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ÖZET

AMAÇ: Tokolitik amaçlı kullanılan antenatal magnezyum sülfatın 
(MgSO4) prematüre morbidite ve mortalitesi etkisi üzerine yapılan 
çalışmaların sonuçları birbirinden farklıdır. Çalışmamızda antenatal 
MgSO4’e maruz kalan prematürelerin morbidite ve mortalitesinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER: Ocak 2013 ile Aralık 2016 tarihleri 
arasında yenidoğan yoğun bakım ünitemizde izlenen, çok düşük 
doğum ağırlıklı (ÇDDA; <1500g) bebekler retrospektif olarak 
incelendi. Prematürelerin demografik özellikleri, klinik sonuçları ve 
mortalitesi kayıt edildi. Antenatal MgSO4 alan ve almayan hastalar 
bu özellikler açısından karşılaştırıldı.

BULGULAR: Çalışmamıza toplam 637 ÇDDA bebek dahil edildi. 
Antenatal MgSO4 uygulanma oranı %58 (n=369) olarak tespit edildi. 
Antenatal MgSO4 alan grupta, solunum destek ve hastanede yatış 
süresi daha uzun, hemodinamik anlamlı patent duktus arteriozus 
(haPDA) ve bronkopulmoner displazi (BPD) oranı istatistiksel 
olarak anlamlı yüksek olarak bulundu.  Antenatal MgSO4 alan ve 
almayan gruplar arasında demografik özellikler ile diğer klinik 
sonuçlar ve mortalite açısından sonuçlar benzer bulundu (p>0,05). 

SONUÇ: Antenatal MgSO4 alan annelerin bebeklerinde özellikle 
haPDA, BPD sıklığı ve solunum desteği ve yatış süresinin artmış 
olduğu bulunmuştur. Bu nedenle antenatal dönemde MgSO4 ‘a maruz 
kalan bebeklerde bu morbiditeler açısından dikkatli olunmalıdır.

Anahtar kelimeler: Çok Düşük Doğum Ağırlığı, Hemodinamik 
Anlamlı Patent Duktus Arteriozus, Magnezyum Sülfat, Prematüre. 

ABSTRACT

INTRODUCTION: The results of studies on the effect of premature 
morbidity and mortality of antenatal magnesium sulphate (MgSO4) 
for tocolytic are contradictory. The aim of this study was to evaluate 
the morbidity and mortality of premature infants exposed to 
antenatal MgSO4.

MATERIALS AND METHODS: Very low birth weight (VLBW; 
<1500g) infants who admitted to neonatal intensive care unit 
between January 2013 and December 2016 were retrospectively 
analyzed. Demographic characteristics, clinical outcomes and 
mortality of premature infants were recorded. Patients with 
and without antenatal MgSO4 were compared in terms of these 
characteristics.

RESULTS: A total of 637 VLBW infants were included in the study. 
The rate of administration of antenatal MgSO4 was 58% (n = 369). 
The rate of respiratory support and hospitalization was longer, 
the rate of hemodynamically significant patent ductus arteriosus 
(hsPDA) and bronchopulmonary dysplasia (BPD) was found to 
be statistically significant higher in infants exposed to antenatal 
MgSO4 (p<0.05). Demographic characteristics and other clinical 
outcomes and mortality were similar between the groups receiving 
and not receiving antenatal MgSO4 (p> 0.05). 

CONCLUSION: It has been found that especially in infants exposed 
to antenatal MgSO4, the frequency of hsPDA, BPD, respiratory 
support and hospitalization have increased. Therefore, infants 
whose mothers administered antenatal MgSO4 should be aware of 
these morbidities.
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GİRİŞ
Preterm doğum tüm perinatal mortalitenin yaklaşık 
%60-80'ini oluşturur ve yenidoğan morbiditelerinin 
%75'i ile ilişkilendirilebilir.. Respiratuvar distres send-
romu (RDS), intraventriküler kanama (İVK), nekro-
tizan enterokolit (NEK), patent duktus arteriyozus 
(PDA), periventriküler lökomalazi (PVL) ve uzun dö-
nem nörogelişimsel sorunlar gibi olumsuz neonatal 
sonuçlar, prematüre ile ilişkilidir (1). Preterm doğum 
ve yan etkileri perinatal tıpta büyük bir sorundur. Mo-
dern perinatal ve neonatal bakım, prematüre sağkalım 
oranlarını artırmaktadır. Ancak, uzun süreli nörolojik 
problemler, serebral palsi ve bilişsel bozukluklar gibi 
sağlık problemleri ile sonuçlanabilmektedir. Nörolojik 
sorunların insidansını azaltmak için bu hassas popü-
lasyona nöroproteksiyon için birçok farmakolojik ajan 
denenmiştir (1,2). Gebeliğin uzatılması ve prematürey-
le ilişkili doğum hasarının azaltılması amacıyla erken 
doğum eyleminde kadınlara yönelik birçok tokolitik 
ilaç kullanılmaktadır (1). Preterm doğum riski taşıyan 
annelerde magnezyum sülfatın (MgSO4) doğum öncesi 
kullanımının yenidoğanda nöroprotektif etkili olduğu 
ve serebral palsi gelişme riskini azalttığı gösterilmiştir 
(3-7). Dolayısıyla tokolitik amaçlı MgSO4 sıklıkla kul-
lanılmaktadır (8,9). 

