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KISALTMALAR

IMA Iskemi modifiye albumin

AMI Akut mezenter iskemi

SMA Siiperior mezenter arter

SMV Siiperior mezenter ven

SIYS Sistemik inflamatuar yanit sendromu
DIK Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
PTT Parsiyel tromboplastin zaman1
NOMi Nonokliiziv mezenter iskemi

AMVT Akut mezenterik venoz tromboz

iB Ince bagirsak
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GIRIS

Akut mezenterik iskemi (AMI) akut karma yol acan, prognozu oldukca kotii
bir patolojidir. 1980’lerin basina kadar AMI’nin mortalite oran1 %70-90 idi (1,2).
Erken teshis ve agresif tedavi sagkalimi az da olsa artirdi. Son yillarda tan1 ve
tedavideki gelismelere ragmen akut mezenterik iskemide mortalite oranlar hala %50-
70 oranlarinda devam etmektedir (3,4). Prognozun diisiik olmas1 sadece taninin gec
konmasina bagli olmayip, hastalarin bircogunun sistemik ek hastaliklarinin bulunmasi
ve barsak iskemisinin lokal ve sistemik etkilerinin mortalite oranlarini artirmasindan
kaynaklanmaktadir. iskeminin baslangicindan itibaren ilk alti saatte bagirsak kan
akiminin yeniden saglanmasi Ozellikle emboliye bagli iskemilerde prognozu
diizeltebilmektedir. Erken teshisi saglamak ve mortaliteyi azaltmak icin Ozellikle
radyoloji alanindaki ¢caligmalar yogun bir sekilde siirmektedir.

Son yillarda diger iskemik olaylarda oldugu gibi AMi’de de serum
belirteclerinin erken tan1 koymada etkin olabilecegi iizerinde durulmakta ve bu konu
ile ilgili olarak serum laktati, D-Dimer gibi belirte¢lerin tanisal degeri
arastirllmaktadir. iskemi modifiye Albumin’de (IMA) bu belirteclerden birisidir. IMA
farkli orjinli iskemilerin erken donemde saptanmasi amaciyla Onerilen, albumine
kobalt baglanmasin1 Slgen gorece yeni bulunmus bir belirtectir. IMA; akut myokard
iskemisi, pulmoner emboli ve periferik arter hastaliklarinin tanisinda da faydah

bulunmustur.



AMAC

Mezenter iskemi tamisinda genellikle doppler ultrasonografi, spiral BT ve
mezenterik anjiografiden yararlanilmaktadir. Bu tetkikler invaziv, pahali, kisi bagimli
ve zaman alic1 uygulamalardir. Lokositoz, asidoz, laktat artisi, hiperfosfatemi, amilaz
artist non-spesifik laboratuar belirtegleridir. Bu nedenle akut mezenterik iskemi
tanisinda daha uygun belirteglere ihtiya¢ vardir. Aym1 zamanda bu durum kullanilan
goriintiileme yontem sayisini da azaltacaktir.

Bu calismanin amaci; deneysel akut mezenterik iskemi modelinde serum

iskemi modifiye albuminin erken tanidaki degerinin arastirilmasidir.



GENEL BILGILER
ETYOLOJI
AMI, bagirsaklara gelen oksijen miktarmin ani azalmasi veya kesilmesi
sonucunda meydana gelir. Bu, mezenterik arteryel akimin okliizyonu, vendz drenajin
okliizyonu veya sok durumunda gelisebilir. Nadir goriilen inferior mezenterik arterin
akut tikanmasi, diger yonlerden saglikli bir insanda genellikle asemptomatiktir.
Inferior mezenter arterin tam tikanmasi, ancak SMA veya internal iliak (hipogastrik)
arterlerden gelen kollaterallerde tikaniklik varsa semptom yaratabilir.
Bagirsak iskemisinin predispozan faktorleri
Emboli ( %50 )
Kardiak aritmi ( atrial fibrilasyon )
Prostetik kapak
Kardioversiyon
Miyokardiyal diskinezi
Kardiak kateterizasyon
Gecirilmis miyokard infarktiisii
Onceki veya stimiilan emboli
Trombus ( %20 )
Daha 6nce arteryel yetersizlik
Koroner
Serebrovaskiiler
Periferal
fleri yas
Diisiik akim durumu

Diabet



Hiperkolesterolemi
Hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi
Hiperkoagiilasyon
Vaskiilitler
Aortik veya mezenterik arter anevrizmasi
Travma
Nonokliiziv mezenterik iskemi (% 30)
Kardiojenik sok
Hipovolemik sok
Konjestif kalp yetmezligi
Pulmoner 6dem
Aort yetmezligi
Major kardiak veya abdominal cerrahi
Dializ

Vazokonstriiktif ilaglar ( Digital, ergotamin, vazopressin..vs )

ARTERYEL EMBOLI

SMA embolisi, periferik embolilerin yaklasik %5’ini olusturur ve AMI
olgularinin yaklasik %50’sinden sorumludur. SMA, anatomik olarak emboliye
yatkindir ¢iinkii genis bir ¢ap1 vardir ve aortadan dar bir agiyla c¢ikar (5). Aksine
inferior mezenterik arter kiiciik ¢apli oldugu icin nadiren emboliye ugrar. Colyak
aksisde aortadan dik aciyla ¢iktigi icin embolik okliizyonu nadirdir. Cogu mezenterik
arteryel emboli kalbin sol kismindan, ¢ogunlukla sol atrium veya sol ventrikiildeki bir

trombiisten ya da mitral veya aortik kapaklardaki bir lezyondan kaynaklanir (6).



Emboli, mezenterik akim1 akut ve komplet tikama egilimi gosterir. Bu nedenle
koruyucu mezenterik kollateral gelisimi icin yeterli siire kalmaz. Embolik arteryel
okliizyon kaynakli bagirsak iskemisinin reaktif mezenterik vazokonstriiksiyon ile
birlikte oldugu durumlarda kollateral akim daha fazla azalir ve iskemik hasar daha

siddetli olur (7).

ARTERYEL TROMBOZ

AMI olgularinin yaklasik %20’si arteryel tromboz kaynaklidir. SMA veya
cOlyak arter trombozu genellikle daha onceden varolan bir stenozla birliktedir ve
arterlerin orjininde olur. Tipik olarak SMA’deki plak yavasca geliserek yillar icinde
kritik darlik olusturur ve bir diisitk akim periyodu sirasinda, rezidiiel liimen aniden
tromboze olur. Hastalarda genellikle daha 6nceden var olan koroner, serebrovaskiiler
veya periferik arteryel yetersizlikle birlikte olan diffiiz aterosklerotik hastalik
mevcuttur. Hastalarin yaklasik %30’unda, akut epizoddan once var olan postprandial

agr1, malabsorbsiyon ve kilo kaybini iceren kronik mezenter iskemi oykiisii vardir (5).

NONOKLUSIV iSKEMi

Nonokliisiv mezenterik iskemi (NOMI), AMI epizodlarmin yaklasik %20-
30’undan sorumludur. Ozellikle altta yatan aterosklerotik hastalik varliginda,
anatomik arteryel veya vendz obstriiksiyon olmaksizin, nispeten diisilk mezenter akim
periyodlar sirasinda, mezenterik vazospazma bagli olarak mezenterik iskemi ortaya
cikabilir (8). Boyle diisikk kan akim durumlan kardiojenik veya hipovolemik soka
bagh olarak ortaya c¢ikabilir. Vazokonstrilksiyon muhtemelen vazopressin ve
anjiotensin araciligl ile artan sempatik aktivite kaynaklidir (9). Ayrica mezenterik

vazospazm, kolaylastirict olaymn diizeltilmesinden sonra bile devam edebilir ve



iskemik hasan siirdiirebilir. Vazokostriiktif ilaglar 6zellikle alfa adrenerjik ajanlar,
vazopressin, ergotamin, diiiretikler ve digital glikozidler, NOMI’ ye katkida

bulunabilir

VENOZ TROMBOZ
AMI’nin %5-10 nedeni siiperior mezenterik ven (SMV) trombozudur (10,11).
SMV’in cap ve akiminin daha fazla olmasi nedeniyle, semptomatik SMV trombozu,
semptomatik inferior mezenterik ven (IMV) trombozundan yirmi kat daha fazladur.
Mezenterik venoz tromboz nedenleri (12)
* Hiperkoagiilopati durumlari
- Faktor 5 Leiden mutasyonu
- Antitrombin 3 yetmezligi
- Hiperfibrinojenemi
- Antifosfolipid sendromu
- Protein S yetmezligi
- Protein C yetmezligi
- Hormonlar veya hamilelik
- Neoplasmlar
* Hiperviskosite sendromlari
- Myeloproliferatif bozukluklar
- Sickle cell hastalik
* Infeksiyon veya inflamasyon
- Pankreatit
- Apandisit

- Divertikiilit



- Intraabdominal abseler
* Portal hipertansiyon

* Travma



PATOFIZYOLOJI

[skeminin siiresi, mezenter arter tikanmasinin seviyesi ve kollateral akimin
orani akut arteriyel ttkanma sonrasi barsak hasarimi belirleyen etkenlerdir. Intestinal
dolasim, otonom sinir sistemi mekanizmalari kadar sistemik kan basinci ile de kontrol
edilir. Dolagimdaki endojen ve eksojen katekolaminler Oncelikle mezenterik
postkapiller veniillerin vazokonstriiksiyonunu indiikler ve splanknik vaskiiler voliimii
diizenler. Renin, anjiotensin, vazopressin, tromboksanlar veya lokotrienlerin
indiikledigi vazokonstritkksiyonun, nonokliisiv mezenterik iskemide oldugu gibi

intestinal nekroza neden oldugu kabul edilmektedir.

