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Ozet

Amag: Calismamizin amact tictincii trimesterde preeklampsi geli-
sen hastalarda serum anti-Miillerian hormon (AMH) degerlerini
incelemektir.

Yontem: Calismamiz prospektif olgu kontrol ¢alismas olarak yii-
riitiildii. 34. gebelik haftasinin iizerinde preeklampsi tanisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak ayni gebelik
haftalarindaki saglikli gebeler secildi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, klinik ve laboratuvar parametreleri, gebelik sonuglari ve se-
rum AMH degerleri karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamiza 32 preeklamptik ve 30 kontrol olmak tize-
re toplam 62 gebe dahil edildi. Demografik veriler iki grup arasin-
da benzer saptands. Sistolik kan basinci, diyastolik kan basine, tirik
asit degeri, Esbach degeri preeklampsi grubunda anlamli olarak
daha yiiksek saptandi. Serum AMH degerleri preeklampsi grubun-
da 0.79+0.40 ng/ml, kontrol grubunda 1.45:0.93 ng/ml olarak
saptandi (p=0.01). Serum AMH degerleri ile sistolik kan basinci
arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.292, p=0.02).

Sonug: Serum AMH degerleri tciinct trimesterde preeklamptik
gebelerde normotansif gebelere gore daha diisiiktiir.

Anahtar sozciikler: Uciincii trimester, AMH, preeklampsi.

Giris

Preeklampsi daha 6nce saglikli olan bir gebede 20.
gebelik haftasindan sonra hipertansiyon ve proteiniiri
gelismesiyle olusan bir gebelik komplikasyonudur."

Abstract: The impact of serum anti-Miillerian
hormone levels on preeclampsia prediction:
a case control study

Objective: The aim of our study is to investigate serum anti-
Miillerian hormone (AMH) levels in patients who developed
preeclampsia at the third trimester.

Methods: Our study was conducted as a prospective case control study.
The patients who were diagnosed with preeclampsia over 34 weeks of
gestation were included in the study. Healthy pregnant women at the
same weeks of gestation were included in the control group. The demo-
graphic characteristics, clinical and laboratory parameters, gestational
outcomes and serum AMH values of the patients were compared.

Results: A total of 62 pregnant women (32 preeclamptic and 30 con-
trol cases) were included in our study. The demographic data were sim-
ilar in two groups. Systolic blood pressure, diastolic blood pressure,
uric acid value and Esbach value were found to be significantly higher
in the preeclampsia group. Serum AMH values were 0.79+0.40 ng/ml
in the preeclampsia group and 1.45+0.93 ng/ml in the control group
(p=0.01). There was a negative correlation between serum AMH val-
ues and the systolic blood pressure (r=-0.292, p=0.02).

Conclusion: Serum AMH values are lower in the preeclamptic preg-
nant women at the third trimester compared to normotensive preg-
nant women.

Keywords: Third trimester, AMH, preeclampsia.

Tiim gebeliklerin yaklagik % 5-8’inde goriiliir.”” Pre-
eklampsi, erken baglangicli ve ge¢ baglangicli olarak
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ikiye ayrilir.” Fizyopatolojisi tam olarak anlagilama-

mustir. Erken baglangicli preeklampsiye, plasental in-
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vazyondaki sorun sonucu olusan plasental hipoksi ve
reperfiizyonun neden oldugu éne siiriilmiistiir.” Geg
baglangichi preeklampsinin ise maternal endotelyal ve
vaskiiler hastalik oldugu diisiiniilmektedir.”” Preek-
lampsi 6ngériisii igin bircok molekiil arastirilmugtir.™”
Anti-Miillerian hormon (AMH), doniistiiriicii biiyiime
taktori (zransforming growth factor) familyasindan bir gli-
koprotein hormon olup, Miillerian inbibiting substance
(MIS) olarak da adlandirilir."*""" AMH erkek embriyoda
Miiller kanalinin gelisimini engelleyen bir hormondur.
Kadinlarda ise overdeki kii¢iik antral folikiiller ve pre-
antral follikiillerdeki graniilosa hiicreleri tarafindan sal-
gilanir."” Preeklampsi hikayesi olan kadinlarda serum
AMH diizeyi normotansif olan kadinlardan daha digik
saptanmistir ve vaskiiler sorunlarin over yasglanmasina
etkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir."*"" Son yillarda ya-
pilan ¢aligmalarda AMH’nin endokrin sistemdeki roli
disinda kardiyovaskiiler sistemdeki roli de vurgulan-
maktadir. Calismamizin amact geg¢ baglangich preek-
lampsi olgularinda serum AMH diizeylerinin etkinligi-
ni incelemektir.

