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Abstract Öz 
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.  
 

Amaç: Bu çalışmanın amacı kliniğimizde preeklampsi 
tanısı konulan gebeler ile normotansif gebelerin serum 
androjen seviyelerini karşılaştırarak androjenler ve 
preeklampsi arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 
Gereç ve Yöntem: Maternal yaş açısından eşleştirilmiş, 
preeklampsi tanısı konulan 64 hasta ve normotansif 51 
gebe prospektif olarak çalışmamıza dâhil edildi. 
Preeklamptik ve normotansif gruplar demografik veriler ve 
maternal serbest testosteron ve dehidroepiandrosteron 
sülfat düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Tanısal 
değerlendirme için ROC (Alıcı işlem karakteristikleri, 
Receiver operating characteristic) analizi yapıldı. 
Bulgular: Grupların serbest testosteron düzeyleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken 
dehidroepiandrosteron sülfat düzeyleri arasında anlamlı 
fark bulunmadı. Serbest testosteron düzeyleri preeklampsi 
grubunda 2.36±1.2 pg/ml iken kontrol grubunda 
1.62±0.96 pg/ml olarak saptandı. Serbest testosteron 
düzeyi için eşik değeri 2.025 pg/ml alındığında 
preeklampsiyi belirlemedeki sensitivitesi %56, spesifitesi 
%78.4,  pozitif prediktif değeri %71.8, negatif prediktif 
değeri %64.5 ve pozitif olabilirlik oranı 2.6 olarak saptandı.  
Sonuç: Serbest testosteron düzeyleri benzer yaş 
grubundaki preeklampsili kadınlarda normotansif kadınlara 
göre istatistiksel olarak daha yüksektir. İstatistiksel analiz 
bu markerların klinik pratikte preeklampsi için zayıf 
belirteçler olduğunu göstermesine rağmen, bu farklılık 
testosteronun preeklampsinin patogenezindeki bir rolünü 
işaret ediyor olabilir. 
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GİRİŞ 

Gebelikte hipertansif hastalıklar %5-10 sıklıkla 
ortaya çıkar ve maternal ve fetal morbidite ve 
mortalitenin en önemli nedenlerinden birisini 
oluşturur1. Preeklampsi ile ilgili çok sayıda çalışma 
yapılmış ve patofizyolojisi ile ilgili birçok teori öne 
sürülmüştür2. Günümüzde en çok kabul gören teori 
erken gebelik haftalarında plasentasyondaki 
anormalliklerdir. Ancak bu duruma yol açan 
immünolojik ve endokrin faktörler halen kesin 
olarak bilinmemektedir.  

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, 
androjenlerin özellikle testosteronun hipertansiyon 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir3-5. İn-vivo ve in-vitro 
deneylerde androjenlerin vasküler reaktivite, renin 
anjiotensin aldosteron sistemi (RAA), eikosanoidler 
ve trombositler üzerindeki etkilerinin preeklampside 
ortaya çıkan patolojilere benzer olduğu 
gösterilmiştir6,7.  

Preeklamptik gebelerde de hormon seviyelerinin 
incelendiği çalışmalar bulunmaktadır. Acromite ve 
ark. preeklampsili primigravid kadınları benzer 
gestasyon haftası ve yaştaki normotansif  kadınlarla 
karşılaştırdıkları çalışmalarında testosteron 
seviyelerinin anlamlı derecede yükseldiğini 
bulmuşlardır4. Benzer şekilde, Sharifzadeh ve ark. 
seks hormon bağlayıcı globulin ve androstenedion 
seviyelerinin de preeklamptik kadınlarda yükseldiğini 
göstermişlerdir3. Preeklampsi hastalarındaki yüksek 
androjen seviyelerinin preeklampsinin 
patogenezinde rol oynayabileceği belirtilmiştir5. 
Buna göre, aromataz aktivitesindeki bozukluk 
nedeniyle serum andojenlerinin östrojenlere 
dönüştürülmesi azalmakta ve bu durumun yüksek 
androjen seviyelerine yol açtığı öne sürülmektedir3. 