Alkut Mezenterik Iskemi

Diamar obstriiksivem
Vaniz konjasvon

Vazokonstriksiven

Drigiik kan akmm Sitokin salmirm

Artrmis liminal basmg Serbest radikallarin firstimni

Artmig oksijen tikstimi Artmiy parmeabilits
Hiiera aktivasyonu

Liékosit-endotalval atkilagimi

Mikrosirkiila oy onda Baktarival Tekee mi / Reperfiizyon

hazan
bozulma translokasvon

SIVS/DIK

Sistemil cevaplar
Cevaplar Irravarsibl bagirsak

nekrozm

Sekil 1. Akut mezenterik iskemide lokal ve sistemik yanitlar



Normal intestinal dolasim, birkag¢ saat siiren ciddi hasar olmadiysa, diisiik kan
akimi ve perfiizyon basinciyla tekrar saglanabilir. Ciinkii aclik durumunda bile
oksijenasyon icin mezenterik kapillerin sadece %20-25’i agiktir. Intestinal iskemi
baslar baslamaz diger geri kalan kapillerler fonksiyonel hale gelir. Orta derecede
iskemide, iskemik dokunun oksijen alim kapasitesi artar ve boylece bozulmus oksijen
saglanimin1 kompanse eder. iskemi sonrasi hiicre diizeyinde mitokondri fonksiyonlari
bozulur, adenozin trifosfat destrilkksiyonu olusur ve hiicre i¢i asidoz artar.
Transkapiller filtrasyon artar, intestinal édem ve barsak liimeninde sivi birikimi
olusur.

AMI’ nin klinik 6zellikleri, Sekil 1’te goriildiigii gibi endotel, monosit, 16kosit
ve trombosit gibi c¢esitli  hiicrelerin  aktivasyonu  yoluyla  bozulmus
mikrosirkiilasyondan kaynaklanan lokal ve sistemik cevaplardan orijinini alir.
Mikrosirkiilasyon hasar1 lokal olarak irreversibl intestinal nekroz ve uzak organlarda
dissemine intravaskiiler koagiilasyon veya sistemik inflamatuar yanit sendromuna yol
acar. Aktive nétrofiller, endotelium, monositler ve trombositler iskemik bagirsakta
I6kosit — endotelyal etkilesimi yoluyla tiimor nekrozitan faktor, interlokin, trombosit
aktive eden faktor ve lokotrienler gibi inflamatuar sitokinler iiretir. Eslik eden DIK,
intestinal mikrosirkiilasyonu bozar. Endotel hiicrelerinin hasari1 nedeniyle bozulmus
nitrik oksid iiretiminden kaynaklanan mezenterik damarlardaki vazokonstriiksiyon ile
organ hasar artar.

Reperfiizyon hasart AMi’nin bir ozelligidir. Iskemi sirasinda, noniskemik
dokuda predominant olarak bulunan ksantin dehidrogenaz, irreversibl olarak ksantin
oksidaza doniigiir. Bu enzim aracilifiyla reperfiize bagirsakta aktive notrofiller
molekiiler oksijenden siiperoksid (027), peroksid (H202) ve hidroksil radikalleri

(OH") gibi toksik oksijen serbest radikalleri ortaya cikarir. iskemik dokularda serbest



oksijen radikallerinin iiretimi i¢in intraseliiler mekanizmalar tiimiiyle aktive olur.
Ancak oksijen olmadigindan nonfonksiyoneldirler. Kan akiminin diizelmesi ve
oksijen saglanmas ile birlikte, biiyiik miktarda serbest oksijen radikali olusur. Bu
radikaller hiicre membraninda bulunan doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu
yoluyla hiicre hasarina neden olurlar. Bu oksijen metabolitleri ve notrofil enzimleri
ayn1 zamanda vaskiiler endotelde, cevre dokularda ve uzak organlarda ciddi hasara yol
acar. Mezenterik endoteliumda bulunan yiiksek konsantrasyondaki ksantin
dehidrojenazin bagirsagin reperfiizyon hasarina ugrama egiliminde olmasinin
nedenlerinden biri oldugu ileri siiriilmiistiir (13).

Reperfiizyon, artmis kapiller permeabilite yolu ile interstisyel 6dem ve liiminal
stv1 birikimine yol acar. Normalde barsak mukozasi bakteri, endotoksin ve sitokinlere
kars1 bariyer olusturur. Hasara ugramis intestinal mikrosirkiilasyon, bakterilere kars
direncini kaybeder ve boylece bakteriyel translokasyon, endotoksemi veya
bakteriyemi meydana gelir. Bu sitokin ve endotoksinler sistemik dolagima gegerek
SIYS, ARDS ve kardiak disfonksiyon gelisiminde ¢nemli bir rol oynayabilir. Akut
intestinal iskeminin kotii prognozu bu sepsis benzeri sistemik cevaplarin sebep oldugu

multipl organ yetmezligi ile yakindan iliskilidir ( Sekil 2 ).
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Yetersiz perfiizyon

!

Doku hipoksisi

!

Mukozal dokiilme + iilserasyon

!

Bagirsak duvarinda biitiinliik kaybi

1

Bakteriyel translokasyon & Bakteriyemi

!

Bagirsak duvarindan liimen iceriginin gecisi

1

Perforasyon & peritonit / abse

!

Oliim

Sekil 2. Mezenterik iskeminin patofizyolojisi
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KLINiK TABLO

AMI’li hastalarda fizik muayene ile uyumsuz siddetli bir karin agris1 ana
bulgudur ve SMA’in embolik veya trombotik okliizyonundan sonra siklikla ortaya
cikar (14). Agn baslangicta kolik tarzdadir ama iskemi ilerledikge siirekli hale gelir.
Agrn lokalize veya diffiiz olabilir. Agrinin siiresi tipik olarak kisadir. Kronik mezenter
iskemi zemininde akut arteryel tromboz gelistiyse kronik bir postprandial karmn agrisi
Oykiisii vardir (15). Konfiize veya kritik hastalarda agr1 farkedilmeyebilir ve
nonokliisif mezenter iskemili hastalarin yaklasik %20’sinde agr1 yoktur (12). Akut
mezenterik ven trombozu semptomlart genellikle akut arteryel iskemiden daha az
ciddidir. Tipik olarak bu hastalarin birkac giin hatta hafta siiren intermittan ve diffiiz
karin agrilar1 vardir. iskemik agri karindaki en siddetli agridir. Visseral bir agr
olmasina ragmen genis bir alanda tiim sinir uglar uyarildig: icin siddetli hissedilir.
Karinda ani ve siddetli baslayan, siirekli agr1 varlifinda ilk diisliniilmesi gereken
patoloji mezenter iskemisi olmalidir. Agr1, ancak organda nekroz gelismesi ile birlikte
sinir uglar1 yikima ugrayinca kaybolur. Tiim cerrahi akut karin hastalarinda erken tani
Oonemlidir. Ancak mezenter iskemilerde ayr1 bir 6neme sahiptir. Arteryel tikanikligin
oldugu, yani agrinin basladig1 andan itibaren 6-8 saat gibi altin bir siire mevcuttur. Bu
siire icinde tam konur ve gerekli girisim yapilirsa, bagirsaklarin nekrozu onlenir.
Unutulmamas1 gereken, girisime kadar gecen siire ne kadar kisa olursa viicutta
olusabilecek reperfiizyon hasarinin da o denli az olacagidir. Karinda ani baslayan
keskin bir agn ile birlikte hastada su iki bulgunun bulunup bulunmadig: arastirilmali
ve eger tespit edilirse tan1 %90-95 mezenter iskemi lehine yorumlanmalidir. Birincisi
hastada kardiyak bir patoloji anamnezi ya da bulgusunun olup olmadigidir. ikincisi ise
boyle siddetli bir karin agrist olmasina ragmen karnin fizik muayenesinin normale

yakin olmasi, birbagka deyisle patolojik bir bulgu tespit edilmemesidir. Bagirsakta
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nekrozun gelismesi ile beraber ortadan kalkan iskemik agrinin yerini nekroza bagl
olarak geligsen peritonit nedeni ile inflamatuar agr1 modeli alir ki bu dénemde fizik
bulgular da netlesir. Bu nedenle akut karin tanis1 bu donemde daha kolaydir ancak geg
kalimmistir. Agr1 yoklugunda agiklanamayan abdominal distansiyon ve gastrointestinal
kanama, iskeminin erken bulgusu olabilir ve bagirsak infarktinin habercisidir. Ates,
kanli diyare, bulanti, kusma ve azalmis barsak sesleri AMi’'nin diger sik ve
nonspesifik bulgularidir. Diffiiz veya lokalize abdominal hassasiyet, rebound ve
rijidite ge¢ donem bulgulart olup, genellikle transmural bagirsak infarktinin
habercisidir (16). Infarkt, genellikle hipotansiyon, azalmis idrar cikist ve

hiperventilasyona yol acar (12).

