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ABSTRACT 
Introduction: Neurologic dysfunction is a common 
complication after coronary artery bypass graft  
surgeries. Magnesium sulphate   is a non competitive 
NMDA receptor antagonist which is associated with 
improved neurological function, especially in short-
term memory. The aim of this study was to examine 

the effects of magnesium sulphate on neurocognitive 
dysfunction after coronary artery bypass graft 
surgery. 
 
Materials and methods: In a double blind clinical 
trial study 80 patients were randomly entered to two 
different groups: The first group consisted of 
patients who got 800 mg of magnesium sulphate 
50% during induction of anesthesia in 15 minutes 
and the following 3200 mg of magnesium sulphate  
during 24 hours. The second group received normal 
saline as placebo exactly in the same manner and the 
same amount. All patients were assessed by  Mini 
Mental Status Exam (MMSE) before and 5 to 7 days 
after operation. 
 
Results: Demographic data were the same between 
two groups. Post-operative cognitive status scores 
decreased in comparison with pre-operative state but 
there was less decrease in magnesium sulphate than 
the normal saline group (p= 0.02)  
 
Conclusion: According to MMSE scores, 
magnesium sulphate can decrease cognitive 
complications after CABG surgeries. 
 
Keywords: Magnesium sulphate, CABG, neuro-
cognitive dysfunction 
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 چكيده
جراحي در   نقص عملكرد شناختي سيستم عصبي: مقدمه
سولفات . استشايع  ةشريان كرونري يك عارض پيوند

 است NMDA ةگيرندرقابتي  منيزيم يك آنتاگونيست غير
بهبود كوتاه مدت عملكرد  كه مصرف آن همراه با

 .بوده است كوتاه مدت ةويژه در حافظ  نورولوژيك به
هدف اين  مطالعه بررسي تأثير تجويز سولفات منيزيوم 

 بر شريان كرونري  وريدي  حين عمل جراحي  پيوند
  .استجراحي   ازختي عصبي پس ااختلالات شن

 
دو سو  كارآزمايي باليني  ةدر يك مطالع: ها مواد و روش

: شوند گروه تقسيم مي  2طور تصادفي به به  بيمار 80  كور
%  50گرم سولفات منيزيم  ميلي 800كه  بيمارانياول  ةدست

دنبال   بيهوشي و بهلقاء دقيقه حين  ا 15داخل وريدي طي 
عت اول پس سا 24طي سولفات منيزيم گرم  ميلي 3200آن 

كه به همين  يبيماراندوم  ةدستكنند و  از عمل دريافت مي
محلول نرمال سالين تزريقي دريافت  ،روش و ميزان

 5در روز  و همگي بيماران قبلوضعيت شناختي  .دارند مي
تحت  1MMSE  عمل با استفاده از تست بعداز   7 تا

  .گيرد مي قرارو مقايسه ارزيابي 
  

داري در  بين دو  گروه هيچ تفاوت معني: ها يافته
 شناختيوضعيت . مشخصات دموگرافيك يافت نشد

بيماران در هر دو گروه بعد از  جراحي  نسبت به قبل از 
در گروه سولفات منيزيم   آن افت كرده است اما اين كاهش 

  )= 02/0p(.بوده است نسبت به گروه شاهد كمتر 
  

تجويز منيزيم حين جراحي پيوند شريان : گيري نتيجه
تواند سبب كاهش عوارض شناختي بعد از  مي كرونري

  .گردد  MMSEبر اساس تست  عمل
  

 سولفات منيزيم، جراحي پيوند شريان كرونري، :واژگان گل
  اختلال عملكرد شناختي 

  
                                                            
1 .  Mini Mental Status Exam      
 

  مقدمه
يك جراحي  CABG(2(شريان كرونري  پيوند جراحي

و  آمريكا هر ساله در ايالات متحد .استقلبي شايع 
اين عمل  بيمار تحت 000/500كانادا بيش از 
نقص عملكرد شناختي ). 1(گيرند  جراحي قرار مي
يك عارضه شايع در طي جراحي  3سيستم عصبي

