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ÖZET 
Fetal akciğer maturasyonunun gelişiminde prolaktin, 

kortisol, testesteron, estradiol, estron, tiroksin, triiodotiro-
nin gibi çeşitli hormonların rol aldığı bilinmektedir. Bu ça­
lışmada fetal prolaktin ve kortisolun fetal akciğer maturas-
yonu üzerine olası rolünü araştırmak amacıyla 24-42 ge­
belik haftalarında 113 yeni doğanda umblikal kord prolak­
tin ve kortisolu ölçülmüş; gebelik haftası, doğum ağırlığı, 
cinsiyet ve apgar skoru ile arasındaki korelasyon incele­
nerek, RDS gelişen ve gelişmeyen yenidoğanlardaki bu 
değerler karşılaştırılmıştır. Umblikal kord prolaktin ve korti­
solu gestasyonei yaş (r-0.66 ve r=0.32) ve doğum ağırlığı 
(r-0.69 ve r=0.34) ile anlamlı bir korelasyon gösterirken 
aynı gebelik haftalarında kilo, cinsiyet ve apgar skoru ile 
değişkenlik göstermemiştir. Prolaktin düzeyleri 24-37 haf­
talar arasındaki RDS gelişen yenidoğanlarda RDS ge­
lişmeyenlere oranla anlamlı olarak düşük bulunurken 
(p<0.05), kortisol düzeyleri 24-34 hafta grubunda 34.5-37 
ve 37.5-42 hafta gruplarına göre RDS gelişen bebeklerde 
yine gelişmeyenlere oranla anlamlı olarak düşük bulun­
muştur (p<0.05). Bu bulgular fetal prolaktin ve kortisolun, 
fetal akciğer dokusunda surf aktan lipid sentezi üzerindeki 
olası rolünü ve RDS gelişme riskinin umblikal serum pro­
laktin ve kortisol düzeyleri düşük yenidoğanlarda daha 
fazla olduğunu desteklemektedir. 
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Preterm bebeklerin morbidité ve mortalitesinde 
en önemli sebep olan Respiratuar Distress Sendro-
munun (RDS) primer nedeni akciğerdeki surfaktan ek­
sikliğidir (1). Çeşitli çalışmalar fetal akciğerin maturas-
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SUMMARY 
Fetal lung maturation is modulated by a large num­

ber of hormones including insulin, Cortisol, testesterone, 
estradiol, estrone, thyroxine, triiodothyronine, and prolac­
tin. In the present study umblical cord blood levels of 
prolactin (PRL) and Cortisol were measured in 113 new­
born between 24-42 weeks of gestation: the correlation 
between these levels and gestational age, birth weight, 
sex and apgar score was investigated and concentrations 
of PRL and Cortisol were compared with those infants 
developed subsequently respiratory distress syndrome 
(RDS) and which did not. Serum PRL and Cortisol levels 
correlated well with gestational age (r=0.66 and r=0.32, 
respectively) and birth weight (r~0.69 and r-0.32, respec­
tively), while in the same gestational age group they did 
not differ according to the birth weight, sex and apgar 
score. PRL levels were significantly lower in infants who 
developed RDS compared to infants with normal lung 
function (p<0.05) and similarly Cortisol levels were signifi­
cantly lower in the 24-34 weeks of gestation group in 
infants who developed RDS (p<0.05). The findings of this 
study support that PRL and Cortisol may have a role on 
surfactant synthesis and RDS incidence is higher in in­
fants with low serum PRL and Cortisol levels. 
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yonu ve surfaktan yapımının multipi hormonal kontrol 
altında olduğunu göstermiştir. Steroid hormonlar: korti-
kosteroidler, estrojen; polipeptid hormonlar, prolaktin 
(PRL), ACTH, growth hormon ve tiroid hormonları sur­
faktan yapımını stimule eder (2,3). Bunların yanısıra 
epidermal growth faktör gibi peptid growth faktörleri, 
fibroblast pnömosit faktör; farmakolojik ajanlardan 
eroin, isoksuprin gibi p-mimetik ajanlar, aminofilin gibi 
fosfodiesteraz inhibitörlerinin de akciğer maturasyonunu 
hızlandıracağı bildirilmiştir (4-8). 
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Tablo 1. Hafta gruplarında bebeklerin doğum ağırlığı, prolaktln ve kortisol düzeyleri* 

Gebelik yaşı Sayı Doğum ağırlığı Prolaktin Kortisol 
(hafta) fer) (ng/ml) (M/dl) 

24-34 25 1831±107 151.7+21 10.2±2.1 
34.5-37 32 2610±290 218.4+19 11.3±2.6 
37.5-42 56 3321±99 319+18 16.1+6.3 

* değerler ortalama ± standart hatadır. 

