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Tutkimuksen tavoitteena on selvittdd, miten magnesiumsulfaatin saaminen neuroprotektiona on
vaikuttanut &idin ja lapsen vointiin, kun vauva on syntynyt ennen raskausviikkoa 32.
Tutkimusaineistona olivat TAYS:ssa 1.1.2012 — 31.12.2014 ennen raskausviikkoa 32 syntyneet
vauvat ja heidan ditinsé. Yhteensé lapsia ja diteja tutkimuksessa oli 125. 84 % synnytyksista
tapahtui raskausviikoilla 27 — 32.

Tiedot lapsista ja aideista keréattiin aikavalilla 05/2015 — 11/2015. Vanhimmat lapset olivat 3 vuotta
6 kuukautta ja nuorimmat 6 kuukautta vanhoja tietojenkeruuvaiheessa. Kaikki aidit tulivat
Pirkanmaan sairaanhoitopiirin erityisvastuualueelta, mutta alueelle kuuluu useampi eri
keskussairaala. Pa&saantoisesti muiden kuin TAYS:n alueelta tulevat &idit ja vauvat siirtyivét
jatkohoitoon omaan keskussairaalaan. Tutkittaessa ei ollut kéytettavissa keskussairaaloiden
potilastietoja.

Alidit sietivat magnesiumhoidon hyvin. Magnesiuminfuusio jouduttiin keskeyttamazn kahdelta
sivuvaikutusten vuoksi. Lisaksi yhdessa tapauksessa infuusio keskeytettiin KT G:n muutosten
vuoksi. Yksi magnesiumia saanut iti sairastui keuhkopohoon keisarileikkauksen jalkeen.

Vastasyntyneisyyskauden akuutteja neurologisia tapahtumia oli 14 % vahemman
magnesiuminfuusion saaneiden ditien lapsilla. Myds aivokammioverenvuotojen ja magnesiumin
infuusioajan vélilla vaikuttaisi olevan yhteys. Vauvoista 12 menehtyi ja kolmella oli vaikea-asteinen
neurologinen vamma. Tdméa on 19 % niistad vauvoista, joista oli kaytettavissa kaikki tiedot. Naiden
vakavien seurausten ja magnesiumin kayton tai sen vaikutusajan valille ei tutkimuksessa saatu
yhteyttd. Magnesiumia saaneet vauvat kérsivat 14 % useammin apneataipumuksesta.

Taman tutkimuksen perusteella synnytyksen yhteydessa didille annettu magnesiuminfuusio saattoi
parantaa lapsen vastasyntyneisyyskauden ennustetta. Pitk&aikaisennusteeseen tdman tutkimuksen
myo0té ei havaittu yhteyksid. Pitkdaikaisennusteen luotettavaan kuvaamiseen tarvittaisiin kuitenkin
jatkotutkimus pidemmalla seuranta-ajalla seka potilastiedot keskussairaaloista.

Taman opinndytteen alkuperdisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck-ohjelmalla Tampereen
yliopiston laatujérjestelman mukaisesti.
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1 JOHDANTO

1.1 Ennenaikainen synnytys

Synnytys katsotaan ennenaikaiseksi, jos se tapahtuu ennen raskausviikkoa 37. Synnytys on hieman
ennenaikainen viikoilla 34 — 37, kohtalaisesti ennenaikainen viikoilla 28 — 34 ja erittéin
ennenaikainen ennen 28. raskausviikkoa. Suomessa vuonna 2009 eléavana syntyneista 5,5 % (3334
lasta) syntyi ennen raskausviikkoa 37 ja 0,8 % (493 lasta) ennen raskausviikkoa 32. (1)

Ennenaikaisesti syntyneiden vauvojen ennustetta on parantanut merkittavéasti ditien seurannan ja
hoidon seka vastasyntyneiden tehohoidon kehitys (2). Siitd huolimatta néilla vauvoilla on
taysiaikaisena syntyneitd suurempi riski menehtyd ensimmaisten viikkojen aikana tai kérsia
my6hemmista neurologisista ongelmista CP-oireyhtyman, aistivammojen tai muiden fyysisten
vammojen muodossa. Ennenaikainen sikio kestdd huonommin hapenpuutetta(1) ja hermostoon
syntyy herkemmin peruuttamattomia vaurioita. Jos hermostoa pystyttéisiin suojaamaan
ennenaikaisen synnytyksen yhteydess4, voitaisiin ndin valttya merkittavilt4 ongelmilta jatkossa.

1.2 CP-oireyhtyma eli cerebral palsy

CP-oireyhtymalla tarkoitetaan etenematonté pysyvaa aivovauriota, jonka takia normaalien
liilkemallien suorittaminen tai normaaliasennon yllapitdminen ei onnistu. CP-vamma diagnosoidaan
ennen kahden vuoden ik&a. Suomessa syntyneista lapsista keskiméarin 0,25 %:lla diagnosoidaan
CP. Samalla, kun pienipainoisista keskosista yha useampi ja& henkiin, on CP-vammaojen esiintyvyys
Suomessa kasvanut. Australiassa arvioitiin vuonna 2008, ettd 30 % CP-vammadiagnoosin saaneista
on syntynyt keskosena. (3,4)

Keskosilla CP:n kehittyminen ajoittuu usein syntymahetkeen, kun taas taysiaikaisilla lapsilla syy on
usein raskauden aiemmassa vaiheessa. Melkein puolella CP-lapsista etiologinen syy ja&
selvittdmatté ja suurimmalla osalla voidaan osoittaa useita taustatekijoité, kuten hapenpuute,
infektio, epdmuodostuma, aivoinfarkti tai istukan vajaatoiminta. (4)



CP-oireyhtyman Kkliininen kuva vaihtelee suuresti. Yhteisena tekijana taudissa on kuitenkin
motorisen kehityksen hidastuminen ja poikkeavat litkemallit. Eri tavoin liiallisesta lihasjanteydesté
karsivia (para-, hemi- tai tetraplegia) on 2/3 kaikista CP-potilaista. Osalla on liséksi tahdosta
riippumattomia liikkeitd, virheasentoja, liikkeiden koordinaation héiri6ité ja alhaista lihasjénteyttéa.
Néiden lisaksi saattaa olla muita aivovauriosta johtuvia ongelmia kuten epilepsia tai
oppimisvaikeuksia. (4)

1.3 Magnesiumsulfaatti neuroprotektiona

Magnesium on térkedssa osassa elimiston normaalia toimintaa, mutta tarkka mekanismi, jolla
magnesiumsulfaatti mahdollisesti suojaa hermostoa, on yha epéselva. Elainkokeiden perusteella se
parantaa ennustetta estamalla hypoksian eli hapen vahyyden aikaansaamia muutoksia neuronin
tumakalvolla. Magnesiumsulfaatti saattaa myos estaa glutamaatin vapautumista ja tat4 kautta
glutamaatin hypoksiassa aikaansaamia vahinkoja aivoissa. Tdmén liséksi se saattaa vahentaa
verisuonten epéstabiiliutta ja sytokiinien sek& aminohappojen aiheuttamia vaurioita. (3,5)
Magnesiumsulfaatin kayttda on selvitetty useissa tutkimuksissa. Tulokset ovat kuitenkin olleet
ristiriitaisia. Vuonna 2011 julkaistussa ennaikaisen synntyksen -kéypahoitosuosituksessa
magnesiumin on todettu olevan supistusten estossa tehoton ja sen kéyttoa ei ole suositeltu. Kantaa
neuroprotektiiviseen kayttoon ei suosituksessa ole otettu. (1).