Yapılan çalışmalar bize preeklampside androjen 
seviyelerinin klinik önemi hakkında çalışmalara 
ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Bizim 
çalışmamızın amacı da kliniğimizde preeklampsi 
tanısı konulan gebeler ile normotansif gebelerin 
serum androjen seviyelerini karşılaştırarak 
androjenler ve preeklampsi arasındaki ilişkiyi 
araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın 
Hastalıkları ve  Doğum  Kliniği’ne  Ocak  2009  ve 
Haziran 2009 dönemi arasında başvuran, maternal 

yaş açısından eşleştirilmiş, preeklampsi tanısı 
konulan 64 hasta ve normotansif 51 gebe yazılı 
onamları alınarak prospektif olarak çalışmamıza 
dâhil edildi. Çalışmamıza Tepecik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Etik Kurul’undan onay alındı. 

Tanı konulan tüm preeklampsi ve kontrol grubu 
hastaları 22-40 hafta arasındaydı ve preeklampsi 
tanısı ‘American College of Obstetrics and 
Gynecology’ kriterlerine göre konuldu8. Çoğul 
gebeliği bulunanlar, kronik hipertansiyon ve diyabet 
gibi sistemik hastalığı bulunanlar, akut ya da kronik 
enflamatuar hastalığı olanlar, daha önceden herhangi 
bir endokrin hastalık öyküsü ya da kan tablosunu 
etkileyebilecek ilaç kullanımı olanlar ve mevcut 
gebelikte in-utero mort fetalis gelişen hastalar (n = 
14) çalışma dışı bırakıldı. Klinik ve laboratuvar verisi 
ile tanıları doğrulanan toplam 50 preeklampsi hastası 
çalışmaya alındı. Tüm olgulardan antepartum 
dönemde 4 ml venöz kan alındı ve bu kanda 
dehidroepiandosteronsülfat (DHEAS) ve serbest 
testosteron seviyeleri bakıldı. Hastaların demografik 
bilgileri, tanı aldığı hafta, doğum şekli, cinsiyet ve 
doğum kilosu kaydedildi. Hormon analizleri hormon 
laboratuvarında Radiation Immunuassay yöntemi ile 
Immulite hormon oto analizörde bakıldı. 

İstatistiksel yöntem 

İstatiksel analizler için Statistical Package for Social 
Sciences for Windows 16.0 programı kullanıldı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 
istatistiksel metodların (ortalama, standart sapma, 
yüzde, minimum ve maksimum değer) yanı sıra 
niceliksel verilerin grup içi ve gruplar arası 
karşılaştırılmasında, ‘independent sample t’ testleri 
kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırmasında ki-
kare testi kullanıldı. Tanısal değerlendirme için ROC 
(Alıcı işlem karakteristikleri, Receiver Operating 
Characteristic) analizi yapıldı. ROC eğrisi çizdirilerek 
eğrinin altında kalan alan hesaplandı, eşik değer 
belirlenerek; sensitivite, spesifisite ve pozitif, negatif 
prediktif değerler formüllere göre hesaplandı. 
Sonuçlar %95 güven aralığında, anlamlılık p < 0.05 
düzeyinde değerlendirildi. 

BULGULAR 

Çalışmamıza dâhil edilen 51 preeklamptik gebe 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; preeklamptik 
grupta ortalama maternal yaş 30.1 (dağılım: 18 – 47) 
iken kontrol grubunda 28.1 (dağılım: 19 – 41) olarak 
bulundu. Ortalama gestasyonel yaş preeklampsi 
grubunda 32.4±2.9 hafta ve ortalama gebelik sayısı 
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2.06 ± 1.4 iken kontrol grubunda ortalama 
gestasyonel yaş 38.4 ± 2.5 hafta ve ortalama gebelik 
sayısı 2.0 ± 0.9 olarak tespit edildi. Her iki grup 
arasında maternal yaş, gebelik sayısı, cinsiyet, sigara 
kullanımı ve yardımcı üreme teknikleri kullanımı 

açısından fark saptanmamakla birlikte gebelik 
haftası, doğum kilosu, sezaryen oranı ve paternal yaş 
değerlerinde anlamlı fark bulundu. Çalışma ve 
kontrol grubu demografik verilerinin karşılaştırılması 
Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Çalışma grubunun genel özelliklerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

*Değerler ortalama ± standart sapma ya da sayı (yüzde) olarak verilmiştir. KB, kan basıncı; YÜT, yardımcı üreme teknikleri. 

