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Amag: Maternal patoloji saptanmayan gebelerde gebelik
haftasina gére umbilikal kordon prolaktin diizeylerini be-
liremek ve prolaktin ile yenidoganda gériilen repiratuar
distres sendromu arasindaki iligkiyi ortaya koymak.

Calismanin Yapildigi Yer: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Materyal ve Metod:  Yiizyetmis gebede dodumu takiben,
umbilikal arterden kan alinarak, fetus serum prolaktin
diizeyleri belirlendi. Prolaktin élglimleri radyoimmiin as-
say metodu ile yapildi.

Bulgular:  Prolaktin diizeylerinin gebelik hahama paralel
artis gosterdigi saptandi. Prolaktin dlizeyleri ile yeni
dogan agirhgi arasinda anlamii bir iligki bulunurken, cin-
siyet ve dogum seklinin prolaktin diizeyini etkilemedigi
goriildii. Olgular 35. haftanin altinda ve (zerinde olmak
lizere iki gruba ayrilarak prolaktin diizeyleri ile repiratuar
distres sendromu iliskisi irdelendiginde, umbilikal kordon
ortalama prolaktin dederlerinin repiratuar distres sendro-
mu gorilen olgularda, gériilmeyenlere oranla anlamli
olarak dislik bulundugu saptandi.

Sonug: Respiratuar distres sendromu saptanan yenidoganda
serum prolaktin diizeyi disguktir.

Anahtar Kelimeler: Umbilikal kordon, prolaktin, respiratuar
distres sendromu
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Normal solunum fonksiyonu igin akciger alveollerl-
nin igini déseyen surfaktant adi verilen ve alveoler dui-
zeyde gaz aligverisini kolaylastiran lipoprotein yapisin-
da bir maddeye ihtiya¢ vardir. Bu madde alveollerde
tip Il pndmositlerde yapilir, depolanir ve salinir (1). Sur-
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SUMMARY

Objective: To reveal the umbilical cord prolactin levels ac-
cording to gestational age in pregnancies without mater-
nal pathology, and relationship between respiratory dis-
tress syndrome and prolactin levels.

Institution: Cerrahpasa Medical Faculty, Department of
Obstetrics and Gynecology

Materials and Methods: 170 blood samples through the
umbilical cord vein were taken just after the birth to
asses fetal serum prolactin level. Prolactin measure-
ments were performed by radioimmunoassay method.

Result:  Prolactin levels were found to be increase parallel
to the gestational age. There was a statistically signifi-
cant difference between newborn infant weight and um-
bilical cord blood prolactin levels, however, neither the
sex of infant nor the route of dilevery seemed to be
affect the serum prolactin levels. When relationship be-
tween respiratory distress syndrome and prolactin le-
vels were investigated according to two gestational age
period f-<34 and >35), umbilical cord prolactin levels of
the infants who developed respiratory distress syn-
drome, were found to be significantly lower then the
infants without respiratory distress syndrome in both
groups.

Conclusion:  Serum prolactin level is low In newborn infants
with respiratory distress syndrome

Key Words: Umbilical cord, Prolactin, Respiratory distress
syndrome
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faktant'in alveollerin i¢ ylzeyinde disik konsantras-
yonda bulunmasi, akcigerlerde ylizey gerilimin artmasi-
na ve Ozelliklede prematirlerde Respiratuar Distres
Sendromu (RDS) adi verilen ve 6lim ile sonuglanabi-
len solunum gug¢ligi tablosuna neden olmaktadir (2).

