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Endogenous Cortisol Response in Infants with Respiratory Distress Syndrome
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Amac Respiratuvar distres sendromu (RDS), prematire bebeklerde morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. RDS 'nin gelismesinde en
onemli faktor gestasyonel yas olmakla birlikte bazi maternal ve fetal faktorler de hastaligin gelismesinde etkilidir. Steroidlerin c-AMP
(siklik adenozin monofosfat) yolu ile strfaktan yapimini ve dogum eylemi sirasinda surfaktan sekresyonunu stimile ettigi bilinmektedir.
Bazi premature bebeklerde RDS gelismemektedir. Bu hastaligin postnatal seyrinin bebegin strese endojen cevabi ile iliskili olma ihtimalini
dustndirmektedir. Bu calismada, RDS gelisen bebeklerin stres karsisinda endojen kortizol yanitlari arastirildi.

Geregve Gestasyonel yaslarl 28-35 hafta arasinda degisen respiratuvar distres sendromlu 20 bebek, hafif solunum distresli 19 bebek ve saglikli
Yontemler 25 bebekte postnatal 2-8. saatte ve 2.gin kortizol dizeyleri calisildi.

Bulgular RDS grubunda ortalama 1.kortizol duzeyi (52.90+ 57.47 pgldl), kontrol grubuna (29.51+ 13.52 pgl/dl) gore daha yiksekti ve bu
bulgular istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05). Benzer sekilde, hafif RDS grubunda da ortalama 1.kortizol dizeyleri (71.61+ 81.97
ugldl) kontrol grubundan anlami olarak daha yiksekti (P<0.05). Postnatal 2.ginde kortizol dizeylerinin RDS'li bebeklerde stresin
artmasina bagli yikselirken (71.14+ 79.04 pg/dl) kontrol grup ve hafif solunum distresi olan bebeklerde (sirasiyle, 22.09£11.29 ve
45.12+ 41.11pgldl) stresin azalmaslyla dustigi gozlendi..

Sonu¢ Bu bulgular premature bebeklerde strese endojen kortizol yanitinin oldukga iyi oldugunu, RDS'nin kortizol yaniti ile dogrudan iliskili
olmadigini gostermektedir. ( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(3):124-130 )

Anahtar Kelimeler: Endojen yanit, kortizol, respiratuvar distress sendromu

Abstract

Objective Respiratory distress syndrome (RDS) is the most important cause of morbidity and mortality in premature infants. Although gestatio-
nal age is the most important factor for development of RDS, some maternal and fetal factors are also effective in the development.
Steroids are known to stimulate the production and secretion of surfactant at birth thru of c-AMP (cylic adenosin monophospahate)
pathway. In some premature infants, RDS does not develop. This suggests the possibility that postnatal course of the disease might
be associated with endogenous stress response in the baby. In this study, endogenous cortisol response to stress was investigated in
newborns with RDS.

Materials and  Cortisol levels were studied 2nd -8th hours after birth and the second day in newborns with gestational ages varying from 28th to 35th
Methods: weeks. Twenty newborns were associated with RDS, 19 newborns with mild respiratory distress, and 25 healthy newborns.

Results:  The average first cortisol levels in RDS group (52.90 + 57.47 mg/dl) were significantly higher than the control group (29.51+13: 52 mg/
dl; P: <0.05). Similarly, the mean first cortisol levels in the mild respiratory distress group (71.61+81.97 mg/dl; P: <0.05) was signifi-
cantly higher than the control group. Cortisol levels were increased in infants with RDS in the postnatal second day (71.14+79.04 mg/
dL), in consistent with increased stress. Decreased cortisol levels were observed in the control group and newborns with mild respiratory
distress (22: 09 = 11: 29 and 45.12 + 41.11ug/dL, respectively), as a result of decreased stress.

Conclusion: These results indicate that endogenous cortisol response to stress in premature infants is quite good, and RDS is not directly related
with cortisol response. ( Sakarya Med J 2016, 6(3):124-130 )
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GIRIS

Respiratuvar distres sendromu (RDS) ve komplikasyonlari pre-
matlre bebeklerde morbidite ve mortalitenin en sik nedeni-
dir. RDS riski fetGstn kronik strese maruz kaldigi durumlarda
azalirken, erkek cinsiyet, perinatal asfiksi, sezaryenle dogum,
annenin diabetik olmasi ve gestasyon haftasinin disik olmasi
gibi durumlarda artmaktadir'=.

