0ZGUN ARASTIRMA/RESEARCH ARTICLE

Akut inmede Mannitol Tedavisinin Bobrek
Fonksiyonlarina Etkisi

The Effect of Mannitol Treatment on Renal Functions
in Acute Stroke

Neslihan Eskut, Cagla Filiz!, Ufuk Sener?, Metin Murat Ozcelik?, Nazif Calis®, Yasar Zorlu®

1SB Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, Izmir, Tiirkiye
2Cukurova Universitesi Fen Edebiyat Fakultesi, Istatistik Bolumu, Adana, Turkiye

Turk Norol Derg 2010;16:102-105

OZET

Amag: Mannitol intrakraniyal basinci dustiren bir osmotik ditiretiktir. En dnemli yan etkisi bébrek fonksiyon bozuklugudur. Bu calis-
mada akut inme nedeniyle mannitol tedavisi alan hastalarda bobrek fonksiyonlari degerlendirildi.

Hastalar ve Yontem: Néroloji yogun bakim Unitesinde inme tanisi ile izlenen ve bes glin streyle fraksiyone mannitol tedavisi verilen
122 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 96'si iskemik, 26'si hemorajik inme gecirmisti. Hastalarin 58'i erkek, 64’ ka-
din; yas ortalamasi 69.9 + 11.8 (18-91) yil idi. Tedavi baslanmadan énce, tedavinin ikinci, tctincl, dérduincl, besinci ve onuncu glin-
lerinde dlclilen serum Ure, kreatinin ve elektrolit dizeyleri istatistiksel olarak bagimli iki &rneklem t testi yontemi ile karsilagtirildi.

Bulgular: Tedavinin ikinci, tgtincd. dérduncd, besinci guin ortalama Ure ve kreatinin duzeyleri mannitol tedavisi 6ncesi ortalama tre
ve kreatinin dtizeylerine gére anlamli olarak ytiksek bulunurken (p< 0.05), ortalama sodyum, potasyum ve klor dlizeylerinde degisme
saptanmadi. Onuncu gtinde ise kreatinin dlzeylerinin normale déndugu ancak tre diizeyinde ytksekligin azalmakla birlikte strdugui
gordldd.

Yorum: Calismamiz mannitol tedavisi verilen hastalarda bébrek fonksiyonlarinin yakin izleminin gerekli oldugu gérdstini destekle-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Mannitol, inme, Ure, kreatinin, elektrolit.
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Objective: Mannitol is an osmotic diuretic agent and reduces intracranial pressure. The most serious side effect of mannitol is kid-
ney dysfunction. In this study, renal functions in acute stroke patients treated with mannitol were evaluated.

Patients and Methods: One hundred and twenty-two patients followed in the neurology intensive care unit with the diagnosis of
stroke and treated with fractionated mannitol for 5 days were evaluated retrospectively. Ninety-six patients had ischemic and 26 had
hemorrhagic stroke. Mean age was 69.9 + 11.8 (18-91) years. Serum urea, creatinine and electrolyte levels measured before and on
the second, third, fourth, fifth and tenth days of treatment were compared statistically with paired sample t test.

Results: The average urea and creatinine levels on the second, third, fourth and fifth days of treatment were significantly higher than
the baseline (p< 0.05). On the other hand, mannitol treatment did not change average sodium, potassium and chlorine levels. The
creatinine levels had returned to the normal range on the tenth day of treatment, but the urea levels, although decreased, did not

fall to the normal range.

Conclusion: Our results support the view that close monitoring of renal function is necessary in patients treated with mannitol.

Key Words: Mannitol, stroke, urea, creatinine, electrolytes.

GIRIS

iskemik inmeden sonra 24-72. saatler icinde ATP kay-
bi sonucu sitotoksik ddem, Uc¢-dérdlincl glinlerde ise ha-
sarlanan damarlardan protein ve kan dUrdnlerinin damar
disina cikmaslyla vazojenik 6dem gelisir. Odemin &nlen-
mesi mortalite ve morbidite oranini azaltir. Glinlimtzde
beyin édemi tedavisinde en sik mannitol kullaniimaktadir.
Mannitoltin en dnemli yan etkileri sivi-elektrolit dengesin-
de bozulma, kardiyopulmoner édem, rebaund serebral
6dem ve hipersensitivite reaksiyonlaridir. Mannitoltin te-
davi dozlarinda bile bébrek fonksiyon bozukluguna neden
olabilecegi belirtiimektedir (1-5). Bu calismada inme geci-
ren hastalarda mannitol tedavisinin bébrek fonksiyonlari-
na etkisi arastiriimistir.

