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6ZET: intraserebral hematom-intraventrikiiler

hematom (ICH-IVH)'larda birind jenerasyon fibrino­
litik ajanlardan olan urokinaz (UK)'m hematom lizi­
sindeki tesir ve giivenirligi kendi modelinde
ara$tJnldl. Toplam 32 kedide (agnhklan 2-3.3 kg) ge­
nel anestezi altlnda sag Erontallob ve lateral ventri­
kiil ic;ersine 02 ml insan kam plhtlSl injekte edilerek
ICH-IVH olu$turuldu. injeksiyon sonraSl hemen ye­
rinde bJrakJan igne yolu ile (lokal olarak)kontrol hay­
vanlara 0.2 ml fizyolojik tuzlu su (FTS), tedavi grubu
hayvanlara ise aym hadmda (0,2 ml) UK solusyonu
(50000 V/ml) injekte edildi. UK-tedavili hayvanlarm
insizyon yerin'de, konjoktivalarmda ve oral mukoza­
lannda hemoraji g6riilmedi. Hayvanlann yansl 3. saat
sonunda kalan onaltJ hayvan ise 24 saatin sonunda
feda edildiler. Vc;iinciisaat sonunda feda edilen, 10

UK-tedavili hayvanm tUmiinde (% 100), buna kar$l­
hk 6 kontrol hayvanm ikisinde (% 33), 24. saat son un­
da feda edilen 10 UK-tedavili hayvanm dokuzunda

(% 90)ama buna mukabil6 kontrol hayvanm sadece
birisinde (% 17) hematom lizisi tesbit edildi. Toplam
olarak 20 UK-tedavili hayvamn 19'unda (% 95) buna
kar$lhk 12 kontrol hayvanm yalmz iic;iinde (% 25) li­
zis meydana geldigi g6riilmii$tUr (P<O.OOOl). Koronal
kesi ile elde edilen beyin dilimlerinin degi$ik yerle­
rinden ahnan histolojik kesitlerin 1$1kmikroskopisi
ile degerlendirilmesinde. sekonder kanama. nekroz
veya inflamasyona ait degi$iklik1ere rastlanmadl. Bii­
tUn bu sonuc;JarUK'm hayvan modeli ICH-IVH'lann
lizisinde tesirli ve giivenilir olacagml g6stermi$tir.

Anabtar Kelimeler: intraserebral hematom. int­
raventrikiiler hematom, Kedi modeli, Urokinaz.

GiRi~

Spontan ICH'lar biiyiik bir slkhkla derinde (gang­

lionikltalamik bolgelerde) meydana gelirler. Morbi­

dite ve mortaliteleri hayli yiiksek olan bu

hematomlarm tedavisinde konvansiyonel cerrahi

yakla~rm (kraniotomi. ensefalotomi)m yol ac;tJ!y'do­

ku hasan ve prognoza tesiri birlikte degerlendirildi­

ginde c;ok nadir hailer dl~mda herhangi bir gec;erliligi

kabul edilmemektedir. Bu yiizden giiniimiizde c;ok da­

ha basit bir ~ekilde komputerize tomografi kIlavuzlu-

(*) Bu ara~tmna KTU Tip Fakoltesinde yapllnu~trr.

SUMMARY: Urokinase (UK)is a first generation
fibrinolytic agent and was tested in a cat model for
safety and efficacy in lysing intracerebral hematoma­
intraventricular hematoma (ICH-IVH).ICH-IVH's were

created by injecting 02 ml of dotted human blood
into the right Erontallobe and lateral ventride of a

total of 32 anesthetized adult cats (weighing 2 to 3,3

kg). Control animals received 02 ml of serum physi­
ologic injected into the dot. and the experimental gro­
up received an equal volume of UK solution (50000
units/ml) immediately after the dot injection. The
experimental group animals were monitored carefully
for local and systemic bleeding by neurological and
clinical examination. No evidence ofhemorrhage was

noted at the indsion site, the sdera. the conjunctiva
and the oral mucosa. Half of the animals were sacri­

ficed at 3 hours and others at 24 hours postinjection.
At 3 hours dot lysis had been achieved in all (100 %)

of 10 UK-treated animals as compared to two (33 %)

of six controls. By 24 hours. dot lysis was demons­
trated in nine (90 %) of 10 UK-treated animals and in

one (17 %) of six controls. Overall dot lysis was de­
monstrated in 19 (95 %) of 20 UK-treated animals and
in only three (25 %) of the 12 controls (p 0.0001).The­
re was no histological evidence of necrosis or secon­
dary hemorrhage or inflammation noted on careful
light microscopic examination of eight sections Erom
each brain. These studies suggest that UKmay be sa­

fely and effectively employed for the lysing of intra­
cerebral hematomas-intraventricular hematomas in
this animal model.

