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Travmatik Beyin Yaralanmasinda Magnezyum Siilfat
Tedavisinin lyilesme Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Investigation of the Effects of Magnesium Sulfate Therapy on Recovery in
Traumatic Brain Injury

Oz

*  Cagatay OZDOL

Amag: Travmatik beyin yaralanmalarina bagll sakat kalma ve 6lim orani
*  Antalya Egiimve yiiksektir. Ancak bu yaralanmalarin zararli sonuglarina karsi koruma sagla-
Arastirma Hastanesi Beyin mak icin kesin olarak kanitlanmis farmakolojik tedaviler bulunmamaktadir.
_Cr:j:liig Al L Magnezyum travmatik beyin yaralanmasinin patofizyolojisinde merkezi bir
rol oynamaktadir. Bu yaralanmalarda magnezyum silfat seviyelerinde dis-
me oldugu gosterilmistir. Bu arastirmada travmatik beyin yaralanmalarinda
Magnezyum Siilfat tedavisinin etkinliginin degerlendiriimesi amaclanmistir.
Yontem ve Gerecler: Kasim 2008 ve Kasim 2016 arasinda Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi yogun bakim dnitesine kabul edilen travmatik beyin
yaralanmasi olan 18 yas ve Uzeri 60 hasta geriye dénuk olarak incelendi.
Bulgular: Calismaya 60 hasta alindi (ortalama yas 35.6+17.6, 53 erkek, 7
kadin). Glasgow koma skorlari Magnezyum Siilfat grubu ve kontrol gru-
bunun her ikisinde basvuruda 5, taburculuk sirasinda 7, iki ayin sonunda
Magnezyum Siilfat grubunda 12, kontrol grubunda 9 tespit edildi (P<0.05).
Hastalarin yogun bakimda kalis sureleri her iki grupta da ortalama 7 gin
tespit edildi. Magnezyum Silfat verilen 6 hastaya (%20), kontrol grubunda
ise 8 hastaya (%26,6) cerrahi olarak dekompresyon yapildi (p=0.512). Mag-
nezyum silfat verilen hastalarda 2 ay sonunda iyilesme tzerine anlaml etki
saptandi (p<0.05). Magnezyum Silfat alan 1 (%3.33) hastanin ve kontrol gru-
bu olan 3 (%10) hastanin taburcu olduktan sonra takipleri sirasinda 6ldugu
tespit edildi (p<0.05). Tartisma ve Sonuc¢: Travmatik beyin yaralanmasini
takiben 12 saat icerisinde Magnezyum Silfat baslanmasinin, néroprotektif
etki olusturdugu gorisindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Magnezyum Siilfat; Travmatik Beyin Yaralanmasi; Te-
davi

Yazisma Adresi:

Abstract
Cagatay OZzDOL
Antalya Egitim ve Aragtirma Object: The frequency of disability and mortality in traumatic brain injuries is
Hastanesi Beyin Cerrahi Klinigi, . . .
Antalya, Tarklye high. However there are no proven pharmacologic therapies to prevent these
Telefon: +90-242-2494400 injuries negative outcome. Magnesium plays central pathophysiological role
Faks: +90-242-2494462 in trumatic brain injuries. It has been shown that low magnesium levels were

SelRe B eV ILEICl S IRENE  5ssociated with these injuries. In this study, we investigate the effects of mag-
nesium sulphate in traumatic brain injuries. Material and Methods: 60 patients,
aged over 18, with traumatic brain injury that were admitted to intensive care
unit in Antalya Education and Research Hospital between November 2008
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and November 2016 were retrospectively analyzed.
Results: 60 patients were included in this study (mean
age 35.6+17.6 years, 53 male, 7 female). GCS sco-
res were 5 at admission, 7 at the time of discharge in
Magnesium Sulphate and control groups, and at the
end of two months; it was 12 in Magnesium Sulpha-
te group and 9 in control group (P<0.05). Duration of
intensive care unit stay was 7 days in both groups.
Surgical decompression was performed in 6 (20%) of
the Magnesium Sulfate and in 8 of the control group
(26.6%) (p=0.512). After 2 months patients treated
with Magnesium, recovery was signitficantly better
(p<0.05). Mortality after discharge within 1 month was
1 patient (3.33%) in Magnesium Sulfate group and
3 (10%) patients with control group (p<0.05). Conc-
lusion: We think that administration of magnesium
sulphate within 12 hours of traumatic brain injury may
have neuroprotecitive effects.