CABG  ًبيماران حين % 20-70درمي باشد كه تقريبا
شيوع اين . رخ ميدهد CABGهفته اول  پس از 

ميرسد و % 10-40هفته به ميزان  6اختلال پس از 
. )3و  2( .بعد از آن در همين سطح باقي مي ماند

هفته پس از انجام  6هنگام ترخيص و  بيماراني كه به
عمل از اين عارضه رنج مي برند در معرض بالاترين 

عملكرد هت از دست رفتن طولاني مدت خطر از ج
سال پس از جراحي مي باشند كه  5ظرف شناختي 

بيماران به بيش از احتمال بروز آن در اين دسته از 
هاي  لازم به ذكر است كه آسيب). 4(مي رسد % 40

شناختي سيستم عصبي همراه با مدت بستري 
ستري و طولاني تر در بيمارستان، افزايش هزينه ب

اگر چه روشهايي  )5(كاهش كيفيت زندگي ميباشد
از ضايعات مغزي در بيماران با  جهت جلوگيري

CABG  ولي )6-10(تحت بررسي قرار گرفته است ،
ها كمتر مورد  مرتبط با كاهش اين آسيب اقدامات

 .توجه واقع شده است
ده است كه شدر تحقيقات انجام شده مشخص 

ژيك ايسكميك، وپس از بروز يك ضايعه نورول
متيل دي  N–شود و با فعال كردن  گلوتامات رها مي

، منجر به افزايش هدايت يون )NMDA(آسپارتات 
 ةسلولي و تشديد ضايع ءسديم و كلسيم از غشا

گردد و سولفات منيزيم كه يك  ژيك ميونورول
تواند در  است مي NMDAآنتاگونيست غيررقابتي 

و مصرف ) 11(سودمند باشد  حاد مغزي ةسكتموارد 
ود كوتاه بهببا آن پس از جراحي قلب ايمن و همراه 

ت و كوتاه مد ةويژه در حافظ بهعصبي مدت عملكرد 
بنابراين با توجه به  ).12( استكنترل كورتيكال 

شيوع اختلالات شناختي و اهميت  شيوع جراحي،
در اين  ،مهم ةكاهش اين عارض براياقدام پيشگيرانه 

                                                            
2 . Coronary Artery Bypass Grafting (=CABG) 
3 . Neurocognitive dysfunction(=NCD) 



ثير تزريق سولفات منيزيم وريدي حين أتحقيق ت
عملكرد شناختي اختلال  را بر (CABG)جراحي 

 .از عمل  مورد بررسي قرار داديم سيستم عصبي  بعد
  

  ها مواد و روش
دو سو  ارآزمايي باليني ك ةحاضر يك مطالع ةمطالع

پس از اخذ تأييد از كه است كور تصادفي شده 
اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي و  ةكميت

انجام كار  ةبعد از انجام توضيحات كامل در مورد نحو
شركت  برايي از آنها به بيماران و اخذ رضايت كتب

 .نددبيماران وارد طرح ش ،تحقيقاتي طرحدر 
تا  40بيماران با سن معيارهاي ورود به طرح شامل 

كه براي اولين بار كانديد جراحي  بود سال  70
CABG   بودندتحت پمپ .  

