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OZET

AMAG: Tokolitik amagh kullanilan antenatal magnezyum siilfatin
(MgSO4) prematiire morbidite ve mortalitesi etkisi iizerine yapilan
¢aligmalarin sonuglar1 birbirinden farklidir. Caligmamizda antenatal
MgSO4%e maruz kalan prematiirelerin morbidite ve mortalitesinin
degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

GEREC VE YONTEMLER: Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri
arasinda yenidogan yogun bakim iinitemizde izlenen, ¢ok diisiik
dogum aguirhikli (CDDA; <1500g) bebekler retrospektif olarak
incelendi. Prematiirelerin demografik ézellikleri, klinik sonuglar1 ve
mortalitesi kayit edildi. Antenatal MgSO4 alan ve almayan hastalar
bu 6zellikler agisindan kargilagtirildi.

BULGULAR: Caligmamiza toplam 637 CDDA bebek dahil edildi.
Antenatal MgSO4 uygulanma orani %58 (n=369) olarak tespit edildi.
Antenatal MgSO4 alan grupta, solunum destek ve hastanede yatis
stiresi daha uzun, hemodinamik anlaml patent duktus arteriozus
(haPDA) ve bronkopulmoner displazi (BPD) orani istatistiksel
olarak anlamli yiiksek olarak bulundu. Antenatal MgSO4 alan ve
almayan gruplar arasinda demografik o6zellikler ile diger klinik
sonuglar ve mortalite agisindan sonuglar benzer bulundu (p>0,05).

SONUC: Antenatal MgSO4 alan annelerin bebeklerinde 6zellikle
haPDA, BPD siklig1 ve solunum destegi ve yatis siiresinin artmig
oldugu bulunmugtur. Bu nedenle antenatal donemde MgSO4 ‘a maruz
kalan bebeklerde bu morbiditeler agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Cok Diisiik Dogum Agirhg, Hemodinamik
Anlamli Patent Duktus Arteriozus, Magnezyum Siilfat, Prematiire.

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.

Key words: Hemodynamically Significant Patent Ductus Arteriosus,
Prematurity, Very Low Birth Weight, Magnesium Sulfate
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GIRIiS

Preterm dogum tim perinatal mortalitenin yaklagik
%60-80'ini olusturur ve yenidogan morbiditelerinin
%75'1 ile iliskilendirilebilir.. Respiratuvar distres send-
romu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), nekro-
tizan enterokolit (NEK), patent duktus arteriyozus
(PDA), periventrikiiler I6komalazi (PVL) ve uzun do-
nem norogelisimsel sorunlar gibi olumsuz neonatal
sonuglar, prematiire ile iligkilidir (1). Preterm dogum
ve yan etkileri perinatal tipta biiytik bir sorundur. Mo-
dern perinatal ve neonatal bakim, prematiire sagkalim
oranlarini artirmaktadir. Ancak, uzun siireli noérolojik
problemler, serebral palsi ve biligsel bozukluklar gibi
saglik problemleri ile sonuglanabilmektedir. Norolojik
sorunlarin insidansini azaltmak i¢in bu hassas popii-
lasyona néroproteksiyon igin bir¢ok farmakolojik ajan
denenmistir (1,2). Gebeligin uzatilmasi ve prematiirey-
le iligkili dogum hasarinin azaltilmasi amaciyla erken
dogum eyleminde kadinlara yonelik bircok tokolitik
ila¢ kullanilmaktadir (1). Preterm dogum riski tastyan
annelerde magnezyum siilfatin (MgSO4) dogum oncesi
kullaniminin yenidoganda noroprotektif etkili oldugu
ve serebral palsi gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir
(3-7). Dolayisiyla tokolitik amagli MgSO4 siklikla kul-
lanilmaktadir (8,9).

Antenatal MgSO4’iin prematiirenin uzun donemde
norolojik olumlu etkileri olduguna dair veriler varken,
yenidogan yogun bakimda yatis1 sirasindaki morbidite
ve mortalite etkisi tizerine yapilan ¢aligmalarin sonug-
lar1 geliskilidir (1,2,7-11).

Caliymamizda ¢ok diisiitk dogum agirlikli (CDDA;
<1500g) prematiire bebeklerde antenatal MgSO4 uygu-
lanmast ile prematiire morbidite ve mortalitesi arasin-
daki iligkiye bakilmas1 amaglanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi ve Hasta Segimi

Hastalar

Cah§mamlza Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma
Hastanesi, iigiincii diizey Yenidogan Yogun Bakim Uni-
tesinde (YYBU) 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2016 tarih-
leri arasinda yatan <1500 g prematiire bebekler dahil
edildi. Calisma igin yerel etik kuruldan onam alindi.
Her hastanin YYBU® yatis1 sirasinda ailelerden bilgi-
lendirilmis, imzali onam formu alindi. Calisma verileri
retrospektif olarak hastane veri tabanindan elde edildi.

