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Perinatal Asfiksi Indikatorii Olarak Kord Kam Ph, Kan Gazlan,
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Tokoliz amact ile ritodrin verilen ancak yinede preterm dogum geciren gebelerin bebeklerinde olasi
perinatal asfiksinin ritodrinden nasil etkilendigini gostermek amact ile yapilan bu c¢alismada; ritodrin
uygulanan 55 gebe ile ritodrin uygulanmayan 55 gebenin bebeklerinde umblikal vendz kord CK-Total, CK-
MB degerleri, umblikal arteryel kord kan gazlart ile maternal ven kan gazlari degerleri ¢calisildi. Sonucta
fetal asfiksi kriterlerine sahip bebeklerde CK-Total ve CK-MB degerlerinin yiikseldigi, ritodrin tedavisinin
ise perinatal asfiksi tablosunun agwlasmasma neden oldugu saptandi. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi
1996;3(2):101-106]

Anahtar Kelimeler: Ritodrin, preterm eylem, fetal distres

Umblical cord blood pH, blood gases, creatin posphokinase and MB isoenzyme analyses in
preterm infants of ritodrine administered 24-34 weeks pregnant women as an indicator of
perinatal asphyxia

In this study, umblical venous cord CK-Total, CK-MB levels, umbilical arterial cord blood gases and
maternal venous blood gas levels are measured in infants of 55 ritodrine administered and 55 non-ritodrine
administered mothers in order to document how the possibly perinatally asphyctic infants of pregnants, who
are given ritodrine but still giving preterm labor, are effected from ritodrine. As a result CK-Total and CK-
MB levels are elevated in infants with fetal asphyxia and ritodrine treatment caused worsening of perinatal
asphyxia. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1996;3(2):101-106]
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Asfiksi respiratuar gazlarin degisiminin yoklugu  asidotik olurlar. Bu da myokard depresyonuna yol
ya da yetersizligi ile karakterize patolojik bir  acar ve kan basicinda kademeli azalma nedeniyle
tablodur. Asfiksi hem hipoxi hem de hiperkapniyasamsal organlarda perfiizyonun bozulup kalict
yapar (1,2). Karbondioksit birikmesi solunum doku hasar1 gelismesine neden olur (3). Doku
asidozuna neden olur. Dokular yeterince oksijerhasarmim agirhigi, kan akiminin yetersizligi (yani
alamadig icin anaerobik glikolize bagl laktik asit  doku hipoksisi) ile resiisitasyonun (yani dokularin
birikmesi yizinden, buna bir de metabolik asidozreoksijenizasyonun) baslatildigi zaman araliginin
eklenir. Kardiak output artar ancak hipoksi veyauzunluguna baglidir (4,5).
asfiksinin daha agir derecelerinde kardiak output
diiger. Agir veya uzamis asfiksi donemlerinde az
perfiuze edilen (feda edilen) doku ve organla
anaerobik glikoliz ve laktik asit Uretimi nedeniyle

Calismamizda preterm travay tedavisinde
r51kllkla kullanilan ve etkili bir B-adrenarjik ajan
olan ritodrinin perinatal asfiksiyi ne sekilde
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etkiledigini saptamak amaci ile umblikal kord kan
gazlari, CK-Total, CK-MB degerlerini inceledik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 1991 ile Temmuz 1993
tarihleri arasmda A.U. Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine pretem eylem
nedeniyle miiracat eden ve tokoliz amaciyla ritodrin

sekilde artirildi. Bu igleme kontraksiyonlar

duruncaya (123 gebeye) veya maksimum doz olan

350 pgr/dk’ya ulagincaya kadar (55 gebede) devam
edildi. Kontraksiyonlarin durdurulmasi basarilan
123 gebede bu dozda (kontraksiyonlarn durdugu

dozda) tedavi 24 saat daha sirdurildid. Tedavinin

son 30 dakikasinda ise 10 mg ritodrin (1 tablet) oral

olarak verildi. Daha sonra oral ritodrin her 2 saate

bir 10 mg ve sonrasinda 6 saatte bir 10 mg verilerek
gebeligi 36. gebelik haftasina ulastirincaya kadar

uygulanan 178 gebe ile kontrol grubu olarak segilertedaviye gerektigi kadar devam edildi (8-15).

