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Amag: Antenatal magnezyum stilfat uygulamasinin uzun dénemde néroprotektif
etkisi kanitlansa da pretermlerde dogum sonrasi erken dénem yan etkilerine dair
yapilan calisma sonuglari geligkilidir. Bu calismada ndroprotektif amagli antenatal
magnezyum siilfat tedavisinin prematiire bebeklerde erken donemde kardiyopulmo-
ner fonksiyonlar ve serum elektrolitleri tizerine etkisi arastiriimistir.

Geregler ve Yontem: Ocak 2017- Aralik 2018 yillari arasinda < 32 gestasyon haftasi
dogan, Unitemizde takip edilen ve postnatal ilk 48 saati iginde serum magnezyum
diizeyi alinan yenidoganlar dahil edildi. Major konjenital malformasyonu, kromozom
anomalisi olanlar, dosya bilgileri eksik olanlar disland1. Preeklampsi ve eklampsi igin
magnezyum stilfat anne bebekleri calismaya dahil edilmedi. Erken dogum riski ne-
deniyle antenatal donemde ndroprotektif amagla magnezyum siilfat tedavisi uygula-
nan anne bebekleri vaka grubunu olusturdu. Gestasyon haftasina gore bire bir es-
lestirme yapilarak kontrol grubu belirlendi. Hasta dosyalarindan demografik veriler,
dogum salonunda resisitasyon ihtiyaci, siirfaktan ihtiyaci, ilk giin solunum destegi,
kalp tepe atimi (KTA), kan basinci ,ilk 48 saatte elektrolit degerleri, tam enteral bes-
lenme siiresi, eslik eden major morbiditeler ve erken donem mortalite kayit edildi.

Bulgular: Toplamda 156 hasta calismaya dahil edildi. Noroprotektif amagli antenatal
magnezyum alan 78 prematiire, antenatal magnezyum almayan 78 kontrol ile karsi-
lastirildi. Gestasyon yaslari ve dogum agirliklari (sirasiyla 28.3(+1.8) hafta ve 28.4
(+2.4) hafta; 1113 (£301) gr ve 1160 (£329) gr benzerdi (p=0,41, p=0,54)). Anne
magnezyum dizeyi ve bebek ilk magnezyum diizeyi , antenatal magnezyum alan
grupta daha yiiksekti. Dogumda enttibasyon ihtiyaci, hipotansiyon varligi, ilk 24 saat
mekanik ventilasyon destedi, ilk 24 saat oksijen ihtiyaci ve mortalite orani arasinda
iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Antenatal magnezyum alan grupta ilk 24 saat
ortalama KTA daha diistikt(i ancak ortalama >120/dk idi.

Sonug: Noroprotektif amacl antenatal magnezyum siilfat kullanimi premattire be-
bekte postnatal erken donemde gtivenilirdir

Anahtar kelimeler: prematiire, magnezyum siilfat, néroprotektif

ABSTRACT

Aim: Antenatal magnesium sulfate administration has been shown to have a long-
term neuroprotective effect, but its immediate impact on preterm infants” immediate
neonatal outcomes remains subject of controversy. In this study, we aimed to inves-
tigate the effect of antenatal magnesium sulfate treatment on early cardiopulmonary
functions and serum electrolytes in preterm infants born <32 gestational weeks.

Material-Methods: We included preterm infants born <32 gestational weeks who
were followed up in our unit and had their serum magnesium levels obtained within
the first 48 hours postnatally. Infants with major congenital malformations, chromo-
somal abnormalities, and missing data were excluded. Infants born to mothers who
received magnesium sulfate for preeclampsia or eclampsia were also excluded. The
case group consisted of preterm infants born to mothers who received magnesium
sulfate treatment for neuroprotection in the antenatal period due to the risk of preterm
delivery, while the control group was matched one-to-one according to gestational
week. We recorded demographic data including; need for resuscitation in the delivery
room, need for surfactant, respiratory support on the first postnatal day, mean heart
rate, mean blood pressure, and electrolyte values in the first 48 hours, as well as
major morbidities and early mortality from patient files.

Results: A total of 156 patients were included in the study, with 78 premature in-
fants receiving magnesium sulfate for neuroprotection and 78 controls who did not.
Gestational ages and birth weights were similar between the two groups. Maternal
magnesium level and infant initial magnesium level were higher in the group recei-
ving antenatal magnesium. The need for intubation at birth, presence of hypotension,
mechanical ventilation support for the first 24 hours, the mean oxygen requirement
for the first 24 hours, and mortality rate were not significantly different between the
two groups. In the case group, the mean heart rate for the first 24 hours was lower
but still >120/min.