Keywords: Magnesium sulfate; Traumatic brain in-
jury; Treatment

Giris

Travmatik beyin yaralanmalari (TBY) ani bir travma-
nin beyinde hasara neden oldugu durumlarda ortaya
¢ikar ve sik rastlanir. Bu yaralanmalara bagh sakat
kalma ve 6lum orani yiiksektir (1, 2). TBY’nin patofiz-
yolojisi iki evrede ortaya ¢ikar. Birincil evre sirasinda,
biyomekanik hasarin dogrudan bir sonucu olarak etki
bolgesinde lokalize veya yaygin néronal 6lim vardir.
Bu asamada, beyin kan akisinda bir azalma olur. Hi-
poksi ve beyin oksidatif metabolizma artisi ile iskemi
gordlir. Birincil evre, uzun vadeli etkiler ile bir sonraki
ve geri ¢cevrilemez ikincil evreyi harekete gegirir. Bu
ikincil evre sirasinda, biyokimyasal homeostatik yol-
lar ve faktorlerdeki cesitli dengesizlikler, geri dénisi
olmayan noronal dejenerasyon ve 6liimle sonuclanan
olaylarin artmasina katkida bulunur. Birincil evre, te-
davi edilemezken, ikincil evre teorik olarak tedaviye
uygundur (2). Bununla birlikte TBY’nin zararli so-
nuclarina karsi koruma saglamak igin kesin olarak
kanitlanmis farmakolojik tedaviler bulunmamaktadir.
Magnezyum TBY patofizyolojisinde merkezi bir rol
oynamaktadir (3, 4). Magnezyum néronlari iskemik
hasardan koruyabilir ve TBY sonrasinda presinaptik
eksitator nérotransmitterlerin saliniminin inhibisyonu,
N-Metil-D-Aspartat (NMDA) kanallarinin ve voltaja
duyarli kalsiyum kanallarinin bloklanmasi, presinaptik
adenozin potansiyasyonu ve kortikal yayilan depres-
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yonun baskilanmasi dahil olmak Uzere cesitli meka-
nizmalar araciligiyla néronal sag kalimi destekleye-
bilir (5). Buna ilave olarak, magnezyum vaskuler diiz
kasin gevsemesine neden olmakta ve dolayisiyla po-
tansiyel olarak serebral kan akisini artirmaktadir (5).
Calismamizda TBY’'de Magnezyum Siilfat tedavisinin
iyilesme (izerine etkisinin degerlendiriimesi amaclan-
mistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (19/11/2015 ta-
rihli ve 68/3 sayili karar). Kasim 2008 ve Kasim 2016
arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi yo-
gun bakim Unitesine kabul edilen TBY olan 18 yas
ve Uzeri 60 hasta geriye donik olarak degerlendiril-
di. Travmay! takiben 12 saat icerisinde magnezyum
sulfat verilmis ve 5 glin sureyle tedaviye devam edi-
lebilmis hastalar calismaya dahil edildi. Dosyalarin
incelenmesinde 30 hastaya Magnezyum Silfat'in
(Magnezyum Siilfat %15 Ampiil, Biyofarma, istanbul/
Tirkiye) literatir ile uyumlu olarak 50mg/kg bolus ve
8mg/kg/saat inflizyon dozunda devam ettirildigi goral-
di (6). Magnezyum Siilfat tedavisi verilmemis 30 has-
ta ise kontrol grubu olarak secildi. Hastalarin dosya-
larinin incelenmesinde Ocak 2013 tarihinden itibaren
Magnezyum Siilfat tedavisinin tim TBY olgularinda
rutin olarak kullanildigi ve ayrica Magnezyum Siilfat
verilen gruptaki hastalarin veya yakinlarinin sézli
onay! alindigi tespit edildi. 18 yasin altindakiler, spi-
nal travma hastalari, travmay takiben 12 saat iceri-
sinde Magnezyum Siilfat alamayanlar, serum kreatin
konsantrasyonlari 1,25 mg/dl'den daha fazla olan-
lar, gebeler, erken dénemde olenler ¢alismaya dabhil
edilmedi. Hastalar hastaneye kabulde yas, cinsiyet,
Glasgow koma skoru (GKS), mevcut travmalari, cer-
rahi yapilip yapiimadigi, yogun bakimda kahs surele-
ri hasta dosyalari, epikriz bilgileri, radyolojik gorinti
ve raporlari incelenerek kaydedildi. Veri dogrulugunu
saglamak icin elde edilen bilgiler tek bir kisi tarafindan
kaydedildi. Sonuglar, TBY’nin 2 ay sonrasinda dosya-
sindaki mortalite ve Glasgow sonug¢ skoru (GSS) ile
degerlendirildi.

