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OZET

Fetal akciger maturasyonunun gelisiminde prolaktin,
kortisol, testesteron, estradiol, estron, tiroksin, triiodotiro-
nin gibi gesitli hormonlarin rol aldigi bilinmektedir. Bu ¢a-
lismada fetal prolaktin ve kortisolun fetal akciger maturas-
yonu lizerine olasi roliinii aragtirmak amaciyla 24-42 ge-
belik haftalarinda 113 yeni doganda umblikal kord prolak-
tin ve kortisolu élglilmiis; gebelik haftasi, dogum agirlid,
cinsiyet ve apgar skoru ile arasindaki korelasyon incele-
nerek, RDS gelisen ve gelismeyen yenidoganlardaki bu
degerler karsilastirimistir.  Umblikal kord prolaktin ve korti-
solu gestasyonei yas (r-0.66 ve r=0.32) ve dogum agirligi
(r-0.69 ve r=0.34) ile anlamli bir korelasyon gdsterirken
ayni gebelik haftalarinda kilo, cinsiyet ve apgar skoru ile
degiskenlik gbstermemistir.  Prolaktin diizeyleri 24-37 haf-
talar arasindaki RDS gelisen yenidoganlarda RDS ge-
lismeyenlere  oranla anlamli  olarak disik bulunurken
(p<0.05), kortisol diizeyleri 24-34 hafta grubunda 34.5-37
ve 37.5-42 hafta gruplarina gbére RDS gelisen bebeklerde
yine gelismeyenlere oranla anlamli olarak diigik bulun-
musgtur (p<0.05). Bu bulgular fetal prolaktin ve kortisolun,
fetal akciger dokusunda surfaktan lipid sentezi (izerindeki
olasi roliinii ve RDS gelisme riskinin umblikal serum pro-
laktin ve kortisol diizeyleri diislik yenidoganlarda daha
fazla oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Respiratuar distress sendromu; prolaktin;
kortisol;gebelik yasi; apgar skoru

T Klin Jinekol Obst 1993, 3:203-206

Preterm bebeklerin morbidité ve mortalitesinde
en Onemli sebep olan Respiratuar Distress Sendro-
munun (RDS) primer nedeni akcigerdeki surfaktan ek-
sikligidir (1). Cesitli calismalar fetal akcigerin maturas-

Gelis Tarihi: 28.7.1992 Kabul Tarihi: 19.12.1992

Yazisma Adresi: Dr. Nilgin O. TURHAN
Nenehatun Cad. 44/4
06700 Kiglkesat/ANKARA

Anatolian J Gynecol Obst 1993, 3

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 yapiminin multipi hormonal kontrol
altinda oldugunu gostermistir. Steroid hormonlar: korti-
kosteroidler, estrojen; polipeptid hormonlar, prolaktin
(PRL), ACTH, growth hormon ve tiroid hormonlari sur-
faktan yapimini stimule eder (2,3). Bunlarin yanisira
epidermal growth faktor gibi peptid growth faktorleri,
fibroblast pnomosit faktér; farmakolojik ajanlardan
eroin, isoksuprin gibi p-mimetik ajanlar, aminofilin gibi
fosfodiesteraz inhibitorlerinin de akciger maturasyonunu
hizlandiracag bildirilmistir (4-8).
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Tablo 1. Hafta gruplarinda bebeklerin dogum agirligi, prolaktin ve kortisol diizeyleri*

Gebelik yas! Say Dogum agirig Prolaktin Kortisol
(hafta) fer) (ng/ml) (M/dl)

24-34 25 18311107 151.7+21 10.2+21
34.5-37 32 2610+£290 218.4+19 11.3£2.6
37.5-42 56 3321499 319+18 16.1+6.3
* degerler ortalama + standart hatadir.
Tablo 2. Kiz ve erkek bebeklerin dogum agirligi, apgar skoru, prolaktin ve kortisol diizeyleri*

Gebelik yasi Sayi Dogum aginigi Apgar Prolaktin Kortisol
(hafta) (90 skoru (ng/ml) (Mg/di)
24-34 Kiz 13 1850+120 6.8+2.1 148.2+26 9.742.3

Erkek 12 182595 6.4+1.2 152.3+18 10.5£2.6
34.5-35 Kiz 17 2687+280 6.9+0.7 2244419 10,8+2.3
Erkek 15 2540+320 71406 207.3x21 11.6£3.1
37.542 Kiz 27 3215£120 8.641.1 321+22 145452
Erkek 29 3480+95 8.3+0.8 31816 17.817.3

* degerler ortalama * standart hatadir.

