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Cok dusuk dogum agirhkh prematiirelerde antenatal magnezyum sulfat

kullaniminin patent duktus arteriozusa etkisi
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Amag: Patent duktus arteriozus (PDA) sikiigi, gebelik haftasi ve dogum agirligiyla ters orantilidir ve
birgok prematiire morbiditesine ve mortalitesine neden olabilir. Erken eyleminde tokolitik olarak kullanilan
magnezyum siilfatin (MgSO4) PDA sikiigini artirdiiyla ilgili geligkili sonuglar vardir. Calismamizda ¢ok
dustk dogum agirlikli (CDDA; <1500g) prematirelerde antenatal MgSO4 uygulanmasinin hemodinamik
anlamli PDA'nin (haPDA) Uzerine etkisini belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismamizda Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Unitemizde izlenen,
GDDA bebekler retrospektif olarak incelendi. Bebeklerin demografik ve Klinik ozellikleri kayit edildi.
Galismaya dahil edilen prematrelerin haPDA'sI olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak, demografik,
klinik 6zellikleri ve MgSO4 uygulanmasi agindan karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 602 CDDA bebegin dahil edildigi calismamizda, 257 bebekte (%42,7) haPDA saptandi
ve 11 bebege (%1,8) PDA ligasyonu uygulandi. Hemodinamik anlamli PDA grubunda antenatal MgSO4
uygulanma orani %61,8 (n=159), haPDA olmayan gruptaki antenatal MgSO4 uygulanma oranina %31,6
(n=109) gore istatistiksel olarak anlamli yliksek olarak tespit edildi (p<0,001).

Sonug: Calismamizda GDDA'li bebeklerde haPDA grubunda antenatal MgSO4 kullanim orani ve
prematiire morbiditeleri daha yiiksek olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Patent duktus arteriozus, Premature, Cok dlstk dogum agirli§i, Magnezyum stilfat

Abstract

Background: The prevalence of patent ductus arteriosus (PDA) is inversely proportional to gestational
age and birth weight, and may lead to many premature morbidities and mortality. There are contradictory
results regarding the fact that magnesium sulphate (MgSO4), that is used as tocolytic in premature labor,
increases the frequency of PDA. In our study, we aimed to determine the effect of antenatal MgSO4
application on haemodynamically significant PDA (hsPDA) in very low birth weight (VLBW; <1500g)
premature infants.

Methods: We retrospectively evaluated the medical records of VLBW preterm infants with very low birth
weight (VLBW; <1500g) between January 2013 and December 2016.The demographic and clinical
characteristics of the infants were recorded. The preterms included in the study were divided into two
groups as with hsPDA and without hsPDA. Demographic, clinical features and MgSO4 administration
were compared between two groups.

Results: A total of 602 VLBW infans were included. 257 (42.7%) infants had hsPDA, and 11 (1.8%)
infants with hsPDA had PDA ligation due to being unresponsive to medical treatment. The rate of
administration of antenatal MgSO4 in the hsPDA group was 61.8% (n = 159), and the rate of antenatal
MgSO4 administration in the non-hsPDA group was found to be statistically significant (31.6%) (n = 109)
(p <0.001).

Conclusions: In our study, the rate of antenatal MgSO4 administration and premature morbidities were
found to be higher in the hsPDA group than infants without hsPDA.
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Giris

Patent duktus arteriozus (PDA), respiratuvar distres send-
romu (RDS), pulmoner kanama, uzamis ventilasyon des-
tek stiresi, bronkopulmoner displazi (BPD), prematire reti-
nopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (IVK), renal dis-
fonksiyon, hipotansiyon, kalp yetmezIligi, nekrotizan ente-
rokolit (NEK), periventrikiiler lokomalazi (PVL), serebral
palsi ve mortalite ile iligkili Gnemli bir klinik problemdir (1-
4). Patent duktus arteriozus sikiigi gebelik haftasiyla (GH)
ve dogum agirhgr (DA) ters orantilidir ve bundan dolayi
prematirelerde daha sik olarak saptanmaktadir (5).
Magnezyum stlfat (MgSO4) prematiire dogum eylemle-
rinde, tokolitik olarak kullanilan bir ajandir. Magnezyum
slfat plasentayi pasif veya kolaylastirilmig transport ile ge-
cer ve yeni dogan bebeklerde konsantrasyonu genellikle
maternal seviyelerini asar ve hipermagnezemiye yol acar,
kordon konsantrasyonlari anne seviyelerinden % 70-100'e
kadar yikselebilir (6,7).