Key words: Catmodel. Intracerebral hematoma,
Intraventricular hematoma. Urokinase.

gunda (CT-guided) hematom aspirasyonunun saglan­

maSl ile ilgili ara~tJrmalar ba~laml~tJr (2.6.11.13.

18.21.22.30).

Yapllan ara~tJrmalar. hematomun heniiz c;evresel

odem ve nekrozun bulunmadl!y' ilk 7-8 saatler ic;er­

sinde bo~altllmasmm prognoz yoniinden c;ok deger­

li olacagml gostermektedir (6.12.13). Oysa

hematomlann akut donemde (ilk iiC;giin) nisbeten
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solid halde olmalan sebebiyle dddi komplikasyon­
lara yol a<;maSlmuhtemel <;okyiiksek aspirasyon va­
kum basma ile dahi <;ok az bir kIsmmm aspire
edilebildigi gariilmii~tiir (11.13.17.18).Bu defa hema­
tomun artifisiyel olarak fibrinolitik ajanlar ile likefi­
ye edilmesi dii~iiniilmii~ ve <;okyakIn ge<;mi~tebu
ajanlardan UK'm lokal olarak ICH'da meydana getir­
digi lizis derecesi ve yol a<;maSImuhtemel yan tesir­
leri ile ilgili olarak birka<; eksperimental ve klinik
<;ah~mayapllml~tu (1.11.13.18.12,22,23.24).

MATERYAL VE METOD

Urokinaz (UK)insan babrek hiiaelerinden doku
kiiltiir teknikleri ile elde edilen gU9ii bir fibrinolitik
sistem aktivatariidiir (22.24,25).<;ah~mamlzda Uroki­
nase U 562825 sigma unit (Sigma Chemical Company,
USA'dan temin edilen. molekiil aguhgr 35000 olan li­
yofilize toz halinde. laboratuvar <;ah~malan i<;inha­
zulanml~, % 5 protein, % 1 mannitol ve % 1.8 sodium
kloriir ihtiva eden ve her sigma iinitesi 50000-10000
iiniteye akivalan olan preparat) kulIamldl (3).

Denek olarak iilkemizde yaygm olarak bulunan
belirli bir Irk azelligi ta~lmayan degi~ik cinsten aglr­
hklarm 2-3,3kg arasmda degi~en toplam 32 kedi se­
<;ildi. Bunlara 40 mglkg hesablyla 5 ml FTS ile
sulandmlml~ pentobarbital solusyonu intraperitoneal
olarak verilerek genel anestezi saglandl. Ara~tIrma­
mlzda hematom olarak dl~andan injekte edilmek su­
retiyle insan kamndan elde edilen plhtI kulIamldl.
Koagulasyon profili normal 0 Rh(-) bir ganiilIiiden
flebotomi ile ahnan yakla~lk 20 ml kan 37°Cde 12
saat siire ile inkiibe edilerek Plhtmm tarn ve kesin
olu~masl saglandl. Genel anestezi altmdaki hayvan­
lara sag taraftan parasagital 2 cm uzunlugunda insiz­
yon yaplldl. Sag koronal siitiir iizerinde orta hattIn
5 mm lateralinden kraniuma kii<;iikburr hole a<;lldl.

Hole yolu ile 22 numara (tiiberkiilin) igne vertikal ola­
rak beyin i<;ersinde 5 mm ilerletildi. injektar yardl­
mryla 0,2 ml insan kam pmtISIintraparankimal olarak
injekte edildi. igne basit bir ~ekilde oldugu yerde tes­
bit edildi. Baylece plhtInm geri ka<;maslanlenmi~ 01­

duo injeksiyondan hemen soma kontrol hayvanlara
yerinde buakIlml~ igne yolu ile insan kam plhtISI i<;e­
risine 0,2 ml FTS, tedavi gurubu hayvanlara ise aym
hacimde (0.2 ml) UK solusyonu (50000 D/ml) injekte
edildi. i~lemler tamamlandrktan soma igne en az 5
dakika daha yerinde buakIldrktan soma geri <;ekildi.
plhtI ya da lizis olmu~ materyal aspire edilmedi. in­
sizyon yeri tek tabaka halinde sutUre edilip hayvan­
lar aYllmaya blrakIldl.