Bu prospektif calismada fetal akciger maturasyo-
nunda rolu olan PRL ve kortisolun umblikal kord kanin-
da dizeyleri 24 - 42 gebelik haftalari arasindaki yeni-
doganlarda olgulerek, bu dizeylerin gebelik yasi, cin-
siyet, apgar skoru, dogum agirhgi ile iligkisi arastiriimig
ve RDS gelisen ve gelismeyen bebeklerin umblikal
kord prolaktin ve kortisolu karsilastirilarak, bu hormon-
larin akciger maturasyonundaki rolt incelenmistir.

MATERYEL VE METOD

Calismaya alinan 113 olguda dogumdan hemen
sonra umblikal kord arteriyel ve venodz karisik kan or-
nekleri alindi. Serumlar ayrildiktan sonra derin donduru-
cuda saklanip, haftada bir gin prolaktin ve kortisol
degerleri calisildi.

Hipertansiyon, diabet, erken membran ripturu,
tokoliz, fetal akciger matiirasyon indiiksiyonu, ¢ogul ge-
belik, mudahaleli dogum kriterleri olan anneler ¢alisma
disinda birakildi. Hepsi antenatal takibi olmayan gebe-
lerdi.

Yenidoganin akciger fonksiyonlari pediatrist-neona-
tolog tarafindan olgunun prolaktin ve kortisol degerlerin-

den habersiz olarak, klinik radyolojik ve laboratuar ¢a-
lismalar ile degerlendirildi.

Serum PRL dlzeyleri immunoradiometric assay
(IRMA) yontemi ile Medgenix Diagnostics Belgium Kkiti
kullanilarak, serum kortisol dizeyleri radioimmunoassay
(RIA) Coat-A-Count yontemi ile DPC (Diagnostic Pro-
ducts Corporation-USA) kiti kullanilarak 6lgtlda.

istatistiksel degerlendirme Lotus 1-2-3-Blossom
bilgisayar istatistik programi kullanilarak student's t-test
ve korelasyon analizleri ile yapildi.

BULGULAR

24 - 34, 34.5 - 37 ve 37.5 - 42 hafta grublarinda
bebeklerin ortalama dogum agirligi, PRL ve kortisol du-
zeyleri Tablo 1 'de gosterilmistir. Umblikal kord serum
PRL ve kortisolu gestasyonel yas (r-0.66 ve r-0.32)
ve dogum agirligi ile anlamli bir korelasyon gdstermistir.

Tablo 2'de kiz ve erkek bebeklerin ortalama do-
gum agirligi, 5 dakika apgar skoru, serum PRL ve korti-
sol duzeyleri gorilmektedir. Kiz ve erkek bebekler ara-
sinda bu degerler arasinda anlamh bir fark bulunama-
mistir.

Tablo 3. Hafta gruplarinda bebeklerin dogum agirligi, prolaktin ve kortisol diizeyleri*

Gebelik yas! Say1 Dogum aginigi Prolaktin Kortisol
(hatta) @) (ng/ml) (ng/di)
24-34 <7 1675173 115.3+28 82+22

(n-13,12) >7 2012+120 193.9+32 11.8+1.1
34.5-37 <7 2550+436 13217 14.5£9.2
(n-14,18) >7 2575+260 203+29.7 129+55
37542 <7 34854425 298+11.8 15.7+1.2
(n-9/47) >7 3359+399 315+9.1 9.8+1.2

' degerler ortalama + standart hatadir.
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Tablo 4. RDS gelisen ve gelismeyen bebeklerin dogum agirhigi, serum prolaktin ve kortisol diizeyleri,*