Magnezyum sllfatin dogumdan sonra prematre morbidite
ve mortalitesi Uzerine etkisi olabilecegi tartigiimaktadir (6-
9). Son yillarda yapilan galismalarda, MgSO4'iin uzun dé-
nemde néroprotektif ve serebral palsiden koruyucu etkisi
oldugu rapor edilmistir (10-15). Magnezyum, vaskiller to-
nun dizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Magnezyum
stilfat, kalsiyum iyon girisini diiz kas hiicrelerine antago-
nize eden ve bdylece vazodilatasyona yol acan bir kalsi-
yum kanal blokorti olarak gorev yapar. Huicre disi magnez-
yum, vaskiiler kas hicrelerinin ve ayrica endotel hlicreleri-
nin hicre ici kalsiyum mobilizasyonunu ve prostoglandini
etkiler. Her iki mekanizma da duktus arteriozusun gecikmis
kapanmasina katkida bulunabilir (6). Bu amagla yapilan
calismalarda, antenatal MgSO4 uygulanmasi ve PDA ara-
sindaki iliski konusunda celiskili sonuglar vardir (6-9).
Calismamizda ¢ok duistik dogum agirlikli (CDDA; <1500g)
prematiire bebeklerde antenatal MgSO4 uygulanmasi ve
hemodinamik anlamli PDA (haPDA) arasindaki iliskiye ba-
kilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Calisma Tasarimi ve Hasta Segimi

Hastalar

Calismamiza 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2016 tarihleri ara-
sinda Uglinci duzey Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yeni-
dogan Yogun Bakim Unitesine (YYBU) yatan <1500 g pre-
matiire bebekler dahil edildi. Major konjenital anomalisi
olanlar ve ilk ekokardiyografik (EKO) degerlendirme dncesi
kaybedilen hastalar calisma digi birakildi. Hastalar
haPDA’si olan (medikal ya da cerrahi ligasyon yapilan) ve
haPDA’sI olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Klinik aragtir-
manin yapildi§i kurumdaki yerel etik kuruldan retrospektif
calisma onay! alindi. Calisma Helsinki ilkeler Deklerasyo-
nuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gerceklesti-
rilmistir. Ailelerden bilgilendirilmis imzali onam formu her
hastanin YYBU’e kabulii sirasinda alinmistir.
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Calisma protokolii

Calismaya ait veriler retrospektif olarak hastane veri taba-
nindan elde edildi. Unitemizde CDDA'li prematiire bebek-
lere, postnatal 3. ile 5. glin arasinda, transtorasik EKO ¢o-
cuk kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi. Unite politikasi
geregi haPDA'sI olan hastalara ilk tercih olarak ibuprofen
kullanildi, siklooksijenaz inhibitérlerinin  kullanilmasinda
kontrendikasyon varsa parasetamol tedavisi verildi. Ug kiir
medikal tedaviye ragmen haPDA olan hastalara cerrahi li-
gasyon yapildi. Premattire dogum eylemi olan gebe anne-
lere MgSO4 verildi. Kadin dogum kliniginde standart ante-
natal MgSO4 protokoli uygulanmig olup, antenatal
MgSO4 ile tedavi edilen yenidoganlarin annelerine, 6
gramlik 30 dakika boyunca inflizyon yiikleme dozunun ar-
dindan, dogum zamanina kadar 2 g / saat'lik idame infiiz-
yonu uygulanmistir.