 

İki grubun serum hormon düzeyleri birbirleriyle 
karşılaştırıldı. Serbest testosteron ve DHEAS 
düzeyleri preeklampsi grubunda sırasıyla 2.36 ± 1.2 
pg/ml ve 101.506 ± 66.24 g/dL iken kontrol 
grubunda sırasıyla 1.62 ± 0.96 pg/ml ve 111.451 ± 
61.49 g/dL olarak saptandı. Gruplar arasındaki 

serbest testosteron düzeyleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunurken DHEAS düzeyleri 
arasında anlamlı fark bulunamadı. Çalışma ve 
kontrol grubunun ortalama serbest testosteron ve 
DHEAS değerleri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Preeklampsi hastalarının serum hormon konsantrasyonlarının kontrol grubu ile karşılaştırılması. 
 Preeklampsi grubu 

(n = 50) 
Kontrol grubu 

(n = 51) 
p 

Serbest testosteron (pg/ml)*  2.36 ± 1.2 1.62 ± 0.96 0.004 
DHEAS (g/dL)* 101.506 ± 662 111.451 ± 61.5 0.241 

*Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. DHEAS: dehidroepiandrosteron sülfat   
 
Serbest testosteron ve DHEAS düzeylerinin 
Preeklampside tanısal değeri için ROC analizi 
yapıldı. Değerlerin dağılımının uyumsuz olması 
nedeniyle DHEAS düzeyleri için istatistiksel olarak 
anlamlı bir eşik değeri saptanamadı, sadece serbest 
testosteron düzeyi için anlamlı bir eşik değer 
verilebildi. Eşik değeri 2.025 pg/ml alındığında 

testin sensitivitesi %56, spesifisitesi %78.4,  pozitif 
prediktif değer %71.8, negatif prediktif değer %64.5, 
pozitif olabilirlik oranı 2.6 olarak saptandı. ROC 
eğrisi altında kalan alan (area under curve) serbest 
testosteron için 0.673 olarak hesaplandı (Şekil 1). 
Tablo 3’de serbest testosteronun preeklampsiyi 
belirlemedeki tanısal değeri gösterilmiştir. 

Tablo 3. Serbest testosteronun preeklampsi hastalarını belirlemedeki tanısal değeri  
 AUC* Sensitivite 

(%)* 
Spesifite 
(%)* 

PPD(%)* NPD(%)* +LR* -LR* 

Serbest 
testosteron 
pg/ml (≥ 
2.025) 

0.673 
(0.566-
0.779) 

56 
(41.2-70) 

78.4 
(64.7-88.7) 

71.8 
(55.1-85) 

64.5 
(51.3-76.3) 

2.6 
(1.5-4.6) 

0.56 
(0.4-0.79) 

* Değerler ortalama %95 güven aralığında verilmiştir.  AUC, area under curve (eğri altında kalan alan); LR, olabilirlik oranı; NPD, 
negative prediktif değer; PPD, pozitif prediktif değer 

 Preeklampsi grubu 
(n = 50) 

Kontrol grubu 
(n = 51) 

p 

Maternal yaş (y) 30.2 (±5.9 ) 28.1 ± 5.4 0.074 
Paternal yaş (y) 33.5 ± 6,8 29.8 ± 4.9 0.002 
Gebelik sayısı  2.1 ± 1.4 2 ± 0.9 0.35 
Gebelik haftası (h) 32.4 ± 2.9 38.4 ± 2.5 0.002 
Doğum kilosu (gr) 2420 ± 756 3344 ± 428 < 0.001 
Kız / erkek oranı 29/21 (1.38) 23/28 (0.82) 0.196 
Sezaryen oranı 35 (70) 25 (49) 0.032 
Sigara kullanımı  9 (18) 9 (17.6) 0.963 
YÜT  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 
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Şekil 1. Serbest testosteron için ROC (Alıcı işlem karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic) eğrisi. 
Eğri altında kalan alan 0.673 olarak hesaplanmıştır 