Mendelson ve Boggaram, hormonlarin surfaktan
uretimini ve fetal akciger gelisimini etkiledigini belirle-
mislerdir (3). Hauth ve ark., amniotlk sivi lesltin / sfin-
gomyelin oranindaki artis ile fetal prolaktin dizeyindeki
yukselme arasinda bir iliski oldugunu gdstermislerdir
(4). Rafael ve ark., gerek fetal ve maternal kanda, ge-
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Tablo 1. Gebelik haftalarinda gére RDS goriilme orani
Table 1. The ratio of RDS according to gestational weeks
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GEBELIK HAFTASI

24-34 36-42

TOPLAM GEBE (n:170) 82(%48.2) 88(%51.8)

RDS POZITIF (n:42) 38(%90.5) 4{%9.5)

GEBELIK HAFTASI 24-28 29.-31. 32.-34 35-37. 38.-42
TOPLAM GEBE (n:170) 19 14 49 44 44
RDS POZITIF (n: 42) 13(%31) 9(%21.4) 16(%38.1) 3(%7.1) 1(%2.4)

rekse amnion sivisinda bulunan bazi hormon, ferment
ve biyokimyasal parametrelerin yenidogan RDS ile
iliskisini ortaya koymuslardir (5).

Bu calismada, fetal umbilikal kordon serum Pro-
laktin (PRL) duzeyi ile yeni doganda gérilen RDS ara-
sindaki iligskiyi arastirmayr amagladik.

MATERYEL VE METOD

Cerrahpasa Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dalina dogum lgin basvuran ve her-
hangi bir maternal patoloji saptanmayan 170 gebe c¢a-
lisma grubunu olusturdu. Gebelik yasi, gebenin son
adet tarihine ve ultrasonograflk fetal biyometri élglimle-
rine gére, tamamladiklari gebelik haftasi esas alinarak
hesaplandi.

Yenidogan prolaktin dlzeyi tayini igin, bebegin
dogumunu takiben klampe edilen umbilikal arterden ku-
ru enjektére 10 cc kan alindi. Santrifij ile serumu ayril-
diktan sonra serum -20 derecede saklandi. Prolaktin
olgimleri kan alindiktan sonraki en geg¢ iki gliin icinde
Anabilim Dali Endokrinoloji laboratuarinda radyoimmiin
assay yontemi ile Coat-A-Count Prolaktin IRMA (Dia-
gnostik Products Corporation (DPC) -Los Angeles, CA
isimli kit kullanilarak yapildi. Test kalibrasyon araligi
2,5-200 ng/ml olark alindi ve sonuglar ng/ml olarak bil-
dirildi.

Dogumdan sonra bebeklerin sistemik muayenesi.
Anabilim Dali Yenidogan Unitesi gocuk hekimleri tara-
findan yapildi ve bebekler takibe alindi. RDS tanisi; hi-
riltith solunum, sternal ve/veya interkostal ¢ekilme, bu-
run kanatlarinin solunuma katilmasi, siyanoz, akciger
grafisinde buzlu cam goérinimi ve kan gazi incele-
melerinde hipoksi bulgularinin varligina dayanarak
koyuldu.

Calismanin istatistiksel hesaplari student's t testi
ve ki-kare testleri kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Yizyetmis gebenin ortalama yasi 25.5+4.6 (17-
39), ortalama gebelik sayisi 1+1 (0-4) idi. Yenidoganla-
rin 42'sinde (%24.7) dogumu takiben RDS geligti. Ak-
ciger maturasyon sinirinin 35. hafta oldugu gergeginden
yola c¢ikarak olgulari <=34 ve >35 haftalar olmak Uzere
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iki gruba ayirdigimizda RDS saptanan 42 yenidogandan
38'inIn (%90.5) 34. gebelik haftasindan kulgik, 4 olgu-
nun (%9.5) ise 35. gebelik haftasindan blylk oldugu
tesbit edildi. Gebelik haftalari kendi aralarinda gruplara
bélindiglinde ise, RDS saptanan 13 olgunun (%30)
24 28. gebelik haftalari arasinda, 9 olgunun (%21) 29-
31. gebelik haftalari arasinda, 16 olgunun (%38) 32-34.
gebelik haftalari arasinda. 3 olgunun (%7.1) 35-37. ge-
belik haftalari arasinda ve 1 olgununda (%2.4) 38-42.
gebelik haftalari arasinda dogan bebekler oldugu tesbit
edildi (Tablo 1).

