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Noroanestezide Mannitoliin Yeri

Yusuf Unal, R. Sahin Yardim

Ozet:

Mannitol kafa ici basincinin artmis oldugu klinik durumlarin yam sira, beyin cerrahi operasyonlarinda
osmotik diiiretik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Noroanestezi uygulamalarinda proflaktik
olarak da kullanmilabilen mannitoliin bir ¢ok yan etkisinin oldugu da unutulmamalidir. Bu nedenle bu
derlemede noroanestezide mannitoliin kullanimi, etki mekanizmasi1 ve yan etkilerinin literatiir esliginde

gozden gecirilmesi amaclandi.

Anahtar kelimeler: mannitol, néroanestezi, beyin cerrahisi

Sert ve kapali bir hacim olan ve vertebral kanal
ile baglantisi bulunan kraniumda %388 beyin
dokusu, %2-3’1 kan ve geri kalan %9-10’u beyin
omurilik sivisindan (BOS) olusan bu ii¢ olusum
basing ve volim agisindan bir dengede
bulunurlar.' Bu olusumlardan birisinin artmasi
kafa i¢i basincini (KIB) artirir ve digerlerinden
biri yada daha fazlasi devreye girerek total voliim
azaltilmaya, dolayisiyla da yiiksek basing
diigiiriilmeye  calisthir.'>.  Bu  kompanzasyon
mekanizmasi yetersiz kalinca beyin kan akiminda
(BKA) meydana gelen azalmalarla olay kompanse
edilmeye calisilir.” Eger patolojik durum devam
ederse BKA’daki azalma iskemi ile sonuglanir.
Bu kisir dongii icinde beyin daha da iskemik hale
gelir, KIB daha da artarken BKA daha da azalir
ve sonugta norolojik hasar yerlesir.”

Kafa i¢i basing; normal bir erigskinde yatar
pozisyondayken 5-15 mmHg olup, bu deger
bebek ve c¢ocuklarda daha diisiiktiir. Horizontal
pozisyonda kranium ve spinal boslukdaki
basinglar esittir ve iki kompartman arasinda
baglanti1 acik oldugunda Ilumbar subaraknoid
basing KiB’yi yansitacaktir. intrakranial basing
15-20 mmHg’y1 astigi zaman anormal kabul
edilir. Basincin 20 mmHg nin {izerine ¢iktig1 ve
en az bes dakika devam ettigi durumlar yiiksek
KiB olarak yorumlanir.>** Kirk mmHg dan daha
yiikksek ve 4 saatten daha uzun siireli KIB
artisinin fatal oldugu kabul edilmektedir.” Beyin
cerrahisi uygulamalarinda normalde dura agildigi
zaman KIB sifira diiser. Ancak dura agildiginda
KIiB hala yiiksek ise beyin duranin insizyon
yerinden herniye olur. Beyin 6demi genelde bir
noropatolojik olaya eslik eder ve beynin su
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igeriginde artma olarak tanimlanir. Disiik
derecede beyin 6demi varliginda bile, ekartor
altinda kalan beyin dokusunda artan basing
nedeni ile travma ve iskemi gelisebilir.®” Bu gibi
olasiliklardan kacinabilmek ic¢in, Oncelikle bazi
onlemlerin alinmasi, eger bu o6nlemler KiB’yi

diisirmede yetersiz kalirsa ilag ve cerrahi
yontemlere gecilmesi  gerekir.*’ Kafa ici
basincini  yiikselten nedenler genellikle tek

olmayip, birka¢ neden bir arada bulunabilir.
Dolayis1 ile g¢esitli tedavi yontemlerini ayni
zamanda uygulamak gerekebilir. Mannitol veya
hiperosmolar tedavi, kafa i¢i basincini azaltmaya
yonelik tedavi hiyerarsisi igerisinde yer alan bir
yontemdir. Bu derlemede ndroanestezi
uygulamalarinda kullanilan mannitoliin
endikasyonu, etki mekanizmasi, dozu ve yan
etkileri yoniinden irdelenmesi amaclandi.

