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XX. yiizyilda ubbin hizla geligme gosteren dallari arasinda, belki de ilk sirada
bahsedilmesi gereken Norosiriirjidir. Antik ¢aglardan beri, ilkel de olsa norogiriirjikal girigimler
denenmis olmasina ragmen, modern anlamda Norogiriirji; 1900'lardan sonra, Harvey Williams
Cushing'in 6nderligi ile baglamigtir. 1960 larda mikrogiriirji tekniklerinin kullaniimaya
baglanmasi, 6zellikle M.Gazi Yagargil'in mikrovaskiiler cerrahi'de gergeklestirdigi buluslar,
1970 1i yillarda kompiiterize tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme'nin de
kesfedilmesiyle Norosiriirji de yeni ufuklar agmugtir.

Intraserebral hematomlarin tedavisi ile ilgili diistince ve uygulamalar, nérosiriirji ile ilk
tamgtifim 1985 yilindan giiniimiize bir gok degisiklikler gostermigtir. 5-6 yil gibi kisasiirede bile
konservatif tedavi ile cerrahi ¢6ziim arasinda birkag kez fikir degisiklikleri olmustur. Gegmiste
operasyonun ¢oziim olarak dofrulandig: bir gok vakada bugiin konservatif tedavi tercih
edilmektedir. Aragtirmamuzin intraserebral hematomlann tedavisindeki kaosun goziimlenmesine
olan katkisi, caligmamdaki bir ¢ok eksikliklerin bende dogurdugu iiziintiiyii, bir nebze olsun
seving ve mutluluga cevirmistir.

Yillardir, Norogiriijinin "alfabesini" bizlere 6§retmek i¢in bikmadan gaba sarfeden,
cagdag fikirleri ve degerli caligmalan ile norosiriirji diinyasina olan katkilar: sonucu 6nderligini
kamitlayan degerli hocam Dr.Ismail Hakk1 Aydin'a, hayatim boyunca oldugu gibi, bu ¢aligmay1
yapabilmem icin de maddi ve manevi destegini esirgemiyen "yol gostericim” Hacettepe
Universitesi Genel Sekreteri sayin M.Erdem Takg1'ya, sicak ilgisi ile hepimizin " afabeyi" olan
Dr Arif Onder'e, uzun ve sikintili galigma siiresinde sabir ve destegini esirgemeyen fedakar
esime, gercek bir dosta, bu ¢aligmada da beni yalmz birakmayan Dr. Hakan H. Kadioglu'na ve
caligma arkadagim Dr. Cetin R. Kayaoglu'na ictenlikle tesekkiir ederim.



Bu ¢aligmamin geyitli safhalarinda yardim ve desteklerini gﬁrdiigﬁm; sicak ilgisini
esirgemiyen Hacettepe Universitesi Rektorii sayin Prof. Dr. Yiiksel Bozer'e, H.U. Eczacilik
Fakiiltesi Dekam sayin Prof.Dr. Atila Hincal, Fizyoloji Ana Bilim Dali Bagkan1 sayin Prof.Dr.
Orhan Andag, Patoloji Ana Bilim Dah Ogretim tiyesi sayin Prof.Dr. Behsan Onal, Atatiirk
Universitesi Tip Fak. Patoloji Anabilim Dalt bagkani sayin Dog.Dr.Engin Aydin, H.U.Tip Fak.
Biyokimya Anabilim Dali &gretim iiyesi sayin Prof Dr. Nazmi Ozer beylere, ¢alismamizin
aksamamas1 igin iistlin gaba gostererek deneklerimizi temin eden Deney Hayvanlar lab.
yoneticisi sayin Isin Selmin Unsal, Genel sekreterligin fedakér sekreterleri sayn Hiilya Ocal ve

sayin Birten Erdem hanimlara tesekkiiﬂerimi bir borg bilirim.



GI RIS VE AMAC

Morbidite ve mortalite olanlan yiiksek olan spontan intraserebral hematomlar (ICH),
serebrovaskiiler olaylarin genig bir bbliimiinii tegkil ederler. Bu nedenle halen noroloji ve
norosiriirjinin aragtirma konulan iginde ilk siralarda yer almaktadir®-13.56),

Cogunlukla derin yerlegimli olan intraserebral-intraventriikiiler hematomlar (IC-IVH) 1n
klasik cerrahi metodlarla tedavilerine, kompiiterize tomografi (CT) nin yaygin kullanimindan
sonra, tan1 ve kesin lokalizasyon yoniinden biiyiik kolayliklar getirilmigtir(10:11.12:46) Byna
ragmen meydana gelen doku hasari ve prognozu fazla etkilememesi, uygun tedavi konusunda
goriis ayriliklarina neden olmaktadir(7:8:22,28,33.46) Hematomlarin etyolojisi ve yerlesim alam
nedeniyle ¢ogu kez cerrahi tedavi olarak stereotaksik aspirasyon tercih edilmigtir(22,31,41.49),
Ancak bu lezyonlarda 6zel geligtirilmis igneler kullaniimasina ragmen, hematomun yeteri kadar
bosaltilmadig gdzlenmistir(39:49),

Giiglii bir fibrinolitik ajan olan urokinaz (UK) 1n intrakranial hematomlarda kulanilmasi
son yillarda tarif edilmigtir(1:39:50), Yapilan klinik ve deneysel caligmalarda, hematom igine
enjekte edilen urokinazin hematomu erittigi ve rezorbsiyonu hizlandirdig1 gosterilmesine ragmen
bu alanda yapilan galigmalar ¢ok sinirl sayidadir(31:39.50),

Bu galigmanin amaci, ratlardaki intraserebral-intraventrikiiler hematom (IC-IVH) lar
iizerinde lokal urokinazin fibrinolitik etkisini aragtirmak, bu ajanin serebral dokuda meydana
getirebilecegi histopatolojik degisiklikleri incelemek ve bunu simirh sayidaki literatiirle

kargilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

1. INTRASEREBRAL HEMATOM :
100 yih agkin bir siiredir bilinen ve tedavisi i¢in bir ¢ok galigma yapilan intraserebral
hematom (ICH) lar, beyin parankim dokusu igine olan kanamalardir. En sik nedeni

hipertansiyon olarak bilinen spontan ICH'larda halen mortalite orani1 % 70 civarindadir ve

yasgayanlarin dortte iiciinde ndrolojik sekel kalmaktadir3.7:12,13,56),

Tarihsel Geligme :

ICH'larin 1932 de Bagley tarafindan, derin ve yiizeyel olmak lizere ikiye ayrildigi,
ancak yiizeyel hematomlarin cerrahi yéintemle tedavisinin miimkiin oldugu, Penfield'in 1933 de
ICH'lu iki hastada cerrahi tedaviyi bagarili bir gekilde nyguladig, ve Cushing'in hematom tanisi
ve lokalizasyonunu; anemnez, nérolojik muayene ve lomber Fonksiyonla koydugu , Ducker
tarafindan bildirilmistir(!3), Diagnostik metod olarak angiografi 1950 lerden sonra kabul
edildi(13),

Spontan ICH'larda cerrahi tedavinin faydas: olmadifim ilk olarak 1961 de Mc Kissock
savundu®3). Aradan uzun seneler gegmesine ragmen bugiin bile kesin tant ve lokalizasyonu

bilinen ICH'larin cerrahi tedavisi konusunda fikir birligi saglanamamgtir(7:8:13,22.33:43),

Epidemiyoloji :

Yapilan literatiir degerlendirmelerinden ICH insidansinin serilere gore degistigi
saptanmugtir. Jellinger'in serilerinde %10-40 arasinda gosterildigi bildirilmig, Tsementzis ise CT
aragtirmalan ile strok vakalarinin %17.1 inde ICH bulmustur(56)‘ Abu-Zeid ve érkadaslan yine

strok vakalarinda % 11.9(56), Waltimo ise % 16 oraninda ICH tesbit etmiglerdir(3?) Insidansa

cinsin etkinligi konusunda birbirine karsit goriigler yaymnlanmigtir(30), Fakat insidansin yagla
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orantili olarak arttif1 kabul edilmigtir. En yiiksek oran 65-80 yaglarinda goriilmiigtiir. ICH'lu
hastalarin yanis1 55-75 yaglarinda, 2/3 i 45-75 yaslarinda bulunmustur®®), Diger bir caligmada;
diBer wrklarda beyaz irka oranla iki kez daha sik oldugu, mevsimlerle olan iligkisinin de; Aralik

ve Ocak aylarinda artarken, Haziran-Temmuz aylarinda azaldi seklinde rapor edilmigtir(17).