yine A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigine pretem eylem nedeniyle basvuran
ancak tokoliz smirinin asilmis olmasidan dolayi
ritodrin uygulanamayan 55 gebe ilizerinde yapildi.
Calismaya katilan gerek tedavi gerekse kontrol
grubundaki annelerden detayli bir anamnez alinarak
genel fizik ve pelvik muayeneleri yapildi. Annelerde
hipertansiyon, diabetes mellitus,
hemoraji, kardiak hastaliklar, &nceden gecirilmis
operasyonlar, korioamnionitis  gibi
fetuslarda ise intrauterin gelisme geriligi gibi ek
komplikasyonlar olmamasina dikkat edildi.

Calismada preterm travay; 24-34 haftalik bir
gestasyonal yasa sahip gebelerde diizenli uterin
kontraksiyonlar ve servikal dilatasyonun olusmasi

ile tesbit edildi ve tedavi grubuna dahil olanlarda
derhal ritodrin tedavisine gecildi. Preterm eyleme

hipertroidi

patolojiler,

Boylelikle preterm travay durdurulmus olan 123
gebe ¢alisma dig1 birakildi.

Dogum sonrasi 1. ve 5. dakikada tiim bebeklerin
Apgar skorlar1 6l¢iildii, boy ve kilolar1 kaydedildi.
Major ve minor konjenital anomaliler agisindan tiim
bebekler pediatristlerce kontrol edildi. Dogumlar
sonrasinda su kriterlerden en az 3 tanesine sahip

' olanlar asfiktik bebek olarak kabul edildi:

1. 1. dakikada Apgar skorunun 5 in altinda, 5.
dakikada ise 7 nin altinda olmasi.

2. Devamli solunum baslamadan o6nce 1
dakikadan fazla mekanik ventilasyona ihtiyaci
olanlar.

3. Arteryal kan pH’sinm 7.20 den az olusu.

4. Anormal kalp hizi monitdrizasyonu bulgusu

sahip olup ritodrin tedavisi uygulanan 178 gebedef16).

123’'Unde tokolitik tedavi ile gebelik slresi 36.

haftaya dek uzatilabildigi icin bu 123 gebe daha
sonra ¢aligma dis1 birakildi.

Ritodrin ile tedaviye alinan 178 preterm gebede
su kriterlerin olmasima dikkat edildi:

Daha sonra calisma i¢in kan 6rnekleri alindi.
Kan  ornekleri alimrken  hastalar  supin
pozisyondaydi ve en 15 dak. bu pozisyonda
kalmiglardi (3). Maternal vendz kan, kiibital venden,
umblikal kord arter kani ise kord klemplenip

kesildikten sonra heparinize siringa ile alindi (2°ser
cc). Sonra tiipiin agz1 plastik kapak ile kapatilarak
hemen calisilimak {izere biyokimya laboratuvarina
Ig(inderildi (3,16-19). Umblikal kord ven kani kord

1. Gestasyon yasinin 24-34 hafta olmasi
2. Fetal membranlarin intakt olmasi (Pos +)

3. Enaz 1 cm, en cok ise 4 cm lik bir serwk_a klemplendikten sonra kesilerek yine heparinize

dllatasy(_)na .Sahlp olup . duzenl uterin enjektor ile almdi (3 cc) ve ayni sekilde agzi
kontraksiyonlar ile preterm eylemin baslamis olmasi Lo . o
(6-8) kapatilip buz icerisinde laboratuvara gonderildi

(3,20-22). Postpartum 2. ve 3. glinlerde bebeklerin
femoral veninden heparinize enjektor ile alinan
kanlar (2 cc) ise yine ayn1 sekilde agzi kapatilip buz
icerisinde laboratuvara gonderildi. Alman kan
tokolitik mayi hazirlandi. Daha sonra hazirlanan bu  6rneklerinde ilgili analizler fakultemiz biyokimya
mayiden bir dosiflowmetri aracihgryla 100 pgr/dk  anabilim dalinda ¢alisildi.

