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Subaraknoid Kanamada Magnezyum Siilfat Tedavisinin
Vazospazm Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Effects of Magnesium Sulfate Therapy on Vasospasm in Subarachnoid

Hemorrhage
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OZET

GIRIS ve AMAC: Subaraknoid kanamada vazospazm
etkilerini azaltmada Magnezyum Siilfat tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2012 ve Aralik 2013
arasinda X Hastanesi 'ne kabul edilen subaraknoid kanamast
olan 36 hastanin dosyalar: geriye doniik olarak incelendi.

BULGULAR: 18 yasin altindakiler, kanamanin ardindan 4
giin igerisinde ila¢ alamayanlar (Magnezyum Siilfat
grubunda), serum kreatin konsantrasyonlari 1,25 mg/dl’den
daha yiiksek olanlar, gebeler, erken donemde olenler
calismaya dahil edilmedi. Magnezyum Siilfat verilen 14 hasta
ve Magnezyum Stilfat verilmeyen 14 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin 10° u kadn, 18’ i erkekti. Yas ortalamasi
52414 olarak bulundu. Sonuglar, subaraknoid kanamanin 3 ay
sonrasinda dosyasindaki Modifiye Rankin Skalasi verilerine
gore degerlendirildi. Magnezyum Siilfat verilen hastalarda
iyilesme iizerine anlamly etki saptand.

TARTISMA ve SONUC: Subaraknoid kanama sonrasinda
kanamay takiben 4 giin i¢erisinde baglanan ve 2 hafta siireyle
Magnezyum Siilfat verilmesinin, verilmemesine oranla
vazospazm etkilerini azalttigi yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Magnezyum Siilfat, Subaraknoid kanama,
Tedavi, Vazospazm
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ABSTRACT

INTRODUCTION: To investigate the effect of magnesium
sulfate on vasospasm in patients with subarachnoid
hemorrhage

METHODS: In X Hospital, consecutive 36 patients admitted
with subarachnoid hemorrhage between January 2012 and
December 2013 consisted the study population and patient
records were analysed in retrospective manner.

RESULTS: Patients under 18 years old, serum creatinine
levels above 1.25mg/dl, those pregnant and those die early in
the course of the study were excluded from the study. Fourteen
patients that were given magnesium sulfate and fourteen
patients who were not given were included in the study. There
were 10 women, 18 men. The average age was 52+14 years.
The outcomes based on Modified Rankin Scores were
evaluated 3 months after SAH. Significant improvement was
detected in the patients who were administrated of magnesium
sulfate.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Adminsitration of
magnesium sulfate in patients with subarachnoid hemorrhage
within 4 days and lasting 2 weeks, may reduce the effects of
vasospasm.
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GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK) bircok nedene bagli,
her yasta goriilebilen ve hayati tehdit eden akut
serebrovaskiiler bir olaydir. Ani 6liimler igerisinde
kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir (1). Subaraknoid kanamanin en sik
nedeni  travmalardir;  spontan  subaraknoid
kanamalarin en sik nedeni ise % 75-80 siklikla
anevrizmalardir (2). Arteriovendz malformasyonlar,
kanama diyatezleri ve sistemik hastaliklar,
antikoagiilan ve antiagregan ila¢ kullanimu ise diger
nedenler arasinda yer alir (2,3).

Siddetli bas agris1, ense sertligi ve bulanti-kusma
SAK’in karakteristik klinik iicliisiinii olusturur.
Klinik tablo kanamanin yeri, miktari, genisligi ve
gelisen komplikasyonlara bagli olarak degisir.
SAK’in  klinik seyrinde en sik gdzlenen
komplikasyon vazospazmdir (4). Vazospazm
sonucu gelisen iskemi, tibbi, cerrahi ve
endovaskiiler tedavilerdeki mevcut gelismelere
ragmen SAK’ da noérolojik morbidite ve
mortalitenin dnemli sebeplerinden biridir.

SAK’da  klinik  ozelliklerin ve mndrolojik
bulgularin komplikasyonlar nedeniyle c¢ok sik
degismesi ve vazospazmin yiiksek oranda
goriilmesi  sebebiyle birgok merkezde koruyucu
tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Beyin hasari,
beyin iskemisi ve deneysel SAK modelleri
kullanilarak elde edilen kanitlar Magnezyum
Siilfatin  noroprotektif ajan olarak bir rolii
olabilecegine isaret etmektedir.

