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ABSTRACT

Introduction: The aim of our study was to evaluate the results of a new technique named as transversely
retubularised bowel segment (TRBS) for total ureteral replacement in pigs.

Materials and Methods: We have performed left total ureteral replacement with 2 tubes which were
formed by TRBS technique via flank incision in 6 pigs with a mean age of 6 months (5-7) and a mean weight of
25 kg (20-30). Pigs underwent the operations under general anesthesia. TRBS, prepared using two ileum
segments each 2-2,5 cm in length, were anastomosed end to end to get a 10-12 cm long tube. After
ureterectomy, total ureteral replacement was performed in the left ureter and right ureter was used as the
control group. Between the days of 30 and 40, double J catheters were taken out by a second operation via
suprapubic transvers incision. Pigs were evaluated by excretory urography approximately 2.5 months after
surgery and then sacrified thereafter, harvesting the kidneys, ureters and the bladders en bloc for macroscopic
and histologic examination by light and electron microscopes.

Results: The mean operation time was 240 min. (210-300) and four pigs could end up in the study. One
pig died due to the bleeding from one of the mesenteric arteries in postoperative first day and 1 pig died
during the operation due to respiratory arrest. The double J catheters of 2 pigs couldn’t be taken out because
of catheter migration. Postoperative excretory urograms revealed that the excretion of the contrast material
were delayed and there were grade 3-4 hydroureteronephrosis in the upper half of the ureter in three pigs. In
the other pig, in which double J catheter couldn’t be taken out, the catheter was out of the ureter.
Catheterization displayed that the lumen were patent, however stenosis was detected only at the anastomosis
region between the 2 ileal tubes. In the histologic evaluation, at the anastomosis sites between the two ileal
tubes and in the surrounding connective tissue, moderate to marked fibrosis was seen consistent with stenosis.

Conclusion: Although segmental ureteral replacement using TRIS technique was a choice in ureter
injury, it was unsuccessful in total ureteral replacement according to the results in the current study. Marked
fibrosis at the anastomosis sites between the tubes was accussed. In order to clarify this topic, further animal
studies should be performed.
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OZET

Bu calismada domuzlarda transvers retubllarize bagirsak segmenti (TRBS) ile olusturulan total Ureter
replasmani sonuglari degerlendirildi.

Yas ortalamasi 6 ay (5-7) ve ortalama agirliklari 25 kg (20-30) olan toplam 6 domuzda c¢ift TRBS kullanilarak
elde edilen tup araciligiyla sol Ureter replasmani gerceklestirildi. Operasyonlar genel anestezi altinda uygulandi. Tim
domuzlarda flank insizyon tercih edildi. Yaklagik 2-2.5 cm’lik 2 adet ileum segmentinden elde edilen transvers
retlibilarize bagirsak segmentileri ug uca anastomoz edilerek 10-12 cm’lik ileal Ureter meydana getirildi. Total
treterektomi sonrasi total Ureter replasmani sol Ureterlerde gergeklestirildi ve sag ureterler kontrol grubu olarak
birakildi. Double j Ureter kateterleri postoperatif 30-40. glinlerde, suprapubik transvers insizyonla uygulanan ikinci
bir operasyonla ¢ikarildi. Operasyonlardan yaklasik 2.5 ay sonra intravendz piyelografileri ¢cekilen domuzlar sakrifiye
edildi ve bobrekler, ureterler ve mesane bir butin olarak ¢ikarildi. Histolojik degerlendirme 1sik ve elektron
mikroskobisi yardimi ile gerceklestirildi.

Ortalama operasyon siresi 240 dak. (210-300) olup, 4 domuz ¢alismay! tamamlayabildi Bir numarali domuz
ameliyat sonrasi 1. glinde mezenter damarlarindan kanama nedeniyle, diger bir domuzda operasyon esnasinda gelisen
solunum durmasi nedeniyle kaybedildi. Diger domuzlarin ortalama izlem sireleri 75 giin (70-80) olarak belirlendi.
ki domuzda double J Kateterler Uretere migre olmalari nedeniyle cikarilamadi. Ureter Kateteri ile yapilan
kateterizasyonda limenlerin acik oldugu, ancak 2 ileal tip arasindaki anastomoz yerinde darlik bulundugu belirlendi.
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Bunun yaninda hi¢bir domuzda TRBS’ nin mesane ve pelvis renalis ile olan anastomoz hatlarinda darlik bulunmadigi
saptandi. Postop intravendz piyelografilerde 3 domuzda sol bobreklerin kontrast maddeyi belirgin olarak gecikmis
stizdiigli ve Ureterlerin % st yarisini igine alan grade 3-4 hidronefroz bulundugu gérildi. Double j kateteri
cikarilamayan bir domuzun ise Ureter kateterinin Ureter disina ¢iktigl belirlendi. Histolojik degerlendirmede 2 ileal
tip arasindaki anastomoz hatti ve etrafindaki bag dokusunda darlikla uyumlu olarak yer yer ileri ve orta derecelerde
fibrozis gozlendi.