(dakikada 20 damla) olarak ayarlanan dozda
verilmeye baslandi. Bundan sonra ise her 15
dakikada bir 50pgr/dk (10 damla) yikselecek

Calismamiza dahil olan tedavi grubunda tokoliz
su sekilde gerceklestirildi; oncelikle 50 ml serum
fizyolojikte 50 mg ritodrin HCL icerecek sekilde

Oncelikle gonderilen maternal vendz kan ve
umblikal kord arter kanmmda NOVA STAT
PROFILE, 1988 (USA) kan gazlar/pH analizorii ile
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kan gazlar1 aninda c¢alisildi. Daha sonra yukaridaki  sekilde gruplandirildi.
kriterlere gore perinatal asfiksi tanist konan

bebekler i¢in kord ven kani ve bebek femoral ven GRUP Ga Ritodrin tedavisine ragmen preterm

eylem durdurulamayan 55 gebeden 34’Unln

kani labaratuvarda 3000 devirde, +4°C’de santriflije . . _ : -
edilerek serumlart avrild: ve kodlanarak -20°C"de bebeklerinde perinatal asfiksi tesbit edildi ve bunlar
Y Grup Ca olarak kabul edildi. Bu gruba dahil

deep-freezde donduruldu (3,20-22). Daha sonra d& .\ en 215 primigravid, 1370 ise multigravid
dondurularak biriktirilen kan o6rneklerinde gereKli g primig ' 9

enzim Slgiimleri yapildi. i
CK-Total icin (NAC-activated) optimize UV

methodu ile ‘WFD SCLAVO-Diagnostic Co via

Fiorentina, ITALY, Cat no:81344’ kiti kullanilarak,

GRUP Cn: Ritodrin tedavisine ragmen preterm
eylem durdurulamayan 55 gebeden 21'inin
bebeklerinde perinatal asfiksi tesbit edilmedi; bunlar

CK-MB icinse (Kinetik immunotest) normal olarak degerlendirildi ve grup da Cn olarak

immunoinhibisyon metodu ile ‘WFD SCLAVO- ka_bu_l ed_|(|jd|.17!31_1 gTL.’ba .?.g'_l 21 gebeden 4
Diagnostic Co via Fiorentina, ITALY, Cat primigravid, 17'si multigravid idi.

n0:81787” kiti kullanilarak Hitachi 717 otoanalizor GRUP Ka: Ritodrin verilmeyen kontrol
ile enzim aktiviteleri tayin edildi. Bulgularimizin ~ grubundaki 55 gebeden 18’inin bebeklerinde
istatistiki analizinde student’s t tesi ve korelasyonperinatal asfiksi meydana geldi ve bunlar grup Ka
analizi kullanildi (23). olarak degerlendirildi. Gruba dahil olan 18 gebeden

Calisma ve kontrol kapsamina alman olgular su 13U primigravid, 5 multigravid idi.

GRUP Kn: Ritodrin verilmeyen kontrol
Tablo 1. Vakalara ait klinik bulgular

Grup Ca (n=34) Grup Cn (n=21) Grup Ka (n=18) Grup Kn (n=37)
Gestasyonel yas (hafta) 29,96t2,02 30,0%2,13 3,3%2,19 3,442,24
Bebek Agirlig (gram) 1372:682 1396691 1398684 1405687
Apgar skoru (1. dakika) 4,142,3 6,31,4 511,7 6,%1,2
Travay siresi (saat) 9,1+7,2 7,%6,8 7,1%6,5 5,%5,7

Tablo 2. Primipar ve multipar anne bebeklerinde kan pH’1, kan gazlari, CK-Total ve CK-MB degerleri

Parametreler Primipar anne bebekleri (n=50) Multipar anne bebekleri (n=60) t p

pH 7,199:0,058 7,20%0,049 - 0,60 >0,05
pCO2 49,02:4,65 48,434,59 0,60 >0,05
pO2 16,4#2,36 16,622,28 -0,34 >0,05
HCO3 17,1@:2,73 18,0%2,31 1,98 >0,05
CK-Total 292+143 283147 0,36 >0,05
CK-MB 19778 18294 0,48 >0,05

Tablo 3. Dogumdan sonraki 3 giinde bebek CK-Total degerleri ortalamalari

Gruplar CK-Total (1. giin) CK-Total (2. giin) CK-Total (3. giin)
Ca 389153 984217 862181
Cn 247£144 465133 38193
Ka 302£133 694176 56@144
Kn 211150 356147 26987

Tablo 4. Dogumdan sonraki 3 giinde bebek CK-MB degerleri ortalamalar.