Mannitol

Hipertonik ve hiperosmolar (% 20 solusyon=
1280 mosm kg') bir ajan olan mannitoliin
molekiil agirligr 182 dalton olup, 6 karbonlu bir
seker bilesigidir. Mannitol 1940°’larda glomeriiler
filtrasyonun  hizin1  (GFR)  o6lgmek  igin
kullanilmis, 1962°de ise KiB’yi azaltic1 etkisinin
en az hipertonik iire kadar oldugu gosterildikten
sonra noroanestezide kullanimi yayginlagsmistir.®
Mannitol 6zellikle soguk ortamlarda kristallesme
Ozelligine sahip oldugundan filtre igeren setlerle
uygulanmasi kristallerin inflizyonunu
onleyecektir. Farmakolojik olarak biiyiik oranda
inert olup, metabolize olmadan viicuttan primer
olarak renal atilim ile uzaklastirihir.”'" Mannitol
gibi renal geri emilmeyen maddeler suyun geri
emilimini de engelleyerek osmotik dilirez yapar.
Bu etki bobreklerin  proksimal tiibiillerinde
gerceklesir ancak bu etki sadece su i¢in olmaz;
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elektrolitler (Na, K, Cl, P, Ca, Mg), iire ve iirik
asitin geri emilimi de bozulur.

Mannitol,  siklikla  akut oligiirik  renal
yetmezligin Onlenmesi ve tanisinda, akut beyin
6demi ve akut glokomda osmotik diiiretik olarak
kullanilir. Norosirlirji ve noroanestezide ise
siklikla kafa travmasi gecirmis hastalarda veya
beyin cerrahi operasyonlarinda, KiB’yi veya
beyin 06demini azaltmak, beyin iskemisini
diizeltmek, herniasyonu 6nleyebilmek ve cerrahi
sahanin daha iyi goriiniir hale gelmesini saglamak
icin kullanilir.'* '

Mannitoliin KiB’yi Diisiiriicii
Etkisini Aciklayabilecek Olasi
Mekanizmalar Soyledir

1. BOS yapimini azaltip, reabsorbsiyonunu
artirip, intraventrikiiler voliimii azaltarak '*-
16

2. Ekstravaskiiler  araliktan  intravaskiiler
araliga su ¢ekerek beyin su igerigini azaltip,
beyin doku voliimiinii azaltarak '**'°

3. Kan viskozitesinin azalmasiyla
vazokonstriksiyon olusturup, beyin kan
voliimiinii azaltarak *®'3!17:1%

4. Beyin arter ve venlerindeki vaskiiler basinci
degistirerek '*'®

5. Hemodinamik agidan vazodilatatdr bir ajan
oldugundan BKA’da otoregiilasyonla hem
direkt hem de indirekt degisiklige yol
acarak 14,18,19

Mannitoliin osmotik gradient olusturabilmesi
icin kan beyin bariyerinin (KBB) intakt olmasi
gereklidir. Eger beyin dokusunda kiigiik lokalize
bir bolgede KBB bozulsa bile, buradan uzaktaki
saglam KBB o6dem sivisinin azalmasina ve
KiB’nin diismesine yardimc1 olabilmektedir. Kafa
travmalt olgularda otoregiilasyonun saglam
oldugu durumda mannitoliin KiB’yi diisiirdiigii,
otoregiilasyonun bozuk oldugu durumda KiB’de
az bir diisiise neden oldugu belirtilmektedir."”

Mannitoliin verilis hiz1 da olduk¢a énemlidir ve
10-15 dakikadan daha kisa siirede verilmesi
onerilmemektedir.' Mannitoliin hizl1 verilmesi
sonucunda ortalama arteryel basingda (OAB) %7
lik bir diisme oldugu,’™*' baska bir ¢alismada ise
klinik dozlarda %25 mannitoliin verilis hizi ve
dozuna gore OAB’de %23, total periferik
direngde ise % 38 azalma yaptig1 gosterilmistir ve
neden olarak da hiperosmotik solusyonlarin
iskelet kaslarinda yaptig1 vazodilatasyon ileri
stiriilmiistiir. > Domaingue ve ark ise ** lgr kg™
dozunda mannitolii 6nce 50 mL dak™ hizda 2
dakika verip, major kardiovaskiiler degisiklik
goriilmez ise 15-20 saniye icinde 60-80 mL dak™
hizla vermeye devam ettiklerinde hipotansiyon

gozlemisgler ve infiizyon hizin1 yavaslattiklarinda
ise kan basincinin  normale  dondiigini
saptamislardir.