Calismamiz, SAK gegiren hastalara Magnezyum
Siilfat verilmesinin vazospazm etkilerini azalttig
savini aragtirmak lizere tasarlanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2012 ve Aralik 2013 arasinda X
Hastanesine kabul edilen ve SAK tanisi konulan 36
hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Calismanin tamami X Hastanesi klinik arastirmalar
etik kurulu tarafindan belirlenen kurallar ve
prosediirler dogrultusunda, gerekli onay
(19.11.2015 tarih ve 68/2 numaral karar) alindiktan
sonra ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yiiriitiildii. Kanamay1 takiben 4 giin
icerisinde Magnezyum Siilfat tedavisi baslanan
toplam 14 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Dosyalarin
incelenmesinde Magnezyum Siilfat (Magnezyum

Siilfat % 15 Ampul, Biofarma, Istanbul/Tiirkiye)
tedavisinin literatiir ile uyumlu olarak 50mg/kg
bolus ve 8mg/kg/saat infiizyon seklinde baslandigi
ve 2 hafta siireyle 8mg/kg/saat dozunda devam
ettirildigi goriildii. 14 hasta ise Magnezyum Siilfat
tedavisi verilmeyen kontrol grubu olarak segildi.
Hastalarin dosyalarinin incelenmesinde Ocak 2013
tarihinden itibaren magnezyum siilfat tedavisinin
tim SAK olgularinda rutin olarak kullanildigi ve
ayrica Magnezyum  Siilfat verilen gruptaki
hastalarin ve/veya yakinlarinin sozlii onay1 alindigi
goriildii. Anjiografisi normal olan SAK’lar, 18
yasin altindakiler, kanamanin ardindan 4 giin
icerisinde ilag alamayanlar (Magnezyum Siilfat
grubunda), serum kreatin konsantrasyonlar1 1,25
mg/dl’den daha fazla olanlar, gebeler, erken
donemde Slenler calismaya dahil edilmedi. Gruplar
Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel
analizler SPSS 20.0 yazilim paketi (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak yapild1 ve p
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin ~ ortalama yas1 52+14  bulundu
(Tablo 1).

dagilhimi
Toplam Hasta 28
Magnezyum Siilfat Verilen Grup 14
Magnezyum Silfat Verilmeyen Grup 14
Erkek Hasta 18
Kadin Hasta 10
Ortalama Yas 52114

Anevrizma tamisinin  diagnostik  anjiografi
ve/veya BT anjiografi ile konuldugu Ogrenildi.
Hastalarin tamaminin anevrizmalari ilk 5 giin i¢inde
ameliyat edilerek kapatildigi tespit edildi. Tim
anevrizmalarin anterior dolagimda oldugu goriildii
(Tablo 2).

Tablo 2: Anevrizmalarin lokalizyona gére dagilimi

Anevrizma Lokalizasyonu n
Anterior Komiinikan Arter 12
Orta Serebral Arter 10
Posterior Komuinikan Arter 2
internal Karotid Arter Bifurkasyan 4

4 hastada ¢oklu anevrizma goriildii. Hastalarin
ortalama yogun bakimda kalma stireleri 11,346 giin
olarak tespit edildi. Mortalite goriilmedi.

Hastalar, Diinya  Norosiriirji ~ Dernekleri
Federasyonu subaraknoid kanama derecelendirmesi
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(WFNS) olcegine gore degerlendirildi. Onii¢ hasta
WENS I, yedi hasta WFNS I, iki hasta WFNS I,
dort hasta WENS IV ve iki hasta WFNS V olarak
tespit edildi. WFNS I, II, III olanlar iyi ndrolojik
tablo ve WFNS IV veya V olanlar kotii noéroloji
tablo olarak siniflandirildi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin WFNS skoruna gore dagilimi

MgSo4

WFNS Toplam . MgSo4
Verilen .

Skoru Hasta Verilmeyen Grup
Grup

WEFNS 1 13 7 6

WEFNS 2 7 3 4

WEFNS 3 2 1 1

WEFNS 4 4 2 2

WEFNS 5 2 1 1

Hastalarin tamaminin ameliyat 6ncesi bilgisayarl
beyin tomografi (BBT) ve ameliyat sonras1 48-72
saat icerisinde c¢ekilen kontrol BBT’ leri
karsilastirildi. Magnezyum verilen grupta 2 hastada,
Magnezyum verilmeyen grupta ise 7 hastada yeni
hipodansite izlendi (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin BT de yeni hipodansite goriilmesine

gore dagihimi

BT’ de Yeni Hipodansite 9 Hasta
MgSo4 Verilen Grup 2 Hasta
MgSo4 Verilmeyen Grup 7 Hasta

Hastalar SAK baslangicindan {i¢ ay sonra
kontrole  ¢agrildigni  ve  yasam  tarzindaki
kisitlamalara odaklanan 6 puanli is gormezlik
Olcegi modifiye Rankin Skalasi (mRS) (Tablo 5)

kullanarak degerlendirildigi tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 5: Modifiye Rankin Skalasi (mRS)

