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Iskelet kasi iskemi reperfiizyon hasarinin
onlenmesinde mannitol etkili mi?
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OZET

Amag: Akut periferik arteriyel tkanmay: takiben gelisen iskemi reperfizyon hasarinin tedavisinde mannitoliin
antioksidan kapasitedeki roliinin ortaya konuimasi amaglandi. Gere¢ ve Yéntem: Akut iskeminin saptandig 32
hasta galismaya alind). 20 sadghkli birey kontrol grubunu olugturdu. Hasta grubunun 17’ sine standart cerrahi
tedavi uygulandi, 15'ine cerrahi tedavi ile beraber mannitol inflizyonu yapild:. Iskemik dénemde ve reperfizyonun
120. dakikasinda derin venden alinan kan éreklerinde MDA, GSH-PX ve CPK caligildr. Bulgular: Mannitol tedavi
grubunun iskemi dénemi. MDA degeri; kontrol grubuna gére énemli Glgtide yiiksekti. MDA dederi mannitollti
reperfiizyon déneminde daha digdktd. Mannitol tedavi grubunun reperfizyon dénemindeki GSH-PX degeri
kontrol grubuna gére daha yilksekti CPK diizeyleri her iki tedavi protokolunin her déneminde kontrole gére
énemli yikselig sergilerken; mannitol tedavisinin reperfiizyon dénemi kendi iskemik dénemine gére cnemii
azalma ortaya koydu. Sonug¢: Mannitoliin serbest Oksijen radikal akitivitesini baskilayip, antioksidan kapas;tey:
artirdigi ve doku hasarinda anlamii disme meydana getirdigi ortaya kondu.

Anahtar Kelimeler: Akut artiyer kanma, serbest oksijen radikalleri, reperflizyon hasari, mannitol
SUMMARY

Purpose: The aim of this study was to detect the effectiveness of mannitol’s antioxidant capacity in the treatment
of ischemia-reperfusion injury after acute peripheric arterial occlusion. Material and Methods: 20 healthy
individuals and 32 patients with acute arterial occlusion were taken to study. Of the acute ischemia diagnosed
patients, standard surgery was performed on 17 patients and surgery and mannitol infusion were given to 15
patients. Blood samples were taken from the deep veins and MDA, CPK, GSH-PX levels were measured in the
acute ischemia diagnosed period and 120th minutes of the reperfusion. Results: MDA of mannitol treatment
group in the ischemic period meaningfully increased in consideration with the conirol group. In consideration of
reperfusion period with ischemic group in mannitol treatment MDA significantly decreased. In the reperfusion
period of mannitol treatment GSH-PX significantly increased according to control group. Although the CPK resuits
showed significant increase in each period of both treatments, the reperfusion period of mannitol treatment
showed a significant decrease in CPK considering with it's ischemic period. Conclusion: In acute arterial
occlusions it was shown that mannitol decreases the activity of free oxygen radicals, increases the antioxidant
capacity, and decreases the tissue injury meaningfully.
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Akut arteriyel tikanma, arteriyel sistemin herhangi bir Akut ekstremite iskemisi, kardiyovaskiler has-
noktasinda kardiyovaskiler sistem hastaliklarinin bir taliklarin tedavisindeki blyik ilerlemeye ragmen, te-
komplikasyonu olarak gelisen yetmezlik tablosudur. davideki gecikmeler ekstremiteyi, hatta hasta
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hayatini tehdit eden 6nemli bir problemdir. Akut is-
kemi tablosuna uygulanan cerrahi restorasyonu ta-
kiben iskemik dokuda, serbest oksijen radikallerin
(SOR) aciga ciktigi ve cesitli derecelerde doku ya-
ralanmalarina neden oldugu bilinmektedir.

Son yillarda serbest radikallerin birgok hastahigin
patogenezinde &nemli rolleri oldugu anlasimigtir.
SOR’ in asin miktarda dretilmesi veya antioksidan
kapasitenin bozulmasiyla oksidatif hasar meydana
gelebilir. Bu durum; iskemi reperflizyon hasarindan,
yaslanma, karsinogenez, hipertansiyon ve ate-
rogenezise kadar genis bir alanda rol oynar.

iskemi reperflizyon hasariyla serbest radikaller
arasindaki iligski; antioksidan enzimler, lipid pe-
roksidasyon Qrinleri ve doku hasar drinleri tayin
edilerek ortaya konulabilir. Bu sekildeki doku ya-
ralanmalarinda mannitolin antioksidan kapasiteyi
arttinct  ozelliginin - olup olmadigi  gbsteriimeye
cahisildi.