Vuonna 2009 julkaistiin Cochrane-katsaus, jossa pyrittiin maarittdmaan magnesiumsulfaatin
neuroprotektiivista vaikutusta sikioon (6). Aineistona kaytettiin viitta satunnaistettua tutkimusta,
joissa oli yhteensd 6145 vauvaa. Tutkimuksissa magnesiumia oli annettu ennen synnytysta &ideille,
joilla ei ollut 37 raskausviikkoa tdynné. Aliryhméaanalyysia varten tutkimukset oli ryhmitelty
kolmeen eri ryhmaan: sikion neuroprotektio, didin neuroprotektio raskausmyrkytyksessé tai
supistusten esto eli tokolyyttinen vaikutus. Katsaus totesi magnesiumin vahentavéan riskia CP-
oireyhtymaan sekd huomattavasti véhentdvan motorisia toimintahdiriéta. Muutaman ensimmaisen
elinvuoden aikana ei kuitenkaan havaittu merkitsevaa eroa kuolleisuudessa, muissa neurologisissa
hairidissa tai vammoissa. Koska CP-vammat ja motoriset toimintah&iriot olivat védhentyneet,
todettiin magnesiumin olevan toimiva sikion neuroprotektiossa. Naytt6a aidin neuroprotektiossa tai
tokolyyttina ei saatu. Katsauksessa todettiin, ettd yhté véltettyd CP-vammaa kohden tulisi hoitaa

magnesiuminfuusiolla 63 sikiota. Tulevia tutkimuksia ajatellen pohdittiin, etta lapsia tulisi tutkia



vield myohemmaéssa lapsuusidssd mahdollisten neurologisten vaikutusten havaitsemiseksi erityisesti
motoriikassa ja kognitiossa. (6) Puolet CP-vammoista todetaan taysiaikaisena syntyneilld vauvoilla.
Vuonna 2012 tehtiinkin Cochrane-katsaus, jossa selvitettiin magnesiumsulfaatin hermostoa
suojaavaa vaikutusta taysiaikaisena syntyneille vauvoille (5). Magnesiumsulfaatin ei todettu
vaikuttavan Apgarin pisteisiin tai raskausviikkoihin synnytyshetkelld. Katsauksen lopputuloksena
oli, ettd satunnaistettuja kontrolloituja laadukkaita tutkimuksia tarvittaisiin enemman kyseisesté
aiheesta. (5)

1.4 Magnesiumsulfaatin infuusion kesto

Magnesiumsulfaatin infuusioaikaa ennen synnytysta on tutkittu vuonna 2014 julkaistussa
tutkimuksessa (9). Tutkimuksessa laskettiin magnesiuminfuusion kokonaiskesto ja selvitettiin oliko
silla merkitystéd paatetapahtumiin, jotka olivat CP-vamman eri muodot ja menehtyminen.
Magnesiumin infuusioaika oli jaettu ryhmiin alle 12 tuntia, 12 — 18 tuntia ja yli 18 tuntia. Ryhmien
vélilla ei ollut havaittavissa tilastollisesti merkitsevéaé eroa. Tutkimuksessa ei saatu selville
optimaalista vaikutusaikaa. (9)

1.5 Magnesiumsulfaatin haittavaikutukset

Osassa Cochrane-katsauksissa on todettu didille aiheutuneen lievié haittavaikutuksia, kuten
punoitusta, hikoilua, pahoinvointia, oksentelua, paansarkyé ja sykkeen nousua. Vakavia
komplikaatioita ei ole kuitenkaan esiintynyt. (5,6)

Myds vuonna 2014 infuusioaikaa koskevassa julkaisussa mainittiin lievina haittavaikutuksina
pahoinvointia ja oksentelua, punastelua ja hikoilua (9). Vakaviksi haittavaikutuksisiksi laskettiin
hengityslama ja keuhkotdeemaa. Erikseen katsottiin vield magnesiuminfuusion haittavaikutuksen
vuoksi keskeyttaneet ja keisarileikkaukseen paattyneet synnytykset. Jonkinasteisen
haittavaikutuksen magnesiumista sai eri ryhmissé 75 — 79 % &ideisté. Vakavia haittavaikutuksia sai
1,7 % ja haittavaikutuksen vuoksi magnesiuminfuusion joutui lopettamaan n. 7 % &ideista.
Keisarileikkaukseen joutui 35 % dideistd, mutta tutkimuksessa ei otettu kantaa siihen, mika

magnesiumin rooli tdssa on. Mink&an haittavaikutusten suhteen ei havaittu eroa eri infuusioajoilla.

(9)



Farmakologisten mekanismien my6ta on esitetty huoli siitd, ettd magnesiuminfuusio lisaisi
syntyvén lapsen hengityslaman riskié tai johtaisi herkemmin elvytystilanteisiin. Tutkimuksissa on
todettu lihasten normaalia alempaa jantevyyttd, matalampia Apgarin pisteitd, lisd&ntynytta tarvetta
intubaatiolle ja enemmaén tehohoitojaksoja (10,11). Aihetta kaytiin l&pi myos tutkimuksessa, jossa
etsittiin tekijoitd, jotka vaikuttavat 24 viikkoisten tai pienempien keskosten
selviamistodenndkoisyyksiin (12). Kyseisessa tutkimuksessa ei kuitenkaan l6ydetty mainintoja

haittavaikutuksista sikiolle.

1.6 Aivoverenvuoto

Ennen raskausviikkoa 30 syntyneistd keskosista 20 % saa aivoverenvuodon. Puolet kaikista
vuodoista syntyy ensimmaisen elinvuorokauden aikana. Suurin osa vuodoista on vaikeusasteeltaan
lievid. Aivoverenvuotojen taustalla on uskottu olevan syntymaén liittyvid verenkierron muutoksia
seka keskosten alentunut veren hyytymiskyky. Vuodot jaetaan neljaén luokkaan vaikeusasteen
mukaan. Ennuste on hyvé 1. ja 2. asteen vuotojen jalkeen. Jos vuoto paasee kuitenkin leviamaan
aivokammioista aivokudokseen, ennuste huononee merkittavasti. Ennenaikaisen synnytyksen
uhatessa &idit saavat glukokortikoidia, joka kypsyttaa sikion keuhkoja syntymaa varten. Samalla
ld&kkeelld on todettu suojaava vaikutus myds aivoverenvuotoja kohtaan. Verenpainemuutokset
altistavat aivoverenvuodoille syntyman jalkeenkin ja keskosten hoidossa pyritdankin valttdméaén

suuria verenpainetason muutoksia mahdollisimman hell&varaisella hoidolla. (13)

1.7 Tutkimuksen tavoite

Tutkimuksen tavoitteena on selvittdd, miten magnesiumsulfaatin saaminen neuroprotektiona on
vaikuttanut &idin ja lapsen vointiin, kun vauva on syntynyt ennen raskausviikkoa 32. Samalla
selvitettiin kuinka moni on saanut magnesiumsulfaattia. Tutkimusaineistona olivat TAYS:ssa
1.1.2012 - 31.12.2014 ennen raskausviikkoa 32 syntyneet vauvat ja heidan ditinsé.. Yhteensé lapsia

ja éiteja tutkimuksessa oli 125.



2 TUTKIMUSMETODIT

2.1 Aineisto

Tutkimusaineistona olivat TAYS:ssa 1.1.2012 — 31.12.2014 ennen raskausviikkoa 32 syntyneet
vauvat ja heidan ditinsé. Perusjoukko oli 223 synnytysta. Naisté poissuljettiin monisikitiset
raskaudet ja jaljelle jai 136 synnytystd. Tilastollisessa analyysissa poistettiin tutkittavien joukosta
kohtukuolemaan pééattyneet raskaudet. Naisté kuitenkin tarkastettiin, ettd yhdellek&én &idille ei ollut
ehditty antaa magnesiumia edeltavasti. Otannaksi jai 125 &iti& ja vauvaa. Tiedot lapsista ja dideista
kerattiin aikavéalilld 05/2015 — 11/2015. Vanhimmat lapset olivat 3 vuotta 5 kuukautta ja nuorimmat
6 kuukautta vanhoja tietojenkeruuvaiheessa.