  

TARTIŞMA 

Preeklampsi, bir sempatik vasküler hiperaktivite ve 
hiperkoagulabilite durumu olup, vasküler 
hiperaktivitenin anjiotensin II sensitivitesi ve 
eikosanoid seviyesindeki değişiklikler ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir6,7. Hayvan deneylerinde 
testosteronun norepinefrin ve araşidonik aside karşı 
damarların gösterdikleri vazopressör cevabı 
arttırması ve vasküler hiperaktiviteye neden olması 
preeklampsi patofizyolojisinde androjenlerin 
etkisinin olabileceğini göstermesi açısından 
önemlidir3,9,10. 

Gebelikte maternal androjenlerin ana kaynağı fetal 
adrenalden sentezlenen DHEAS’tır11. DHEAS 
plasentada plasental sülfataz tarafından DHEA’na ve 
sonrasında testosteron ve östrojenlere dönüştürülür. 
Gebelerde fetoplasental ünite kaynaklı üretime bağlı 
olarak serum androjen seviyeleri gebe olmayanlara 
göre artmıştır ancak gebelik ilerledikçe ve plasenta 
büyüdükçe artan plasental aktiviteye bağlı olarak 
androjen seviyeleri düşer ve östrojen seviyeleri 
artar12-14. Hipertansif gebelerde ise plasental 
aromatizasyon basamaklarındaki defektler nedeniyle 
aromatizasyonda bozukluk olduğu ve androjen 
seviyelerindeki bu azalmanın olmadığı 
gösterilmiştir14. 

Yapılan çalışmalar androjenlerin insanlarda ve 
hayvanlarda preeklampsiye benzer fizyolojik 

değişikler ortaya çıkardığını göstermektedir6,9,10,15,16. 
Yüksek testosteron seviyelerinin vasküler endotelyal 
hasara ve RAA üzerinden hipertansiyona neden 
olduğu, norepinefrin ve araşidonik asit türevi 
vasopressör ajanlara olan vasküler yanıtı arttırdığı ve 
invitro prostasiklin üretimini azaltarak ve eikosanoid 
(tromboksan dâhil) üretimini arttırdığı 
saptanmıştır6,9,10. Bunun yanında androjenler, direkt 
olarak trombosit agregasyonunun artışına da neden 
olabilmektedirler10. Ortaya çıkan sonuç ise endotel 
hasarı, artmış vasküler yanıta bağlı vasküler 
kontraksiyon ve artmış bir tromboksan/prostosiklin 
oranı nedeniyle koagülasyona yatkınlıktır10,15,16. 
Androjenlerin sebep olduğu tüm bu etkiler 
preeklampsi patofizyolojisinde görülenlere 
benzerdir. 

Biz de çalışmamızda potent bir androjen olan 
serbest testosteron düzeylerinin preeklampsi 
hastalarında, normotansif gebelere göre anlamlı 
derecede yüksek olduğunu gösterdik. Testosteron 
için eşik değeri 2.025 pg/ml alındığında hastalığı 
saptamadaki sensitivitesi %56, spesifisitesi %78.4, 
pozitif prediktif değer %71.8, negatif prediktif değer 
%64.5,pozitif olabilirlik oranı 2.6 olarak saptadık 
ancak çalıştığımız bir diğer androjen olan DHEAS 
seviyelerinde ise anlamlı fark saptamadık. 
Preeklampside androjen seviyelerini inceleyen 
çalışmalarda birbiriyle uyumsuz sonuçlar elde 
edilmiştir.  Bizim sonuçlarımızın aksine Miller ve 
arkadaşları. yaptıkları çalışmada preeklamptik gebeler 
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ile normotansif gebelerdeki total testosteron 
düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulmamışlardır17. Fıçıcığolu ve ark. ise yaptıkları 
çalışmada normotansif hastalarda serbest testosteron 
ve DHEAS’ı daha yüksek bulmuşlardır18. Diğer 
taraftan Sharifzadeh ve ark. ve Acromite ve ark. 
yaptıkları çalışmalarda bizim çalışmamızla uyumlu 
olarak preeklampsi hastalarında DHEAS seviyelerini 
normal ve testosteron seviyelerini yüksek olarak 
bulmuşlardır3,4. Troisi ve ark. da preeklampsi 
hastalarında normotansif gebelere göre anlamlı 
düzeyde yüksek testosteron seviyeleri saptamışlar 
fakat DHEAS düzeyi açısından anlamlı farklılık 
tespit etmediklerini bildirmişlerdir19. 