Respiratuvar distres sendromu akcigerde yetersiz strfaktan
yapimina bagli olarak gelisen klinik bir durumdur. Steroidlerin
c-AMP (siklik adenozin monofosfat) yolu ile strfaktan yapimini
ve dogum ve dogum eylemi sirasinda surfaktan sekresyonunu
stimiile ettigi bilinmektedir®. Bu etkilerinden dolayl premati-
re eylemde bebegin bu hastaliktan korunmasinda steroidler
kullaniimaktadir. Preterm infantlarda akut hastalik sirasinda
adrenal korteksin sekretuvar kapasitesindeki dismenin bu ce-
vabin yetersizliginde rol olabilecegi dustinilmektedir®. Yenido-
gan doneminde adrenal korteks fonksiyonlari ile, respiratuvar
distres sendromu, gestasyonel yas, dogum agirligi ve arteriyel
hipotansiyon gibi bir cok faktor iliskili bulunmustur®?

Ote yandan bazi prematire bebeklerde respiratuvar distres
sendromu gelismemektedir. Teorik olarak bu konunun ve
hastaligin postnatal seyrinin bebegin strese endojen cevabi ile
iliskili olma ihtimali vardir. Bu nedenle premattre dogup res-
piratuvar distres sendromu gelisen ve gelismeyen bebeklerde
kortizol duizeylerinin yasamin ilk gunlerinde farklihk gosterip
gostermedigi merak konusu olabilir.

Bu calisma prematlre bebeklerde strese endojen kortizol ya-
nitini ve RDS'nin kortizol yaniti ile iliskisini arastirmak amaciyla
planlandi.

MATERYAL ve METOD

Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde gestasyonel yaslari 28-35
hafta arasinda degisen, postnal yasi 8 saatin altinda, perinatal
asfiksi dykisd, anomali veya malformasyon ve prenatal steroid
kullanimi olmayan respiratuvar distres sendromlu 44 bebek,
hafif solunum distresli 19 bebek ve saglikli 25 (toplam 88) be-
bekte postnatal 2-8.saatte ve 2.gin kortizol diizeyleri calisildi.
Gestasyon yaslarl annenin son adet tarihine ve Dubowitz pu-
anlama sistemine gore belirlendi. Olgular ilk 4-6 saatte klinik,
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radyolojik bulgular ve kan gazlarina gére 3 gruba ayrildi:
Grup | (Kontrol grubu): Prematire olmasina ragmen RDS ge-
lismeyen, koriamnionit bulgusu bulunmayan, UIEAUintrauterin
hipoksisi bulunmayan bebekler,

Grup Il: Dogumdan sonra ilk saatlerde hafif solunum sikintisi,
takipne, interkostal cekilme, inleme gibi respiratuvar prob-
lemleri ve normal akciger réntgenogramlari olan, PCO2< 50
mmHg olup konservatif tedavi (Oksijen inhalasyonu ve rutin
premattre bakimi) ile 24-48 saatte dizelen bebekler(gecici
takipne grubu),

Grup lll: RDS tanisi alan bebekler.

RDS tanisinin konulmasinda; dogumdan sonra ilk 6 saat iginde
solunum sayisinin dakikada 60'dan fazla olmasi, inleme, ster-
nal, interkostal cekilmeler ve siyanoz varligi, kan gazlarinda
hipoksi, hiperkarbi ve asidoz, gogus grafilerinde retiktlogra-
ndler goértndm , buzlu cam manzarasi veya yaygin opasite ve
hava bronkogramlarinin varligr esas alindi.

Kortizol tayini EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Niikleer Tip
Labaratuvari’'nda immunChem Coated Tube Cortisol 125! RIA
Kit (ICN Biomedicals, Inc.) kullanilarak yapild.