TRBS teknigi kullanilarak gerceklestirilen total Ureter replasmani, segmenter orta Ureter hasarlarinda bir
secenek olmasina ragmen, bu calisma sonuclarina gére total Ureter hasarlarinda basarisiz olarak gézikmektedir.
Bunun nedeni iki tup arasindaki ileoileal anastomoz yerlerinde gelisen siddetli fibrozis olarak belirlenmistir. Kesin

yargiya varabilmek icin bu konu ile ilgili hayvan ¢alismalarinin arttiriimasi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Domuz, Monti Teknigi, Uretral Replasman

GIRIS

Ureteral defektlerin buyiik cogunlugu malin
yada benin hastaliklar nedeniyle yapilan cerrahi
girisimler veya travmalar sirasinda olugsmaktadir.
Uygulanacak tedaviyi defektin uzunlugu ve ko-
numu belirler. Orta yada Ust Ureterde meydana
gelen buylk defektlerde bobregin iliyak fossaya
ototransplantasyonu gerekli olabilir. Ancak bu
konumdaki defektlerde, Ureterin hasarli kisminin
veya tlm dUreterin uygun bagirsak segmenti kul-
lanilarak degistirilmesi bir cok merkezde tercih
edilen metoddur*®. Ureter replasmaninda ince
bagirsak ilk kez 1906 yilinda Shoemaker tarafin-
dan, 18 yasindaki bir kizda kullanilmistir®. Son-
raki 50 yil boyunca cesitli merkezlerden bu ko-
nudaki deneyimler bildirilmis, ancak Ureter rep-
lasmani icin ayrilan ileum segmentinin uzunlugu
nedeniyle olusan komplikasyonlar, bu teknigin
popiilaritesini yitirmesine yol agmistir*?*°, 1993
yilinda Yang ileal segmentin transvers olarak re-
tibularizasyonu ile yeni bir stomal tiip modeli
olusturmustur’. Monti ve ark. 1997 yilinda hay-
van calismalarinda transvers retubilarize bagir-
sak segmenti (TRBS) ile olusturulan stoma ile il-
gili ilk deneyimleri yayimlamiglar ve bu tlpin
ureter rekonstriksiyonlarinda da kullanilabilece-
gini vurgulamislardir®. Daha sonra Ubrig ve ar-
kadaslari genis Ureteral defekti bulunan 2 hasta-
da, Cetinel ve arkadaslari ise domuzlarda TRBS
ile segmenter Ureter replasmani deneyimlerini
bildirmislerdir®*. Bu calismada ise domuzlarda
¢ift TRBS ile olusturulan total Ureter replasmani
sonuglari degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda transverse retiibularize bagir-
sak segmenti kullanilarak toplam 6 domuzda
(3 erkek, 3 disi) total lreter replasmani gercek-
lestirildi. Operasyon hazirhgi icin domuzlar 12
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saat oncesinden a¢ birakildi ve operasyondan 6n-
ceki aksam sivilarina Sodyum Fosfat 90 ml (Fle-
et-Phospho-Soda®, C.B Fleet Co.Inc. Lynchburg
VA. U.S.A) ilave edilerek bagirsak temizligi ya-
pildi. Calismamizdaki domuzlarin yas ortalamasi
6 ay (5-7) olup, ortalama agirhklar 25 kg (20-
30) idi. Operasyonlar Istanbul Universitesi Cer-
rahpasa Tip Fakultesi Hayvan Arastirma Labora-
tuvari’nda, veteriner hekim gozetiminde gercek-
lestirildi.