TANISAL CALISMALAR
LABORATUAR TESTLERI

AMI tanisinda serum laboratuar testleri pek yardimci degildir; giiniimiizde hala
tan1y1 koymada ya da ekarte etmede yeterince sensitif veya spesifik serum belirteci
yoktur. Ustelik bagirsak iskemisini diisiindiirecek serum belirteci seviyelerindeki
artiglar ancak transmural bagirsak infarkti gelistiginde ortaya cikar. Bu nedenle
sagkalim artiginin miimkiin olabilecegi erken evrelerde tanida kullanilamaz.

AMI erken tanisinda son yillarda D-dimerle ilgili birgok calisma yapilmistir
ancak sonuclar pek yiizgiildiiriicii olmamistir (17,18,19,20,21). Lokositoz, notrofili,
immatiir 10kositlere kayma siktir (14,15). Hastalarin yarisinda 16kosit degeri
20000/mm?3 ‘iin iizerinde goriiliir. Yine hastalarin yaklasik %350’sinde bagirsak
infarktin1 gosteren ve gec bir bulgu olan metabolik asidoz ve yaklasik %25’inde
hiperamilazemi vardir (22). Hemokonsantrasyon; interstisyel o6dem seklinde

intramural, asid seklinde intraperitoneal ve sivi transiidasyonuna bagli intraluminal
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sivi kaybina bagli olarak meydana gelir (15). Intestinal nekroza prerenal azotemi,
hipoksemi ve bakteriemi yaninda serum laktat, kreatinin kinaz, laktat dehidrogenaz ve
alkalen fosfataz seviyelerinde artis da eslik edebilir (5,15). Inorganik fosfat mezenter
infarktiislii hastalarin %80-95’inde yiiksek bulunur, ancak ge¢c donemde yiikselmesi
nedeniyle faydast kisitlidir. Serum fosfat diizeyinde yiikselme hastalarin yaklasik
%80’inde goriilmiistiir ancak ge¢c donemde yiikselmesi nedeniyle faydasi sinirlidir
(23,24,25,26).
RADYOGRAFI

Direkt karin radyografisi, AMI tamsim desteklemekten ziyade — diger
potansiyel karin agris1 nedenlerini ekarte etmede faydalidir. AMI hastalarinin
%25’inden fazlasinda tamamen normal direkt grafiler rapor edilmistir (27). Direkt
karin radyografisinde AMI siiphesi uyandiran bulgular adinamik ileus, distandii ve
hava dolu bagirsak luplarimi igerir. Ancak bu anomaliler pankreatit, bagirsak
obstriiksiyonu veya kolonik psddoobstriiksiyon gibi diger anomalilerde de ¢ok sik
goriiliirler. Daha spesifik radyografik bulgular genellikle olgularin %25’inde ve
hastaligim ileri doneminde bulunur. Odem ve hemorajiden kaynaklanan "parmak izi"
belirtisi ve haustra kayb1 goriilebilir. Iskeminin ileri evrelerinde bagirsak duvarinda
hava tespit edilebilir. Spesifik olarak karin radyografilerinde portal vende gaz imaji
cok kotii prognoz isaretidir (28,29). Intraluminal baryum kontrastl degerlendirmeler
kontrendikedir, ciinkii perforasyon kuskulu hastalarda baryum peritoniti tehlikesi
mevcuttur.
DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Doppler ultrasonografi, SMA ve ¢olyak truncustaki akimi gostermede yararl
olabilir. Deneyimli personelle bu testler, SMA veya ¢oOlyak aksis proksimal

stenozlarim1 veya komplet okliizyonunu yiiksek ozgiillik (%92-100) ancak rolatif
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olarak diisiik duyarlilik (%70-89) ile gosterir (30). Ancak Doppler ultrasonografi
anadamarlarin distalindeki emboliyi gostermede ve nonokliisiv mezenter iskemi
tamsinda basarih degildir. Ustelik ciddi arteryel stenoz goriilmesi bagirsak iskemisi
tanis1 koymada yeterli degildir ( 28,31).

BILGISAYARLI TOMOGRAFi

Karin bilgisayarli tomografisi, arteryel okliizyon veya nonokliisiv mezenter
iskemi nedenli bagirsak iskemisi tanisinda bazen faydalidir (28). Karin BT incelemesi
karin agrisinin diger nedenlerini ayirt etmede faydali olabilir. AMI tamsinda direkt
karin radyografisinde oldugu gibi, cogu bilgisayarli tomografi bulgular1 nonspesifiktir
ve hastaligin ileri evrelerinde goriiliir. AMI igin ciddi siipheli bulgular olan portal
vendz gaz imaji, dilate barsak anslari, mezenterik ddem ve pnomatozis intestinalis
sadece infarkt gelistikten sonra goriiliir. Intestinal infarkti kanitlanmis hastalarda
direkt karin radyografileri ve karin bilgisayarli tomografisi karsilastirildiginda spesifik
bulgular sirasiyla %30 ve %39 olarak gosterilmistir (27). Direkt karin radyografileri
ve karin bilgisayarli tomografisinin her ikisi infarktli bagirsagi olan hastalarin %35’
inde nonspesifik anomalileri gostermistir. Bu nedenle bu metodlar infarkt olduktan
sonra bile AMI tanisim ekarte etmede kullanilamazlar (27).

SMA okliizyonu veya NOMI nedenli AMI tanisinda bilgisayarli tomografinin
sinirli rolii olmasina ragmen mezenterik ven trombozu tanisinda bilgisayarl
tomografinin daha degerli oldugu ispat edilmistir. Bu konudaki tiim caligmalarin
duyarlilik araligim %90 ile %100 olarak rapor etmislerdir (7,11,32,33,34).

Hastalarin stabil oldugu ve peritonitin gelismedigi 20 vakalik bir tanisal
calisma grubunda, en yaygin pozitif bulgu olarak SMV’de trombiis gosterilmistir (35).
Bilgisayarli tomografi portal veya splenik vendeki trombiisii de gosterebilir.

Bilgisayarli tomografide anormal bagirsak karakteristikleri (bagirsak duvar
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kalinlagsmasi, pnomatozis) akut mezenterik ven trombozu tamisim giiglii bir sekilde
isaret eder. Mezenterik ven trombozu kaynakli AMI siipheli hastalarda bilgisayarli
tomografi primer tanisal ara¢ olarak kabul edilmesine ragmen literatirde AMI’ nin
herhangi bir formunun siiphesinde bilgisayarli tomografinin genel kullanimi
desteklenmez. Ornegin, derin ven trombozu, tromboflebit dykiisii olan veya bir
hiperkoagiilopati sendromu ailesel Oykiisii gibi mezenterik ven trombozu risk
faktorleri olan AMI siipheli hastalarda kontrastli bilgisayarli tomografi ilk
goriintiileme yontemi olarak onerilir (7).

Son yillarda spiral bilgisayarli tomografi ve bilgisayarli tomografi-anjiografi,
bu tekniklerle deneyimin siirli olmasina ragmen, splanknik damarlarin
degerlendirilmesinde daha faydali olabilir (36,37).

MANYETIK REZONANS ANJIOGRAFi

Manyetik rezonans anjiografi klinik olarak intestinal iskemi tanisinda
kullanilir. Coélyak trunkus ve SMA orjinlerinde ciddi stenoz veya okliizyonun
gosterilmesinde manyetik rezonans anjiografi icin duyarlik ve Ozgiillik yiiksek
bulunmustur (38). Portal veya mezenterik ven trombozu olan hastalarda manyetik
rezonans anjiografi ile trombozun gosterilmesinde duyarlik, 6zgiilliikk sirasiyla %100,
%98 olarak bildirilmistir. Bu sonuglar kontrastli manyetik rezonans anjiografinin, tiim
intestinal vendz sistemi degerlendirmede standart bir metod olarak daha invaziv olan
intraarteryel dijital substraction anjiografinin yerini alma potansiyeli oldugunu
gostermektedir (39).

ANJIOGRAFi

Anjiografi, akut mezenter arter okliizyonu siiphesinde erken donemde

uygulanmalidir. Sadece anjiografi veya cerrahi eksplorasyon erken taniy1 sagladigi

icin, AMI riski yiiksek olan karin agrili hastalarda anjiografi en degerli tam
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yontemidir. Anjiografi ile ttkanmanin lokalizasyonu, tromboz, emboli, NOMI ayrimi
da yapilabilir. Cogu calismada yiiksek duyarlik (%64-100) ve ozgiillik (%100)
anjiografiye duyulan giiveni dogrular (40,41). Bununla birlikte acil anjiografinin
uygun olmadig, siipheli AMI hastalarinda acil laparotomi uygulanmalidir. SMA
embolizasyon olgularinda, emboli en stk SMA orjinininden 3-10 cm mesafeye, orta
kolik arter orjininin distaline impakte olur. Genelde proksimal jejunal dallar dolarken,
distal dallar goriintiilenemez. Ciinkii embolik okliizyonun hizi kollateral akim
gelisimine yeterli zaman birakmaz. Okliizyon distalinde kontrast i¢inde keskin sinirli,
yuvarlak dolus defekti klasik "meniskiis isareti' siklikla goriilebilir (42). Trombiis
yerine emboli diisiindiiren diger anjiografi bulgular1 mezenter damarlarda minimal
ateroskleroz, mezenterik arter dallarinda multipl lezyonlar ve eszamanl
ekstramezenterik embolidir (42).