Tanimlayicr istatistikler katilimcilarin genel 6zellikleri hakkin-
da bilgi vermek icin yapildi. Strekli degiskenler ortalama +
standart sapma, minimum ve maksimum olarak hesaplandi.
Kategorik degiskenler sayi (n) ve yizde (%) olarak sunuldu.
Gruplarin karsilastiriimasinda student t testi, ANOVA varyans
analizi yapildi. Verilerin normal dagiliminin olmadigi ve grup-
lar arasinda fark bulunan durumlarda Kruskal Wallis (H) testi,
farklihgr degerlendirmek icin Mann Whitney U testi kullanildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (5).
Analizler SPSS (IBM SPSS Statistics, Surtm 22.0 Armonk, NY:
IBM Corp.) yazilimi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma 50'si erkek (%56.82) ,38'i kiz (%43.18) toplam 88
hasta Uzerinde yapildi. Hastalar klinik durumlarina gére 3 gru-
ba ayrildi. Grup I: kontrol grubu (n=25), grup II: gegici takipne
grubu (n=19) grup IIl:RDS grubu (n=44).
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Gruplarda, bulgular etkileyebilecek bazi demografik para-
metreler (postnal yas, dogum sekli, Apgar skorlari, agirlik)
agisindan yapilan karsilastirmada anlaml fark olmadigi izlen-
di. Degisik postnatal yaslarda (2-8 saat) servise kabul edilen
bebeklerin 1.kortizol degerlerinin gruplara gére ortalamalari
degerlendirildi. Vakalardan postnatal 24-48 saatlerde 2. kor-
tizol degerleri alindi ve 2. kortizol degerlerinin gruplara gore
ortalamalari karsilastirildi.

RDS grubunda ortalama 1. kortizol dizeyi kontrol grubuna
gore daha ylksekti ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
idi. RDS grubunda ortalama 2. kortizol diizeyi de kontrol gru-
bunda anlamli olarak daha yuksekti (Tablo I).

Tablo I: Kontrol ve RDS grubunda 1. ve 2. kortizol degerleri (ug/

dl)

RDS Kontrol

n:44 n:25 P
Kortizol 1 52.90 £57.47 | 29.51 +£13.52 P <0.05
Kortizol 2 71.14 £79.04 | 22.09 £11.29 P <0.05
X +SD

Gegici takipne grubunda 1. ve 2. kortizol duzeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak daha yuksekti. (Tablo II).
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Kontrol grubundaki vakalarda 2. gin alinan kortizol degeri
1. gun degerlerine gore azalmisti fakat bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Gegici takipne grubunda yine 2. gin
ortalama kortizol dizeyi 1. gin ortalama kortizol dizeyine
gore azalmisti ancak istatistiksel olarak aralarinda fark yoktu.
RDS grubunda diger iki gruptan farkl olarak 2. kortizol du-
zeyleri 1. kortizol dizeylerinden daha ylksek bulundu (Sekil
1, Tablo IV).
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Tablo IV: Gruplarin 1 ve 2. Kortizol Degerlerinin Karsilastiriimasi

(pgrdl)

Kortizol 1 X Kortizol 2 X
+5D +5D Egilim | ©

Tablo II: Kontrol ve gegici takipne grubunda 1. ve 2. kortizol - - 9
degerleri (pg/dl) RDS (n: 44) | 52.90 +57.47 | 71.14 +79.04 P [>0.05

Kontrol Gegid takipne Gecic tak- | 5161 .8197 | 451244119 | TS |5005

n:25 n:19 p ipne (n: 19) 0.05

Kortizol 1 29.51 £13.52 | 71.61 +81.97 <0.05 g;’)”tro' (n: 29.51 £13.52 | 22.09 +11.29 oPo<5 >0.05
Kortizol 2 22.09 £11.29 | 45.12 £41.11 <0.05
X +£SD

Kontrol ve gegici takipne gruplarinda 1.guin ve 2.gun kortizol
dizeyleri arasinda azalma RDS grubunda artma seklinde fark

Gecici takipne grubunda 1. ve 2. kortizol diizeyleri RDS gru- vardi. Gegici takipne grubu ile RDS grubu arasindaki fark an-

bundan daha ylksekti fakat istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (Tablo ).

Tablo Ill: Gegici takipne ve RDS grubunda 1. ve 2. kortizol
degerleri (ug/dl)

lamli bulundu.(Anova F:3.19 P<0.005) (Tablo V).

Tablo V: Gruplarin 1 ve 2. kortizol duzeyleri arasindaki

degisimin degerlendirilmesi (ug/dl)

Kortizol 1 Kortizol 2 Fark
RDS Gegici takipne RDS (n: 44) 52.90 £57.47 | 71.14 £79.04 | 18.23 +80.76
n:44 n:19 P . -
Gegici takipne )
Kortizol 1 52.90 £57.47 | 71.61 +81.97 >0.05 (n: 19) 71.61 £81.97 | 4512 £41.19 | -26.50 £74.25
Kortizol 2 4512 £41.14 | 71.14 £79.04 >0.05 Kontrol (n: 25) | 29.51 £13.52 | 22.09 +11.29 | -7.42 +19.38
X +SD X £SD, F=3.19 P>0.05