0 Hic semptom yok

Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen hasta gilinliik
aktivitelerini ve gorevlerini yerine getirebiliyor

Hafif sakatlik; gegmiste yaptig1 biitin olagan gorev ve
2 aktiviteleri yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi
islerini yapabiliyor

Orta derecede sakatlk; kendi islerini gormek icin kismen
3 yardima ihtiyaci var, ama kendi basina yardimsiz
yurlyebiliyor

Agir sakatlik; yardimsiz yiiriyemiyor ve yardimsiz
bedensel ihtiyaglarini karsilayamiyor

Cok agir sakatlk; yataga bagimli, inkontinan ve devamli
bakima ve dikkate muhtag

6 Olim

Tablo 6: Hastalarin Modifiye Rankin Skalasi’ na (mRS) gore

dagilimi
MgSo4 Mg§o4
mRS . Verilmeyen
Verilen Grup
Grup
K6t Sonug (>3) 3 6
Tamamen iyilesme 6 2

Magnezyum verilen grupta 3. ayda mRS’ da kotii
sonug oraninin ortalama %25 azaldig: tespit edildi.
Magnezyum verilen grupta 6 hasta, verilmeyen
grupta ise 2 hasta tamamen normal olarak
degerlendirildi (mRS:0). Tamamen normal olarak
degerlendirilen 6 hastanin WFNS skoru 1-3
arasinda, 2 hastanin WFNS skoru 4-5 arasinda

oldugu goriildii (Tablo 7).
WENS skoru mRS:0 mRS>3
WENS 1-3 6 3
WENS 4-5 2 6

Magnezyum siilfat verilmeyen grupta 7 hastada
(%50) ameliyat sonrasinda BT’ de yeni hipodansite
goriildii. Magnezyum verilen grupta ameliyat
sonrasi hipodansitenin %30 oraninda azaldig1 tespit
edildi. Sonug olarak Magnezyum verilen hastalarda
iyilesme iizerine istatistiksel olarak anlamli etki
saptandi (p<0,05).

TARTISMA

Vazospazm, kanamayi takiben gelisen ve ¢esitli
derecelerde beyin damarlarmin daralmast ile
karakterize mortalitesi ve morbiditesi yiiksek
fizyopatolojik bir olaydir.

Beyin damarlarimin ilerleyici  daralmasiyla
birlikte gelisen iskemik belirti ve bulgularin
olusturdugu sendrom olarak tanimlanan
vazospazmin saptanmasinda yapilacak baslica
incelemeler BBT, transkraniyal doppler
ultrasonografi ~ ve anjiografidir (5). BBT ile
degerlendirildiginde serebral enfarktiis oran1 % 24-
35 olarak bildirilmekte, bu oran Manyetik Rezonan
Goriintilleme (MRG) ile % 81°¢ ulagmaktadir.
BBT’ de serebral enfakt wvaskiiler besleme
alanlarinda ortaya ¢ikan yeni hipodens alanlar
olarak tanimlanmaktadir. Rabinstein ve ark.
tarafindan 142 subaraknoid kanamali hasta {izerinde
yaptig1 bir ¢alismada hastalarin % 39’ unda serebral
enfakt tespit edilmistir (6). Serebral enfarkt gelisen
hastalarin % 89’ unda ise semptomatik vazospasm

tespit edilmistir (6).
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SAK’ a bagh kan-beyin bariyerinde (KBB)
belirgin gecirgenlik artis1 oldugu, klinik ve deneysel
caligmalarla  gosterilmistir (7). Bu patolojik
bulgunun, beyin O6demi gelisimi ve
mikrosirkiilasyondaki degisikliklerle birlikte, SAK’
m erken doneminde izlenen klinik bulgulardan da
sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir (8).

SAK’ m erken doneminde KBB’ de gegirgenlik
artisinin  sebeplerinin intrakraniyal basing artisi,
hipertansiyon, beyin 6demi, serebral kan akiminin
azalmasi ve beyin metabolizmasinin bozulmasi,
subaraknoid aralikta bulunan kan yikim triinlerinin
dogrudan mikrodamarlar iizerine etkisi ve serbest
radikal olusumunun baglamasi ile tetiklenen
mikrovaskiiler lipit peroksidasyonu olabilecegi
diistiniilmektedir (7)

Deneysel sonuglar, SAK’ 1n akut dénemde ortaya
¢ikan vazokonstrilkksiyona bagli  ekstraselliiler
glutamat artis1 ile sekonder iskemik beyin hasaria
neden olabilecegine dikkat ¢ekmistir (9)

Beyin hasari, serebral iskemi ve SAK deneysel
modelleri  kullanilarak elde edilen kanitlar
Magnezyum Siilfatin néroprotektif ajan olarak bir
rolii olabilecegine isaret etmektedir.