SMA trombozuna baglh darlik genellikle SMA trunkusunun baslangicinda ya
da ilk 1-2 cm’lik boliimiinde gozlenir. SMA trombozu, genellikle yavas ilerler ve
kollateral gelisimi ile vaskiiller akimin yeniden olusumuna imkan verir. SMA
trombotik okliizyonunun distali genis kollaterallerle doldugundan, SMA trombozu
muhtemelen kroniktir ve akut semptomlarin sebebi olamaz. Nonokliisiv mezenterik
iskemili hastalarda anjiografidle SMA ve dallarinda diffiiz daralma ve degisik
alanlarda daralmis ve genislemis SMA dallar1 "sosis zinciri goriinimii", periferik
damar arkuatinda spazm, intramural damarlanmada azalmis dolumu kapsar (41).

Mezenterik vendz trombozda selektif anjiogramlar, yiiksek venoz akim direnci
ve olduk¢a yavas akima bagli olarak aortaya kontrast madde geri kacisini gosterir.
Kontrast birikimi ile uzamig arteryel faz ve kalinlasmis bagirsak duvar
karakteristiktir. Ekstrem vakalarda bagirsak liimenine kontrast kagis1 goriilebilir. Bu

da aktif kanamanin gostergesidir. Mezenterik ven trombozunun kesin tanisi venoz faz
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boyunca yapilir: Ya portal vende dolum defekti vardir ya da yogun trombozda tiim
venoz faz yoktur.
TANISAL PERITON LAVAJI VE TANISAL LAPAROSKOPi

Bilgisayarli tomografi ve Doppler ultrasonografi gibi tan1 yontemlerinin yeterli
olmadigi merkezlerde tanisal periton lavaji ile hizli bir sekilde bagirsak canlilig
degerlendirilebilir. Yani ge¢ donemde bilgi verebilecek bir yontemdir. Son yillarda
giderek sik kullanilan yontemlerden tanisal laparoskopi ile karin i¢i diger patolojilerin
ayirt edilmesi miimkiinken, ilk ameliyat sonrasi karin duvarina birakilan port yardimi
ile ameliyathane ya da hasta yataginda laparoskopi ile ikinci baki uygulanarak
anastomoz ve rezeke edilmeyen bagirsak anslarinin canliligt degerlendirilebilir.
Tanisal laparoskopide serozal yiizeylerin normal olmasinda bile mukozada nekroz
bulunabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.
TEDAVI
GENEL BILGILER

AMI siipheli hastalarda baslangi¢ tedavisinde resiisitasyon amaclanir. S1vi ve
elektrolit kayb1 ile asit baz dengesizliginin diizeltilmesi baslangi¢ tedavisini olusturur.
Gereginde inotrop ajanlar ve antiaritmikler kullanilir. NOMI’ de yeterli hidrasyon ve
kardiak fonksiyonun en uygun hale getirilmesi olduk¢a onemlidir. Ciinkii hipovolemi
ve hipotansiyon mezenterik vazokonstriiksiyonu arttirir. Vazopressin ve digital gibi
vazokonstrikksiyon yapan ilaclar kesilmelidir. Bagirsak iskemisi, bakteriyel
translokasyon ve sepsise yol actigr icin genis spektrumlu intravendz antibiotikler
verilmelidir. Artmis intraliiminal basin¢ mukozal perfiizyonu azaltacag igin
nazogastrik tiip ile gastrointestinal dekompresyon yapilmalidir. Mesane katateri ile
idrar hacmi monitorize edilmelidir. Kritik hastalarda uygun sivi ve ilag¢ tedavisi igin

Swan-Ganz katateri ile pulmoner basing ve kardiak output monitorize edilmelidir.
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Arteryel oksijen konsantrasyonu oksijen destegi veya mekanik ventilasyon ihtiyacini
tespit eder.
EMBOLI

SMA embolisi i¢in cerrahi revaskiilarizasyon, trombolitik ajanlarin veya
vazodilatorlerin intraarteryel perfiizyonu ve sistemik antikoagiilasyon gibi cesitli
terapdtik yaklasimlar Onerilmistir. Tedavi segenekleri peritoneal bulgularin varligina
veya yokluguna, arteryel okliizyonun kismi veya tam olmasmna ve emboli
lokalizasyonuna dikkat edilerek secilmelidir. Peritonit bulgularinin varliginda
eksploriyatif laparotomi zorunlulugu mutlaktir; embolektomi ve infarkte bagirsak
rezeksiyonu yapilmalidir. Abdominal kontaminasyon yoksa primer anastomoz
genellikle yapilir. Genis bagirsak segmentlerinin canliligi siipheliyse, sadece asikar
nekrotik bagirsak rezeke edilir ve canli-cansiz bagirsak arasindaki demarkasyonu
belirlemek igin yaklagik 24 saat sonra ikinci baki ameliyati uygulanir. Boylece
bagirsak rezeksiyon genisligi azaltilmis olur (43). Rekiirren embolizasyonu &nlemek
i¢in postoperatif heparin antikoagiilasyonu uygulanir (7).

Cesitli olgu sunumu ve kiigiik serilerde akut mezenterik iskemilerde
nonoperatif basarili tedavileri rapor edilmistir. Bunlarda iirokinaz, streptokinaz ve
rekombinan doku plazminojen aktivatorii gibi trombolitik ajanlar kullanilmistir. Bu
deneyimlerden elde dilen bilgilere gore trombolitik tedavi 6zellikle emboli parsiyel
okliizyon yapiyorsa, SMA dallarindan birinde ise, ana SMA’de ileokolik arter orijinin
distalinde ise ve tedavi semptomlarin baglangicindan itibaren on iki saat iginde
uygulanabiliyorsa basarili olmaktadir (44,45,46,47). Onemli bir sorun bu tedaviden
sonra uzun siireli reokliizyon hizidir. Medikal olarak tedavi edilen hastalar tedavinin
yetersizligini farkedebilmek ve enfarkta hizli gidisi gormek icin yakin gézleme ihtiyag

duyar. Eger intestinal infarkt bulgular gelisirse acil cerrahi girisim gereklidir.
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ARTERYEL TROMBOZ

SMA’ nmin akut trombozunda, acil cerrahi revaskiilarizasyon oOnerilir. Basit
cerrahi trombektomi uzun dénemde basarisiz oldugu icin mutlaka bypass ile
revaskiilarizasyon eklenmelidir. Ameliyat sahasi kontamine ise otojen aortoviseral
greft kullanilmalidir. Ancak kontaminasyon yoksa sentetik protez kullanilabilir.
Emboli tedavisinde oldugu gibi revaskiilarizasyondan sonra, bagirsak canliligi
degerlendirilerek rezeksiyon minimalize edilir.
NONOKLUZIV iSKEMi

Nonokliisiv mezenterik iskemi tedavisi esas olarak farmakolojiktir ve SMA
icine selektif vazodilator infiizyonu ile gergeklestirilir. Splanknik vazodilatorler
papaverin, tolazolin, nitrogliserin, glukagon, prostoglandin E, fenoksibenzamin ve
isoproterenolii igerir. En genis klinik deneyim papaverin ile yapilmistir. SMA igine
30-60 mg siirekli infiizyon uygulanmistir. Bu yaklasim 1980’ler boyunca %70-90 olan
mortalite oranlarini, 1990’lar boyunca %50-55’lere diisiirmiistiir (41,43). Tedavinin
devami vazodilatorlere hastalarin klinik cevabi ile belirlenir. Eger peritoneal bulgular
gerilerse, arteriografi tekrarlanir. Bundan sonra papaverin infiizyonu en azindan 24
saat devam etmelidir. Intraarteryel papaverin kullanimina spesifik mutlak 6nlemler
olduk¢a Onemlidir. Hastanin hemodinamik durumu dikkatli bir sekilde monitorize
edilmelidir. Ciinkii eger yerlestirilen kateter, aortaya dogru yer degistirirse ve
papaverin periferik dolasima infiize edilirse, ciddi hipotansiyon geligir. Bu durumda
papaverin infilizyonu, izotonik tuz c¢ozeltisi ile yer degistirmeli ve direkt grafi ile
kateterin pozisyonu kontrol edilmelidir.
VENOZ TROMBOZ

Karin agrisindan farkli nedenlerle ¢ekilmis bilgisayarli tomografi ile tanisi

konmus bireylerde, tedavi uygulanmaz veya 3-6 aylk antikoagiilasyon tedavi
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yapilabilir. Tanis1 bilgisayarli tomografi ile veya anjiografi ile konmus semptomatik
hastalarda tedaviye peritoneal bulgularin varligi ve yokluguna gore karar verilir (7).
AMI’ li tim hastalarda peritonit bulgulari laparotomiyi ve infarkte bagirsagin
rezeksiyonunu zorunlu kilar. SMV trombozlu hastalarda heparin ile intravenoz
antikoagiilasyonun, trombozun yayillimim ve rekiirrensini engelledigi ve sagkalimi
artirdigr gosterilmistir (11,48,49). Peritoneal bulgularin yoklugunda, heparine 5000
iinite bolus baslangi¢c dozu ile hemen baglanmali ve 1000 iinite/saat siirekli infiizyonla
devam edilmelidir. Sonra heparin dozu PTT uzamasina gore ayarlanmalidir.
Mezenterik iskemi nedeniyle akut gastrointestinal kanama varliginda heparin
kontrendikedir. Heparin 7-10 giin verilir, sonra 3-6 ay warfarin ile antikoagiilasyonun
devami Onerilir (7). Trombolitik tedavi, SMV trombozunda nadiren kullanilir.
(50,51,52).
PROGNOZ

1980’lerin basina kadar AMI’nin mortalite oran1 %70-90 idi (1,2). Erken teshis
ve agresif tedavi sagkalimi azda olsa artirdi. Son yillarda tami ve tedavideki
gelismelere ragmen akut mezenterik iskemide mortalite oranlar1 hala % 50-70
oranlarinda devam etmektedir (3,4). Prognozun diisiikk olmasi sadece taninin geg
konmasina bagli olmayip, yandas hastaliklar ve barsak iskemisinin lokal ve sistemik
etkilerinin mortalite oranlarim1 artirmasindan kaynaklanmaktadir. Akut mezenter
arteriopati peritoneal bulgular gelismeden Once, anjiografi ile erken taninirsa sagkalim
%90’1arn iizerine ¢ikar (15). Oliim nedenleri genis bagirsak nekrozu, rekiirren SMA
tromboz veya embolisi, diger alanlara emboli, kardiopulmoner yetmezlik veya
intestinal hemorajidir.