Antenatal MgSO4’ün prematürenin uzun dönemde 
nörolojik olumlu etkileri olduğuna dair veriler varken, 
yenidoğan yoğun bakımda yatışı sırasındaki morbidite 
ve mortalite etkisi üzerine yapılan çalışmaların sonuç-
ları çelişkilidir (1,2,7-11). 

Çalışmamızda çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA; 
<1500g) prematüre bebeklerde antenatal MgSO4 uygu-
lanması ile prematüre morbidite ve mortalitesi arasın-
daki ilişkiye bakılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma Tasarımı ve Hasta Seçimi
Hastalar
Çalışmamıza Zekai Tahir Burak Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, üçüncü düzey Yenidoğan Yoğun Bakım Üni-
tesinde (YYBÜ) 1 Ocak 2013 ile 31 Aralık 2016 tarih-
leri arasında yatan <1500 g prematüre bebekler dahil 
edildi. Çalışma için yerel etik kuruldan onam alındı. 
Her hastanın YYBÜ’e yatışı sırasında ailelerden bilgi-
lendirilmiş, imzalı onam formu alındı. Çalışma verileri 
retrospektif olarak hastane veri tabanından elde edildi. 

Demografik ve klinik özellikler 
Gebelik haftası (GH), doğum ağırlığı (DA), cinsiyet, 1 ve 
5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid uygulanması, 
RDS (sürfaktan ihtiyacı) (12), erken neonatal sepsis 
(ENS; postnatal ilk 3 günde olan kanıtlanmış sepsis), 
geç neonatal sepsis (GNS; 4. ve sonraki günlerde olan 
kanıtlanmış sepsis) (13), mekanik ventilasyon (MV) ve 
non-invaziv solunum desteği(NSD)  ile oksijen destek 
süresi, BPD (orta/ağır) (14), lazer tedavisi gerektiren 
ROP (15), ciddi İVK (evre ≥3) (16), NEK (evre≥2) (17), 
hemodinamik anlamlı PDA (medikal ya da cerrahi 

ligasyon) (18), periventriküler lökomalazi (PVL), tam 
enteral beslenmeye geçiş günü, hastanede yatış süresi, 
mortalite ve mortalite günü gibi demografik ve klinik 
özellikler kayıt edildi. 

Antenatal MgSO4 protokolü
Prematüre doğum eylemi olan gebe annelere MgSO4 
verildi. Antenatal MgSO4 ile tedavi edilen yenidoğan-
ların annelerine, 6 gramlık 30 dakika boyunca infüzyon 
yükleme dozunun ardından, doğum zamanına kadar 2 
g / saat'lik idame infüzyonu uygulandı. Hastalar anteta-
nal MgSO4 alan ve almayan olarak 2 gruba ayrıldı. 

Verilerin Analizi
Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamına ak-
tarılarak sayısallaştırıldı. İstatistiksel analizler, SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) 16.0 İsta-
tistiksel Paket kullanılarak yapıldı. P <0.05 değeri ista-
tistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. Ölçüm değerleri-
nin normal dağılıma uygunlukları grafiksel olarak ve 
Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuçlar ortalama ± 
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) 
olarak verildi. Sürekli değişkenler için bir t testi veya 
Mann-Whitney U testi uygulandı. Nominal değişkenler 
için χ 2 testi veya Fisher exact testi uygulandı. 