Postinjeksiyon danemde hayvanlar iki e~itgruba
aynldllar. ilk 16 hayvan 3. saat sonunda (UKi<;inen
erken ve yeterli fibrinolizis siiresi). kalan 16 hayvan
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ise 24. saatIn sonunda (yeterli en erken klinik deger­
lendirme siiresi) intraperitoneal olarak pentobarbital
injeksiyonu ile feda edildiler.

KLiNiK DEGERLENDiRME

D<;iinciisaat sonunda feda edilen hayvanlar he­
niiz genel anestezinin tesirinden kurtulamaml~ olduk­
lanndan klinik olarak degerlendirmeye tabi
tutulmadllar. Yirmidardiincii saat sonunda hayvan­
lar feda edilmeden ance Tablo l'e gare derecelendi­
rildiler. Hayvanlann tiimiinde insizyon yeri. sklera.
konjoktiva ve oral mukozalar kontrol edildi. Hemo­
raji bulunup bulunmadlgr tesbit edilmeye <;ah~lldl.

Tablo : 1. 24 saatlik (kontrol ve urokinaz-tedavili)
hayvanlann norolojik degerlendirme cetveli

In IIIIVV

~uur ve

Ajite-Ajite-

Davram~

NAjite letarjikStuporKoma

Motor

HillkaYlpBelirginAgu

Muayene

NBeceriksizlikKaYIPKaYlpPlejik

Ayakta

YiiriirkenDart AyakYer

Durma ve

NYiiriirken AksamaUzerindeDegi~tire-

Yiiriime

BeceriksizlikDii~meDuramameme

Taba~

Taba~

Beslenme

A-Yakla~tIrmcaYakla~tmncaPasifYutma

Ktif

Aktif Gii~BeslenmeYok

Beslenme

PATOLOJiK ANALizLER

Kedi beyinleri uygun ~ekilde dekapitasyon ve kra­
niektomiyi takiben dura ile sanh oldugu halde kra­
nial sinirler ve bazal damarlar uygun ~ekilde kesilerek
<;rkanldl.injeksiyon yeri <;evresinde,kortikal subarak­
noidal arahk ve bazal sistemlerde ve diger balgeler­
de hemoraji bulunup bulunmadlgl kontrol edildi.
Daha soma beyinler fiksasyon i<;in% 10 natral for­
malin i<;erisindeen az iki hafta siire ile tutuldular. Ye­
terli fiksasyon saglanml~ beyinlerden anden arkaya
dogru 4 mm arahkh olarak koronal kesilerle beyin di­
limleri elde edildi. Baylece olfaktar bulbus ve fron­
tal pol. an frontal balge. orta frontal balge.
temporoperietal balge. parietooksipital balge, oksi­
pitallob ve beyin sapl ve IV. ventrikiilden ge<;entop­
lam 8 beyin dilimi elde edildi. Elde edilen beyin
dilimlerinde, gros olarak hematom ve hematomlar­
da meydana gelmi~ lizis ayn ba~hklar halinde top­
landl. Biitiin beyin dilimlerinin topluca renkli
fotograflan almdl (~ekill ve 2). Hematom bulunan



KONTROL 3. SAAT

HEMATOM+FiZYOLOjiK TUZLU SU
___ ~ u

w W
~ekil : 1. Kontro! kedilere ait korono! beyin kesitleri.

A) intraventrikii!er hematom (IVH) ve sag hemisferde intraserebral hematom (ICH).
b) Sag hemisferde !CH

w W
~ekil : 2. Urokinaz (UK)-tedavili kedilere ait korona! beyin kesitleri

A) Sag hemisferde lizis olmu~ !CH'a ait kavite, (Be~ind dilim kavite biitiin!iiguniin gorii!ebilmesi ic;in dordiincii dilime bakan
yiiziinden gosterilmi~tir).

B) Lizis o!mu~ ICH'a ait kavite.
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beyin dilimlerinin uygun yerlerinden parafin kesit­
ler elde edildi. Parafin kesitler hematoksilen-eozin

(H.E.)ile boyandl ve boyanml:? preparatlar KTU TIP
Fakiiltesi patoloji Anabilim Dah'nda mikroskopik dii­
zeyde meninksler, gri ve beyaz cevher ve ventrikiil­
ler seviyesinde degerlendirildi. Hemoraji. hematom
lizisi ile ilgililidegi:?iklikler,perihematomal odem, inf­
lamasyon ve nekrozun varh~ gibi bulgulann olup 01­

madlgl ara:?tmldl.

