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Ozet
Amag: Term bebeklerde dogum sekline gore anne ve bebegin ACTH ve kortizol diizeylerinin degerlendirilmesidir.

Gereg Yontem: 37 gestasyon haftasini doldurmus elektif sezaryen yapilan 18, normal vaginal dogum igin bagvuran
15 anneden servikal a¢iklig1 4-6 cm oldugunda, bebeklerden ise dogum sonrasi 1. saatte ACTH ve kortizol igin
vendz kan ornegi alindi. Kortizol, serum 6rneklerinde ECLIA yontemi kullanilarak Roche Modular Analytics
E170 Immunoassay analizériinde, ACTH ise EDTA’l1 plazma 6rneklerinde ECLIA yontemi kullanilarak Cobas
8000 analizorii kapsaminda cobas e 602 immiinoassay analizori ile 6l¢iildii.

Cikarimlar: NSD ile dogan bebeklerin hem ACTH hem de kortizol diizeylerinin annelerine oranla daha diistik,
sezeryan ile dogan bebeklerin ise ACTH diizeyinin daha yiiksek, kortizol diizeyinin daha diisiik oldugu tespit
edildi.

Sonug: NSD ile dogum yapan annelerin ACTH ve kortizol diizeylerinin sezaryen ile dogum yapan annelere kiyasla
yiiksek oldugunu ancak bebeklerde saptanan degerlerin annelerde saptanan degerlerle belirli bir uyum iginde
olmadigini gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dogum sekli, anne, yenidogan, ACTH, kortizol

ASSESSMENT OF ACTH — CORTISOL LEVELS IN NEWBORNS AND THEIR
MOTHERS ACCORDING TO ROUTE OF DELIiVERY

Abstract

Aim: Assessment of ACTH and cortisol levels in term newborns and their mothers according to route of delivery.

Materials and Method: Venous blood samples were withdrawn for ACTH and cortisol determination from
18 mothers who delivered by elective cesarean section and from 15 mothers who delivered vaginally when
the cervical dilatation was 4-6 cm in pregnancies of 37 completed weeks. Samples were taken from newborns
within the first hour of delivery. Cortisol was measured in serum samples with Roche Modular Analytics E170
Immunoassay analysor using ECLIA method. ACTH was measured in EDTA plasma samples with cobas e 602
immunoassay module in Cobas 8000 platform using ECLIA method.
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Results: The ACTH and cortisol levels in infants born vaginally were lower than levels of their mothers.
However, in newborns delivered by cesarean section ACTH levels were higher and cortisol levels were lower than
levels of their mothers.

Conclusion: It is demonstrated that ACTH and cortisol levels in mothers who had cesarean delivery were higher
than levels in mothers delivered vaginally. However, the levels in newborns were not correlated with the levels
of their mothers.

Keywords: Delivery route, mother, newborn, ACTH, cortisol

1. GIRIS

Stres aninda beyinde agiga ¢ikan noronal stimulus, hipotalamus —hipofiz portal sistemdeki kan
akimina, CRH ve diger ajanlarin salinmasina neden olmaktadir. Hipofize tasinan bu ajanlar
sistemik dolagima ACTH’ nin gegisini uyarmaktadirlar. ACTH ise adrenal kortekste, kortizol
ve diger steroidlerin yapimini arttirarak etki gostermektedir. Normal dogum eyleminde, uterus
kontraksiyonlarinin, agrinin ve annedeki dogum stresinin bu dongiiyii baslattig1 ve bu nedenle
NSD ile dogum yapan annelerde ACTH’1n daha yiiksek saptandigi degisik c¢aligmalarda
gosterilmistir (1,2).

