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Atmaca’ ya
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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AGD: Anogenital mesafe

AGDCEF: Klitoris-forchet arasi anogenital mesafe
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AR: Androjen reseptorii

CD: Yiizey farklilasma antijeni
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FSH: Folikul stimiilan hormon

GH: Gestasyonel hipertansiyon
HCG: Human koryonik gonadotropin
HLA: Human I6kosit antijen

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi
KIR: Killer inhibitory reseptor

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
LH: Luteinizan hormon

NK: Dogal oldiirticii

OR: Olasilik orani



PCOS: Polikistik over sendromu
SAI: Serbest androjen indeks
SHBG: Seks hormon baglayici globiilin

StAR: Steroidojenik akut regiilator protein
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OZET

AMAC: Bu ¢alismanin amaci preeklampsinin anogenital mesafe ile iligkisini incelemektir.

MATERYAL VE METOD: Saglik Bakanligi Univeristesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesine dogum igin bagvuran 41 preeklampsi tanisi almis ve 46 normotansif kontrol
grubu gebe de serum androjen diizeyleri ve anogenital mesafeleri dlgiilerek incelenmistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda anogenital mesafe 6lgiimii anlamli (p < 0.05)olarak daha
yiiksekti. Preeklampsi grubunda total testosteron ve SAI diizeyi anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. Her iki grup da estradiol, SHBG, DHEAS ve androstenedion diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir(p>0.05). Preeklampsi grubunda AGDac ve AGDaf
‘nin total testeron ve serbest androjen indeks arasinda korelasyon izlenmemistir.

SONUCLAR: Caligmamizda preeklampsi grubunda anogenital mesafeyi anlamli olarak
daha kisa izledik. Intrauterin androjen maruziyetinin gostergesi olan anogenital mesafe ve
preeklampsi arasindaki iliskinin ¢6ziilmesi preeklampsinin patofizyolojisi ve dnlenmesinde

bizlere yol gosterecektir.
ANAHTAR KELIMELER: Preeklampsi, anogenital mesafe, androjen
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to examine the relationship between preeclampsia
and anogenital distance.

MATERIAL AND METHODS: 41 preeclampsia who applied to the Ministry of Health
University Istanbul Training and Research Hospital for delivery were diagnosed and 46
normotensive control group pregnant women were examined by measuring their serum
androgen levels and anogenital distances.

RESULTS: Anogenital distance measurement was significantly higher (p < 0.05) in the
control group. Total testosterone and FAI levels were significantly higher (p < 0.05) in the
preeclampsia group. No significant difference was found between estradiol, SHBG, DHEAS
and androstenedione levels in both groups (p>0.05). No correlation was observed between
total testosterone and free androgen index of AGDac and AGDaf in the preeclampsia group.

CONCLUSIONS: In our study, we observed a significantly shorter anogenital distance in
the preeclampsia group. Resolving the relationship between anogenital distance, which is an
indicator of intrauterine androgen exposure, and preeclampsia will guide us in the
pathophysiology and prevention of preeclampsia.

KEYWORDS: Preeclampsia, anogenital distance, androgen



GIRIiS
2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelikte Hipertansif Hastaliklarin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Kronik veya gebelige bagl hipertansiyon, gebeligin yaygin bir komplikasyonudur. Siddetli
oldugunda felg ve 6liim gibi siddetli komplikasyonlara yol agabilir yol acabilir, ancak erken
tan1 Ve miidahale bu komplikasyonlarin riskini azaltabilir (1).

Hamile kadinlarda ortaya ¢ikan baslica hipertansif bozukluklar sunlardir:
e Preeklampsi
e Gestasyonel hipertansiyon
e Kronik hipertansiyon
e Kronik hipertansiyon superempoze preeklampsi

2.1.1. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten dnce veya gebeligin 20. haftasindan once teshis edilen veya mevcut olan
hipertansiyon olarak tanimlanir. Bir diger tani kriteri; ilk olarak gebelik sirasinda teshis edilen
ve dogumdan sonra en az 12 hafta devam eden hipertansiyon da kronik hipertansiyon olarak
kabul edilir.

Kan basinci kriterleri, sistolik kan basinct 140 mmHg ve iizeri, diyastolik kan basinc1 90
mmH(g ve iizeri olarak kabul edilir. Bu teshis, en az 4 saat arayla alinan en az 2 yiiksek kan
basinct dl¢iimiine dayanir. Siddetli hipertansiyon (160/110 mmHg ve {izeri) durumunda, acil
miidahale i¢in tan1 daha kisa bir aralikta dogrulanabilir (2).

2.1.2.Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelik 6ncesi normotansif bir kadinda gebeligin 20 haftasindan sonra en az 2 kez Sistolik
kan basinicinin 140mmHg, diastolik kan basincinin 90 mmHg veya daha ytiiksek Ol¢lilmesine
ek proteiniiri ve siddetli preeklampsinin 6zelliklerinin (trombositopeni, bobrek yetmezligi,
yiiksek karaciger transaminazlari, pulmoner 6dem, serebral veya gorsel semptomlar)
bulunmamasi gestasyonel hipertansiyon olarak tanimlanir (2,3).

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Varh@inda Siiperimpoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanili gebenin, 20 haftalik gebeliginden itibaren yeni baslangich
proteiniiri, mevcut proteiniirinin agirlagmasi, tansiyon degerlerinin daha yiiksek seyretmesi,
trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi ve renal fonksiyonlarinda
kotiilesme olmastyla tan1 almaktadir. Preeklampsiyle kiyaslandiginda siiperimpoze
preeklampsi, daha erken baglamakta, daha ciddi seyretmekte ve daha ¢ok intrauterin geligme
kisithiligina neden olmaktadir. Ciddi siiperimpoze preeklampsi, ciddi preeklampsi kriterlerini
karsilayan kronik hipertansiyon iizerine gelismis preeklampsidir (3,4).



2.1.4. Preeklampsi

Daha 6nce normotansif bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra 4 saat ara ile en az 2 kez
sistolik kan basinci 140 mmHg veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya sistolik kan
basinc1 >160 mmHg veya diyastolik kan basinc1 >110 mmHg izlenmesi ve tansiyon
yiiksekligine asagidaki bulgularin eslik etmesi;

Proteiniiri (24 saatlik idrar toplama basina >300 mg veya protein: kreatinin oran1 >0.3 veya
idrar dipstick dl¢iimiinde >1 + [diger kantitatif yontemler mevcut degilse])

Veya proteiniiri yoklugunda;
Trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000 / mikroL)

Bobrek yetmezligi (serum kreatininini> 1,1 mg / dL [mikromol / L] veya bagka bobrek
hastalig1 yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi)

Karaciger transaminaz seviyelerinin normal serum konsantrasyonun en az iki kat1 ve iizerine
yiikselmesi (bozulmus karaciger fonksiyonu)

Pulmoner 6dem

Kalici serebral veya gorsel semptomlar (5)

2.2. Preeklampsi insidansi ve risk faktorleri

Calismalardan edinilen verilere gore diinya genelinde gebelerin %4,6’s1 preeklampsiden
dolay1 komplike olmuslardir. (6). Preeklampsinin ABD'de deki gebelerde goriilme orani
%3,4 olarak bildirilmistir ayrica nullipar gebe kadinlarda 1,5-2 kat daha fazla izlenmektedir.
(7). Farkli bolgelerde, kadinlarin gebelik yaslarindaki farklilik, nullipar gebe oraninin
degiskenligi nedeniyle preeklampsi goriillme orani degiskenlik gostermektedir. Preeklampsi
34. gebelik haftasidan 6nce daha az oranda goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 34. gebelik
haftasindan 6nce goriilme oran1 %0,3 iken sonrasinda %2,7 olarak izlenmistir. (8). Bir gebede
preeklampsi riskini artiran faktorler; nulliparite, cogul gebelik, polikistik over sendromu
(PCOS), gecirilmis preeklampsi, kronik hipertansiyon, gebelik dncesi diyabet, gebelikte
ortaya ¢ikan diyabet, molar gebelik, antifosfolipid antikor sendromu, sistemik lupus
eritematozus, gebelik dncesi obezite, trombofili, yardimer iireme teknikleri, maternal ileri yas
ve gebede kronik bobrek hastaliginin olmasi sekilde belirlenmistir. (9). Preeklampsinin
genetik aktarilmasi veya ¢evresel etkenlerin preeklampsinin ortaya ¢ikmasindaki rolii ile ilgili
kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir.