BULGULAR

Toplam 32hayvanm yansl ilk 3. saat sonunda, ka­
lan 16'Sl24. saat sonunda feda edildiler. U<;iinciisa­
at sonunda feda edilen 10 UK-tedavili hayvanm
hepsinde (% 100) insan kam plhtiSl lizisi goriihnesi­
ne mukabil6 kontrol hayvanmm ancak OOsinde(% 33)
lizis tesbit edildi (P<0,01).Yirmidordiincii saat sonun­
da feda edilen 10 UK-tedavili hayvanm dokuzunda
(% 90), oysa 6 kontrol hayvandan sadece birisinde
(% 17) insan kam plhtiSllizisi goriildii (p <0,01). Top­
lam olarak 20 UK-tedavili hayvanm 19'unda (% 95),
12 kontrol hayvanm yalmz 3'iinde (% 25) insan kam
plhtisllizisine rastlandl (P<O,OOI).Hematom lizisi ile
ilgili sonu<;larTablo 2'de gosterihni:?tir. U<;iinciive 24.
saat sonunda feda edilen hayvanlarda meydana ge­
len insan kam plhtlSllizisi ile ilgili sonu<;lararasmda
anlamh bir fark goriilmemi:?tir.

HisTOLOJi DEGERLENDiRME

Toplam 32 hayvana ait beyinlerden elde edilen
preparatlar slraslyla degerlendirildi. injeksiyon yeri
<;evresi dl:?llldaki epandim, parankim ve pia­
araknoiddeki degi:?iklikler tesbit edihneye <;ah:?lldl.
Mikroskopik seviyede UK-tedavilihayvanlarda hema­
tom kitlesinde kii<;iihne (kan kitlesi azhgl), hematom
alamnda kavite tesbiti ve hemosiderin pigmentinde
kontrol hayvanlardakine cranIa olduk<;abelirgin faz­
lahk goriildii.

Az :?iddetteki perihematomal odem her iki (UK­
tedavili ve kontrol) grupta aym seviyede tesbit edil­
mi:?tir.Her iki grupta aseptik meninjitis, inflamatuar
degi:?iklikler, kanama ve nekroz goriilmedi.

KLiNiK DEGERLENDiRME

Miidahaleyi takiben hayvanlar aYllmaya blrakll­
dllar. Beslenmeleri once Sc yoldan % 5 Dekstroz so­
lusyonu ile, 8-12 saatlerden soma aktif olarak inek
siitii verilerek saglandl. U<;iinciisaatin sonunda feda
edilen hayvanlar heniiz anestezinin tesirinden tarn
kurtulamaml:? olduklanndan klinik olarak degerlen­
dirmeye tabi tutulmadllar. Yirmidordiincii saatin so­
nunda feda edilen 16hayvan tek tek Tablo l'e gore
klinik degerlendirmeye tabi tutuldular. Kontrol hay­
vanlann ii<;iiajite letarjik. digerleri ajite oldugu hal­
de 10UK-tedavilihayvanm sadece ikisi ajite haldeydi.
Altl kontrol hayvanm be:?inde hematoma kontrlate­
ral olarak sol hemiparezi. kalan birisinde ise sol arka
ekstremite monoparezisi goriihnesine kar:?llik,10 UK­
tedavili hayvanm birinde solda hafif hemiparezi. 00­
sinde sol arkada monoparezi tesbit edildi. Yirmidor­
diincii saat sonunda feda edilen biitiin hayvanlar aktif
olarak beslenebilir haldeydiler. Tablo l' e gore dere­
celendirildiklerinde: kontrol hayvanlann ii<;iiIII (ajite­
letarjik, 2/5 :?iddetinde veya daha aglr hemiparetik)
digerleri II (ajite-letarjik ya da ajite, 2/5 :?iddetinden
daha hafifhemiparetik veya monoparetik) ohnasma
mukabil UK-tedavili hayvanlardan ikisi II (ajite, ha­
fif hemiparetik veya monoparetik), geriye kalan se­
kiz hayvan I (normal) olarak degerlendirildi.