istatistiksel analizler SPSS 20.0 yazilim paketi (SPSS
Inc, Chicago, lllinois, ABD) kullanilarak yapildi. De-
gerlendirmeler Mann-Whitney U testi ve Ki-kare yon-
temiyle gerceklestirildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Toplam 60 olgunun 53’0 erkek (%88), 7' si kadin
(%12), ortalama yas 35,6+17,6 (dagihm 2-80; ortanca
23) bulundu. Magnezyum Siilfat verilen grupta, 50mg/
kg bolus ve 8mg/kg/saat inflizyon sonrasinda serum
magnezyum duzeylerinin 5mgr/gL (n= 1.8-2.6 mgr/
dL) ve tzerinde oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda
ise serum magnezyum diizeylerinin 1.8 mgr/dL’ den
dislk oldugu izlendi.

GKS 5-15 araliginda degismekteydi. Ortalama GKS
12+4 (ortanca 14) olarak bulundu. Elde ettigimiz so-
nuclar iki grupta baslangicta ve taburculuk sirasinda
alinan GKS kayitlarinin yiikselen bir paterne sahip
oldugunu, ancak Magnezyum Siilfat grubunda ista-
tistiksel olarak anlamli olmadigini gésterdi (P> 0.05).
Fakat 2. ay sonunda Magnezyum Siilfat verilen grup-
ta GKS degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P <0.05) (Tablo 1).

Tablo 1 Hastalarin GKS’ na gére dagilimi

_____________________________________________________________

i GKS MgSo4 MgSo4 i
i Verilen Grup = Verilmeyen Grup !
Baslangi¢ 5 5
Taburcu 7 7
60. giin 12 9

~ -

Diffiz aksonal yaralanma 25 (%42,3), travmatik su-
baraknoid kanama (SAK) 15 (%25,5), kontiizyon 20
(%32,2) olguda izlendi. Hastalarin yogun bakimda
kalis slresi ortalama 7 giin tespit edildi. Magnezyum
Sdlfat alan hastalarin 6’ sinin (%20), kontrol grubu
hastalarin ise 8'inin (%26,6) cerrahi olarak dekom-
presyon yapildigi gorildi (p=0.512). Magnezyum
Sdlfat alan 30 hastanin 20’ sinde (%66,6), kontrol
grubundaki 30 hastanin ise 12’ sinde (%40) 2. ayda
iyilesme veya orta derecede bagimli GSS sonuclari
tespit edildi (p<0.05). (Tablo 2).