2.3. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsinin patofizyolojisi muhtemelen hem maternal hem de fetal / plasental faktorleri
icerir. Gebeligin erken donemlerinde plasental vaskiilirizayonunda anormallikler gorece
plasental yetersiz perfiizyon / hipoksi / iskemi ile sonuglanabilir, bu da antianjiyojenik
faktorlerin maternal sistemik endotel fonksiyonunu degistirerek hipertansiyona ve
preekalmpsinin sistemik diger belirtilerine (hematolojik nérolojik, kardiyak, pulmoner, renal
ve hepatik disfonksiyon) neden olur. Preeklampsi patofizyolojisinde rol oynayan faktorler
assagida ayr1 ayr tartisilicaktir.

2.3.1. Anormal Plasental Gelisim

Preeklampside, sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin desidual kismini infiltre eder ancak
miyometriyal segmente giremez (10,11).

Spiral arterler biiyiik, kivrimli vaskiiler kanallara doniisemez; bunun yerine damarlar dar
kalir ve plasental hipoperfiizyona neden olur. Derin plasentasyondaki bu kusur, ikinci
trimester fetal 6liim, abruptio plasenta, intrauterin biiytime kisitlamasi olan veya olmayan
preeklampsi, maternal hipertansiyon olmaksizin intrauterin biiylime kisitlamasi, preterm
membran riiptiirli ve preterm dogum gibi bir¢ok olumsuz gebelik sonucunun gelismesiyle
iliskilendirilmistir (12).

Anormal plasentasyonda etkili bir diger mekanizma trofoblast farklilagsmasinda ki
bozukluktur. Endotelyal invazyon sirasinda trofoblast farklilasmasi, sitokinler, adezyon
molekiilleri, hiicre dis1 matriks molekiilleri, metaloproteinazlar ve sinif Ib major
histokompabiliti kompleks molekiilii, HLA-G dahil olmak iizere bir dizi farkli molekiil
sinifinin ekspresyonunda degisikligi igerir. (13). Preeklampsili kadinlardan elde edilen
trofoblastlar, upregiile edilmis adezyon molekiilii ekspresyonu veya psddo-vaskiilojenez
gostermez.

2.3.2. immiinolojik faktorler

Anormal plasental gelisime olast bir katki olarak immiinolojik faktorlere odaklanma,
kismen, Onceden paternal / fetal antijenlere maruz kalmanm preeklampsiye karsi koruma
sagladigi gézlemine dayanmaktadir (14).

Nullipar kadinlar ve gebelikleri arasinda es degistiren, uzun gebelik araliklar1 olan, bariyer
kontrasepsiyon kullanan veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yoluyla gebe kalan
kadinlar, bazi ¢alismalarda baba antijenlerine daha az maruz kalmaktadir ve preeklampsi
gelisme riski daha yiiksektir. Buna ek olarak, meta-analizler, oosit bagist yoluyla hamile kalan
kadinlarin, diger yardimci iireme teknikleriyle gebe kalan kadinlara gore iki kattan daha
yiiksek preeklampsi oranina ve dogal gebe kalan kadinlara gore dort kat daha yiiksek
preeklampsi oranina sahip olduklarini bulmustur. Anne ve fetiis arasindaki immiinolojik
intoleransin preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir
(15).



Preeklamptik kadinlarda organ reddinde gézlenenlere benzer immiinolojik anormallikler
gozlenmistir. Ekstravilloz trofoblast (EVT) hiicreleri, HLA sinif I antijenlerinin alisilmadik
bir kombinasyonunu ifade eder: HLA-C, HLA-E ve HLA-G. Sinif I molekiilleri tanidig1
bilinen ¢esitli reseptorleri (CD94, KIR) eksprese eden dogal dldiiriicti (NK) hiicreler, EVT
hiicreleri ile yakin temas halinde maternal desidua'ya sizar. NK hiicreleri ve EVT hiicreleri
arasindaki etkilesim, plasental implantasyonu kontrol etmek i¢in varsayilmustir.
Preeklampside, maternal ve paternal genler arasindaki ¢atismanin, artan NK hiicre aktivitesi
yoluyla anormal plasental implantasyonu indiikledigine inanilmaktadir (16).

Bir bagka ilging bulgu, preeklampsili hastalarin anjiyotensin AT-1 reseptoriine karsi artan
agonistik antikor seviyelerine sahip olmasidir. Bu antikor hiicre i¢i serbest kalsiyumu
mobilize edebilir ve preeklampside goriilen artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1 tiretimi
ve defektif trofoblast invazyonundan sorumlu olabilir. Ek olarak, anjiyotensin AT-1 reseptor
antikoru sFlt-1 sekresyonunu uyarir. Bu degisikliklerin patojenik mi yoksa epifenomen mi
oldugu belirsizdir (17).

2.3.3.Genetik Faktorler

Bir¢ok hastada preeklampsinin sporadik oldugu bildirilsede, genetik olarak aktarildigini
diisiindiiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Preeklampsi tanist olan gebelerin %20’sinin ailesinde
preeklampsi 6ykiisii olmasi nedeniyle, genetik aktarimi agiklamak i¢in birgok ¢alisma
yapilmistir. Yine de preeklampsinin, genetik aktariminda bir¢ok faktoriin etkisinden dolayi,
patogenez tam olarak aydimlatilamamistir (18).

2.3.4. Cevresel Faktorler

Diisiik kalsiyum alimi; gesitli diyet ve yasam tarzi faktorleri, artmis preeklampsi riski ile
iligkilendirilmistir; ancak nedenselligin kanitlanmasi zor olmustur. Diyetle diisiikk kalsiyum
alimi, genel popiilasyonda hipertansiyon ile iligkilidir. Preeklampsi i¢in bir risk faktorii olarak
diyetle diisiik kalsiyum aliminin olast bir rolii, yiiksek riskli kadinlarda diisiik kalsiyum
aliminin artan preeklampsi oranlari etkisi ve preeklampsinin 6nlenmesinin kalsiyum takviyesi
ile 1iligkilendiren epidemiyolojik ¢aligmalar tarafindan iliskilendirilmistir. Bu iliskinin
mekanizmasi net degildir ancak preeklampside degisen kalsiyum diizenleyici hormonlarin
immiinolojik veya vaskiiler etkileri kaynakli olabilir.

Yiiksek viicut kitle indeksi; ileriye doniik bir ¢alisma, artan viicut kitle indeksi ile artan
preeklampsi gelistirme riski arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir. Bu kohortta,
viicut kitle indeksi 25 ila 30 kg / m2 olan kadinlarda preeklampsi igin olasilik oran1 (OR) OR
1.65'ten viicut kitle indeksi >40 kg / m2 olan kadinlarda OR 6.04'e yiikseldi. Obezitenin,
preeklampsinin - mikroanjiyopatik 6zelliklerini indiiklemek ic¢in plasental anjiyojenik
faktorlerle sinerji olusturabilen kronik inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu indiikleyerek
preeklampsiye duyarlilig1 artirmasi muhtemeldir (19).



2.4.Preeklampsi Tanim ve Kriterleri

Tablo 1: Preeklampsi tani kriterleri

Daha once normotansif bir hastada gebeligin 20 haftasindan sonra en az 2 kez 140 mmHg
sistolik kan basinct veya 90 mmHg diyastolik kan basinci ve asagidakilerden 1 veya daha
fazlasinin yeni baslangici *

24 saatlik idrar 6rneginde >0,3 g proteiniiri veya protein / kreatinin orani1 0,3 (mg / mg) (30 mg
/ mmol) rastgele bir idrar dipstick testinde >2 + protein varligi (kantitatif bir 6l¢iim mevcut
degilse)

Trombosit sayis1 <100.000 / microL.

Serum kreatinin> 1,1 mg / dL veya bobrek hastaligi yoklugunda kreatinin konsantrasyonunun
iki katina ¢ikmasi

Karaciger transaminazlarinin normal konsantrasyonlarin az iki kat1 ve lizerine ¢ikmasi

Pulmoner 6dem

Yeni baslayan ve kalic1 bas agrisi, alternatif tanilarla agiklanamaz ve olagan analjezik dozlarina
yanit vermez. **

Gorsel semptomlar (6r. Bulanik gérme, yanip sonen 1siklar veya kivilcimlar, skotomata)

* Sistolik kan basinct >160 mmHg veya diyastolik kan basinct >110 mmHg ise dakikalar
icinde dogrulama yeterlidir.

** Analjeziye yanit, preeklampsi olasiligini dislamaz.



Tablo 2: Siddetli preeklampsi Kkriterleri

Preeklampsili bir hastada, asagidakilerden biri veya daha fazlasinin varhgy, "siddetli
ozelliklere sahip preeklampsi' teshisini gosterir.