Mannitoliin dozu 0.25-1 gr kg™ arasinda degisir
ve 2 gr kg dan yiiksek dozlar1 onerilmez."®
infiizyon seklinde verilecek ise siirenin 15
dakikadan daha uzun olmas: 6nerilmektedir.”***
Ancak yiiksek dozda mannitol KiB’de iiniform
bir diisiis saglamayacagi gibi, intravaskiiler ve
kardiyak yiiklenmeye, elektrolit ve asit baz
bozuklugunun yanisira, pontin hemoraji ve
myelin bozulmasima neden olabilir." Ayrica yine
yiksek dozlarda kullanildiginda KBB’yi bozarak
ya da bozulmus olan KBB’yi gegerek beyinde
konsantrasyon  gradienti olusturup, KiB’de
rebaund artisa yol agabilecegi belirtilmektedir."*’

Marshall ve ark®® 0.25 gr kg™ dozda mannitol
kullaniminin daha yiikksek dozlarda mannitol
kullanim1 ile KiB diisiirmede ayni etkiye sahip
oldugunu, KiB diisiirmek igin serum
osmolaritesindeki 10 mosm bir artigin yeterli
olabilecegini vurgulamaktadirlar.

Mannitol kullanim1 serum ozmolaritesi ile
sinirlandirilmali, ozmolaritenin 315-320 mosm
kg veya daha alti1 olmasina dikkat edilmelidir.’
Mannitol her intrakraniyal girisimde “proflaktik”
olarak kullanilmamali, miimkiinse KiB bl¢iiliip
yiiksek  bulunursa, acil herniasyona giden
olgularda ya da duranin gergin oldugu, cerrahin
da bunu destekledigi durumlarda verilmelidir.’

Mannitoliin etkinligini agiklayabilmek amaciyla
yapilan c¢alismalarda fikir birligi olmamakla
beraber 1-2 gr kg”' mannitoliin iv verilmesiyle
KiB de birkac¢ dakika siiren bir artis1 takiben 30
dk-6 saat siireyle dists gozlendigi
gosterilmistir.'®'"** KiB’deki bu artisin, infiizyon
yapilan mannnitol voliimiine bagli olarak beyin
kan voliimiiniin artmasi ve mannitoliin beyin
damarlarindaki dogrudan genisletici etkisinden
kaynaklandig1; takiben goriilen KiB’deki diisiisiin
ise, hematokrit ve kan vizkozitesindeki
azalmadan kaynaklanan vazokonstriksiyon veya
BOS volimiiniin azalmasindan kaynaklandig:
ileri stiriilmektedir.'”'**® Otuz dk ile 6 saat
arasindaki ge¢ donem etkiden ise plazma ve
parankim hiicreler arasinda gelisen osmotik
basing farki sorumlu tutulmaktadir.

Mc.Graw ve ark®’ kafa travmali hastalarda KiB
degerinin 10 dakika siireyle 25 mmHg civarinda
seyrettigi durumlar1 mannitol kullanimi igin
endikasyon kabul etmislerdir. Arastirmacilar kafa
travmalarinda mannitol uygulanmast igin 22
mmHg Iik KiB degerini esik deger olarak kabul
ettiklerini ~ vurgulamiglardir.  Pediatrik  kafa
travmali hastalarda ise KiB’yi 20 mmHg altinda
tutacak tedavi uygulanmasi Onerilmektedir.”®
Ancak kapali kafa travmasi i¢in dngdriilen bu
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Tablo I:Hiperosmolar tedavideki onerilen laboratuar monitorizasyonu %

Siklik Onerilen
Her 2-4 saat Serum Na ve serum osmolalite
Her 4-6 saat Kan gazi analizi, elektrolitler

