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OZET : Intraserebral hematom-intraventrikiiler
hematom (ICH—IVH)'larda birindi jenerasyon fibrino-
litik ajanlardan olan urokinaz (UK)in hematom lizi-
sindeki tesir ve giivenirligi kendi modelinde
aragtinldy. Toplam 32 kedide (agirliklan 2-3.3 kg) ge-
nel anestezi alinda sag frontal lob ve lateral ventri-
kiil igersine 0,2 ml insan kani pihtis injekte edilerek
ICH-IVH olugsturuldu. Injeksiyon sonrasi hemen ye-
rinde birakilan igne yolu ile (lokal olarak) kontrol hay-
vanlara 0,2 ml fizyolojik tuzlu su (FTS), tedavi grubu
hayvanlara ise aym hacimda (0.2 ml) UK solusyonu
(50000 U/ml) injekte edildi. UK-tedavili hayvanlarin
insizyon yerinde, konjoktivalarinda ve oral mukoza-
lannda hemoraji gériilmedi. Hayvanlann yansi 3. saat
sonunda kalan onalt hayvan ise 24 saatin sonunda
feda edildiler. Ugiincii saat sonunda feda edilen 10
UK-tedavili hayvamn tiimiinde (% 100), buna kars1-
lik 6 kontrol hayvanin ikisinde (% 33), 24. saat sonun-
da feda edilen 10 UK-tedavili hayvamn dokuzunda
(% 90) ama buna mukabil 6 kontrol hayvanin sadece
birisinde (% 17) hematom lizisi tesbit edildi. Toplam
olarak 20 UK-tedavili hayvanin 19'unda (% 95) buna
kargilik 12 kontrol hayvanin yalniz tigiinde (% 25) li-
zis meydana geldigi goriilmiistiir (P<0,0001). Koronal
kesi ile elde edilen beyin dilimlerinin degisik yerle-
rinden alinan histolojik kesitlerin 1sik mikroskopisi
ile degerlendirilmesinde, sekonder kanama, nekroz
veya inflamasyona ait degisikliklere rastlanmad. Bi-
tiin bu sonuglar UK'in hayvan modeli ICH-IVH larin
lizisinde tesirli ve giivenilir olacagini géstermistir.

Anahtar Kelimeler : Intraserebral hematom, Int-
raventrikiiler hematom, Kedi modeli, Urokinaz.

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 0,2 ml of dotted human blood
into the right frontal lobe and lateral ventricle of a
total of 32 anesthetized adult cats (weighing 2 to 3,3
kg). Control animals received 0,2 ml of serum physi-
ologic injected into the dlot, and the experimental gro-
up received an equal volume of UK solution (50000
units/ml) immediately after the clot injection. The
experimental group animals were monitored carefully
for local and systemic bleeding by neurological and
clinical examination. No evidence of hemorrhage was
noted at the incision site, the sclera, 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 clot 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 clot 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 from
each brain. These studies suggest that UK may be sa-
fely and effectively employed for the lysing of intra-
cerebral hematomas-intraventricular hematomas in
this animal model.

Key words : Cat model, Intracerebral hematoma,
Intraventricular hematoma, Urokinase.

GiRis

Spontan ICH'lar biiyiik bir siklikla derinde (gang-
lionik/talamik bélgelerde) meydana gelirler. Morbi-
dite ve mortaliteleri hayli yiiksek olan bu
hematomlann tedavisinde konvansiyonel cerrahi
yaklagim (kraniotomi, ensefalotomi)in yol agtig do-
ku hasan ve prognoza tesiri birlikte degerlendirildi-
ginde ¢ok nadir haller disinda herhangi bir gegerliligi
kabul edilmemektedir. Bu yiizden giiniimiizde ¢ok da-
ha basit bir sekilde komputerize tomografi kilavuzlu-

(*) Bu aragtrma KTU Tip Fakiiltesinde yapilmustir.

gunda (CT-guided) hematom aspirasyonunun saglan-
mas: ile ilgili aragtirmalar baslamustir (2,6,11,13,
18,21,22,30).

