter olarak 6 saat ara ile
ölçülen 2 tansiyon arteryel de¤erinin 140/90 mmHg ve üzeri
olmas› ve/veya ödem olmas› flart› arand›. Kontrol grubu ise
yine üçüncü trimestrdeki gebelerden oluflmufl dahili, obstetrik
problemleri olmayan hastalard›. Her hastadan serumda
SHBG, E2, serbest ve total testosteron, DHEA-s, androsteno-
dion bak›ld›. Preeklamptik grupta total testosteron ve andro-
stenodion de¤eri yüksek bulundu. Ancak, bu parametrelerin
preeklampsi erken tan›s›nda bir belirteç olarak kullan›lmas›
için daha fazla çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u düflüncesindeyiz.
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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 gebeli¤in 20. haftas›ndan
sonra ortaya ç›kan, hipertansiyon, ödem ve proteinüri
ile karakterize bir sendrom olarak tan›mlanmaktad›r.
Tüm gebeliklerin % 5-7’sinde görülür ve hala etyopato-
genezi tam olarak anlafl›lamam›fl bir hastal›k olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Prematürite, intrauterin geliflme
gerili¤i, perinatal asfiksi ve plesanta dekolman› gibi
komplikasyonlara yol açan preeklampsi ve eklampsi,
gebelikte maternal morbidite ve mortalitenin önde ge-
len nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1,2).
Maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin yüksek ol-
mas› nedeniyle, hastal›¤›n önceden belirlenip, önlem-
lerin al›nmas› gerekmektedir. Fakat, etyolojideki belir-
sizlik hastal›¤›n önceden belirlenmesi konusunda s›k›nt›
oluflturmaktad›r. Preeklampsi ile ilgili yap›lan çal›flma-
lar›n amac›, hastal›¤›n tan›s›n› erken koymak ve prog-
nozu belirlemektir. Bu konuda literatürde pek çok bi-
yokimyasal ve hematolojik parametrelerin preeklampsi
ile ilgisi araflt›r›lm›flt›r. Literatürde normotansif gebe-

lere oranla preeklamptik gebelerde serum androjen se-
viyelerinin daha yüksek oldu¤u tespit edilmifl, bunun
preeklampsi etyopatogenezindeki rolü ile ilgili daha ge-
nifl çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u üzerinde durulmufltur (3-

6). Biz de bu çal›flmam›zda, literatür ›fl›¤›nda normotan-
sif gebelere oranla preeklamptik gebelerde 3. trimestr
maternal serum testosteron, estradiol, dehidroepiandro-
jen sülfat, seks hormon ba¤layan globulin ve serbest
androjen indeksi de¤erlerini karfl›laflt›r›p, preeklampsi
etyopatogenezinde serum androjenlerinin rolü olup ol-
mad›¤›n› araflt›rmay› amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD 