Gebelik haftalari ile umbilikal kordon PRL degerleri
arasindaki iligki incelendiginde, haftalara gére PRL du-
zeylerindeki artigin istatistiksel olarak anlamh oldugu
saptandi. RDS'li bebeklerin PRL duzeylerinin haftalara
gore ortalama PRL degerinin altinda oldugu goérulda.
(Sekil 1).

Respiratuar Distres Sendromu saptanmayan 128
olgunun gebelik haftalarina gére umbilikal kordon PRL
degerinin dagilimi Sekil 2'de, RDS saptanan 42 olgunun
gebelik haftalarina gére umbilikal kordon PRL degerinin
dagilimi ise Sekil 3'de gérulmektedir.

Umbilikal kordon prolaktin degerlerinin yenidogan
kilosu ile orantili olarak artis gosterdigi (Sekil 4), cin-
siyet ve dogum sekilleri ile prolaktin dagilimlari arasinda

1000 ¢

PRL ng/ml
STHTIL

2 24 2w W A 3L 3 3k w40 42 &
Gebelik Haftalan

Sekili. Yuzyetmis yenidoganda umbilikal kordon Prolaktin di-
zeylerinin gebelik haftasina gére dagilimi (r.0.64).

0: Respiratuar Distres Sendromiu bebekler

*: Respuratuar Distres Sendromu tesbii edilmeyen bebekler

Figure 1. The distribution of umbilical cord PRL levels according
to gestational weeks in 170 newborns (r: 0.54).

0: Newborn with RDS

+: Newborn without RDS
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anlamh bir fark olmadig! tesbit edildi (Tablo 2 ve lablo
3).

Yizyetmis olguda haftalara gore RDS geligimi
iliskisi irdelendiginde, 24-34. ve 35-42, haftalar arasinda
dogan bebeklerden RDS saptananlarda tesbit edilen or-
talama PRL degerlerinin, yine ayni haftalar arasinda
dogan ve RDS saptanmayan bebeklere gdére anlamli
derecede dusik oldugu saptandi (sirasi ile p<0 001 ve
p<0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Prolaktin insanda 6n hipofiz bdéliminde bulunan
asidoflllk ve kromofobik hiicrelerde sentez edilerek sal-
gilanir ve bu tip hicrelerin gebelikte birlikte ileri dere-
cede arttigi 19. ylzyilin basindan beri bilinmektedir (6)
Gebelikte Ostrojenin hipotizde laktotrop hicreleri as.'-

P

PRL (ng/mi}
g

U e e pometm et ’
2002 I8 28 30 2! O34 3% 38 40 42 44

Gebelik Haftalar

Sekil 2. Respiratuar Distres Sendromit tesbit ediimeyen benws
lerde gebelik haftasina ;ore Kordon prolaktin dizeylernin % -
%95 guven aradiginda das mi,

Figure 2. The distributicn of umbilical cord PRL leveis in range
of 5%-95% percentle according to gestabonal weeks in rew-
borns without RDS,

500

22 24 28 28 30 32 34 36 35 40 42 44
Gebelik Haftalar

Sekil 3. Respiratuar Distres Sendromu tesbit edilen bebeklerde
gebelik haftasina goére kordon prolaktin dizeylerinin %5 - %95
gliven araliginda dagihmi.

Figure 3. The distribution of umbilical cord PRL levels in range
of 5%-95% percentile according to gestational weeks in new-
borns with RDS.
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Sekil 4. Yenidogan agirhgr ne umbilikal kordon prolaktin diizeyleri
-sl iligki (p<0.001).

figure 4. The relationship between umblical cord PRL levels
ana newborn weight (p<0.001).