Demografik ve Klinik dzellikler

Gebelik haftasi, DA, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, cinsiyet,
antenatal steroid uygulanmasi, RDS (surfaktan ihtiyaci)
(16), erken neonatal sepsis (ENS; postnatal ilk 3 giinde
olan sepsis), ge¢ neonatal sepsis (GNS; 4. ve sonraki giin-
lerde olan kanitlanmis veya klinik sepsis) (17), gunliik sivi
artis miktari (mL/kg/guin), invaziv ve non-invaziv solunum
destedi ile oksijen destek stresi, BPD (orta/agir) (18), lazer
tedavisi gerektiren ROP (19), IVK (evre 23) (20), NEK
(evre=2) (21), tam enteral beslenmeye gegis glnd, hasta-
nede yatis stiresi ve mortalite gibi demografik ve klinik
ozellikler kayit edildi.

Medikal ve cerrahi tedavi uygulamasi

Ibuprofen kiirii 10 mg/kg ilk doz, 5 mg/kg ardigik iki doz
(toplam 3 glin) seklinde verildi. Siklooksijenaz inhibitorleri-
nin kontrendikasyonu [kanitlanmis ya da supheli sepsis,
aktif kanama (Gzellikle intrakranial ya da gastrointestinal),
trombositopeni (<50.000/mm3) veya koagiilasyon bozuk-
lugu, stpheli ya da kesin NEK, renal yetmezIik (idrar gikis!
<0,6 ml/kg/saat, kreatinin >1,6 mg/dl)] varsa parasetamol
verildi. Parasetamol kirGi 60 mg/kg/giin, glnlik 4 esit
dozda ardisik 3 giin seklinde verildi (22). Ug kiir medikal
tedaviye ragmen haPDA olan hastalara cerrahi ligasyon
uzman kardiyovaskiler cerrah tarafindan hasta basi ya-
pildi.

Istatistik analiz

Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktari-
larak sayisallagtirild!. Istatistiksel analizler, SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences) 16.0 Istatistiksel Pa-
ket kullanilarak yapildi. P <0,05 degeri istatistiksel agidan
anlamli kabul edildi. Olctim degerlerinin normal dagilima
uygunluklar grafiksel olarak ve Shapiro- wilk testi ile ince-
lendi. Sonuglar ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak verildi. Strekli degiskenler
icin bir t testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nomi-
nal degiskenler igin x 2 testi veya Fisher exact testi uygu-
land.
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Bulgular

Calismamizda 653 CDDA’ll prematiire bebek degerlendi-
rildi. Calismadan diglanma kriterlerine gére (ilk EKO yapil-
madan kaybedilen: 35 ve major konjenital anomalisi olan
16) 51 premattire bebek galismadan gikarildi. Toplam 602
CDDA premattire bebegin (GH: 28,1 + 1,2 hafta, DA: 1066
+ 227 g) verileri degerlendirildi. Cok duistk dogum agirlikli
prematlrelerde haPDA orani %42,7 (257/602) ve PDA li-
gasyonu orani %1,8 (11/602) olarak bulundu. Hemodina-
mik anlamli PDA grubunda antenatal MgSO4 uygulanma
orani %61,8 (n=159), haPDA olmayan grupta %31,6
(n=109) olarak tespit edildi (Sekil 1).

Hemodinamik anlamli PDA olan grubunda GH (27,7 + 1,1
hafta), DA (1031 £ 224 g) haPDA grubundaki GH (28,2 +
1,2 hafta), DA’'na (1073 % 230 g) gore istatistiksel olarak