اورژانس  CABGموارد خروج از مطالعه شامل  
بيماري  ساعت از زمان پذيرش بيمار، 48از  كمتر

فيبريلاسيون  مبتلايان به ي،دار عروق مغز علامت
هفته پيش از  2حتقاني قلب طي بيماري ا ،دهليزي
 يچةرجراحي همراه نظير جراحي د، وجود جراحي

سال  5قلب، عروق كاروتيد يا آئورت، بدخيمي طي 
كراتينين بيشتر از ( بيماري قابل توجه كليوي اخير،
بيماري قابل توجه كبدي  ،)ليتر/ مول  ميلي 150

  بيماري ،)ليتر/ مول  ميلي 20روبين بيشتر از  بيلي(
اكسيد  فشار دي :هاي اندكسبا (بل توجه ريوي قا

و فشار اكسيژن  متر جيوه ميلي 45كربن بيشتر از 
   FEV1و )دماي اتاق(متر جيوه  ميلي 70بيشتر از 
پزشكي نيازمند  بيماري روان، )ليتر 5/1 كمتر از
كلاس يا سوم  8سطح سواد كمتر از  ،درمان

بارداري و   حساسيت به سولفات منيزيم ،راهنمايي
 .ندبود

قبل از جراحي  در طرح ماران وارد شده بيي همگ
 ةوسيله شده ب داده توسط متخصص بيهوشي آموزش

و با استفاده از تست  وروان عصابن امتخصصا
MMSE  كه به زبان فارسي ترجمه و روايي و پايايي

قرار  دهي  و نمره ارزيابي تحتآن ثابت شده است 
در حداكثر  ت كه اين تست لازم به ذكر اس .ندفتگر

امتياز بيمار دچار  25و كمتر از  نمره دارد  30امتياز
 ةنشان دهند 20-24 ةنمر. استاختلال شناختي 

اختلال شناختي  13-20اختلال شناختي خفيف،
 .اختلال شناختي شديد است 12متوسط و كمتر از 

 ةمعاينسپس بيماران  از نظر نورولوژيك نيز تحت 
و  ندفتگر قرارمتخصص مغز و اعصاب  توسط كامل

معاينات نورولوژيك قبل از در صورت نرمال بودن 
  .دنشدعمل  وارد مطالعه 

  2در مطالعه به طور تصادفي به بيماران وارد شده 
 نفر  40شامل  اول ةدست: نددتقسيم شگروه 

گرم سولفات منيزيم  ميلي 800ند كه بودبيماراني 
ليتر  ميلي 100در) ساخت انستيتو پاستور ايران%(50

 لقاءدقيقه حين  ا 15نرمال سالين داخل وريدي طي 
گرم سولفات  ميلي 3200دنبال آن   بيهوشي و به

 24ليتر نرمال سالين طي  ميلي 100در  منيزيم
   دوم ةدست. ندردساعت اول پس از عمل دريافت ك

در حجم  و با روش ند كه بودبيماري نفر  40شامل 
ريقي محلول نرمال سالين تز اول  ةمشابه با دست

 24طي مدت عمل تا  سطح  منيزيم. ندكرددريافت 
ليتر   دسي/گرم ميلي 8/4تا  6/3ساعت پس از آن بين 

روش بيهوشي در تمامي  بيماران مشابه . حفظ شد
 34تا  32ر بين دماي بدن بيماحين بيهوشي  .دبو

 35در حد  اكسيد كربن فشار دي گراد، درجه سانتي
و متوسط ) αـ  Statكنترل (با متر جيوه  ميلي 40تا 

متر جيوه حفظ  يميل 90تا  50فشار شرياني بين 
تصميم جراح تجويز ژي بر اساس كارديوپل. شد
در صورتي كه هماتوكريت بيماران كمتر از . دش مي
، بيماران براساس تصميم متخصص بيهوشي ودب 20%

پس از عمل . ندكرد گلبول قرمز فشرده دريافت مي
قلبي و عروقي  ةهاي ويژ بيماران به بخش مراقبت

دردي  ند و با هدف حفظ هموديناميك، بيدمنتقل ش
تحت كنترل قرار  ،تراشه ةم لولسازي زودهنگا و خارج

  . ندفتگر مي
  براي بعد از جراحي مجدداً 7 تا 5 هايدر روز

دهي  نمره انجام و MMSE بيماران آزمون شناختي
پزشك  متخصص روانتوسط  تست و فتگر صورت مي