Gruplar CK-MB (1. gun) CK-MB (2. gun) CK-MB (3. gun)
Ca 284+107 542189 443181
Cn 149+59 224120 19898
Ka 208£99 356176 30159
Kn 12979 17169 14982
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grubundaki 55 gebeden 37’sinin bebeklerindeMB degerleri agisindan istatistiki olarak ¢ok énemli
perinatal asfiksi meydana gelmedi ve bunlar da grup<0.001), ritodrin verilmeyen asfiksili ve normal
Kn olarak kabul edildi. Gruba dahil gebelerin 12'si gruplar arasinda ise bu degerler agisindan 6nemli
primigravid, 25’i multigravid idi. (p<0.01) fark vardi. Calisma grubunun asfiktik ve
kontrol grubunun asfiktik bebeklerinin umblikal
kord pH, kan gazlari, CK-Total ve CK-MB
degerleri arasinda istatistiki agidan dnemli (p<0.01),
calisma grubunun asfiktik bebekleri ile kontrol
Tablo 1 de grubunun normal bebekleri arasinda g¢ok onemli
(p<0.001), calisma grubunun normal bebekleri ile
kontrol grubunun asfiksili bebekleri arasinda az
onemli (p<0.05), ¢alisma grubunun normal
bebekleri ile kontrol grubunun normal bebekleri
arasinda ise dnemsiz (p>0.05) farklilik vardi. Ttm
gruplarda CK-Total ve CK-MB degerleri ile pH
degerleri arasinda ¢ok onemli negatif korelasyon
mevcut idi (p<0.001).

BULGULAR

Olgulara ait Kklinik o6zellikler
sunulmustur.

Yaptigimiz c¢aligmada asfiktik c¢aligma grubu
bebeklerle normal kontrol grubu bebeklerin Apgar
skorlar1 arasindaki farklilik istatistiki agidan onemli
(p<0.01), travay siireleri agisindan ise az énemli idi
(p<0.05). Calisma grubu asfiktik ve calisma grubu
normal bebeklerin Apgar skorlar1 arasinda istatistiki
acidan farklilk az o6nemli olarak esbit edildi
(p<0.05). Diger tiim gruplar arasinda Apgar skorlari
ve travay siireleri agisindan anlamli istatitiki
farklilik bulunamadi (p>0.05). Gestasyonel yas ve
viicut agirliklar agisindan ise tiim gruplar arasinda

Postpartum 2. ve 3. guinlerde bebeklerin femoral
veninden alian kan 6rneklerinde CK-Total ve CK-
MB degerlerinin 2. giinde pik degerlerine ulastig, 3.
glinde ise diisme egilimine girdigini saptadik (Tablo

istatistiki anlam farki yoktu (p>0.05). Klinik olarak 3, 4).

normal bebeklerin Apgar skorlar1 ve tiim asit-baz

parametrelerinin asfiktik bebeklerinkinden anlaml

derecede (p<0.01) iyi oldugunu saptadik. Anneye ait ~TARTISMA

yas, dogum sayist gibi faktorler parametrelerimize
belirgin bir etki yapmadi. Caligmamizda, asfiksili
yenidoganlarin %60°1 erkek, %40°1 kiz idi. Calisma
grubunda kiz/erkek orani 1/1.62°idi. Asfiksili grupta
erkeklerin orani biraz daha fazla olmasma ragmen
istatistiki acidan bir anlam ifade etmiyordu
(p>0.05). Buna go6re bebek cinsiyetinin Apgar
skorlari ile iligkili olmadigini tesbit ettik. Ritodrinin
travay siiresini arttirdigmi fakat bunun istatistiki
acidan c¢ok anlamli olmadigini saptadik (p<0.05).
Ritodrin tedavisi goéren caligma grubu ile ritodrin
tedavisi gdrmeyen kontrol grubu arasinda maternal

Fetus agisindan oldukga tehlikeli olan preterm
dogum sonunda perinatal asfiksi meydana
gelebilmektedir (3).