Tablo 2. Gebelik haftalarina gére dogum sekli ile umbili-
kal kordon PRL dizeyleri arasindaki iligki

Table 2. The relationship between umbilical cord PRL
levels and type of delivery according to gestational
weeks

24-34 35-42
gebelik haftasi gebelik haftasi
PRL PRL
(ort+SD) (ort+Sd)
Sezaryen (n:43) 269+96.9 436+132.8
Normal vajinal dogum (n; 137) 208-106 3 407+109.2
p>0,05 p>0.05

Tablo 3. Umbilikai kordon PRL dizeyi ile cinsiyet iligkisi
Table 3. The relationship between umbilical cord PRL
level and sex

Kiz(n:101) Erkek (n:69)

Umbilikai kordon

PRL (ort+ Sd) 323.1+160.1  318.1+134.9 p>0.05

uyardigida anlasiimistir (7). Fetal hipofizin gebeligin er-
ken dénemlerinden itibaren prolaktin senfezleme, depo-
lama ve sekrete edebilme 6zelligine sahip oldugu ve
gebeligin sonlarina dogru sekresyonunun artig gosterdigi
belirlenmistir (8). Hicre kdltirine dayali galigmalar ile
fetal hipofizde 16. haftadan itibaren prolaktin yapan
hiicrelerin goéruldigd belirlenmis ve hatta immiinohisto-

T Klin Jimkol Obst 1996, 6
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Tablo 4. Gebelik haftalarina gére RDS gelisimi ile umbi-
likal kordon PRL dlzeyleri arasindaki iligki

Table 4. The relationship between umbilical cord PRL
levels and RDS according to gestational weeks

24-34 gebelik 35-42 gebelik
haftasi haftasi
PRL(ort+ Sd) PRL (orttSd)

RDS pozitif (n:42) 162.5476.8 244447 1
RDS negatif (n: 128) 266.7+106.3 425+114.3
p<0.001 p<0.05

kimyasal yontemle 5. haftada bile fetal hipofizde immu-
noreaktif PRL aktivitesinin saptandigi gosterilmistir(9).
Fetal serum PRL konsantrasyonundaki degisiklikler hi-
pofizdeki PRL igeriginin artmasi ile dogru orantilidir. Bu-
nunla birlikte gebeligin 88. ve 165. glinleri arasinda hi-
pofizer PRL diizey artisinin, serum PRL dlizeyine yan-
simadigi saptanmistir (8).

Fetal ve maternal serum PRL diizeyleri gebelik
esnasinda benzer bir artma egilimi iginde bulunurlarsa
da, fetal serum PRL dlzeyi anneye oranla daha geg
artar ve daha yuksek degere ulasir (8). Maternal ve fe-
tal PRL sekresyonu birbirine benzemekle birlikte birbi-
rinden bagimsizdir. Deneysel calismalarda PRL'nin pla-
senta! gegisinin ancak %1 oraninda oldugu gosteril-
mistir (10). Ote yandan, amnios sivisi igindeki PRL dii-
zeyi maternal ve fetal PRL dizeylerinden bagimsiz
olup, desidua tarafindan salgilanmaktadir (11). Amnios
sivist PRL miktari 20. gebelik haftasina kadar artis
gostermekte, daha sonra azalmakta ve 40. haftaya ge-
lindiginde fetal plasma PRL dizeyi ile amnios sivisi
PRL dizeyleri hemen hemen ayni seviyelere gelmekte-
dirler (8). Ancak, amnios sivisi PRL diizeyi maternal
PRL seviyesinden, gebelik haftasi ile degismekle bir-
likte, hep ylksek olup 6zellikle ikinci trimestrede 10 ka-
tina kadar c¢ikmaktadir (8,12).