Yontem

Calismamuz, etik kurul onay: alindiktan sonra Ocak
2015 — Ocak 2016 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sigli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma
Hastanesinde prospektif olgu kontrol ¢aligmasi olarak
yurttildi.

Otuz dordiincii gebelik haftasindan sonra preek-
lampsi tanist alan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kon-
trol grubu olarak ayni gebelik haftalarindaki saglikli ge-
beler secildi. 34 haftanin alundaki gebelikler, viicut kit-
le indeksi (VKI) 35’in iizerinde olanlar, verilerine tam
olarak ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Preeklampsi; daha 6nce normotansif olan gebede
dort saat arayla iki kez 6lciilen sistolik tansiyonun >140
mmHg, diyastolik tansiyonun ise >90 mmHg olmas1 ve
24 saatlik idrarda protein diizeyinin >300 mg/dLveya
spot idrarda protein/kreatinin diizeyinin >0.3 mg/dL
saptanmast olarak tamimlanir. Proteiniiri yoklugunda
da hipertansiyona eslik eden trombositopeni (trombo-
sit sayist <100.000/pL), bozulmus karaciger fonksiyon
testleri (serum transaminaz diizeyinde normalin iki ka-
undan daha fazla arus), yeni gelisen bobrek yetmezligi
(serum kreatinin degeri >1.1 mg/dL veya 6nceki deger-
lerinin iki katina ¢ikmasi), pulmoner 6dem veya yeni

baglangich serebral veya viziiel bozukluklar olmasidir.”
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar
parametreleri, gebelik sonuglari ve ti¢inct trimesterde
alman serum AMH dizeyleri karsilastirildi. Serum
AMH diizeyleri hastalarin bagvuru aninda alindi. Se-
rum AMH diizeyi lityum-heparinli tiiplerde toplandik-
tan sonra elektrokemiliiminesans immiinolojik testi
olan ‘ECLIA’ yontemi ile Elecsys reakdtif kiti (Elecsys
Corporation, Lenexa, KS, ABD) kullanilarak Cobas ci-
hazi (Roche Diagnostics, Risch-Rotkreuz, Isvigre) ile
slcildit.

istatistiksel analiz

Caligmadan elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences; SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) for Win-
dows 20.0 programu kullanildi. Kolmogorov—Smirnov
test ile normal dagilim degerlendirildi. Parametrik dag:-
lan sayisal veriler icin bagimsiz t testi, non-parametrik
olan sayisal veriler icin ise Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. Kategorik veriler i¢in ise parametrik olanlarda ki-
kare testi, non-parametrik veriler icinse Fisher’in kesin
testi kullanildi. Serum AMH diizeyi ve diger faktorler
arasindaki korelasyonlar i¢in datalarm dagilimina gore
Pearson veya Spearman korelasyon analizleri kullanildi.
Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Preeklampsi grubunda 32, kontrol grubunda 30 ol-
mak tizere toplam 62 gebe caligmaya dahil edildi. De-
mografik veriler agisindan iki grup arasinda fark sap-
tanmadi. Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
irik asit degeri, Esbach degeri preeklampsi grubunda
anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Fetal dogum agur-
lig1 ve dogum zamanindaki gebelik haftasi ise preek-
lampsi grubunda anlamli olarak daha diisiik saptand:

(Tablo 1).

Serum AMH degerleri preeklampsi grubunda
0.79+0.40 ng/ml, kontrol grubunda 1.45+0.93 ng/ml
olarak hesaplandi (p=0.01). Serum AMH diizeyleri pre-
eklampsi grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi

(Tablo 1).