Kontrol ve UK-tedavili hayvanlann erken klinik
durumlan arasmda <;okbelirgin farkllhk goriihnesi­
ne kar:?lhk ge<;donemde ne gibi sekeller goriilebile­
cegi yoniinden hayvanlann tamammm 24. saat
sonunda feda edihneleri yiiziinden herhangi bir de­
gerlendirmemiz miimkiin ohnaml:?tir. Mevcut klinik

Tablo : 2. U~ve 24 saatlik kontrol ve urokinaz (UK)-tedavili hayvanlarda intraserebral hematom lizis sonu~

Kontrol UK-Tedavili

Gurupta Lizis
Grupta Lizis

Postinjeksiyon
ToplamToplamANLAM (*)

zaman
SaYIYiizdeHayvanSaYIYiizdeHayvan

3 saatlik

23361010010P 0.01

24 saatlik

117699010P 0.001

Toplam (3 saatlik ve 24 saatlik)

32512199520P 0.0001

(*) Fisher'in kesin ki-kare testi
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-durumlan itibanyla 24. saat sonunda hayvanlarm ta­
mammm insan kam pmusl injeksiyonu ve uygulanan
tedaviyi ~ok iyi tolere ettikleri ve dddi bir hastahk
haIlerin gelh;;medigi gozlenmi~tir.

$ekiI : 3_Fibronolitik yollann basitle~tirilmi~ bir ~emaSl

FiBRiNOJEN ~ FiBRiN - FiBRiN PARCALANMA

URUNLERI

T PA: Doku Plozminojpn Aktivotoru

UK : Urokinoz

5 K : Str.ptokinoz

inhibit6rlerden olu~ur. Esas olarak inaktif halde bir

proenzim olan plazminojen (Pig)aktifbir enzim olan
plazmin(PI)e donu~mekte, sonu~a pmuda lizis oImak­
tadlr. Bu fibrinolizis hadisesi ~ok saYlda endojen ve
eksojen Pig aktivat6rleri ile saglanmaktadlr. Ekzojen
Pig aktivat6rlerinin potansiyel olarak trombeombo­
lik hastalrklann tedavisinde kuIlarulabilecegi du~i.inul­
mu~ ve birind jenerasyon fibrinolitik ajanlardan UK
ve streptokinas(SK) ile ikinci jenerasyon ajan doku
plazminojen aktivat6ru(TP A) yaygm olarak kuIlaml­
maya ba~lanml~ur(13.14,21,25). UKbobreklerde sen­
tez edilmekte ve normal olarak insan idrannda

bulunmaktadlr. SK ise beta-hemolitik streptokoklar
tarafmdan yapllmaktadlr. Her ne kadar Pig aktivas­
yon mekanizmalan farklrysa da sonu~ta nonspesifik
proteolitik enzim olan plazminin meydana geImesi­

ni saglarlar. Bu enzim bir~ok proteini. bu a~~1bri­
ni par~alayabilmektedir. Ancak SK olduk~ antijefii~
tabiatlrdrr. Bu sebeple kisa surede kendisihe kar~l an­
tikorlar meydana gelmektedir. Bu durum's-rk arahk­
larla tekrar kuIlammml engeIlemektedir (21,24).

ICH lizisinde kuIlamlacak fibrinolitik ajan ~ok yan
tesirli ve srk arahklarla tekrar kuIlamlabilir oImahdrr.

<;:unkubugiine kadar yapllan bazl klinik ~ah~malar­
da birka~ defa aspirasyon-likefaksiyon-aspirasyon i~­
lemlerine ihtiya~ duyuImu~tur. Bu yuzden UK
kuIlanmaYl daha yerinde gorduk.

UK mezenter arter trombozu i~in anjiografik ka­
teter yolu ile lokal olarak 150 ulkgldakika olacak

PLAZMINOJENKOAGULASYON

<;;ELALESi

TARTI~MA

En az yuz Ylldlr bilinen sportan ICH'nun mortali­
tesi hala % 50'nin uzerindedir. Hayatta kalabilenle­
rin 3/4'unden fazlasl ne yazrk ki dddi sekeIlerle
hayatlarml surdurebilmektedirler. ABD'de serebro­
vaskuler hastahk (SVH)lar u~uncu slrada olum sebe­
bini te~kil etrnektedir. Bu ulkede her Yll yakla~lk
olarak 400000 ki~ide SVH tesbit edilmekte ve bunla­
rm % 6-16'smm spontan ICH oldugu bildirilmektedir
(6,25.30). Ulkemizde yapllml~ geni~ bir seyir ihtiva
eden SVH'lar grubu analizi ile ilgilibir ~ah~maya rast­
lamadrk. Tanndag ve ark (29)1983-1987yillan arasm­
da 3 ICH vak'asl tesbit etrni~ olduklan ve bunlarm
13 (% 36)'unun talamik bolgede meydana gelmi~ 01­

dugunu bildir:mi~lerdir.