Operasyonlar genel anestezi altinda uygu-
landi. indiiksiyon amaci ile Ketamin Hidrokloriir
10-20 mg/kg (Ketalar ®, Parke Devis, EWL Ec-
zacibasi Warner Lambert, Istanbul) dozunda ope-
rasyondan yaklasik 30 dk. énce kullanildi. Total
intravendz anestezi ise propofol %1 (Diprivan®,
Zeneca Limited Macclesfield, Cheshire) 10 mg/
kg/saat ve Midazolam (Dormicum®, F-Hoffman-
La Roche Ltd, Basel) 0.5 mg/kg/saat dozunda
kullanilarak spontan ventilasyonun devami sagla-
narak yapildi.

Tim domuzlarda total Ureter replasmani sol
Ureterlerde gerceklestirildi ve sag Ureterler kont-
rol grubu olarak birakildi.

Operasyon teknigi: Tim domuzlarda flank
insizyon tercih edildi. Periton acildiktan sonra
retroperitoneal alana yakin ileumdan yaklasik 2-
2.5 cm’lik 2 adet ileum segmenti mezenteri koru-
nacak sekilde ayrildi ve ileum devamliligl sag-
landi. izole edilen ileum segmentleri antimezen-
terik kenarlarindan detiibiilarize edilerek 4.8 Fr
double j kateter tizerinden 5/0 polydioxonone si-
tirler ile transvers olarak retlibilarize edildiler.
Bdylece her bir ileum segmentinden yaklasik 5-6
cm’lik tupler olusturuldu. Bu tupler ayni double j
kateter Gzerinden 6/0 polydioxonone sitirler ile
u¢ uca anastomoz edilerek 10-12 cm’lik ileal
Ureter meydana getirildi. Sag bobrekler ve Ureter-



ler bulunarak, Ureter mesaneye girisine kadar ta-
kip edildi ve total Ureterektomi yapildi. Olusturu-
lan ileal Ureterler her iki uctan spatiile edilerek
double j kateterlerin Uzerinden pelvis renalise ve
mesane (st duvarinda eski orifis alanindan farkh
bir yere Lich-Gregoir teknigine uygun olarak
anastomoze edildi'’. ileal Ureter retroperitonalize
edilerek katlar anatomik planda kapatildi.

Domuzlar, ameliyat sonrasi 1. gun sivi, 2.
glinden itibaren ise sivi ve kati gidalar ile beslen-
diler. Enfeksiyon profilaksisi i¢in operasyondan
30 dk. 6nce Seftriakson Disodyum 1 gr intramus-
kular olarak yapildi ve ameliyat sonrasi 3. giine
kadar devam edildi. 3. glinden 7. giine kadar oral
siprofloksasine 1000 mg/giin verildi.

Analjezi amaciyla Diklofenak Sodyum
ameliyat sonrasi 3. gine kadar intramuskular,
sonrasinda da 4 giin oral olarak kullanildi.

Ameliyat sonrasi 30-40. ginler arasinda do-
muzlar, ayni protokol ile anestezi ve suprapubik
bélgeden yapilan mini transvers bir insizyonla
mesanelerine ulagilarak double j kateterler ¢ika-
rildi. 70-80. gunler arasinda anestezi altinda int-
ravendz piyelografileri cekilen domuzlar sakrifi-
ye edildiler. Bébrekler, treterler ve mesaneler or-
ta hattan yapilan eksplorasyonla biitiin olarak ¢i-
karildi.

Istk mikroskobunda inceleme igin, doku o6r-
nekleri %10’luk nétral formalin ile tespit edildi.
Rutin alkol dehidratasyonu ve toluen ile seffaf-
lastirma islemlerinden sonra parafine gémuldd.
Alinan parafin kesitlere Hematoksilen-Eozin bo-
yasl uygulandi.

Doku drneklerindeki apikal yuzey degisik-
likleri topografik olarak gorintuleyebilmek ama-
ci ile dokularda taramal elektron mikroskobu ta-
kibi yapildi. Bu amagla dokularin fosfat tampon-
lu %4’lik glutaraldehit ile birinci tespitinden
sonra %1’lik osmiyum tetraoksit ile ikinci tespiti
yapildi. Alkol serilerinden gegirilip daha sonra
amiloasetat serilerine alinan dokular kritik nokta
kurutucusu ile kurutulduktan sonra altin ile kap-
landi ve taramali elektron mikroskobunda ince-
lendi.