Yapilan aragtirmalar, hematomun heniiz cevresel
6dem ve nekrozun bulunmadif ilk 7-8 saatler iger-
sinde bosaltilmasinin prognoz yéniinden ¢ok deger-
li olacagimi géstermektedir (6,12,13). Oysa
hematomlann akut dénemde (ilk ti¢ giin) nisbeten
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solid halde olmalan sebebiyle ciddi komplikasyon-
lara yol agmas: muhtemel ¢ok yiiksek aspirasyon va-
kum basina ile dahi ¢ok az bir kismumin aspire
edilebildigi goriilmastiir (11,13,17,18). Bu defa hema-
tomun artifisiyel olarak fibrinolitik ajanlar ile likefi-
ye edilmesi diisiiniilmiig ve ¢ok yakin ge¢miste bu
ajanlardan UK'1n lokal olarak ICH'da meydana getir-
digi lizis derecesi ve yol agmas: muhtemel yan tesir-
leri ile ilgili olarak birkag eksperimental ve klinik
calisma yapilmistir (1,11,13,18,12,22,23,24).

MATERYAL VE METOD

Urokinaz (UK) insan bébrek hiicrelerinden doku
kiiltiir teknikleri ile elde edilen giiglii bir fibrinolitik
sistem aktivatoriidiir (22,24,25). Galismamizda Uroki-
nase U 5628 25 sigma unit (Sigma Chemical Company,
USA'dan temin edilen, molekiil agirhg 35000 olan li-
yofilize toz halinde, laboratuvar ¢ahsmalan i¢in ha-
zirlanmus, % 5 protein, % 1 mannitol ve % 1.8 sodium
klortir ihtiva eden ve her sigma iinitesi 50000-10000
tiniteye akivalan olan preparat) kullanild: (3).

Denek olarak iilkemizde yaygn olarak bulunan
belirli bir irk ézelligi tasimayan degisik cinsten agr-
liklarin 2-3,3 kg arasinda degisen toplam 32 kedi se-
cildi. Bunlara 40 mglkg hesabiyla 5 ml FTS ile
sulandinlmis pentobarbital solusyonu intraperitoneal
olarak verilerek genel anestezi saglandi. Aragtirma-
mizda hematom olarak disandan injekte edilmek su-
retiyle insan kanindan elde edilen piht1 kullamildi.
Koagulasyon profili normal 0 Rh(—) bir géniilliden
flebotomi ile alinan yaklagik 20 ml kan 37°C'de 12
saat siire ile inkiibe edilerek pthtinin tam ve kesin
olusmasi saglandi. Genel anestezi altindaki hayvan-
lara sag taraftan parasagital 2 am uzunlugunda insiz-
yon yapildi. Sag koronal siitiir iizerinde orta hattin
5 mm lateralinden kraniuma kiiciik burr hole acild:.
Hole yolu ile 22 numara (tiiberkiilin) igne vertikal ola-
rak beyin icersinde 5 mm ilerletildi. Injektér yardi-
muyla 0,2 ml insan kam pihtis intraparankimal olarak
injekte edildi. igne basit bir sekilde oldugu yerde tes-
bit edildi. Béylece pihtinin geri kagmas: énlenmis ol-
du. Injeksiyondan hemen sonra kontrol hayvanlara
yerinde birakilmis igne yolu ile insan kani pihtisi ige-
risine 0,2 ml FTS, tedavi gurubu hayvanlara ise aym
hacimde (0,2 ml) UK solusyonu (50000 U/ml) injekte
edildi. Islemler tamamlandiktan sonra igne en az 5
dakika daha yerinde birakildiktan sonra geri ¢ekildi.
Piht: ya da lizis olmug materyal aspire edilmedi. In-
sizyon yeri tek tabaka halinde siitiire edilip hayvan-
lar ayilmaya birakild:.

Postinjeksiyon dénemde hayvanlar iki esit gruba
ayrildilar. ilk 16 hayvan 3. saat sonunda (UK igin en
erken ve yeterli fibrinolizis stiresi), 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

Ugiincii saat sonunda feda edilen hayvanlar he-
niiz genel anestezinin tesirinden kurtulamarms olduk-
larindan klinik olarak degerlendirmeye tabi
tutulmadilar. Yirmidérdiincii saat sonunda hayvan-
lar feda edilmeden énce Tablo 1'e gére derecelendi-
rildiler. Hayvanlarin timiinde insizyon yeri, sklera,
konjoktiva ve oral mukozalar kontrol edildi. Hemo-
raji bulunup bulunmadi: tesbit edilmeye calisild:.

