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GECICI FOXAL SEREBRAY ISKEMI SONRASI INTRA ARTERIYEL
MANNITOLUN ETKISININ ARASTIRILMASI 30LUM-1II

Metin Atasoy” Uit Haya®® R. Hazwroflu®*= Nihat Egemen®***

Gegici global iskemi modelinde resirkilasyon seglandiktan son-
ra vaskiler akimda bir yetersizlik geligtigi «reflow phenomen» ve ben-
zer bulgularm lokal gecici serebral iskemi ve resirkiilasyonda da goz-
lendigi bildirilmigtir. Bunun perivaskiiler glial édem, kapiller komp-
resyon ve dolayisiyla mikrosirkillasyondaki tikanmadan dolay: gelis-
tigi kabul edilir (2,4,9,12).

Gegici serebral iskemi sonrasi serebral dokunun reperfiizyonu no-
ronal dizelmeyi saglayabildigi gibi kan beyin bariyerini gecirgen ha-
le getirerek vazojenik 6demin artmasina ve serebral agregasyona da
neden olabilmektedir (8,7).

Mannitol gibi hiperosmolar ajanlarin intrakarotit yolla verilme-
si, kan beyin bariyerinin, protein ve suds goéziilebilir maddelere kars:
gegici olarak acilmasim saglar (3,18,21), Ayrica arastirmalar karotit
arter yoluyla verilen Mannitol'tin, direkt vazodilatatdr etkiden dola-
v1 kan alomini arfirdiging géstermigtir (9,23,24). Bunun yaninda Intra
arteriyel olarak verilen Mannitol'un beyinde spongy (mikro vakuoli-
zasyon) lezyonlara da neden olabilecegi bildirilmistir (19). Perivas-
kuler osmolaritede lokal degisiklige etki eden pial arter ve arteriol-
lerde, infra arteriyel Mannitol'den sonra vazodilatasyon gelistigi (1,
3,24), buna karsmn i.v. Mannitel kullanimindan sonra bu arterlerde
vasokonstriksiyon gorildigi bildirilmistir (17).

Mannitol'in resirkiilasyondan O6nce 1iv. verilmesinin iskemiyi
azalttigma dair bir ¢ok arastirma bulunmaktadir (11,13,14,15,16,20,22).
Buna karsin resirkiilasyonla beraber ve intra arterial Mannitol ve-
rilmesinin nasil bir etki yaptig bilinmmemektedir. Bu ¢alismanin ama-
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c1 iskemi sonras: resirkulasyonda Mannitol'tin intra arterival verilme-
sinin néronal degisiklikler Ustiine olan etkisinin incclenmesidir. Bir
onceki deneyde saglanan gecici serebral iskemi modeli Gizerinde Mar-
nitolin intra arteriyal etkisi arastirilmistir,
MATERYAL ve METOD

Bu calismada agirhigl 2.5 - 3.5 kg arasinda degisen her iki cinsten
10 tavsan (Beyaz, New Zelland) kullanilmistir. Tavsanlar im. Rom-
pun 0.15 ml/kg ve 0.5 mg/kg ketalar ile anestezi edilmislerdir. Bo-
lim - 1 de anlatilan bi¢imde sag orta serebral arter, gegici Yasargil
klipi (FD 681, kapanma basimnc: 50 gr+10 gr) ile Willis poligonundan
hemen cikisinda kliplenmistir. 4 saat sonra klip acilmis ve aynl za-
manda Mannitol intra arteriyal olarak (% 20 lik, 1 gr/kg) 5 dakika-
lik bir strede veriimistir. {ateter eksternal arter kiftirkasyonundan
ana karotit artere dogru yerlestirilmis ve Mannitolun sksternal ka-
rotit artere kagmasimi oénlemek igin bu arterin dallarn baglanmistir
(Sekil - 1),

X " L

Sekil 1 - Karotit artere yerlestirilmis kaniiliin sematik goriinimii.
x - Klip konan yer. O - Orta serehral arter. | - Internal karotit arter.
E - Eksternal karotit arter. K - Kateter. R - Sag taraf. L - Sol taraf.
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Mannitol'tin, intra arteriyel enjeksiyonunu takiben kortikal arter
ve arterioller lUzerine olan etkisi mikroskop altinda gézlenmis ve fo-
tograf ¢ekilmistir. Mannitol verilme islemi bittikten sonra intra ar-
teriyel kateter gekilmistir. Klip cikarildiktan 2 saat sonra tavsanlar
intra kardiyak yuksek doz potasyum kloriir (KCL) verilerek oldiiril-
muglerdir. 10 dakika iginde dekapitalize edilerek beyin cikarilmais,
optik kiazmanin hemen éntinden yapilan kesitlerde makroskopik géz-
lem yapilmistir. Resim gekildikten sonra, beyinler histolojik inceleme
igin % 10 luk formole konmuslardir (Sekil - 2).