Dogum hem fetal hem de maternal sistemleri uyararak stres yanitina yol agmaktadir. Dogum
eylemi sirasinda agr1, uterusun kasilmalar1 ve annenin anksiyetesi, annenin stres hormonlarini
uyarirken, bebegin dogum kanalindan gecisi sirasindaki mekanik travma ve hipoksi, fetal stres
yanitini olugturmaktadir. Dogum kanalindan gecerken yasanan stres, bebegin postnatal hayata
uyumu i¢in 6nemlidir ve bu stres, NSD ile dogan bebeklerde yanit olarak kortizol gibi stres
hormonlarin1 uyarmaktadir. Kortizol, fetusta glikojen depolarinin artisinda, dogum sonrasinda
periferik dokulardan glukojenik aminoasitlerin mobilizasyonu ve hepatik glukoneogenetik
enzimlerin indiiksiyonu yoluyla, glukoneogeneziste 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica kortizol,
glukagon ve adrenalinin glukoneogenetik ve glukojenolitik etkilerine destek olmakta, sonugta
hem direkt hem de indirekt yolla, yenidoganin glukoz dengesinin saglanmasina 6nemli bir
katkida bulunmaktadir (3,4).

Dogum sekli ile bebegin ACTH ve kortizol diizeyleri arasindaki iliskileri arastiran ¢alismalar
cok sayida olmakla birlikte tartigmali sonuglar ortaya koymaktadir. Bununla birlikte anne ve
bebegin ACTH-kortizol dengesi konusunda bilgiler olduk¢a sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci
term bebeklerde dogum sekline gore anne ve bebegin ACTH ve kortizol diizeylerinin

degerlendirilmesidir.
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2. MATERYAL METOD

Calismaya Ocak 2011- Eyliil 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Obstetrik Anabilim Dali’nda elektif sezaryen ve normal spontan vaginal yolla
dogum yapan gebeler ve bebekleri dahil edildi. Calisma dncesi Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurul onay1 (etik kurul onay no: B.30.2.AKD.0.20.05.05/249) ve calismaya

katilan gebelerden, kan 6rnegi i¢in onam alinda.

Prenatal risk faktorlerinden hipertansiyon, eklampsi, erken membran riiptiirii, diabet,
enfeksiyon bulgusu olan gebeler, 37 gestasyon haftasindan 6nce dogan, perinatal asfiksi,
mekonyum aspirasyonu sendromu olan bebekler ve antenatal steroid almig annelerin bebekleri
caligma dis1 birakildi. Ayrica normal spontan dogum eylemi baglayan fakat ilerlemeyen travay,

fetal distres gibi cesitli nedenlerle acil sezaryene alinan olgular da ¢alismaya dahil edilmediler.

Otuzyedi gestasyon haftasini doldurmus elektif sezaryen yapilan 18 anneden epidural ve/veya
genel anestezi 6ncesi, ACTH ve kortizol i¢in kan 6rnegi alindi. Normal spontan vaginal yolla
(NSD) dogum igin bagvuran 15 gebeden de servikal agikligi 4-6 cm oldugunda, ACTH ve

kortizol i¢in spinal anestezi yapilmadan 6nce kan 6rnegi alindi.

Elektif sezaryen ya da normal spontan vaginal yolla dogum yapan annelerin bebeklerinden

dogum sonrasi 1. saatte ACTH ve kortizol i¢in vendz kan 6rnegi alindi.

ACTH ol¢iimii icin EDTA’] tiiplere alinan kan 6rnekleri buz igerisinde, kortizol diizeyi i¢in
antikoagiilan icermeyen tiiplere alinan kan ornekleri ise oda 1sisinda laboratuvara ulastirildi.
Kan o6rnekleri 15 dakika igerisinde santrifilj edilerek plazma ve serumlart ayrildi. Ayrilan

plazma ve serum oOrnekleri ¢aligilacaklar1 zamana kadar -80°C’da saklandi.

Kortizol, serum Orneklerinde elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) yontemi
kullanilarak Roche Modular Analytics E170 Immunoassay analizoriinde oOlciildii (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Kite ait intra-assay CV: %1.1 (kontrol degeri: 15.1
pg/dL), inter-assay CV: %1.7 (kontrol degeri: 14.8 pug/dL) ve insiilin diizeyi i¢in fonksiyonel
duyarlilik <0.308 pg/dL idi.