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

I I m v v
Suur ve Ajite- Ajite-
Davranis | N | Ajite letarjik | Stupor Koma
Motor Hafif kayip| Belirgin | Afr
Muayene |N |Beceriksizlik | Kayip Kayip Plejik
Ayakta Yiiriirken | Dart Ayak | Yer
Durma ve | N | Yiiriirken |Aksama |(zerinde |Degistire-
Yiirime Beceriksizlik | Diisme | Durama | meme
Tabafi | Tabaf
Beslenme | A-| Yaklagtrinca| Yaklaghnnca | Pasif Yutma
tif | Aktif Giig Beslenme | Yok
Beslenme

PATOLOJIiK ANALIZLER

Kedi beyinleri uygun sekilde dekapitasyon ve kra-
niektomiyi takiben dura ile sanh oldugu halde kra-
nial sinirler ve bazal damarlar uygun sekilde kesilerek
cikanld. Injeksiyon yeri cevresinde, kortikal subarak-
noidal aralik ve bazal sistemlerde ve diger bolgeler-
de hemoraji bulunup bulunmadif kontrol edildi.
Daha sonra beyinler fiksasyon icin % 10 nétral for-
malin icerisinde en az iki hafta siire ile tutuldular. Ye-
terli fiksasyon saglanmig beyinlerden énden arkaya
dogru 4 mm aralikh olarak koronal kesilerle beyin di-
limleri elde edildi. Béylece olfaktér bulbus ve fron-
tal pol, 6n frontal bolge, orta frontal bélge,
temporoperietal bélge, parietooksipital bélge, oksi-
pital lob ve beyin sap1 ve IV. ventrikiilden gecen top-
lam 8 beyin dilimi elde edildi. Elde edilen beyin
dilimlerinde, gros olarak hematom ve hematomlar-
da meydana gelmis lizis ayn baghklar halinde top-
landi. Bitin beyin dilimlerinin topluca renkli
fotograflar alindi (Sekil 1 ve 2). Hematom bulunan



KONTROL 3. SAAT KONTROL 24 SAAT
HEMATOM+FIZYOLOJIK TUZLU SU | HEMATOM+FIZYOLOJIK TUZLU SU

(&) (B)
Sekil : 1. Kontrol kedilere ait koronol beyin kesitleri.
A) Intraventrikiiler hematom (IVH) ve sag hemisferde intraserebral hematom (ICH),
b) Sag hemisferde ICH

TEDAVI 3 SAAT

TEDAVI 24.SAAT
HEMATOM+UROKINAZ

HEMATOM+ UROKINAZ

(A) (B)
Sekil : 2. Urokinaz (UK)-tedavili kedilere ait koronal beyin kesitleri
A) Sag hemisferde lizis olmus ICH'a ait kavite, (Beginci dilim kavite bitiinliginin gorilebilmesi i¢in dordiinci dilime bakan
yiiziinden gésterilmistir).
B) Lizis olmus ICH'a ait kavite.
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beyin dilimlerinin uygun yerlerinden parafin kesit-
ler elde edildi. Parafin kesitler hematoksilen-eozin
(H.E.) ile boyand: ve boyanmus preparatlar KTU Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda mikroskopik dii-
zeyde meninksler, gri ve beyaz cevher ve ventrikiil-
ler seviyesinde degerlendirildi. Hemoraji, hematom
lizisi ile ilgilili degigiklikler, perihematomal 8dem, inf-
lamasyon ve nekrozun varli gibi bulgularin olup ol-
madif arastinld.