بيماران  توسط   ةكليسپس  .دش دهي مي ييد و نمرهأت
تحت معاينات عصبي قرار  متخصص مغز و اعصاب 

آنها  يد در داحتمالي ج گرفته و عوارض نورولوژيك 
  .شد ثبت  مي



٪ 30 از نظر كلينيكي حداقل اختلاف قابل قبول
  .شد در نظر گرفته مي

  
  نتايج

نفره مورد  40بيمار در اين مطالعه در دو گروه  80
هيچ تفاوت بين اين  دو  گروه . بررسي قرار گرفتند

در مشخصات دموگرافيك شامل سن و داري  معني
وجود شاخص تودة بدن و اندكس  وزن قد، جنس،

تعداد عروق شامل در ساير موارد  ). 1 جدول(نداشت 
، مدت هموگلوبين، كراتينين ،هماتوكريت درگير،

اي بستري در بيمارستان  تعداد روزهزمان جراحي و 
دار وجود  گروه تفاوت آماري معني در بين دونيز 

  ).2جدول. (نداشت
وضعيت هموديناميك بيماران شامل سرعت 
ضربان قلب، فشار خون سيستوليك، فشار خون 
دياستوليك و فشار متوسط شرياني در  دو گروه قبل، 
حين عمل و تا سه روز اول پس از عمل جراحي ثبت 

. و  مقايسه شد ارزيابي پيرسون و با آناليز همبستگي

از لحاظ تغييرات  داري بين دوگروه تفاوت معني
  )3جدول .(شتهموديناميك وجود ندا

مصرف سولفات  موردجانبي در  ةهيچ عارض
  .مينزيم در گروه مربوطه ديده نشد

مجدد  بيماران توسط متخصص مغز و  ةمعاين
را در هيچ كدام از  يعصبي  جديد  ةضايع اعصاب،

  .  دو گروه نشان نداد
وضعيت شناختي عصبي بيماران از طريق 

قبل و بعد از جراحي  MMSEايراني شده  ةشنامپرس
  )4جدول . (ارزيابي و در دو گروه با هم مقايسه شد

طور كه در جدول آمده است، وضعيت   همان
شناختي عصبي قبل از عمل جراحي در هر دو گروه   

. داري با هم ندارد مناسب بود و تفاوت آماري معني
وضعيت عصبي بعد از عمل بيماران در گروه  سولفات 

داري بهتر از گروه شاهد بود  منيزيم به نحو معني
)02/0 P= تست تي مستقل.(  
  

  

  )انحراف معيار ميباشند ±مقادير  ارائه شده مقادير ميانگين  .(مشخصات دموگرافيك در هر دو گروه .جدول 
 P-value گروه شاهدگروه سولفات منيزيم متغير
3/7 سن  8/67  7/6  3/68  24/0  

13%) 54( زن جنس  )46 (%11  
47/0 30%) 53( مرد   )47 (%26  

 1/3 شاخص تودة بدن  7/26  8/2   2/27  56  /0  
  )است انحراف معيار ±ميانگين  براساسارائه شده مقادير ( گروه پارامترهاي مرتبط با جراحي در دو مشخصات:  2جدول 

 P-value گروه شاهدگروه سولفات منيزيم متغير
 5/0 تعداد عروق درگير  7/2  4/0   2/2  14/0  

 2/2 هموگلوبين  2/13  2/1   9/12  21/0  
 3/0 كراتينين  9/0  2/0   9/0  89/0  
 5/4 هماتوكريت  2/35  2/5   4/37  32/0  

)دقيقه(مدت زمان عمل جراحي  35±281  21±276  38/0  
)روز(مدت زمان بستري در بيمارستان  3±8  4±10  07/0  

  



مقادير  ارائه شده مقادير ( جراحي ين عمل و تا سه روز اول پس از قبل، ح :دو گروهدر  وضعيت هموديناميك بيماران : 3جدول 
  )ندهستانحراف معيار  ±ميانگين 