Akut SMV trombozu mortalite oram (%25-30) akut mezenter arteryel

iskemiden diisiiktiir (48). Mortalite vendz okliizyonun derecesi, kollaterallerin varligi,
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tanida gecikme ve komorbidite ile koreledir (2,3,4). SMV trombozu tanili 53 hastalik
bir rapora gore major postoperatif komplikasyon %355 olarak bildirilmis (11). Bu
komplikasyonlar kisa bagirsak sendromu, yara enfeksiyonu, sepsis ve rekiirren SMV
trombozudur. Niiksler genellikle onceden rezeke edilen bagirsaklarin yakinindaki

bagirsak anslarinin infarktlaridir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi
(DETAB) laboratuarinda yapildi. Etik kurul onayr alindi (HAEK PN:§8 3/1
19.02.2009). Agirliklar1 200 - 250 gram arasinda olan 32 adet Wistar Albino cinsi
erkek sigan kullanildi. Deney Oncesinde tiim sicanlar, iki hafta boyunca aym
laboratuar ortaminda standart sican yemi ve su ile beslendi. Calismadan 6nceki 12
saatte sicanlara sadece su verildi. Her grupta 8 adet sican olacak sekilde hayvanlar 4
gruba rastgele ayrildi; grup 1: kontrol, grup 2: sham, grup 3: 120 dk iskemi, grup 4:
360 dk iskemi gruplar olarak belirlendi.
Prosediir: Calisma i¢in izofluran indiiksiyonu ile kontrollu anestezi ve intramiiskiiler
olarak 10 mg/kg ketamin ile analjezi saglandi. Tiim sicanlarin islem Oncesi karin
derisi tiras edilip, povidon iyot ile silinerek aseptik sartlar olusturuldu. Cerrahi
islemler i¢in standart cerrahi aletler kullanildi. Kontrol grubunda anestezi sonrasi 3
cm’lik orta hat insizyonunu takiben herhangi bir girisim yapilmadan bagirsak
rezeksiyonu ve kan alimi yapildi. Sham grubunda anestezi sonrast 3 cm’lik orta hat
insizyonunu takiben 1 dk boyunca parmakla ince bagirsaklara palpasyon yapildi ve
mezenter arter diseksiyonu yapilip kapatildi. Diger iskemi gruplarinda ise anestezi
sonrast 3 cm’lik orta hat insizyonunu takiben ince bagirsaklar disar1 alindi, treitz
ligaman1 kesildi, siiperior mezenter arter (SMA) aortadan cikis yerinden diseke
edilerek, kendisi ve kollateralleri 3/0 ipek ile baglandi ve literatiirde sicanlarda
mezenter iskemi modeli i¢in en giivenli yontem olarak belirtilen Megison yontemi ile
iskemi sagland1. (54). Islem sonrasi tiim gruplarda karin ¢ift kat olarak 3/0 ipek ile
kapatildi. Tiim gruplarda relaparatomiden once tekrar 2 mg/kg ketamin (i.m) yapildi.
Sham grubunda 180 dk, iskemi gruplarinda ise belirtilen zaman dilimlerinden sonra

karin acilarak vena kava inferior ve sag ventrikiilden 2 cc kan alinmaya ¢aligildi. Daha
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sonra tiim gruplarda ince bagirsaklar batin digina alinip, ileogekal valfin 2 cm
proksimalinden 5 cm’lik bagirsak segmenti cikarilarak % 10’luk formaldehit igine
koyularak saklandi. Tiim denekler, Helsinki s6zlesmesine uygun sekilde yiiksek doz
izofluran inhalasyonu ile sakrifiye edildiler

IMA Olciimii: Kan numuneleri temin edildikten sonra koruyucu icermeyen tiiplere
alindi. Numuneler 30-90 dakika kadar piht1 olusumuna izin verildikten sonra
serumlarin ayrilmast icin kan ornekleri 5000 rpm °‘de 15 dakika santrifiij edildi.
Omnekler -20 C de saklanarak 3 hafta icinde isleme tabi tutuldu. Iskemi modifiye
albumin (IMA) tespiti amaciyla Bar-or ve arkadaslarmin (55) tarif ettigi; kan
orneklerinde albumine, azalmis kobalt baglanmasin tespit eden hizli kalorimetrik bir
test kullanildi. Albumin Kobalt Baglama Testi; albuminin kursun, nikel, kobalt gibi
metallerin tasinmasinda gorevli  NH2  terminalinde, iskeminin indiikledigi
extraselliiler hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve Na-K pompas1 disfonksiyonu
sonucu meydana gelen endotelial hasarin, albumin kobalt baglanmasim azaltmasi
esasina dayanir. Diiz bir cam tiipe alinan 200 pL sican serumuna 50 pL % 0.1 ‘lik
kobalt klorid (CoCI2.6 H20, sigma) eklendi. Yeterli kobalt albumin baglanmasina
amaciyla hafif bir calkalama sonrasi soliisyon 10 dakika bekletildi. 50 pL
dithiothreitol (DDT) (Sigma, 1.5 mg/ml H20) boyayici ajan olarak eklendi ve 2
dakika sonra 1 ml % 0.9 * luk NaCl eklenmesiyle reaksiyon bastirildi. Olgiilen her
numune i¢in kalorimetrik kontrol numunesi hazirlandi. Kalorimetrik kontrol
numuneleri i¢in 50 pL distile su ve 1.5 mg/mL DTT ile islem gordii. 470 nm
spektrofotometre kullanilarak ( Shimadzu, model UV160U ) DTT ile renk degisimi
meydana gelen ve DTT ’siz serum-kobalt bosluklar1 karsilastirildi. Sonuglar
“Absorbans Unitesi” (ABSU) olarak rapor edildi. Kobalt albumin baglanmas

gerceklestikten sonra kalan baglanmamis kobaltin kantitatif olarak olciilmesi;
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kalorimetrik degerlendirmenin formatidir. Bu nedenle azalmis albumin kobalt
baglanmasi ile birlikte olan serbest baglanmayan kobalt tespit edilmesi, yiiksek ol¢iim
seviyeleri ile sonu¢lanir. Bu metod Bar-or ve arkadaslar1 tarafindan radyoaktif kobalt
57 kullanarak da dogrulamistir. Bu metoda 0.400 ABSU iizerindeki sonuglar iskemi
acisindan porzitif (diisilk albumin kobalt baglanmasi) altindaki sonuglar ise iskemi
acisindan negatif (yiiksek albumin kobalt baglanmasi) olarak kabul edilmistir.
Histopatolojik Degerlendirme: Tiim piyesler tamponlu formalinle fikse edilerek
rutin doku takibine alindi. Parafine gomiilerek hazirlanan doku bloklarindan 4
mikronluk kesitler hazirlandi. Alinan patoloji materyalleri, piyeslerin hangi gruptan
alindigimi bilmeyen ayni patolog tarafindan hematoksilen-eozin boyamasi sonrasi 1sik
mikroskobu ile incelendi. Iskemiye bagh olarak mukozada olusan morfolojik
degisiklikler Chiu ve ark. (56) tarafindan tarif edilen asagidaki skorlama sistemine
gore degerlendirildi (Tablo1).

Tablo 1:Intestinal hasarm degerlendirilmesi

Grade 0 : Normal

Grade 1 : Mukozada hafif iskemi ( fokal deskuamasyon ve konjesyon )
Grade 2 : Mukozada yaygin deskuamasyon ve konjesyon

Grade 3 : Muskularis mukozay1 gecen iskemi, submukozada konjesyon

Grade 4 : Submukozada agir iskemi, konjesyon ve belirgin nekroz

Verilerin Analizi: Verilerin istatistiksel analizi, MedCalc® v11.1.0 istatistik
programi (MedCalcTurkey) kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + standart sapma,
ortanca, IQR ve yiizde olarak ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmada Kruskal
Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulundugunda, ikili
kargilagtirmalar Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR
Tiim gruplardaki ratlarin tamami deney siiresince yasadilar. Calismaya alinan

ratlarin ortalama agirliklar1 240 gram + 10 gramd.