Bilindigi gibi spontan ICH'lar ~ok buyuk bir srk­
hkla derin gri cevherde (ganglionikltalamik bolgede)
meydana gelmektedirler. U~ cm'den buyuk hema­
tomlar ~evreye kitle tesiri yapmalan sonucu ~evrede
odem ve nekroza yol a~arlar. Ancak ilk 7-8. saatler
i~erisinde ~evrede henuz odem ve nekroz yoktur. Fa­
kat daha soma giderek artan ~iddetle odem ve nek­
roz ortaya 9kar ve bu durum 24. saatte maksimum
seviyeye ula~rr (2,6.7,9,21.26,28).Busonu~tan hareket­
le hematomlann olduk~ erken donemde yani ilk 7-8.
saatler i~erisinde (ultra early) bo~alulmasml ~ok ye­
rinde olacagl ileri surulmu~ti.ir (6.7.12). Ancak derin
gri cevherdeki ICH'lann konvansiyonel cerrahi usul­
ler ile bo~alulmasl yerine beyinde ~ok daha az zede­
lenme ile sonu9anabilen olduk~a basit ve emin bir

~ekilde lokal anestezi altmda (bilhassa ya~h ve risk
grubu hastalarda) yapllabilen stereotaksik aspirasyo­
nun ~ok daha uygun bir yakla~lm .i~lemi olacagl du­
~unuImu~ti.ir (10, 11. 18,21). Matsumoto ve ark (18)
bu ~lemi komputerize tomografi krlavuzlugunda (CT­
guided) hem ~okucuz ve hem de b1sitbir ~ekilde yap­
tlklanm bildirmi~lerdir.

Akut ICH % 80 solid, % 20 SIVlhaldedir. Budurum­

da kahn bir kateter ile dahi ~ok yuksek aspirasyon
basma ile ancak ~ok az bir klsml aspire edilebilmek­
tedir (11.13.17.18).Uygulanan yuksek aspirasyon va­
kum basma % 16 oranmda yen iden kanamaya yol
a9llaktadlr (11).bu yuzden onceleri hematomun li­
kefiye olmaya ba~ladlgr 4. gunden soma aspirasyon
uygulamImasma yonelinmi~tir (17.18).<;:okerken do­
nemdeki hematomlann artifisiyel olarak likefiye edil­
mesi arzu edilmi~, onceleri FTS ile homojenizasyon,
vidalar ile par~alama ve en nihayet fibrinolitik ajan-
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~ekilde 180 dakika sure ile inruze edilmi~, 70. daki­
kada anjiografik olarak trombuste lizisin ba~ladlgl go­
rUlmu~, 120. dakikada trombus tamamen lizis olmu~
buna mukabil bu kadar yiiksek doza ragmen sistemik
fibrinolitik aktivitede hafifbir artI~ tespit edilmi~tir.
Onbe~ind saatte hi<;:birkanama komplikasyonu 01­

madlgl halde kateter geri <;:ekilmi~tir(17).Yine adre­
nalektomi yapllml~ bir hastada operasyon lojunda
meydana gelen hematomun 48. saatte i<;:erisineuza­
tIlan bir kateter ile UK verilerek lizisi saglanml~ ve
hi<;:birkomplikasyonun gorulmedigi bildirilmi~tir (31).
Deneysel olarak olu~turulan lentikulostriat arter (LSA)
trombozunda 3. intrakranial hemorajiye rastlanma­
dlgl belirtilmi~tir (5). UK intraventrikuler olarak ve­
rildiginde lokal ventrikuler, subepandimal veya
sistemik kanamaya yol a<;:madlgl,beyin-omurilik Sl­
VISI(BOS)mn dolammml bozmadl~ bildirilmi~tir (24).

Literarurde bir<;:okdeneysel ICH-IVH olu~turma
teknikleri tarif edilmi~tir (19, 29, 26).Narayan ve ark
(21)tav~an kam plhtlsml in vitro olarak UK ile mua­
meleye tabi tutrnu~lar ve sonunda tav~an kam plhtl­
SI lizisi i<;:ininsan kam plhtlSI lizisi i<;:ingerekli UK
konsantrasyonunun en az u<;:misline ihtiya<;:duyul­
dugunu tesbit etrni~lerdir. Bunun uzerine tav~anlar­
da ICH-IVH meydana getirmek i<;:inhem du~uk
konsantrasyonda UK'a ihtiya<;:gosteren ve hem de in­
sanlar i<;:indaha ger<;:ek<;:iolaca~ du~unulerek insan
kam plhtIsml terdh etrni~lerdir. C;ah~mamlzdaimmu­
nolojik problemleri du~unerek 0 Rh (-)insan kam plh­
tISIkullandlk. Hematom miktanm ku<;:ukhematom