Etyoloji :

Klinik ve patolojik serilerde ayn1 oranlarda olmasina ragmen spontan ICH'larin en sik
nedeni hipertansiyondur(28):4346,56) Tablo 1 de gosterildigi gibi hipertansiyon % 45.5 oram ile
en sik nedendir. Anevrizmalar %22.8, Etyolojisi bilinmeyenler % 8.5, AVM % 6 kanama
diatezleri % 4.2, tiimorler % 3.5,vaskiilit % 1.7, antikoagiilan tedavi % 0.6 oranla
hipertansiyonu izlemektedir. Tiimorler igerisinde de siklik sirasi; oligodendrogliom,

glioblastom, metastatik tiimorler seklindedir. Angiografi sonrast ICH olugabildigi gibi

sempatomimetik aminler ve amfetamin kullanimi sonucu ICH meydana gelebilir®0),

Patogenez :

19. yiizy1lda Cruveilhein ve Virchow'un yaptiklan g¢aligmalar sonunda ICH'lan
simflandirdiklart bildirilmigtir(3). 1. tipte hematom gevresinde zedelenmis beyin dokusu vardir,
2. tipte ise hematom iginde yumusak,nekrotik beyin dokusu mevcuttur. 1814 de Rouchoux'un
once nekroz gelisip, sonra kanamanin oldugunu dne siirdiigii, 1968 de Charcot ve Bouchard'in
84 vakada 6ldiikten kisa bir siire sonra ICH duvarinda "miliary” anevrizmalar tesbit ettikleri
bildirilmigtir(13), Bu anevrizmalarin nemi 1967 de Cole ve Yates tarafindan yapilan bir
¢galigmada anlagiimgtir™®, 100 hipertansif ve 100 normatansif olguyu incelemisler ve 0.05-2
mm. ¢apindaki anevrizmalanin hipertansiflerde % 46, normotansiflerde ise sadece % 7 oraninda
olduklarim tesbit etmiglerdir. Hipertansif ICH'larda mikroanevrizma oran1 % 86 dir. Bu
anevrizmalar hemisferlerde 6zellikle bazal ganglionlarda bulunur. Pons ve serebellumda ¢ok az

oranda giiriiliirler(4).



(1% (8%  (gow) (@Y%) (ge%) (821%) (g2%)  (9Sv%)

2L £ee 2 991 6€l 10S 906 £8L)
(0-001) (22) (0'€) (9°0) (0z) (ge)  (09) (8'22) (1'¥5)
[o1orerd 29 89 14! GSl 98 rAn ! 805 012!t

(0'00t)  (5°0) {z's1) (g0) (o) (o) (612)  (L'€2) (2've)
0.9} i)} 92 ot LE £g 69¢ 86¢ £L8

wejdo)
LL61 ‘1ebuyjor
€61 HOIULODON
€961 ‘poomxoe|d
8961 “NIe DA Jamalg
€961 *ye oA NNy
¥S61 ‘llossny

Jejueg yiojojed
£861 sizjuswas]
6.61 Jebuyer
2l61 ‘Bld
0461 “SJE 9A 8)0ID)

£L61 “Ue oA z8|||y-Sejiied
L961  "e oA doyuessanT
$O61 e OA jynquaheny
6561 e aA sayuoze
Jojueg MUl

S1zogquion-0q Jofig Jejue| Isizesysiqg
feloy -8l MIMSEA  -INUSeW -nbeoiuy uey Jown] WAV Bwzussuy UoAisueuadiH

48pQ10

(95) ISifojoA13 ulBjLIOIRWBSH [BIGOIeSEIU| UBUOdS : |-0jqe)




1941 de Anders ve Eicke'nin kiigiik serabral arterlerin mediasinda hyalin materyalinin
biriktigini tesbit ederek hyalinozisin, ICH'larla yakin iligkisini gosterdikleri bildirilmigtir. Hyalin
birikimi, liimenin tikanmasi ve media tabakasimn harabiyetine neden olur. Bu olay ¢esitli
yazarlarca hipertansif fibrinoid angiopati, angionekroz, hyalin nekroz veya arterioskleroz olarak
isimlendirilmigtir(!3), Ziilch'iin tiim hipertansif hemorajilerinde hyalin arterioskleroz buldugu
Ducker tarafindan rapor edilmistir!3), Vakalarin gogunda milier anevrizma da mevcuttu, Damar
distalindeki tikanmaya bagh proksimalde basing artmakta ve dzellikle normal olarak basincin
yiiksek oldugu lentikiilostriat arterlerde yirtilma olmaktadir. Cogu kanamada tek bir arter
yirtilmakta, putaminal kanamalrada ise penetran arterlerin en biiyiik ve lateralde olam

yirtilmaktadir (Charcot'un kanayan arteri)(13),

Anatomik Lokalizasyon :

Intraserebral hematomlarda lokalizasyon kanamanin etyolojisi ile ¢ok yakindan ilgilidir.
Hipertansif ICH'lar genellikle bazal ganglionlara yerlesirler. Ozellikle putamén, internal ve
eksternal kapsiillerde goriiliir. Tiimor, AVM ve koagiilopatiler sonucu ise lober hematomlar
olugabilir. Hipertansif hematomlarin %80 i supratentorial, % 20 si infratentorial yerlegimlidirler.
Jellinger'e gore hipertansif hematomlarin % 64 i bazal ganglia, % 13 Ui himesferik beyaz
cevher, % 10-12 si pons ve ortabeyin, %12 si serabellum, % 11 inin de talamusta oldugu
bildirilmigtir(!3),

Lokalizasyona gore ICH'lar 5 gruba aynlirlar :

1. Lober hematomlar

2. Putaminal ve talamik hematomlar

3. Intraventrikiiler hematomlar

4. Beyin sapt hematomlan

5. serebellar hematomlar



Klinik Bulgular :

1. Lober hematomlar : Derin hematomlardan farkli olarak koma daha seyrektir.
Nobet ve bag agnisi ¢ok yiiksek orandadir. Ani bagafrisi en yaygin §ikayettir(13*56)' Frontal lob
hematomlarinda bagagrisi alinda lokalizedir. Kontrlateral hemiparezi daha sik iist ekstremiteleri
etkiler. Temporal lobdaki hemorajilerde aym taraf kullamldiginda agn, disfazi ve parsiyel
hemianopsi mevcuttur. Parietal lob hematomlarinda temporaldaki agri, hemianestezi ile
birliktedir. Oksipital lob hematomlarinda ise aym taraf gézde agn ve hemianopsi mevcuttur.
Epileptik ntbet lober hematomlarda genellikle fokal karekterde olup, ozellikle frontal ve
temporal lob kanamalarinda goriiliir. Lober kanamalarda kiigiik caph hematomun bulgular1 fokal
kaldig1 halde, biiyiik gapli hematomlar stupor veya komaya neden olurlar®%),

2. Putaminal ve Talamik hematomlar : Hipertansif hematomlar da en sik goriilen
lokalizasyondur. Progresif hemipareziye neden olurlar ve sonugta hemipleji geligebilir. His
kayb1 ve gorme alamndg defekt olabilir. Dominant hemisfer tutulmugsa disfazi geligir. Massif
hemorajilerde derin koma, biletaral ekstensor plan cevaplar, fixed dilate pupil, goz hareketlerinin
olmamasi ve papil 6demi geligtigi bildirilmigtir(13-50), Kiigiik capli hematomlarda bulgular stabil
kalabilir fakat, biiyiik ¢apli olanlarda hasta bir kag saat stabil kaldiktan sonra beyin sap1
kompresyonu gelisir. ,

Talamik hematomlarin ¢ap1 1-4 cm. arasindadir. Primer talamusta olabildikleri gibi
putaminal yerlegip, internal kapsiil yoluyla da gelebilirler. Bu durumda progressif hemiparezi
goriiliir. Talamustaki hissi gekirdeklerin tahribi ile his kayb1 geligir. G6z bulgular1 putaminal
kanamalardan farklidir. Vertikal ve yukar1 bakig 6nce bozulur. Biiyiik ¢gaphi hematomlarda
mutizm gériilebilir. ITL ventrikiiliin tikanmasi sonucu akut hidrosefali geligir.

3. intraventrikiiler hematomlar : Genellikle lober hematomun ventrikiile agilmast ile

meydana gelirler. Serilerin bir kisminda % 65 oraninda hipertansiyon neden gﬁsterilmekte(56),

bazilarinda ise % 56 oraninda AVM ve anevrizma neden olarak goriilmektedir®*0). Anevrizma ve
AVM’a bagh olugan IVH'lar daha benign seyrederler. Klinik tabloda ense sertligi ve fokal



norodefisitler mevcuttur. Afir formlarinda ise guur kaybi, beyin sapi reflekslerinin alinamamasi,
anormal postiir goriiliir.

4. Beyin Sap1 hematomlar : Mortalite oran1 en yiiksek olan hematomlardir ve % 10 u
tegkil ederler. En sik ponsta goriiliirler. Hastalarin 2/3 iinde koma geligir. Suur kaybina ilaveten
hipertansiyon, deserebrasyon rijiditesi, solunum bozuklugu, anizokori, myozis ve parezi
olabilir. Sik goriilen nedenler; kriptik malformasyonlar ve mikroanevrizmalardr.