 Pvalue گروه شاهدگروه سولفات منيزيم متغير
 
 
 

 ضربان قلب

5/7837/0±2/786±5قبل از عمل  
5/8217/0±816±4/7پايان عمل  
7619/0±4/795,5±8روز اول  
8/82±2/817,2±11روز دوم  42/0  
5/81±808,5±9روز سوم  38/0  

 
 

    فشار شرياني ميانگين

83±3/829±8/7قبل از عمل  56/0  
2/8215/0±3/837±12پايان عمل  
5/83±857,8±8روز اول  32/0  
1/8298/0±2/818±1/10روز دوم  
85±3/839±6/8روز سوم  28/0  

  
  بعد از بيماران در دو گروهوضعيت عصبي بيماران قبل و  :4جدول 

MMSE Score  گروه شاهد  سولفات منيزيم گروه  P – value  
 5/28  8/0  9/27  24/0 9/0 قبل از عمل

   5/27  7/1  2/24  02/0 8/1  بعد از عمل
 

   بحث
در اين مطالعه، تأثير تجويز سولفات منيزيم بر 

بر اساس  CABG جراحياز  اختلالات شناختي بعد
و نشان داده شد كه بررسي در بيماران  MMSEتست 

تواند سبب  مي    CABG تجويز منيزيم حين جراحي
 كاهش عوارض شناختي بعد از عمل بر اساس تست

MMSE عوارض عصبي و حفظ وضعيت عصبي و  .گردد
سلامت روان پس از اعمال جراحي قلب باز از جمله 

عوارض . و تيم بيهوشي استترين اهداف جراحان  مهم
علاوه بر افزايش مدت زمان اقامت در  عصبي فوق

بيمارستان و مدت زمان بازگشت به كار و به  تبع آنها 
روزانه باعث مرگ و  هاي درماني بيماران، افزايش هزينه

 .)13-15( شود مير و موربيديتي بسياري مي
هاي عصبي و  كاهش آسيب برايعوامل بسياري 

  نمودن عوارض عصبي شناختي بعد از عمل    حداقل
اغلب اين  )17و  16(.اند مورد بررسي قرار گرفته

رغم استفاده از  اند كه علي مطالعات نشان داده
هاي  و آسيب اي فوق همچنان عوارض مغزي ه روش

  .گيرند غير قابل جبران  فوق قربانيان بسياري مي

اد پس از بروز ايسكمي نورولوژيك، گلوتامات آز
 NMDA شود، گلوتامات آزاد شده باعث فعال شدن مي
هاي سديم و  شود كه سبب افزايش هدايت يون مي

سلولي و متعاقب آن آسيب  ءكلسيم از طريق غشا
سولفات منيزيم نوعي آنتاگويست غير . شود عصبي مي

كه فوايد كلينيكي بسياري داشته است  NMDA رقابتي
در اعمال و به عنوان يك محافظ دستگاه عصبي 

 )18(.جراحي قلبي مورد بررسي قرار گرفته است
ما نشان داد كه وضعيت عصبي  ةنتايج مطالع

در هر دو گروه بعد از عمل  MMSEبيماران بر اساس 
نسبت به قبل از عمل افت كرده اما اين افت در گروه 

 دار  به طور معني سولفات منيزيم نسبت به گروه شاهد
ويليام ماك و  ةدر مطالع )=02/0P(.كمتر بوده است

ثير انفوزيون سولفات منيزيم بر اختلالات أت ،همكاران
 .شناختي بعد از جراحي كاروتيد آرتركتومي بررسي شد

ه ببيمار  43  .بررسي شدند بيمار  108در اين مطالعه 
در گروه تجويز  انبيماربقيه  عنوان گروه كنترل و

ابتدايي  شامل دوز : 1پروتكل (سه پروتكل   درمنيزيم 
دوز : 2پروتكل  گرم، 8گرم منيزيم و دوز انفوزيون  2