Kaikki aidit tulivat Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueelta, mutta alueelle kuuluu useampi eri
keskussairaala. Pa&saantoisesti muualta kuin TAY S:n alueelta tulevat didit ja vauvat siirtyivat
jatkohoitoon omaan keskussairaalaan. Keskussairaaloista ei ollut tutkittaessa kaytettavissa
potilastietoja. Keskussairaalaan jatkohoitoon siirtyneiltd potilailta puuttuvat tiedot painottuvat
lapsen my6hempé&an neurologiseen sairastavuuteen ja sairaalahoidon kokonaiskestoon.
Menehtymisisté olisi tieto nékynyt potilastietojarjestelmassé toisenkin keskussairaalan alueelta.
Keskussairaalaan jatkohoitoon siirtyneita vauvoja oli yhteensé 51 (41 %). Jatkohoitoon siirtyneita
aiteja oli kaksi.

2.2 Menetelmat

Kirjallisuuskatsaus aiheeseen suoritettiin Medline ovidin kautta. Asiasanoina haussa olivat
magnesium seké& preterm labor. Tulokset rajattiin vuosiin 2000 — 2016. Taman lisaksi tutustuttiin
joihinkin vanhempiin tutkimuksiin, joita oli kaytetty haussa loydettyjen tutkimusten lahteina.

Aineistosta keréttiin jokaisesta &idista ja lapsesta yhteensa 112 muuttujaa Excel-taulukkoon.
Muuttujat luokiteltiin neljaan eri kategoriaan: Aidin taustatiedot ja raskauden kulku, synnytys,
lapsen tiedot ja aidin toipuminen. Lapsen tiedoissa huomioitiin niin vastasyntyneisyyskauden ilmiot



kuin pitkdaikaisennusteeseen liittyvét oireet, I0ydokset ja diagnoosit. Tiedot keréattiin kdsin didin ja
lapsen sairaskertomuksista seké synnytystietojen osalta iPana-synnytystietojérjestelmasta.
Tarkeimpéna luokittelevana muuttujana olivat, oliko magnesiumsulfaattia kaytetty vai ei seké
kuinka pitka vaikutusaika silla oli ollut. Tilastollinen analyysi suoritettiin IBM SPSS Statistics 20-
ohjelman avulla. Tilastollisesti merkittavaksi p-arvoksi valittiin kaikissa testeissa 0,05.

Magnesiumin kayton ja muiden kategoristen muuttujien valisté yhteytta selvitettiin
ristiintaulukoinnin ja Pearsonin chi-square —testin avulla. Magnesiumin k&ytén ja mitta-
asteikollisten muuttujien valista yhteytta tutkittiin Mann-Whitney U —testilld. Tunnuslukuja
kuvaamaan laskettiin mediaani ja interquartal range. Magnesiumin vaikutusajan ja mitta-
asteikollisten muuttujien valista korrelaatiota selvitettiin lineaarisella laskennallisella
regressioanalyysilla sek& hajontakuvioilla. VVaikutusajan ja luokiteltujen muuttujien valista
riippuvuutta testattiin riippumattomien otosten Kruskal-Wallis- ja Mann-Whitney U -testeilla.

Pysyvéksi haitaksi lapselle tutkimuksessa ajateltiin néko- ja kuulovamma, CP-vamma, muu
neurologinen poikkeavuus sek& menehtyminen. Néaiden esiintyvyytta analysoitiin suoraan seké
joidenkin néisté tiedoista laskettujen lisamuuttujien avulla. "Miké& tahansa akuutti neurologinen
tapahtuma” oli kyseessd, jos lapsella oli ollut edes yksi akuutti tapahtuma. Néihin laskettiin
aivoverenvuoto ja -infarkti, hydrokefalus, hypoksis-iskeeminen enkefalopatia ja
periventrikulaarinen leukomalasia. Tutkimuksessa laskettiin lapsella olevan bronkopulmonaarinen
dysplasia, jos siitd oli asetettu diagnoosi tai se muuten oli mainittu selkeésti potilaskertomuksessa.
Magnesiumin vaikutusaikaa luokittelemaan luotiin lisamuuttuja, jonka avulla katsottiin kuinka

moni oli saanut magnesiumia kuuden tunnin aikahaarukoissa.



3 TULOKSET

3.1 Aineiston tunnusluvut

Nuorin synnyttéja oli 16-vuotias ja vanhin 42-vuotias. Keski-ikd oli 31 vuotta. Ensisynnytt&jia oli
62 eli 50,0 % aideistd. Kaikki vauvat syntyivat ennen raskausviikkoa 32. Kuvasta 1 voidaan n&dhda,

ettd synnytyksista 84,0 % tapahtui aikaisintaan raskausviikolla 27.

Raskauden kesto

Prosenttia

26 27 28
Raskauswviikot

Kuva 1. Raskauksien kestojen prosenttijakauma

Mahdollisia &itiin tai sikioon kohdistuvia haittavaikutuksia sai nelja ditid eli 7 % magnesiumia
saaneista. Yhdelld infuusio jouduttiin keskeyttdmaan infuusiokohdan voimakkaan kivun vuoksi ja
toisella tuli puolen tunnin kuluttua infuusion aloittamisesta kuristava tunne kaulalle, jolloin
magnesiumtiputus keskeytettiin. Kolmannella didilla KTG:n vaihtelu niukkeni merkittavasti pian
magnesiuminfuusion aloittamisen jalkeen. Neljas &iti sai keuhkop6hon sektion jalkeen, mutta tassa
oli toisaalta aiheuttavana tekijana myos aidilla ollut raskauskomplikaatio HELLP.



Selkeasti yleisimmat syytekijat ennenaikaiselle synnytykselle olivat ennenaikainen lapsivedenmeno
(PPROM) ja mahdollisesti siihen liittyva korioamnioniitti, pre-eklampsian eri muodot tai HELLP-
oireyhtyma seka kohdunkaulan ennenaikainen kypsyminen. Osittainen tai tadydellinen istukan
irtoaminen eli ablaatio vaikutti 15 aidill& raskauden kestoon. 13 aidill& oli taustalla jo aiempi

ennenaikainen synnytys.

Ennenaikaisen synnytyksen taustatekijat

EPPROM tai
korioamnicniitti

B Pre-eklampsia tai HELLP

Eistukkaperdinen
verenvuoto

B Ennenaikainen

kohdunkaulan kypsyminen
ja supistukset

Kuva 2. Ennenaikaisen synnytyksen etiologiset tekijat tutkimusaineistossa

Vauvoista 62 oli tyttojé ja 61 poikia. Paino noudatti normaalijakaumakayrad. Painon keskiarvo oli
1251 g, vaihteluvali 490 — 2450 g.

Kaikista vauvoista 12 (9,6%) menehtyi. Kolmella vauvalla todettiin syndrooma. Kahdella heisté
diagnostiikka oli vield kesken tutkimusvaiheessa ja yhdell& todettiin Downin oireyhtyma. Naitd ei
laskettu pysyviin haittoihin. Koska osa vauvoista oli siirtynyt jatkohoitoon keskussairaalaan, oli
heidén kohdallaan ainoa varmasti tutkimuksessa tietoon tullut padtetapahtuma menehtyminen.
Kaikista vauvoista kolme sai vakavan neurologisen vamman. Y hteensé siis 15 vauvaa menehtyi tai
sai vakavan neurologisen vamman. Tama on 19 % niist& vauvoista, joista oli kdytettavissa kaikki
tiedot.



3.2 Aitien tiedot

Magnesiumia dideista sai 57 (46 %). Raskauden taustatekijat ryhmiteltiin sen mukaan, oliko &iti
saanut magnesiuminfuusion vai ei (Taulukot 1, 2 ja 3.). Paasééantoisesti ryhmat olivat
samankaltaiset, mutta muutaman taustatekijan tai synnytyksen aikaisen tekijan suhteen ryhmat
olivat erilaiset. Ristiintaulukoinnin avulla saatiin tilastollisesti merkitsevé yhteys magnesiumin
saamisen ja eklampsian sekd HELLP:n vélille (taulukko 1). Magnesiumia saaneilla oli l1ahes 46 %
enemmén pre-eklampsiaa ja 19 % enemméan HELLP-oireyhtymdd. Myos sikion keuhkoja
kypsyttavan glukokortikoidin ja magnesiumin kayton vélille saatiin yhteys (taulukko 2).