5. Serebellar hematomlar : Biitiin ICH’larin %10 unu meydana getirirler(56). En sik
neden hipertansiyondur. Digerleri angioma, anevrizma ve kanama diatezleridir. Genellikle dentat
gekirdek civarinda kanama olur. Hastalarin % 75-100 tinde kusma, giddetli suboksipital
basagris1 mevcuttur. Bag donmesi ve ipsilateral appendikiiler ataksi géze ¢arpan bulgulardir
Bunlara horizontal nistagmus eglik edebilir. Ventrikiil kompresyonu yapmayacak kadar kiiciik

ve sinirli olanlar benign seyreder.

Tam :

Intrakranial hematomlarda tam1 amaci ile 6nceleri; ekoansefalografi, ultrasound,
sintigrafi, hava ventrikiilografi kullanildi ise de bugiin angiografi, CT, magnetik rezonans
imaging (MRI) kullanilmaktadir. CT ve MRI digindaki tam metodlan lezyon varligin direkt
olarak gostermedikleri gibi, ozellikle posterior fossa hematomlarinda yetersiz kalmaktadir®9),

a) Serabral angiografi : Intrakranial kanamalarda angiografinin yeri , ilk olarak
1937-1939 yillani arasinda yapilan ¢aligmalar sonucu anla§11m1§t1r@5). Bunlarda en 6nemli
bulgu; lentikiilostriat arterlerin ve derin venlerin yer degistirmesidir. Superior serebellar arterler
veya vermian arterlerin yer degigtirmesi ise intraserebellar hematom bulgusudur.

ICH'larda angiografinin kullanimu biigiin etyolojik nedeni aydinlatmaya yoneliktir.
Ozellikle vaskiiler patolojilere bagli kanamalarda tani igin angiografi yapmak gereklidir.
Angiografi sonucunda sadece vaskiiler patalojik neden 6grenilmez fakat, konjenital vaskiiler

anomalinin varli1, besleyici , bogaltict sistemler gibi ek bilgilerde elde edilir(13.25.56),



b) Komputerize Tomografi ( CT ) : 1968 de G.M. Hounsfield tarafindan
bulunan, 1971-1973 yillarinda radyodiagnostik amaglarla kullanmilacak duruma getirilen ve 1980
li yillarda teknik miikemmelligi saglanan CT, bugiin ICH’larda en 6nemli tan1 aracidir. CT
teknigiyle 1 cm. den daha kiigiik gaptaki hemotomlar bile tesbit edilebilmektedir. ICH1ar akut
ddnemde yiiksek dansiteli lezyonlardir (70-80 HU)(!3), Bu dénemde gevresinde hipodens alan
yoktur ve kontrast tutmaz.Eger ventrikiile gecmigse tomografide goriilmesi igin ventrikiil
hacminin % 15 ini gegmesi gerekir(l 1), Dolinskas ve arkadaglarina gore ICH’larin dansitesi
giinde ortalama 1.4 HU azalir. Cap1 da 0.65 mm. kiigiiliir(!D, Kendal ve Rodue'nin raporlartna
gore, hematom ¢evresindeki hipodens alan 6 saat sonra geligir ve 24-48 saat iginde artar. Bu
alan zedelenmis beyin bolgesidir(D),

Intraserebral hematomlar CT ile 6 devreye aynlmugtir; 1: dénem 1-10 giin arasindadir.
Hematom iyi sinirli, boya tutmayan , ¢evresinde ince hipodens bolge olan yiiksek dansiteli bir
lezyon olarak goriiliir. 2: donem 3-20 giindiir. Bu dénemde hematomun dansitesi azalir, simrlar
diizensiz, ¢evresinde genig bir hipodens saha olusur. Bu hipodens saha kontrast tutar. 3.
devrede; 18-64 giin i¢cinde hematom izodenstir ve kontrast tutar. 4. donem 35-70 giinde geligir.
Steroid ile etkilenen "ring formasyonu" bu dénemin ozelligidir. 5: donemde (42-84 giin)
hematom hipodens bir lezyondur ve steroidden etkilenmez(11-13), Son olarak 6: dénemde
kontrast tutulmasi olmaz, hematomun yerinde hipodens bir kavite vardir ve 82-240 giin siirer.
Hematom g¢evresindeki kontrast tutan ve "Luxury perfiizyon" olarak adlandirilan bdlge,
vaskiiler granulasyon dokusuna ve kan-beyin bariyerinin bozulmasina baghdir. Intraventrikiiler
hematomlar ise 14-21 giin igerisinde kaybolurlar(1D), |

¢) MRI : ICH’larda magnetik rezonans goriintii’niin yeri heniiz saptanmamugtir fakat,
On galigmalar bunun zamanlama ve oncelik yoniinden degerli bir tani ydntemi olduunu

gostermistir(36),
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Tedavi :
ICH diigiiniilen hastalarda acilen yapilmasi gereken iglemler;
1. Uygun oksijen verilmesi
2. Pihtllagma testlerinin yapilmasi
3. Kesin tan1 igin CT gekilmesidir

Suur kaybi ve vital fonksiyonlarda bozulma meydana gelecegi igin, hava yolu agik

tutularak solunumun diizenlenmesi ve uygun oranda 0, verilmesi, intrakanial basing artigina ve

vaskiiler spazma bagl: iskemik komplikasyonlan azaltmaktadir. CT ile sadece hematomun varlig
degil fakat, yeri, biiyiikliigii, etyolojik nedni, olug siiresi, kitle etkisi ve hidrosefaliye neden
olup, olmadif tesbit edilebilir. Pihtilagma testleri rutin olarak alinacaksa olursa, literatiirde daha

once bildirildiginden 10 defa sik olarak bozuk bulunabilir®9),

Intraserebral hematomlarda tedavi ikiye ayrilir :

A. Medikal tedavi.

B. Cerrahi tedavi.

Medikal tedavi : Ana hatlar1 sunlardir

a) Intrakranial basincin diigiiriilmesi

b) Hipertansiyonun kontrol edilmesi

¢) Nobetlerin 6nlenmesi

d) Kanama diatezinin kontrol altina alinmas1

€) Sivi- elektrolit dengesinin korunmasi

Cerrahi tedavi : Norosiriirji tarihinde bir ¢ok bagarili ICH amelyat1 bildirilmesine
ragmen bunlarin bir gogu derin yerlegimli olmayan hematomlardir. Giiniimiizde en Snemli
sorun, cerrahi tedavinin uygulanip, uygulanmayacagidir. Bu konuda ilk galigmalar 1961 de Mc
Kissock ve arkadaglan tarafindan yapilmug, tibbi tedavi ile cerrahi tedavi arasinda bir fark

olmadij1 tesbit edilmigtir33)(tablo 2).
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Tablo-2: Tibbi ve cerrahi tedavinin yas gruplarina gére karsllastmlmasn(33)

Tam Kismi Tam -
Yag grubu (yil) Total olgu cahsabilir | beceriksizlik | beceriksizlik| Otim
Konservatif
30-39 - 4 - 1 1 2 (% 50)
40-49 20 7 3 3 7 (% 35)
50-59 25 3 8 3 11 (% 44)
60-69 31 1 6 7 17 (% 55)
70- ve Uzeri 11 - 1 1 9 (% 81)
Cerrahi
30-39 4 1 1 - 2 (50 %)
40-49 16 2 1 5 5 (60 %)
50-59 34 3 3 3 3 (73 %)
60-69 27 3 3 5 5 (59 %)
70- ve Uzeri 8 1 - - 7 (87 %)

Daha sonra bir ¢ok aragtirmaci cerrahi sonucu etkileyen faktérleri ayr ayri degerlendirdiler.
Cuatico®), Luessenhop ve arkadaglarina gore(28) yiizeysel hematomlar cerrahi tedaviden fayda
gormektedir, derin yerlesimli olanlarda ise konservatif tedavi daha bagarilidir.

Hastalanin klinik durumlarida cerrahi tedavi i¢in Snemlidir. Suuru kapali olup, nérolojik
defisitleri olanlar, solunum (dispneik veya apneik) ve dolagim yetersizligi olanlar cerrahi
tedaviden daha az fayda gormektedirler. Yapilan retrospektif ¢aligmalar sonunda guur agik yada
konfiizyonu olanlarda tibbi tedavi ile cerrahi tedavinin farki olmadif bildirilmigtir®), Stupor
veya semikodaki hastalarda cerrahi tedavi daha basarili olmakta fakat, yash ve hipertansif
hastalarda her iki tedavi sonuglari da bagaril: degildir.