Çal›flmam›za Ocak 2003-May›s 2003 tarihlerinde Göztepe
SSK E¤itim Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i-
ne baflvuran 30 preeklamptik ve 20 normal gebe dahil edildi.
Preeklamptik hastalarda kriter olarak 6 saat ara ile ölçülen 2
tansiyon arteryel de¤erinin 140/90 mmHg ve üzeri olmas›,
spot idrar örne¤inde (++) ve üzeri proteinüri olmas› ve/veya
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ödem  olmas› flart› arand›. Kontrol grubumuz ise yine pre-
eklamptik hastalar gibi üçüncü trimesterdeki gebelerden
oluflmufl ve dahili-obstetrik problemleri olmayan hastalard›.
Her iki grupta bulunan hastalardan serumda SHBG, E2, ser-
best ve total testosteron, DHEA-s, androstenodion örnekleme-
si için kuru tüpe turnike yard›m› ile 5cc venöz kan al›nd›. Kan
örnekleri ayn› gün bekletilmeden laboratuvarda 2500 g gü-
cünde 20 dak. santrifüje edilerek serumlar› ayr›ld›. IMMU
LITE marka ticari cihazda radioimmunoassay yöntemi ile
örnekler çal›fl›ld›. Hiçbir hasta demir ve vitamin preparatlar›
d›fl›nda klini¤imize baflvurmadan önce antihipertansif tedavi
veya hormon ilac› kullanm›yordu. Olgular›n hiçbirinde daha
önceden bilinen bir hipertansiyon hikayesi yoktu. Sadece iki
olguda klinik ve laboratuvar bulgular›yla kan›tlanm›fl PCOS
mevcut idi. Çal›flma grubumuzdaki preeklamptik hastalar hos-
pitalize edilerek antihipertansif ve/veya proflaktik antikonvul-
sif medikal tedaviye al›nd›. Fetal iyilik hali kardiyotokografi
ve US kontrolleri ile de¤erlendirildi. Sonland›r›lma endikas-
yonu olan olgularda do¤um gerçeklefltirildi. Preeeklampsi ve
kontrol grubunda yafl, parite, gravida, tansiyon arteryel, hor-
mon de¤erleri her iki grup için ayr› ayr› karfl›laflt›r›ld›. Çal›fl-
mada elde edilen bulgular de¤erlendirilirken, istatistiksel ana-
lizler için SPSS (statistical Package for social sciences) for
windows 10,0 program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlen-
dirilirken tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama, stan-
dart sapma) yan›s›ra niceliksel verilerin karfl›laflt›r›lmas›nda
ise ki-kare testi kullan›ld›. Niteliksel verilerin karfl›laflt›r›lma-
s›nda ise ki-kare testi ve Fisher exact ki-kare testi kullan›ld›.
Sonuçlar % 95’lik güven aral›¤›nda de¤erlendirildi.      

BULGULAR

Çal›flmaya kat›lan olgular›n demografik özelliklere göre
da¤›l›m Tablo 1’de görülmektedir. Gruplara göre yafl
ortalamalar› ve gravidalar› aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k görülmedi (p>0.05). Çal›flma grubu
olgular›n›n gestasyon yafllar› kontrol grubuna göre an-
laml› derecede düflük bulundu (p<0.01). Kontrol grubu-
nun parite düzeyleri ise çal›flma grubuna göre anlaml›
derecede yüksekti (p<0.01). Çal›flma grubu olgular›n›n
sistolik ve diastolik tansiyonu kontrol grubuna göre an-
laml› derecede yüksek bulundu (p<0.01). Sigara içme
durumuna ve PCO varl›¤›na göre gruplar aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› fakl›l›k yoktu (p>0.05). Normal
T‹T’e sahip olgular kontrol grubunda görülmekte, ça-
l›flma grubu olgular›n›n hiç birinde normal T‹T bulgusu

görülmedi. Hemoglobin, hematokrit, platelet ve lökosit
de¤erleri gruplara göre istatistiksel olarak anlaml› fark-
l›l›k göstermedi (p>0.05). SGOT de¤erleri ise çal›flma
grubunda kontrol grubuna göre anlaml› düzeyde yüksek
bulundu (p<0.05). Total testosteron de¤eri çal›flma gru-
bu olgular›nda anlaml› düzeyde yüksek bulundu (p<
0.01). Serbest testosteron, DHSA-S, E2 ve SHBG dü-
zeyleri ise gruplara göre anlaml› farkl›l›k göstermedi
(p>0.05). Androstenedion olgular› da çal›flma grubunda
ileri düzeyde anlaml› derecede yüksek bulundu (p<
0.01). Tablo 2‘de androgen düzeylerinin gruplara göre
da¤›l›mlar›n› görmekteyiz. 