ACTH, EDTA’l1 plazma orneklerinde ECLIA yontemi kullanilarak Cobas 8000 analizorii
kapsaminda cobas e 602 immiinoassay analizorii ile Olgiildii (Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Germany). Kite ait intra-assay CV: %1.5 (kontrol degeri: 115 pg/mL), inter-assay
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CV: %1.7 (kontrol degeri: 115 pg/mL) ve minimum O6l¢timii yapilabilen insiilin diizeyi 1.0

pg/mL idi.

Veriler SPSS (version 20) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans
dagilimi, ortalama, standart sapma, ortanca gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Siirekli
degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasinda dagilim varsayimlarina gore iki ortalama arasi
fark testi ya da Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare
testi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05

hata pay1) esas alindi.
3. BULGULAR

Sezeryan ile dogum yapan 18 gebe (%54.5) ve NSD ile dogum yapan 15 gebe (%45.5) ve
bebekleri dahil edildi. Elektif C/S ile dogan bebeklerin 5’1 erkek (%27.8), 13’1 kiz (%72.2) iken
NSD ile dogan bebeklerin 7’si erkek (%46.7), 8’1 kiz (%53.3) idi. Elektif C/S ile dogan
bebeklerin dogum kilosu 3200 gr (2568- 4150 gr), NSD grubundaki bebeklerin 3305 gr (2735-
3790 gr) olup, iki grubun dogum kilolar1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Elektif C/S ile dogan bebeklerin ACTH diizeyleri [141.4 pg/mL (19.39- 447.40)], NSD ile
dogan bebeklerin ACTH diizeylerine [47.56 pg/mL (15.64- 119.70)] kiyasla anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0.05). Buna karsilik elektif C/S ile dogan bebeklerin kortizol diizeyleri ile
[20.56 pg/dL (8.67- 33.85)], NSD ile dogan bebeklerin kortizol diizeyleri [27.56 pg/dL (6.97-
48.75)] arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). (tablo 1)

NSD ile dogum yapan annelerin ACTH diizeyi [118.80 pg/mL (30.90- 354.00)] ile bebeklerinin
diizeyi [47.56 pg/mL (15.64- 119.70)] karsilastirildigi zaman, annelerin ACTH diizeyinin,
bebeklerine kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Benzer sekilde,
annelerin kortizol diizeyi [52.68 pg/dL (25.33-138.30)] bebeklerinin diizeyinden 27.56 pg/dL
(6.97- 48.75)] anlaml1 derecede yiiksekti (p<0.05).

Elektif sezaryen ile dogum yapan annelerin ACTH diizeyi [39.89 pg/mL (7.9-96.13)] ile
bebeklerinin diizeyi [141.40 pg/mL (19.39-447.40) karsilastirildigi zaman, bebeklerin ACTH

diizeyinin, annelere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

Kortizol diizeyi ise bebeklerde [20.56 pg/dL (8.67- 33.85)], annelerine [31.28 pg/dL (17.41-
48.97)] gore anlaml1 derecede diisiiktii (p<<0.05).
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4. TARTISMA

Kortizol plasentadaki kortikotropin releasing hormon (CRH) iiretimini stimiile etmektedir (5).
Dogum yaklastikga amniyotik sividaki ve maternal dolasimdaki CRH diizeyleri artarken CRH
baglayici proteinler de buna cevap olarak azalmaktadir. Serbest aktive CRH ‘daki artis, sadece
fetal kortizol iiretimini arttirmamakta, ayni zamanda plasental Ostrojen sentezini ve fetal
membranlardan, desiduadan ve myometriyumdan salinan prostaglandin miktarii1 da
artttrmaktadir  (6). CRH’nin islevsel etkinligi fonksiyonel reseptorlerinin (CRH-R)
ekspresyonuyla belirlenmekte ve bu reseptorlerin ekspresyonlart dogumun baglamasi ile
birlikte 2-3 kat artmaktadir. CRH’nin, fetal ACTH iiretimini uyardig1 bilinmektedir. Fetal
ACTH da kortizol iiretimi i¢in dnemlidir ancak, ACTH diizeyleri gebeligin sonuna dogru
diiserken kortizolde artis meydana gelmektedir. Dogumu spontan olarak baslayan infantlarin

kord kanlarindaki kortizol seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (7,8).