Cerrahi tedavinin uygulama zamani konusunda da goriigler farklidir. 1932 de Bagley’e
gore kanamalardan sonraki ikinci haftanin en uygun zaman oldugu belirtilmisgtir{!3), Son yillarda
Kaneko va arkadaglan, erken ameliyatla ¢ok iyi sonuglar alindifim bildirilmiglerdir®?), 1940
larda Fransiz cerrahlar uygun operasyon zamanimin ilk hafta oldugu goriigiinii
savunmuglardir{13), Mitsuno ve arkadaglarmn, hipertan.;,if ICH’]larda cerrahi miidahele igin ideal

zamanin 24-48 saat sonras: oldugu fikrinde olduklan belirtilmigtir(!3), Pia ise hipertansif
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hematomlarda ilk giin, operasyonun hig bir degeri olmadigin1 savunmug ve bugiin Avrupa’da
terk edildigini bildirmistir6)-

Giiniimiiz cerrahi tedavi su sekilde dzetlenebilir(7:8,9:21,28,32,43),

I. Lokalizasyonuna gore :
a) Lober hematomlar, serebellar hematomlar cerrahi olarak bogaltilabilir.
b) Talamik ve ventrikiile agilan hematomlarda konservatif tedavi tercih edilmeleridir.
¢) Ganglionik hematomlarda silvian diseksiyon uygulanabilir.
d) Hipertansif olmayan beyin sap1 hematomlaninda cerrahi tedavi 6nerilmektedir.
Ayrica hidrosefali varsa tedavi edilmelidir.

II. Boyutlarmma gore:

a) Supratentorial bolgenin % 0-4 {inii iggal eden hematomlarda cerrahi tedaviye gerek
yoktur.

b) % 4-8 hacimde hematom varsa ve nérolojik defisitler arttyorsa bogaltiimalidir.

¢) % 8-12 sini iggal eden hematomlar mutlaka bogaltlmalidir.

d) % 12 nin iizerinde ise mortalite ¢ok yiiksektir ve ameliyat cogu kez yararsizdir.

Kulamilan cerrahi teknikler :

A. Burr-hole aspirasyonu : Ek travmaya neden olmayan bir yéntemdir. Derin
hematomlarda stereotaksik ve 6zel igneler kullanilarak, bogaltilan hematom miktarz artirilabilir
1983 de endoskopik katater ve mikrolaser koagiilasyon kullaniidigt bildirilmigtir(50),

B. Kraniotomi : Kraniotominin cerrahi tedavide en iyi sonucu verdigi 1980 de
Lorenz ve Gillingham tarafindan savunulmug ve 3 cm. ¢apinda kiigiik trefan kraniotomi ile
korteks yakinlarindaki lober hematomlarin kolayca bosgaltabilecegi bildirilmigtir®6), Son yillarda,

derin temporal hematomlarda, superior temporal girusa yapilan insizyon yerine transsilvian
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yaklagim tercih edilmektedir@0),

C. Kontinu ventrikiiler drenaj : Intrakranial basing artigindaki kullanilan bir -

yontemdir. Intraventrikiiler hematomlarda katater sik¢a tikanacaf i¢in bu yontem etkili degildir.

Bunlarda bifrontal katater yerlestirilerek irrigasyon sonucu aspirasyon yapilmas: gereklidir(6)-

Prognoz :

ICH’larda prognoz diger serebrovaskiiler hastaliklara oranla daha kotiidiir(36).
Hipertansif intrakranial hemorajilerde akut dénemde mortalite oram: %40-50 arasi degigmektedir.
Tibbi tedavi sonuncunda 5 yillik yagam orani % 10 dur. Ganshirt ve Keuler'e gére 3 yillik
yagsama oram1 % 30, 4 yillik yasam %20 ve 5 yilik yasam oram1 %7.5 dur. Hematomun

biiyiikliiii ve ventrikiil dilatasyonu prognoz yoniinden énem tagir. 80 ml. hacmin {izerindeki

hematomlarda mortalite % 90 a yakindir0),
2. KOAGULASYON :

Koagiilasyon damar duvarindaki zedelenme ile baglar. Ilk cevap vazokonstriiksiyondur
ve ¢ogu kez kanamay1 durdurmaya yetmez. Trombosit, pihtilagma faktdrleri ve plazma proteaz
enzimleri arasinda reaksiyon baglar(1:247.58),

Damar endoteli iki 6zelliginden dolay: trombasit yapigmasina engel olur. Bunlardan
birincisi; prostosiklin scntgzi yapmasi, ikincisi ise heparinoid maddelerle ortiilii
olmasidir. Heparinoidler, bir antikoagiilan olan antitrombin III ii aktive ederler. Damar duvari
zedelenince prostosikilin sentezi azalarak heparinoid ortiisliniin bozulmasina neden olur.
Kollajen ortaya ¢ikar ve trombositlerin ¢okmesine neden olur. Kollajen ayn1 zamanda faktor (F)
X1I yi aktive ederek intrensek sistem yolu ile koagiilasyonu baglatir. Zedelenmis endotel

cevresinden gelen doku tromboplastini de F. VII yi aktive edip, ekstrensek sistemi harekete
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gegirir. Kollajene yapisan trombositler ADP, epirnefrin, serotonin ve prostoglandinleri salgilar

(Prostoglandinlerde tromboksan A, en giiglii trombosit ¢oktiiren elamandir). Pthtilagma bir dizi

reaksiyon sonucu meydana gelir. Her bir enzim bir sonrakini aktive eder F. VII, IX, X, XI, XII
ve prekallikrein gergek enzimlerdir. F. V, VIII ve kininojen kofaktﬁrler‘olup, reaksiyonu
hizlandirirlar(1:2:47:58),

Koagiilasyon sistemi ikiye ayrilr : |

I. Ekstrensek sistem

11. intrensek sistem.

"Ekstrensek sistem, doku zedelenmesi sonucu doku igindeki pihtilagmadir”
denilmekle birlikle tam olarak dogru degildir Ciinkii ekstrensek sistem igin gerekli olan doku
faktorii (tromboplastin) damar iginde, zedelenen endotelden de saglanmaktadir.

Intrensek sistem damar iginde pithtiyagmay1 saglamaktadir. Bu sistemde kollajene
baglanan F. XII aktive olur. Bu da prekallikreini kallikreine gevirir. Bu enzim kininojen
yardimyla daha hizli ve daha fazla F. XII aktive eder. Aktif F.XII, F XI i, bu faktsr de Ca
yardimiyla F. IX u aktif hale getirir. F IX, F.X un uyarilmasindan sorumludur ve bunun igin
fosfolipid, F. VIII ve Ca a ihtiyag gosterir. F. X un aktivasyonu ekstrensek sistemle de olur.
Tromboplastin F. VII ile reaksiyona girerek Ca yardinu ile F. X u aktive eder. Her iki yolda
F.X un aktive olmas: ile birlegir.

Aktif F.X; F.V, Ca ve fosfolipidler yardimiyla protrombini trombine (F. II) gevirir.
Trombin, fibrinojenden fibrin monomerleri olugmasini saglar. Fibrinojen 3 ¢ift polipeptid
zincirinden olusur; Aeq Bp, ve (. Bu zincirler birbirlerine disilfid baglar: ile baglidir2),
Trombin, A ve B zincirlerini ayirir ve fibrin monomerlerini olugturur. Fibrin monomerleri hizla
fibrin polimerlerine doniigiir. Trombin, F. XIII de aktive eder. F. XIII fibrin liflerini ¢apraz
baglayarak fibrini stabilize eder ve bu, fibrinolizise direnglidir. Bdylece; fibrin, trombosit ve kan
hiicrelerinden olugan "piht" meydana gelir®47), Pihtlagma mekanizmas: tablo 3 de sematize

edilmigﬁr.
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(47)

Tablo-3 : Aktivasyon reaksiyonlarini gésteren normal kan pihtilagmasi semasi

INTRENSEK YOL EKSTRENSEKYOL

Prekallikrein Doku Faki®ril - Faktdr VIl
Ae‘: Molekiiler
Faktdr XII

\ Agirlikh Kininogen

Faktor Xi Kallikrein
Fakidr IX
Fakidr ViiI/Von Willebrand Faktorii

Faktér X
i—— Faktor V

Faktor Il YV 2l
* Faktor XIi|

Fibrinogen —— Fibrin # Capraz bagh Fibrin
3. FIBRINOLITIK SISTEM :

Hemostaz; koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasinda nazik bir denge ile saglanir.