Do¤um flekillerine ve do¤an bebeklerin cinsiyetlerine
göre da¤›l›mlar› gruplara göre anlaml› farkl›l›k göster-
medi (p>0.05). Do¤um a¤›rl›¤› çal›flma grubu olgula-
r›nda ileri düzeyde anlaml› derecede düflük bulundu (p<
0.01). Bebek boy ölçümleri de çal›flma grubu olgular›n-
da anlaml› düzeyde düflüktü (p<0.05). Çal›flma ve kon-
trol grubunda fetus cinsiyetlerine göre androgen düzey-
leri istatistiksel olarak anlaml› bulunmad› (p>0.05).
Gruplar›n IUGR ölçümleri aras›nda çal›flma grubunun
lehine istatistiksel olarak ileri düzeyde anlaml› farkl›l›k
görüldü (p<0.01). Çal›flma grubunun % 33.3’ünde visü-
el semptom, % 66.7’sinde bafla¤r›s› görüldü.

TARTIfiMA

Preeklampsi, gebelikle iliflkili vasküler hiperreaktivite,
hiperkoagülasyon ve gebelikte mobidite ve mortalitenin
major nedenidir. Uzun çal›flmalar sonucu hastal›¤›n
patogenezi belirlendiyse de, hastal›¤›n etyolojisi hala
bilinmemektedir. Bu konuda baz› teoriler öne sürül-
müfltür (7): Endotelyal hücre hasar›,azalm›fl plesental
perfüzyon, de¤iflmifl vasküler reaktivite, prostasiklin ve
tromboksan aras›ndaki dengesizlik, genetik faktörler,
artm›fl sinir sistemi irritabilitesi, uterin iskemi vs.

Tablo 1. Demografik özelliklere göre da¤›l›m.

Yafl (y›l)
Gestasyon yafl› (hf)
Gravida
Parite

Çal›flma Grubu

30.06±6.32
34.14≠4.36
2.80±1.95
1.21±0.89

Kontrol Grubu

28.40±6.61
37.45±2.91
1.95±0.94
2.44±1.29

p

0.375
0.009**
0.077

0.005**

**p<0.01 ileri düzeyde anlaml›

Tablo 2. Androgen parametrelerinin gruplara göre de¤erlen-
dirmesi.

T. testosteron
S.  testosteron
DHEA-S
E2
SHBG
Androstenedion

Çal›flma Grubu

1.46±1.22
2.80±1.28

55.57±46.37
3471.4±7276.0
242.43±308.24

4.93±1.01

Kontrol Grubu

0.56±0.37
4.57±10.06
36.81±18.61
1525.0±766.2
180.0±0.00
2.82±0.93

p

0.002**
0.178
0.083
0.170
1.000

0.001**

**p<0.01 ileri düzeyde anlaml›
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Son zamanlarda hastal›¤›n sempatik ve vasküler hiper-
aktivite durumu oldu¤u gösterilmifltir (8). Preeklampsi-
nin vasküler hiperreaktivitesi, anjiotensin II duyarl›l›¤›-
n›n de¤iflmesi ve eikosanoid seviyeleri ile yönetilir (9-

11). Ayr›ca, trombositler de daha kapsaml› çal›flmalarda
konuya dahil edilmifllerdir (4,12). Preeklampside bugün
kabul edilen temel anormallik, pressor hormonlarla
eikosonoidlere karfl› oluflan genel arteriel konstrüksiyon
ve vasküler duyarl›l›k art›fl›d›r. Bu vasküler reaktivite
de¤iflikli¤inin nedeni bilinmemektedir. Bir varsay›ma
göre, vazokonstrüksiyonnun nedeni, vasodilatatör
prostaglandinlerin (PGI2) göreceli veya mutlak yeter-
sizli¤idir ve bu durum baz› gebelerde dolafl›m uyumu
bozuklu¤una yol açmaktad›r (13,14). Preeklampsi olgu-
lar›nda, normal hastalara k›yasla PGI2 türevlerinin
böbreklerden at›lmas› veya PGI2’nin plesentadaki kan
damarlar›nca yap›m› düflüktür ve TxA2 düzeyleri yük-
selmifltir (15).