Liséksi ryhmaét erosivat toisistaan ennenaikaisen synnytyksen syyn ja synnytystavan suhteen.
Magnesiumia saaneiden ryhmadssa iatrogeeninen ennenaikaisuus ja elektiivinen keisarileikkaus
olivat yliedustettuina. Vastaavasti alatiesynnytyksié ja hatasektioita oli vdhemman magnesiumia

saaneiden ryhmassa.
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Taulukko 1. Aidin taustatekijoiden yhteys magnesiumin kayttoon.

Aidin taustatekijdiden ja raskauden kulun vaikutus magnesiumin kayttéon
Ristiintaulukointi
Magnesium Chi-Squaren
Ei Kylla testi
N (%) N (%)

Diabetes Ei 67 (98,5 %)| 54 (94,8 %)
Kylla 1(1,5%) 3(5,2 %) Al2
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Hypertensio Ei 64 (94,1 %)| 53 (93,0 %)
Kylla 459%)| 4(7.0%) 539
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Krooninen sairaus Ei 50 (73,5 %)| 37 (64,9 %) 198
Kylla 18 (26,5 %)| 20 (35,1 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Tupakoitsija Ei 62 (91,2%)| 6 (94,7 %) 341
Kylla 6(88%) | 3(53%)
Yhteensa 68 (100 %) | 57 (100 %)

Hedelmoitys Luonnollinen 61 (89,7 %)| 52 (91,2 %)
Laaketieteellinen| 7 (10,3 %) 5 (8,8 %) 510
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Aiemi ennenaikainen Ei 63 (92,6 %) | 49 (86,0 %)

synnytys Kylla 5(7,4%)| 8(14,0 %) 178
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Aiempi Ei 65 (95,6 %)| 55 (96,5 %)

epaséaannéllinen Kylla 3@4%)| 23B5%) 983

synnytys Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Raskausdiabetes Ei 56 (82,4 %)| 51 (89,5 %)
Kylla 12 (17,6 %)| 6 (10,5 %) 205
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Raskaushypertensio Ei 67 (98,5 %) | 53 (93,0 %)
Kylla 1(L5%)| 4(7.0%) 132
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

(Pre-)eklampsia Ei 62 (91,2 %)| 26 (45,6 %)
Kylla 6 (8,8%)| 31 (54,4%) 000
Yhteensi 68 (100 %)| 57 (100 %)

HELLP Ei 68 (100 %)| 46 (80,7%)
Kylla 0 (0,0 %)| 11 (19,3 %) 000
Yhteensi 68 (100 %)| 57 (100 %)

Korioamnioniitti Ei 39 (57,4%)| 39 (68,4 %)
Kliininen 16 (23,5 %)| 9 (15.8 %) 420
PAD:ssa 13 (19,1 %)| 9 (15.8 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Saga Ei 64 (94,1 %)| 56 (82,4 %) a2
Kylla 4(59%)| 1(17.6%)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Oligohydramnion Ei 66 (97,1 %)| 55 (96,5 %) 1,000
Kylla 2029%%)| 2(35%)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Polyhydramnion Ei 67 (98,5 %)| 55 (96,5 %)
Kylla 1(15%%)| 2(35%) 591
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Etinen istukka Ei 63 (92,6 %)| 54 (94,7 %)
Kylla 5(7.4%)| 3(5.3%) 461
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Ablaatio Ei 59 (86,8 %)| 51 (89,5%) 784
Kylla 9(13.2%)| 6(105 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
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Taulukko 2. Synnytyksen kulun ja magnesiumin ké&yton valiset yhteydet.

Synnytyksen kulun ja magnesiumin k&ayton valinen yhteys
Ristiintaulukointi
Magnesium Chi-Squaren
Ei Kylla testi
N (%) N (%)
Ensisynnyttaja  Ei 38 (55,9 %) 25 (43,9 %) 123
Kylla 30 (44,1 %)| 32 (56,1 %)
Yhteensa 68 (100 %) | 57 (100 %)
Kaynnistyminen Supistukset 26 (38,2%)| 12 (21,1 %)
Lapsivedenmeno | 21 (30,9 %) 9 (15,7 %) .001
latrogeeninen 21 (30,9 %)| 36 (63,2 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Liikehalytys Ei 59 (86,8 %)| 48 (84,2 %)
Kylla 9 (13,2 %) 9 (15,8%) 800
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
IUGR Ei 51 (75,0 %)| 38 (66,7 %)
Kylla 17 (25,0 %)| 19 (33,3 %) 328
Yhteensa 68 (100 %)[ 57 (100 %)
Poikkeava KTG  Ei 37 (55,2%)| 38 (66,7%)
Kylla 30 (44,8 %) 19 (33,3 %) 204
Yhteensa 67 (100 %)[ 57 (100 %)
Synnytystapa Alatiesynnytys 20 (29,5%)| 13 (22,7 %)
Peratilasynnytys 3 (4,4 %) 1(1,8%)
Elektiivinen sektio| 10 (14,7 %)| 16 (28,1 %) .056
Paivystyssektio 24 (35,3 %)| 25 (43,9 %)
Hatasektio 11 (16,1 %) 2 (3,5%)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Glukokortikoidi  Ei 5 (7,4 %) 0 (0 %)
Kylla 63 (92,6 %) 57 (100 %) 044
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

Taulukko 3. Aidin taustatekijoiden ja synnytyksen kulun yhteys magnesiumin kayttoon.

Magnesiumin kayton yhteys didin taustatekijoihin ja raskauden kulkuun

Mann-Whitney U:n testi

Ei magnesiumia Magneisumia p-arvo
Mediaani| IQR* N| Mediaani| IQR* N

Ika 320 11,0 68 30,0 4,0 57 794
Korkein CRP 10,0] 26,0/ 58 250| 30,0 47 449
Sairaalahoidon kesto ennen 10 9,0/ 68 35 6,0 57 118
synnytysta (pv)
Raskauden kesto synntyksen 30,0 3,7 68 30,1 12,0 57 .837
yhteydesséa (vko)
Lapsivedenmenon latenssi 0,0 2,0 68 0,0 4,0 57 .027
(pv)
Avautumisvaiheen kesto (h) 4,0 4,71 22 5,6 6,8 14 170
Ponnistusvaiheen kesto (min) 10 23 13 11 14 526
Jalkeisetvaiheen kesto (min) 10 6| 21 11 6 14 .606
Verenvuoto (ml) 250,0| 200,0f 68 275,0] 150,0 56 .258

*Interquartaali range
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3.3 Vastasyntyneen ennuste

Taulukoista 4 — 5 on ndhtévisséd magnesiumin kayton ja vastasyntyneisyyskauden tunnuslukujen
valinen yhteys. Taulukossa 6 on kuvattu magnesiumin kdyton ja lapsen pitkdaikaisennusteen
valisten muuttujien yhteys.

Kuolleisuudelle ja pitkdaikaiselle neurologiselle sairastavuudelle ei saatu ryhmien vélista
tilastollisesti merkitsevaa eroa (taulukko 6). Taulukosta 5a nousee esille tilastollisesti merkitseva
yhteys, jos katsotaan sité onko lapsella ollut vastasyntyneisyyskaudella mik& tahansa akuutti
neurologinen tapahtuma. Taman mukaan magnesiumia saaneilla olisi 14 % vdhemmaén akuutteja
neurologisia tapahtumia. Magnesiumia saaneista 12,3 %:lla oli aivoverenvuoto ja magnesiumia
saamattomistaa 25,0 %:lla. Ero oli tilastollisesti lahelld merkitsevaa (Taulukko 5a). Verrattaessa
magnesiumin kayttoa eri aivoverenvuotojen alatyyppeihin, ei saatu merkitsevaa yhteytta.