Yapilan bir calismada perinatal asfiksi %51
antepartum, %40 intrapartum ve %9 postpartum
nedenlere bagli olarak bulunmustur (2).

Bebegin  kardiovaskiiler  sistemi, solunum
sistemi, gastrointestinal sistemi, renal sistemi,
endokrin sistemi, santral sinir sistemi gibi pek ¢ok
sistemi perinatal asfiksiden olumsuz yodnde

vendz kan degerleri (pH,pCO2, pO2, HCO3)
acisindan istatistiki bir farklilik olmadigint (p>0.05)
ve sonu¢ olarak maternal vendz kan degerlerinin
ritodrinden anlamli bir sekilde etkilenmedigini tesbit
ettik. Annenin primipar ya da multipar olusunun
bebek kord kani pH, kan gazlari, CK-Total ve CK-
MB degerlerini 6nemli Olciide degistirmedigini
(p>0.05) gordiuk (Tablo 2).

Umblikal arter pH degerleri ile HCO3 ve pO2
degerleri arasinda pozitif, pCO2 degerleri arasinda
ise negatif korelasyon oldugunu saptadik. Ritodrin
uygulanan asfiksili ve normal gruplar arasinda
umblikal kord pH, kan gazlari, CK-Total ve CK-
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etkilenebilmektedir. Bu nedenle fetus agisindan bu
kadar tehlikeli olan perinatal asfiksinin dogum
sonrast en kisa siirede taninmasi ve gerekli
onlemlerin alinmasi1 gerekmektedir. Bu amagla bu
glin bir cok dogum iinitesinde Apgar skorlarina
oranla daha avantajli olan kordon kam asit-baz
dengesi ve kan gazlar1 6lgtimleri kullanilmaktadir
(3,18,19,24).

Hollander ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada
perinatal asfiksi indikatérleri olarak kan gazlari, pH
ve CK-MB ile CK-BB’yi degerlendirmislerdir.
Sonucta umblikal kord arter kan1 pH ve kan gazi
degerlerini asfiktik bebeklerde ¢ok anlamli olarak
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farkli  bulmuglardir  (p<0.001). Hollander ve
arkadaglar1 bu calismada CK-BB degerlerinin
istatistiki ag¢idan anlamli (p<0.01), CK-MB
degerlerinin ise az anlamli (p<0.05) oldugunu tesbit
etmislerdir (3).

Schmidt ve arkadaglar1 1979 yilinda yaptiklari
bir ¢calismada term fetus kalbinde CK-MB’nin, Total
CK’nin %16-20’si oraninda oldugunu ve herhangi
bir myokardial hasarin (iskemik hasar) adulttaki
mekanizmalara benzer sekilde seruma CK-MB
salmmmina yol agacagmi saptamislardir (25).

Tzvetanova ve ark. (26) ile Foxal ve ark. (27) 1971

ve 1975 yillarmda ayr1 ayr1 yaptiklar: ¢aligmalarda
CK-MB’nin 8-11. gestasyonel haftalar arasinda fetal
iskelet kasmda majér izoenzim oldugunu, daha
sonra bu izoenzimin fetal iskelet kasinda progresif
olarak azalarak 30.ncu gestasyonel haftada tot
CK’nin  %20-46’s1 diizeylerine indigini tespit
etmiglerdir. Dolayisiyla preterm  dogumlardaki
prenatal asfiksiyi degerlendirmede CK-MB’nin CK
izoenzimleri arasinda en Onemli parametreyi
olusturdugunu séyleyebiliriz.

Bizim de yaptigimiz ¢calisma gdstermistir ki fetal
asfiksi kriterlerine sahip bebeklerde CPK ve
izoenzimleri  yukselmektedir. Bunun nedeni

Finley ve arkadaglari ¢aligmalarinda asfiktik
yenidoganlarin  serum CK-MB ve CK-MM
degerlerinin belirgin sekilde arttigmi ve CK-
MB’deki bu artigin gegici myokardial iskemiye
bagli oldugunu sylemiglerdir (30).