Winters ve ark., gebeligin 16. haftasindan baslaya-
rak, terme kadar fetal PRL degerlerinde artis oldugunu,
ancak 35. haftadan sonra PRL dizeylerindeki artisin
daha Onceki haftalara oranla daha yavas oldugunu be-
lirlemiglerdir (13). Sadovsky ve ark., 12. gebelik hafta-
sinda 50 ng/ml olan fetal PRL seviyesinin terme kadar
giderek arttigini ve yaklasik ortalama 270 ng/ml di-
zeyine ulastigini saptamislardir (14). Ayni sekilde
Schenker ve ark,'da fetal PRL dizeyinin gebeligin iler-
lemesi ile birlikte arttigini gézlemlemislerdir (15). Demir
ve ark., miadinda olan gebeler ile miad asimi olan ge-
belerde, kordon PRL degerleri arasinda bir fark tesbit
etmemislerdir (16). Bizim calismamizda da, fetal serum
PRL degerlerinde gebelik haftalari ile uyumlu bir artis
g6zlenmistir. PRL'nin gebeligin ilerlemesi ile giderek
artmasinin nedenlerinden biri, hipofizer laktotrop hiicre-
lerde goriulen hiperplazi ile birlikte ortaya c¢ikan PIF
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(Prolaktin inhibe edici faktdr) sekresyonunun baski-
lanmasi veya blokaji olabilir, ikinci neden ise gebeligin
20. haftasindan itibaren fetal serum degeri belirgin ola-
rak yiikselen &strojene bagh olabilir. Ostrojenlerin PRL
Ureten hlcrelerin dopamine karsi hassasiyetini azalta-
rak onlari dopamin inhibisyonundan kurtardiklari ve bu
sekilde PRL salgilanmasini arttirabildikleri ileri surdl-
mustir (17).

Arastirmamizda dogum agirligr arttikgca fetal PRL
dizeyinin belirgin olarak arttigini gézlemledik. Hauth ve
ark., fotal PRL degerlerinin gebelik haftalari ile oldugu
kadar dogum agirhiklari ile de anlamli bir iligkisi oldugu-
nu saptamiglardir (4). Bunun nedenlerinden biri de, fe-
lusun buyimesi ile agirhdr artan fetal adrenal bezinin
salgiladigi DHEAS (Dihidroepiandrosteron silfat) mikta-
rinin artmasi olabili. DHEAS, direkt olarak plasentada
Ostrone ve Ostradiole ddénlsebildigi gibi, fetal kara-
cigerde 16- o OH DHEAS ddnustiukten sonra plasenta-
da Ostriole donismektedir (18). iste bu artan &strojen
miktarida hipofizden PRL sekresyonunu artirmaktadir.

Arastirmamizda yenidogan cinsiyetinin fetal kordon
serum PRL duzeyini anlamli olarak degistermedigini be-
lirledik. Literatirde de PRL dizeyleri agisindan cinsiye-
tin belirleyici bir faktdor olmadigi yoninde pergok yayin
vardir (7,19). Buna karsin Lucas ve ark. (20), ve Dha-
nireddy ve ark. (21), kizlarda PRL diizeylerini erkeklere
oranla daha ylksek bulmuslardir. Bize gore, PRL
degerlerinin cinsiyete bagdimh degisiklik géstermemesi
gerekir. Cunkl, PRL saliniminda en bulyuk faktorin
cinsiyet hormonlari degil, her iki cinste de benzer mor-
foloji ve anatomide bulunan fetal hipofiz oldugunu sdéy-
leyebiliriz.

Dogum sekli ile prolaktin dizeyleri arasinda an-
lamli bir iligki bulmadik. Gluckrnan ve ark. (22), ve Mi-
lasinovig ve ark. (23), tarafindan yapilan c¢alismalarda
dodum sekli ve PRL dizeyleri arasinda fark buluna-
mazken, Usher ve ark., sezaryen ile dogumlarda yeni-
dogan kordon PRL dizeylerinin vajinal doguma goére
dusik oldugunu belirlemislerdir (24). Dogum seklinin
PRL dizeylerini etkilememesi dodal bir bulgu olarak
karsilanabilir. Gunki PRL yuksekligi veya dusuklugi
akut bir olaydan ¢ok, kronik bir siireci yansitmaktadir.
Ancak, uzun sireli travmatik dogumlarda fetal distrese
baghh PRL sekresyonunun nasil etkilenecedi bizim ca-
lisma grubumuzda degerlendirilmedigi i¢in, bu konu ye-
terincs acgikliga kavusturulamamistir.