GEREC VE YONTEM

1997 - 2000 yillan arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda;
"Akut Periferik Arteriyel Tikanma" teshisi ile tedavi
edilen 32 hasta ve 20 saghkh birey caligma kap-
samina alindi. Yas ortalamasi 58 olan hastalarin 21’ i
erkek, 11’ i bayandi. Saglikh bireylerden olusan kont-
rol grubu yas ortalamasi 56 olup %12’si erkek, %8'i
kadindi.

Hastalarin her birine fizik muayene ile "Akut Ar-
teriyel Tikanma" tanisi konuldu ve hastalar acil ar-
teriyel "embolektomi" veya "trombektomi" ye alindi.
Anjiografi zaman kaybina neden olabilecegi igin
siipheli hallerin disinda yapiimadi. Hastalar cerrahiyi
takiben stabillestikten sonra aetyolojik degerlendirme
yapildi.

Akut periferik arteriyel tikanma olgularinin 9’
unun kardiyak kaynaki, 23’ Giniin ekstrakardiyak ori-
jinli oldugu; bunlarin 22’ sinin de Ust ekstremitede
yerlestigi saptandi. Toplam iskemi sireleri 18 olguda
ilk 9 saatte, 14 olguda 9 saatin Gzerindeydi.

Calismamizda kontrol grubu olarak 20 saglikh bi-
reyin serumlarinda Malondialdehid (MDA), Glutatyon
Peroksidaz (GSH-PX), Kreatin Fosfokinaz (CPK)
enzim aktiviteleri calisildi. 32 akut arteriyel tikanmali
iskemik hastanin 17’ sine standart cerrahi tedavi, 15’
ine de cerrahi tedavi ile beraber reperfizyon
baglamadan % 20’ lik 150 m! mannitol inflzyonu uy-
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gulandi. iskemik hastalarin hepsinden cerrahi iglem
baglangicinda ve reperflizyonun 120. dakikasinda
derin venden kan ornekleri alindi. Bu 6rneklerde
Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya
Arastirma Laboratuvarinda MDA, GSH-PX ve CPK
cahsildi.

MDA akfivitesi Thiobarbitlrik asit (TBA) re-
aksiyonuna dayal olarak hesaplandi. GSH-PX
enzim aktivitesi Ransel-504 ticari Kit ile Plaglio-
Valentino metodu kullanilarak galigildi.

istatistiki galismalarda Wilcoxon Signed Ranks
ve Mann-Whitney U testleri kullanild.

BULGULAR

Bu galismada saptanan ortalama serum MDA, GSH-
PX ve CPK duzeyleri Tablo-1' de gosterilmigtir. Or-
talama MDA degerlerinde; kontrol grubu standart te-
davi ile kargilastinildiginda anlamh fark bulunmazken,
kontrol grubu ile mannitol iskemi dénemi arasinda
anlamli fark (p<0.05) bulunmustur. Standart te-
davinin iskemi ve reperfizyon doénemleri arasinda
anlamh fark saptanmazken, mannitol tedavisinin is-
kemi ve reperflizyon fazlarl arasinda anlaml azalma
(p<0.05) elde edildi. Standart tedavi, mannitol te-
davisiyle karsilastiriidiginda ise anlamli bir fark elde
edilmemistir.

Serum GSH-PX duzeyleri incelendiginde; kontrol
GSH-PX degerleri standart tedavinin ve mannitol te-
davisinin reperfUzyon dénemileri ile
karsilagtirldiginda anlamh fark (p<0.05) saptandi.
Standart tedavi mannitol tedavisiyle
karsilagtinldiginda ise anlamli fark bulunmadi.

Ortalama serum CPK dizeyleri istatistiksel ola-
rak degerlendirildiginde; kontrol degerleri standart ve
mannitol  tedavisinin  iskemi ve reperflzyon
donemleri ayni aw kargilagtinidiginda anlamh fark
(p<0.001) tespit edildi. Ayrica mannitol tedavisinin
reperfizyon  donemi ile iskemi  dénemi
kargilagtinidiginda anlamli azalma (p<0.05) elde edil-
di.

Calismamizda postoperatif iskemik 6dem orani
% 18 olup ekstremite ve hasta kaybi olmamigtir.

TARTISMA
Akut iskemiye ugramis ekstremitenin tedavisinde tek
secenek doku kanlanmasinin yeniden

saglanmasidir. Bu tedavi "Reperfizyon Hasan" (RH)
olarak bilinen olumsuz bir tabloyu da ortaya ¢ikarir.
Ekstremite reperflizyonunu takiben akut bobrek ve
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Tablo 1. Gruplardaki ortalam MDA, GSH-PX ve CPK diizeyleri.