BULGULAR

Toplam 32 hayvanin yanst ilk 3. saat sonunda, ka-
lan 16's1 24. saat sonunda feda edildiler. Uciincii sa-
at sonunda feda edilen 10 UK-tedavili hayvanin
hepsinde (% 100) insan kan: pihtis: lizisi goriilmesi-
ne mukabil 6 kontrol hayvaninmn ancak ikisinde (% 33)
lizis tesbit edildi (p<0,01). Yirmidérdiincii saat sonun-
da feda edilen 10 UK-tedavili hayvanin dokuzunda
(% 90), oysa 6 kontrol hayvandan sadece birisinde
(% 17) insan kam pihtisi lizisi gériildii (p €0.01). Top-
lam olarak 20 UK-tedavili hayvanin 19'unda (% 95).
12 kontrol hayvanin yalmz 3'iinde (% 25) insan kam
pihtis: lizisine rastland: (p<0,001). Hematom lizisi ile
ilgili sonuglar Tablo 2'de gésterilmistir. Ugtincii ve 24.
saat sonunda feda edilen hayvanlarda meydana ge-
len insan kam pihtisi lizisi ile ilgili sonuclar arasinda
anlamh bir fark gériilmemistir.

HISTOLOJi DEGERLENDIRME

Toplam 32 hayvana ait beyinlerden elde edilen
preparatlar sirasiyla degerlendirildi. injeksiyon yeri
cevresi disindaki epandim, parankim ve pia-
araknoiddeki degisiklikler tesbit edilmeye cahsildi.
Mikroskopik seviyede UK-tedavili hayvanlarda hema-
tom kitlesinde kiigiilme (kan kitlesi azli§1), hematom
alaninda kavite tesbiti ve hemosiderin pigmentinde
kontrol hayvanlardakine oranla oldukga belirgin faz-
lahk gérildi.

Az siddetteki perihematomal édem her iki (UK-
tedavili ve kontrol) grupta ayni seviyede tesbit edil-
mistir. Her iki grupta aseptik meninjitis, inflamatuar
degisiklikler, kanama ve nekroz gériilmedi.

KLINiK DEGERLENDIRME

Midahaleyi takiben hayvanlar ayilmaya birakil-
dilar. Beslenmeleri 6nce Sc yoldan % 5 Dekstroz so-
lusyonu ile, 812 saatlerden sonra aktif olarak inek
stitii verilerek sagland1. Ugiincii saatin sonunda feda
edilen hayvanlar heniiz anestezinin tesirinden tam
kurtulamamus olduklarindan klinik olarak degerlen-
dirmeye tabi tutulmadilar. Yirmidérdiincii saatin so-
nunda feda edilen 16 hayvan tek tek Tablo 1'e gére
klinik degerlendirmeye tabi tutuldular. Kontrol hay-
vanlann (gl ajite letarjik, digerleri ajite oldugu hal-
de 10 UK-tedavili hayvanin sadece ikisi ajite haldeydi.
Alt1 kontrol hayvanin besinde hematoma kontrlate-
ral olarak sol hemiparezi, kalan birisinde ise sol arka
ekstremite monoparezisi gériilmesine karsilik, 10 UK-
tedavili hayvamn birinde solda hafif hemiparezi, iki-
sinde sol arkada monoparezi tesbit edildi. Yirmidér-
diincii saat sonunda feda edilen biitiin hayvanlar aktif
olarak beslenebilir haldeydiler. Tablo 1'e gére dere-
celendirildiklerinde: kontrol hayvanlann tgii III (ajite-
letarjik, 2/5 siddetinde veya daha agir hemiparetik)
digerleri 1I (ajite-letarjik ya da ajite, 2/5 siddetinden
daha hafif hemiparetik veya monoparetik) olmasina
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 arasinda ¢ok belirgin farklilik gériilmesi-
ne karsilik ge¢ dénemde ne gibi sekeller gériilebile-
cegi yoniinden hayvanlann tamammin 24. saat
sonunda feda edilmeleri yiiziinden herhangi bir de-
gerlendirmemiz miimkiin olmamistir. Mevcut klinik

Tablo : 2. Ug ve 24 saatlik kontrol ve urokinaz (UK)-tedavili hayvanlarda intraserebral hematom lizis sonuglan

Kontrol UK-Tedavili

Gurupta Lizis Grupta Lizis
Postinjeksiyon Toplam Toplam |ANLAM (*)
zaman Say1 Yiizde Hayvan Say1 Yiizde Hayvan
3 saatlik 2 33 6 10 100 10 p 0.01
24 saatlik 1 17 6 9 90 10 p 0.001
Toplam (3 saatlik
ve 24 saatlik) 3 25 12 19 95 20 p 0.0001

(*) Fisher'in kesin ki-kare testi
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durumlan itibanyla 24. saat sonunda hayvanlann ta-
manmnin insan kam pihtisi injeksiyonu ve uygulanan
tedaviyi ¢ok iyi tolere ettikleri ve ciddi bir hastahk
hallerin gelismedigi gozlenmistir.