Conclusion: Our study findings suggest that antenatal use of magnesium sulfate for
neuroprotection is safe in the early postnatal period in premature infants.
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GIRIS

Preterm dogum serebral palsi igin en énemli risk faktérlerinden
biridir ve uzun dénemde nérokognitif bozukluk riski gestasyo-
nel hafta diistiikge belirgin sekilde artmaktadir (1). Daha once
yapilan (i¢ meta-analizde antenatal magnezyum siilfat (MgS04)
uygulamasinin pretermlerde uzun doénemde serebral palsi ve
kaba motor disfonksiyon riskini azaltti§i gosterilmistir. Bu ne-
denle Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi 2010 yilindan iti-
baren rehberlerinde acil preterm dogum riski olan gebelere fetal
noroprotektif amagli antenatal MgSO4 verilmesini dnermektedir
(2-5).

intrapartum MgSO4 uygulamasi sonrasi maternal serum mag-
nezyumun plasenta araciligiyla direk fetusa gegisi nedeniyle
antenatal hipermagnezemi durumunda dogum sonrasi preterm
bebeklerde ilk gunlerde gegici hipermagnezemi géruldigu bilin-
mektedir (2). Yapilan bir calisma anne ve bebek serum magnez-
yum dlizeylerinin yiiksek oranda korelasyonunu géstermistir (6).
Bunun yaninda daha 6nce yapilan caligmalar gegici hipermag-
nezeminin preterm bebeklerde erken dénemde hipotansiyon,
solunum depresyonu, intraventrikller kanama, beslenme intole-
ransi ve kalp yetmezIigi riskini artirabilecegini gdstermistir (6-9).
Ayrica antenatal MgSO4 tedavisine ikincil prematiir bebekte
semptomatik erken baslangigli hiperkalemi gelisimini bildiren va-
kalar da vardir (10) .

Bu nedenle bu retrospektif vaka—kontrol ¢alismasinin amaci an-
tenatal MgSO4 tedavisinin premattire bebeklerde erken donem-
de kardiyopulmoner fonksiyonlar ve serum elektrolitleri tizerine
etkisini aragtirmaktir.

MATERYAL-METOD

Calisma tek merkezli retrospektif vaka—kontrol ¢alismasi olarak
dizayn edildi. Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Egitim Kadin Saghg
Egltlm Ve Aragtirma Hastanesi, tglincii basamak yenidogan yo-
gun bakim Gnitesinde (YYBU) Ocak 2017 ve Aralik 2018 tarihleri
arasinda takip edilen hastalarin verileri kullanildi. Caligma igin
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (protokol no: E2-21-513). Calismaya
hastanemizde < 32 gestasyon haftasi dogan ve postnatal ilk
dort hafta tnitemizde takip edilen, dogum dncesi anneden serum
magnezyum duzeyi gonderilen, postnatal ilk 48 saati iginde se-
rum magnezyum duzeyi alinan yenidoganlar dahil edildi. Major
konjenital malformasyonu, kromozom anomalisi olanlar ve do-
gum sonrasi takip verilerinde eksiklik olan hastalar ¢alismadan
cikartildi. Maternal preeklampsi ve eklampsi nedeniyle magnez-
yum stilfat uygulanan anne bebekleri ¢alismaya dahil edilmedi.
Erken dogum riski nedeniyle antenatal dénemde néroprotektif
amagla MgS04 tedavisi uygulanan anne bebekleri vaka grubunu
olusturdu. Toplamda 78 hasta vaka grubunu olusturdu. Gestas-
yon haftasina gore bire bir eslestirme yapilarak kontrol grubu
belirlendi. Calismaya toplamda 156 hasta dahil edildi.