Baz› ba¤›ms›z çal›flmalar, androjenlerin flafl›lacak
flekilde preeklampsidekine benzer fizyolojik de¤ifliklik-
lere neden oldu¤unu göstermektedir. Erkek popülas-
yonda dolafl›mdaki yüksek androjen düzeyleri ve d›flar›-
dan verilen androjenlerin invitro ve invivo olarak hiper-
tansiyonla ba¤lant›s› kurulmufltur (15,16). Bunlara ek
olarak, hayvan çal›flmalar›nda testosteron tedavisinin
araflidonik asit ve norepinefrine cevab› h›zland›rd›¤›
gösterilmifltir (15). Androjenler, prostasiklin yap›m›n›
invitro azalt›p tromboksan dahil eikosanoid yap›m›n›
art›rmaktad›r. Böylelikle, preeklampsideki benzer
vasküler daralmay› destekleyici bir tromboksan-pros-
tasiklin oran› ortaya ç›kar. Son zamanlarda yap›lan bir
çal›flma, bu oran›n preeklampside daha yüksek oldu¤u-
nu göstermifltir (17). Preeklampside serum inhibin sevi-
yesinin art›fl›, dolaflan androgen seviyelerini art›r›yor
olabilir. Ayn› zamanda, inhibinin hamile olmayanlarda
(polikistik over sendromu öyküsü olan) ovarian teka
hücrelerindeki androjen yap›m›n› art›rarak serum
androjenlerini yükseltti¤i de gösterilmifltir (18). PCOS
görülen kad›nlarda, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z
olarak preeklampsi s›kl›¤›nda art›fl oldu¤u da bildiril-
mifltir (19). Preeklampsi hikayesi olanlarda 17 y›l sonra
testosteron seviyelerinin artabilece¤inin gösterilmifl
olmas›, persistan bir metabolik defektin olabilece¤ini
gösterir (4). Yap›lan çal›flmalarda, androjenlerin invitro
olarak prostasiklin yap›m›n› azalt›p, tromboksan dahil
eikosanoid yap›m›n› art›rd›¤› gösterilmifltir (15). Ajayi
ve ark. (20), erkeklerde premenapozal kad›nlara göre
trombotik kardiyovasküler hastal›klar›n daha s›k görül-

dü¤ü gerçe¤inden yola ç›karak yapt›klar› çal›flmada,
plazma testosteran seviyeleri ile trombosit TxA2 resep-
törleri aras›nda pozitif korelasyon oldu¤unu göster-
mifllerdir.

Hamile olmayanlar ile k›yasland›¤›nda, hamilelerde se-
rum androjen seviyelerinin yükselmifl oldu¤u gösteril-
mifltir. Bu çal›flmada da biz serum androjenlerinin yük-
seldi¤ini preeklamptik hamilelerde gösterdik ve istatis-
tiksel olarak da anlaml› bulduk. Hamilelerde dolafl›m-
daki androjenler plasentada mikrozomal enzimlerle aro-
matik transformasyon sonucu östrojenlere dönüflür. Bir
normal gebelik ilerledikçe plesantal enzim aktivitesinin
art›fl›na ba¤l› olarak androjenler düflme e¤ilimine, östro-
jenler ise yükselme e¤ilimine girer (21,22). Biz bu çal›fl-
mada, plasental aromataz enzim aktivitesini ölçemedik,
fakat Hahnel ve ark. preeklampsi etyolojisi ile ilgili
yüksek testosteron seviyelerine plasental aromataz en-
zim eksikli¤inin neden oldu¤unu göstermifllerdir (23).

Preeklampsi etyopatogenezinde androjenler, özellikle
testosteronun önemli oldu¤unu gösteren çal›flmalarda,
preeklamptiklerde hemokonsantrasyona ba¤l› bir yük-
seklik olabilece¤i ya da bir fetal üretim kayna¤› ola-
bilece¤i (fetal cinsiyete göre) iddia edilmifltir. Fakat,
bizim çal›flmam›zda da fetal cinsiyetlere göre testos-
teron seviyelerinde her iki grup aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›. Bu bulgu, lite-
ratürle uyumlu bulundu (24). Preeklampside hemokon-
santrasyona ba¤l› testosteron yüksekli¤i söz konusu
olsayd› serbest östriol ve DHEA-S düzeylerindede art›fl
beklerdik. Çal›flmam›zda E3 ve DHEA-S düzeyinde
istatisitksel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›.