Hasta yatar pozisyondayken en az 4 saat arayla 2 kez sistolik kan basinc1 >160 mmHg veya
diyastolik kan basinc1 >110 mmHg olarak 6l¢iilmesi

Yeni baslayan serebral veya gorsel rahatsizliklar, 6rnegin:

Fotopsi, skotomata, kortikal korliik, retinal vazospazm

Analjezik tedaviye ragmen devam eden ve ilerleyen ve alternatif tanilarla agiklanmayan
siddetli bas agris1 (yani, gili¢siizlestiren, "simdiye kadar yasadigim en kotii bag agrist")

Bozulmus karaciger fonksiyonu, serum transaminaz konsantrasyonu normal araligin iist
siirinin 2 kat1 ve tizeri veya ilaca yanit vermeyen siddetli kalic1 sag iist kadran veya
epigastrik agri ile karakterize edilir ve alternatif bir tani1 ile agiklanamaz.

<100.000 trombosit / microL

Bobrek yetmezligi (serum kreatinin> 1,1 mg / dL veya bagka bobrek hastaligi yoklugunda

serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast)

Pulmoner 6dem

(20)
2.5. Eklampsi

Eklampsi, nobeti agiklayabilecek diger norolojik durumlarin yoklugunda, preeklampsili bir
kadinda grand mal nobetin meydana gelmesi anlamina gelir.

2.6. Hellp Sendromu

HELLP sendromu (hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri, diisiik trombositler) muhtemelen
hemoliz, yliksek karaciger enzimleri ve trombositopeninin; hipertansiyon veya merkezi sinir
sistemi veya bobrek fonksiyon bozukluguna daha baskin izlendigi ciddi 6zelliklere sahip bir
preeklampsi alt tipini temsil eder. Hastalarin gogunda hipertansiyon (ylizde 82 ila 88) ve /
veya proteiniiri (yiizde 86 ila 100) vardir. Nadir hastalarda higbiri yoktur; bu atipik hastalarda
HELLP tanis1 konmadan 6nce benzer laboratuvar anormallikleriyle iligkili diger tanilar
diglanmalidir. (21)




2.7. Preeklampsi Yonetim

Preeklampsinin kesin tedavisi, hastaligin ilerlemesinden kaynaklanan maternal veya fetal
komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek i¢in dogumdur. Dogum zamanlamasi gebelik yasina,
preeklampsinin ciddiyetine ve maternal ve fetal duruma baglidir.

Siddetli hastalik 6zelliklerine sahip preeklampsi (tablo 2) ciddi maternal morbidite riski goz
ontine alindiginda, genellikle gebelik yasina bakilmaksizin dogum i¢in bir gosterge olarak
kabul edilir. Bununla birlikte, ti¢iincii basamak bir bakim ortaminda veya bir maternal-fetal
tip uzmanina danigarak uzun siireli antepartum yonetimi, termden uzak (<34 gebelik haftas1)
se¢ilmis kadinlar i¢in bir se¢enektir.

24-34. Haftalar arasinda maternal ve genel durum stabil ise bekleme yonetimi segilebilir.
Bekleme yonetimi segilen 2. Trimester gebeligi olan hastalardan olusan ¢alisma da ciddi
maternal komplikasyon orani %25-63, ortalama gebelik uzama giinii 5 giin olarak
bildirilmistir. (22)

Erken 3. Trimester gebeligi olan hastalardan olusan ¢alisma da 2. Trimestera gore daha az
maternal ciddi komplikasyon izlenmis olup ortalama gebelik uzamasi 7-14 giin olarak
bildirilmistir. (23)

Bekleme yonetiminin kontraendike oldugu durumlar;
Fetal faktorler;
e Fetal 6liim, yasamla bagdasmayan anomali
e Anormal fetal testler
e Tahmini fetal agirligin 5. Persentilden az olmasi
e Oligohidroamnios
Maternal faktorler;
e Hemodinamik sok
e Tibbi tedaviye direngli hipertansiyon
e Siddetli hastsalik semptomlar1 (progresif/analjeziye cevapsiz bas agris1 veya
sag list kadran agrisi)
Motor defisit
Pulmoner 6dem
Bobrek yetmezligi
Inme
Miyokard infarktiisii
Kc transaminazlarinda progresif ylikselme, trombosit sayisinda kademeli
azalma ve kreatin degerinin progresif artig, koagulasyon parametrelerinde

bozulma
e Annenin bekleme yonetimini kabul etmemesi
e HELLP
e Eklampsi
Obsetrik faktorler

e Plasental dekolman
e Preterm eylem
e Preterm membran riiptiiri



2.7.1. Bekleme Yonetimi ve Tedavi Plan1

Ciddi hastalik 6zelliklerine sahip preeklampsi ciddi maternal morbidite riski géz oniine
alindiginda, genellikle gebelik yasina bakilmaksizin dogum i¢in bir gosterge olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, {i¢iincii basamak bir bakim ortaminda veya bir maternal-fetal tip
uzmanina danigarak uzun siireli antepartum yonetimi, termden uzak se¢ilmis kadinlar i¢in
(<34 gebelik haftasi) bir segenektir.

2.7.1.1. Antihipertansif Tedavi

Antihipertansif tedavi, inmeyi dnlemek i¢in inat¢1 siddetli hipertansiyonun (sistolik kan
basinc1 >160 mmHg ve / veya diyastolik kan basincit 110 mmHg olarak tanimlanmastir)
tedavisi icin endikedir; eklampsiyi engellemez. Hafif hipertansiyonu kontrol etmeye yonelik
antihipertansif tedavi, preeklampsinin seyrini degistirmez veya perinatal morbidite veya
mortaliteyi azaltmaz bundan dolay1 hafif hipertansiyonda tedavi dnerilmez.



Tablo 3: Antihipertansif Ajanlar

Ilac Ik doz Takip
20 mg v, 2 dakikada KB t')l(;iimiin;i 11(;( dgki}l:a(lill}arahklarla tekrarl;tyllilzl
e KB 10 dakikada hedef seviyenin iizerinde kalirsa,
Labetolol yavas uygulama olarak. 2 dakikada 40 mg IV verin.

e KB 20 dakikada hedef seviyenin iizerinde kalirsa,
2 dakikada 80 mg IV verin.

e KB 30 dakikada hedef seviyenin iizerinde kalirsa,
2 dakikada 80 mg IV verin.

e KB 40 dakikada hedef seviyenin iizerinde kalirsa,
2 dakika boyunca 80 mg 1V verin.

e  Kiimiilatif maksimum doz 300 mg'dir. Hedef
KB'na ulasilamazsa, bagka bir ajan sinifina gegin

KB 6l¢timiinii 20 dakikalik araliklarla tekrarlayimn:
e KB 20 dakikada hedef seviyenin iizerinde kalirsa,

. . > : ilk yanita bagl olarak 2 dakika boyunca 5 veya
Hidralazin 5mg IV, 1-2 dakikada 10 mg IV verin.
yavas uygUIama olarak. e KB 40 dakikada hedef seviyenin tizerinde kalirsa,
onceki yanita bagli olarak 2 dakikada 10 mg IV
verin.

e  Kiimiilatif maksimum doz 30 mg'dir. Hedef KB
elde edilemezse, bagka bir ajan siifina gegin.

e Hedef KB 'nalile 2 saat iginde ulasilmazsa,
baska bir doz uygulanabilir.

Nifedipin uzun | 30 mg oral o  HedefKB elde edilemezse, baska bir ajan
saliniml sinifina gegin.

KB 6l¢limiinii 20 dakikalik araliklarla tekrarlayin:
e KB 20 dakikada hedefin tizerinde kalirsa, ilk

Nife dipin hizli yanita bagl olarak oral olarak 10 veya 20 mg
Ll 10 mg oral verin.
salimimii e KB 40 dakikada hedefin iizerinde kalirsa, 5nceki
yanita bagli olarak oral olarak 10 veya 20 mg
verin.

e  Hedef KB elde edilemezse, baska bir ajan
sinifina gegin.

(24, 25)
* Bazi kadinlarda kan basincinda ani diisiislerle iliskili olabilir ve bu durum acil sezaryen dogumun endike olabilecegi FKH

yavaglamalari ile iliskili olabilir. Bu nedenle, bu rejim tipik olarak ilk secenek olarak kullanilmaz ve genellikle sadece IV
erigimi olmayan kadwinlar i¢in onerilmistir. Kullanilirsa, kisa etkili nifedipin uygulanirken FKH izlenmelidir.