Tablo 2. Kız ve erkek bebeklerin doğum ağırlığı, apgar skoru, prolaktin ve kortisol düzeyleri* 

Gebelik yaşı Sayı Doğum ağırlığı Apgar Prolaktin Kortisol 
(hafta) (90 skoru (ng/ml) (Mg/di) 

24-34 Kız 13 1850+120 6.8±2.1 148.2±26 9.7±2.3 
Erkek 12 1825±95 6.4±1.2 152.3±18 10.5±2.6 

34.5-35 Kız 17 2687±280 6.9±0.7 224.4±19 10,8+2.3 
Erkek 15 2540+320 7.1+0.6 207.3±21 11.6±3.1 

37.5-42 Kız 27 3215±120 8.6±1.1 321±22 14.5±5.2 
Erkek 29 3480+95 8.3+0.8 318±16 17.8±7.3 

* değerler ortalama ± standart hatadır. 

Bu prospektif çalışmada fetal akciğer maturasyo-
nunda rolü olan PRL ve kortisolun umblikal kord kanın­
da düzeyleri 24 - 42 gebelik haftaları arasındaki yeni-
doğanlarda ölçülerek, bu düzeylerin gebelik yaşı, cin­
siyet, apgar skoru, doğum ağırlığı ile ilişkisi araştırılmış 
ve RDS gelişen ve gelişmeyen bebeklerin umblikal 
kord prolaktin ve kortisolu karşılaştırılarak, bu hormon­
ların akciğer maturasyonundaki rolü incelenmiştir. 

MATERYEL VE METO D 
Çalışmaya alınan 113 olguda doğumdan hemen 

sonra umblikal kord arteriyel ve venöz karışık kan ör­
nekleri alındı. Serumlar ayrıldıktan sonra derin donduru­
cuda saklanıp, haftada bir gün prolaktin ve kortisol 
değerleri çalışıldı. 

Hipertansiyon, diabet, erken membran rüptürü, 
tokoliz, fetal akciğer matürasyon indüksiyonu, çoğul ge­
belik, müdahaleli doğum kriterleri olan anneler çalışma 
dışında bırakıldı. Hepsi antenatal takibi olmayan gebe­
lerdi. 

Yenidoğanın akciğer fonksiyonları pediatrist-neona-
tolog tarafından olgunun prolaktin ve kortisol değerlerin­

den habersiz olarak, klinik radyolojik ve laboratuar ça­
lışmalar ile değerlendirildi. 

Serum PRL düzeyleri immunoradiometric assay 
(IRMA) yöntemi ile Medgenix Diagnostics Belgium kiti 
kullanılarak, serum kortisol düzeyleri radioimmunoassay 
(RIA) Coat-A-Count yöntemi ile DPC (Diagnostic Pro­
ducts Corporation-USA) kiti kullanilarak ölçüldü. 

İstatistiksel değerlendirme Lotus 1-2-3-Blossom 
bilgisayar istatistik programı kullanılarak student's t-test 
ve korelasyon analizleri ile yapıldı. 

BULGULAR 
24 - 34, 34.5 - 37 ve 37.5 - 42 hafta grublarında 

bebeklerin ortalama doğum ağırlığı, PRL ve kortisol dü­
zeyleri Tablo 1 'de gösterilmiştir. Umblikal kord serum 
PRL ve kortisolu gestasyonel yaş (r-0.66 ve r-0.32) 
ve doğum ağırlığı ile anlamlı bir korelasyon göstermiştir. 

Tablo 2'de kız ve erkek bebeklerin ortalama do­
ğum ağırlığı, 5 dakika apgar skoru, serum PRL ve korti­
sol düzeyleri görülmektedir. Kız ve erkek bebekler ara­
sında bu değerler arasında anlamlı bir fark bulunama­
mıştır. 