Dogum siirecinde inflamatuvar sitokinlerin (oksitosin, prostaglandin, IL-18) plasentadan CRH
salinimini uyararak dogum eylemini baglattigi, ayn1 zamanda fetal ACTH ve kortizol salinimini
uyararak akcigerin matiirasyonuna katki sagladigi diisiiniilmektedir. Dogum sekline gore
bebeklerin ACTH ve kortizol diizeyleri ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda tartismali sonuglar
bildirilmistir (9,10,11,12). Ochedalski’nin (2) arastirmasinda, sezaryen ve NSD ile dogan
bebeklerin umbilikal kordon ACTH diizeyleri arasinda farklilik saptanmamis, buna karsilik,
Zenciroglu ve ark’nin (9) ¢alismasinda umbilikal kordon ACTH diizeyi, NSD ile dogan
bebeklerde daha yiiksek iken, 1. saat vendz kan Orneklerinde farklilik tespit edilmemistir.
Bununla birlikte sezaryen ve NSD ile dogan bebeklerin umbilikal kord kortizol diizeyleri
arasinda farklilik saptamamis ancak, NSD ile dogan bebeklerde 1. saat kortizol diizeyini
sezeryan ile dogan bebeklere oranla anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Kandemir ve ark. (11)
bebeklerin dogum sekline gore 0. ve 4. saatteki plazma kortizol diizeyleri arasinda fark
saptamamis, ancak 24. saatteki kortizol diizeyini elektif sezeryan ile dogan bebeklerde daha
diisiik bulmuslar ve bu durumu sezeryan ile dogan bebeklerde postnatal stresin daha kisa
stirdligli ve/veya sezeryan ile dogan bebeklerin bu duruma daha kisa siirede uyum sagladigi
seklinde yorumlamigslardir. Janer ve ark’nin (7) yakin tarihte yayinlanan calismasinda ise
gestasyon haftalari daha diisiik olan elektif sezaryen grubunda kordon kani plazma kortizol
diizeyi diigiik bulunmus buna karsilik, 2. saat, 23-29 saat ve 46-52 saatlerde, tlikriikteki serbest

kortizol diizeyleri arasinda fark bulunmamastir.
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Calismamizda, sezeryan ve NSD ile dogan bebeklerin ACTH, kortizol degerlerinde
beklenenden farkli sonuglarin saptanmis olmasi nedeniyle, gruplar kendi annelerinin ACTH ve
kortizol degerleri ile karsilagtirilmig, anne bebek arasinda hormon diizeyleri agisindan bir
baglanti aranmistir. Ancak NSD ile dogan bebeklerin hem ACTH hem de kortizol diizeylerinin
annelerine oranla daha diisiik, sezeryan ile dogan bebeklerin ise ACTH diizeyinin daha yiiksek,
kortizol diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Dogum sekline bagl olarak maternal
ACTH ve kortizol diizeylerinin farkli (NSD ile dogum yapan annelerin ACTH ve kortizol
diizeyleri, sezaryenle dogum yapan annelere oranla yiliksek), buna karsilik iki grubun
bebeklerindeki kortizol diizeyinin birbirine yakin saptanmis olmasi, postnatal hayatta belirli bir
kortizol diizeyine ulagilmasinda bebegin dogum seklinden ya da maternal hormonal etkiden
bagimsiz olarak kendi ACTH diizeyini belirleyebildigini diislindiirmiistiir. Calisma sonucunda
ortaya ¢ikan bebeklerin ACTH ve kortizol degerlerinin annelerinin degerlerinden anlamli
olarak farkli olmasi, annenin ve bebegin farkl stres kaynaklarindan etkileniyor olabilecegini

gostermistir.