Serum AMH degerleri ile diger faktorler arasinda
korelasyon analizi yapildi. Korelasyon analizinde sistolik
kan basmnc ile serum AMH degerleri arasmda negatif
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Tablo 1. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Preeklampsi (n=32)

Yas 28.56+6.8
VKI (kg/m?) 29.2+1.80
Gravida 2.05+0.15
Parite 0.77+0.12
Sistolik kan basinci (mmHg) 153+11.2
Diyastolik kan basinci (mmHg) 95.2+7.4
AST (U/l) 24.6+6.3
ALT (U/l) 20.7+4.49
Urik asit (mg/dl) 5.2+0.76
AMH alindigi andaki gebelik haftasi 35.46+1.13
Dogum zamanindaki gebelik haftas 36.24+3.1
Dogum agirhgr (g) 3085474
Esbach (mg/giin) 725.6+618.3
Serum AMH (ng/ml) 0.79+0.40

Kontrol (n=30) p degeri
26.31+4.04 0.30
28.1+1.59 0.06
2.16+0.12 0.58

0.87+0.1 0.33
106+12.2 0.001*
70+8.8 0.001*
24.5+7.5 0.80
21.1+4.96 0.73
3.06+0.55 0.001*
35.26+1.28 0.514
38.5+1.31 0.02*
3477+328.4 0.04*
1.45+0.93 0.01*

AMH: Anti-Mdllerian hormon; VKi: Viicut kitle indeksi. *p<0.05 istatistiksel anlamli.

korelasyon tespit edildi (r=-0.292, p=0.02) (Tablo 2).
Serum AMH diizeyleri ve yas, gravida, VKI, gebelik haf-
tas, tirik asit degerleri arasinda ise korelasyon saptanma-
di (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizda preeklamptik gebelerde saglikli ge-
belere gore igiinci trimesterde Olgiilen serum AMH
degerlerinin daha disiik oldugunu saptadik. Ayrica se-
rum AMH degerleri ile sistolik kan basinci arasinda ne-
gatif korelasyon saptadik.

Preeklampsi, gebelikte sik goriilen bir komplikas-
yondur ve halen diinyada maternal-fetal morbidite ve
mortalitenin énde gelen nedenlerindendir."” Preek-
lampsinin fizyopatolojisi tam olarak aciklanamamusg-
ur."” Bazi teorilerde, genetik yatkinligin ve trombok-
san-prostasiklin arasindaki dengesizligin, preeklampsi-
nin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu ileri siirtilmektedir.
Bu da preeklampside annenin immiin sisteminin
onemli bir rolii olduguna isaret etmektedir."” Preek-
lampside 10-20. gebelik haftalari arasinda plasentas-
yonda bozukluklar gelismekte ve bu degisikliklerden
ancak haftalar, aylar sonra biyokimyasal ve klinik bul-
gular ortaya ¢ikmaktadir.

AMH, dontstiiriicti biiyiime faktori (zransforming
growth factor) familyasindan bir glikoprotein hormon
olup, MIS olarak da adlandirilir."” Basta over rezervinin
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giivenilir bir gostergesi olmasinin diginda, over uyarici
tedavilerde, doz seciminde, kotii yaniuin ve ovaryen hi-
perstimiilasyon sendromunun (OHSS) 6ngériilmesinde
ve polikistik over sendromu (PKOS) tanusinda kullanilan
onemli bir belirtectir."” AMH’nin endokrin sistemdeki
roliinden sonra gebelikteki diizeyleri ve fizyolojisi arasti-
rilmistir. Koéniinger ve ark. AMH diizeylerinin gebelikte
azaldigint gostermiglerdir ve azalmanm nedeni overin
baskilanmast olarak agiklamiglardir."" Dogumdan sonra
maternal AMH degerleri hizla diizelmektedir.

Gebelerde AMH diizeyleri literatiirde ilk olarak La
Marca ve ark. tarafindan arastirilmistir. Bu calismada
gebelik boyunca ve dogumdan hemen sonraki donem-
lerde AMH diizeyleri degerlendirilmistir."” Bu calig-

Tablo 2. Serum AMH degerine goére korelasyon analizi.