(supretentorial bolgenin % 0-4'unu i~gal eden) olacak
~ekilde planladIk. C;unkufazla miktarda injeksiyonun
a~m su <;:ekilmesineveya herniasyona yol a<;:abilece­
gi ve sonu<;:tasolunum arresti ile fatal sonu<;:lanabile­
cegi daima du~unulmelidir (21). PlhtIla~maml~ kan
verildiginde igne deliginden dl~an slzabilecegi gibi su­
baraknoidal veya ventrikuler BOS ile dagllabilecegi
du~unulerek tlpkI insanlardaki spontan ICH gibi 10­

kalize bir hematom i<;:inplhtlla~ml~ kan kullamlma­
hdlr (22).Modelimiz Narayan ve ark'm belirttikleri gibi
olduk<;:aslmrh bir modeldir. Zira hematom spontan
olmadlgl gibi altta yatan bir mikroanjioma ya da
1967'de Cole ve Yates'in tarif ettikleri Charcot­

Bouchard tipi striat arter anevrizmalan ya da hemo­
rajik diyatez gibi patolojik hadiseler burada sozkonu­
su olmamaktadlr (4.16). Aynca UK'm litik tesiri ile
hemostatik plagin lizisi meydana gelebilir ve sonu<;:­
ta tekrar ICH olu~abilir (5, 15, 21. 31). UK'm plhtlli­
tik aktivitesi konsantrasyonu ile dogru orantIhdlr.
Hematomun buyuklugu ile orantlh olarak UKinjek­
siyonu yapillrsa plhtIlizisi IDzlandmlabilir. Aynca plh­
tInm homojen olmasl da UK'm nufuz kabiliyetini
artmr (21).C;ah~mamlzda plhtI homojenizasyonu <;:ok
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ince (22)numara ile igne kullamlarak saglandl. Plhtl­
nm homojenizasyonu yanmda FTS verilmesine rag­
men kontrol grup hayvanlarda yuksek oranda <;:okiyi
~ekillenmi~ reziduel hematomlara rastladlk. AnlatI­

lan birtakIm slmrh durumlara ragmen literarurde da­
ha komplike, fazla zaman alan ve <;:okaz soruyu
cevaplayan modellere gore modelimizin iyi bir mo­
del oldugunu soyleyebiliriz.

Bizim 32 hayvan ihtiva eden ara~tIrmamlzda, he­
matomun gross olarak varh~ ya da lizisi yanmda her­
hangi bir histopatolojik bulguya (Sekonder kanama,
nekroz, aseptik menenjitis veya inflamatuar degi~ik­
liklere) hem kontrol ve hem de UK-tedavili hayvan­
larda rastlamadlk. Her iki gurup hayvanlarda hafif
perihematomal odem tesbit edilmi~tir.

Matsumoto ve Hondo (18) 1984 yIlmda 51 hiper­
tansuICH'lu hastaya lokal anestezi altInda CT-guided
olarak hematom i<;:erisineuzatllan bir kateter yolu ile
once aspirasyon daha soma UKsolusyonu (5 ml FTS
i<;:erisinde6000 aUK) injeksiyonu yapml~lar, 6-12 sa­
at sure ile kateteri kapah tutrnu~lar daha soma aspi­
rasyon yapml~lar ve bu i~lemlere CT'de hematom
kaybolana kadar aspirasyon-inruzyon-aspirasyon ~ek­
linde devam etrni~lerdir. Neticede akut halde 40000,

subakut halde 30000 ve kronik halde 29000 a UK

injeksiyonu ile hematomlann tamamen kayboldugu­
nu belirtrni~lerdir. Aym ~ekilde Doi ve ark (21) ~uu­
ru normal 12 hastaya 7-37. gu<;:ler i<;:erisinde
uyguladlklan aspirasyon-inruzyon-aspirasyonlar so­
nunda CTde hematomlann kayboldugunu ve hasta­
lann fonksiyonel kapasitelerine kavu~tuklanlll
bildirmi~lerdir. italya'dan Acompora ve ark (1)aYlll
i~leme inandlklanlll ancak kahn bir kateter ile yapl­
lacak aspirasyonlarda her zaman UK'a gerek olma­
yabilecegini savunmu~lardlr. Ancak bu ara~tIrmaalar
bu rur yakla~lml sadece semikomati:iz veya derin ko­
mada bulunan akut (ilk iki gun) hematomlu hastala­
ra uygulaml~lar, uygulamalanllln sonu<;:lanlll
belirtrnemi~lerdir.