Hendricks ve arkadagslart yaptiklar1 bir ¢aligmada

ritodrinin maternal tagikardi ve hipokalemiyi
indiikledigi ve bunun sonucunda kalbi etkileyen
minimal elektrokardiografik degisimler
saptamislardir (31).

Michalak ve arkadaglar1 da ¢alismalarinda
ritodrinin myokardiyal iskemiye neden oldugunu
bulmuslardir (32). Biz de ¢aligmamizda ritodrinin
bebeklerde perinatal asfiksiyi artirarak gecici
myokardiyal iskemiye yol agtigin1 ve bu durumun da

a(fK—Tota] ile CK-MB degerlerinde artisa neden

oldugunu saptadik.

Caritis ve arkadaslar1 1975 yilinda yaptiklar1 bir
calismada [-adrenarjik tokoliz esnasindaki kardiak
yanitin ritodrinin plazma konsantrasyonundan c¢ok
infuizyon oranmdaki degisimler ile iligkili oldugunu
saptamislardir (10).

Calismamizda ritodrin tedavisinin preterm
asfiktik bebeklerde Apgar skorunda belirgin bir

dokularda ( 6zellikle myokardial dokuda) konsantrediismeye neden oldugu, oysa ayni durumun preterm

halde bulunan CPK izoenzimlerinin saliniminin
iskemi tarafindan indiiklenmesidir. Hipoksik hasar
ayni zamanda baz defisitlerinin artigina ve kord pH
degerlerinin diigmesine de yol agmaktadir.

Yeomans ve arkadaglart 1985 yilinda yaptiklar
calismada Apgar skorlarmm perinatal asfiksiyi
degerlendirmede yetersiz kaldigini bu nedenle kord
kant pH ve kan gazlari degerlerinin c¢alisilmasi
gerektigini ve Apgar skorlart ile beraberce
yorumlanmasi gerektigini saptamiglardir (28).

Page ve arkadaglari anne yasmin asit-baz
dengesi tizerine etki edip etmedigini arastimislar ve
anne yasinin  etkili  bir faktér olmadigm
bulmuglardir (29). Biz de c¢alismamizda anne
yasinin bebekte asfixi goriilme olasihigi ile bir
iligkisi olmadigini tespit ettik.

Literatlirde primigravidlerden dogan bebeklerin

kord pH’mmmm daha diisiik olduguna dikkat
cekilmektedir (18). Ancak biz calismamizda
annenin primipar ya da multipar olmasinin

bebeklerdeki kord kant pH’mi hatta kan gazlari
seviyelerini 6nemli 6lgiide etkilemedigini saptadik.
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asfiktik olmayan bebeklerde gecerli olmadigini ve
yine ritodrinin asfiktik bebeklerde CK-Total ve CK-
MB degerlerini ¢ok anlamli (p<0.001) sekilde
arttirdigi1 saptadik. Bu da bizde ritodrinin asfiktik
bebeklerde klinik tabloyu daha da agirlastirdiga
seklinde bir kanaat uyandirdi. Bunlara dayanarak
CK-Total ve CK-MB degerleri artiginin ritodrin
verilmeyen kontrol grubu, asfiktik olmayan
bebeklerde dogum stresine asfiktik olanlarda dogum
stresi ve asfiksiye, ritodrin verilen c¢alisma
grubundaki asfiktik olmayan bebeklerde dogum
stresi ile ritodrine, asfiktik olanlarda ise dogum
stresi, asfiksi ve ritodrinin asfiksi klinigini belirgin
sekilde agirlagtirmasma bagli oldugunu diisiindiik.

Postpartum 2. ve 3. giunde bebeklerin femoral
veninden alinan kan 6rneklerinde CK-Total ve CK-
MB degerlerinin 2. giinde pik degerine ulastigi 3.
giinde ise diigme egilimine girdigini tespit ettik.

Literatiirde bu tiir bir ¢aligma olmadigl igin
bulgularimiz1 karsilagtirma olanagi bulamadik.
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