Calisma gruplarinda 1 ve 2 .kortizol dizeyinin alindi§i post-
natal yas ile kortizol diizeyleri arasindaki iliski degerlendiril-
di. Kortizol dizeylerinin kontrol grubunda dogumdan sonra
giderek azaldigi gozlendi. Gegici takipne ve RDS gruplarinda
postnatal 6 ile 8. saatlerde kortizol diizeyleri en yiiksek diizey-
lere ulastl. Gegici takipne grubunda 36-48 saatlerdeki korti-
zol dizeyleri kontrol grubu kortizol dizeylerinin seviyelerine
dustd. RDS grubunda 36-48 saat arasinda kortizol seviyeleri
kontrol ve gegici takipne gruplarindan daha yUksekti. Gruplar
arasinda postnatal yasa gore kortizol diizeylerinde istatistiksel
fark bulunamadi (Sekil 1, Tablo VI).

Tablo VI. Gruplarin postnatal yasa gore kortizol duizeyleri (pg/dl)
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Gegici Takipne RDS Kontrol
Yas H P
Saat Median Median Median
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
22.33n:6 23.38 n:10 32.24n:9
24h (4.23-79.78) (10.59-136.62) (8.98-58.76) 0.218 | >0.05
35.26 n:7 31.11 n:16 27.015n:8
46h | g08308.18) | (7.17-229.60) | (17.87-52.50) | 2378 | 200
53.93 n:6 50.59 n:19 24.81 n:8
6-8h (19.52-147.69) | (7.27-314.21) (12.78-47.50) >.372 1 >0.05
32.38n:10 28.67 n:28 22.16n:14
24-36h (18.20-121.02) | (8.11-400.00) (5.38-57.48) 3.958 | >0.05
28.25n:9 38.53 n:16 19.79 n:11
36-48N 1 (13 19162.24) | (7.01140.11) | (2.64-32.22) | 340> | >005
TARTISMA

Yenidogan yogun bakimdaki gelismelere sagmen RDS, pre-
matlre bebeklerdeki morbidite ve mortalitenin en sik nedeni
olmaya devam etmektedir.

Prematire bebeklerin intrauterin kronik strese maruz kalmala-
rl RDS insidansini azaltmaktadir. Akciger mattrasyonu kronik
stres durumlarinda glukokortikoidler gibi stres hormonlarinin
etkisiyle daha erken gelismektedir 2°.

Prematire bebeklerde yapilan bircok calismada RDS gelisen
bebeklerin kord kortizol seviyeleri ayni gestasyonel yasta RDS
gelismeyen bebeklere gére disik bulunmustur'®'3. Smith ve
ark.’ 32 haftanin altinda 50 prematire bebekte elde edilen
amniotik sivi 6rneklerinde matlr akciger fonksiyonlarina sa-
hip olanlara nazaran RDS gelisen infantlarin amnion sivisinda
kortizol duizeylerini ve kortizol | kortizon oranini belirgin se-
kilde dustik bulunmuslardir. Sybulski 12 tarafindan hafiften
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ciddi dereceye kadar RDS gelisen 37 haftadan kiclk infant-
larin dogumdaki kortizol duzeyleri ayni yaslardaki etkilenme-
mis infantlardan anlami sekilde distik tespit edilmistir. GUnes
ve ark'™. preterm infantlarda endojen kortizol dizeylerinin
RDS'nin siddeti ve RDS'li infantlarin mekanik ventilasyon ihti-
yaci ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. ButUn bu galismalara
gore prematirelerde RDS gelismesinde prematureligin dere-
cesinin yaninda steroidlerin distkligu de rol oynamaktadir.
Galismamizda RDS gelisen bebeklerde 2-4. saatlerdeki kortizol
dizeyleri saglikli bebeklerden daha dustik bulundu fakat ista-
tistiksel olarak fark bulunamadi.

Dogumda fetal kompartmana olan maternal steroid gecisi
kesilir ve bu nedenle hayatin ilk haftasi ekstrauterin hayata
bir adaptasyon periyodudur. Adrenal korteksin pitliter regu-
lasyonu hayatin ilk ginlerinde ACTH'nin plazma seviyelerinde
gorulen hizli dusts nedeniyle belirgin degisiklige ugrar. Erken
neonatal dénemde ACTH sekresyonu azalir ve adrenal fetal
korteks zamanla involusyona ugrar'®.