Aivoverenvuotojen esiintyminen

100,0 %

87,7%

90,0%

80,0%

70,0 %

60,0 %

M Ei aivoverenvuotoa

50,0 %

40,0% B Aivoverenvuoto
30,0%
20,0%

10,0 %

0,0%
Ei magnesiumia Magnesium

Kuva 3. Aivoverenvuodot magnesiumia kayttaneilla ja sitd saamattomilla

Taulukosta 4 voidaan havaita, ettd magnesiumin kayt6lla oli merkitseva yhteys triggaavan nasaalin
kayttopdivien kanssa. Triggaavaa nasaalia tarvittiin magnesiumia saaneilla vauvoilla keskimaéarin
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1,5 péivad pidempéan kuin magnesiumia saamattomilla. Samaa tulosta tukee vastasyntyneen
lisd&ntynyt apneataipumus. Magnesiumia saaneilla todettiin 14 % enemman apneoita (taulukko 5b).
Tutkimuksessa lapsella laskettiin olevan apneoita, jos sairauskertomusteksteissé oli diagnoosi

vastasyntyneen apneoista tai muu ladkérin merkint toistuvista apneoista.

Taulukko 4. Vastasyntyneen tiedot

Vastasyntyneen tiedot
Mann-Whitney U:n testi

Ei magnesiumia Magneisumia p-arvo
Mediaani| IQR* N| Mediaani| IQR* N

Syntymapaino (g) 1228 548 68 12451 590 57 .659
Apgar 1 min 7 2| 68 7 4 57 .879
Apgar 5 min 7 2| 68 8 2 57 310
Napavaltimon pH 7,33 0,11] 65 7,311 0,11 56 .604
BE -0,60( 3,60| 65 -0,70( 4,30 56 922
Saturaatio syntyman jalkeen 61 31| 44 64 24 46 .996
Biparietaalimitta 70 12| 56 70 11 53 .648

Vastasyntyneen hoidon tarve
Mann-Whitney U:n testi

Ei magnesiumia Magneisumia p-arvo
Mediaani| IQR* N| Mediaani| IQR* N

Lisahapen kesto (pv) 35| 24,0| 66 3,01 34,0 53 213
Triggaavan nasaalin 0,0 3,01 67 0,0 4,0 57 .018
kayttdaika (pv)
Hengityskone-hoidon 0,5 6,0 68 0,0 4,0 57 .830
kesto (pv)
CPAP-hoidon kesto (pv) 3,0 9,01 67 3,0 8,0 57 .793
Surfaktantti-annosten Ikm 0,0 2,0l 68 0,0 2,0 56 .825
Sairaala-hoidon kesto (pv) 450 49,01 43 42,01 33,0 37 .689
Tehohoidon kesto (pv) 27,01 49,0 68 2251 29,0 57 160

*Interquartaali range
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Taulukko 5a. Vastasyntyneisyyskauden tiedot ristiintaulukoituna magnesiumia saamattomilla ja saaneilla

Magnesiumin kéayton ja lapsen tietojen valinen yhteys 1/2
Ristiintaulukointi
Magnesium Chi-Squaren
Ei Kylla testi
N (%) N (%)
Sukupuoli Tytto 34 (50,0 %)| 28 (49,1 %)
Poika 34 (50,0 %)| 29 (50,9 %)] 533
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Kasvu AGA 49 (72,1 %)| 40 (70,2 %)
SGA 18 (26,5 %)| 16 (28,1 %)
LGA 1(15%) 1(1,7%) 970
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Hypoglykemia Ei 47 (75,8 %)| 40 (70,2%)
Kylla 15 (24,2 %)| 17 (29,8 %)| 314
Yhteensa 62 (100 %)| 57 (100 %)
Neonataali-infektio Ei 39 (57,4 %)| 29 (50,9 %) 478
Kylla 29 (42,6 %)| 28 (49,1%)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Sepsis Ei 54 (79,4 %)| 46 (80,7 %)
Kylla 14 (20,6 %)| 11 (19,3 %)]1.000
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
NEC Ei 61 (89,7 %)| 48 (84,2 %)
Kylla 7(10,3%)| 9 (15,8 %)].426
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Aivoverenvuodon Ei 51 (75,0 %)| 50 (87,6 %)
tyyppi 1. asteen 8(11,8%)| 3(53%)
aivokammioverenwuoto
2. asteen 34,4%) 3(53%)
aivokammioverenwuoto 274
3. asteen 4 (5,9 %) 0 (0 %)
aivokammioverenwuoto
Muu 229%) 1(1,8%)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Aivoverenvuoto Ei 51 (75,0 %) 50 (87,7 %)
Kylla 17 (25,0 %)| 7 (12,3 %) 057
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Aivoinfarkti Ei 67 (98,5 %)| 57 (100 %)
Kylla 1(15%) 0(0,0%)| 544
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Kouristukset Ei 65 (95,6 %)| 57 (100 %)
Kylla 3(4,4%)] 0(0,0%)].158
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Hydrokefalus Ei 66 (97,1 %)| 57 (100 %)
Kylla 2 (2,9 %) 0 (0 %)].294
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
HIE Ei 68 (100 %)| 57 (100 %)
Kylla 0(0,0%)| 0(0,0%)|---
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
PVL Ei 65 (95,6 %)| 57 (100%)
Kylla 3 (4,4 %) 0 (0 %)|.158
Yhteensa 68 (100 %) | 57 (100 %)
Miké& tahansa akuutti Ei 50 (73,5 %)| 50 (87,7 %)
neurologinen Kylla 18 (26,5 %)| 7 (12,3 %)|.039
tapahtuma Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)




Taulukko 5b. Vastasyntyneisyyskauden tunnuslukujen yhteys magnesiumin kayttoon, ristiintaulukointi
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Ristiintaulukointi

Magnesiumin kayton ja lapsen tietojen valinen yhteys 2/2

Magnesium Chi-Squaren
B Kylla testi
N (%) N (%)
Apnea Ei 19 (28,4 %)| 8 (14,0 %)
Kylla 48 (71,6 %)| 49 (86,0 %) 043
Yhteensa 67 (100 %)| 57 (100 %)
Liséhappi Ei 9(13,2%) 3(53%)|.114
Kylla 59 (86,8 %)| 54 (94,7 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Mekaaninen ventilaatio Ei 27 (39,7 %)| 25 (43,9 %)|.387
Kylla 41 (60,3 %)| 32 (56,1 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Triggaava nasaali Ei 46 (67,6 %)| 29 (50,9 %)].085
Kylla 22 (32,4 %)| 28 (49,1 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Intubaatio Ei 29 (42,6 %)| 28 (49,1 %)| 293
Kylla 39 (57,4 %)| 29 (50,9 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Hengityskone Ei 36 (52,9 %)[ 29 (50,9 %)].480
Kylla 32 (47,1 %)| 28 (49,1 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
CPAP Ei 11 (16,2 %)| 5 (8,8 %)].167
Kylla 57 (83,8 %)(52 (91,2 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Typpioksidi Ei 58 (85,3 %)[ 53 (93,0 %)|.141
Kylla 10 (14,7 %)| 4 (7.0 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Elvytys Ei 57 (83,8 %)| 50 (87,7 %)| .361
Kylla 11 (16,2 %)| 7 (12,3 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Elvytysladkkeet Ei 61 (89,7 %)| 50 (87,7 %)| 471
Kylla 7 (10,3%)| 7 (12,3 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Hypotonia Ei 49 (72,1 %)| 35 (61,4 %)| 142
Kylla 19 (27,9 %)| 22 (38,6 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
RDS Ei 35 (51,5 %)| 29 (50,9 %)| 545
Kylla 33 (48,5%)| 28 (49,1 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
Syntyman jalkeinen Ei 52 (76,5 %)[ 47 (82,5 %)| 275
glukokortikoidi-hoito Kylla 16 (23,5 %)| 10 (17,5 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)
ROP Ei 48 (90,6 %)| 47 (92,2 %)| 525
Kylla 5(9,4%)| 4(7,8%)
Yhteensa 53 (90,6%)| 51 (100 %)
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Taulukko 6. Lapsen pitkaaikaisennusteen yhteys magnesiumin kayttoon, ristiintaulukointi