Erken dogum tehdidi olan, <32 gestasyon haftasindaki gebelere
magnezyum siilfat; ilk 30 dakikada intravendz olarak 4 gr ylikle-
me dozundan uyguland takipte en az 12 saat boyunca ya da do-
guma kadar olacak sekilde 1-2 gr /saat dozundan idame tedavisi
olarak verildi. Hastalarin bazal demografik ve klinik ézellikleri;
gebelik haftasi, dogum agirligi, cinsiyeti, antenatal steroid ihti-
yacl, 1 ve 5. dk APGAR skoru, dogum salonunda resisitasyon
oykusu, surfaktan ihtiyaci, ilk beslenmeye baslangi¢ giind, tam
enteral beslenme glinl kayit edildi. Neonatal morbiditeler: erken
neonatal sepsis (ENS) (postnatal ilk 3 gln icinde kanitlanmis
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sepsis), patent duktus arteriyozus (PDA) ( medikal veya cerrahi
tedavi gerektiren), nekrozitan enterokolit (NEK) (Zevre 2) , tedavi
gerektiren prematire retinopatisi (ROP), intraventrikiller kana-
ma (IVK) (2evre 3) , periventrikiller [6komalazi (PVL), hastanede
yatis siresi ve mortalite bilgileri yatis dosyasindan degerlendi-
rildi (10-14). Ayrica ilk 24 saatte; mekanik ventilasyon ihtiya-
cl, ortalama Fio2 ihtiyaci, ortalama kalp hizi, tedavi gerektiren
hipotansiyon varligi ve postnatal ik 48 saatte bakilan sodyum,
potasyum, kalsiyum ve magnezyum diizeyi kayit edildi. Annenin
yasl, koryoamniyonit 6ykusU, erken membran riptird oykist ve
serum magnezyum, kalsiyum, potasyum dlizeyi anne dosyasin-
dan not edildi.

istatistik

istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23.0 istatistiksel paket programi kullanilarak degerlen-
dirildi. Strekli dediskenler ortalamazstandart sapma ve ortanca
(minimum- maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenler sik-
lik ve ylizdeler ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygun-
luklari Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Parametrik
veriler; Student’s t-testi ve paired t-testi ile, parametrik olmayan
veriler; ki-kare testi ve Mann- Whitney U testi ile analiz edildi.
Tim istatiksel analizler icin p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplamda 156 hasta ¢alismaya dahil edildi. Néroprotektif amagli
antenatal MgSO4 alan 78 prematlre, gestasyon haftasina gore
1’e 1 eslestirilmis olarak antenatal MgSO4 almayan 78 kontrol
ile karsilastirildi. Tablo 1'de ¢alisma gruplarinin klinik ve demog-
rafik 6zellikleri 6zetlendi. Gestasyon yaglari ve dogum agirliklari
(sirastyla 28.3(x1.8) hafta ve 28.4 (£2.4) hafta; 1113 (£301) gr
ve 1160 (£329) gr benzerdi (p=0,41, p=0,54)). MgSO4 alan grup-
ta antenatal steroid uygulanma orani daha yiksekti (p<0.01)
(Tablo 1).

Tablo 1. Calisma gruplarinin klinik ve demografik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Antenatal magnezyum kullanimi  p value
Vaka (n=78)  Kontrol (n=78)

Gestasyonel yas, hafta* 28.3+1.8 28.4+2.4 0.41
Dogum agirhigi, gr * 1113 £301 1160 + 329 0.54
Erkek cinsiyet, s (%) 48 (61.5) 44 (56.4) 0.36
1.dakika Apgar skoru t 5(1-7) 5(1-8) 0.84
5. dakika Apgar skoru 7 (2-9) 8(3-9) 0.38
Sezeryan, s (%) 69 (88.4) 59 (75.6) 0.06
Dogumda entiibasyon, s (%) 30 (38.4) 28 (32) 0.59
Antenatal steroid kullanimi, s (%) 74 (94.8) 55 (70.5) <0.01
RDS, s (%) 40 (51.3) 42 (53.8) 0.85
ENS, s (%) 5(6.2) 6(7.7) 0.19
Tam enteral beslenme, giin * 16.2+6.4 16.8+ 7.2 0.42
IVK/PVL, s (%) 13 (16.6) 12 (15.4) 0.41
ROP, s (%) 6(7.6) 7(8.9) 0.86
PDA, s (%) 21(26.9) 28 (35.9) 034
NEK, s (%) 9 (11.5) 6(7.7) 0.52
Mortalite, s (%) 16 (20.5) 12 (15.4) 0.35
Anneye bagl ozellikler