TARTISMA

En az yiiz yildir bilinen sportan ICH'nun mortali-
tesi hala % 50'nin tizerindedir. Hayatta kalabilenle-
rin 3/4'inden fazlasi ne yazik ki ciddi sekellerle
hayatlanim stirdiirebilmektedirler. ABD'de serebro-
vaskiiler hastalik (SVH) lar tigiincii sirada 6liim sebe-
bini teskil etmektedir. Bu iilkede her yil yaklagik
olarak 400000 kiside SVH tesbit edilmekte ve bunla-
rin % 6-16'sinin spontan ICH oldugu bildirilmektedir
(6,25.30). Ulkemizde yapilmis genis bir seyir ihtiva
eden SVH'lar grubu analizi ile ilgili bir ¢ahgmaya rast-
lamadik. Tanndag ve ark (29) 1983-1987 yillan: arasin-
da 3 ICH vak'as: tesbit etmis olduklan ve bunlann
13 (% 36)'iiniin talamik bélgede meydana gelmis ol-
dugunu bildirmislerdir.

Bilindigi gibi spontan ICH'lar ¢ok biiyiik bir sik-
likla derin gri cevherde (ganglionik/talamik bélgede)
meydana gelmektedirler. U¢ cm'den biiyiik hema-
tomlar gevreye kitle tesiri yapmalan sonucu gevrede
6dem ve nekroza yol acarlar. Ancak ilk 7-8. saatler
icerisinde gevrede heniiz 6dem ve nekroz yoktur. Fa-
kat daha sonra giderek artan siddetle 6dem ve nek-
roz ortaya gikar ve bu durum 24. saatte maksimum
seviyeye ulagir (2,6,7.9,.21,26,28). Bu sonugtan hareket-
le hematomlann oldukga erken dénemde yani ilk 7-8.
saatler igerisinde (ultra early) bosalilmasim ¢ok ye-
rinde olacag ileri siiriilmiigtiir (6,7,12). Ancak derin
gri cevherdeki ICH'larin konvansiyonel cerrahi usul-
ler ile bosaltilmas: yerine beyinde ¢ok daha az zede-
lenme ile sonuglanabilen oldukca basit ve emin bir
sekilde lokal anestezi altinda (bilhassa yash ve risk
grubu hastalarda) yapilabilen stereotaksik aspirasyo-
nun ¢ok daha uygun bir yaklagim islemi olacag: dii-
stnilmustiir (10, 11, 18, 21). Matsumoto ve ark (18)
bu islemi komputerize tomografi kilavuzlugunda (CT-
guided) hem ¢ok ucuz ve hem de basit bir sekilde yap-
tiklarimi bildirmislerdir.

Akut ICH % 80 solid. % 20 siv1 haldedir. Bu durum-
da kalin bir kateter ile dahi ¢ok yiiksek aspirasyon
basina ile ancak ¢ok az bir kism aspire edilebilmek-
tedir (11,13,17.18). Uygulanan yiiksek aspirasyon va-
kum basina % 16 oraninda yeniden kanamaya yol
agmaktadir (11). bu yiizden énceleri hematomun li-
kefiye olmaya basladif 4. giinden sonra aspirasyon
uygulanilmasina yénelinmistir (17,18). Cok erken dé-
nemdeki hematomlann artifisiyel olarak likefiye edil-
mesi arzu edilmis, 6nceleri FTS ile homojenizasyon,
vidalar ile parcalama ve en nihayet fibrinolitik ajan-

KOAGULASYON PLAZMINOJEN

SELALES]

~— ENDOJEN AKTIVATORLER

—~—EKZOJEN AKTIVATORLER
( TPA, UK,SK)