Standart tedavi Mannitol tedavisi
(n=17) (n=15)
Kontrol iskemi Reperfiizyon iskemi Reperfiizyon
MDA 6,32+3,23 8,05+2,11 7,33+2,25 8,26+1,87* 7,08+1,35a
GPX 1118+181 1055+318 1077+389* 1216+427 1402+535"
CPK 119167 574+444*** 559+813* 1065+1077* 717+7468"*a

*P<0.05 ( Kontrole gore)
***P<0.001 (Kontrole gére)
aP<0.005 (iskemi ddnemine gore)

solunum yetmezligi, kalp, beyin, barsak gibi or-
ganlarda fonksiyon bozuklugu gelisebilir. Re-
perflizyon hasari, gecikmis vakalarda mortalite ve
morbidite nedenidir (1- 3). Iskemi-reperfiizyon
hasarinin ve birgok hastaligin etiyopatogenezinde
serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumludur. SOR
normal biyokimyasal olaylarda olustugu gibi dis kay-
naklarin etkisiyle de meydana gelebilir (4, 5).

Ekstremite iskemisi uzayacak olursa irreversibl
doku yaralanmasi ile sonuglanabilr ve re-
perfizyondan sdz edilemez. Doku hasari iskemi-
reperfizyon donemlerinde meydana gelen hasarin
toplamidir. irreversibl hasar olusmadan ekstremite
dolagimini  saglayarak RH’ni  onlemeye yonelik
girisimler yapilmalidir (6,7). iskemi sirasinda hcre
biyomembran bitanligind koruyamamakta ve ra-
dikaller olusmaktadir (8-10).

Viicudun hemostatik dengesinde SOR’ nin toksik
etkilerini sinirlandirmak Gzere antioksidan savunma
sistemleri bulunmaktadir. Antioksidan savunma sis-
temleri yetersiz kaldiginda reperfizyon hasarindan
aterogenezise kadar degisik kardiyovaskiler olaylar
gelismektedir (11, 12).

RH'ni gidermede somatostatinler, kor-
tikosteroidler, superoksid dismutazlar (SOD), ka-
talaz, mannitol, pentoksifilin, ATP, allopurinol; C ve
E vitaminleri gibi degisik ajanlarin olumlu etkiler
yaptigi gozlenmistir (13-15).

Periferik arter bypasslarinda lipid peroksidasyon
uranlerinin arttigi ve antioksidan kapasitenin azaldigr
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gosterilmigtir (16, 17). Rabl ve Khoschsorur eks-
tremite iskemisi nedeniyle revaskilarizasyon uy-
guladiklari hastalarda MDA degerlerinde anlamli
arlis (p<0.001), buna karsin antioksidan alan ol-
gularda ise anlamh azalma (p<0.001) bulmuslardir
(17).

Bizim calismamizda ise serum MDA .duzeyleri,
standart tedavinin iskemi ve reperflizyon dénemi ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermezken;
mannitol tedavisinin iskemi déneminde kontrol gru-
buna gore 6nemli lgide yiksek oldugu tespit edildi.
Bu, hastalarin iskemik periyodlarinin kisaligi veya
uzunlugu ile izah edilebilir. Mannitol tedavisinin re-
perflizyon doneminde MDA dlzeyleri iskemik
déneme gore anlamh digme gosterdi. Hem standart
tedavide hem de mannitol tedavisinde iskemi ve re-
perflizyon dénemleri arasinda serum GSH-PX
dlzeyleri agisindan dnemli bir fark bulunmadi. Man-
nitol tedavisinin reperfiizyon dénemi kontrole gore
anlamh artis gosterdi.

Caligmalarda SOR’ nin neden oldugu iskemi-
reperfizyon yaralanmasi antioksidan tedavi ile en az
seviyeye indirilmistir (12). Rabl ve arkadaglar (18)
iskemi sonrasi reperfizyon modelinde, lipid pe-
roksitleri dlgerek E vitamininin antioksidan etkisiyle
doku hasarini azaltiini rapor ettiler. '

Magovern ve arkadaslar (19) tavsan kalplerinde
hipotermik  kardiyoplejik  solusyonla  iskemi-
reperfizyon modelinde; mannitolili  hiperosmolar
solisyonla reperflizyon yaparak Kkoroner kan
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akiminda anlamli artis (p<0.001) tespit edip, doku
hasarini azalttigini ortaya koymuslardir.

MannitolGn, hidroksil radikal temizleyici etkisi
yaninda mikrosirkiilasyonu dlzenleyici etkisi de
6nemili  bulunmustur (20, 21). Mannitolin doku kan-
lanmasini saglayarak ve antiradikal etkisiyle hasari
sinirlandirdigr digindimektedir. Mannitol ayrica ka-
piller konjesyon ve interstisyel ddemde gerilemeye
yol agar (14).

Galismamizda; mannitolin MDA’ yi baskiladid,
antioksidan kapasiteyi artirdii ve doku hasarinda
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