گرم و  16گرم منيزيم و دوز انفوزيون  2ابتدايي شامل 



گرم منيزيم و دوز  4 دوز ابتدايي  شامل: 3پروتكل 
از ها قبل  در تمام گروه. قرار گرفتند) گرم 16 انفوزيون
 ةگان پنجو يك روز بعد  از جراحي  تست  جراحي

سطوح منيزيم قبل از . انجام شد NPT)(1شناختي 
بارگيري، حين انفوزيون دقيقه بعداز دوز  15، لقاءا

بررسي  24و  12، 6، 2، 1 منيزيم و در ساعات/ سالين 
ما  ةمانند مطالع كه  اين مطالعه نشان داد .شد

مطابق پروتكل  (انفوزيون سولفات منيزيم  با دوز كم 
 NPT شناختي براساس تستسبب كاهش اختلال  )1

سولفات  ميان دوز بالايتفاوتي در اين مطالعه  .دشو مي
ر اختلال شناختي ب دارونمابا ) 3 و 2پروتكل (  منيزيم

رغم  سطوح منيزيم  علي .بعد از عمل وجود نداشت
به طور ، در ساير ساعات مشابه بودن در ميزان اوليه

نرمال  ازات منيزيم  بالاتر فمعني داري در گروه سول
  )19(.سالين بود

ثيرات أو همكاران ت 2بلوتامتاآناليز  ةدر مطالع
داروهاي پيرامون عمل بر حفاظت عصبي مغزي بررسي 

مطالعه  5904از ميان  آزمون 25در اين متاآناليز . شد
داروي  17مورد قبول و بررسي قرار گرفت و اثرات 

تجويزي پيرامون جراحي بر نقائص شناختي 
هاي شناختي بعد از عمل و  جديد،كاهش توانايي

 تيوپنتال، ليدوكائين،. مورتاليتي بررسي و آناليز شد
، GM1 گانگليوزيد نيموديپين، پروپوفول، كتامين،

داروها  ة آنمنيزيم سولفات از جملآتروواستاتين  و 
 مانند مطالعه ما  اين مطالعه نشان داد كه .بودند

استفاده از آتروواستاتين و منيزيم سولفات همراه با 
بوده همراه از عمل  شيوع كمتر عوارض شناختي بعد

با ها  اختلال شناختي بعد از عمل در ساير گروه .است
از داروها با كدام  هيچ .گروه كنترل تفاوتي نداشت
  )20(.كاهش مورتاليتي همراه نبود

ثر بودن تجويز ؤمو همكاران نيز  3بوديا ةمطالعدر 
4سولفات منيزيم بر اساس معيار 

WPNS  بر بهبود كوتاه
مدت عملكرد نورولوژيك پس از عمل جراحي قلب 

كوتاه مدت و كنترل كورتيكال  نشان  ةويژه در حافظ به
  )12(.داده شد

ماتيو و همكاران   ةدر مطالع ما، ةبرخلاف مطالع
سبب بهبود  NPTبر اساس تست  وزيون منيزيمانف

                                                            
1 . Neuropsychiatry 
2 . F.Bilotta 
3 . Bhudia SK 
4 . Western Preoperative Neurologic Scale 

 در شش هفته بعد از جراحي  بيماران عملكرد شناختي
CABG بيمار وارد شدند كه  389در اين مطالعه  .نشد

 ةهم .و منيزيم  قرار گرفتند  دارونمادر دو گروه 
 .قبل از عمل قرار گرفتند  NPTتستبيماران تحت انجام 

 منيزيم وريدي تزريق شدهبولوس دوز در گروه منيزيم 
 50و دوز نگهدارنده نيز كيلوگرم / گرم  ميلي 50

معادل همين  دارونماو در گروه  كيلوگرم/ گرم  ميلي
سطوح منيزيم قبل از  .حجم نرمال سالين تزريق شد