2.7.1.2. MGSO4 Tedavisi

Magnezyum siilfat tedavisinin eklampsi riskini azalttigin1 gosteren randomize
caligmalardan elde edilen verilere dayanarak preeklampsili tiim kadinlara intrapartum ve
postpartum ndbet profilaksisi uygulariz. Siddetli 6zellikleri olmayan preeklampside eklampsi
insidansi diisiik olmasina ragmen tedavinin maliyetinin az olmasi ve teropatik yan etkilerinin
az olmasi nedeniyle profilaksi bu grupta da onerslmektedir. Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmanlar1 Koleji (ACOG), "siddetli 6zellikleri olmayan preeklampsi hastalarinda
ndbet profilaksisi i¢in magnezyum siilfat kullanip kullanmama konusundaki klinik kararin,
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hasta degerleri veya tercihleri dikkate alinarak doktor veya kurum tarafindan belirlenmesi
gerektigini ve her stratejinin hastanin fayda zarar hesabi yapilarak karar verilmesini 6nerir

(20).

Siddetli 6zellikleri olan preeklampsili kadinlarda nébetlerin 6nlenmesi i¢in magnezyum
stilfat kullanilmalidir.15 ila 20 dakika boyunca intravendz olarak 6 g magnezyum siilfat
yiikleme dozu ve ardindan siirekli infiizyon olarak 2 g/ saat veriyoruz. {dame dozu sadece
patellar refleks mevcutsa (semptomatik hipermagnezeminin ilk belirtisi refleks kaybidir),
solunum sayis1 dakikada 12’yi astiginda ve idrar ¢ikisi dort saat iginde 100 mL'yi astiginda
verilir. Bobrek yetmezligi olan kadinlarda idame dozu (yiikleme dozu degil) ayarlanmalidir.
Serum kreatinin> 1,2 ve <2,5 mg / dL ise 1 g/ saat, serum kreatinin 2,5 mg / dL ve {izeri ise
idame dozu kullanmiyoruz. Magnezyum toksisitesi bobrek fonksiyonu iyi olan kadinlarda
nadirdir. Toksisite, serum magnezyum konsantrasyonu ile iliskilidir: derin tendon
reflekslerinin kaybi 7 ila 10 mEq / L'de, solunum felci 10 ila 13 mEq / L'de, kardiyak iletim>
15 mEq / L'de ve kardiyak arrest> 25 mEq / L'de meydana gelir. Magnezyum toksisitesi i¢in
klinik degerlendirme her bir ila iki saatte bir yapilmalidir. Magnezyum siilfat alirken nobet
gegiren hastalarda, magnezyum toksisitesini diisiindiiren klinik belirti / semptomlar veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik degerlendirmeye ek olarak her alt1 saatte bir serum
magnezyum seviyelerinin kontrolii dnerilmektedir. Kalsiyum glukonat hipermagnezemiye
bagli kardiyak arest veya ciddi kardiyak toksisitesi olan kadinlara 2 ila 5 dakika siireyle
intravenoz olarak 15 ila 30 mL yiizde 10 soliisyon uygulanir.

2.7.2. Dogumun Zamanlamasi

Siddetli 6zellikleri olmayan hafif preeklampsi durumunda 37. Haftada dogum
onerilmektedir. Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi durumunda 34. Haftada dogum
onerilmektedir. Eger annenin genel durumunda bozulma, labratuar parametrelerinde progresif
bozulma izleniyorsa gebelik haftasina bakilmaksizin dogum 6nerilmektedir.

Dogum sekli i¢in obsetrik endikasyonlar belirleyicidir.

2.8. Seks Steroidlerinin Sentezi

2.8.1. Maternal Seks Steroid Sentezi

Steroid hormonlar; kolesterolden elde edilen, temel sentez yeri gonadlar ve adrenal
bezlerden olmakla birlikte pek ¢ok dokuda sentezlenebilen hormonlardir (26). Kolesterol, tiim
steroid hormonlarinin sentezi i¢in bir substrattir. Steroid sentezi, kolesteroliin hiicreye alimu,
taginmasi ve kullaniminin koordineli regiilasyonunu ve ardindan pek ¢cok basamag gerektirir

7).

Overler; 6strojenler, progestinler ve androjenleri igeren ii¢ grup seks steroidini
iretebilmektedirler. Overler, 21 hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz reaksiyonlarinin defektif
olmasi nedeniyle adrenal bezden farklidir. Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler normal
over dokusunda tiretilemezler.
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Dolasimdaki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’den iiretilen kolesterol genellikle tiim seks
steroidlerinin sentezindeki ilk basamaktir (28). Steroid yapiminda hiz kisitlayic1 basamak
kolesteroliin dig mitokondri membranindan i¢ mitokondri membranina tagindigi basamaktir.
Bu tagima isleminde birkag¢ protein tanimlanmis olmakla birlikte en bilineni steroidojenik akut
regiilator proteindir (StAR) (29). Mitokondride ilk olarak, tek bir enzim ile kolesterolden
pregnonolan sentezlenir. Ardindan, 3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi ile
pregnonolondan progesteron sentezlenir (30).

Iki hiicre sistemi; over folikiillerindeki steroid yapiminin agiklamasidir. Graniiloza
hiicrelerinde bulunan folikiil stimiilan hormon (FSH) resptorleri FSH ile uyarilir. Luteinizan
hormon (LH) reseptorleri baglangicta yalnizca teka hiicrelerinde bulunur, fakat folikiil
gelistiginde FSH uyarisi ile grantiloza hiicrelerinde de goriiniir. FSH ayrica graniiloza
hiicrelerinde aromataz enzimini de aktive eder (31).

Primordial folikiilden preantral folikiile degisim hormon bagimsizdir. Bundan sonraki gelisim
ise FSH uyarisi ile olur. Teka hiicrelerinde androjen sentezi ile sonuglanan steroid yapimi LH
uyarisi ile baslar. Androjenlerin 0strojenlere aromatizasyonu ise graniiloza hiicrelerinde FSH
uyarist ile olan bir siirectir (Sekil 1). Ayni zamanda bu uyarilar1 diizenleyen ¢ok sayida
otokrin ve parakrin peptid bulunmaktadir.

Teka Hiicresi Kolesterol

——— CAMP—

Androstenodion ” Testosteron

Granuloza

Hicresi |Androstenodion ” Testosteronl

— “MP— Aromatizasyon

‘ Ostron \ Ostradiol

2 Hucre Sistemi

Sekil 1. iki hiicre sisteminde andojen ve dstrojenlerin sentezi

Kadinlarda dolagimda bulunan androjenlerin ana kaynagi adrenal bezdir. Bu androjenlerin
biiyiik kismu periferik dokularda (cilt ve yag doku) dstrojenlere gevrilir. Overlerin ana
androjenleri ise stromal dokudaki teka hiicrelerinden sentezlenen dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve androstenediondur. Cok az miktarda testosteron da overlerden salgilanir. Stromal
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doku proliferasyonunda ya da androjen salgilayan tiimor varliginda testosteron en dnemli
androjen haline gelir.

Adrenal korteks glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroidleri olmak iizere {i¢ grup
steroid hormonu da tiretebilmektedir. Adrenal seks steroidleri glukokortikoid ve
mineralokortikoid sentezindeki ara iirtinlerdir ve sadece neoplastik hiicreler varliginda ya da
enzim eksikliklerinde asir1 salgilanir. 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktiviteleri ise
onciilleri androjen ve Ostrojen sentezine yonlendirir. Adrenal bezlerden en ¢ok DHEA ve
DHEAS iiretilir (32). DHEA ve androstenedion {iretiminin yarisi adrenal bezden olurken,
androstenedionun diger yaris1 overden, DHEA’1n ise over ve periferik dokulardan
gelmektedir. Normal kadinlarda testosteronun %25 i overden, %25 i adrenal bezden
salgilanirken, %50 si periferik dokularda androstenediondan doniistiiriiliir (31).

Cholesterol
l 17 alpha 17 OH 17,20
Pregnenolone — — DHEA —— DHEAS
Pregnenolone
3 betal 3 beta ¢ 3 beta l
17 alpha 17 OH 17,20

Progesterone —— Progesterone —sAndrostenedione

21 OH l 210H ¥ l \

Deoxycortocosterone 1 . Testosterone Estrone
Deoxycortisol

11 beta l 11 beta l l \ l

Corticosterone Cortisol Dihydrotestosterone Estradiol
18 OH i

Aldosterone

Sekil 2. Adrenal bez steroid hormon sentez basamaklari
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2.8.2. Gebelikte Seks Steroid Sentezi

Fetoplasental {initede steroid yapimi, tek bir organda hormon {iretiminden farkli
mekanizmalarla meydana gelmektedir. Onemli enzim aktivitelerine tek basina sahip olmayan
farkli organ sistemlerinin (fetal kompartiman, plasental kompartiman ve maternal
kompartiman) etkilesimleri sonucunda son iiriinler sentezlenmektedir. Plasenta 12. haftanin
sonuna kadar steroid hormon iiretiminde tek basina islevsel hale gelmez ve bundan sonra bile
maternal ve fetal Onciillere ihtiyaci vardir (33). Erken gebelikteki seks steroidlerinin
konsantrasyonu fetoplasental-maternal iinitenin fonksiyonunu yansittir.