HASTALAR ve YONTEM

Galismaya Eylul 2007-Haziran 2009 tarihleri arasinda kli-
nigimiz noroloji yodun bakim tnitesinde bes gtin sureyle
fraksiyone mannitol tedavisi verilen 122 hasta alindi. Hasta-
larin 96'sI iskemik, 26'si hemorajik inme gecirmisti. Hastala-
rin 58'i erkek, 64l kadin ve yas ortalamasi 69.9 + 11.8 (18-
91) yil idi. Hastalarin higbirinin bilinen bobrek yetmezligi &y-
kdsu yoktu. Tedavi baslanmadan 6nce yapilan ilk dl¢timde
kreatinin dtizeyi 1.4 mg/dL ve lzerinde olan hastalar deger-
lendirmeye alinmadi. Calismaya alinan hastalara %20 man-
nitol 1 g/kg/gun olarak, alti saatte bir 30 dakikada intrave-
néz (V) yolla verildi. Rebaund fenomeninden kaginmak igin
tedavi en fazla bes gun strduirtildd. izlem stresince nefro-
toksik etkili olabilecek ilag kullanilmadi. Hastalarin hicbirine
cerrahi tedavi uygulanmadi. Tiim hastalarda évolemi sagla-
nacak sekilde sivi alimi diizenlendi ve glnlik sivi-elektrolit
dengesi izlendi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi stresin-
ce dlcilen guinltk Ure, kreatinin ve elektrolit diizeyleri kay-
dedildi. Tedavi baslangicinin 10. glintinde kontrol dtizeyleri
Olcuildu. Bu parametreler hastanemiz biyokimya laboratu-
varinda Olimpus Au 2700 marka cihaz ile calisildi. Ure icin
enzimatik yéntem, kreatinin icin kolorometrik ydntem,
iyonlar icin iyon selektif elektrot kullanilarak élctim yapildi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerleri istatistiksel ola-
rak bagimli iki 6rneklem yéntemiyle karsilastirildi.

BULGULAR

Tablo 1'de hastalarin tedavinin birinci (mannitol veril-
meden &nce), ikinci, tglincd, dérdtincd, besinci ve onun-
cu glinlerinde élctilen Ure, kreatinin ve elektrolit duizey-
leri verilmistir. Tedavinin ikinci, Uclincl, dérdlnci ve
besinci glin ortalama Ure ve kreatinin duizeyleri mannitol
tedavisi dncesi ortalama Ure ve kreatinin dlizeylerine gé-
re anlamli olarak yuksek bulundu (p< 0.05). Tablo 2'de
ise hastalarin tedavinin birinci (mannitol verilmeden 6n-
ce), ikinci, tglincu, dérdlincd, besinci ve onuncu glnle-
rinde dlglilen sodyum, potasyum ve klor duzeyleri veril-
mistir. Mannitol tedavisi éncesi ortalama sodyum, potas-
yum ve klor dlzeyleri ile tedavinin ikinci, Uglincu,
dordUincl ve besinci guin 6lglilen ortalama iyon dizeyle-
ri benzer bulunmustur (p> 0.05). Hastalarin 10. glinde
Olgtilen diizeyleri tedavi 6ncesi duizey ile karsilastirldigin-
da sadece Ure dlzeyinde anlamli fark saptanirken (p<
0.05), kreatinin ve iyon degerleri farkli bulunmadi (p>
0.05). Onuncu gtinde ortalama Ure dlizeyindeki yuksek-
lik devam etmekle birlikte besinci glinde dlctilen diizeye
gbre disme egilimi gdsterdi.

TARTISMA

inmeye bagl erken 6ltim ve uzun sdreli 6zdrltliguin
en énemli nedenlerinden biri beyin 6demidir. Beyin dde-
minin tedavisinde cesitli yéntemler uygulanmaktadir. Hi-
perventilasyon karbondioksit dtizeyini ddstrerek ve va-
zokonstriksiyon yaparak beyin 6demini azaltir. Ancak
asiri vazokonstruksiyon olusmasi iskemiyi artirabilmekte-
dir (1). Uzun yillar boyunca beyin ddemini azaltmak igin
kullanilan tre ise rebaund ddem yapmaktadir (6). Korti-
kosteroidler kan damarlarinin permeabilitesi (izerine
olan etkileri nedeniyle yararli olsa da sitotoksik édeme
cok az etkilidir ve kanamayi kétulestirdikleri kabul edilir
(7). Sadece kitle lezyonlarinin olusturdugu vazojenik
0demde ytiksek doz deksametazon kullanimi énerilmek-
tedir (8). GuUinlimuzde bircok merkezde beyin édemi te-
davisinde mannitol kullaniimaktadir.
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lre, kreatinin ve elektrolit dtizeyleri*

* Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

cunda elde edilmistir.

Tablo 1. Hastalarin tedavinin birinci (mannitol verilmeden énce), ikinci, tctinct, dérdlincl, besinci ve onuncu guinlerinde élgtilen

Ure Kreatinin
Glin (mg/dL) p** (mg/dL) p**
1. 42.80 £ 2.21 0.99 £ 0.02
2. 50.75 + 2.93 0.04 1.16 £ 0.07 0.01
3. 66.80 + 4.33 <0.00 1.33 £ 0.09 < 0.00
4. 73.36 £ 4.52 <0.00 1.31 £ 0.09 < 0.00
5. 75.31 £ 5.09 <0.00 1.28 £ 0.09 0.02
10. 64.71 £ 4,80 0.04 1.12 £ 0.07 0.22

** p degerleri birinci gtin ile ikinci, tgtinct, dérduncd, besinci ve onuncu glinler arasinda bagimli iki 6rneklem t-testi yontemi ile karsilastirma sonu-