Her 6-12 saat

Hemoglobin/Htc, Protrombin zamani (PT) /

Parsiyel tromboplastin zamani (PTT), trombosit sayis1

basing degeri mannitol i¢in esik deger olarak
kabul edilmesine ragmen cerrahi sartlar i¢in bu
deger yiiksek kabul edilebilir. Cinkii derin
yerlesimli lezyonlarda yada vaskiiler
anomalilerde  cerrahi  rezeksiyonun  rahat
yapilabilmesi i¢in beynin ekartdr ile traksiyonu
rutin  bir uygulamadir. Gergin bir beyin
dokusunun ekartasyonu ile ekartdr altinda kalan
bolgelerde basing iskemisi olusmamasi igin
beynin gevsek olmasi tercih edilmektedir. Kafa
i¢i basmciin yiiksek oldugu cerrahi 6ncesinde
bilinen ve KIB yiiksekligine ait klinik bulgular
olan olgularda kemik flep kaldirilmadan once

0.5-1.0 gr kg’ dozda mannitol verilmesi
onerilmektedir.”’
Beyin  6deminin  azaltilmasinda  mannitol

kullaniminin yarar1 bilyiiktiir. Mannitol vazojenik
ve interstisyel Odemden kaynaklanan &dem
sivisinl azaltmada daha etkin olmasina karsin,
intraselliiler sitotoksik 6dem sivisini azaltmadaki
rolii hala tartismalidir.” Tek veya muhtelif dozda

mannitol uygulamasinin gec etkilerinin
arastirildigi bir calismada, mannitol
inflizyonundan sonra beyin dokusunda
mannitoliin  birikebildigini ve bu birikimin

travmatize ve Odemli beyinde daha fazla
olabilecegi gosterilmistir.. * Dolayis1 ile KiB’de
rebound artis olabilecegi, bu nedenle tekrarlanan
doz uygulamasinda dozun diisik tutulmasi ve
bolus uygulamalarda da etkiyi olusturabilecek en
diisiik doz 6nerilmektedir.*®*

Muizelaar ve ark'® tarafindan yapilan ¢alismada
mannitol infiizyonundan sonra damarlarda olusan
vazokonstriksiyonun kandaki viskozite
degisiklikleri ile paralel seyrettigi saptanmistir.
Arastirmacilar mannitol verilmesinden sonra
tiriner yolla olan sivi kayiplarmi yerine
koymadiklarinda  ¢alismanin  sonunda  kan
viskozitesini baslangi¢c degerinden daha yiiksek
bulmuslardir. Bunun dogal sonucu olarak da
arterlerde ge¢ donemde vazodilatasyon tesbit
etmislerdir. KiB’yi diisiirmek icin mannitol
kullanilip beraberinde sivi kisitlamasi uygulanan
protokoller; kan viskozitesinde artisa, serebral
vazodilatasyona, serebral kan voliimiinde artisa
ve sonugta KiB yiikselmesine yol acabilecektir
(rebound fenomeni).Bu nedenle mannitol tedavisi

siiresince kan viskozitesinin dl¢limlerinin yanisira
hematokrit (Htc) diizeylerinin sik sik kontrol
edilmesi tedaviye ve defisitlerin diizeltilmesine
yol gosterici  olabilecektir. Mannitol yada
hiperosmolar  tedavi uygulanimi  sirasinda
Onerilen laboratuvar monitorizasyonuna yodnelik
yaymlanmis bir kilavuz olmamakla beraber,
Tablo I’de kullanilabilecek kriterler verilmistir.
Bu monitorizasyon ile serum osmolalitesi ve
elektrolit dengesi yakin takip edilerek tedavide
yol gdsterici olacaktir.