BULGULAR
Ortalama operasyon suresi 240 dak (210-
300) olup, 4 domuz calismay1 tamamlayabildi.

MONT/ TEKNIGI

Bir numarali domuz postop 1. giin kaybedil-
di. Operasyondan yaklasik 12 saat sonra yapilan
otopside batin icinde yaygin kanama saptand.
Kanamanin yeri mezenterik arterlerden biri ola-
rak belirlenirken ileal Greterin intakt oldugu ve
anastomozlar ile ilgili bir problemin olmadigi go-
rildu. Ug numarali domuz ise intraoperatif geli-
sen solunum durmasi nedeniyle kaybedildi.

Diger domuzlarin ortalama izlem streleri 75
gun (70-80) olarak belirlendi. Kateterlerin alin-
masi amaclyla yapilan ikinci operasyonlarda 2
domuzun (4 ve 6 numarali) double j kateterlerine
mesane ic¢inden ulastlamadi ve TRBS kullanila-
rak olusturulan dreter icine migre olduklari anla-
sild.

Resim 1. Kontrol intravendz piyelografide ureter tst % yari-
sinda hidronefroz.

Ameliyat sonras! intravendz piyelografiler-
de 3 domuzda (kateterleri alinan iki domuz ve
alinamayan bir domuz) sol bdbreklerin saglam
olan karsi bobreklerle karsilastirildiginda kont-
rast maddeyi belirgin olarak gecikmis stzdlgu
ve Ureterlerin % (st yarisini icine alan grade 3-4
hidronefroz bulundugu goérildu (Resim 1). Do-
uble j kateteri ¢ikarilamayan bir domuzun (4 nu-
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marali) ise Ureter kateterinin Ureter digina ¢iktig
belirlendi (Resim 2).

Resim 2. Kateteri Ureter digina ¢ikan domuzun intravendz pi-
yelografisi

Resim 3. Iki ileal tiip arasindaki anastomoz yerinde darlik ve
buna bagli hidroireteronefroz
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Resim 4. Anastomoz hattinda, degisken epitel altindaki bag
dokusunda fibrozis gérilmektedir

Resim 5. Anastomoz hattina yakin alanlardaki ileal epiteldeki
lamina propriada enflamatuar hiicreler, bozuk ve dokilmus
ylizey epitel goriilmekte (H+Ex10)

Resim 6. Anastomoz hatti altindaki lamina propriada yogun
enflamasyon hiicreleri, ileal epitelde yiizey hiicrelerde bozul-
ma



Resim 7. Anastomoz hattindan uzak ileal Ureter epiteli korun-
mus olarak izlenmekle birlikte ytizeydeki mukus tabakasi bo-
zulmus (Taramali elektron mikroskobisi)

Resim 8. TRBS ile bobrek anastomoz hatti yanindaki ileal
Ureter epitelinin degisken epitel ile ortuldugi alanlar izlen-
mekte

Sakrifiye edildikten sonra yapilan eksplo-
rasyonda, tum domuzlarda batin igerisinde gegi-
rilmis operasyona bagli minimal degisiklikler
gozlendi. Ureter Kateteri (6 Fr) ile yapilan kate-
terizasyonda limenlerin agik oldugu, ancak 2 ile-
al tlp arasindaki anastomoz yerinde darhk bulun-
dugu belirlendi. Bunun yaninda higbir domuzda
TRBS’nin mesane ve pelvis renalis ile olan anas-
tomoz hatlarinda darhk bulunmadigl saptandi
(Resim 3). Double j kateterin alt yarisinin treter-
den disan ¢iktigi domuzda ise, olasi pedikil
trombozu ve tlipun beslenmesindeki bozulma ne-
deniyle bunun gergeklestigi dustinaldu. Histolo-
jik degerlendirmede 2 ileal tlip arasindaki anasto-
moz hatti ve etrafindaki bag dokusunda darlkla