Tablo 3. Hafta gruplarında bebeklerin doğum ağırlığı, prolaktin ve kortisol düzeyleri* 

Gebelik yaşı Sayı Doğum ağırlığı Prolaktin Kortisol 
(hafta) (gr) (ng/ml) (ng/di) 

24-34 <7 1675±173 115.3+28 8.2±2.2 
(n-13,12) >7 2012±120 193.9±32 11.8+1.1 
34.5-37 <7 2550+436 132±17 14.5±9.2 

(n-14,18) >7 2575+260 203±29.7 12.9+5.5 
37.5-42 <7 3485±425 298±11.8 15.7+1.2 
(n-9,47) >7 3359±399 315±9.1 9.8±1.2 

' değerler ortalama ± standart hatadır. 
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Tablo 4. RDS gelişen ve gelişmeyen bebeklerin doğum ağırlığı, serum prolaktin ve kortisol düzeyleri,* 

R D S gelişen R D S gel işmeyen 

Gebelik Sayı Doğum Prolaktin Kortisol Sayı Doğum Prolaktin Kortisol 

yaşı (hafta) ağırlığı (gr) (ng/ml) (pg/mi) (ağırlığı (gr) (ng/ml) (pg/di) 

24-34 12 1 6 7 5 ± 2 1 0 1 1 1 . 3 ± 2 7 t 8 . 2 ± 1 . 6 f 13 2212+180 1 9 1 . 7 ± 2 8 12 .3±1 .1 

34.5-37 7 2500+.264 1 4 2 ± 1 1 . 7 f 11.8-2.3 25 2787+195 207+14.2 13.8+2.4 

37.5-42 3 3 2 8 3 ± 1 0 1 292-13.4 14.8+3.4 53 3475+175 3 2 1 ± 1 1 . 7 10.6+2.1 

* değerler ortalama + standart hatadır, 
î p<0.05 

Her hasta grubunda 5. dakika apgar skoru >7 ve 
<7 olan bebeklerin doğum ağırlığı, umblikal kord serum 
PRL ve kortisol düzeyleri araştırılmıştır (Tablo 3). PRL 
ve kortisol düzeyler! apgar skoru 7> ve <7 olan bebek­
lerde farklı değildir 

Tablo 4'de her hasta grubunda RDS gelişen ve 
gelişmeyen bebeklerin ortalama doğum ağırlıkları, PRL 
ve kortisol düzeyleri görülmektedir. PRL düzeyleri 24 -
34 ve 34.5 - 37 haftalar arasındaki RDS gelişen yeni-
doğanlarda, RDS gelişmiyenlere oranla anlamlı olarak 
düşük bulunurken (p<0.05), kortisol düzeyleri 24 - 34 
hafta grubunda 34.5 - 37 ve 37.5 - 42 hafta gruplarına 
göre RDS gelişen bebeklerde yine gelişmiyenlere 
oranla anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.05). Ay­
nı hafta grubundaki RDS gelişen ve gelişmiyen bebek­
lerin doğum ağırlıkları istatistiksel olarak farklı değildir. 

TARTİŞMA 
Bu çalışmada umblikal kord serum PRL ve korti­

sol değerlerinin gebeliğinin 24. haftasından başlıyarak 
giderek arttığını ve son haftalarda iki kattan fazla yük­
seldiğini gösterdik. Bu veriler diğer çalışmaların sonuç­
ları ile uyumludur (9,10). Tüm gestasyone! periodda 
umblikal kord PRL ve kortisolü ile gestasyone! yaş ve 
doğum ağırlığı arasında anlamlı bir korelasyon bulduk. 

Serum PRL ve kortisol düzeylerinin akut stress ile 
değiştiği bildirilmektedir (12,13). Çalışmamızda Parker ve 
ark.'nin verileri ile uyumlu olarak (10) apgar skoru >7 ve 
<7 olan bebeklerin umblikal kord serum PRL ve kortisol 
düzeyleri farklı bulunmamıştır. Kız bebeklerin PRL düzey­
lerinin erkek bebeklere oranla daha yüksek olduğunu (14) 
ve kız bebeklerde RDS İnsidansının daha düşük olduğunu 
(15) bildiren çalışmalar vardır. Bizim çalışmamızda bütün 
hafta grublarında PRL ve kortisol düzeyleri kız ve erkek 
bebekler arasında fark göstermemiştir. Bu bulgu Hercz ve 
ark. çalışmalarının sonuçlan ile uyumludur (16). 