Magnesiumin kayton ja lapsen pitkdaikaisennusteen véalinen yhteys

Ristiintaulukointi

Magnesium Chi-Squaren
Ei Kylla testi
N (%) N (%)
BPD Ei 61 (91,0 %)| 52 (92,9 %)] .830
Kylla 6 (9,0%)| 4 (7,1 %)
Yhteensa 67 (100 %)| 56 (100 %)
Sokeus Ei 35 (100 %)| 34 (100 %)|__-
Kylla 0(0,0%)| 0 (0,0 %)
Yhteensa 35 (100 %)| 34 (100 %)
Kuulovamma Ei 35 (100 %)| 34 (100 %)|---
Kylla 0(0.0%)[ 0 (0,0 %)
Yhteensa 35 (100 %)| 34 (100 %)
CcP Ei 35 (100 %)| 34 (97,1 %)].500
Kylla 0(0,0%) 1(2,9%)
Yhteensa 35 (100 %)| 35 (100 %)
Neurologinen Ei 33 (94,2 %)| 36 (97,3 %)].380
pysyvaisongelma Kehitysvaiheen viivdstyminen 1(2,9%) 0 (0 %)
Epilepsia 0 (0 %) 12,7 %)
Motoriikan kehityshairi® 1(2,9 %) 0 (0 %)
Yhteensa 35 (100 %)| 37 (100 %)
Kuolema Ei 60 (88 %)| 53 (93,0 %)| 544
Kylla 8(11,7%)| 4 (7,0 %)
Yhteensa 68 (100 %)| 57 (100 %)

3.4 Magnesiumin kayton vaikutukset aitiin

Aineistossa ei ollut yhtdan sydan- tai hengityspysahdystéd saanutta ditid. Kun verrattiin

magnesiuminkayttod didin sairaalassa ja tehohoidossa viettamiin paiviin, olivat hoitoajat pidempia
magnesiumia saaneilla (taulukko 7). Kun joukosta suljettiin pois raskausmyrkytykseen tai HELLP:n

sairastuneet didit, joilla jatkohoitoaika on oletetusti pidempi, ei vastaavaa yhteyttd enad saatu

nakyviin ja p-arvoiksi tuli en&é tehohoidossa 0,435 ja sairaalahoidossa 0,332.
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Taulukko 7. Aidin sairaalahoidon kesto synnytyksen jalkeen

Aidin sairaala- ja tehohoidon kesto
Riippumattomien otosten T-testi
Keskiarvo = SD (N)
Magnesium Sig.
2-tailed
Ei Kylla testi
Tehohoidon 0,1+0,3 (n = 68) 0,4£0,8 (n =57) 006
kesto (pv)
Sairaalahoidon 3,5£1,5 (n = 68) 4,2+2,2 (n = 55) 042
kesto (pv)

3.5 Magnesiuminfuusion keston merkitys

52 % dideista sai magnesiumia alle 12 tuntia. Yhdelta &idilta jai puuttumaan tieto siitd kuinka
pitkadn magnesiuminfuusio oli kestédnyt. Kuvaajassa nakyvé alle tunnin infuusioaika liittyy yhden
aidin infuusion keskeyttamiseen haittavaikutuksen vuoksi. Yli 36 tunnin infuusioajat liittyvat
raskausmyrkytyksen hoitoon.

Magnesiumin vaikutusaika

Prosenttia

6-12 h 12-18h 18-24h 24-36h

Magnesiumin vaikutusaika

Kuva 4. Magnesiumin vaikutusajan jakauma
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Liitteestd 1 on ndhtavissd magnesiuminfuusion kestoon vaikuttaneet tekijat. Synnytyksen
kaynnistymistavan ja magnesiumin vaikutusajan valilla oli 1ahelld merkitsevéaé oleva yhteys (p =
0,074). Taman liséksi alatiesynnytyksissé infuusioajat olivat myds joitain tunteja lyhempid kuin
elektiiviseen- tai paivystyssektioon paattyneissa synnytyksissa. Jos sikion liikkeet olivat selkedsti

vahentyneet, jai magnesiuminfuusion kesto myos lyhemmaéksi.

Magnesiumin vaikutusajan ja aivoverenvuotojen vélilla on merkitsevé riippuvuus, niin ettd kaikki

aivoverenvuototapaukset keskittyivat lyhytkestoiseen magnesiuminfuusioon (taulukko 8 seka liite

2, taulukko 1). Vastaava tulos oli nahtévissé akuuteissa neurologisissa tapahtumissa. Magnesiumin
infuusioaika oli keskimaarin 31 h niilla, joilla ei ollut akuuttia neurologista tapahtumaa ja toisessa

ryhmassa puolestaan 13 h (Liite 2, kuvat 1 ja 2).

Taulukko 8. Magnesiumin vaikutusajan (h) yhteys aivoverenvuotojen esiintymiseen

Ei Tapauksia 49
Haver Keskiarvo 20,73
verenviotoa
Mediaam 16,00
1. asteen Tapauksia 3
aivokammio- Kesldarvo 11.33
verenvuoto Mediaani 12.00
2. asteen Tapauksia 3
alvokammio- Eeskiarvo 2.00
verenvuoto Mediaani 2.00
N Tapauksia 1
. jirttimatsn K eskiarvo 4.00
alvoversnvuoto
Mediaam 4.00
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4 POHDINTA

Tassa 125 synnytysta sisdltdvassa katsauksessa tarkasteltiin magnesiumin saannin yhteytta didin ja
sikion vointiin sek& magnesiuminfuusion kayton yleisyytta.

4.1 Magnesiuminfuusion kaytto

Aideista 47 % sai magnesiuminfuusion ennen synnytysti. Kaikkien ditien kohdalla ei
sairaskertomuksessa ollut mainintaa, oliko magnesium-infuusio aloitettu neuroprotektiona vai
eklampsian hoitoon. Tutkimuksen kannalta tall4 ei kuitenkaan ole merkityst&, koska annostelu on
molemmissa kayttotarkoituksissa sama ja infuusioaika on selvitetty erikseen. Tilastollisten testien
mukaan magnesiuminfuusio aloitetaan selkeésti useammin niille, joilla on raskausmyrkytys tai
HELLP. Tama selittynee silld, ettd magnesium kuuluu eklampsian sekd HELLP:n hoitokaytantoihin
(14).

4.2 Neurologiset tapahtumat

Tutkimuksessamme koko aineistossa diagnosoitiin ainoastaan yksi CP-vamma, joka oli
magnesiuminfuusiota saaneiden ryhmassa. Kyseisessa tapauksessa didilla oli raskausmyrkytys,
jonka takia paadyttiin elektiiviseen sektioon raskausviikolla 27. Apgar-pisteité oli ensimmaéisen
minuutin kohdalla kaksi ja viiden minuutin kohdalla viisi. Syntymapaino oli 800 g ja napavaltimon
ph oli 7.35. Lapsella ei ilmennyt akuutteja neurologisia tapahtumia syntyman jélkeen.
Tutkimuksessamme CP-vamman ja muun neurologisen pitkdaikaissairastavuuden tulokset jadvat
epavarmoiksi, koska monet lapsista siirtyivét jatkohoitoon keskussairaaloihin ja potilastietoja
siirtyman jalkeiselté ajalta ei ollut ké&ytettdvissa. Seuranta-ajan puitteissa kaikki lapset eivét
my0dskaan ehtineet sellaiseen ikaén, ettd CP-oireyhtymad olisi voitu luotettavasti diagnosoida.

Magnesiuminfuusion kéayt6lla pyritdén ehkaisemaén pysyvia neurologisia haittoja. Noin 0,25 %
Suomessa syntyneistd vauvoista saa CP-oireyhtyméan. Mitd pienempi keskonen, sité
todennakdisempi CP-vamma on. 90-luvun lopussa Suomessa tehtiin valtakunnallinen
keskosseuranta erittdin pienista keskosista, jotka olivat painaneet syntyessaan alle 1000 g. Heista 14
%:1la todettiin CP-vamma (2). Toisaalta keskosten hoitotulokset ovat 15 vuodessa selkedsti
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parantuneet. Doylen ja kumppaneiden tutkimuksen (6) perusteella 125 tutkitun vauvan joukosta
olisi tilastollisesti 16ytynyt kaksi CP-oireyhtyman saanutta. Otoskoon tulisi olla huomattavasti
omaa tutkimustamme suurempi, jotta pystyttaisiin suoraan arvioimaan magnesiumsulfaatin
vaikutusta CP-vammojen esiintyvyyteen. N&in ollen tassakaan tutkimuksessa ei ole mahdollista
todeta, ettd magnesiumsulfaatilla olisi vaikutusta CP-vamman esiintyvyyteen. Mydskéaan yhteytta
muuhun pitk&aikaiseen neurologiseen sairastavuuteen ei saatu. Epésuorasti aihetta voidaan
kuitenkin pyrkia arvioimaan akuuttien neurologisten ongelmien kautta, joita tdssa tutkimuksessa
edustivat vastasyntyneen aivoverenvuoto ja — infarkti, kouristukset, hypoksis-iskeeminen

enkefalopatia ja periventrikulaarinen leukomalasia.