MONT/ TEKNIGI

uyumlu olarak yer yer ileri ve orta derecelerde
fibrozis gozlendi (Resim 4). Ayrica TRBS’de,
anastomoz hattinda ylzey epitelinde bozulmalar
ve lamina propria da enflamasyon saptandi. (Re-
sim 5). TRBS ile mesane arasindaki anastomoz
hatti altindaki lamina propriada yogun enflamas-
yon hcreleri, ileal epitelde yuzey hiicrelerinde
bozulma dikkati ¢ekti. (Resim 6). Bununla birlik-
te taramali elektron mikroskobu ile yapilan ince-
lemede, TRBS’nin anastomoz hattindan uzak
alanlardaki epitelinin mukus tabakasindaki ka-
yiplara ragmen oldukca duzgun oldugu goruldd
(Resim 7) TRBS’nin bobrek pelvisi ile olan
anastomoz hattinda ve bu hattin yakinindaki epi-
telinin degisken hucreli epitel ile 6rtildigu alan-
lar izlenmektedir (Resim 8). Ayrica hidronefrotik
bébrek tubuluslarinda da epitelde bozulma, tu-
bullerde genigleme ve interstisyel alanda yogun
enflamasyon gozlendi (Resim 9).

Resim 9. Hidronefrik bobrek tubuliislerinde eitel bozul-
masl ve interstisyel alanda yogun enflamasyon (H+E x 20)

TARTISMA

Ureter hasarlarinin tedavisi, etkilenen kis-
min uzunlugu yada konumuna gore degisiklik
gostermektedir. Gerilimsiz olacak sekilde Ureter
uclari yeterince serbestlenebiliyorsa tamir primer
anastomoz seklinde yapilabilmektedir. Daha
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uzun defektlerde alt ugta Ureterin mobilizasyonu-
nu takiben Psoas Hitch, Boari Flebi yada iki tek-
nigin kombinasyonu; orta yada Ust ugta ise bdb-
regin pelvise ototransplantasyonu yada tim Ure-
terin uygun bagirsak segmenti kullanilarak degis-
tirilmesi 6nerilen yontemlerdir. Ureter replasma-
ni igin kullanilan bagirsak segmentleri ise litera-
tirde ileum, kolon, appendiks ve mide olarak ra-
por edilmektedir*. Ancak bu amagla en sik ile-
um kullaniimaktadir. Replasmanlar total (pelvis
renalisden mesaneye dek) yada subtotal (Ureterin
sadece etkilenen kismi) olarak gerceklestirilebi-
lir. Ileumun detiibiilarize edilmeden isoperistaltik
olarak replase edilmesi, bosalma gii¢ligl sonucu
metabolik ve uzun bir ileum segmentinin kulla-
nilmasina bagli komplikasyonlara neden olmak-
tadir. Bu sekilde gerceklestirilen bir anastomozda
antirefll teknikleri kullanmak da mimkin olma-
maktadir. Ayrica asiri elektrolit emilimine bagh
gelisen metabolik komplikasyonlar ile birlesti-
ginde bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olmaktadir. Tim bunlarin yaninda ileal Ureter
olusturulurken kullanilan orta hat insizyonuna
baglh olarak cerrahi mortalite ve morbiditede ar-
tislar gozlenmektedir®.