انفوزيون از دوز بارگيري، حين  دقيقه بعد 15، لقاءا
بررسي  24و  12، 6، 2، 1و در ساعات  منيزيم /سالين

 .يقي در اين مطالعه كمتر بودكه از مقادير تزر ،شد
هفته بعد از آن   6تست شناختي فوق قبل از جراحي و 

تفاوت قابل  ماة همانند مطالع .در هر دو گروه انجام شد
گروه دريافت جانبي  در عوارض  توجه آماري ميان

طول مدت  .وجود نداشت دارونما منيزيم وكننده 
بستري در بيمارستان در دو گروه مشابه بود و ميزان 

  )21.(مورتاليتي نيز در دو گروه تفاوتي نداشت
و نقش   در اين مطالعه به بررسي پاتوفيزيولوژي

شناختي  كاهش عوارض در مولكولي منيزيم 
در  2012در سال  و همكاران 5دابروسك .نپرداختيم

 دادند كه سولفات منيزيم  از طريق  خود نشان ةالمق
و گليال فيبريلاري  9ماتريكس متالوپروتئيناز كاهش 

مغز باعث محافظت از  گردش خون اسيد پلاسما  در 
و ) 22(شود  دستگاه عصبي و كاهش عوارض آن مي

هرچند هنوز دليل اين اختلاف نتيجه نشان داده نشده 
گر متعددي  رسد عوامل مخدوش اما به نظر مي ،است

توان به  اين عوامل مي ةاز جمل. اند در اين ميان دخيل
، مصرف ة قلبيسكت ةجراحي، سابق ةسن، علل اولي

مغزي  ةي عصبي يا سكتبيمار ةداروهاي خاص، سابق
 تدر بروز اختلالا كمبود اوليه منيزيمدر خانواده و 

  )24و  23، 12( .اشاره كرد شناختي بعد از عمل
گيري و  عدم اندازه طولاني مدت، نبود پيگيري

تمالي دخيل در اختلالات هاي اح ساير يون ةمقايس
شناختي بعد از جراحي و وجود عوامل مخدوش كننده 