INHIBITORLER

PLAZMIN

PROTROMBIN —=TROMBIN

FIBRINOGJEN —= FiBRIN ——= FIBRIN PARCALANMA
URUNLERI

TPA: Doku Plozmincjen Aktivatari
UK : Urokinoz
SK :Streptokinoz

Sekil : 3. Fibronolitik yollann basitlestirilmis bir semas:

inhibitérlerden olusur. Esas olarak inaktif halde bir
proenzim olan plazminojen (Plg) aktif bir enzim olan
plazmin(Plle déniismekte, sonugta pihtida lizis olmak-
tadir. Bu fibrinolizis hadisesi ¢ok sayida endojen ve
eksojen Plg aktivatérleri ile saglanmaktadir. Ekzojen
Plg aktivatérlerinin potansiyel olarak trombeombo-
lik hastaliklann tedavisinde kullamlabilecegi diisiiniil-
miis ve birinci jenerasyon fibrinolitik ajanlardan UK
ve streptokinas(SK) ile ikinci jenerasyon ajan doku
plazminojen aktivatérii(TPA) yaygm olarak kullanil-
maya baslanmigtir(13,14,21,25). UK bébreklerde sen-
tez edilmekte ve normal olarak insan idrannda
bulunmaktadir. SK ise beta-hemolitik streptokoklar
tarafindan yapilmaktadir. Her ne kadar Plg aktivas-
yon mekanizmalan farkhiysa da sonucta nonspesifik
proteolitik enzim olan plazminin meydana gelmesi-
ni saglarlar. Bu enzim bir¢ok proteini, bu arada fibri-
ni parcalayabilmektedir. Ancak SK oldukea antijenik
tabiathidir. Bu sebeple kisa stirede kendisine kars1 an-
tikorlar meydana gelmektedir. Bu durum sik aralik-
larla tekrar kullanimini engellemektedir (21,24).

ICH lizisinde kullamlacak fibrinolitik ajan ¢ok yan
tesirli ve sik arahklarla tekrar kullamilabilir olmahdr.
Giinkii bugiine kadar yapilan baz klinik ¢alismalar-
da birkag defa aspirasyon-likefaksiyon-aspirasyon is-
lemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu yiizden UK
kullanmay: daha yerinde gérdiik.

UK mezenter arter trombozu i¢in anjiografik ka-
teter yolu ile lokal olarak 150 Ulkg/dakika olacak
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sekilde 180 dakika siire ile infiize edilmis, 70. daki-
kada anjiografik olarak trombuste lizisin bagladig1 gé-
riilmiis, 120. dakikada trombus tamamen lizis olmus
buna mukabil bu kadar yiiksek doza ragmen sistemik
fibrinolitik aktivitede hafif bir artig tespit edilmistir.
Onbesindi saatte hicbir kanama komplikasyonu ol-
madig halde kateter geri ¢ekilmistir (17). Yine adre-
nalektomi yapilmus bir hastada operasyon lojunda
meydana gelen hematomun 48. saatte icerisine uza-
tilan bir kateter ile UK verilerek lizisi saglanmis ve
hicbir komplikasyonun gériilmedigi bildirilmigtir (31).
Deneysel olarak olugturulan lentikiilostriat arter (LSA)
trombozunda 3. intrakranial hemorajiye rastlanma-
dif1 belirtilmistir (5). UK intraventrikiiler olarak ve-
rildiginde lokal ventrikiler, subepandimal veya
sistemik kanamaya yol agmadig, beyin-omurilik si-
visi (BOS) nin dolanmmim bozmadig bildirilmistir (24).