PRL ve kortisol düzeylerindeki artış pulmoner 
surfaktan yapımı ile paralel seyreder. Fetal serum PRL 
ve kortizolü amnloük sıvıda lesitin-sfingomyelln oranı 
yükselmeden önce artmaya başlar (11). in vivo ve in 
vitro deneysel çalışmalar glukokortikoidler ve prolakti-
nin pulmoner surfaktan sentez ve sekresyonunu sti-
müle ettiğini, akciğerin morfolojik gelişimine yardımcı ol­
duğunu ve prematur bebeklerin yaşam şansını arttırdıği-
ni göstermiştir (17,18). 
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RDS, en sıklıkla prematur hnfantlarda görülen, ye-
nidoğan ölümlerinin %50'sinden sorumlu, doğum ağırlığı 
ve gestasyonel yaşla ters orantılı gelişen, klinikte slya-
noz ve artan solunum sıkıntısı, radyolojik olarak retikü-
logramlar, infiltrasyon ve hava bronkogramla karakte-
tize, patolojik olarak hyalin membran özelliği gösteren 
bir hastalıktır (19). Primer nedeni akciğerdeki surfaktan 
eksikliğidir. Murphy ve ark. RDS gelişen bebeklerde 
kord kanında kortisol düzeylerinin düşük olduğunu gös­
termiştir (20). Çeşitli çalışmalarda RDS gelişen bebek­
lerin serum PRL düzeylerinin aynı gebelik haftasında 
doğan normal akciğer fonksiyonu olan bebeklere oranla 
düşük olduğu bildirilmektedir (10,21). RDS dışı restriktif 
solunum problemi gelişen yenldoğanlarda prolaktin ve 
kortisolun umblikal korddaki değerlerinde farklılık yoktur 
(22). Bizim çalışmamızda da diğer araştırmalar ile 
uyumlu olarak serum PRL 24-37 haftalar arasındaki 
RDS gelişen yenidoğanlarda, RDS gelişmeyen bebek­
lere oranla anlamlı olarak düşük bulunurken, kortisol 
düzeyleri 24-34 hafta grubunda RDS gelişen bebek­
lerde yine gelişmeyenlere oranla anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur. 

Preterm doğum riski olan kadınlara, bebekte ge­
lişebilecek RDS'yi önlemek amacıyla glukokortlkoidlerin 
verilmesi birçok obstetrik merkezde rutin tedavi haline 
gelmiştir. Antenatal glukortikoid tedavisinin preterm be­
beklerde RDS insidansı ve şiddetini azalttığı bilinmesine 
rağmen birçok bebek ve özellikle çok immatür fetuslar 
bu tedaviye refrakterdir. Fetusun akciğer maturasyonu-
nu hızlandırmak amacıyla daha etkin yöntemlerin 
araştırılması için deney hayvanlarına çok sayıda mad­
deler verilmiştir. Schellenberg ve ark (23), koyun fetu-
suna kortisol+triiodotironin+prolaktln kombine infüz-
yonunun, sadece kortisol infüzyonuna oranla akciğerde­
ki surfaktan yapımını ve akciğer distensibilitesini çok 
daha fazla artırdığını kanıtlamışlardır. Yine aynı şekilde 
koyun fetusuna tirotropin stimule edici hormon (TRH) 
infüzyonu, fetal triiodotironin ve prolaktlnin plasma dü­
zeylerini attırmasına rağmen, fetal akciğerde distensibi-
lite ve stabiliteyi sağlamazken, TRH ve kortisolun kom­
bine infüzyonu akciğerin distensibilite ve stabilitesini ar­
tırmıştır. Hamosh ve ark. tavşan fetusuna farmakolojik 
dozda (1 mg) prolaktin verilmesinin, akciğer surfak tanı­
nın bir aktif komponenti olan lesitinin, özellikle dipalmi-
tolesltinin artışına yol açtığını göstermiştir (17) 
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Hayvanlarda kortisolun yanısıra prolaktin, TRH, tri-
iodotlronin gibi diğer hormonların ve özellikle multihormo-
nal fetal terapinin akciğer maturasyonunun farmakolojik 
indüksiyonunda sadece kortisole üstünlüğü kanıtlanması­
na rağmen insanlarda bu konuda yapılmış birkaç çalışma 
dışında klinik uygulamada yerini bulamamıştır (24,25). 

Bizim çalışmamızın sonuçlan fetal serum PRL ve 
kortisolünün, akciğer dokusunda surfaktan lipid sentezi ü-
zerindeki rolünü ve RDS gelişme riskinin umblikal kord 
PRL ve kortisol değerleri düşük yeni doğanlarda daha faz­
la olduğunu desteklemektedir. Bu sonuçların ışığı altında 
klinikte, RDS'nin préventif tedavisinde sadece glukortiko-
îdlerin kullanılmasının yerine, PRL ile birlikte gluko-
kortikoidlerin uygulanmasının başarı şansını artırabileceği­
ni düşünüyoruz. 

Fetal, maternal ve amniotik kompartmanlar arasın­
daki hormonların geçişinin sınırlı olduğu göz önüne alınır­
sa, surfaktan sentezinde yeri olan prolaktin, kortisol, est-
rogenler, triiodotironin gibi hormonlar veya bu hormonla­
rın serum düzeylerini artıracak farmakolojik ajanlar ile int-
rauterin fetal terapi araştırmaya açık bir konudur. 
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