Prematire infantlarda postnatal yas ile kortizol seviyeleri hak-
kinda farkl gorusler vardir. Bir cok arastirmaci saglikli preterm
infantlarda term infantlarda oldugu gibi kortizol seviyelerinin
dogumdan hemen sonra yiksek iken ilk 24 saatte hizla dUstd-
gunu rapor etmislerdir’'”. Kraiem ve ark.'® da saglikli term ve
prematire infantlarin kortizol diizeyleri arasinda fark bulama-
mislardir. Ayni calismada saglikli prematire infantlarda post-
natal yasamin 1 ve 2. saatlerinde kortizol seviyelerinde gegici
bir ylkselme, 17-24 saatlerdeki dlcimlerde disme gorilmis
ve 3-10 gunler arasinda degisiklik olmamistir. Doerr ve ark.
prematire infantlarda term infantlara gére umblikal kord ile
postnatal 2.saatte kortizol duzeylerini distk,6-24 saatte an-
lamli olarak daha yuksek oldugunu gdzlemlemislerdir.

Bizim calismamizda saglikli prematiire infantlarda ortalama
kortizol dizeyleri postnatal ilk saatlerde sonraki ddneme gére
daha ylksekti. Bizim bu sonuclarimiz Kraiem ve Kauppila'nin
calismalariyla benzerlik gosteriyordu. Bu bulgu normal dogum
stresi ile agiklanabilir ve adrenal korteksin premattre infantlar-
da da strese duyarli oldugunu gosterir.

Hasta prematirelerde postnatal kortizol dizeyleri hakkinda
farkl gorisler vardir. Bazi arastirmacilar premattre infantlarda
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kortizol seviyelerinin gestasyonel yas ve hastaligin siddetin-
den bagimsiz olarak benzer oldugunu yaymlamislardir. Stres
icindeki prematire infantlarda kortizol diizeylerinin dusik ve
steroid prekUrsorlerinin yiksek bulunmasinin adrenal enzim
aktivitesinin (11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz) eksikligi
veya yetmezligiyle iliskili oldugu ileri sGrGimustar 2022,

Bazi arastirmacilar ise hasta prematir bebeklerde kortizol du-
zeylerinin RDS'in siddeti ile orantili olarak ytksek oldugunu
belirtmislerdir'®'82324  Kauppila ve ark'® RDS gelisen bebek-
lerde dogumdan sonraki 30-60 dakikada kortizol duzeylerini
kontrol grubundan daha dustk, ilk hafta icersinde ise daha
ylksek bulmuslar ve adrenal korteksin strese cevabi oldugunu
bildirmislerdir. Hughes ve ark.?®* RDS gelisen prematir infant-
larda kortizol diizeylerinin dogumdan sonra progressif bigim-
de artarak 3. giinde pik dizeye ulastigini, 2 glin sabit seviyede
kaldiktan sonra azalarak 8. glinde tekrar sabit seviyelere indi-
gini gdzlemlemiglerdir.

Galismamizda dogumdan sonraki ilk 8 saat ve 2. glindeki or-
talama kortizol diizeyleri respiratuvar hastaligi olan gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiksekti. Kontrol
grubunda dogumdan sonra azalma gosterirken hafif RDS
grubunda 6-8 saatte en yuksek diizeyine ulasti. RDS grubun-
da ise postnatal 2-4 saatte kontrol grubundan daha disik
diizeylerde iken hizla yUkselerek 6-8 saatte 2 katin Uzerinde
artis gosterdi. Respiratuvar hastaligi olan gruplarda postnatal
yasa gore kortizol duzeyleri benzerlik gosteriyordu. Bununla
birlikte hafif RDS'li vakalarda 1. kortizol degerleri agir RDS'li
gruba goére daha yuksekti. Bu sonuclar gdstermektedir ki or-
talama kortizol dizeyleri RDS'nin klinik belirtilerinin belirgin-
lestigi postnatal 6 saatte belirgin artmaktadir. Bizim ve diger
arastirmacilarin sonuclari benzerdi ve adrenal korteksin stres
karsisinda kortizol sekresyonunu artirabilme yetenegine sahip
oldugunu gostermekteydi’s 824,

Calismamiza her gun ¢ grubun 1. gun kortizol dizeyleri ara-
sinda postnatal yasa gore istatistiksel fark bulunamamasinin
muhtemel nedeni standart sapma degerlerinin genis aralik
gostermesi idi.

Bu calisma sonugclari premattre bebeklerin strese adrenal ya-
niti oldugunu, yanitin stresin siddeti ile iliskili oldugunu, endo-
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jen kortizol cevabi eksikligin RDS olusumunda etkisi olmayabi-
lecegini disindirmektedir.
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