Mannitoliin gii¢li diliretik 6zelliginden dolay1
intravaskiiler hacimde azalma ve hipotansiyon
goriillebilir.  Hipotansiyona  bagli  sekonder
iskemik hasar gelisebileceginden hipovolemiden
kaginacak sivi replasmani yapilmalidir.”® Mayi
kisitlamasi ile birlikte uzun siire mannitol
kullanilmas1 elektrolit kayb1 ve hiperosmolalite
ile sonuglanabilmektedir. Bu konuda yapilan
calismalardan birisinde, Manninen ve ark’®
hastalardan bir gruba 1 gr kg™, digerine 2 gr kg™
mannitol vermisler; her iki grupta da, serum Na©
ve HCO3™ konsantrasyonlarinda belirgin azalma
ve serum osmolalitesinde artis gozlemislerdir.
Serum potasyum diizeyinde ise, diisik doz
mannitol uygulamas1 sirasinda hafif bir azalma,
yiiksek dozda ise Onemli artis oldugu
saptanmigstir. Ravussin ve ark®' goniilliilerde 1gr
kg mannnitol vererek yaptiklari caligmada,
infiizyondan 2 dakika sonra potasyum diizeyinde
belirgin azalma, fakat 37 dakika sonra 0.6 mmol
L™ diizeyinde bir artis gozlemislerdir. Donato ve
ark ' yaptiklar1 deneysel calisma ile mannitol
dozuna bagli olarak, serum potasyum diizeyinde
%11-25 oraninda bir artis saptamislardir. Serum
potasyum diizeyindeki bu artisin, solvent madde
veya plazma ozmolalitesindeki artisa bagl
hemolizden kaynaklanabilecegi belirtilmistir.*'

Mannitol kullaniminda idrar ¢ikisinin
gozlenmesi ve normovoleminin idamesinin
saglanmast  i¢in  mutlaka idrar  sondasi
bulunmalidir.  Mannitolin ~ maksimal  etki
gosterebilmesi i¢in hastalarin normovolemik
olmas1 gerektigi, hipovolemik hastalarda ve
serum osmolaritesi 320 mosm dL"' den yiiksek
olanlarda intrakranial olarak kiigiik bir etkiye
sahip oldugu belirtilmektedir.”® Serum osmolarite
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diizeyinin 330-340 mosm dL"' astigi zaman
bobreklerde ve diger organlarda zedelenme
olabildigi, beyin cerrahi hastalarinin
kortikosteroid kullanimina sekonder hiperglisemi,
dehidratasyon veya  gastrointestinal  sistem
kanamasina sekonder BUN artig1 gibi sebeplerle
osmolarite artisina meyilli olduklar1 bilindiginden
bu hastalara laboratuar tetkikler yapilmaksizin

mannitol verilmemesinin uygun olacagi
belirtilmektedir. '*'"*¢
Kanamis anevrizma olgularinda ve kafa

travmalarinda otoregiilasyonun ndrolojik durum
ile iliskili oldugu, subaraknoid kanama (SAK)
sonrasi norolojik durum ne kadar koti ise
otoregiilasyonun ve CO2 reaktivitesinin de o
kadar bozulmus oldugu g¢esitli calismalarda
gosterilmistir.****  Ozellikle anevrizma olgular
i¢in mannitoliin dura agilmadan yada cerrahi
baglangici ile verilmesinin, anevrizma
duvarindaki transmural basinci artiracagindan
relatif olarak kontrendike sayildigi goz Oniine
alinirsa zamanlamanin dikkatli yapilmas1 gerekir.
Vaskiiler lezyonu olan olgularda (anevrizma,
arterio-vendz  malformasyon)  kemik  flep
kaldirilmadan O6nce mannitol verilmesi tavsiye
edilmemektedir. Boyle bir durumda mannitol
velirse KiB’de diismeye neden olup damar
duvarinda olusan transmural gradienti (transmural
basing=Ortalama Arteryel Basing-KiB) artirarak

perforasyon ihtimalini artirdigi kabul
edilmektedir.**?*®  Diger yandan intrakranial
kanamanin s6z konusu oldugu vakalarda,

mannitol sonrasi beyin dokusunun biiziilmesi
sonucu hematomun genislemesi s6z konusu
olabilir.  Yasli hastalarda beyinin aniden
biiziilmesi, sagittal siniise giren frajil venin
riiptiiriine yol acarak subdural hematoma neden
olabilmekte ya da hematomu daha da
biiyiitebilmektedir.**