Preeklampside saptanan artmış kan androjen 
seviyelerinin hastalığın bir parçası olan 
hemokonsantrasyonun bir sonucu olabileceği ya da 
fetal cinsiyete bağlı olabileceği de düşünülebilir20. 
Ancak hem bizim çalışmamızda hem de destekleyen 
çalışmalarda saptanan sadece serbest testosteronun 
artmış olması ve DHEAS seviyesinde anlamlı fark 
olamaması sebebin hemokonsantrasyon olmadığını 
göstermektedir. Ayrıca fetal cinsiyet açısından da 
çalışmamızda gruplar arasında fark olmaması, artmış 
düzeylerin erkek cinsiyete bağlı artmış testosteron 
üretimi olmadığını göstermesi açısından önemlidir.  
Çalışmalarda elde edilen yüksek testosteron 
değerlerine karşın normal DHEAS seviyelerinin ise 
DHEAS’ın prekürsör bir madde olması ve 
sonrasında östrojen ve testosterona dönüşmesi 
nedeniyle olduğu düşünülebilir11.  

Androjenlerin preeklampsi patofizyolojisindeki 
rolünü destekleyen bir diğer bulgu da, yine majör 
bulgusu hiperandrojenemi olan polikistik over 
sendromundaki artmış preeklampsi insidansıdır. 
preeklampsi hastalarında saptanan artmış inhibin-A 
düzeyi bilindiği gibi polikistik over sendromlu 
kadınlarda da saptanır ve hiperandojeneminin 
sebebinin inhibin A’nın teka hücrelerinden androjen 
üretimini arttırması olduğu düşünülmektedir21-23. 
Preeklampsi hastalarında saptanan inhibin-A 
artışının da androjen artışına neden olarak etkilerinin 
gösteriyor olması mümkündür. 

Preeklampsi sadece gebeliğe özgü bir durum olduğu 
için saptanan androjen metabolizması bozukluğunun 
gebelik sonrasında sona ermesi beklenebilir. Lauvori 
ve arkadaşlarının preeklampsili hastaların takibinde 
17 yıl sonra bile artmış testosteron seviyeleri 
saptanması ve Serin ve arkadaşlarının ise doğum 
sonrasında 6. haftada preeklamptik gebelerde 
normotansif gebelere oranla serbest testosteron 

seviyelerini yüksek saptamaları, bize bu hastalarda 
sadece gebeliğe bağlı değil, öncesinde de bir 
androjen metabolizma bozukluğu olabileceğini 
göstermektedir5,24.  

Sonuç olarak, Preeklampside ortaya çıkan 
patofizyolojik olaylardan birisinin de endokrin 
değişiklikler olduğu düşünülmektedir. Biz de 
yaptığımız çalışmada serbest testosteron düzeylerinin 
preeklampsili gebelerde, normotansif gebelere göre 
anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bulduk. Tüm 
bulgular göz önüne alındığında preeklampsi 
etiyolojisinde androjenlerin de rolü olabileceği 
kanısındayız. Ancak başta testosteron olmak üzere 
maternal seks hormon düzeylerinin preeklampsinin 
erken tanısındaki yerinin tam olarak belirlenebilmesi 
için daha fazla çalışmaya gerek olduğunu 
düşünmekteyiz. 
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