Literatürde androjenlerin, preeklampsi etyolojisinde
rolü olabilece¤i ile ilgili çok az yay›n vard›r. En kap-
saml› araflt›rma, 1999 y›l›nda Michael ve ark. taraf›ndan
yap›lm›flt›r (4). Bu araflt›rmada, preeklamptik primi-
gravid hastalarda, serum total testosteron ve serbest
testosteron de¤erlerinin normotansif gebelere göre yük-
sek oldu¤u saptanm›flt›r. Çal›flmada, her iki grubun ma-
ternal yafl, gestasyonel yafl ve vücut kitle indeksleri eflit
tutulmufltur. Çal›flmam›zda, preeklamptik grup daha
obez ve ödeme ba¤l› daha kilolu oldu¤u için vücut kitle
indeksi de¤erlerini eflit tutamad›k. Literatür ile uyumsuz
serbest testosteron seviyelerimiz BMI de¤iflikli¤ine
ba¤l› olabilir. Ancak, total testosteron de¤erimizdeki
yükseklik literatürle uyumlu ç›km›flt›r (4). Sonuçlar
incelendi¤inde, her iki grupta da SHBG, E2, serbest
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testosteron, DHEA-s, de¤erlerinde anlaml› bir farkl›l›k
saptanmad›. Ancak, total testosteron ve androstenodion
de¤erleri preeklamptik çal›flma grubunda istatistiksel
olarak anlaml› düzeyde yüksek bulundu.

Serin ve ark.’n›n yapt›¤› bir çal›flmada da, 3. trimestr
androgen düzeylerinin postpartum 6. haftadaki de¤i-
flimleri de¤erlendirilmifl. Sonuç olarak da, 3.trimestrde-
ki preeklamptik gebelerde, normotansif gebelere oranla
anlaml› derecede yüksek bulunan serbest ve total testos-
teron de¤erlerinin, do¤umdan sonraki 6. haftada an-
laml› derecede düfltü¤ü tespit edilmifl. SHBG, DHEA-s,
androstenodion ve E2 düzeylerinde anlaml› bir de¤iflim
görülmemifltir (25). Androjenler, hemodinamik de¤iflim-
leri preeklampsidekine flafl›lacak kadar benzer biçimde
yönetir ve bu gebeliklerde yüksek inhibin seviyesi, pla-
sental enzim kusuru ve yüksek androjen seviyesi için
stimulus gösterir. Bu nedenle, testosteronun yönetici
veya kuvvetlendirici rolü preeklampsi patofizyoloji-
sinde olas›d›r. Böyle bir etki, polikistik over sendromu
olan hastalarda yüksek preeklampsi gelifltirme riskini
de aç›klar (26).

Sonuç olarak, preeklampsi etyopatogenezinde androjen-
lerin rolünün oldu¤unu söyleyebiliriz. Literatürde an-
drojenlerin rolü ile ilgili çok az yay›n vard›r ve bu ya-
y›nlar androjenlerin preeklampsi etyopatogenezinde
öneminin oldu¤u yönündedir. Biz çal›flmam›zda, bu
konuda literatürle uyumlu testosteron ve androstenodi-
on art›fl›n› preeklamptik gebelerde saptad›k. Fakat  ileri
araflt›rmalarla gebelik öncesi, 1, 2 ve 3. trimester ve
postpartum serum androjen de¤erleri ile birlikte, trom-
boksan A2, prostaglandinler veya onlar›n metabolitleri,
serum inhibin-A ve inhibin-B düzeyi ve plasental aro-
mataz düzeylerinin de de¤erlendirilebildi¤i daha genifl
çal›flmalar sonunda androjenlerin preeklampsinin etyo-
patogenezinde rolü ile ilgili net bilgiler elde edilecektir.  
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