Progesteron 10.haftadan itibaren biiyiik oranda plasentadan ve 6nciil maddelerin ¢ogu
maternal dolasimdaki kolesterolden elde edilerek salgilanir. Fetiis 6nemli kortikosteroidleri
iiretmek i¢in plasentadan progesteronu almak zorundadir.

Plasentada 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 desmolaz aktivitesi olmadigindan dstrojen onciilii
androjenler sentezlenemez. Gebeligin ilk aylarinda 6strojen sentezi i¢in gerekli androjenler
maternal dolagimdan elde edilir. Gebeligin 20.haftasina ulasildiginda ise dstrojen sentezinin
biiylik kisminin fetal androjenlerden saglandigi bilinmektedir. Plasenta; dolasimdan fetal ve
maternal adrenal bezden salgilanan DHEAS’1 androjen onciilii olarak alip, siilfataz aktivitesi
ile DHEA’a ve ardindan da androstenedion ve testosterona doniistiiriir. Bu androjenler de
plasental aromataz ile dstodiol ve dstrona doniistiiriiliir (34). Ozellikle gebeligin 20
haftasindan itibaren maternal dolagimdaki Gstrojenlerin ana kaynag: fetal androjenlerdir (fetal
adrenal bezde sentezlenen DHEAS). Fetal adrenal bezde ki herhangi bir islev bozuklugunda
maternal dstrojen ¢ok diisiik diizeylerde kalir.

Fetal adrenal bez gebeligin ilk aylarinda adrenokortikotropik hormondan (ACTH) bagimsiz
islev goriirken (muhtemelen human koryonik gonadotropin (hCG) etkisi), gebeligin 15-20.
Haftalarindan itibaren ACTH uyarisi ile hormon sentezi yapar. Ana hormonlart DHEA ve
DHEAS tir.

Fetal gonadal seks steroidlerinin iiretimi 8. Gebelik haftasindan sonra baslar. Erkek fetiiste
testiste Leydig hiicrelerinden testosteron sentezi baglar, yaklasik 15-18. haftalarda en yiiksek
diizeye ulasir ve ardindan disiise gecer (35).

Ostrojen iiretimi erken gebelikte maternal orjinlidir. 8.haftadan itibaren plasentanin direk

kontroliinde adrenal androjenlerin aromatizasyonu ile sentezlenir ve gebelik boyunca
diizeyleri giderek artar (36).
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Sekil 3. Plasentada seks steroidlerinin sentez basamaklari

2.9.Anogenital Mesafe

Anogenital mesafe (AGD), aniisten genital tiiberkiile 6l¢iilen mesafedir. Insanlarda ve
hayvan modellerinde AGD'yi dogum 6ncesi androjen etkisinin hassas bir biyobelirteci ve
tireme sagligiin bir yansimasi olarak destekleyen 6nemli kanitlar vardir (37).

Kadinlarda, hiperandrojenizm kosullar ile iligkili olan konjenital adrenal hiperplazi
(KAH)'li kizlarda artmis AGD bildirilmistir (38). Benzer sekilde, PKOS'lu kadinlarin yeni
dogan kizlari, PKOS olmayan kadinlarin kizlarina kiyasla 6nemli 6l¢iide daha uzun AGDaf'a
sahipti (39). Ek olarak, Mendiola ve ark. (2016), kadinlarda daha kisa AGD'nin antiandrojen /
ostrojen maruz kalma ile etiyolojik olarak iligkili oldugu hipotez edilen endometriomalarin
varligt ve derin infiltre endometriozis ile iliskili oldugunu bulmustur (40).
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz Kasim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda prospektif olarak gerceklestirilmistir.
Biz bu ¢alismada preeklamptik gebelerde; maternal serum total testeron, estradiol,
androstenedion, SHBG, DHEAS diizeylerini ve anogenital mesafe 6l¢limiinii amagladik.

Kasim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogim Klinigimize bagvuran 41 preeklampsi tanist almis gebe ve kontrol
grubu olarak da 46 normotansif gebe; toplamda 87 hasta dahil edilmistir. Calismamiza 15-42
yas arasindaki hastalar alinmistir. Calismaya fetal intrauterin 6liim, ¢ogul gebelikler ve daha
once tan1 konulmus endokrin bozuklugu olan hastalar dahil edilmemistir. Calismamizda
preeklampsi tanisi ‘American College of Obstetrics and Gynecology’ kriterlerine gore
konuldu.

Hastalardan dogum 6ncesi veya postaptum ilk 24. Saatleri igerisinde toplamda 16 ml (4 adet
SST 1l Advance jelli tiip) venoz kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rneklerinde total testeron,
estradiol, androstenedion, SHBG ve DHEAS seviyeleri bakildi. Ostradiol, total testosteron,
DHEA-SO4, SHBG serum diizeyleri elektrokemiliiminesans yontemle c8000 modiiler
sistemde (Roche Diagnostics, Almanya); 1,4 delta androstenedion serum diizeyleri
ise kemiliiminesans yontemle Maglumi 2000 plus cihazinda (Snibe Co. Ltd., Cin) ¢alisildi.

(Total testosteron / SHBG) X 100 islemi ile serbest androjen indeks (SAI) hesaplandi.

Hastalarda anogenital mesafe 6l¢iimiinde kullandigimiz method; litotomi pozisyonunda
bacaklar yanlara dogru 45° agilacak sekilde jinekolojik masada anogenital uzunluk Sl¢iimii
alindi. Tek kullanimlik bir cetvel kullanarak klitoris-forchet arasi mesafe (AGDCF) ve
forchet-aniis aras1 mesafe (AGDFA) 6l¢iimii alindu.
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A Girls AGD

Sekil 4. Anogenital uzunluk 6l¢iimii

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma, medyan degerleri
kullanilmistir. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
sonuclar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya 46 kontrol grubundan, 41 Preeklampsi grubundan olmak iizere toplam
87 kisi katilmistir. Fetal cinsiyet oranlari incelendiginde ise 45’1 erkek, 41°1 kizdir. 26 normal
dogum, 60 sezaryen dogum gerceklesmistir. Preklampsi olan grupta 20 kisi hafif gegirirken,
21 kisi agir gegirmistir.

Tablo 4. Gruplar arasi obsetrik veriler

- n %
crup ontrol i (528
Fetal cinsiyet E:Eek j'j gi;g%
Dogum sekli e o0 (65.7
Preklampsi tipi K;Irf 32 g’?;g

Katilimcilarin BMI, Gravida, Parite, Gegirilmis dogum sayisi, Gebelik haftasi, Total testeron,
Estradiol, Dheas, Shbg, Androstenedion, Serbest androjen index, AGDac, AGDaf, Sistolik kb,
Diastolik kb ve Maternal yas ortalamalar1 Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Katilimcilarin genel verileri

Ort. S.S Medyan
Maternal yas 29,05 +6,67 28,00
BMI 30,20 +5,18 30,00
Gravida 2,89 +1,47 3,00
Parite 1,48 +1,13 1,00
Gegirilmis dogum sayist ,82 +1,17 ,00
Sistolik kb 139,15 +34,19 128,00
Diastolik kb 85,29 +18,45 80,00
Gebelik haftasi 36,78 +3,00 37,43
T testeron 1,24 +1,81 ,88
Estradiol 4303,81 +7581,93 779,00
Dheas 118,39 +70,95 112,50
Shbg 387,58 +124.43 383,00
IAndros 3,34 +2.23 2,86
Serbest androjen index 2,98 +3,32 2,41
IAGDac 10,87 +1,78 11,00
IAGDaf 3,47 +,86 3,00
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Kontrol ve Preeklampsi gruplarinda BMI, Gravida, Parite, Gegirilmis dogum sayisi, Gebelik
haftasi, Total testeron, Estradiol, Dheas, Shbg, Androstenedion, Serbest androjen index,
AGDac, AGDaf, Sistolik kb, Diastolik kb ve Maternal yas ortalamalar1 karsilastiriimistir.
Preeklampsi grubunda BMI, Total testeron degeri, Serbest androjen index degeri, Sistolik kb,
Diastolik kb ve Maternal yas degerleri Kontrol grubuna gére daha yiiksektir. Kontrol
grubunda ise Parite, Gebelik haftasi, AGDac degeri, AGDaf degeri ve Dogum kilosu
ortalamas1 Preeklampsi grubuna gore daha yiiksektir.