TR MANNITOL
baslamasi
A I S K EMI RESIRKULASYON
v '
t 4 4
klip koyma klip cikarma oldurmsg

Orta serebral
arter eksplorasyonu karotid arter eksplorasycnu

Sekil 2 - Deney protokolu.

BULGULAR

Resirkiilasyonla beraber intra arteriyvel Mannitol verilmesinden
hemen sonraki operatif mikroskopi gézlemlerinde orta serebral arter

ve arteriollerde dolgunluk goriilmekte 1 saat sonra ise arter ve arte-
riollerde hafif derecede bir vazodilatasyon goze carpmaktadir. (Se-
kil - 3).

Mannitol verilen deneklerde optik chiazmann hemen &niinden

vapilan koroner kesitlerinin makroskopik incelemesinde lezyon ya-
pilmayan sol hemisferler tamamen normal olarak bulunmustur. Sag
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hemisferlerinde ise orta serebral arter dagilim bolgelerinde 6dem sap-
tanmistir (Sekil - 4 a,b).

Sekil 3a : Mannitol verildikten hemen sonra Sekil 3b : Mannitol verildikten bir saat son-
serebral arterin goriinimi. ra orta sercbral arterin gbrinimi

Sekil 4a : Optik kiazmanin hemen onitinde kro-  Sekil 4b : Optik kiazmanin hemen &niinden

ner kesit. yaptlan kesitin sematik gorinimi (R : Sag
taraf, L : Sol taraf, Sag tarafta; H : Hippo
campal bdlge, P : Paillidum, C : Claustrum,
K : Kortikal bblgeler. sol tarafta -—/, :Lez-
yon bélgesi).
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Histopatolojik incelemelerde amygdaloidal ve dig pramidal taba-
kadaki sinir hiicrelerinde dejenerasyon tesbit edilmekle beraber (Re-
sim - 5 a), bu durum konitrol grubuyla karsilagtirildiginda sinir htic-
relerindeki dejenerasyonun énemli ¢lglide engellenmis oldugu goril-
mekiedir. Mannitel verilmis 5 denelite de bu durum agik¢a gértilmiis-
tar (Resim - 5 b).

Sekil 5a : Pramidal hiicrelerdeki dejenerasyon, Seiil 5b : Mannitol etkisi ile pramidal hiic-
kontrol grubu (HEx25 . relerdeki dejenerassyonda azalma (HEx10).

Meningeal odem varhigl bir diger bulgu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Kontrol grubunda siddetli meningeal 6dem goériliirken, Manni-
tolle tedavi edilmis deneklerin highirinde kontrol grubundaki kadar
ddem gorulmemistir. Spongiosis Mannitol verilmis hayvanlarin yanhz
birinde hafif derecede gize garpmakta digerlerinde ise gérilmemekte-
dir. Yine trombus olayma yalmz bir denekte ve hafif derecede rast-
lanmustir. Kontrol grubuyla karsilagtinidiginda fark acgikca gorilmek-
tedir.

Kontrol grubunda yaygin olarak karsimiza cikan realctif gliosis
Mannitol verilmis grubtaki iki denekte kontrol grubuna nisheten da-
ha hafif derecede gorilmustir diger 3 denekte ise tesbit edilememis-
tir. Neuropillerdeki hemoraji kontrol grubunda ok siddetli olarak
karsmmiza ¢ikarken Mannitol'la tedavi edilmis grubta iki denekte ve
nisbeten daha hafif boyutlarda karsimiza ¢ikmaktadir,

Histopatolojik bulgular tablo - 1'de 6zetlenmigtir.
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Tablo 1 : Deneye ait histolojik degisimlerin toplu sonuglari

Sinir
Lezyon Hiicre Yaygin Meningal Norofilde
Denekler Dejener. Gliosis Spongiosis Trombus Odem Hemoraji
Kontrol B+ 4+ + 4+ 4+ + 4 ol + e o1
(n =5)L — e . o s .
1 Denek R + s s o s I
L _ _ e T p —
2. Denek R + + + = — - -
L o s oy et e )
3. Denek R + s — — -+ o
L. — s s ey o g
i Denek R + — — e -+ S
L e - o sy s P
5. Denek R -+ + —_ + + +
L oy o s g — s

f—) Yok, (+) Hafif, (+1) Orta, (+++) Siddetli,

TARTISMA

Sercbral iskemide noronal degisiklikler iki fazda gelismektedir.
Birinci evrenin reversible oldugu ikinci evrenin ise doku nekrozuyla
beraber olustugu ve irreversible oldugu kabul edilmektedir (2,4,8,11).

Akut serebral iskemide tedavinin lezyonun oldugu bolgeye yonel-
tilmesi gerektigi bildiriimis ve iskeminin irreversibl evreye gegmeden
énlenmesinin 6nemi vurgulanmstir (6,19).