Koryoamniyonit, s (%) 10 (12.8) 11 (14.1) 0.63
Erken membran riipturd, s (%) 13 (16.6) 13 (16.6) 1

p<0.05 anlamli kabul edildi

*QOrtalama t Standart sapma, tOrtanca (minimum-maksimum) RDS: respiratu-
ar distress sendromu, ENS: erken neonatal sepsis, iVK: intraventrikiiler kanama,
PVL: periventrikiler I6komalazi, ROP: prematiire retinopatisi, NEK: nekrozitan
enterokolit



Anne serum magnezyum duzeyi ve bebek ilk serum magnez-
yum dUizeyi antenatal MgSO4 alan grupta daha yliksekti ancak
diger elektrolit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak belirgin
fark yoktu. Dogumda entubasyon ihtiyaci (p=0.59), hipotansi-
yon varligi (p=0.22), ilk 24 saat mekanik ventilasyon destegi
(p=0.82), ilk 24 saat oksijen ihtiyaci (p=0.77), tam enteral bes-
lenmeye gegis stiresi (p=0.42) ve mortalite orani (p=0.35) ara-
sinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Antenatal MgSO4
alan grupta ilk 24 saat ortalama KTA daha dustkti (p=0.02)
ancak ortalama >120/dk idi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma gruplarinin dogum sonrasi serum elektrolitle-
rinin ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin karsilastiriimasi

Antenatal magnezyum kullanimi p value

Vaka (n=78) Kontrol (n=78)

ilk 24 saat ;

FiO, ihtiyaci (%)* 28.18+7.58 29.33+7.30 0.77
Kalp tepe atimi (/dk)* 132.9+13.85 146.1£12.85 0.02
Hipotansiyon varligi, s (%) 10(12.8) 15(19.2) 0.22
Mekanik ventilasyon, s (%) 31(39.7) 30(38.4) 0.82
Serum elektrolitleri

Magnezyum (mg/dL)* 2.77+0.62 2.02+0.3 <0.01
Sodyum (mg/dL)* 135.9+3.38 136.7£3.35 0.27
Potasyum (mmol/L)* 4.62+0.56 4.37+0.82 0.65
Kalsiyum (mmol/L)* 8.43%1.9 8.3%1.1 0.53

p<0.05 anlamh kabul edildi

*Ortalama * Standart sapma, TOrtanca (minimum-maksimum)

TARTISMA

Bu retrospektif vaka-kontrol galismasinda fetal néroprotektif
amagla antenatal MgSO4 uygulanan preterm bebeklerle uygu-
lanmayan grup arasinda dogum sonrasi 1. ve 5. dakika APGAR
skorlarl ve dogum salonunda entlbasyon ihtiyacinda belirgin
fark olmadi§i gériildi. Ayrica calismamizda iki grup arasinda
ilk 24 saatte ortalama oksijen ihtiyaci, hipotansiyon varligi ve
mekanik ventilator ihtiyaci arasinda belirgin fark saptanmadi.
Ancak antenatal MgSO4 uygulanan grupta ilk 24 saat iginde
ortalama kalp tepe atimi anlamli olarak daha dustkt.

Hipermagnezeminin daha blyik ¢ocuklarda ve erigkinlerde
letarji, kas gligstizIUgu, hipotansiyon, apne, koma, kardiyak ar-
rest ve 6lim gibi ciddi klinik sonuglari gosterildigi i¢in antenatal
MgS0O4 uygulamasinin ¢ok kiiglik preterm bebeklerde dogum
sonras! hipotoni ve solunum depresyonu riskini artirabilecegine
dair endigeler vardir (15). Daha dnce yapilan ¢alismalar farkli
gestasyon yasi araliginda ve farkl doz antenatal MgSO4 uygu-
lanan pretermleri dahil etmis ve birbiri ile ¢elisen sonuglar orta-
ya cikmistir (16-19). Yapilan ¢ogu calisma bizim ¢alismamiza
benzer olarak dogum sonrasi APGAR skoru, dogum salonunda
entlbasyon ihtiyacl, inotrop tedavisi gerektiren hipotansiyon
varligi ve dogum sonrasi erken donemde mekanik ventilasyon
ihtiyaci arasinda anlamli fark saptamamistir (17,18). Nara-
simhulu ve ark. galismasinda magnezyumun doz bagimh etki
gosterdigi, serum magnezyum dlzeyi 2.5 and 4.5 mg/dl olan
preterm bebeklerle antenatal MgSO4 uygulanmayan pretem
bebekler arasinda erken dénem kardiyolpulmoner fonksiyonlar
arasinda fark saptanmazken serum magnezyum dizeyi >4.5
mg/dl olan preterm bebeklerde 1. dakika APGAR skorunun
daha dusik oldugu ve dogum sonrasi resusitasyon ihtiyacinin
arttigi saptanmistir (19). Calismamizda erken dogum riski olan
gebelere standart dlstik doz antenatal MgSO4 protokolu uy-
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gulanmig ve serum magnezyum dizeyi >4.5 mg/dl olan hasta
saptanmamustir. Erken dénem kardiyopulmoner yan etkilerinin
anlamli saptanmamasinin nedeni preterm bebeklerde ortala-
ma magnezyum diizeyinin daha dislk goértlmesi olabilir.