Magnezyum Silfat alan 1 (%3.33) hastanin ve kontrol

grubu olan 3 (%10) hastanin taburcu olduktan sonra
takipleri sirasinda 6ldigu tespit edildi (p<0.05).
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Tablo 2 Hastalarin GSS’ye goére dagilimi

_____________________________________________________________

GSS MgSo4 MgSo4
i Verilen Verilmeyen |
Grup Grup
iyilesme (5) 20 12
; Orta derecede ;
i ~bagimii (4) ;
i lleri derecede i
; bagimli (3) i
! Yiiksek kortikal 1 3 §
i = fonksiyonlar yok |
; (2) Oliim (1) ;
Tartisma

Magnezyum normal fizyolojik siire¢cte, NMDA resep-
torlerinin  inhibitéradir ve boylece kalsiyum akisini
dizenler (7, 8). TBY' yi takip eden olaylar zincirinde,
magnezyumun azalmasina bagli NMDA reseptorle-
rinin homeostatik kontroli kaybolur. Bu durum kalsi-
yum akisi, néronal dejenerasyon ve hiicre dlimu ile
sonuclanir (4). Yapilan bir calismada Magnezyum ek-
sikligi, sicanlarda plazma antioksidanlarinda azalma,
artmis lipid peroksidasyonu ve artmis oksidatif stres
ile iliskili bulunmustur (9). Baska bir calismada ise
koroner oklizyon sirasinda kopeklere magnezyum
verilmesi reperflizyon sirasinda serbest radikallerin
artisini azalttigr gosterilmistir (9). Bu bulgular TBY
sonrasinda Magnezyum uygulamasinin  oksidatif
stresi azalttigini dogrulamistir (10).

TBY’ de norolojik hasarin azaltiimasinda magnez-
yumun etkinligi konusunda molekiler mekanizmalar
Uzerinde ¢alisiimistir. TUmor baskilayici gen TP53 (di-
ger adi p53), ndronal apopitozun bir diizenleyicisidir.
Siganlarda beyin hasarindan sonra korteks, talamus
ve hipokampusta TP53 mRNA' sinin yukari regilas-
yonu gozlenmistir (11). Magnezyum ile tedavi, beyin
hasari olan sicanlarda TP53 geninin ve apopitozisin
yukari regilasyonunu azaltmistir (12).

Memelilerin beyin astrositlerinde bulunan bir membran

proteini olan Aquaporin-4, hiicre su homeostazinda
onemli bir role sahiptir. Beyin hasarinda Aquaporin-4
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miktari artar ve beyin édemine neden olur. Yapilan bir
calismada beyin hasari olan si¢anlarda, magnezyu-
mun, Agquaporin-4 seviyesini disurdigi ve boylelikle
beyin ddemini azalttigi gosterilmistir (13, 14).

insanlarda meydana gelen TBY’ den sonra, total se-
rum ve iyonize magnezyum konsantrasyonlari azal-
maktadir (15). Vink ve arkadaslarinin yaptigi iki ¢a-
lisma, akut TBY sonucu hem beyin hem de serbest
magnezyum konsantrasyonundaki azalmayi bildiren
ilk calismalardir (16, 17). Bu yazarlar, serbest mag-
nezyum konsantrasyonundaki azalmanin beyindeki
hiicresel hasarin bir gostergesi oldugunu ve 6nemli
fonksiyonel sonuclarla iligkili oldugunu gdstermistir.
TBY sonrasinda birgok calismada beyindeki dusuk
magnezyum seviyeleri diinya c¢apinda cok sayida
arastirmaci tarafindan kapsamli bir sekilde rapor
edilmistir (18-21). Magnezyum dususinin tirlere
veya yaralanma modeline bakilmaksizin gézlenmesi,
magnezyum dususunin akut beyin hasarinin evren-
sel bir 6zelligi oldugunu distuindirmektedir. Heath ve
arkadaslari, sicanlarda yaptiklari deneylerde yaralan-
madan 24 saat sonrasina kadar magnezyum uygu-
landiginda motor gelisimi énemli élcide iyilestirdigini
tespit etmislerdir (22). Ayrica travmadan 30 dakika
sonra Magnezyum Silfat uygulanmasi ile, 8 ve 12
saat sonra Magnezyum Silfat uygulanmasi arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi, TBY sonrasinda ilk
24 saatte Magnezyum Siilfat tedavisinin baslatiima-
si i¢in gereken kritik zaman araligi oldugu sonucuna
varmislardir (22). Calismamizda literatir ile uyumlu
olarak TBY takiben ilk 12 saatte Magnezyum Siilfat
verilmeye baslandigi ve 5. gline kadar devam edildigi
gorilmektedir.