Histopatolojik Degerlendirme

Laparatomi sonrast kontrol grubunda ve relaparatomi sonrast sham grubunda
ince barsaklarda herhangi bir renk degisikligi izlenmedi (Resim 1). 2 saatlik iskemi
grubunda ince barsaklarda pembe mavimtrak renk degislikligi (Resim 2), 6 saatlik

iskemi grubunda ise koyu mavi, mor renk meydana geldigi gézlendi (Resim 3).

LAY

Resim 1. Kontrol grubunda laparotomi sonrasi ince barsaklarin makroskobik

goriinimiu
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Resim 2. 2 saatlik iskemi grubunda laparotomi sonrasi ince barsaklarin makroskobik

goriinimiu

Resim 3. 6 saatlik iskemi grubunda laparotomi sonrasi ince barsaklarin makroskobik

goriinimiu

Patoloji piyes oOrneklerinin incelenmesinde, kontrol grubunda hi¢ iskemi

bulgular1 saptanmaz iken, sham grubunda ortanca patolojik degerlendirme skoru
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(PDS) 0.000 IQR (0,000-0,000), 2 saatlik iskemi grubunda ortanca PDS 2 IQR (1,500-
2,500) ve 6 saatlik iskemi grubunda ise ortanca PDS 3,5 IQR (3,000-4,000)
diizeylerinde hasarli iskemi bulgular1 saptanmustir (Tablo2). Iskemi siiresinin artisiyla
paralel olarak, olusan patolojik hasarin anlamli diizeyde arttig1 saptanmistir (Grafik 1).
(Kruskal-Wallis Ht=26,53, df:4, P < 0,0001). Gruplar arasindaki farkliliklar
incelendiginde kontrol ve sham grubu disinda (P=0,442), diger gruplarin patolojik
degerlendirme skoru ortalamalar1 birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Kontrol - 2 saat iskemi: p=0,0002, Kontrol — 6 saat iskemi: p=0,0002, Sham — 2 saat
iskemi: p=0,0006, Sham — 6 saat iskemi: p=0,0002, 2 saat iskemi — 6 saat iskemi:

p=0,0019).
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Resim 4. Patolojik Piyeslerin Mikroskobik Degerlendirilmesi
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Tablo2: Gruplarin Patolojik Degerlendirme Skorlar

Kontrol Sham 2 Saat 6 Saat
1 0 0 2 4
2 0 0 2 4
3 0 0 2 3
4 0 0 1 3
5 0 1 1 4
6 0 1 3 3
7 0 0 2 3
8 0 0 3 4
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Grafik1. Iskemi siiresi ve patolojik hasar arasindaki iliski (1.Kontrol, 2.Sham, 3.2

Saatlik iskemi, 4.6 Saatlik iskemi).
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Biyokimyasal Degerlendirme

Serum IMA degerleri incelendiginde ortalama IMA #+ SS; kontrol grubunda:
0,546 + 0,07133 ABSU, Sham grubunda: 0,615 + 0,08690 ABSU, 2 saatlik iskemi
grubunda: 0,604 + 0,06676ABSU, 6 saatlik iskemi grubunda: 0,641 + 0,1193 ABSU
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik saptanmamistir. (Kruskal-

Wallis Ht=5,26, df=3, p=0,153), (Grafik 2).

0,8 -
i o)
0,7 |
O —_—
S osf
- 1
o —— |
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Grafik 2. Gruplarin serum IMA Degerleri (1.Kontrol , 2.Sam, 3.2 Saatlik iskemi,, 4.6

Saatlik iskemi).
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TARTISMA

Bu deneysel ¢alismada ratlarda olusturulan mezenter iskemi modelinde kontrol
ve deney gruplar arasinda serum IMA seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadig gosterilmistir.

Akut mezenterik iskemi, Oliimciil bir hastalik olmaya devam etmektedir.
Bugiin elde edilen mortalite oranlart 1933 yilinda Hibbert ve arkadaglarinin
yayimladigi oranlarla hemen hemen aynidir (57). Mortalite oraninin hala bu denli
yiiksek olmasinin nedenlerinin basinda bagirsaklarda doku O6limii olusmadan Gnce
taninin konulmasindaki giicliik ve gecikme gelir. Genellikle bu hastalar kesin taniya
gotiirmeyecek siipheli karin agrisindan hemen sonra aniden tasikardi, hipotansiyon,
asidoz ve ciddi akut karin gibi 6liimciil bir tabloya girebilirler. Yasam oranini
belirleyen en onemli faktor, bagirsaklarda nekroz ve peritonit gelismeden once taninin
konmasidir.

Bir deneysel ¢alismada mezenterik okliizyon basladiktan sonra 10 dakika
icerisinde bagirsak duvarinda yapisal degisikliklerin basladigi gosterilmistir (19). Bu
periyotta barsak duvarinda mukoza hiicreleri en ¢ok etkilenen yapilardir. Ardindan
iskemiye en direncgli yapilar olan muskularis mukoza ve seroza hiicreleri etkilenir ve
olay striktiir gelisimi ve perforasyona ilerler. Peritonit tablosu perforasyondan sonraki
donemde serbest radikaller vasitasiyla gelisir ve bu nedenle erken tani1 konulmasi
giiclesir.

Erken periyotta tanimnin 6nemi nedeniyle arastirmacilar erken tanm1 koymaya
yardimci olacak duyarliligi ve 6zgiilliigii yliksek laboratuar ve radyolojik goriintiileme
metodlan iizerine yogunlasmislardir. Lokositozis, metabolik asidoz, yiiksek laktat
diizeyleri, yiiksek serum kreatin kinaz ve amilaz hasta bagvurdugu sirada var

olabilecek laboratuar anormallikleri olsa da tan1 i¢in yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige
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sahip degillerdir. Bu amacla kullanilan biyokimyasal belirteglerden biri olan D-Dimer
ile ilgili calisgamalarda test duyarli ancak oOzgilligii diisiik olarak bulunmustur
(17,18,19). Herleyen calismalarda ise mezenterik iskeminin tanisinda kan D-dimer
diizeyinin 6nemli bir bagimsiz parametre olamayacag belirtilmistir (20,21).

Iskemi Modifiye Abumin (IMA), myokard nekrozunu tanimlamak icin sensitif
ve spesifik biyokimyasal bir belirteg¢ olarak Onerilmektedir. Albuminin metal
baglamadaki gecici yetenek kaybini temel alan albumin kobalt baglama testi ile
olciilen serum IMA bu amacla kullamlan yeni bir serum belirtecidir. Ozellikle
kardiyak nekroz gelisiminden Once iskeminin varligim1 tespit etmede basarili
bulunmustur (55,58). Daha sonra bir¢ok iskemik siirecte tizerinde calisilmis, pulmoner
emboli ve periferik arter hastaliklarinin tanisinda faydali bulunmustur (59, 60, 61, 62,
63, 64, 65).

Barsak iskemisinin erken tamisinda IMA nin kullanilabilirligi ile ilgili olarak
yakin donemde iki arastirma makalesi yayimlanmistir. Giindiiz ve arkadaslan
tarafindan yayimlanan bu iki makalede de IMA’nin mesenterik iskemi teshisinde
faydali oldugu bulunmustur. Vaka kontrol ¢aligmasi olan ilk yaymda aragtirmacilar
mesenterik okliizyon tanisi konmus hastalar ile kontrol grubunu karsilagtirmiglardir
(66). Bu calismada kontrol mesenterik okliizyonu olan hastalarin IMA degerleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulunmustur (Mesenterik okliizyon
grubunda ortalama IMA 0.264+0.057 ABSU ve kontrol grubunda ortalama IMA
degeri 0.163+0.025 ABSU). Giindiiz ve arkadaslari, bu caligmada da kullanilan ve
Bar-or tarafindan gelistirilen “hizli, kalorimetrik, albumin kobalt baglama” testini
kullanmiglardir. Bar-ol ve arkadaslar1 bu test icin referans deger olarak 0,400 ABSU
ve lizerini tarif etmislerdir ve bu degerin iizerindeki sonuclar (diisiik kobalt baglama)

pozitif olarak kabul etmislerdir. Giindiiz ve arkadaslar1 IMA’y1 mesenterik iskemi
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tanisinda anlaml rapor etmislerdir ancak bulduklar1 degerler Bar-ol ve arkadaslarinin
onerdikleri referans degerlerin altindadir. Ayrica tam1 konmus hasta grubunda
calisildigi icin erken yiikselen bir serum belirteci olma iddiasindan da uzaktir.

Olas1 bu gerekceyle yine Giindiiz ve arkadaglar1 ratlarda deneysel olarak
olusturulan mezenterik iskemi modelinde IMA’nmn degisik periyotlardaki serum
seviyelerini 6lgen randomize kontrollii bir calisma gerceklestirmistir. Bu ¢alismada 30
dk, 2 saat ve 6 saatlik iskemi gruplarinin her biri i¢in ayr1 bir kontrol grubu
kullanilmis ve gruplar birbirleriyle degil sadece kontrol gruplar ile karsilastirilmistir.
Coklu grup analizi kullanmak yerine yapilan bu ikili grup analizlerinde deney
gruplarinda kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamli yiiksek IMA degerleri rapor
edilmistir (67).