1987 Yllmda Niizuma ve Suzuki (22)buyuk puta­
minal hematomu bulunan 9 hastalanna 7-22.saatler

i<;:erisindeCT-guided hematom aspirasyonu uygula­
maYIama<;:laml~lar,ancak bu hematomlann nisbeten
buyuk ve solid halde olmalan yuzunden daha kolay
aspirasyon gayesiyle iki yonden (hem frontalden,
hem de parietalden) kateterler hematomun on ve ar­
ka kIsmma ula~tIrml~lardlr. Hastalarm be~inde hema­
tomun % 80 oranmda aspire edilebilmesi i<;:in2-3 ml
UKsolusyonu (2000-3000 alml UK)na ihtiya<;:duyduk­
lanlll bildirmi~lerdir. Sonu<;:olarak yapllan bu <;:iftyol
aspirasyon teknigi ile UK'a belki daha az i~ du~ecegi­
ni ama yine de ona olan ihtiyaan kalkmayaca~lll bil­
dirmi~lerdir .



Segal(27) 1982 yillnda maymunlarda 6 ml otolog
kan ile kapsiila internada ICH olu:;;turmu:;;ve 3. saat
sonunda lokal olarak kontrol hayvanlara 0.1 ml FTS,
tedavi grubu hayvanlara aym hacimde FTH i~erisin­
de 50000 V UKinjekte etmi:;;tir. CT takiplerinde UK­
tedavili iki hayvanda 3. giinde ger~ek Plhn rezoliis­
yonu izlenmeye ba:;;lanml:;;ancak ii~ kontrol hayvan­
da ise 7. giinde hala yiiksek dansiteli lezyonun devam
ettigini tesbit etmi:;;tir. Klinik takiplerde ise, kontrol
hayvanlar hemiplejik kaldl~ halde UK-tedavili hay­
vanlarda iyile:;;mekte olan motor kaYlplar izlenmi:;;­
tiro Buradaki UK'in ge~ ve zayu tesiri dozunun
nisbeten dii:;;iikolrnaslyla izah edilrni:;;tir.

Narayan ve ark(21) 1985yillnda 9,2 ml insan kam
pilinsl ile 57 ta:;;vanda ICH-IVHolu:;;turmu:;;larve bun­
lardan 22 hayvana hemen, 11 hayvana 24. saann so­
nuda lokal olarak 0.2 ml UKsolusyonu (50000 Vlml)
injekte etmi:;;ler ve sonu~ta UK'm ICH'da tesirli ve
emin bir lizis sagIadl~m belirtrni:;;lerdir. Pang ve
ark(23.24) intraventrikiiler seviyede tesirli firrinolitik
tedavi dozun~n giivenirligini eksperimental olarak
ara:;;nrml:;;lardu. Once kopeklerde tehlikeli boyutta­
ki hematom miktanm (yakla:;;lkolarak 10ml) ve onu
lizis edebilecek minimal UKdozunu (10ml kopek karu
i~ yakla:;;Ik10000V UK)in vitro olarak tesbit etrni:;;­
ler. daha soma bu dozun iki mislini (20000V UK)he­
matom olu:;;turmakslZln 8 kopege her 12 saatte bir
tekrarlanarak 4 giin siire ile intraventrikiiler olarak
injekte etmi:;;lerdir.Bu siire i~erisinde kopeklerde ha£if
bir sistemik fibrinolitik aktivite artl:;;ltesbit etmi:;;ler
ancak lokal ya da sistemik kanamaya rastlamaml:;;­
lardlr. Dordiincii giin sonunda feda edilen 6 kopek­
te ve 3 ay klinik olarak izlenen iki kopekte klinik ve
postmortem kanama komplikasyonlan. inflamatuar
degi:;;ikliklerve hidrosefalus geli:;;medigini bildirmi:;;­
lerdir.

Sonu~ olarak 32 kedide insan kam plhnsl ile IVH­
IVH'lar olu:;;turduk. Bunlardan lokal UKinjeksiyonu
yapn~lz 20 kedide yeterli seviyede hematom lizisi
tesbit ettik. Klinik ve histopatolojik kontrollerirnizde
fibrinolitik uygulama ile ilgili herhangi bir komplikas­
yona rastlamadIk. SonuQammz daha once yapIlrnl:;;
eksperimental ve klinik ara:;;nrmalar ile uyumlu bu­
lunmu:;;tur.
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