BULGULAR
Çalışmamızda toplam 637 ÇDDA’lı prematüre bebek 
değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların GH: 
28,1 ± 1,2 hafta ve DA: 1051 ± 226 g olarak bulundu. 
Antenatal MgSO4 uygulanma oranı % 58 (n=369) ola-
rak tespit edildi (Şekil 1). 

Antenatal MgSO4 alan ve almayan gruplar arasında 
GH, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal 
steroid uygulanması, RDS, ENS, GNS, ROP, ciddi İVK, 
NEK, PVL, tam enteral beslenmeye geçiş günü, morta-
lite ve mortalite günü açısından sonuçlar benzer bulun-
du (p>0,05). Antenatal MgSO4 alan grupta MV, NSD, 
oksijen destek ve hastanede yatış süresi daha uzun, 
haPDA ile BPD oranı istatistiksel olarak anlamlı yüksek 
olarak bulundu (Tablo 1) (sırasıyla, p=0,024, p=0,008, 
p=0,014, p=0,040, p<0,001, p=0,011).

Şekil 1. Çalışma grubunda antenatal MgSO4 kullanım 
akış şeması
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Şekil 1. Çalışma grubunda antenatal MgSO4 kullanım 
akış şeması

TARTIŞMA
Retrospektif çalışmamıza dahil edilen antenatal MgSO4 
alan ÇDDA prematürelerde MV, NSD, oksijen destek ve 
hastanede yatış süresi daha uzun, haPDA ile BPD oranı 
yüksek bulundu. Ayrıca antenatal MgSO4 uygulanma-
sının, prematürenin diğer demografik özellikleri ve kli-
nik sonuçlara etkisi olmadığı bulundu. 

Antenatal MgSO4 uygulanmasının neonatal sonuçlara 
etkisi konusunda yapılmış çalışmalarda farklı sonuçlar 
olduğu görülmektedir. Neonatal morbidite ve morta-
lite üzerine etkisi olmadığını gösteren çalışmalar var-
dır (1,4,5,10). Tam enteral beslenmeye geçişe ve ROP’a 
olumsuz etkisi olduğu da belirtilmiştir (2). Aksine, Mg-
SO4’e alan anne bebeklerinde mortalitede, İVK, BPD, 
NEK ve ROP sıklığında azalma olduğu da rapor edil-

miştir (11). Çalışmamızda antenatal MgSO4’e maruz 
kalan prematürelerde haPDA sıklığını artırdığı litera-
türdeki sonuçlara benzer olarak bulunmuştur (2,8,9). 

Duktus arteriozus, düz kas hücrelerinin hakim olduğu tuni-
ka medyayı içeren kas tipi olan bir arterdir. Duktus lümeni-
nin doğumdan sonra fonksiyonel olarak kapanması temel 
olarak düz kas daralmasına bağlı olup, intrasellüler kalsiyum 
konsantrasyonu duktus arteriozusun kontraksiyonuna kat-
kıda bulunur (19). Magnezyum sülfat enzim reaksiyonu için 
gerekli olup, yüksek MgSO4 konsantrasyonları, kalsiyum 
bağımlı reaksiyonlar ile yarışarak damar kontraksiyonunu 
inhibe eder. Sonuçta damar direncini düşürür (20). Ekstra-
selüler magnezyumun, kalsiyumun etkilerini antagonize 
ederek ve düz kas hücrelerinde prostasiklin sentezini dü-
zenleyerek, vasküler tonusu düzenlediği gösterilmiştir (21). 
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Tablo 1: Demografik ve Klinik Özellikler

Değişkenler Antenatal MgSO4 almayan 
(n= 268, 42%)