Mannitol hem beyin su igerigini ve serebrospinal sivi
hacmini azaltir hem de vazokonstriiksiyon yaparak beyin
kan vollimiinde azalma saglar (9). Ek olarak viskoziteyi
azaltarak ya da eritrosit reolojisini degistirerek serebral
perflizyonda iyilesme saglar (10,11). Serbest radikal gide-
ricisi olarak da biyokimyasal hasara karsi koruyucu olarak
etki gésterir (12). Klinik ve deneysel calismalarda da man-
nitollin serebral 6édemi, infarkt buyukltgund ve nérolojik
hasari azalttigi bildirilmistir (13,14). Steiner ve arkadaslari-
nin calismasinda hemisferik inmelerde mannitol kullanimi
ile beyin oksijenizasyonunun ve serebral perflizyon basin-
anin arttigr belirtilmistir (15). Ancak bu etkilerin klinik gi-
dise etkisi tartismalidir (16). Bu konuda yapilan calismalar-
da farkli sonuglar bildirilmekle birlikte “American Heart As-
sociation” ve "European Stroke Initiative” akut inmede
mannitol kullanimini énermektedir (17,18).

Mannitol tedavisinin en sik gelisen yan etkileri sivi-
elektrolit dengesizligi, kardiyopulmoner édem ve reba-
und serebral ddem gelismesidir (19,20). Nadiren hiper-
sensitiviteye de neden olabilmektedir (21). Mannitoltin
tedavi edici dozlarda bile bébrek yetmezligine neden ola-

bilecegi bildirilmistir (16,22). Mannitoltin olusturdugu
bébrek hasarinin olasi mekanizmasi bobreklerde vazo-
konstruiksiyon yapmasidir (16,21). Yiksek doz mannitol
tedavisi akut bébrek yetmezligi ile de sonuglanabilir (23).
Akut bobrek yetmezligi tipik olarak oligtirik veya anuirik-
tir. Tedavi éncesi bébrek fonksiyonlarinda bozulma olma-
si yan etkilerinin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran bir faktér
olarak kabul edilmektedir (23). Bu nedenle ¢alismamizda
tedavi 6ncesi kreatinin dlizeyi 1.4 mg/dL ve lzerinde
olan hastalar degerlendirilmemistir. Sakowitz ve arkadas-
lari kafa travmasi gegiren hastalarda yaptiklari ¢alismada
mannitol tedavisinin plazma sodyum ve potasyum dlizey-
lerinde dlismeye neden oldugu ancak bu dismenin klinik
olarak tolere edilebilecek sinirlar icinde oldugu belirtilmis-
tir. Hasta grubumuzda mannitol tedavisinin serum elekt-
rolit duizeylerini degistirmedigi saptanmistir. Yapilan calis-
malarda da mannitoltin iyon dlzeylerinden cok tre ve
kreatinin diizeylerinde yukselmeye neden oldugu bildiril-
mistir. Calismamizda da mannitol tedavisi verilen hasta-
larda Ure ve kreatinin dlizeylerinde artma oldugu saptan-
mistir. Mannitol ile iliskili akut bébrek yetmezligi hemodi-

sodyum, potasyum ve klor dtizeyleri*

* Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

sonucunda elde edilmistir.

Tablo 2. Hastalarin tedavinin birinci (mannitol verilmeden énce), ikinci, tgtincl, dérdlinct, besinci ve onuncu glinlerinde élgtilen

Sodyum Potasyum Klor

GUin (mmol/L) p** (mmol/L) p** (mmol/L) p**
1. 138.7 £ 2.31 422 +0.47 99.63 £ 0.62

2. 136.8 £ 0.58 0.202 3.82 + 0.08 0.210 99.44 + 0.68 0.812
3. 137.1 £ 0.63 0.203 461+ 0.08 0.140 99.60 + 0.74 0.243
4. 137.4 + 0.82 0.622 3.75 + 0.06 0.160 100.2 + 0.78 0.255
5. 140.2 £ 0.73 0.585 3.80 + 0.06 0.208 101.1 £ 0.62 0.010
10. 137.6 = 0.56 0.415 4.63 +0.05 0.230 100.7 + 0.62 0.148

** p degerleri birinci gin ile ikinci, lgtincti, dérdtinct, besinci ve onuncu gtinler arasinda bagimh iki 6rneklem t-testi yontemi ile karsilastirma
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yalize ¢ok iyi yanit verir ve genellikle geri déndsltdur
(16,22-24). Hasta grubumuzda da 10. glinde yapilan
kontrol élgtimlerde ilk bes gtin icinde Ure ve kreatinin du-
zeyleri ylksek olan hastalarin sirasiyla %12.3 ve %8.2'sin-
de dlzeylerin normale dénddigu saptanmistir.

Galisma sonuclarimiz mannitoltin potansiyel nefrotok-
sik etkisi nedeniyle tedavi stiresince guinltik sivi alimi-gikari-
mi, Ure, kreatinin ve iyon dtzeyi ve osmolal gap izlemi ya-
pilmasinin énemli oldugunu desteklemistir.
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