RDS gelisen RDS geligsmeyen
Gebelik Sayi Dogum Prolaktin Kortisol Sayi Dogum Prolaktin Kortisol
yasi (hafta) agirhgi (gr) (ng/ml) (pg/mi) (agirhgr (gr) (ng/ml) (pg/di)
24-34 12 1675210 111.3£27t¢ 8.2+1.6f 13 2212+180 191.7£28 12.3%1.1
34.5-37 7 2500+.264 142+11.7f 11.8-2.3 25 2787+195 207+14.2 13.8+2.4
37.5-42 3 3283101 292-13.4 14.8+3.4 53 34754175 321%11.7 10.6+2.1

* degerler ortalama + standart hatadir,
i p<0.05

Her hasta grubunda 5. dakika apgar skoru >7 ve
<7 olan bebeklerin dogum agirhidi, umblikal kord serum
PRL ve kortisol diizeyleri arastiriimistir (Tablo 3). PRL
ve kortisol diizeyler! apgar skoru 7> ve <7 olan bebek-
lerde farkl degildir

Tablo 4'de her hasta grubunda RDS gelisen ve
gelismeyen bebeklerin ortalama dogum agirliklari, PRL
ve kortisol dlzeyleri gorilmektedir. PRL diizeyleri 24 -
34 ve 34.5 - 37 haftalar arasindaki RDS gelisen yeni-
doganlarda, RDS geligmiyenlere oranla anlamli olarak
distk bulunurken (p<0.05), kortisol diizeyleri 24 - 34
hafta grubunda 34.5 - 37 ve 37.5 - 42 hafta gruplarina
gore RDS gelisen bebeklerde yine gelismiyenlere
oranla anlamli olarak disuk bulunmustur (p<0.05). Ay-
ni hafta grubundaki RDS gelisen ve gelismiyen bebek-
lerin dogum agirliklari istatistiksel olarak farkli degildir.

TARTISMA

Bu calismada umblikal kord serum PRL ve Korti-
sol degerlerinin gebeliginin 24. haftasindan baslyarak
giderek arttigini ve son haftalarda iki kattan fazla yik-
seldigini gosterdik. Bu veriler diger ¢alismalarin sonug-
lar ile uyumludur (9,10). Tim gestasyone! periodda
umblikal kord PRL ve kortisoli ile gestasyone! yas ve
dogum agirhigi arasinda anlaml bir korelasyon bulduk.

Serum PRL ve kortisol diizeylerinin akut stress ile
degistigi bildiriimektedir (12,13). Caismamizda Parker ve
ark.'nin verileri ile uyumlu olarak (10) apgar skoru >7 ve
<7 olan bebeklerin umblikal kord serum PRL ve Kortisol
duizeyleri farkli bulunmamistir. Kiz bebeklerin PRL diizey-
lerinin erkek bebeklere oranla daha yiiksek oldugunu (14)
ve kiz bebeklerde RDS insidansinin daha diisiik oldugunu
(15) bildiren ¢aligmalar vardir. Bizim ¢alismamizda butin
hafta grublarinda PRL ve kortisol dizeyleri kiz ve erkek
bebekler arasinda fark gdstermemistir. Bu bulgu Hercz ve
ark. ¢alismalarinin sonuglan ile uyumludur (16).

PRL ve kortisol duzeylerindeki artis pulmoner
surfaktan yapimi ile paralel seyreder. Fetal serum PRL
ve kortizoli amnlolk sivida lesitin-sfingomyelin orani
yukselmeden o©nce artmaya baslar (11). in vivo ve in
vitro deneysel calismalar glukokortikoidler ve prolakti-
nin pulmoner surfaktan sentez ve sekresyonunu sti-
miule ettidini, akcigerin morfolojik gelisimine yardimci ol-
dugunu ve prematur bebeklerin yasam sansini arttirdigi-
ni gostermistir (17,18).
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RDS, en siklikla prematur hnfantlarda goriilen, ye-
nidogan olumlerinin %50'sinden sorumlu, dogum agirhgi
ve gestasyonel yagla ters orantili gelisen, klinikte slya-
noz ve artan solunum sikintisi, radyolojik olarak retiki-
logramlar, infiltrasyon ve hava bronkogramla karakte-
tize, patolojik olarak hyalin membran o6zelligi gOsteren
bir hastaliktir (19). Primer nedeni akcigerdeki surfaktan
eksikligidir. Murphy ve ark. RDS gelisen bebeklerde
kord kaninda kortisol dizeylerinin disiik oldugunu gos-
termigtir (20). Cesitli calismalarda RDS gelisen bebek-
lerin serum PRL dlzeylerinin ayni gebelik haftasinda
dogan normal akciger fonksiyonu olan bebeklere oranla
dislk oldugu bildirilmektedir (10,21). RDS disi restriktif
solunum problemi gelisen yenldoganlarda prolaktin ve
kortisolun umblikal korddaki degerlerinde farkhlik yoktur
(22). Bizim galismamizda da diger arastirmalar ile
uyumlu olarak serum PRL 24-37 haftalar arasindaki
RDS gelisen yenidoganlarda, RDS gelismeyen bebek-
lere oranla anlamli olarak disik bulunurken, kortisol
dizeyleri 24-34 hafta grubunda RDS gelisen bebek-
lerde yine gelismeyenlere oranla anlamh olarak distk
bulunmustur.