Demografik ve klinik izellikler

Gebelik haftas1 (GH), dogum agirlig1 (DA), cinsiyet, 1 ve
5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid uygulanmast,
RDS (stirfaktan ihtiyac1) (12), erken neonatal sepsis
(ENS; postnatal ilk 3 giinde olan kanitlanmais sepsis),
ge¢ neonatal sepsis (GNS; 4. ve sonraki giinlerde olan
kanitlanmig sepsis) (13), mekanik ventilasyon (MV) ve
non-invaziv solunum destegi(NSD) ile oksijen destek
siiresi, BPD (orta/agir) (14), lazer tedavisi gerektiren
ROP (15), ciddi IVK (evre =3) (16), NEK (evre>2) (17),
hemodinamik anlamli PDA (medikal ya da cerrahi
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ligasyon) (18), periventrikiiler l6komalazi (PVL), tam
enteral beslenmeye gecis giinii, hastanede yatis siiresi,
mortalite ve mortalite glinii gibi demografik ve klinik
ozellikler kayit edildi.

Antenatal MgSO4 protokolii

Prematiire dogum eylemi olan gebe annelere MgSO4
verildi. Antenatal MgSO4 ile tedavi edilen yenidogan-
larin annelerine, 6 gramlik 30 dakika boyunca infiizyon
yiikleme dozunun ardindan, dogum zamanina kadar 2
g / saat'lik idame infiizyonu uygulandi. Hastalar anteta-
nal MgSO4 alan ve almayan olarak 2 gruba ayrild1.

Verilerin Analizi

Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina ak-
tarilarak sayisallagtirildi. Istatistiksel analizler, SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 16.0 Ista-
tistiksel Paket kullanilarak yapildi. P <0.05 degeri ista-
tistiksel agidan anlamli kabul edildi. Ol¢iim degerleri-
nin normal dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve
Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuglar ortalama +
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
olarak verildi. Siirekli degiskenler icin bir t testi veya
Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal degiskenler
i¢in X 2 testi veya Fisher exact testi uyguland.

BULGULAR

Calismamizda toplam 637 CDDAl1 prematiire bebek
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin GH:
28,1 £ 1,2 hafta ve DA: 1051 + 226 g olarak bulundu.
Antenatal MgSO4 uygulanma orani % 58 (n=369) ola-
rak tespit edildi (Sekil 1).

Calisma déneminde <1500g
yatan hasta (n=637)

Antenatal MgSO4 almayan
(n=268, %42)

Antenatal MgSO4 alan
(n=369, %58)

MgS0O4:magnezyum siilfat

Sekil 1. Calisma grubunda antenatal MgSO4 kullanim
akis semasi

Antenatal MgSO4 alan ve almayan gruplar arasinda
GH, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal
steroid uygulanmasi, RDS, ENS, GNS, ROP, ciddi VK,
NEK, PVL, tam enteral beslenmeye gecis giinii, morta-
lite ve mortalite giinii agisindan sonuglar benzer bulun-
du (p>0,05). Antenatal MgSO4 alan grupta MV, NSD,
oksijen destek ve hastanede yatis stresi daha uzun,
haPDA ile BPD oranu istatistiksel olarak anlamli yiiksek
olarak bulundu (Tablo 1) (sirasiyla, p=0,024, p=0,008,
p=0,014, p=0,040, p<0,001, p=0,011).
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Tablo 1: Demografik ve Klinik Ozellikler

Degiskenler é\n_tenatal I\:’IgSO4 almayan An_tenatal 1\(’)[gSO4 alan
n= 268, 42%) (n= 369, 58%)

Gebelik haftasi, hafta* 28+1,2 28,1+1,2 0,697
Dogum agirlig, g* 1043+235 1065+223 0,227
Erkek, n (%) 134 (50) 196 (53,1) 0,437
1. dakika Apgar skoru, ortancat 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
Kanitlanmis GNS, n (%) 149 (55,5) 198 (53,6) 0,703
MV siiresi, gtin* 3,6%2,7 5,1+4,9 0,024
NSD siiresi, giin* 7,4+6,3 9,4+7,3 0,008
Oksijen destegi siiresi, giin* 23,6+22.5 28,4+25,6 0,014
haPDA, n (%) 70 (26,1) 218 (59) <0,001
Orta- Agir BPD, n (%) 43 (16) 89 (24,1) 0,011
ROP, n (%) 29 (10,8) 32 (8,6) 0,373
IVK, 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 giini, giin* 16,617 15,9+6,8 0,205
Hastanede yatis siiresi, giin, * 53,8+30,4 59+32,2 0,040
Mortalite, n (%) 44 (16,4) 63 (17,1) 0,827
Mortalite glinii, giin* 12,4+10,1 9,5+7,6 0,433

p <0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

*Ortalama + Standart sapma, tOrtanca (minimum-maksimum)

BPD: bronkopulmoner displazi, ENS: erken neonatal sepsis, GNS: ge¢ neonatal sepsis, haPDA: hemodinamik anlamli patent duktus
arteriozus, IVK: intraventikiiler kanama, MgSO4: magnezyum siilfat, MV: mekanik ventilasyon, NEK: nekrotizan enterokolit,

NSD: non invaziv solunum destegi, PVL: periventrikiiler Iokomalazi, RDS: respiratuvar distres sendromu, ROP: prematiire retinopatisi.