TRBS’nin tanimlanmasi ve gelistirilmesin-
den sonra bu teknigin sadece kontinan Uriner di-
versiyonlarda stoma olarak degil, ayni zamanda
Ureterdeki parsiyel yada total hasarlarin replas-
maninda, komplikasyonlarin azaltilmasi amacty-
la kullanimi énerilmistir'?. Ubrig ve arkadaslari
segmenter Ureter defekti olan 2 hastada TRBS
teknigini kullanarak ureter replasmani ve 2 hasta-
da da piyelo-kolo-kiitanostomi gercgeklestirmis-
lerdir. Takip sireleri kisa olmakla beraber ope-
rasyon sonrasinda Ureter kalibrasyonunda degi-
siklik, renal kolik, piyelonefrit, hidronefroz yada
mukus Uretimine bagh tikaniklik gibi 6nemli
komplikasyonlar bildirmemislerdir®. Bilindigi
kadari ile bizim ¢alismamiz, domuzlarda TRBS
teknigi kullanilarak gerceklestirilen ve total (re-
ter replasmani sonuclarini degerlendiren ilk ¢a-
lismadir. Buna gore islemin uygulandigi ve takip
strelerini tamamlayan domuzlarin intravendz pi-
yelografileri ve sakrifiye edildikten sonra yapilan
makroskobik ve histolojik degerlendirmelerinde
tim domuzlarda islemin gerceklestirildigi renal
sistemlerde dilatasyon ve kontrast maddenin ati-
liminda belirgin gecikme saptandi. Bunda anas-
tomoz sayisinin artmasinin (pelvis renalis, mesa-
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ne ve 2 tupun birbirleri ile olan) etken oldugu dii-
suindlebilir. Intravensz piyelografilerde dilatas-
yon ureter orta kismina kadar gdzlenmekteyken,
bu gorintulerle uyumlu olarak makroskobik in-
celemede de dilatasyonlarin en ¢ok TRBS ile
olusturdugumuz 2 tlpun anastomoz yerindeki
darliktan kaynaklandigi gorildu. Isik ve elektron
mikroskobisi ile yapilan histolojik incelemelerin-
de, bu bolgelerde ileri derecelere varan fibrozisin
gorilmesi ve buradaki epitelin bozulmasi darlik-
tan sorumlu faktér olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayrica TRBS teknigi kullanilarak yapilan total
Ureter replasmanlarinda 2 pedikil olmasinin da
dezavantaj oldugu dustndlebilir. Cink{ bir do-
muzda pedikilde damar hasarina bagli kanama
nedeniyle mortalite, diger bir domuzda ise olasi
pedikil trombisu nedeniyle tipte aciima oldugu-
nu gormekteyiz. Cetinel ve arkadaslarinin daha
once gerceklestirdikleri ve yine domuzlarda
TRBS kullanarak yaptiklari segmenter (Ureter
replasmani deneyimlerinde de islem gerceklesti-
rilen 5 domuzun 2’sinde orta derecede 1’inde de
ileri derecede hidronefroz saptanmis, ancak sak-
rifiye edildikten sonra hichir Ureter segmentinde
anastomozlara bagl darlik gordlmemistir. Isik
mikroskobu ile yapilan histolojik incelemede de
epitelyal hiperplastik degisikliklere rastlaniima-
mistir'®. Bu calismamizda saptadigimiz farkli
histolojik degisikliklerin hem anastomoz sayisi-
nin artmasina hem de elektron mikroskobisi ile
daha ayrintili bir inceleme yapilmasina bagli
oldugu dusunilebilir. Ubrig ve ark. da insanlar-
daki deneyimlerinde bu tiiplerin birbirleri ile olan
anastomozlarinda darlik bildirmemislerdir®.

TRBS tekniginde ileum segmentinin Once
detlibilarize edilip sonra transvers olarak retubi-
larize edilmesi kisa bir ileum segmentinin kulla-
nilmasina olanak saglamakta; klasik ileal Ureter-
lerdeki artan absortif ylzeye bagli gorilen meta-
bolik komplikasyonlarin neden oldugu bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma saptanmamaktadir. Bu
da bu tlrde bir operasyonun sinirda renal fonksi-
yona sahip kisilerde bile yapilabilmesine olanak
saglamaktadir. Operasyonun flank insizyon ile
yapilabilmesi, ureteral ekspozisyonun kolay ve
cabuk olmasi, retroperitonalizasyonun kolay sag-
lanabilmesi ve intraabdominal fazla girisim ya-
piimadigindan ameliyat sonrasi adezyon riskinin
disuk olmasi teknigin diger avantajlaridir.



SONUC

TRBS teknigi kullanilarak gergeklestirilen
Ureter replasmani, segmenter orta Ureter hasarla-
rinda bir secenek olmasina ragmen, bu c¢alisma
sonugclarina gore total Ureter hasarlarinda basari-
siz olarak gozikmektedir. Bunun nedeni, iki tip
arasindaki ileoileal anastomoz yerlerinde gelisen
siddetli fibrozis olarak belirlenmistir. Kanimizca
anastomoz ve pedikil sayisinin fazlahgi sorun
yaratmaktadir. Ancak daha genis ¢apli bagirsak
segmenti ile (sigmoid) daha uzun tip elde edile-
bilmesi de totale yakin replasmana olanak sagla-
yabilecektir. Bu nedenle konu ile ilgili deneyim-
lerin arttirilmasi ve olasi komplikasyonlarin azal-
tilmasi igin hayvan calismalarinin yapilmasi ge-
rekliligi vardir.
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