Tablo 6. Gruplar aras1 verilerin karsilastirilmasi

Preeklampsi Kontrol
Ort. S.S Medyan | Ort. s.s  |Medyan P
Maternal yas 30,98 +6,22 29,00 27,37 | +6,66 | 26,00 | 0,015
BMI 31,76 +5,58 31,00 28,80 | +4,42 | 28,50 | 0,003
Gravida 2,59 +1,36 2,00 3,15 | +1,52 | 3,00 |0,085
Parite 1,20 +1,12 1,00 1,74 | £1,08 | 2,00 {0,022
Gegirilmis dogum sayisi .56 +,95 ,00 1,04 | +1,30 .50 (0,053
Sistolik kb 169,63 +24,66 170,00 |111,98| +9,61 |110,00 |<0,001
Diastolik kb 102,17 +10,95 100,00 | 70,24 | +7,26 | 72,50 |<0,001
Gebelik haftasi 34,87 +3,13 35,57 38,49 | +£1,49 | 38,57 |<0,001,
T testeron 1,60 +2.44 ,93 91 +,81 ,67 10,031
Estradiol 4371,69 | £7356,49 | 672,00 14241,97+7864,20/882,00|0,439
Dheas 109,89 +66,63 125,00 [126,13| +74,56 |103,00|0,373
Shbg 399,63 +141,10 400,00 |376,60|+107,49|360,00|0,527
IAndros 3,08 +2,39 2,33 3,58 | £2,07 | 3,27 |0,089
Serbest androjen index 3,59 +4,28 2,70 2,42 | £2,00 | 1,86 |0,034
IAGDac 10,34 +1,48 11,00 11,35 | +1,91 | 11,00 | 0,018
IAGDaf 3,20 +72 3,00 3,72 | +£91 3,75 |0,008

Mann Whitney U Testi

Preeklampsi grubunda AGDaf ile Shbg arasinda ters yonlii korelasyon vardir.
Kontrol grubunda AGDaf ile T testeron, Andros ve Shbg arasinda ayni yonlii korelasyon
vardir.

Tablo 7. Korelasyon tablosu

Preeklampsi Kontrol

AGDac | AGDaf | AGDac | AGDaf

T testeron r 0,013 | 0,471 | 0,200 | 0,331
p 0,938 | 0,284 | 0,187 | 0,026

Estradiol r 0,048 | -0,106 | 0,036 | 0,289
p 0,767 | 0,509 | 0,812 | 0,054

Andros r 0,098 | 0,174 | 0,098 | 0,402
p 0,544 | 0,277 | 0,523 | 0,006

Dheas r -0,003 | 0,145 | 0,026 | 0,048
p 0,984 | 0,367 | 0,866 | 0,752

Shbg r -0,015 | -0,344 | 0,068 | 0,323
p 0,926 | 0,028 | 0,657 | 0,031

Serbest androjen index [ 0,032 | 0,266 | 0,167 0,207
p 0,840 | 0,093 | 0,274 | 0,172

Spearman Korelasyon Testi
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TARTISMA

Preeklampsi iilkeler arasinda irksal, anne yas dagilimi ve nullipar gebe oranlari agisindan
farklilik gosterse de diinya genelinde gebeliklerin % 4,6 komplike etmektedir (7).

Preeklampsi patogenezini aydinlatmak ve erken tani belirtegleri belirlemek amaciyla
bugiine kadar ¢ok sayida galismalar yapilmistir. Patogenezde sorumlu tutulan anormal
plasental gelisim, genetik faktorler, anjiotensin II sensivitesinde artis ve sistemik endotelyal
disfonksiyon gibi mekanizmalarin yaninda androjenlerin rolii de ortaya ¢ikmaktadir.
Androjenler ile maternal kardiyovaskiiler ve plasental fonksiyon arasindaki iliski, 6zellikle
dikkate alinmay1 hak etmektedir ¢linkii preeklamptik kadinlarin dolagimindaki testosteron
seviyeleri yaklasik olarak iki ila ii¢ kat artmistir ve vaskiiler disfonksiyon ile pozitif olarak
iligkilidir. Preeklampsi ayrica artmis plasental androjen reseptorii (AR) gen ekspresyonu ile
iligkilidir. Yetiskin kadin testosteron diizeylerinin artisinin taklit edildigi hayvan modellerinde
yapilan ¢aligmalar, preeklamptik gebeliklerde gozlenen gebelik hipertansiyonu, endotel
disfonksiyonu, anjiyotensin II'ye abartili vazokonstriksiyon, azalmis spiral arter yeniden
sekillenmesi, plasental hipoksi, besin transportunda azalma ve fetal biiyiime kisitlamasi dahil
olmak tizere preeklampsinin temel 6zelliklerini kopyalar. Birlikte alindiklarinda, bu veriler,
AR aracili testosteron etkisini, preeklampsinin patogenezine katkida bulunan 6nemli bir yol
oldugunu giiclii bir sekilde ima etmektedir (41).

Preeklampsinin anogenital mesafe ile iliskisini arastirdigimiz ¢alismamizda; preeklampsi
ve kontrol gruplar1 arasinda demografik 6zellikler ve obsetrik dykii agisindan yapilan
karsilagtirmada bulgularimiz giincel litaratiir ile uyumlu izlenmistir. Preeklampsi grubunda
BMI, maternal yas ve dogum seklinin sezaryan olmasi anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir.
Yine preeklampsi grubunda parite sayisi, gestasyonel hafta ve fetal agirlik anlamli olarak daha
diisiik izlenmistir. Maternal ileri yas, nulliparite ve BMI ytiiksekligi preeklampsi risk
faktorlerindendir. Bu risk faktorlerini igeren parametrelerde elde ettigimiz bulgular litaratiir
ile uyumlu izlenmistir. Gestasyonel hafta, fetal agirlik ve dogum sekli ile ilgli elde ettigimiz
bulgular preeklampsi klinigiyle uyumlu izlenmistir.

Caligmamizda anogenital mesafe ve preeklampsi arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.
Preeklampsi patogenizde androjenlerin rolii {izerine bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Biz ise inutero
androjen maruziyetinin 6nemli gdstergesi olarak kabul edilen anogenital mesafe ile iliskisini
arastirmak istedik. Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, dogumdaki AGD'nin rahim ig¢i
hormonal maruziyet ile dogrudan iliskili oldugunu gostermistir (42,43). Bu nedenle, daha
yiiksek bir androjen igerigi daha uzun bir AGD ile sonuglanirken, daha yiiksek Ostrojen veya
anti-androjen maruziyeti daha kisa bir AGD ile iliskilidir (44,45, 46).

PCOS olan annelerin yeni dogan kizlarinin AGD'si daha uzun olup, bu da intrauterin
testosterona yiiksek maruziyete isaret etmektedir (47). Ayni kanitlar dogrultusunda, yetiskin
kadinlarda daha uzun AGD, daha yiiksek serum testosteron igerigi ile iliskilendirilmistir
(48,49,50). Biz ¢alismamizda preeklampsi grubunda anogenital mesafeyi anlamli olarak daha
kisa izledik. Preeklampsi grubunda serum andorejen diizeyleri ve anogenital mesafe arasinda
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korelasyon izlemedik. Mira-Escolano ve ark. ‘1 gebe olmayan kadinlarda testeron diizeyi ve
anogenital mesafe arasinda pozitif korelasyon izlemislerdir. Biz ¢alismamizda yiiksek
diizeyine ragmen kisa anogenital mesafe izlememizin nedeni; androjen diizeyinin sadece
gebelik sirasinda yiiksek izlenmesinden kaynakli olabilir. Benzer sekilde androjen
yiiksekliginin preeklampside sadece gebelik sirasinda arttigini tespit etmek icin Serin ve ark.
yaptig1 ¢alismada preeklamsi grubunda dogumdan 6 hafta sonta bakilan testeron diizeyi
anlamli olarak azalmisg ve normal sinirlara gerilemis izlenmistir (51).