Korelasyon katsayisi p degeri

Yas -0.047 0.716
Gravida -.0197 0.126
Parite -0.186 0.148
VKI -0.150 0.245
Gebelik haftasi 0.154 0.233
Sistolik kan basinci -0.292 0.021*
Diyastolik kan basinci -0.248 0.052
Urik asit -0.164 0.203
Dogum agirhgi 0.017 0.894
Apgar 1. dk 0.100 0.440

VKI: Viicut kitle indeksi. *p<0.05 istatistiksel anlamli.
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mada gebelik siiresince AMH diizeylerinde énemli de-
gisikliklerin olmadig1 gosterilmistir. Ugiincii trimester-
de AMH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olma-
yan azalma oldugu gorilmistiir. Plasental AMH iireti-
minin olup olmadig: tartigmali olmasina ragmen do-
gumdan sonra AMH degerleri diiger. Bununla birlikte
yiksek 6strojen diizeylerinin AMH geni tizerindeki et-
kisi dogumdan sona azalir. Gebelik sirasinda progeste-
ronun yiiksek olmast follikiillerde azalmaya neden ola-
bilir."" Diger ¢aligmalarda da AMH ile estradiol arasin-
da bir iliski oldugu gosterilmistir. Overlerde AMH,
FSH duyarliligini etkileyerek estradiol seviyelerini
ayarlamaktadir."”

Preeklampsi bozulmus vaskiiler durumun bir sonu-
cudur ve bozulmug vaskiiler durumun da erken over
yaglanmasina neden olabilecegi gosterilmistir.”” Preek-
lampsi hikayesi olan kadinlar ile normotansif olan ka-
dinlarin serum AMH diizeyleri karsilastirildiginda pre-
eklampsi hikayesi olan kadinlarda daha disiik diizeyde
bulunmustur (2.00£1.87 pg/L’ye karsi 2.26+2.56
pg/L).”" Literatiirde gebelik déneminde preeklampsi
tanist almig hastalardaki serum AMH diizeyleri ile ilgi-
li kisith sayida ¢aligma mevcuttur."**" Shand ve ark., bi-
rinci trimesterdeki AMH diizeyleri preeklamptik gebe-
lerde normotansif gebelere gore daha diistik tespit edil-
mistir.”” Tokmak ve ark., calismalarinda {iciincii tri-
mester AMH diizeylerini preeklamptik gebelerde nor-
motansif gebelere gore diisiik bulmuglar, fakat olumsuz
gebelik sonuclartyla AMH diizeyleri arasinda bir iligki
saptamamuglardir."” Burada iiciincii trimester AMH
degeri, preeklampsi grubunda 0.62+0.51 ng/ml iken
kontrol gruplarinda 0.93+0.83 ng/ml bulunmugtur."”
Bizim ¢alisgmamizda da ticiinct trimesterde preeklamp-
si tanist alan gebelerde saglikli gebelere gore AMH dii-
zeylerinin daha disik oldugunu bulduk (0.79+0.40
ng/ml’ye karst 1.45+0.93 ng/ml). Ayrica calismamizda
serum AMH diizeyleri ile sistolik kan basinci arasinda
ters korelasyon bulduk. Bu bulgumuz preeklampsi olan
hastalardaki vaskiler faktorlerin serum AMH diizeyini
baskilayabilecegi hipotezimizi desteklemektedir.

Preeklamptik gebelerde AMH diizeyinin diisiik ol-
masinin, vaskiiler faktorlerin overlerdeki AMH iireti-
mini baskilamasi sonucu ortaya ¢ikugimi distinmekte-
yiz. Premenopozal kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
erken menopoz iligkisinin gésterilmesi” ve preeklamp-
si hikayesi olan kadinlarda AMH diizeyinin daha diisiik

bulunmasi®” vaskiiler faktérlerin over yaglanmasini hiz-

landirdig: hipotezini desteklemektedir. Son yillarda ya-
pilan caligmalarda diisiik serum AMH diizeyleri ile kar-
diyovaskiiler risk arasinda iliski“**" bulunmasi iizerine
AMH’nin ireme sistemi disindaki fonksiyonlar: da sor-
gulanmaya baglamisur. Gebelik ile ilgili AMH’nin pla-
sentada reseptori gosterilmis olsa da halen plasental
uretimi ile ilgili literatiirde bilgi bulunmamaktadir. Ay-
rica birinci trimesterdeki serum AMH degerlerinin er-
ken preeklampsi ve ge¢ preeklampsiyi 6ngérmedeki ye-
rinin aragtirildig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonuc

Sonug olarak serum AMH degerleri ti¢lincii trimes-
terde preeklamptik gebelerde normotansif gebelere
gore daha disiktiir. Serum AMH diizeyleri ile sistolik
kan basinct arasinda negatif korelasyon vardir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmigtir.
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