Edelld mainituista neurologisista ongelmista aivoverenvuodoilla vaikuttaisi olevan jonkinlainen
yhteys magnesiumin kayttoon. Aivoverenvuotoja oli 13 % vdhemman magnesiumia saaneilla, mutta
tulos ei ollut aivan tilastollisesti merkitseva. Tilastollisesti merkitseva yhteys saatiin sille, ettd
aivoverenvuodot keskittyivat lyhyen magnesiuminfuusion saaneille. Tamén liséksi tuloksista
voidaan nahda, ettd magnesiuminfuusio ehkaisee yleisesti akuutteja neurologisia tapahtumia.
Magnesiumia saaneilla oli 14 % vdhemman akuutteja neurologisia tapahtumia ja myds akuutit
neurologiset tapahtumat keskittyivat niille, joilla magnesiuminfuusion kesto oli lyhyt.

Vaikka aivoverenvuotojen vaheneminen magnesiumia saaneiden ryhmassé ei tassa tutkimuksessa
nakynyt CP-vammojen ilmenemisessa tai muissa pitk&aikaisvaikutuksissa, on aivoverenvuoto joka
tapauksessa merkittavé tekija lapsen ennusteelle ja selkea riskitekijé tuleville ongelmille. Erityisesti
kolmannen ja neljannen asteen aivoverenvuotojen ehkdiseminen vaikuttaa todennakdisesti
positiivisesti ennusteeseen (13). Tassé tutkimuksessa vaikutus nékyi 2. asteen
aivokammioverenvuodoissa eiké vakavampia vuotoja pystytty tutkimaan, koska otoskoko oli pieni

verrattuna tapahtumien harvinaisuuteen.
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4.3 Haittavaikutukset

Tutkimuksessamme haittavaikutuksia sai vain 3,2 % aideisté ja ndisté vakavaksi laskettavia oli
kaksi (1,6 %); keuhkopthd ja KTG:n vaihtelun selkeé niukkeneminen. Keuhkop6ho ei kuitenkaan
valttamatta liittynyt magnesiuminfuusioon, silla &idilla oli myds HELLP, jonka komplikaationa voi
kehittya keuhkopoho. Haittavaikutusten osalta téssé tutkimuksessa on puutteita, koska
sairauskertomuksiin ei ollut kattavasti mainittu mahdollisia lievid haittavaikutuksia kuten hikoilua
ja pahoinvointia. Magnesiumin infuusioaikaa kasittelevéssa tutkimuksessa haittoja sai jopa 79 %
aideistd (9). Samassa tutkimuksessa vakavia haittavaikutuksia sai 1,7 % ja vakaviksi
haittavaikutuksiksi oli laskettu hengityslama ja keuhkop6hd. Vakavien haittavaikutusten osalta oma

tutkimuksemme on siis samoilla linjoilla (9).

Vastasyntyneen apnean ja magnesiumin kéyton valille saatiin tilastollinen yhteys niin, etta
magnesiumia saaneilla oli 14 % enemman apneoita. Sekoittavana tekijana tarkisteltiin
raskausmyrkytyksen eri muotoja, mutta tulos oli samansuuntainen yha niiden poissulkemisen
jalkeen. 80-luvun lopulla tehdyssa tutkimuksessa on todettu lapsen veren normaalia korkeampien
aidista peréisin olevien magnesium-pitoisuuksien mahdollisesti liittyvan apneakohtauksiin(15).
Tama voisi siis mahdollisesti olla syyné téssékin tutkimuksessa havaittuihin lisd&ntyneisiin
apneoihin. Aihe on mielenkiintoinen ja mahdollisesti lisdtutkimuksia vaativa. Vastasyntyneiden
veren magnesiumpitoisuuksista ei tdssé tutkimuksessa valitettavasti keratty tietoa.

4.4 Sekoittavat tekijat

Tassa tutkimuksessa magnesiumin vaikutusten sekoittavana tekijana toimi raskausmyrkytyksen eri
muodot. Magnesiumia saaneilla vaikuttaisi ensinn@kin olevan enemman pre-eklampsiaa seké
HELLP-syndroomaa. Ero selittyy kuitenkin sill4, ettd magnesium kuuluu olennaisesti molempien
sairauksien hoitoon. Toisaalta raskausmyrkytys itsessdén voi aiheuttaa istukan verenkierron
ongelmia niin, etté sikion kasvu hidastuu ja mahdollisesti huonontaa sikion hapen saantia (14).
Raskausmyrkytys altistaa myds istukan ablaatiolle. Kun magnesiumia kdytetddn samaan aikaan
raskausmyrkytyksen hoitoon, saattaa raskausmyrkytyksen aikaansaama muutos vaikuttaa ennen
tarkempaa tutkimusta magnesiumin aiheuttamalta. N&in t&ssé tutkimuksessa tapahtui synnytyksen
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kéynnistymisen, synnytystavan ja &idin hoitopaivien suhteen — kuten seuraavaksi tarkemmin

kuvataan.

Tilastollinen yhteys saatiin synnytyksen kdynnistymistavan ja magnesiumin kdyton vélille niin, ettd
magnesiumia saaneilla vaikuttaisi olevan enemman synnytyksia, jotka olivat kdynnistyneet
iatrogeenisesti. Kun pre-eklampsia, eklampsia ja HELLP poissuljettiin, ei yhteytta saatu enaa
nakyviin. Vastaava tilanne havaittiin synnytystavan ja magnesiumin kayton vélilla: yhteytta ei
tassdkaan havaittavissa raskausmyrkytysten poissulkemisen jalkeen. Nopeasti etenevissa hankalissa
raskausmyrkytyksissa paadytédan usein sektioon, koska paras hoito on synnytyksen purkaminen ja
kaynnistamiselle ei valttamatté ole aikaa tai siihen ei saada vastetta (16). Yleensa tilanteissa, joissa
on tarpeen purkaa raskaus, on myos indikaatio magnesiumin kéytolle pre-eklampsian tai eklampsian
hoitona (16).

Magnesiumin kayton ja sikion keuhkoja kypsyttavan glukokortikoidin kayton valille saatiin
tilastollisesti merkitseva yhteys. Tdmé on oletettavaa siind suhteessa, ettd molemmilla 1a&kkeilla
pyritddn valmistamaan sikiota ennenaikaiseen syntymaan. Kaikki magnesiumia saaneet vauvat
ehtivat saada myos glukokortikoidia. Vauvat, jotka eivét ehtineet saamaan kumpaakaan (5 kpl)
syntyivét niin yllattden tai nopeasti ettei valmistavia ladkkeita ehditty antamaan.

Myos sikion liikehélytyksen yhteydessa magnesiuminfuusio jai keskiméérin lynemmaksi kuin
muilla. Tahan syyna on todennédkdisesti se, ettd synnytys paattyy usein péivystys- tai hatédsektioon
lilkehdlytyksen jalkeen ja todellista yhteyttd magnesiuminkayton ja liikehalytyksen vélilla ei ole.