Tamar ve ark.’in 300 gebenin yaklasik 17 y1l boyunca prospektif olarak inceledikleri
calismada kisa anogenital mesafe ile jinekolojik morbidite (ovaryan kanser, over torsiyonu,
spontan abort, vajinit ve vb) arasinda anlamli bir iliski izlemislerdir. Yine ayni caligmada kisa
anogenital mesafe ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda anlaml bir iligki tespit edilememistir
(52) Anogenital mesafe ve preeklampsi arasinda daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Calistigimiz androjen parametrelerinden sadece total testeron ve serbest androjen indexinde
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik izlendi. Total testeron diizeyinin ortalamasi
preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore yaklasik 1,5-2 kat daha yiiksek izlenmistir.
Kumar ve arkadaglarinin yaptig1 14 calismayi iceren sistematik derlemeden 12’ sinde testeron
seviyeleri yliksek izlenmistir. Testeron seviyelerindeki yiikseklik ¢alismamizda elde ettigimiz
veriler ile uyumlu olarak 1,5-2,4 kat diizeyinde izlenmistir. Calismamizda maddi nedenlerden
dolay1 serbest testeron diizeyine bakilamamustir. Serbest testeron diizeyini en yakin
yansitabilecek parametre olarak serbest androjen indeks hesaplanmigtir. Serbest androjen
indeksi, biyolojik olarak aktif testosteron miktarini yansitan bir orandir. “Testosteron free
index (TFI)” olarak da isimlendirilir. (53). Carlsen ve ark. ¢alismasinda 17. ve 33. gebelik
haftasinda maternal testeron, DHEAS, SHBG, androstenedion ve SAI diizeyleri 29
preeklamptik gebede incelenmistir. SHBG diizeyinde anlamli bir farklilik izlenmemistir.
Bizim ¢alismamizda da SHBG diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. DHEAS ve
androstenedion diizeylerinde ise sadece 17. haftada alinan kan 6rneklerinde preeklampsi
grubunda anlaml yiikseklik izlenmistir fakat ayn1 ytliksekligi 33. haftada izlememislerdir
(54). Bizim ¢alismamizda preeklampsi grubumuzda iki parametre iginde anlamli bir fark
izlemedik. Bunun sebebi vaka grubumuzda ortalama gebelik haftasinin 34 olmasindan
kaynakli olabilir. Ayrica preeklampside testeron ylikseligi nedeni olarak kurulan
hipotezlerden biride plasental aromataz enzim defektidir. Plasental aromataz enzimi
testeronun estradiole donilislim basamaginda gorevlidir. DHEAS seviyesinde degisim
olmamasi bu hipotezle agiklanabilir. Ayn1 ¢calismada testeron ve SAI degerleri hem 17 hemde
33. haftada preeklampsi grubunda anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Ancak bu yiiksekligi 33.
haftada yalniz erkek fetiis tasiyan preeklamptik gebelerde izlemiglerdir. Bizim ¢aligmamizda
total testeron ve SAI diizeylerini fetal cinsiyete gore karsilastirdigimizda anlamli bir farkllik
izlemedik. Ornegin Colliioglu ve ark. 51 preeklamptik gebe iizerinde yapilan ¢alismasinda
serbest testosteron seviyesini anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir. Testeron diizeyindeki
artis fetal cinsiyetten bagimsiz olarak izlenmisitir. Fetal cinsiyete bagl degisim izlenen birkag
siirlt calisma mevcut, litaratiirde ki ¢alismalarin ¢ogunlugunda fetal cinsiyetin etkisi
gozlenmemistir. Colliioglu ve ark. Caligmalarinda inceledikleri diger androjen DHEAS’ dur.
DHEAS seviyesi bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (55).

Calismamizda diger inceledigimiz androjenler estradiol ve SHBG’ dir. Bu iki parametrede
gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda ACOG kriterlerine gore preeklampsi tanis1 almis 41 vaka grubu ve 46 kontrol
grubu olmak {izere 87 gebede yas, gravida, parite gibi demografik verileri, anogenital mesafe
ol¢timii, total testosteron, androstenedion, estradiol, SHBG, DHEAS ve SAI arastirilmastir.

Buna gore;

e Anogenital mesafe 6l¢limiinii preeklamptik gebelerde anlamli olarak daha kisa tespit
ettik. Anogenital mesafe in utero andorejen maruziyetinin énemli gostergelerindendir.
Preeklampsi ve anogenital mesafe arasindaki iligki i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir.

e Preeklampsi grubunda total testosteron ve SAI degereleri anlamli olarak kontrol
grubuna gore yiiksek izlenmistir. G6zlemlenen testeron yiiksekliginin preeklapmsi
patofizyolojisini endotel disfonksiyonu, anjiyotensin Il'ye abartili vazokonstriksiyon,
azalmis spiral arter yeniden sekillenmesi, plasental hipoksi lizerinden etkiledigi
hayvan caligmalari ile desteklenmistir.

21



1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

KAYNAKLAR

Clark SL, Christmas JT, Frye DR, Meyers JA, Perlin JB, Maternal mortality in the
United States: predictability and the impact of protocols on fatal postcesarean
pulmonary embolism and hypertension-related intracranial hemorrhage. Obstet
Gynecol. 2014 Jul;211(1):32.e1-9. Epub 2014 Mar 14.

Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on
High Blood Pressure in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2000 Jul;183(1):S1-S22.

Creasy Robert, et al. Creasy and Resnik’s Maternal and Fetal Medicine 7th Ed.
Pregnancy Related Hypertension. Saunders 2013:756-781.

Hypertensive Disorders. In Ed: F. Gary Cunningham, Kenneth J. Leveno, Steven L.
Bloom et al. Williams Obstetrics. 24th Edition. New York, McGraw-Hill-2014;728-
79.

UpToDate, Courtesy of Arun Jeyabalan, MD, MSCR, and Jacob Larkin, MD

Ananth CV, Keyes KM, Wapner RJ. Pre-eclampsia rates in the United States, 1980-
2010: age-period-cohort analysis. Bmj. 2013;347:f6564

Hutcheon JA, Lisonkova S, Joseph K. Epidemiology of pre-eclampsia and the other
hypertensive disorders of pregnancy. Best practice & research Clinical obstetrics &
gynaecology. 2011;25(4):391-403

Lisonkova S, Sabr Y, Mayer C, Young C, Skoll A, Joseph K. Maternal morbidity
associated with early-onset and late-onset preeclampsia. Obstetrics & Gynecology.
2014;124(4):771-81

Bartsch E, Medcalf KE, Park AL, Ray JG. Clinical risk factors for pre-eclampsia
determined in early pregnancy: systematic review and meta-analysis of large cohort
studies. Bmj. 2016;353:i1753.

Roberts JM, Redman CW Pre-eclampsia: more than pregnancy-induced
hypertension.Lancet. 1993;341(8858):1447

Meekins JW, Pijnenborg R, Hanssens M, McFadyen IR, van Asshe A, A study of
placental bed spiral arteries and trophoblast invasion in normal and severe pre-
eclamptic pregnancies.Obstet Gynaecol. 1994;101(8):669

Brosens I, Pijnenborg R, Vercruysse L, Romero R ,The "Great Obstetrical Syndromes™
are associated with disorders of deep placentation. Obstet Gynecol. 2011;204(3):193.
Epub 2010 Nov 20

Cross JC, Werb Z, Fisher SJ, Implantation and the placenta: key pieces of the
development puzzle. Science. 1994;266(5190):1508.

Koelman CA, Coumans AB, Nijman HW, Doxiadis IlI, Dekker GA, Claas FH
Correlation between oral sex and a low incidence of preeclampsia: a role for
soluble HLA in seminal fluid, Reprod Immunol. 2000;46(2):155

22



15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

Giannakou K, Evangelou E, Papatheodorou, Genetic and non-genetic risk factors for
pre-eclampsia: umbrella review of systematic reviews and meta-analyses of
observational studies. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018;51(6):720. Epub 2018 May 8.

Gleicher N, Why much of the pathophysiology of preeclampsia-eclampsia must be of
an autoimmune nature. Obstet Gynecol. 2007;196(1):5.e1.

Xia Y, Wen H, Bobst S, Day MC, Kellems RE, Maternal autoantibodies from
preeclamptic patients activate angiotensin receptors on human trophoblast cells. Soc
Gynecol Investig. 2003;10(2):82.

Cunningham F, Leveno K, Bloom S, Spong CY, Dashe J. Williams obstetrics, 24e:
Mcgraw-hill; 2014. 728 p.

Zera CA, Seely EW, Wilkins-Haug LE, Lim KH, Parry Sl, McElrath TF, The
association of body mass index with serum angiogenic markers in normal and
abnormal pregnancies. Obstet Gynecol. 2014 Sep;211(3):247.e1-7.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Practice Bulletin No.
222: Gestational Hypertension and Preeclampsia. Obstet Gynecol 2020; 135:e237.