Fibrin olugumu enflamasyon, doku tamiri ve hemostazin ortak ozelligidir(1:47), Bu reaksiyonlar
gegicidir ve normal doku restore olunca etkileri azalir veya kaybolur. Bu nedenle bir damar
yirtilmasinda hizla olugan fibrin tikag, kan akiminin diizenlenmesi i¢in yeniden sekillendirilir ve

ortadan kaldnlir, Pihtimin ortadan kaldirilmasinda temel etken fibrinin enzimatik pargalanmasini

kontrol eden fibrinolitik sistemdir(®®:15), Fibrinolitik sistem; plazminojen, plazmin ve 2-

antiplazmin den olugur. Plazminojen kanda inaktif haldedir. Koagiilasyon bagladig1 an damar

duvarindaki plazminojen aktivatorleri de salinip plazminojeni, plazmine doniigtiiriir. Bununla

16



birlikte prekallikrein, kininojen veya F. X1II (Hageman F.) iin eksikliginde plazmada, plazmin

ya azdir veya hig yoktur{!323), Plazmin ile kinin formasyonlan arasindaki iligki tablo 4 de

gosterilmigtir,

Tablo-4 : Plazmin ve kinin olugumu arasindaki iligki (26)

Kallikreinogen

/ \ Kallikrein
\ ,4/> Kinin (Bradikinin)

Plazminojen, pihtiy1 eriterek fibrin yikim iiriinlerine gevirir. Plazminojen

Plazmin

Kininojen

konsantrasyonu ifantlarda, sirozlularda dissemine intravaskiiler koagiilopatisi olanlarda

diigliktiir, travma, akut myokart infarktiisii ve enfeksiyonlarda yiikselir(15’23'26). Hizla
sentezlenerek normal seviyeye doner. Plazmin ise nonspesifik bir proteolitik enzimdir. Fibrinin
yamsira fibrinojen, protrombin, F. V, VIII- IX u da eritir (tablo 5).

et w4 (26)

Tablo-5 : Asiri fibrinolizisteki ardigik sonuglar

Plazminogen

Plazminogen Aktivatorii

V., VHL, IX. faktbrlerde | l\ B o
azalma Fibrinogenolizis Fibrinolizis Kinin Aktivasyonu

¥ . L

Fibrinogende Fibrin yikim . .
azalma tiriiniintin Gretimi Hipotansiyon

/

Inkoagulabilite
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Piht1 igindeki spesifik Ozellife antiplazmin konsantrasyonunun diigiik olmasi

nedeniyledir. Dolagimda ise antiplazmin yiiksek oldugundan proteinlere etkisizdir®7-

4. UROKINAZ VE STREPTOKINAZ :

Urokinaz (UK) ve Streptokinaz (SK) eksojen plazminojen aktivatorleridir. Bu yolla

pihtiy1 erittikleri i¢in pulmoner emboli, arteriyel tromboz, derin ventrombozu, akut myokard

infarktiisii ve vaskiiler gantlarin tikanmasinda kullanilmaktadir(Tablo 6) G.51)

Tablo-6: Fibrinolizise urokinaz ve streptokinazin etkileri(57)

PLAZMINOJEN
Aktivasyon Inhibisyon
Dedgisik Uyanlar
Kan Kan
Proaktivatsril Aktivatsri —%
Doku AktivatSrieri » | -4 Antiaktivattrier
Urokinaz (UK}
Streptokinaz (SK)
Proaktivattr Aktivator
SK - insan Plazminojeni
SK - Insan Plazmini

PLAZMIN . @————— Antiplazminler

* inaktif enzim
Lizis
Trombin *
+ ! » FIBRIN — Antikoagulanlarin
Fibrinojen salinmasi
FIBRINOJEN »  Yikim Urinleri
KAZEIN
diger PROTEINLER
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Streptokinazin ilk olarak 1933 de Tillet ve Garner tarafindan bulundugu, bu iki
aragtirmacinin C grubu P-hemolitik streptokoklarin insan pihtisinin erittifini gozlemledikleri
Sharma tarafindan bildirilmistir®1). Daha sonraki yapilan galigmalar sonucu etki mekénizmasi
anlagilmng ve Sherry tarafindan "streptokinaz” ad1 verilmigtir®1:92), 1959 da Jonhson ve Mc
Carty, goniilliilerin kollarindaki vensz trombozu bagar ile tedavi etmiglerdir(18),

Urokinaz UK) ise 1946 da Macfarlane ve Pilling tarafindan insan idrarindan izole
edilmig(zg) ve Sobel tarafindan isimlendirilmi§tir(54). Sherry ve arkadaglar1 daneysel
tromboliziste UK’1 kullanarak, klinik ve farmakolojik dzelliklerini ortaya koymuglardir(2), 1960
da Ploug ve Kjeldgaard'in klinik ¢aligmalar i¢in uygun formdaki UK'1 idrardan aritma
metodlarim bulduklar1 bildirilmistir®1), Bu enzim; giiglii spesifik etkiye sahip, kontamine
olmayan nontoksik, nonpirojen bir maddeydi.

SK ve UK insan viicudundaki normal fibrinolitik sistemi aktive ederek etki
etmektedir(3-31), Bunu farkli mekanizmalarla yaparlar. SK bir indirekt aktivatordiir ve
proaktivator-aktivator sistemi ile plazminojeni, plazmine gevirir. SK, plazminojenle kargilaginca,
bire bir oranda birleserek SK-plazminojen kompleksi yapar. Bu kompleks plazminojeni,
plazmine gevirir. Bu arada kompleksdeki plazminojen de plazmin halindedir®P,

SK'in yabanci bir protein olmasi nedeniyle antijenik dzellifinin olmasi, kullammda
biiyiik problemdir. Hemen her insanda, gegirilmis streptokoksal efeksiyn nedeniyle degisik
miktarlarda streptokoksik antikorlar mevcuttur. Bu nedenle SK enjeksiyonunda, antijen-antikor
kompleksi olugur ve SK aktivitesini etkisiz birakir®1), UK ise direkt aktivatordiir. Aktivator
kompleksi olugmadan fibrinolizisi baglatabilecek yetenektedir(5 1, Insana bobreginden salgilanan
bir protein oldugundan antijenik 6zelligi yoktur. Antikorlarin etkisizlegtirmesi gibi bir endige

olmadan hastalarda uygulanabilir. UK ve SK'in ¢esitli 6zellikleri tablo 7'de gosterilmigtir.
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(1)

Tablo-7 : Streptokinaz ve Urokinaz zelliklerinin kargtlastiriimasi

Ozellik Streptokinaz Urokinaz
Kaynak C-Grubu Streptokokiar Insan fetal bébrek doku
killtiirli; insan idrari
Molekiiler agiriik 47 000 dalton 32 000 - 54 000 dalton
Yanlanma siiresi 10-12 dakika 11-16 dakika
Stabilite Odaisisi 4 C
Antijenite Var Yok
Projenite Var Higbir zaman
Endikasyonlar Pulmoner embolizm Pulmoner embolizm
Derin ven trombozu Gegis santi okliizyonu
Arteriyel tromboz
Okliide gegis gantlan

Akut transmural
myokardial enfarktis

Tekrar tedavi 6-12 mo. beklenir Gerektiginde 53))
- Perékende sats fiyati 8 Amerikan Dolari 88 Amerikan Dolar‘
(100 000 1U) (1982) (1989)
5. STEREOTAKSI :

Kranium ve spinal kanal i¢inde anatomik lokalizasyonu yapilmig hedeflere elektrod veya
klavuz kaniillerle ulagmayi saglayan bir yénetimdir. Stereotaksi uygulamasinda belirli referans
noktalarina gére koordinat sistemi olan 6zel cihazlar kullanmilir. {lk 6rnegi 1908 de Clarke ve
Horsley tarafindan geligtirilmistir(36), Onceleri nérofizyolojik aragtirmalar igin kullanilan bir
yontemi, 1947 de Spiegel ve arkadaglarinin insanlar {izerinde uyguladigi bildirilmigtir(36),
Tedavi amaciyla kullanimi sonucu fonksiyonel norosiriirji ortaya ¢ikmug, Riechert, Wolff,
Leksell, Uchimura ve Narabayashi, Giot ve Rand gibi bir ¢ok aragtirmacinin bu konuda
caligmalar yaptiklari Mundinger tarafindan rapor edilmigtir30),

Stereotaksi uygulamasinda once hedef noktasinin koordinatlarim tesbit edilir. Ya

nororadyolojik tetkikleri kullanarak direkt, ya da stereotaksik atlaslar1 ve model beyinleri
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kullanarak indirekt yolla olur. Hedefe ulagilinca, norofizyolojik kontrol amaciyla hedefin
elektirik potansiyeli olgiiliir. Uyan vererek veya sogutularak fonksiyon degisiklikleri olup,

olmadigina bakilir. Bu kontroller yapildiktan sonra asil amaca yonelik islem gergeklestirilir.

Insanda stereotaksi su amaclaria kullamhr :
A. Destriiktif lezyon olugturma;
a) Involiinter hareket bozuklugu
b) Agn
c) Spastite
d) Epilepsi tedavisi igin
B. Biopsi almak
C. AVM trombozu
D. Anevrizma trombozu veya klipe edilmesi
E. Hipofizektomi
F. Radyoizotop madde yerlestirme

G. Ventrikiilostomi
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MATERYAL VE METOD

1. MATERYAL:

Bu ¢aligmada Vistar-Albino tiirii, 190-260 gm. agirliklarinda, yetigkin digi ve erkek, 59
adet rat kullanildi. Caligmanin saglikli, olmasi i¢in deney sirasinda 6len ratlar deney digi
tutularak, yerlerine yenileri kondu.