4.5 Jatkotoimenpiteet

Magnesium on tulevien tutkimusten kannalta hyvéssa asemassa, koska sité k&ytetaan jo nyt
raskausmyrkytyksen eri muotojen hoitamiseen ja siksi aineistoa on hyvin kaytettavissa. Jotta
paatetapahtumia saataisiin laajemmin esille, tarvitaan laajempi tutkimusaineisto pidemmalla
seuranta-ajalla. Tutkimusaineiston laajentamiseksi olisi hyva tilata sairaskertomukset

jatkohoitopaikoista niilta lapsilta ja aideiltd jotka siirtyivét tassa tutkimuksessa jatkohoitoon. Né&in
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saataisiin kasvatettua kattavaa aineistoa 42 %. Mahdollisuutena on myds jatkaa tutkimusta TAYS:n
alueella tai tehdd yhteistyota toisen yliopistosairaalan kanssa.

Neurologisten ongelmien ilmenemisessa aika on tarked tekija. Alle 1000 g painoisina syntyneista
alle viidesosalla todetaan leikki-ik&isend vakava neurologinen ongelma tai kouluikéisena
oppimisvaikeuksia (2). Neuvoloissa yleisesti kdytossd oleva LENE-tutkimus arvioi leikki-ikaisen
lapsen neurologista kehitystd. Tutkimuksen mukaan LENE:n avulla selkedt oppimisvaikeudet ovat
havaittavissa jo neljan vuoden idssd, mutta tarkkaavaisuuden ongelmat tulevat paremmin esille
kouluikaisilla (17). Erityisesti pienten keskosten seurantaa on suositeltu kouluikéiseksi asti (13).
Omassa tutkimuksessamme seuranta-aika oli vanhimmilla lapsilla 3v 5kk ja nuorimmilla 5 kk.
Olisikin siis jarkevaa tarkistaa tutkimuksen lasten tiedot vield esimerkiksi neljan vuoden kuluttua
uudelleen, jolloin vakavimmat ongelmat alkaisivat tulla selkeasti jo esille. Esimerkiksi CP-vammat
diagnosoidaan kahden vuoden ik&&n mennessa ja vakava-asteisemmat kognitiiviset ja
neuropsykiatriset ongelmat voitaisiin suurimmassa osassa tapauksia jo todeta. Myds aiemmissa

aihetta kasittelevissé tutkimuksissa on todettu tarve lasten pitkdin seuranta-aikaan (6).

Seuraavassa tutkimuksessa olisi hyvé keskittyd myds magnesiumin negatiivisiin vaikutuksiin.
Néista tarkeimpand nousee esille apneoiden lisd&ntynyt maéara magnesiumia saaneiden aitien
lapsilla. Seuraavassa tutkimuksessa olisi hyva selvittdd kuinka vanhaksi asti apneointia esiintyy ja
kuinka hankalia ne ovat. Tass& tutkimuksessa ei huomattu kerata ylos vauvojen veren
magnesiumpitoisuutta, joka mitataan rutiinisti pikkukeskosilta. Mahdollisessa jatkotutkimuksessa
olisi hyva tutkia veren magnesiumpitoisuuden ja apneoiden esiintymisen sek& keston valista
yhteytta.

Aihe on tulevaisuudessa erityisen tarked, koska erittdin pienend ja alhaisilla viikoilla syntyneista
keskosia selvidé tandan hengissa merkittavasti useampia kuin 15 vuotta sitten. Jos voimme suojata
naiden lasten hermostoa syntyman yhteydessd, voimme vaikuttaa heidan seka heidén perheidensa
elaménlaatuun, elinajan odotteeseen seka taloudellisiin kustannuksiin niin ensivaiheen tehohoidossa

kuin koko heidan elinkaarensa aikana.
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4.6 Johtopaatokset

Tutkimuksen perusteella synnytyksen yhteydessa &idille annettu magnesiuminfuusio saattoi
parantaa lapsen vastasyntyneisyyskauden ennustetta. Akuutteja vastasyntyneen neurologisia
tapahtumia — lahinn& aivoverenvuotoja — oli magnesiumia saaneilla vdhemmaén. Mahdolliseksi
haittavaikutukseksi tutkimuksessa saatiin apneoiden lisdéantyminen. Pitk&aikaisennusteeseen taman
tutkimuksen myoté ei havaittu yhteytta. Pitk&aikaisennusteen luotettavaan kuvaamiseen tarvittaisiin
kuitenkin jatkotutkimus pidemmaéll& seuranta-ajalla seka potilastiedot keskussairaaloista.
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Liite 1. Magnesiumin vaikutusaika
Taulukko 1. Magnesiuminfuusion keston riippuvuus &idin ja raskauden taustatekijoista seka
synnytyksen kulusta

Aidin taustatietojen ja raskauden kulun yhteys magnesiuminfuusion kestoon
Kruskal-Wallisin testi (K) tai Mann-Whitney U -testi (M)

Muuttuja .Sig Testi Huom!
Diabetes .855 K
Hypertensio 1.000 (M
Krooninen sairaus 160 K
Hedelmditysmenetelma |.721 K
Aiempi ennenaikainen
synnytys 206 M
Aiempi epasdannollinen
synnytys .353 M
Raskausdiabetes .868 K
Raskaushypertensio  |.470 M
Raskausmyrkytyksen eri muodoissa
(Pre-)eklampsia 023 M keskiarvo 33 h ja muuten 23 h.
HELLP 173 M
Korioamnioniitti 633 K
Saga .036 M Vain 1 kpl Saga-posttiivisia
Oligohydramnion 332 M
Polyhydramnion 912 M
Etinen istukka 421 M
Ablaatio 632 M
Synnytyksen
kaynnistyminen 074 K
Liikeh&lytyksessa keskiarvo 18 h ja
Liikeh&lytys 034 M muuten 30 h.
IUGR 472 M
KTG 267 M
Synnytystapa .057 K
Antibioottihoito 292 K
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Liite 2. Magnesiumin vaikutusajan merkitys

Taulukko 1. Magnesiuminfuusion vaikutusajan korrelaatio sikion ja &idin muuttujiin, luokitellut
muuttujat

Magnesiumin infuusioajan yhteys lapsen ja idin tietoihin
Kruskal-Wallisin testi (K) tai Mann-Whitney U -testi (M)

Muuttuja .Sig Testi Huom!

Hypoglykemia 372 M

Neonataali-infektio .806 M

Sepsis 129 M

NEC .259 M
Parivertailussa merkittava ero
(p=0.009) "2. asteen aivoverenvuoto"

Aivoverenvuoto .038 K ja "Ei aivoverenvuotoa" ryhmien valilla

Aivoinfarkti Vain 1 kpl tapahtumia

Kouristukset Vain 3 kpl tapahtumia

Hydrokefalus Ei tapahtumia

PVL Vain 3 kpl tapahtumia

Mikd tahansa akuutti

neurologinen tapahtuma|.007 M

Apnea .991 M

Lis&hapen tarve .258 M

Mekaaninen ventilaatio |.534 M

Triggaava nasaali .812 K

Intubaatio .700 M

Hengityskonehoito 755 M

CPAP 759 M

Typpioksidi .509 M

Elvytys 317 M

Elvytysladkkeiden

kayttd .367 M

Hypotonia .885 M

RDS 247 M

BPD 297 K

Glukokortikoidihoito  |.513 M

Sydanvika .495 K

ROP .836 M

CPAP .400 M

Neurologinen

poikkeavuus .453 K

Syndrooma .944 M

Kuolinsyy 457 K

Menehtyminen tai

pitk&aikainen

neurologinen ongelma  {.835 M

Antibioottihoidot .949 K

Vauvan menehtyminen (.988 K

Haittavaikutus aidille  |.865 K
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Mika tahansa akuutti neurologinen tapahtuma
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Kuva 1. Magnesiumin vaikutusajan suhde akuuttien neurologisten tapahtumien ilmenemiseen: kuvaaja.

Total N 56
Mann-Whitney U £5 500
Wilcoxon W 893,500
Test Statistic 65 500
Standard Error 40,302
Standardized Test Statistic -2,630
Asymptotic Sig. (2-sided test) 009
Exact Sig. (2sided test) 007

Kuva 2. Magnesiumin vaikutusajan suhde akuuttien neurologisten tapahtumien ilmenemiseen: tarkemmat tiedot.