Kafa ici basinct yiikksek ve beraberinde
konjestif kalp yetmezligi gibi hemodinamik
yiklenmeyi tolere edemiyecek olan hastalarda
mannitol kullanilmamasi, furosemid’in tercih
edilmesi gerektigi belirtilmektedir.’> Mannitol ve
furosemid kombine kullanimi sadece mannitol
kullanimina gore daha etkili bulunmustur; ancak
KiB ve beyin kiitlesini daha fazla diisiiriirken
derin hipovolemilere ve sivi-elektrolit
dengesizligine neden oldugu belirtilmektedir.*
Schettini ve ark'' 1.4 gr kg' mannitol ve 1.4 gr

kg' mannitol + 0.3 mg kg' furosemid
kombinasyonunun intrakranial girisimlerde
karsilastirilmasinda; furosemid+mannitoliin
yalniz mannitol kullanimindan daha fazla
hiponatremi,  hipokloremi,  hipokalemi ve
hiperozmolariteye neden oldugunu
gozlemislerdir. Postoperatuar erken donemde

furosemid kullanilan bazi hastalarda letarjik tablo
gozlemigler ve buna hiponatremi, hipokloremi ve
osmotik gradientdeki degisimin neden
olabilecegini; Na“ ve CI defisitinin replase
edildigi zaman biling diizeyinin dramatik olarak
diizeldigini belirtmislerdir.

Berry ve ark.’® kronik bobrek yetmezligi olan 2
olguda mannitol kullanimi sonrasi hiponatremi
gelistigini bildirmislerdir. Eger renal fonksiyon
¢ok az veya hi¢ yoksa mannitol klirensi
saglanamadigi ic¢in suyun ekstraseliiler alana
osmotik hareketi ile hiponatremi gelisecegini
belirtmektedirler. Ayrica mannitoliin bdbrek
yetmezligini hizlandirdign da  gosterilmistir.’’
Kurnik ve ark®® mannitol uygulamasi ile plazma
osmolaritesindeki artisin atrial natritiretik peptid
(ANP) salinimint stimiile ettigini, bunun da
mannitol sonrasi olusan hiponatremiye yol
actigin1  gostermislerdir. Cottrell ve ark® ise,
intravaskiiler alan artisinin mannitoliin
bobreklerden atilimindan hizli oldugu durumlarda
voliimdeki bu artigin KIiB’yi artiracagini, bu
nedenle diiirezin geciktigi ve KiB’si yiiksek olan
hastalarda mannitol yerine furosemid
kullanilabilecegini vurgulamislardir.

Kafa i¢i basincini1 osmotik olarak diistirmek igin
mannitolden baska, hipertonik salin solusyonlari
da kullanilabilmektedir.*** Qureshi ve ark®
deneysel kafa i¢i hemorajilerde mannitol ve
hipertonik salin solusyonlarini karsilastirdiklar:
calismalarinda; Hipertonik salin solusyonlarinin
%3 ve %23.4’lik formlarinin intrakraniyal
hipertansiyonlarda mannitol kadar etkili oldugunu
gbozlemislerdir. Akut KIB diisiirmede en etkili
%23.4 hipertonik salin solusyonu gozlenirken,
%3 liik soliisyon ile en uzun etki elde edildigini
belirtmiglerdir.

Sonug¢ olarak; intrakraniyal cerrahi sirasinda,
kafa i¢i basmcinin rutin OSlglimii  genellikle
mimkiin olamamaktadir. Bu nedenle klinik
uygulamada anestezi yoOntemi ve hasta takibi
ozellikle onemlidir. Ameliyat 6ncesi KIiB’nin

yiksek oldugu diisiiniilmiiyorsa mannitoliin
cerrahi baslamadan once proflaktik
kullanilmasina gerek olmayabilecegi, ancak
beynin yeterince rahatlamadigi ve cerrahi
kosullarin  yeterince olusmadigi zamanlarda
mannitoliin kullanilabilmesi gerektigi
kanisindayiz.

Mannitol In Neuroanesthesia

Abstract:

Mannitol is widely used either in patients with
elevated ICP or patients undergoing neurosurgical
procedures as an osmotic diuretic agent. Various side
effects of mannitol, which is also used as a proflactic
agent during neuroanesthesia practice, should be
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kept in mind. Therefore, the aim of this reviev is
investigation of the mechanism of mannitol action
and side effects of mannitol administration, in the
neuroanesthesia with the support of the literature.

Key Words: mannitol, neuroanesthesia, neurosurgery
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