Tablo 1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Antenatal Magnezyum Siilfat ve Patent Duktus Arteriozus

anlamli diisik (sirasyla; p<0,001, p=0,02) bulundu. Hemo-
dinamik anlamli PDA olan grupta RDS, GNS, ROP, IVK
(evre 23), orta-agir BPD oranlari anlamli olarak ytiksek bu-
lundu (p<0,05). Hemodinamik anlamli PDA grubunda inva-
ziv ve non-invaziv solunum destegi ile oksijen destegi ve
hastanede kalis stiresinin daha uzun oldugu, tam enteral
beslenmeye gecis zamaninin daha ge¢ oldugu bulundu
(p<0,05). Cinsiyet, 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlari,
antenatal steroid, ENS, ginlik sivi artis miktar
(mL/kg/glin), NEK (evre =2) ve mortalite oranlari agisindan
haPDA olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel an-
lamli fark saptanmadi (p>0,05). Hemodinamik anlamli PDA
grubunda antenatal MgSO4 uygulanma orani %61,8
(n=159), haPDA olmayan gruptaki antenatal MgSO4 uygu-
lanma oranina %31,6 (n=109) gore istatistiksel olarak an-
laml yliksek olarak tespit edildi (p<0,001) (Tablo 1).

Hemodinamik anlamli olma- Hemodinamik anlamli PDA p

yan PDA (n=257)
(n=345)

Gebelik haftasl, hafta* 28,2112 27,7+11 <0,001
Dogum agirhigi, gr* 1073+230 1031+224 0,02
Erkek, n (%) 204 (59) 126 (49) 0,25

1. dakika Apgar skoru, ortancat 5(1-7) 5(1-7) 0,06

5. dakika Apgar skoru, 8 (2-9) 7(3-9) 0,09
Antenatal steroid, n (%) 196 (56,8) 140 (54,5) 0,42
RDS, n (%) 202 (58) 205 (79,7) <0,001
ENS, n (%) 75(21,7) 46 (17,9) 0,60
Kanitianmig GNS, n (%) 83 (23,6) 83(33,1) 0,01
Glnlik sivi artig miktari (mL/kg/gun)* 23,1+6,7 214+6,8 0,242
MV siresi, gin* 2,6+6,4 6,5£10,5 <0,001
NSD suresi, gun* 6,2+7,7 11,2+10,9 <0,001
Oksijen destegi stresi, giin* 11,4+12,9 15,6+13,7 <0,001
Orta- Agir BPD, n (%) 37(10,7) 46 (17,9) 0,003
ROP, n (%) 51 (14,7) 62 (24,1) <0,001
IVK, Evre 23, n (%) 26 (7,5) 39(15,1) 0,003
NEK, Evre 22, n (%) 8(2,3) 6(2,3) 0,85
Tam enteral beslenme giind, gun* 15,4+6,9 17,3+6,7 <0,001
Hastanede yatis sresi, gin, t 51,7+29,1 62,4+33,3 <0,001
Mortalite, n (%) 61 (17,6) 41 (15,9) 0,532
Antenatal MgSO4, n (%) 109 (31,6) 159 (61,8) <0,001

*Ortalama + Standart sapma, (Mann-Whitney U test), tOrtanca (minumum-maksimum) (t test), % (x? testi)
BPD: bronkopulmoner displazi, ENS: erken neonatal sepsis, GNS: ge¢ neonatal sepsis, IVK: intraventikiiler kanama, MgSO4: magnezyum sillfat,
MV: mekanik ventilasyon, NSD: non invaziv solunum destedi, PDA: patent duktus arteriozus, RDS: respiratuvar distres sendromu, ROP: premattire

retinopatisi.
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yatan hasta (n= 653)

Calisma doneminde <1500g

Ekokardivografi dncesi dlen hasta (n= 35)
Major konjenital anomali (n=16)

Ekokardivografi degerlendirilmesi (n= 602)

Hemodinamik
anlamh PDA
(n=257,%42,7)

Antenatal Mg504d
(n= 159, %61,8)

Hemodinamik anlamh
almayan PDA
(n= 345, %57,3)

Antenatal MgsOd
(n= 109, %31,6)

$Sekil 1. Hemodinamik anlamli olan ve olmayan PDA hastalarinin antenatal MgSO4 uygulanma akis semasi

MgSO4: magnezyum siilfat, PDA: patent duktus arteriozus

Tartisma

Calismamizda haPDA olan grupta, antenatal MgSO4 uy-
gulanma, RDS, GNS, ROP, IVK ve orta-a§ir BPD orani
yuksek, solunum destek, tam enteral beslenmeye gegis ve
hastanede yatis stresi daha uzun, GH ve DA daha duslk
bulundu. Dogum haftasi ve agirligi azaldikca PDA sikligi
arttigi calismamizda oldugu gibi genel olarak bilinmektedir
(5,23).