Bu calismada coklu grup karsilastirmalar kullanilarak yapilan analizler gruplar
arasinda istatistik anlamli bir fark ortaya koymamistir. Her ne kadar ratlarda serum
IMA diizeyi igin bir referans deger rapor edilmemisse de bizim galigmamiza benzer
bir sekilde, Giindiiz ve arkadaslarinin caligmasinda da 6 saatlik iskemi grubunda Bar-
ol tarafindan onerilen referans degerlerin iizerinde (0,400> ABSU) IMA degerleri
Olciilmiistiir ki bu grupta meydana gelen patolojik degisimler, muskiilaris mukozay1
gecen iskemi (grade 3) ve nekrozdur (grade 4). Bu veriler yine mezenterik iskemi
tamsinda IMA’nin  erken bir serum belirteci olarak kullanilamayacagini
desteklemektedir.

Bu bilgiyi destekler sekilde saglikli goniilliilerde egzersiz sirasinda olusturulan
iskemiyi degerlendiren bir calismada IMA nin uzamis ve kronik okliizyonda faydali
olabilecegi rapor edilmistir (68).Serum IMA diizeyleri pek cok oksidatif strese yol

acan gebelik gibi fizyolojik degisimlerden de etkilenmektedir (69).

34



Eslik eden malignite, kronik karaciger yetmezligi, son donem bdobrek
yetmezligi, serebral iskemi ve akut enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastalikta da yanlis
pozitif sonuclar elde edilmistir. Mesenter iskemisi olan hastalarin siklikla ileri yasta ve
komorbid hastaliklara sahip olmasi da testin giivenilirligini azaltmaktadir (70).

Sonug olarak; mezenterik iskemi prognozu kotii ve halen mortalitesi yiiksek bir
tibbi acil durumdur. Bu hastalikta mortaliteyi azaltmada en 6nemli faktor bagirsak
nekrozu ve peritonit gelismeden once taninin konmasidir. Bu amagla farkli orjinli
iskemilerin erken donemde saptanmasi amaciyla Onerilen, albumine kobalt
baglanmasini 6l¢cen gorece yeni bulunmus bir belirte¢ olan IMA ile ilgili yapilan bu
caligmada, erken donemde IMA’nmin kullanimimin yararli olmadigi bulunmustur. Bu
sonu¢ daha oOnce yapilmis ve benzer birka¢ calismanin  sonuclarini
desteklememektedir. IMA’y1 etkileyen iskemik ve non iskemik durumlar arastiran,
IMA’nin akut mezenterik iskeminin erken tamisinda yararli olup olmadigim

anlamamizi saglayacak daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

GIRIS

Akut mezenterik iskemi (AMI) akut karina yol acan, prognozu oldukca kotii bir
patolojidir. Prognozun diisiik olmasi sadece taninin ge¢ konmasina bagli olmayip,
hastalarin bir ¢ogunun sistemik ek hastaliklarinin bulunmasi ve barsak iskemisinin
lokal ve sistemik etkilerinin mortalite oranlarin1 artirmasindan kaynaklanmaktadir.
Erken teshisi saglamak ve mortaliteyi azaltmak icin 6zellikle laboratuar ve radyolojik
calismalar yogun bir sekilde siirmektedir.

AMAC

Bu c¢alismanin amaci; deneysel akut mezenterik iskemi modelinde plazma iskemi
modifiye albuminin erken tanidaki degerinin arastirllmasidir.

GEREC VE YONTEM

Kontrol, Sham, 2 saat ve 6 saat iskemi gruplar1 olmak {izere 4 grup 8’er Wistar albino
cinsi sicanlar iizerinde yapilan caligmada, arteriyel okliizyon ile mezenter iskemi
gerceklestirildi. Gruplardan 2 cc kan alindi ve santrifiij edilerek serum elde edildi.
IMA'nin serum degerini 6lgmek icin Bar-ol ve arkadaslarinin tarif ettigi; kan
orneklerinde albumine, azalmis kobalt baglanmasini tespit eden hizli kalorimetrik bir
test kullanildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in ratlarin ince barsak numuneleri alindi
ve ardindan rat sakriye edilerek deney sonlandirildi.

BULGULAR

Patolojik degerlendirmede, iskemi siiresi ile bagirsak duvar hasarinin paralel seyrettigi
ortaya kondu. Gruplar arasindaki farkliliklar incelendiginde kontrol ve sham grubu
disinda, diger gruplarin patolojik degerlendirme skoru ortalamalar1 birbirlerinden
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kontrol, Sham, 2 saatlik iskemi ve 6 saatlik

iskemi gruplar1 arasinda IMA degerleri acisindan anlaml fark yoktu. Serum IMA
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degerleri incelendiginde ortalama IMA + SS; kontrol grubunda: 0,546 + 0,07133
ABSU, Sham grubunda: 0,615 £ 0,08690 ABSU, 2 saatlik iskemi grubunda: 0,604 +
0,06676 ABSU, 6 saatlik iskemi grubunda: 0,641 + 0,1193 ABSU bulundu (p=0,153).
SONUC

AMI ‘nin erken tanisinda serum IMA degerinin Olgiimii yararli bulunmamistir.
IMA’y1 etkileyen iskemik ve non iskemik durumlar1 arastiran, IMA’nin akut
mesenterik iskeminin erken tanisinda yararli olup olmadigim1 anlamamizi1 saglayacak

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

37



KAYNAKLAR

1- Hildebrand HD, Zierler RE. Mesenteric vascular disease. Am J Surg
1980;139:188.36.

2- Wilson C, Gupta R, Gilmour DG, Imrie CW. Acute superior mesenteric ischemia.
Br J.Surg 1987;74:279.

3- Lobo-Martinez E, Merono CE, Sacco O, Martinez ME. Embolectomy in mesenteric
ischemia. Rev Esp Enferm Dig 1993;83:351.

4- Schnitzler J. Zur symptomatologie des darmarterienverschlesses. Wien Med
Wochensch 1901;51:505. Inderbitzi R, Wagner HE, Seiler C, et al. Acute mesenteric
ischemia. Eur J Surg 1992;158:123.

5- McKinsey JF, Gewertz BL. Acute mesenteric ischemia. Surg Clin North Am
1997;77:307.

6- Batellier J, Kieny R. Superior mesenteric artery embolism: eighty two cases. Ann
Vasc Surg 1990;4.112.

7- Brandt LJ, Boley SJ.AGA technical review on intestinal ischemia
Gastroenterology 2000;118:954.

8- Bassiouny HS. Nonocclusive mesenteric ischemia. Surg Clin North Am
1997;77:319

9- Reilly PM , Bulkley GB. Vasoactive mediators and splanchnic perfusion. Crit
CareMed 1993;21:S55.

10- Moriau M, Azerad MA. Importance of a medical treatment in mesenteric vein
thrombosis (MVT) . Acta Gastroenterol Belg 1996;59:146.

11- Rhee RY, Gloviczki P, Mendonca CT, et al. Mesenteric venous thrombosis: still a
lethal disease in the 1990’s. J Vasc Surg 1994;20:688.

12- Cappel MS. Intestinal (mesenteric) vasculopathy. I . Acute superior mesenteric

38



arteriopathy and venopathy . Gastroenterol Clin North Am 1998;27:783.

13- Yasuhara H. Acute mesenteric ischemia: the challenge of gastroenterology.
Surgery Today 2005; 35:185

14- Eldrup-Jorgensen J, Hawkins RE, Bredenberg CE. Abdominal vascular
catastrophes. Surg Clin North Am 1997;77:1305.

15- Kaleya RN, Boley SJ. Acute mesenteric ischemia. Crit Care Clin 1995;11:479.
16- Kaleya RN, Sammartano RJ, Boley SJ. Aggressive approach to acute mesenteric
ischemia. Surg Clin North Am 1992;72:157.

17- Acosta S, Nilsson TK and Bjorck M. Preliminary study of D-dimer as a possible
marker of acute bowel ischaemia. Br J Surg 2001;88:385

18- Kurt Y, Akin ML, Demirbas S, et al. D-dimer in the early diagnosis of acute
mesenteric ischemia secondary to arterial occlusion in rats. Eur Surg Res
2005;37:216.

19- Altinyollar H, Boyabatli M, Berberoglu U. D-dimer as a marker for early
diagnosis of acute mesenteric ischemia.Thromb Res.2006;117:463-7

20- Kulacoglu H, Kocaerkek Z, Moran M, et al. Diagnostic value of blood D-dimer
level in acute mesenteric ischemia in the rat: an experimental study. Asian J Surg
2005;28:131.

21-Hot S. Akut Mezenterik iskeminin Tamsinda D-Dimerin Onemi. Uzmanhk Tezi.
2006

22- Tsai CJ, Kuo YC, Chen PC, Wu CS. The spectrum of acute intestinal vascular
failure: a collective review of 43 cases in Taiwan. Br J Clin Pract 1990;44:603.

23- Moneta GL. Diagnosis of intestinal ischemia remains a diagnostic dilemma. Am J
Surg. In Vascular Surgery. Vol 2. In: Rutherford RB, ed.5th ed. Philadelphia: WB

Saunders Company; 2000.p.1501-11.

39



24- Tamieson W, Marchuk S, et al. The early diagnosis of massive acute intestinal
ischemia. Br J Surg 1982;69:552-3.

25- Guloglu R, Ertekin C, Necefli A, Yol S, Kurtoglu M, GiirlerN, Cevik A. Mezenter
iskemide serum fosfor seviye degisikliklerive bakteriyel traslokasyon. Ulus Travma
Derg 1995;2:175-80.