Sibai BM, Diagnosis, controversies, and management of the syndrome of hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count. Obstet Gynecol. 2004;103(5 Pt 1):981.

van Oostwaard MF, van Eerden L, de Laat MW, Duvekot JJ, Erwich J, Bloemenkamp
K, Bolte AC, Bosma J, Koenen SV, Kornelisse RF, Rethans B, van Runnard Heimel
P, Scheepers H, Ganzevoort W, Mol B, de Groot CJ, Gaugler-Senden, Maternal and
neonatal outcomes in women with severe early onset pre-eclampsia before 26 weeks
of gestation, a case series. BJOG. 2017;124(9):1440. Epub 2017 Jan 27.

Magee LA, Yong PJ, Espinosa V, Cot¢éAM, Chen I, von Dadelszen P, Expectant
management of severe preeclampsia remote from term: a structured systematic review.
Hypertens Pregnancy. 2009;28(3):312

American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Obstetric
Practice. Committee Opinion No. 767: Emergent therapy for acute-onset, severe
hypertension during pregnancy and the postpartum period. Obstet Gynecol 2019.

Bernstein PS, Martin JN Jr, Barton JR, et al. National Partnership for Maternal Safety:
Consensus Bundle on Severe Hypertension During Pregnancy and the Postpartum
Period. Obstet Gynecol 2017; 130:347.

Biason-Lauber A, Boscaro M, Mantero F, Balercia G. Defects of steroidogenesis. J.
Endocrinol. Invest. 2010; 33: 756-766

Papadopoulos V, Miller WL . Role of mitochondria in steroidogenesis. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2012; 26(6): 771-790

Faust JR, Goldstein JL, Brown MS. Receptor-mediated uptake of low density

lipoprotein and utilization of its cholesterol for steroid synthesis in cultured mouse
adrenal cells. J Biol Chem. 1977; 252: 4861-4871

23



29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

Lin D, Sugawara T, Strauss JF, Clark BJ, Stocco DM, Saenger P, et al. Role of
steroidogenic acute regulatory protein in adrenal and gonadal steroidogenesis. Science
1995; 267: 1828-1831

Chung BC, Matteson KJ, Voutilainen R, Mohandas TK, Miller WL. Human
cholesterol side-chain cleavage enzyme, P450scc: cDNA cloning, assignment of the
gene to chromosome 15, and expression in the placenta. Proc Natl Acad Sci U S A.
1986; 83(23):8962-8966

Fritz MA, Speroff L. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. 8th ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2011

Endoh A, Kristiansen SB, Casson PR, Buster JE, Hornsby PJ. The zona reticularis is
the site of biosynthesis of dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosterone sulfate
in the adult human adrenal cortex resulting from its low expression of 3 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase. J Clin Endocrinol Metab. 1996; 81(10): 3558- 3565

Strauss JF III, Barbieri RL. Yen and Jaffe’s Reproductive Endocrinology: Physiology,
Pathophysiology, and Clinical Management. 6th ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2009

Levitz M, Young BK. Estrogens in pregnancy. Vitam. Horm. 1977; 35: 109-14

Bammann BL, Coulam CB, Jiang NS. Total and free testosterone during pregnancy.
Am J Obstet Gynecol. 1980;137(3):293-298

Siiteri PK, MacDonald PC. Placental estrogen biosynthesis during human pregnancy. J
Clin Endocrinol Metab. 1966; 26(7): 751-761

Thankamony A, Ong KK, Dunger DB, Acerini CL, Hughes IA. Anogenital distance
from birth to 2 years: a population study. Environ Health Perspect. 2009 ;117:1786—
1790

Callegari C, Everett S, Ross M, Brasel JA. Anogenital ratio: measure of fetal
virilization in premature and full-term newborn infants. J Pediatr 1987; 111:240 — 243.

Barrett ES, Parlett LE, Sathyanarayana S, Liu F, Redmon JB, Wang C, Swan SH.
Prenatal exposure to stressful life events is associated with masculinized anogenital
distance (AGD) in female infants. Physiol Behav 2013;114-115:14-20.

Maria L. Sanchez-ferrer, Jaime Mendiola presence of polycystic ovary syndrome is
associated with longer anogenital distance in adult mediterranean women; :August
9,2017

Sathish Kumar, Geoffrey H Gordon, David H Abbott and Jay S Mishra, Androgens in
maternal vascular and placental function: implications for preeclampsia pathogenesis

42) Wolff EF, Sun L, Hediger ML, Sundaram R, Peterson CM, Chen Z, Buck Louis
GM. In utero exposures and endometriosis: the Endometriosis, Natural History,
Disease, Outcome (ENDO) study. Fertil Steril 2013;99:790-795.

24



43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

43) Dean A, Smith LB, Macpherson S, Sharpe RM. The effect of dihydrotestosterone
exposure during or prior to the masculinization programming window on reproductive
development in male and female rats. Int J Androl 2012;35:330-339.

44) Hotchkiss AK, Lambright CS, Ostby JS, Parks-Saldutti L, Vandenbergh JG, Gray
LE. Prenatal testosterone exposure permanently masculinizes anogenital distance,

nipple development, and reproductive tract morphology in female Sprague-Dawley
rats. Toxicol Sci 2007;96:335-345.

45) Dean A, Sharpe RM. Clinical review: Anogenital distance or digit length ratio as
measures of fetal androgen exposure: relationship to male reproductive development
and its disorders. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:2230-2238.

46) Schwartz CL, Christiansen S, Vinggaard AM, Axelstad M, Hass U, Svingen T.
Anogenital distance as a toxicological or clinical marker for fetal androgen action and
risk for reproductive disorders. Arch Toxicol 2019;93:253-272.

Barrett ES, Hoeger KM, Sathyanarayana S, Abbott DH, Redmon JB, Nguyen RHN,
Swan SH. Anogenital distance in newborn daughters of women with polycystic ovary

syndrome indicates fetal testosterone exposure. J Dev Orig Health Dis 2018;9:307—
314.

Mendiola J, Roca M, Minguez-Alarcon L, Mira-Escolano M-P, Lopez-Espin 1J,
Barrett ES, Swan SH, Torres-Cantero AM. Anogenital distance is related to ovarian
follicular number in young Spanish women: a cross-sectional study. Environ Health
2012;11:90.

Mira-Escolano M, Mendiola J, Minguez-Alarcon L, Melgarejo M, Cutillas-Tolin A,
Roca M, Lopez-Espin J, Noguera-Velasco J, Torres-Cantero A. Longer anogenital

distance is associated with higher testosterone levels in women: a cross-sectional
study. BJOG An Int J Obstet Gynaecol 2014;121:1359-1364.

Wu Y, Zhong G, Chen S, Zheng C, Liao D, Xie M. Polycystic ovary syndrome is
associated with anogenital distance, a marker of prenatal androgen exposure. Hum
Reprod 2017b;32:1-7. 51)

Serin 1S, Kula M, Basbug M, Unliihizarci K, Giicer S, Tayyar M. Androgen levels of
preeclamptic patients in the third trimester of pregnancy and six weeks after
delivery. Acta Obstet Gynecol Scand2001; 80: 1009- 13.DOI: 10.1034/.1600-
0412.2001.801107.x

Tamar Wainstock, Israel Yoles, Ruslan Sergienko, Asnat Walfisch ,The association
between anogenital distance, reproductive and general health in adult females- a
prospective cohort of 17 years,Reproductive Toxicology 90 (2019) 77-81

53)Vermeulen, Verdonck, Kaufman: Journal of Clinic Endocrinology:1999;84:3666
15-Leo Vankrieken:Testosterone and the Free Androjen Index; www.dpcwep.com
DPC,1997

25


https://doi.org/10.1034/j.1600-0412.2001.801107.x
https://doi.org/10.1034/j.1600-0412.2001.801107.x

54)

55)

Carlsen SM, Romundstad P & Jacobsen G 2005 Early second-trimester maternal
hyperandrogenemia and subsequent preeclampsia: a prospective study. Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica 84 117-121.
(https://doi.org/10.1111/j.0001-6349.2005.00493.x)

Cagdas Collioglu, Cenk Gezer, Atalay Ekin: Sefa Kurt: Ulas Solmaz Ciineyt Eftal

Taner» Mehmet Ozeren The role of maternal free testosteron and
dehydroepiandrosterone sulfate in preeclampsia, Cukurova Medical Journal
2016;41(1):41-46.

26