Calismamizda oldugu gibi 6zellikle GNS olmak tizere, sep-
sis PDA'nin kapanmasini geciktirmesi yaninda, medikal te-
daviye verilen yaniti da azaltmaktadir (24,25). Patent duk-
tus arteriozus, mezenterik iskemi yaparak beslenme prob-
lemlerini beraberinde getirir, tam enteral gegis gliniini ge-
ciktirir ve NEK sikhgini artirabilir (26,27). Sonuglarimiz,
NEK disinda bu bilgileri desteklemektedir. Bunun sebebi
tedavi giini ve rejimlerinin farkli olmasindan dolayi olabilir.
Surfaktan alan RDS hastalari sikigi PDA kapanma oranini
azalttigindan, ¢alismamizda oldugu gibi haPDA grubunda
RDS orani yiiksekir (28). Patent duktus arteriozusun IVK,
BPD, ROP sikli§inda, uzamis solunum destegi siiresinde
ve mortalite oraninda artigla iliskili oldugu bilinmektedir
(1,2,24,26). Bu verileri galismamiz mortalite disinda des-
teklemektedir.

Antenatal MgSO4 ile tokoliz siklikla kullanilan ajandir (6,7).
Antenatal MgSO4, PDA dahil, birgok prematiire morbidite
ve mortalite ile iliskilendirilmistir (6-8,14). Aksini iddia eden

calismalarda vardir (9,29). Ayrica, yenidoganda hipotansi-
yon, apne, gastrointestinal sistem motilitesinde azalma gibi
yan etkilere neden olabilir (11,30). Bu etkilerine ragmen né-
roprotektif etkisi ve serebral palsi riskini azalmasi gibi
olumlu etkileri de vardir (10-13,15). Antenatal MgSO4 hem
tokolitik hem de néroprotektif olarak uygulanmasinda rag-
men PDA sikhigini artirabilmektedir. Calismamizin birincil
amaci olan bu etkiye baktigimizda literatlirdeki bazi rapor
edilen calismalarda oldugu gibi antenatal MgSO4 haPDA
sikhigini artirabilmektedir (6-8).

Magnezyumun, voltaj bagimli kalsiyum kanallari Gizerinden
kas gevsetici ve vazodilatasyona neden oldugu gésteril-
mistir (6). Bu etkiyle, kardiyovaskiiler sistem (PDA dahil) ve
gastrointestinal sistem (izerinde yan etkilere neden olabilir.
Antenatal MgSO4 dozu ve yenidoganin serum duzeyi art-
tikga, PDA sikhigi da dahil olumsuz etkileri artmaktadir
(6,8). Calismamamiz retrospektif olmasindan dolayr ma-
ternal uygulanan MgSO4'iin kag doz alindi§i ve sliresi ile
yenidoganda ya da kord kaninda magnezyum diizeyine
bakilamamistir. Erken dogum eylemi icin MgSO4 digindaki
tedaviler ve erken dogum eylem sebepleri verilerine sahip
olmamamiz calismamizin kisithliklari olarak digtnaldu.
Sonug olarak, prematiirelerde bir¢cok olumsuz sonuglara
neden olabilen PDA daha dlisiik GH ve DA bebekler yasa-
dik¢a, halen 6nemli klinik problem olarak devam etmekte-
dir. Hemodinamik anlamli PDA igin ana risk faktoru dlstk
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