Literatiirde bir¢ok deneysel ICH-IVH olusturma
teknikleri tarif edilmigtir (19, 29, 26). Narayan ve ark
(21) tavsan kani pithtisim in vitro olarak UK ile mua-
meleye tabi tutmuglar ve sonunda tavsan kani pihti-
konsantrasyonunun en az ti¢ misline ihtiya¢ duyul-
dugunu tesbit etmiglerdir. Bunun {izerine tavsanlar-
da ICH-IVH meydana getirmek igin hem diisiik
konsantrasyonda UK a ihtiyag gésteren ve hem de in-
sanlar i¢in daha gercekgi olacag: disiintilerek insan
kani pihtisini tercih etmiglerdir. Calismamizda immii-
nolojik problemleri diigiinerek 0 Rh (-) insan kani pih-
tis1 kullandik. Hematom miktarim kii¢iik hematom
(supretentorial bélgenin % 0-4'iinii isgal eden) olacak
sekilde planladik. Ciinkii fazla miktarda injeksiyonun
asin su ¢ekilmesine veya herniasyona yol acabilece-
gi ve sonugcta solunum arresti ile fatal sonuglanabile-
cegi daima disiiniilmelidir (21). Pithtilasmamis kan
verildiginde igne deliginden disan sizabilece§i gibi su-
baraknoidal veya ventrikiiler BOS ile dagilabilecegi
diistnilerek tipk: insanlardaki spontan ICH gibi lo-
kalize bir hematom i¢in pihtilagms kan kullanilma-
Iidir (22). Modelimiz Narayan ve ark'm belirttikleri gibi
olduk¢a sinirh bir modeldir. Zira hematom spontan
olmadig1 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 sézkonu-
su olmamaktadir (4,16). Ayrica UK'mn litik tesiri ile
hemostatik plagin lizisi meydana gelebilir ve sonug-
ta tekrar ICH olugabilir (5, 15, 21, 31). UK'in piht li-
tik aktivitesi konsantrasyonu ile dogru orantihdir.
Hematomun biiyiikligi ile orantih olarak UK injek-
siyonu yapilirsa piht lizisi hizlandirilabilir. Aynica pih-
tinin homojen olmasi da UK'1n niifuz kabiliyetini
artinir (21). Calismamizda pihtt homojenizasyonu ¢ok
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ince (22) numara ile igne kullanilarak saglandi. Pihti-
nin homojenizasyonu yaninda FTS verilmesine rag-
men kontrol grup hayvanlarda yiiksek oranda ¢ok iyi
sekillenmis rezidiiel hematomlara rastladik. Anlati-
lan birtakim sinirh durumlara ragmen literatiirde da-
ha komplike, fazla zaman alan ve ¢ok az soruyu
cevaplayan modellere gére modelimizin iyi bir mo-
del oldugunu séyleyebiliriz.

Bizim 32 hayvan ihtiva eden arastirmamizda, he-
matomun gross olarak varhig ya da lizisi yaninda her-
hangi bir histopatolojik bulguya (Sekonder kanama,
nekroz, aseptik menenjitis veya inflamatuar degigik-
liklere) hem kontrol ve hem de UK-tedavili hayvan-
larda rastlamadik. Her iki gurup hayvanlarda hafif
perihematomal 6dem tesbit edilmistir.

Matsumoto ve Hondo (18) 1984 yilinda 51 hiper-
tansif ICH'lu hastaya lokal anestezi alinda CT-guided
olarak hematom icerisine uzatilan bir kateter yolu ile
dnce aspirasyon daha sonra UK solusyonu (5 ml FTS
icerisinde 6000 U UK) injeksiyonu yapruslar, 6-12 sa-
at siire ile kateteri kapal tutmuglar daha sonra aspi-
rasyon yapmuiglar ve bu islemlere CT'de hematom
kaybolana kadar aspirasyon-infiizyon-aspirasyon sek-
linde devam etmislerdir. Neticede akut halde 40000,
subakut halde 30000 ve kronik halde 29000 U UK
injeksiyonu ile hematomlarin tamamen kayboldugu-
nu belirtmislerdir. Aym sekilde Doi ve ark (21) suu-
ru normal 12 hastaya 7-37. giigler icerisinde
uyguladiklan aspirasyon-inflizyon-aspirasyonlar so-
nunda CT'de hematomlann kayboldugunu ve hasta-
larin fonksiyonel kapasitelerine kavugtuklarini
bildirmislerdir. italya’dan Acompora ve ark (1) aym
isleme inandiklarini ancak kalin bir kateter ile yapi-
lacak aspirasyonlarda her zaman UK'a gerek olma-
yabilecegini savunmuglardir. Ancak bu aragtrmaalar
bu tiir yaklagimi sadece semikomatdz veya derin ko-
mada bulunan akut (ilk iki giin) hematomlu hastala-
ra uygulamislar, uygulamalarinin sonuglarim
belirtmemislerdir.