TARTISMA

Retrospektif calismamiza dahil edilen antenatal MgSO4
alan CDDA prematiirelerde MV, NSD, oksijen destek ve
hastanede yatis siiresi daha uzun, haPDA ile BPD orani
yiiksek bulundu. Ayrica antenatal MgSO4 uygulanma-
sinin, prematiirenin diger demografik 6zellikleri ve kli-
nik sonuglara etkisi olmadig1 bulundu.

Antenatal MgSO4 uygulanmasinin neonatal sonuglara
etkisi konusunda yapilmis ¢aligmalarda farkli sonuglar
oldugu goriilmektedir. Neonatal morbidite ve morta-
lite Gizerine etkisi olmadigini gosteren ¢alismalar var-
dir (1,4,5,10). Tam enteral beslenmeye gecise ve ROP’a
olumsuz etkisi oldugu da belirtilmistir (2). Aksine, Mg-
SO4e alan anne bebeklerinde mortalitede, IVK, BPD,
NEK ve ROP sikliginda azalma oldugu da rapor edil-
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mistir (11). Calismamizda antenatal MgSO4e maruz
kalan prematiirelerde haPDA sikligin1 artirdig: litera-
tirdeki sonuglara benzer olarak bulunmustur (2,8,9).

Duktus arteriozus, diiz kas hiicrelerinin hakim oldugu tuni-
ka medyayu igeren kas tipi olan bir arterdir. Duktus liimeni-
nin dogumdan sonra fonksiyonel olarak kapanmasi temel
olarak diiz kas daralmasina bagli olup, intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu duktus arteriozusun kontraksiyonuna kat-
kida bulunur (19). Magnezyum siilfat enzim reaksiyonu igin
gerekli olup, yiiksek MgSO4 konsantrasyonlari, kalsiyum
bagimli reaksiyonlar ile yarisarak damar kontraksiyonunu
inhibe eder. Sonucta damar direncini distirtir (20). Ekstra-
seliler magnezyumun, kalsiyumun etkilerini antagonize
ederek ve diiz kas hiicrelerinde prostasiklin sentezini dii-
zenleyerek, vaskiiler tonusu diizenledigi gosterilmistir (21).
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Hayvan galismalarinda, MgSO4’lin voltaja bagimh kalsi-
yum kanallarin etkileyerek damarlarda gevsemeye neden
oldugu ve tavsan akcigerinde vazodilatasyonda MgSO4'tin
onemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (22). Bu hayvan
calismalari, MgSO4'lin vazodilator etkili olabilecegini dii-
sindiirmektedir ki bu da bebeklerde MgSO4 maruziyetinin
daha belirgin etkisini aciklayabilmektedir. Ayrica, antenatal
MgSO4'e maruz kalan bebeklerde serum magnezyum kon-
santrasyonu yasamin ilk 72 saatinde yiikseldigi ve prema-
tirelerde bu konsantrasyonun daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (23). Ayrica yiiksek dozda (>50g) MgSO4 uy-
gulanan anne bebeklerinde PDA riskinin de yiiksek oldu-
gu gosterilmistir (7). Terme yakim olup, hipoksik iskemik
ensefalopati nedeniyle tedavi edici hipotermi ile MgSO4'iin
noroprotektif amagl verilmesi ile kisa donemde yan etki ol-
madigini gosteren ¢alismalarda vardir (24).

Prematiirelerde PDA, uzamis solunum destek ve yatis sii-
resi ve artmig BPD oranina neden olmaktadir (25). Ca-
lismamizda antenatal MgSO4 verilmesine ikincil artmis
PDA sikliginin sonucu olarak, uzamis solunum destek sii-
resi ve hastanede yatis siiresinde uzama ve BPD sikligini
artirdigini diisinmekteyiz. Ancak, caligmamizin kisitlilig
olarak, antenatal MgSO4 alan annelere verilen doz ve siire
verilerine sahip degildik. Ayrica dogum sonrasi bebekle-
rin kan magnezyum diizeylerini degerlendirilememistir.

Sonug olarak, antenatal MgSO4 prematiirelerde, uzun
donemde norogelisime olumlu etkileri yaninda kisa
donemde bazi olumsuz etkilere neden olabilmektedir.
Calismamizda MgSO4, CDDA prematiirelerde 6zellikle
haPDA sikligin1 artirdigini ve buna bagli olarak hastane-
de kalis stiresi, solunum destek siiresi ile BPD oranlarinin
arttigr bulundu. Antenatal MgSO4 olas1 etkileri ve yan
etkileri diisiintildiigiinde, hipermagnezeminin toksik et-
kilerini 6nlemek icin bu hassas grupta, giivenli bir doz
belirlemek i¢in ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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