Preterm dogum riski olan kadinlara, bebekte ge-
lisebilecek RDS'yi 6nlemek amaciyla glukokortlkoidlerin
verilmesi birgok obstetrik merkezde rutin tedavi haline
gelmistir. Antenatal glukortikoid tedavisinin preterm be-
beklerde RDS insidansi ve siddetini azalttigi bilinmesine
ragmen bircok bebek ve Ozellikle ¢ok immatuir fetuslar
bu tedaviye refrakterdir. Fetusun akciger maturasyonu-
nu hizlandirmak amaciyla daha etkin ydntemlerin
arastirlmasi i¢cin deney hayvanlarina ¢ok sayida mad-
deler verilmistir. Schellenberg ve ark (23), koyun fetu-
suna kortisol+triiodotironin+prolaktin kombine inflz-
yonunun, sadece kortisol inflizyonuna oranla akcigerde-
ki surfaktan yapimini ve akciger distensibilitesini ¢ok
daha fazla artirdigini kanitlamiglardir. Yine ayni sekilde
koyun fetusuna tirotropin stimule edici hormon (TRH)
inflzyonu, fetal triiodotironin ve prolaktinin plasma di-
zeylerini attirmasina ragmen, fetal akcigerde distensibi-
lite ve stabiliteyi saglamazken, TRH ve kortisolun kom-
bine inflizyonu akcigerin distensibilite ve stabilitesini ar-
tirmistir. Hamosh ve ark. tavsan fetusuna farmakolojik
dozda (1 mg) prolaktin verilmesinin, akciger surfak tani-
nin bir aktif komponenti olan lesitinin, 6zellikle dipalmi-
tolesltinin artigina yol actigini géstermistir (17)
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Hayvanlarda kortisolun yanisira prolaktin, TRH, tri-
iodotlronin gibi diger hormonlarin ve 6zellikle multihormo-
nal fetal terapinin akciger maturasyonunun farmakolojik
indiksiyonunda sadece kortisole Ustunligu kanitlanmasi-
na ragmen insanlarda bu konuda yapilmis birkag ¢calisma
disinda klinik uygulamada yerini bulamamistir (24,25).

Bizim galismamizin sonuglan fetal serum PRL ve
kortisolliniin, akciger dokusunda surfaktan lipid sentezi U-
zerindeki rolini ve RDS gelisme riskinin umblikal kord
PRL ve kortisol degerleri disuk yeni doganlarda daha faz-
la oldugunu desteklemektedir. Bu sonuglarin 1si1g1 altinda
klinikte, RDS'nin préventif tedavisinde sadece glukortiko-
idlerin kullaniimasinin yerine, PRL ile birlikte gluko-
kortikoidlerin uygulanmasinin basari sansini artirabilecegi-
ni distndyoruz.

Fetal, maternal ve amniotik kompartmanlar arasin-
daki hormonlarin gegisinin sinirli oldugu géz 6nine alinir-
sa, surfaktan sentezinde yeri olan prolaktin, kortisol, est-
rogenler, triiodotironin gibi hormonlar veya bu hormonla-
rin serum duzeylerini artiracak farmakolojik ajanlar ile int-
rauterin fetal terapi arastirmaya agik bir konudur.
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