Sen ve arkadaslari TBY’ de mannitol ve Magnezyum
Silfat’ in beraber kullaniminin néroprotektif etkili ola-
bilecegini bildirmislerdir (23). Salehpour ve arkadasla-
ri agir diffiz aksonal yaralanma sonrasi Magnezyum
Silfat uygulamasinin néroprotektif rolii olabilecegini
gostermislerdir (6). Dhandapani ve arkadaslari TBY’
lerde parenteral Magnezyum Siilfat’ in belirgin bir yan
etki olmaksizin mortalite ve intraoperatif beyin sisme-
si Uzerinde bazi olumlu etkileri oldugunu ifade etmis-
lerdir (24). Zhang ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alis-
mada TBY’ |i hastalara verilen Magnezyum Siilfat’ in
noroprotektif bir ajan olarak hareket edebilecegi ve
bu hastalarin sonuglarini iyilestirme egilimi oldugunu
bildirmislerdir (25). Canavero ve arkadaslari, paren-
teral Magnezyum Siilfat uygulanan 32 siddetli kafa
travmali hasta izerinde yapilan kontrollii olmayan bir
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calismada 6. ayda daha dustuk mortalite fark etmisler-
dir (26). Li ve arkadaslar yaptiklari bir meta-analizde,
TBY sonrasi Magnezyum Siilfat tedavisini umut verici
olarak degerlendirmislerdir (2).

Ancak Temkin ve arkadaslar orta veya siddetli TBY’
de verilen Magnezyum Silfat’ in néroprotektif olmadi-
gini hatta olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini soy-
lemislerdir (5).

Bu calisma sonuglari, literatiirde yayimlanan bulgu-
lar ile uyumludur. Calismamizda TBY’ si sonrasinda
magnezyum siilfat verilmis hastalarda GKS sonug-
larinin 2. ayin sonunda kontrol grubu hastalara gore
daha ylksek oldugunu bulduk. Magnezyum siilfat al-
mis hastalarin %66’ sinda iyilesme veya orta dere-
cede bagimli GSS sonuglari, kontrol grubunda ise %
40"inda iyilesme saptadik. Hastalarin yogun bakimda
kalis sureleri ve cerrahi dekompresyon ihtiyaglari-
ni benzer bulduk. Taburcu olduktan sonra takiplerde
kontrol grubu hastalarin %10’unun 6ldigd, magnez-
yum sulfat verilen hastalarin ise sadece %3'Unln
0ldiguni saptadik. Sonuglarimiz, nérolojik olarak
iyilesmenin TBY sonrasi 12 saat icinde Magnezyum
Silfat uygulanmasindan kaynaklandigini disindur-
mektedir.

Calismanin birtakim kisitlamalari mevcuttur. Oncelikli
olarak ¢alismanin retrospektif yapiimis olmasi, elde
edilen bilgilerin kisithhgi, hastalarin homojenize ol-
mamasi yazinin bilimsel degerini diisirmekle beraber
TBY’ li hastalar takip etme agisindan yol gdsterici bir
yontem olarak kullanilabilecegi distndilebilir.

Sonug

TBY sonrasinda verilen Magnezyum silfat iyilesme
Uzerine olumlu etkiler gdsterip morbidite ve mortali-
teyi azaltir.
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