Caligma; rat stereotaksi aleti (David Kopf Instruments-Tujunga, California. Stereotaxic
frame rat adaptor n0:900), elektrikli diggi turu, mikrogiriirji ve normal cerrahi aletler, masa

mikroskopu (Zeiss OpMi I) kullanilarak gerceklestirildi (resim - 1).

Resim- 1: Deneysel aragtirmamizda kullanilan geregler

Deney baglangicinda ratlar iki gruba ayrildi: 1. grup kontrol grubu olarak tespit edildi.
Bu grupta kullanilan 20 ratta deneysel IC-1VH meydana getirilerek, hematom igine serum
fizyolojik (% 0.09 NaCl) verildi. 2. grupta yine 20 adet rat bulunmakta idi. Bunlarda
olugturalan IC-IVH'larn igine UK enjeksiyonu yapildi.
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Hematomun hazirlamg:

Hematom igin otolog kan kullanildi. Ratlarin femoral arterlerinden alinan 0.5 cc., oda
sicakliginda 30 dk. siireyle bekletilerek pihtinin ¢6kmesi saglandi. Daha sonra piht1 kismi
alinarak galigmada kullamldi.

Urukinaz solusyonu :
Caligmamizda; 1 ml.sinde 22 Sigma {initesi bulunan (1 Sigma U : 5000-10000 Plough
U veya IU)33), 5 iinit UK solusyon olan 0.26 ml.lik ampuller (U 8627 EC 3.4.21.31.)

kullanild1. Bu solusyon sadece laboratuvar ¢aligmalar igin, insan bébrek hiicrelerinden elde

edilen UK ile hazirlanmgtirG3),

2.METOD:
a) Anestezi :
Caligmada kullanilan biitiin hayvanlar bir giin 6nceden ag¢ birakildilar. deneyden hemen

Once intraperitoneal 30 mg./kg pehtobarbital sodyum enjeksiyonu ile uyutuldular.

b) Cerrahi iglem :

i; gruptaki ratlar baglar tirag edilerek stereotaksi aletine yerlestirildi. "Batticon"
solusyonu ile yapilan lokal temizlikten sonra orta hatta 2 cm. uzunlugunda cilt insizyonu
yapilarak skalp ve periost acildi. Koranal ve lambdoid siitiirler goriilerek, Bregma ve Lambda
yiikseklikleri olgiildii. Pellegrino'nun rat stereotaksi atlasina gore(3) tespit edilen noktada
(anterinor: 3.8, lateral: 2.0) bir adet burr-hole diggi turu ile agildi. Daha tnce tarif edildigi sekilde
hazirlanan pihti, tiiberkiilin enjektoriine konuldu. 23 numara igne ile, agilan delikten 4 mm.
derinlige 1 dk. siire i¢ginde 0.05 cc. piht1 enjekte edildi (resim- 2). Verilen kanin digan
¢ikmamasi igin igne 2 dk. siireyle yerinde birakildi. daha sonra ayni noktaya stereotaksik

yontemle 0.05 cc. serum fizyolojik (SF) 3 dk. iginde verildi. Bu iglem sonunda da igne 5 dk.
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siireyle yerinde birakildi, igne gekildikten sonra giris deligi "bone wax" ile kapatilarak, cilt 3/0
ipekle dikildi.

Resim-2: Bir deney hayvaninda steretaksik
metodla tespit edilen sabit nokta-
ya 1/10 mm. dlgiim olanaklari
ile pthtinin enjekte ediligi

2. gruptaki 20 ratta da ayni yontemlerle IC-IVH meydana getirildi. Daha sonra hematom
igine 2200 IU igeren 0.02 cc. UK enjekte edildi. igne yine 5 dk. yerinde tutulduktan sonra girig
deligi bone-wax ile kapatildi. Cilt 3/0 ipekle siitiire edildi.

Biitiin hayvanlar deneyden 1-2 saat sonra uyandilar, ayn1 giin su ve yem verilerek

beslendiler. Deney Oncesi ve sonrasi antibiotik ve kortikosteroid verilmedi.
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¢) Makroskopik bulgularmn degerlendirilmesi :

Her iki grubu teskil eden ratlarin yaris1 deneyden 24 saat sonra, diger yaris1 48 saat
sonra 250 mg/kg pentobarbital intraperitoneal verilerek oldiiriildiiler. Hemen sonra beyinleri
zedelenmeden gikartilarak, % 10'luk tamponlanmg formal solusyonuna ayn, ayr1 konuldu. 10
giin siireyle tespit edildikten sonra her grupta beyinler, igne giris deliginden itibaren 1'er mm.
araliklarla 6ne ve arkaya dogru koranal kesitlere ayrildi. Gross olarak IC-IVH goriiniimii olanlar
hematom (+), olmayanlar ise hematom (-) olarak kabul edildi. Tiim kesitler mikroskop altinda

incelenip, fotograflar: alindi.

d) Isikk mikroskopisi incelemeleri :

Makroskopik inceleme yapilan 1 mm. lik koronal kesitler 151k mikroskopisinde inceleme
amaciyla da kullanildi. Kesitler parafin bloklara alinarak § mikron kalinlifinda preparatlan
yapildi. Bu pargalar hematoxylin-eosin boyasi ile boyandi. tiim preparatlar ayn1 noropatologlar
tarafindan 15tk mikroskobunda degerlendirildi. Daha sonra uygun goriilen kesitlerden yeni

preparatlar yapilarak fibrin boyasiyla boyandiktan sonra 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

e) Istatistiksel degerlendirme :
Bu ¢aligmada istatistiksel degerlendirme icin "Fisher'in exact chi kare" testi kullanildi.

Bu yontem 5 den az frekansli iki grup arasindaki farkin 6nem kontrolii i¢in kullaniimaktadir.

AB'CD’

iy Spprverey
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BULGULAR

1. KLINIiK BULGULAR VE MORTALITE :

Deney 6ncesi verilen anestezik madde nedeni ile 1 adet rat kaybedildi. Hematom igine
SF verilen 1. grupta mortalite oram1 0 (sifir) oldugu halde, UK verilen 2. grupta 18 rat,
deneyden sonraki ilk 3 saat iginde 6ldiiler. Mortalitenin yiiksek oluguna (% 47.3) enjekte edilen
UK dozunun (0.05 cc. = 5500 IU) neden olabilecegi kabul edilerek doz ayarlamas: yapildi.
2200 IU. UK ihtiva eden 0.02 cc. verilen sonraki 20 ratta hi¢ 6liim olmadig: tespit edildi. Bu
grupta mortalite 38/18 = % 47.3 olarak bulundu. Islemin total mortalitesi 19/59 = % 32.2 kabul
edilmesine ragmen, UK dozu ayarlandiktan sonra sifirdi.
1. ve 2. gruplarda norolojik defisitlerin tesbiti igin her grup A ve B alt gruplarina
ayrilarak deneyden sonraki ilk 3 saat iginde, 24. saatte ve 48. saatte muayene edilen ratlarda

tesbit edilen bulgular tablo 8'de gisterilmigtir.
Tablo-8 : Kontrol ve UK tedavisi uygulanan ratlarda norolojik degerlendirme

*: Konviilziyon A : Hemiparezi
Gruplar 3. saat 24, saat 48. saat
Q_ * ke kR W - -
2| 1A
o
X AAA - -
a’ * k k k Rk
“g * k & * - -
31 A
A - -
* * * - -
g IB
é AA - =
o YR
8 " B LR K XN - -
g A
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Olusturulan IC-IVH icine SF verildikten 24 saat sonra &ldiiriilen IA grubundaki 10 ratin
yarisinda deneyden hemen sonra konvulziypn goriildii. 3 saat sonra yapilan muayenede 3
hayvanda hemiparezi mevcuttu. 48 saat sonra sakrifiye edilen 1B grubundaki 3 hayvanda
deneyden hemen sonra konvulziyon gézlenmisken, 3 saat sonra 2 ratta hemiparezi tespit edildi.

UK enjekte edildikten sonra 24 saatte oldiiriilen 2A grubundaki 10 ratin 9 unda,
enjeksiyondan hemen sonra konvulzif hareketler gozlendi. Bu grupta 3. saatte yapilan kontrolde
bir hayvanda hemiparezi mevcuttu. 48. saatte 6ldiiriilen 2B grubunda ise UK uygulamasindan
sonra ratlarin tamaminda konvulziyon gozlendi. 3. saatte muayene edildiklerinde ise sadece
birinde hemiparezi bulundu. Biitiin gruplarda 24. ve 48. saatlerde yapilan muayenelerde
konvulziyon ve hemipareziye rastlanmadi. Beslenmeleri yeterli, hareketleri aktifti.

Sonug olarak; 1. grupta deney sonrasi konvulziyon orant % 40, hemiparezi oran1 (ilk 3

saatte) % 30 iken, 2. grupta konvulziyon orant % 95, hemiparezi % 10 du.