1987 yihnda Niizuma ve Suzuki (22) biiyiik puta-
minal hematomu bulunan 9 hastalarina 7-22. saatler
icerisinde CT-guided hematom aspirasyonu uygula-
may1 amaglamuslar, ancak bu hematomlann nisbeten
biiyiik ve solid halde olmalan yiiziinden daha kolay
aspirasyon gayesiyle iki yénden (hem frontalden,
hem de parietalden) kateterler hematomun 6n ve ar-
ka kismma ulastrmuslardir. Hastalarin besinde hema-
tomun % 80 oraninda aspire edilebilmesi i¢in 2-3 ml
UK solusyonu (2000-3000 U/ml UK)na ihtiyag duyduk-
larim bildirmislerdir. Sonug olarak yapilan bu cift yol
aspirasyon teknigi ile UK'a belki daha az i diisecegi-
ni ama yine de ona olan ihtiyaan kalkmayacagini bil-
dirmislerdir.



Segal(27) 1982 yilinda maymunlarda 6 ml otolog
kan ile kapsiila internada ICH olugturmug ve 3. saat
sonunda lokal olarak kontrol hayvanlara 0,1 ml FTS,
tedavi grubu hayvanlara aym hacimde FTH icerisin-
de 50000 U UK injekte etmistir. CT takiplerinde UK-
tedavili iki hayvanda 3. giinde gercek piht1 rezoliis-
yonu izlenmeye baslanmus ancak ii¢ kontrol hayvan-
da ise 7. giinde hala yiiksek dansiteli lezyonun devam
ettigini tesbit etmistir. Klinik takiplerde ise, kontrol
hayvanlar hemiplejik kaldig1 halde UK-tedavili hay-
vanlarda iyilesmekte olan motor kayiplar izlenmis-
tir. Buradaki UK'in geg ve zayif tesiri dozunun
nisbeten diigiik olmasiyla izah edilmistir.

Narayan ve ark(21) 1985 yilinda 9.2 ml insan kam
pihtisi ile 57 tagvanda ICH-IVH olusturmuslar ve bun-
lardan 22 hayvana hemen, 11 hayvana 24. saatin so-
nuda lokal olarak 0.2 ml UK solusyonu (50000 U/ml)
injekte etmigler ve sonug¢ta UK'in ICH'da tesirli ve
emin bir lizis sagladifimi belirtmislerdir. Pang ve
ark(23,24) intraventrikiiler seviyede tesirli firrinolitik
tedavi dozunun giivenirligini eksperimental olarak
aragtirmiglardir, Once képeklerde tehlikeli boyutta-
ki hematom miktanini (yaklasik olarak 10 ml) ve onu
lizis edebilecek minimal UK dozunu (10 ml képek kam
icin yaklagik 10000 U UK) in vitro olarak tesbit etmis-
ler, daha sonra bu dozun iki mislini (20000 UJ UK) he-
matom olusturmaksizin 8 képege her 12 saatte bir
tekrarlanarak 4 giin siire ile intraventrikiiler olarak
injekte etmiglerdir. Bu siire igerisinde képeklerde hafif
bir sistemik fibrinolitik aktivite artis: tesbit etmigler
ancak lokal ya da sistemik kanamaya rastlamamus-
lardir. Dérdiincii giin sonunda feda edilen 6 képek-
te ve 3 ay klinik olarak izlenen iki képekte klinik ve
postmortem kanama komplikasyonlari, inflamatuar
degisiklikler ve hidrosefalus gelismedigini bildirmis-
lerdir.

Sonug olarak 32 kedide insan kam pihtis: ile IVH-
IVH'lar olugturduk. Bunlardan lokal UK injeksiyonu
yaptigimiz 20 kedide yeterli seviyede hematom lizisi
tesbit ettik. Klinik ve histopatolojik kontrollerimizde
fibrinolitik uygulama ile ilgili herhangi bir komplikas-
yona rastlamadik. Sonug¢lanmiz daha énce yapilmis
eksperimental ve klinik aragtirmalar ile uyumlu bu-
lunmustur.
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