  .ة حاضر استهاي مطالع از محدوديت
  

                                                            
5 . Dabrowsk 



REFERENCES 
1. Sibbald B. Declining CABG rate means fewer jobs for surgeons. CMAJ. 2005;173:583–584. 
2. Newman MF, Mathew JP, Grocott HP, et al. Central nervous system injury associated with cardiac surgery. 
Lancet. 2006;368: 694–703. 
3. Stroobant N, Van Nooten G, Van Belleghem Y, Vingerhoets G. The effect of CABG on neurocognitive 
 functioning. Acta Cardiol 2010; 65(5):557-64. 
4. Newman MF, Grocott HP, Mathew JP, et al. Neurologic Outcome Research G, the Cardiothoracic Anesthesia 
Research Endeavors Investigators of the Duke Heart C. Report of the substudy assessing the impact of neurocognitive 
function on quality of life 5 years after cardiac surgery. Stroke 2001;32:2874 –2881.  
5. Puskas JD, Winston AD, Wright CE, et al. Stroke after coronary artery operation: incidence, correlates, 
outcome, and cost. Ann Thorac Surg. 2000; 69: 1053–1056. 
6. Banbury MK, Kouchoukos NT, Allen KB, Slaughter MS, Weissman NJ, Berry GJ, et al. Emboli capture using 
the Embol-X intraaortic filter in cardiac surgery. a multicentered randomized trial of 1,289 patients. Ann Thorac 
Surg. 2003;76:508-515. 
7. Cazzola M, Mercuriali F, Brugnara C. Use of Recombinant Human Erythropoietin Outside the Setting of 
Uremia. Blood. 1997;89: 4248–4267. 
8. Siren AL, Ehrenreich H. Erythropoietin–a novel concept for neuroprotection. Eur Arch Psych Clin Neurosci. 
2001; 251:179 –184. 
9. Ehrenreich H, Siren AL. Neuroprotection–what does it mean?–What means do we have? Eur Arch Psych Clin 
Neurosci. 2001;251:149 –151. 
10. Haljan G, Maitland A, Buchan A, Arora RC, King M, Haigh J, Culleton B, Faris P, Zygun D. The 
erythropoietin neuroprotective effect: assessment in CABG surgery (TENPEAKS): a randomized, double-blind, 
placebo controlled, proof-of-concept clinical trial. Stroke. 2009; 40(8):2769-75. Epub 2009 Jun 25. 
11. Muir KW, Lees KR. A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot trial of intravenous magnesium sulfate 
in acute stroke. Stroke. 1995;26:1183-1188.  
12. Bhudia SK, Cosgrove DM, Naugle RI, et al.  Magnesium as a neuroprotectant in cardiac surgery: a randomized 
clinical trial.  J Thorac Cardiovasc Surg. 2006;131(4):853-61.  
13. Kadoi Y. Pharmacological neuroprotection during cardiac surgery. Asian Cardiovasc Thorac Ann. 2007; 15(2): 
167-77. 
14. Cosgrove DM, Loop FD, Lytle BW, et al.  Primary myocardial revascularization. Trends in surgical mortality. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2008;88:673-84. 
15. Estafanous FG, Loop FD, Higgins TL, et al. Increased risk and decreased morbidity of coronary artery bypass 
grafting between 1986 and 1994. Ann Thorac Surg. 2008; 65: 383-9. 
16. Jochen Renner ,Ole Broch, Dorothee Caliebe. Postoperative Neurocognitive Dysfunction in Patients 
Undergoing Cardiac Surgery after Remote Ischemic Preconditioning: A Double-Blind Randomized Controlled Pilot 
Study. PLoS ONE 8(5): e64743. doi:10.1371/journal.pone.0064743 
17. Sandau KE, Lindquist RA, Treat-Jacobson D, Savik K. Health-related quality of life and subjective 
neurocognitive function three months after coronary artery bypass graft surgery. Heart Lung. 2008;37(3):161-72. 
doi: 10.1016/j.hrtlng.2007.05.004. 
18. Muir KW, Lees KR. A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot trial of intravenous magnesium sulfate 
in acute stroke. Stroke. 2005;26:1183-8. 
19. William J. Mack, Christopher P. Kellner BA, et al. Intraoperative magnesium infusion during carotid 
endarterectomy: a double-blind placebo-controlled trial. J Neurosurg 2009; 110(5): 961–967. 
20. Bilotta1 AW. Gelb E, Stazi1 L, et al. Rosa Pharmacological perioperative brain neuroprotection: a qualitative 
review of randomized clinical trials. Br. J. Anaesth. 2013.110/suppl/i113 
21. Berger, Carmelo A. Milano, Daniel T. Laskowitz, Mark Stafford-Smith, James A. Blumenthal, Joseph P. 
Mathew, William D. White, David B. Schinderle, Mihai V. Podgoreanu, Miles. Intraoperative Magnesium 
Administration Does Not Improve Neurocognitive Function. Stroke. 2013;44:3407-3413. 
22. Dabrowsk W i, Rzecki Z, Czajkowski M, Pilat J. Magnesium reduces matrix metalloproteinase-9, but not glial 
fibrillary acidic protein, in cardiac surgery patients. Future neurology, 2012,.7( 3);349-359 
23. Roscoe A, Ahmed AB. A survey of peri-operative use of magnesium sulphate in adult cardiac surgery in the UK. 
Anaesthesia. 2003;58(4):363-5. 
24. Menache CC, du Plessis AJ, Wessel DL, Jonas RA, Newburger JW. Current incidence of acute neurologic 
complications after open-heart operations in children. Ann Thorac Surg. 2002;73(6):1752-8. 