26- May L, Berenson M. Value of serum inorganic phosphate in the diagnosis of
ischemic bowel disease. Am J Surg 1983;146:266-8.

27- Smerud MIJ, Johnson CD, Stephens DH. Diagnosis of bowel infarction: a
comparison of plain films and CT scans in 23 cases. AJR Am J Roentgenol
1990;154:99.

28- Klein HM , Lensing R, Klosterhalfen B, et al. Diagnostic imaging of mesenteric
infarction. Radiology 1995;197:79.

29- Wittenberg S, Athanasonlis CA, Williams LF, et al. Ischemic colitis: Radiology
and pathophysiology. Am J Roentgenol Rad Ther 1975;123:287.

30- Bowersox JC, Zwolak RM, Walsh DB, et al. Duplex ultrasonographyin the
diagnosis of celiac and mesenteric artery occlusive disease. J Vasc Surg 1991;14:780.
31- Danse EM, van Beers BR, Gaoffetta P, et al. Acute intestinal ischemia due to
occlusion of the superior mesenteric artery: Detectionwith Doppler sonography. J
Ultrasound Med 1996;15:323-6.

32- Taourel PG, Deneuville M, Pradel JA, Regent D, Bruel Jm. Acute mesenteric
ischemia: Diagnosis with contrast-enhanced CT. Radiology 1996;199:632-6.

33- Rahmouni A, Mathieu D, Golli M, et al. Value of CT and sonographyin the
conservative management of acute splenorenal and superior mesenteric venous

thrombosis. Gastrointest Radiol 1992;17:135-40.

40



34- Harward TR, Gren D, Bergan JJ et al. Mesenteric venous thrombosis. J Vasc Surg
1989;9:328-33.

35- Panes J, Pique JM. Intestinal ischemia. Textbook of Gastroenterology
2003;131:2741.

36- Cikrit DF, Harris VJ, Hemmer CG, et al. Comparison of spiral CT scan and
arteriography for evaluation of renal and visceral arteries. Ann Vasc Surg
1996;10:109.

37- Zeman RK , Silverman PM, Vieco PT, Costello P. CT angiography. AJR Am J
Roentgenol 1995;165:1079.

38- Meaney JF, Prince MR, Nostrant TT, Stanley JC. Gadolinium-enhanced MR
angiography of visceral arteries in patients with suspected chronic mesenteric
ischemia. J Magn Reson Imaging 1997;7:171.

39- Kreft B, Strunk H, Flacke S, et al. Detection of thrombosis in the portal venous
system: comparison of contrast-enhanced MR angiography with intraarterial digital
substraction angiography. Radiology 2000;216:86

40- Kaufman SL, Harrington DP, Siegelman SS. Superior mesenteric artery
embolization:an angiographic emergency. Radiology 1977;124:625.

41- Clark RA, Gallant TE. Acute mesenteric ischemia: angiographic spectrum. AJR
Am J Roentgenol 1984;142:555

42- Bakal CW, Sprayregen S, Wolf EL. Radiology in intestinal ischemia:
angiographic diagnosis and management. Surg Clin North Am 1992;72:125.

43- Ward D, Vernava AM, Kaminski DL, et al. Improved outcome by identification of
high risk nonocclusive mesenteric ischemia, aggresive reexploration, and delayed

anastomosis. Am J Surg 1995;170:577.

41



44- Rivitz SM, Geller SC, Hahn C, Waltman AC. Treatment of acut mesenteric
venous thrombosis with transjugular intramesenteric urokinase infusion. J Vasc Interv
Radiol 1995;6:219-23.

45- Gallego AM, Ramirez P, Rodriguez JM, et al. Role of urokinase in the superior
mesenteric artery embolism. Surgery 1996;120:111.

46- Simo G, Echenagusia AJ, Camunez F, et al. Superior mesenteric arterial
embolism: local fibrinolytic treatment with urokinase. Radiology 1997;204:775.

47- Yerli H, Akpek S, llgit E, Demirtags S. Subakut siiperior mezenterik arter
tromboembolisinde selektif intraarteriyel trombolitik tedavi. Tanisal ve Girigimsel
Radyoloji 2003;9:87-90.

48- Rhee RY, Gloviczki P. Mesenteric venous thrombosis. Surg Clin North Am
1997;77:327.

49- Grieshop RJ, Dalsing MC, Cikrit DF, et al. Acute mesenteric venous thrombosis:
revisited in a time of diagnostic clarity. Am Surg 1991;57:573.

50- Rundback JH. Mesenteric venous thrombosis: successful treatment by intraarterial
Iytic therapy. J Vasc Interv Radiol 1999;10:98.

51- Sze DY, O’Sullivan GJ, Johnson DL, Dake MD. Mesenteric and portal venous
thrombosis treated by transjugular mechanical thrombolysis. AJR Am J Roentgenol
2000;175:732.

52- Bilbao JI, Rodriguez-Cabello J, Longo J,et al. Portal thrombosis: Percutaneous
transhepatic treatment with urokinase — a case report. Gastrointest Radiol
1989;14:326.

53- Inderbitzi R, Wagner HE, Seiler C, et al. Acute mesenteric ischemia. Eur J Surg

1992;158:123.

42



54- Megison SM, Horton JW, Chao H, Walker PB. Prolonged survival and decreased
mucosal injury after low-dose enteral allopurinol prophylaxis in mesenteric ischemia.
J Pediatr Surg 1990;25:917-21.

55- Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt-albumin binding and its
potential as a marker for myocardial ischemia- a preliminary report. J Emerg Med
2000;19:311-315.

56- Chiu CJ, McArdle AH, Brown R, Scott HJ, Gurd FN. Intestinal mucosal lesion in
low-flow states. I. A morphological, hemodynamic, and metabolic reappraisal. Arch
Surg 1970;101:478-83.

57- Dilege S. Mezenter damar hastaliklari. Genel Cerrahi, Kalayc1i G, 1.baski,
Istanbul; Nobel Tip Kitapevleri; 2002, cilt 2, 5.883

58- Cho DK, Choi JO, Kim SH, Choi J, Rhee I, Ki CS, Lee SC, Gwon HC: Ischemia-
modified albumin is a highly sensitive serum marker of transient myocardial ischemia
induced by coronary vasospasm. Coron Artery Dis 2007, 18:83-7.

59- Refaai MA, Wright RW, Parvin CA, Gronowski AM, Scott MG, Eby CS.
Ischemia-modified albumin increases after skeletal muscle ischemia during
arthroscopic knee surgery. Clin Chim Acta 2006; 366:264-8.

60- Turedi S, Gunduz A, Mentese A, Karahan SC, Yilmaz SE, Eroglu O, Nuhoglu I,
Turan I, Topbas M. The value of ischemia-modified albumin in the diagnosis of
pulmonary embolism. Am J Emerg Med 2007;25:770-3.

61- Lippi G, Montagnana M, Guidi GC. Albumin cobalt binding and ischemia
modified albumin generation: an endogenous response to ischemia? Int J Cardiol
2006;108:410-1.

62- Abboud H, Labreuche J, Meseguer E, Lavallee PC, Simon O, Olivot JM, et al.

Ischemia-modified albumin in acute stroke. Cerebrovasc Dis 2007;23:216-20.

43



63- Zapico-Muniz E, Santalo-Bel M, Merce-Muntanola L, Montiel JA, Martinez-
Rubio A, Ordonez-Lianos J. Ischemia-modified albumin during skeletal muscle
ischemia. Clin Chem 2004;50:1063-5.

64- Roy D, Quiles J, Sharma R, Sinha M, Avanzas P, Gaze D, et al. Ischemia-
modified albumin concentrations in patients with peripheral vascular disease and
exercise-induced skeletal muscle ischemia. Clin Chem 2004;50:1656-60.

65- Troxler M, Thompson D, Homor-Vanniasinkam S. Ischemic skeletal muscle
increases serum ischemia modified albumin. Eur J Vasc Endovasc Surg 2006;31:164-
0.

66- Gunduz A, Turedi S, Mentese A, Karahan SC, Hos G, Tatli O, Turan I, Ucar U,
Russell RM, Topbas M: Ischemia-modified albumin in the diagnosis of acute
mesenteric ischemia: a preliminary study. Am J Emerg Med 2008, 26(2):202-5

67- Gunduz A, Turkmen S, Turedi S, Mentese A, Yulug E, Ulusoy H, Karahan SC,
Topbas M. Time-dependent variations in ischemia-modified albumin levels in
mesenteric ischemia. Acad Emerg Med. 2009 Jun;16(6):539-43. Epub 2009 Apr 21

68- Falkensammer J, Stojakovic T, Huber K, Hammerer-Lercher A, Gruber I,
Scharnagl H,Fraedrich G, Santner W, Schocke M, Greiner A. Serum levels of
ischemia-modified albumin in healthy volunteers after exercise-induced calf-muscle
ischemia. Clin Chem Lab Med. 2007;45(4):535-40

69- Guven S, Alver A, Mentese A, Ilhan FC, Calapoglu M, Unsal MA. The novel
ischemia marker 'ischemia-modified albumin' is increased in normal pregnancies. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2009;88(4):479-82.

70- Schreiber D, Miller SM. Use of Cardiac Markers in the Emergency Department
[Emedicine Web site]. Available at: http://emedicine.medscape.com/article/811905-

overview Updated: Jul 8, 2009

44