Fetal akciger maturasyonunun 35. haftada tamam-
landigi varsayimindan yola ¢ikarak, calisma grubunu
24-34 ve 35-42 haftalar olmak Uzere iki gruba ayirarak
yaptigimiz degerlendirmede, her iki grupta RDS tesbit
edilen olgularin PRL dizeylerinin, RDS saptanmayanla-
ra goére anlamli derecede disik oldugu bulduk. Bu ko-
nuda yapilan bir ¢ok arastirmada farkli sonuclar elde
edilmistir. Lucas ve ark. (20), Dhanireddy ve ark.(21)
Tolino ve ark. (25), Smith ve ark. (26), Porreco ve ark.
(27), tarafindan yapilan galismalarda disuk PRL di-
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zeyi ile yenidogarida RDS sptanmasi arasinda anlamli
iliski kurulurken, Schober ve ark. (28), Herze ve ark.
(29) RDS ile PRL diizeyleri arasinda anlamli iligki tes-
bit edememislerdir. Bagazzi ve ark., bromokriptin ile te-
davi edilen gebelerde amniotik sivi prolaktin dizeyini,
bromoktiptin desiduadan salgilanan PRL dizeyine etki
edemedidi igin, normal sinirlarda bulurken, yenidoganda
prolaktin diizeyini diustik bulmuslar ancak yeni doganda
RDS gorilmedigini saptamislardir (30).

RDS ile PRL arasindaki iliski pek ¢ok ydnden
aciklanmaya calisilabilir. En 6énemli agiklamalardan biri;
PRL'nin fetal akciger maturasyonunu dogrudan etkile-
mesidir. Hamosh ve Hamosh, tavsan fetuslara prolak-
tin uygulamasinin fetal akcigerlerde fosfotidilkolln kon-
santrasyonunu artirdigini ileri sirmuslerdir (31). Mendel-
son ve Boggaram, akciger doku kiltirinde PRL'nin la-
meller cisimcikleri artirarak fosfotidilkolin (PC) sentezini
uyardigini, fosfatidilgliserol'in (PG), fosfatidilinozitol'e
(Pl) dénidsimuni sagladigini ve bunlara bagli olarak
surfaktan sentezini artirdigini ileri sGrmuslerdir (3).
Johnson ve Mitzner, amniotik sivida bulunan prolaktinin
fetal solunum hareketleri jle aspire edildigini ve bu du-
rumun fetal akciger maturasyonunda rol oynadigini ileri
surmuslerdir (32). Glass ve ark., eroin aliskanligi olan
annelerden dogan prematir yenidoganlarda RDS sikhgi-
nin belirgin olarak distk oldugunu, bu durumun opiat-
larin PRL sekresyonunu uyarmasina bagh oldugunu lleri
strmustar (33).

Bunlarin disinda PRL indirekt yolla akciger matura-
syonunu etkileyebilir. Fetal PRL, ACTH disinda fetal
adrenal DHEAS sekresyonunuda uyarir. Bu madde
plasentada 6stradiol ve Ostrlole donusir. Bu artan Ost-
rojenlerde hipofizden PRL sekresyonunu artirir. Ostro-
jen ayni zamanda adrenal kortekste 3f3-OH sterold de-
hldrogenaz enziminin aktivitesini inhibe eder. Bu enzi-
min inhibisyonu DHEAS sekresyonunu uyarir ve so-
nucta plasentada yapilan &strojenler artarak PRL du-
zeyini yukselir (15).

Sonug olarak, 1. fetal umbilikal kordon serum
PRL degerleri, gebelik haftasina paralel olarak art-
maktadir. 2. Fetal agirlik artisina paralel olarak um-
bilikal kordon serum PRL degerleri artmaktadir. 3.
Cinsiyet ve dogum sekli ile fetal umbilikal kordon
serum PRL degerleri arasinda anlamh bir iligki yok-
tur. 4. 24-34 ve 35-42 gebelik haftalari dénemle-
rinde, RDS gelisen bebeklerin umbilikal kordon
PRL ortlama degerleri, RDS goérilmeyen bebeklere
goére anlaml olarak dusuktdr.
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