Gilincel uygulamalar, Magnezyum  Siilfat
infiizyonunun SAK olan hastalarda serebral
vazospazm olaylarim1 azalttigim1i  ve sonuglari
iyilestirdigini ileri siirmektedir (10). in-vitro domuz
karotid arteri modeli kullanilarak gerceklestirilen
deneysel galismada, Magnezyum Siilfat vazospazm
olan hastalarin beyin omurilik sivist  (BOS)
tarafindan ortaya c¢ikarilan kontraksiyon sonrasi
tansiyonda doz baglantili bir diisiis saglanmigtir
(11). Diger bir deneyde, fareler orta serebral arter
okliizyon ve reperfiizyonuna tabi tutulmustur.
Reperfiizyon baslangicinda Magnezyum  Siilfat
kullanim, elektrofizyolojik ve ndrolojik iyilesmeyi
hizlandirarak beyin enfarktini azaltmistir (12).
Magnezyum Siilfatin serebral vazospazmi olan
hastalarda olusabilecek reperfiizyon hasarlarini
azalttign yoniindeki hipotezi kontrol etmek igin
randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrollii cok merkezli
bir ¢alisma gerceklestirilmistir (13). Bu ¢alismada,
Magnezyum Siilfat tedavisinin anevrizmal SAK’1
olan hastalarda gecikmis serebral iskeminin azalma
sikligim1  incelemislerdir. Magnezyum  Siilfat,
tedavisi gecikmis serebral iskemi riskini %34

azaltmistir. Gecikmis serebral iskemi, Magnezyum
Siilfat tedavisi alan hastalarin %16’sinda ve plasebo
tedavisi alan hastalarin %24 iinde goriilmiistiir. 3 ay
icinde, Magnezyum Siilfat grubundaki 18 hasta,
plasebo grubundaki 6 hastaya kiyasla tamamen
normal  olarak  degerlendirilmistir  (mRS:0).
Magnezyum Siilfatin SAK sonrasi serebral
vazospazm iizerindeki etkilerini degerlendiren bir
diger randomize klinik calismada, arastirmacilar
klinik vazospazm olaylarinda azalma (%24’e
karsilik %54) ve 3 aydan sonra sonuglarda iyilesme
egilimi belirlemislerdir (10). SAK sonrast gecikmis
iskemik norolojik defisitin Onlenmesine iliskin
olarak Magnezyum Siilfat ve nimodipinin
etkilerinin karsilastirmasi, bir klinik ¢alismada
incelenmistir (14). Bir diger klinik calismada,
Magnezyum Siilfat vazospazm sikligina herhangi
bir etki etmemis ancak Magnezyum Siilfat
kullanim1 morbiditeyi ve hastanede kalis siiresini
azaltmustir (15). Literatiirde son olarak 2014 yilinda
yayinlanan bir sistematik derlemede Glasgow c¢ikis
skoru ve mRS’ na gore yapilan risk orani
degerlendirmesinde; O6lim oranmin azalmasinda
istatistiksel olarak magnezyum tedavisinin etkili
olmadigt ancak ge¢ donem iskemik defisit
gelisimini  Onlemede ve transkranial dopplerde
vazospasm tespit edilmesinde etkili oldugu
sonucuna varilmigtir (16).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
subaraknoid kanama sonrasinda kanamayi takiben 4
giin icerisinde ve 2 hafta siireyle Magnezyum Siilfat
verilmesinin, verilmemesine oranla vazospazm
etkilerini azalttig1 izlenmistir.

Calismanin ~ kisithiligt  oldugu  gorilmiistiir.
Oncelikle verilerin geriye dogru toplanmasinda tiim
hastalara anjiografi, dopler gibi baz tetkiklerin
yapilip yapilmadigina, yapildi ise de sonuglarma
ulagilamamustir. Bu nedenle degerlendirme sistem
kayitlarindaki ~ tomografi ~ sonuglarina  gore
yapilmistir. Bu da yazmin bilimsel degerini
diisiirmekle beraber hastayi takip etme agisindan
yol gosterici bir yontem olarak kullanilabilecegi

diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak Magnezyum Siilfatin periferik
kullaniminin merkezi sinir sistemine nasil etki ettigi
ve ne zaman noroprotektif etkilerinin ortaya
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cikacagr belli degildir. Konuyla ilgili daha
derinlemesine ve genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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