Antenatal MgSO4 alan 
(n= 369, 58%) p

Gebelik haftası, hafta* 28±1,2 28,1±1,2 0,697
Doğum ağırlığı, g* 1043±235 1065±223 0,227
Erkek, n (%) 134 (50) 196 (53,1) 0,437
1. dakika Apgar skoru, ortanca† 5 (1-7) 5 (1-8) 0,395
5. dakika Apgar skoru, † 8 (2-9) 7 (3-10) 0,316
Antenatal steroid, n (%) 116 (43,2) 164 (44,4) 0,688
RDS, n (%) 182 (67,9) 230 (62,3) 0,146
ENS, n (%) 51 (19) 70 (18,9) 0,985
Kanıtlanmış GNS, n (%) 149 (55,5) 198 (53,6) 0,703
MV süresi, gün* 3,6±2,7 5,1±4,9 0,024
NSD süresi, gün* 7,4±6,3 9,4±7,3 0,008
Oksijen desteği süresi, gün* 23,6±22,5 28,4±25,6 0,014
haPDA, n (%) 70 (26,1) 218 (59) <0,001
Orta- Ağır BPD, n (%) 43 (16) 89 (24,1) 0,011
ROP, n (%) 29 (10,8) 32 (8,6) 0,373
İVK, Evre ≥3, n (%) 19 (7,1) 33 (8,9) 0,531
NEK, Evre ≥2, n (%) 9 (3,3) 5 (1,3) 0,090
PVL, n (%) 27 (10) 28 (7,5) 0,258
Tam enteral beslenme günü, gün* 16,6±7 15,9±6,8 0,205
Hastanede yatış süresi, gün, * 53,8±30,4 59±32,2 0,040
Mortalite, n (%) 44 (16,4) 63 (17,1) 0,827
Mortalite günü, gün* 12,4±10,1 9,5±7,6 0,433

p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.
*Ortalama ± Standart sapma, †Ortanca (minimum-maksimum)
BPD: bronkopulmoner displazi, ENS: erken neonatal sepsis, GNS: geç neonatal sepsis, haPDA: hemodinamik anlamlı patent duktus 
arteriozus, İVK: intraventiküler kanama, MgSO4: magnezyum sülfat, MV: mekanik ventilasyon, NEK: nekrotizan enterokolit, 
NSD: non invaziv solunum desteği, PVL: periventriküler lökomalazi, RDS: respiratuvar distres sendromu, ROP: prematüre retinopatisi.



Hayvan çalışmalarında, MgSO4’ün voltaja bağımlı kalsi-
yum kanallarını etkileyerek damarlarda gevşemeye neden 
olduğu ve tavşan akciğerinde vazodilatasyonda MgSO4'ün 
önemli bir rol oynayabileceği gösterilmiştir (22). Bu hayvan 
çalışmaları, MgSO4'ün vazodilatör etkili olabileceğini dü-
şündürmektedir ki bu da bebeklerde MgSO4 maruziyetinin 
daha belirgin etkisini açıklayabilmektedir. Ayrıca, antenatal 
MgSO4'e maruz kalan bebeklerde serum magnezyum kon-
santrasyonu yaşamın ilk 72 saatinde yükseldiği ve prema-
türelerde bu konsantrasyonun daha yüksek olduğu rapor 
edilmiştir (23). Ayrıca yüksek dozda (≥50g) MgSO4 uy-
gulanan anne bebeklerinde PDA riskinin de yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir (7). Terme yakım olup, hipoksik iskemik 
ensefalopati nedeniyle tedavi edici hipotermi ile MgSO4’ün 
nöroprotektif amaçlı verilmesi ile kısa dönemde yan etki ol-
madığını gösteren çalışmalarda vardır (24).

Prematürelerde PDA, uzamış solunum destek ve yatış sü-
resi ve artmış BPD oranına neden olmaktadır (25). Ça-
lışmamızda antenatal MgSO4 verilmesine ikincil artmış 
PDA sıklığının sonucu olarak, uzamış solunum destek sü-
resi ve hastanede yatış süresinde uzama ve BPD sıklığını 
artırdığını düşünmekteyiz. Ancak, çalışmamızın kısıtlılığı 
olarak, antenatal MgSO4 alan annelere verilen doz ve süre 
verilerine sahip değildik. Ayrıca doğum sonrası bebekle-
rin kan magnezyum düzeylerini değerlendirilememiştir. 

Sonuç olarak, antenatal MgSO4 prematürelerde, uzun 
dönemde nörogelişime olumlu etkileri yanında kısa 
dönemde bazı olumsuz etkilere neden olabilmektedir.  
Çalışmamızda MgSO4, ÇDDA prematürelerde özellikle 
haPDA sıklığını artırdığını ve buna bağlı olarak hastane-
de kalış süresi, solunum destek süresi ile BPD oranlarının 
arttığı bulundu. Antenatal MgSO4 olası etkileri ve yan 
etkileri düşünüldüğünde, hipermagnezeminin toksik et-
kilerini önlemek için bu hassas grupta, güvenli bir doz 
belirlemek için ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç vardır.
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