2. MAKROSKOPIK BULGULAR :

} 1. grupta 24. saatte oldiiriilen 10 ratin 9'unda hematom ('+), birinde hematom (-) idi. 2.
grupta 24. saatte Sldiiriilen 10 ratin 2'sinde hematom (+), 8 inde hematom (-) idi. 48 saatlik
caligmada 1. gruptaki 7 ratta hematom (+), 3'linde hematom (-), buna kargilik 2. grupta 10

hayvanin tamaminda hematom (-) bulundu (tablo 9).

Tablo-9 : Kontrol grubu ile UK-tedavi grubunda hematom lizisinin kargilagtiriimast

HEMATOM (+) HEMATOM ()
% % P<
Kontrol Grubu 16 80 4 20 0.005
UK Tedavi Grubu
2 10 18 a0 0.005
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Sonug olarak; SF enjekte edilyen kontrol grubundaki 4 ratta (% 20) hematom tespit
edilmesine rafmen lokal UK tedavisi uygulanan grupta 18 ratta (% 90) hematom lizisi tesbit
edildi (resim: 3,4,5,6,7). Bu bulgular Fisher'in exact chi kare testine gore anlamliydi

(P<0.00001) (tablo 10).

Tablo-10 : Kontrol ve UK-tedavi gruplar arasinda hematom lizis oranlarin

kargilagtiriimast
Kontrol Grubu UK-tedavi Grubu P<
Hematom (+) 16 2 0.00001
Hematom () 4 18 0.00001

Resim 3- 24 saatlik kontrol ve UK tedavi grubuna ait rat beyinlerinin koronal kesitleri: Soldaki kesitte

IC-IVH gdriilmekte olup, sagdaki kesitte UK'nin litik etkisi gériilmektedir.

28



Resim 4- 48 saatlik kontrol grubuna ait rat beyininin koronal kesiti : IC-IVH gdrillmektedir .

Resim 5- 48 saatlik UK tedavi grusuna ait rat beyninin koronal kesiti : Meydana getirilen IC-IVH'nin

lizise ugradif gorilmekiedir.
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Resim 6- 24 saatlik kontrol ve UK tedavi
grubuna ait rat beyinlerinin
kargilastiniimas:: Soldaki beyin
kesitlerinde tipik IV-ICH g6rill-
mekte olup, sagdaki kesitlerde

UK'nin litik etkisi gdsterilmistir.

Resim 7- 48 saallik konirol ve UK
tedavi grubuna ait rat be-
yinlerinden alinan koronal
kesitlerin kargilagtiriimasi.
Burada da UK'nin litik etkisi
agikea gorilmektedir.
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3. ISIK MIKROSKOPISI BULGULARI :

Toplam 40 ratin beyinlerinden elde edilen preparatlar sirasiyla degerlendirildi. Yapilan
incelemelerde 1. gruptaki 24 ve 48 saatlik ¢aligmalarda belirgin bir fark goriilmedi. Bu grupta,
parankim ve ventrikiil iginde hematom tespit edildi. UK tedavisi uygulanan 2. gruptaki 24 ve 48
saatlik preparatiarda da fark goriilmedi. Fakat bu grupta epandim ve beyin dokusunda
hematomun eridigi, fibrin ve eritrosit artiklarinin bulundugu goézlendi. Her iki grupta da
epandim, beyin parankimi ve piada onemli farklihiklar yoktu. Nekroz, epandim dokiintiileri,
yabanci cisim reaksiyoner dokusu her iki grupta da rastlanmadi. Sadece kontrol grubundaki bir
ratta lokal enfeksiyona ait, enjeksiyon ignesi girig yolu ve ventrikiil iginde 16kositer infiltrasyon

tespit edildi. Bunun diginda menenjit, kanama goriilmedi (resim: 8,9,10,11,12).

Resim 8: Kontrol grubuna ait histolojik kesitte IC-IVH ve
ventrikiil i¢inde I0kositer infiltrasyon gérilmektedir
(H-E, X 400).
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Resim 9: 24 saatiik kontrol grubuna ait histolojik kesitte
1VH gdrilmekiedir (H-E, X 100).

Resim 10: 24 saatlik UK tedavi grubuna ait histolojik kesitte
lizis sonsart pihtt artiklart gorillmektedir (H-E, X 400).
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Resim 11: 48 saatlik kontrol grubuna ait histolojik kesitte
IC-IVH goriilmekiedir (H-E, X 100).

Resim 12: 48 saatlik UK tedavi grubuna ait histolojik kesitte
litik etki sonrasi fibrin ve eritrosit artiklari ile
epandim doku goriilmektedir (Fibrin, X 400).
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TARTISMA

Intraserebral hematomlar, serebrovaskiiler hastaliklar icinde en fazla mortalite ve
morbiditeye neden olan gruptur. ABD de her y1l meydana gelen 297000 serebrovaskiiler olayin
% 6-16'sim ICH kapsamaktadir. Son yillardaki tam ve etyolojiye yonelik tiim ¢aligmalara
ragmen morbidite ve mortalite oranlarinda belirgin bir azalma olmamgtir(%-12:13,14,24,32,33,
39,56,57T). o

Hipertansiyon bir ¢ok ICH olgusunda etkendir ve bunlarin ¢ogunlufunda derin
yerle§imlidir(8’10’12’14’22’33'56). Hastalarin yasgli, genel durumlarinin k&tii olmasi; derin
yerlesimli ve biiylik capli hematomlarin % 100'e yakin mortaliteye sebep olmalar1 nedeniyle,
ICHlarin tedavisinde giintimiizde de fikir birligi yoktur(7-8:22.28.3343,56) [CH'larmn yeterli
bogaltilmalar: igin kraniotomi ve kortikal insizyon gerekmektedir. Bu ise, hasta igin afir bir

travmadir. Stereotaksik yontemle fazla miktarda hematom bosaltilmasi ise, 6zel i§neler
kullamlmasina ragmen gogu kez miimkiin olmamaktadir®1:39),

Hematom lizisini saglayacak fibrinolotik bir maddenin hematom i¢ine verilmesi, hem
hematomun bogaltiimasim: kolaylagtirir, hem de rezorbsiyonunu hizlandirmaktadir(18,31.39, -
4144) UK, normalde mevcut olan fibrinolitik sistemi aktive etmektedir. Bunu, plazminojeni
plazmine gevirerek yapar(3:13:162751)_ intrakranial hematomlarn lizisi amaciyla UK kullanimina
ait, literatiirde sadece 4 yayin bulunmaktadir(31:39:50), Bunlardan Segal'in ¢aligmasinda; 5
maymuna stereotaksik metodla 6 cc. otolog kan intraserebral olarak verilmis ve hematom igine
5000 U urokinaz enjekte edilmistir®®®), Kontrol grubunda; enjeksiyondan sonra 7 giine kadar
CT'de yiiksek dansiteli lezyon goriilmesine ragmen, UK verilen maymunlarda 3 giin iginde

rezorbsiyon saglanmigtir. Diger bir galigmada Narayan ve arkadaglarinca gergeklestirilmistir(9),
Bu galigmada, tavganlarda stereotaksik olarak olugturulan hematomlarin igine enjekte edilen

10000 U, UK ile 3 ve 24 saate tamamen lizise ufradifi gosterilmigtir.
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Aragtirmamizda 20 rata stereotaksik olarak 0.05 cc. intraserebral kan verildi ve
hematom igine 2200 U. UK enjekte edildi. Kontrol grubunda % 20 oraninda hematom lizisi
tesbit edilirken, UK verilen grupta ICH'larin lizis orani % 90'd1 (P<0.00001).

Diger iki yayin ise klinik ¢aligmalardir. Matsumoto ve Hondo, 51 hipertansif ICH'da
stereotaksik olarak hematomlar1 bosaltip, iglerine 6000 U. UK vermislerdir(31). Bu
enjeksiyonlar 6-12 saatte bir tekrarlanarak ortalama 30000 U. UK ile tiim hematomlarin
tamamen rezorbsiyonu saglanmigtir. Doi ve arkadaglarinin ise 12 hastada silikon kataterle UK
vererek hematomlan drene ettikleri bildirilmistirG?.

UK ve SK'in etki mekanizmalan biribirine benzemekle birlikte bazi farklihiklar
gosterirler®D, UK direkt plazminojeni aktive eder fakat SK bunu indirekt olarak yapar. UK
fotal bobrek doku kiiltiiriinden, insan idrarinda, SK ise C grubu -hemolitik streptokoklardan
elde edilmektedir. Bu nedenle SK'in antijenite ve pirojenitesi mevcuttur ve 6zellikle intravenz
tatbik edildiginde yaygin doku kanamalarina neden olmaktadir®®, Calismarmizda kullanacagimiz
fibrinolitik ajam segerken bu hususa dikkat edildi.