Calismamizda daha oOnceki yazimizda tamimladigimiz reversibl
degisikliklerin olustugu orta derecede bir iskemik alan geligtirdigimiz
model kullanilmagtir. Etkisini goziedigimiz Mannitol de direkt olarak
lezyon olan bholgeye verilmistir.

Mannitol Norosirarji pratiginde en ¢ok kullanilan ilaglardan hi-
ridir. Mannitol'in intrakraniyal basing azaltmasinin mekanizmas: ve
serebral arterler Uzerine olan etkisi tam olarak anlasilamamistir.
Mannitoltn etkisi tizerine iki teori bulunmaktadir. Klasik teoride Man-
nitol beyin dokusunda osmotik dehidratasyon yapar (10,14,20,23), Bu
teorinin dogrulugu Magnetik Rezonans c¢alismalar: ile de gosteril-
misgtir. Diger teori ise serebral mikrosirkiilasyonu artirici etkisidir
(1,23).
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Mannitol'tin iskemiyi takip eden beyin 6demi {izerine olan etki-
leri klinik ve deneysel calismalarda tam olarak anlasilamamistir. Kul-
lamlan ila¢ miktari, ilaca baslama zamani, kullamilan yolun fazlaca
degisiklik gdstermesinin bunun nedeni olabilecegi hildirilmektedir (5,
9,14). Kiiclik dozlarda sik kullanim, bitytik dozlarda kullanim ve hatta
tek doz (bolus) olarak verilen miktarlarda bile van etkilerinin fazla
olmadig1 ve faydal etkilerinin gériildigi bildirilmektedir (20,21,22) .

Intravenéz olarak kullamm Mannitol'tiin serebral iskemi tizerine
koruyucu etki gosterdigi ve bunun orta derecede iskemik (pneumbra)
bolgelerde goruldigii bildirilmektedir. Burada Mannitoltin osmolar
dehidratasyon yaptig1 ve intraselliiler beyin Ph ve normal bazal me-
tabolizmay: saglayan mikrosirkiilasyonu dizenledigi bildirilmistir (1,
10,11,12,18).

Intravenéz olarak verilen Mannitol'tin, kedilerde vapilan 6 saatlik
orta serebral arter tikanmas: deneylerinde de gosterildigi gibi iskemik
serebral ddem gelismesini engelledigi, kapiller daralmay1 ve ndronal
degisikliklerin gelismesini onledigi bildirilmistir (12). Erken kapiller
daralmalar éncelikle eritrosit gegisine engel olur, bununla beraber er-
ken dénem: kapiller diizelme gelisebilir ve noronal iskemik degisik-
likler gelismez. Mannitol ve benzeri hiperosmolar soliisyonlar erken
dénemde verildiklerinde mikrosirkillasyonu yeniden saglamakta ve
édem gelisimi dnlenmektedir. Burada verilen Mannitol'lin kan beyin
bariyerini actig1 ve serbest su ile beraber sodyumu cikarttigr bildi-
rilmektedir (15,11,12,15,21) Iskemik néronal degisiklil:lerin oldugu geg
vazojenik adem evresinde verilen Mannitol'Un ise robaund fenomeni
ile birlikte 6demde ve néronal hasarda fazlalasmaya yol acabilecegi
bildirilmistir (15). Ayrica Mannitol'lin iskemide serbest radikal yaka-
Jayicist gibi ctki yaptigl da bildirilmistir (8).

Intra arteriyel olarak veril-n Mannitol’un normal beyin dokusun-
da kan beyin bariyerini yikarak hevinde yapisal hasara neden oldu-'
gu bildirilmistir (18). Literatiirde iskemi sonras: intra avteriyel ola-
rak verilen Mannitollin etkisine dair verilere rastlamadigimzdan
verilerimizi karsilastirmak imkan: bulamadik.
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Bizim histopatolojik gozlemlerimiz kullandigumiz model ve yon-
temde intra arteriyel olarak verilen Mannitol'in, iskemik degisiklik-
ler tizerine olumlu etkisi oldugunu gdstermektedir.

OZET

Gegici serebral iskemi olusturulan tavsanlarda, iskemi sonrasinda
resirkiilasyonla beraber intra arteriyel olarak verilenMannitollin
iskemik bélge iizerine olan etkileri histopatolojik olarak incelenmisg-
tir. Mannitoltin iskemik perioddan sonra verilmesinin iskemiyi azal-
tic1 faydali etkisi gortulmustur.

Anahtar Kelimeler : Serebral iskemi, Mannitol, Resirkiilasyon.

SUMMARY

Evaluation of Effect of Intraarterial Mannitol to Transient Focal
Cerebral Ischemia. Part If.

The effect of intra arterially Mannitol perfusion starting with the
reperfusion of focal cerebral ischemic rabbits for four hours durati-
on are evaluated histopatologically. Mannitol administered after the
ischemic period is found to be of benefical effect in reducing ischemic
lesion.

Key Words : Cerebral ischemia, Mannitol, Recirculation,
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