Dogum eyleminde, plasental CRH’1n fetusta ACTH sekresyonunu uyararak fetal adrenalden
kortizol salimimini arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle travayr yasayan ve normal spontan
vaginal yolla dogan bebeklerin hem ACTH hem de kortizol diizeylerinin daha yiiksek olacagi
varsayllmaktadir. Ancak bizim calisgmamizin sonuglar1 beklenenin aksine, NSD ile dogan
bebeklerin ACTH diizeyinin, sezaryen ile dogan bebeklere kiyasla daha diisiik oldugunu
gostermektedir (p<0.05). Kortizol diizeyi agisindan iki grup bebek arasinda istatistiki bir
anlamlilik saptanmamis olsa da, NSD ile dogan bebeklerin kortizol diizeyi sezaryen ile dogan

bebeklere oranla yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda da NSD ile dogum yapan annelerin ACTH ve kortizol diizeyi, sezaryenle dogum
yapan annelerin diizeyine kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). NSD ile
dogum yapan annelerdeki ACTH diizeyinin bebeklerinden anlamli derecede yliksek
saptanmasini, maternal stres sonucu beklenen bir bulgu olarak yorumlamak miimkiindiir.
Ancak elektif C/S ile dogum yapan annelerin ACTH diizeyinin neden bebeklerinden anlaml
derecede diigiik bulundugu ile ilgili olarak yorum yapmak olduk¢a zor olmakla birlikte dogum
siirecinde hem annede hemde bebekte ACTH iizerinde etkisi olan stres disinda degisik

faktdrlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu degerler ACTH degeri yiiksek annenin ACTH’1 diisiik bebegi (NSD dogumlar i¢in) ya da
ACTH degeri diisiik annenin ACTH degeri yiiksek bebegi (sezaryen dogumlar i¢in) seklinde
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yorumlandigr zaman bebegin sabit bir kortizol diizeyi olusturabilmek i¢cin ACTH degerini
annenin degerine gore diizenledigini diisiindiirmektedir. Caligmamizda CRH diizeyi
bakilmamis olmakla birlikte, ortaya ¢ikan sonug¢ anne ve fetiisiin stres yanitina tepkilerinin
farkli oldugu seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda degerlendirilmemis
olmakla birlikte, epidural, spinal yada genel anestezi ile yapilan sezaryen operasyonlarinda fetal

kortizoliin etkilendigini gosteren galigmalar da mevcuttur.(13,14,15,16).

Sonu¢ olarak calismamizin verileri NSD ile dogum yapan annelerin ACTH ve kortizol
diizeylerinin sezaryen ile dogum yapan annelere kiyasla yiliksek oldugunu ancak bebeklerde
saptanan degerlerin annelerde saptanan degerlerle belirli bir uyum iginde olmadiginm
gostermistir. Bulgularimiz bebeklerdeki hormonal mekanizmanin annelerden bagimsiz olarak
calistigin1 ve bebeklerin kortizol seviyelerini belirli bir diizeyde tutabilmek icin ACTH
diizeylerini kendilerinin farkli yollar ile diizenlemis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte ACTH ve kortizol ¢ok dinamik olup saatler i¢inde seviye degisiklikleri gosterebilmeleri
nedeniyle bebeklerden farkli saatlerde bakilacak diizeyler ile anne diizeylerinin yorumlanmasi

distiniilebilir.
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Tablo 1. Anne ve bebeklerin dogum sekline gore ACTH ve kortizol diizeyleri
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Dogum Sekli | Med.(Min.-Maks.) p*
ACTH Anne (n=33) CIS (n=18) 39.89 (7.90- 96.13) p <0.05
(pg/mL) NSD (n=15) 118.80 (30.90- 354)
Bebek (n=33) CIS (n=18) 141.40 (19.39- 447.40) p <0.05
NSD (n=15) | 47.56 (15.64- 119.70)
Kortizol Anne (n=33) CIS (n=18) 31.28 (17.41- 48.97) p <0.05
(ng/dL) NSD (n=15) | 52.68 (25.33- 138.30)
Bebek (n=33) CIS (n=18) 20.56 (8.67- 33.85) p >0.05
NSD (n=15) | 27.56 (6.97- 48.75)

#p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

CIS: Sezeryan ile dogum

NSD: Normal vaginal yol ile dogum

323