Fibrinolitik ajanlarin intrakranial kullanilmasinda 2 risk stz konusudur. Bunlardan
birincisi; yeniden kanama ihtimalidir. Yaptigimiz ¢aligma, bu riski ortaya koymasi agisindan
yeterli degildir. Ciinkii kullandigimiz modelde AVM, koagiilasyon bozuklugu, anevrizma gibi
yeniden kanamaya sebep olabilecek patolojiler yoktur®?), Bununla birlikte Matsumoto ve
Hondo ile Doi ve arkadaglarnin 1.39) hastalar iizerinde yaptiklar: klinik ¢aligmalarda, hig bir
olguda yeni kanama bildirilmemigtir. Yine de AVM, anevrizma ve koagiilasyon bozukluguna
bagli ICH'arda fibrinolitik ajanlarin kullanilmasinda boyle bir tehlikenin varlif1
unutulmamalidir. Ayrica UK'mn litik tesiri ile hemostatik plagin erimesi sonucu yeniden ICH
olugmasi miimkiindiir39-9),

Ikinci risk ise; normal serebral dokuya verilebilecek zararlardir. Klinik qallsmalarda bu
tedaviye bagl ndbet, enfeksiyon, geligen norolojik defisit bildirilmemistir. Literatlirde UK'in

intrakranial kullanimm ile ilgili bilgiler sinirhidir. Julow, subaraknoid kanamadan sonra intratekal

35



UK vererek subaraknoid mesafeyi elektron mikroskopi yontemiyle incelemigtir. UK'in
subaraknoid kanama sonrasi yapigikliklar 6nledigi, ancak tek bagina yiiksek doz verilince
yapigikliklara sebep oldufunu tesbit etmigtir(19),

Segal'in méymunlar izerinde yaptif1 caligmada, otolog kanin intraserebral
verilmesinden sonraki ilk 48 saat igerisinde biitiin hayvanlarda sol hemipleji ve kalic1 uyugukluk
tespit edilmigtir. Kontrol grubunda olan hayvanlarda hemiplejinin kalici oldugu, UK tedavi
grubunda ise parsiyel motor fonksiyonunun geri dondiigii gﬁzlenmistir(so).

Caligmamizda ICH meydana getirdikten 3 saat sonra yapilan muayenelerde kontrol
grubundaki hayvanlarin % 40'inda konvulzif hareketler, % 30'unda hemiparezi, UK tedavi
grubunda ise % 95 konvulziyon, % 10 oraninda da hemiparezi tesbit ettik.

Isik mikroskopisi ile yapilan incelemelerde Narayan ve arkadaglari, UK'in ICH igine
enjekte edildiginde ¢evre dokulara bir zarari olmadigim gostermiglerdir. Caligmamizda 151k
mikroskobu ile yapilan incelemelerde; UK tedavisinden sonra ependimal ve subependimal
sahalarda dikkate deger bulgular gériilmedi. Sadece bir hayvanda intraparankimal mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile perivaskiiler -kiigiik graniilomatdz odaklar tespit edildi. Ayni ratta igne
girig deligi ve gevresinde polimorf hiicrelere de rastlandi. Bizde pia ve araknoidde bir patoloji
tespit etmedik.

Deneylerimizde kullanilan UK dozu 2200 U. dir. Hematoma esit voliimde (5500 U.)
verilmek istenmigse de, ratlarda bu miktarin 6ldiiriicii doz oldugu goriildiigtinden, 0.02 cc. UK
verilmesi uygun bulunmugtur. Bu miktar, yaklagik 2 ml. olan rat beyininin®? yiiksek doz UK
ile kargilagtifin1 gostermektedir. Halbuki insanlarda yapilacak tedavilerde fibrinolitik ajanlart
kiiciik dozlar halinde vermek miimkiindiir(3141-51), By da ilacin gevre dokuya s1zma ihtimalini
en aza indirebilir.

Literatiirde birgok degesik ICH modeli meveuttur34:39:40.50) Bunlarin ¢ofu zaman
alic1 ve pahalidir. Kullandifimiz model, Narayan ve arkadaglarinca tarif edilen modelin ratlardaki
adaptasyonudur, Ratlar, daha kolay ve ucuz temin edildikleri i¢in tercih edilmiglerdir. Yine daha
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diigiik hematom voliimii ve az miktarda ilaca ihtiyag gostermekiedirler. Caliymamizda ratlara
0.05 cc. hematom verilmigtir. Ratlarda 1pl. pihtimn insan beyinindeki es degeri 0.75 ml.
oldugundan(®®), kullandiimiz miktar yaklagik 38 cc. hematomu temsil etmektedir. Modelin
diger ozelliide insan kani yerine otolog kan kullaniimasidir. Bunun nedeni otolog kanin
fibrinolitik ve hemodinamik degerleri ile ilgili bilgilerin mevcut olusu(%2440), insan kamnin rat
beyininde antijenik etkileri konusunda yeterli literatiiriin olmay1§idir. Hematom olugturulurken
pihtinin tercih edilmesinin nedeni ise hem hematomun homojenizasyonunu saglamak, hem de
stv1 kisminin geriye kagmasimi Onlemekti. Literatiirde de yapilan ¢aligmalarin tamaminda aym

nedenle pihta tercih edilmigtir(3%:39.40),
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SONUC

Lokal olarak kullanilan UK'n, ratlardaki deneysel IC-IVH'lar1 yiiksek oranda (% 90)
lizise ugrattif1, bunun kontrol grubundaki rezorbsiyon ile (%20) 6nemli derecede (P < 0.00001)
farkhilik gosterdigi tespit edilmigtir.

Bu caligmada elde edilen olumlu sonuglar; insanda uygulamas: kolay olmamakla
beraber, literatiiriinde destekledigi gibi, UK'in intraserabral hematom olgularinda hematom lizisi

ve rezorbsiyonunu saglamak amaci ile kullanilabilecegini gostermektedir.
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OZET

Ratlarin sol serebral hemisferlerine stereotaksik olarak pihtilagmig otolog kan enjekte
edilerek deneysel intraserebral-intraventrikiiler hematom olugturuldu. Bu hematomlarin igine bir
grup hayvanda kontrol amac ile egit voliimde serum fizyolojik, tedavi grubunda ise 2200 U.
urokinaz verildi.

24 ve 48 saat sonraki mikroskopik incelemelerde urokinazin, hematomlar1t % 90
oraminda erittigi, kontrol grubunda ise bu oramin % 20 oldugu gozlendi. Mikroskopik
incelemelerde ise her iki grupta da gevre dokularda 6nemli bir histopatolojik degisiklik olmadig1
tespit edildi (P < 0.00001).

Sonug olarak; lokal urokinaz uygulamasinin intraserebral hematomlarin lizisinde etkin

bir tedavi yontemi olabilecegi kanaatine vanlmigtir.
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SUMMARY
The Effect of Urokinase on Experimental Intracerebral-Intraventricular Hematomas

Intracerebral-intraventricular hematoma was occured experimentally by injecting
coagulated autolog blood into left cerebral hemispher of rats, stereotactically. 2200 U. urokinase
was injected into hematoma in treated group and same volume of pyhsiologic saline solution into
control group.

At the end of 24 and 48 hours, macroscopical evaluation was made lysis of hematoma,
with a rate of 90 % by the effect of urokinase, was observed in treat group. This ratio was 20 %
in control group (P < 0.00001). In microscopical evaluation, no histopathological changes were
observed in neighbouring tissues in both groups.

As a result, it is concluded that, local urokinase administration may be an effective

treatment method, in intracerebral hematomas.
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OZET

Ratlarin sol serebral hemisferlerine stereotaksik olarak pihtilagiag otolog kan enjekte
2dilerek deneysel intraserebral-intraventrikiiler hematom olugturuldu. Bu hematomlarin igine bir
grup bayvanda kontrol amaci ile egit voliimde serum fizyolojik, tedavi grubunda ise 2200 U.
arokinaz verildi.

24 ve 48 saat sonraki mikroskopik incelemelerde urokinazin, hematomlan % 90
raminda erittigi, kontrol grubunda ise bu oranin % 20 oldugu goézlendi. Mikroskopik
ncelemelerde ise her iki grupta da ¢gevre dokularda 6nemli bir histopatolojik degigiklik olmadigi
espit edildi (P < 0.00001).

Sonug olarak; lokal urokinaz uygulamasinin intraserebral hematomlarin lizisinde etkin

sir tedavi yontemi olabilecegi kanaatine vanlmgtir.
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SUMMARY
The Effect of Uroldnase on Experimental Intracerebral-Intraventricular Hematomas

Intracerebral-intraventricular hematoma was occured experimentally by injecting
coagulated autolog blood into left cerebral hemispher of rats, stereotactically. 2200 U. urokinase
was injected into hematoma in treated group and same volume of pyhsiologic saline solution into
control group.

At the end of 24 and 48 hours, macroscopical evaluation was made lysis of hematoma,
with a rate of 90 % by the effect of urokinase, was observed in treat group. This ratio was 20 %
in control group (P < 0.00001). In microscopical evaluation, no histopathological changes were
observed in neighbouring tissues in both groups.

As a result, it is concluded that, local urokinase administration may be an effective

treatment method, in intracerebral hematomas.
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