Antenatal magnezyum siilfat uygulamasinin uygulama sira-
sinda bazal fetal kalp hizinda ve varyabilite degisikliklerinde
azalmaya neden oldugu gdsterilmistir (20). Paradisis ve ark.
calismasinda postnatal ilk giin iginde antenatal MgSO4 uygula-
nan grupta ortalama stperior vena kava akiminin daha dustk
oldudu, inotrop ihtiyaci arasinda fark bulunmasa da bu grupta
vollim genisletici ihtiyacinin daha fazla oldugunu saptamistir
(21). Ayni zamanda bu g¢alismada bizim ¢alismamiza zit olarak
ilk 10 saat icinde kalp hizi antenatal MgSO4 maruz kalmayan
pretermlere gbre daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
antenatal magnezyum siilfat verilen grupta ortalama kalp hizi
daha dlstik ancak normal aralikta saptanmistir. Bu ¢alismada
volim genisleticilerin daha sik kullanilmasi ve inotrop deste-
ginin calismamiza gore daha ylksek oranda olmasi ortalama
kalp hizinin ilk saatlerde daha ylUksek olmasina neden olmus
olabilir.

Neonatal non-oligurik hiperkalemi gok kii¢lik prematiire bebek-
lerde, ilk 24-72 saat icinde, ekzojen potasyum alimi ve b8brek
yetmezligi olmadan da potasyumunun intraselller alandan
ekstraselller alana gegisi sonrasi gorilebilir (22). Bunun ya-
ninda neonatal hipermagnezeminin Na+/K+ pompasini inhibe
ederek bu potasyum iyonu gegisini daha da artirdigi gésteril-
mistir (23). Antenatal MgSO4 uygulamasini erken baslangigli
neonatal hiperkalemi ile iliskilendiren yayinlar vardir (24). Ca-
lismamizda antenatal MgSO4 uygulanan grupta ortalama po-
tasyum diizeyi daha ylksek olarak bulunsa da bu istatistiksel
olarak anlamli seviyeye ulasmamistir. Ayrica serum potasyum
duzeyi > 6.0 mmol/L olan vaka yoktur. Serum sodyum ve kal-
siyum duzeyleri de iki grup arasinda benzer olarak bulunmus-
tur. Bunun nedeni bu calismada distik doz antenatal MgSO4
protokolli uygulanmis olmasi olabilir. Yakin zamanda yapilan
bir sistemik derleme ve meta —analiz ¢alismasi calismamiza
benzer gekilde antenatal MgSO4 uygulamasi ile neonatal mor-
biditeler; PDA, NEK, IVK/PVL, ROP ve mortalite arasinda bir
iliski olmadigini gdstermistir (25).

Calismamizin kisitliliklar mevcuttur. Hastalarin gebelik yasi ve
dogum agirliklar benzer olsa da galisma tek merkezli ve ret-
rospektif yapilan bir calismadir. Erken dogum nedeni, antenatal
MgSO4 baslangi¢ zamani ve tam olarak kag saat uygulandigi
belirtilmemistir. Ayni zamanda serum elektrolitleri ilk 48 icinde
alinmis, dogum sonrasi kord kanindan diizey bakilmamistir. Bu
durum serum magnezyum degerlerinin daha disuk gikmasina
neden olmus olabilir.

Sonug olarak ¢alismamiz disik doz néroprotektif amagl an-
tenatal MgSO4 uygulamasinin, kisa dénemde neonatal mor-
biditeyi artirmadigini ve guvenilir oldugunu gostermistir. Uzun
donemde amaglanan néroprotektif etkisini degerlendirmek igin
daha genis prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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