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OZET

Amacg: Calismamiz, interlokin-6(IL-6) ve tiimor nekroz faktér alfa (TNF)’min acil cerrahi endikasyonu
koyacak bir belirteg olup olmayacagini saptamak amaciyla yapilmustir.

Gerec ve Yontem: Akut karin agrisi sikayetiyle acil servise bagvuran 18 yas tizeri hastalar ¢alismaya alind1.
Izinleri dogrultusunda rutin tetkik ve tedavileri yapilirken ,serum IL-6 ve TNF alfa diizeyi ¢aligilmasi amaci
ile kan ayrildi. Kontrol grubu olarak belirlenen saglikli yetiskinlerden de serumlar ayrildi.

Bulgular: Calismaya 80 hasta alindi. Erkeklerde ortalama yas 43+8, kadinlar igin 51+7 idi. 80 hastanin
41’inde karm agrisinin sebebi, acil cerrahi gerektirmeyen bir sorundu. Acil cerrahi gerektirmeyen hastalarin
en sik altta yatan problemi idrar yolu enfeksiyonuydu. Calismamizdaki 39 hastaya acil cerrahi operasyon
gerekti. Bu hastalarda en sik bulunan patolojinin kolesistolitiazis oldugu saptandi. Akut karin agris1 sikayeti
olan hastalarda serum TNF-alfa seviyeleri, kontrol grubundakilerin TNF-alfa seviyelerinden yiiksek
bulunmustur. Cerrahi girisim gerektirmeyen karin agrisi sikayeti bulunan hastalarla, cerrahi girisim
gerektiren hastalarmn TNF-alfa degerleri arasinda anlaml farklilik gosterilememistir (p>0.05). Bu hastalarin
serum IL-6 degerleri, kontrol grubundaki kisilerin IL-6 degerlerinden belirgin olarak yiiksek
bulunmustur(p<0.001). Cerrahi gerektiren vakalarla, cerrahi gerektirmeyen hastalarin degerleri
kiyaslandiginda, cerrahi gerektiren hastalarda IL-6 seviyeleri belirgin olarak yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sonug: IL- 6 sitokin seviyesi acil cerrahi gerektiren karin agrisini belirlemede etkili olabilir.
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THE ROLE OF INFLAMMATORY CYTOKINES INTERLEUKIN 6 AND TUMOR
NECROSIS FACTOR-ALPHA FOR DETECTION OF ACUTE SURGICAL ABDOMEN IN
EMERGENCY ROOM

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study is to determine whether interleukin 6 (IL- 6) and tumor necrosis factor
alpha (TNF alpha) may be markers for acute surgical abdomen.

Patients and Methods: Patients over 18 years old were enrolled in the study. After a description of the study
was given to the patients and their families, written informed consent was obtained. During routine
laboratory experiments and treatment, blood was collected for studying IL-6 and TNF alpha levels. In the
control group, healthy adults’ sera were studied.

Results: A total of 80 patients were enrolled in the study. The mean age of the males was 43+8 years and the
mean age of the females was 5147 years. 41 patients were enrolled in the non-surgical group and the most
common complaint was urinary tract infection. 39 patients had surgery. In this group, the most common
pathology was cholesistolithiasis. The TNF alpha levels were higher in the abdominal pain patients when
compared with the TNF alpha levels of the healthy control group, but there was no statistically significant
difference between surgical and non-surgical abdominal pain groups (p>0.05). The IL-6 levels were also
higher in the abdominal pain patients when compared with the levels of the control group, and there was a
statistically significant difference between abdominal pain groups. IL-6 levels were higher in the surgical
abdomen group.

Conclusion: IL-6 may be a marker for surgical abdomen.

Keywords: Abdominal pain, Interleukin 6 (IL-6), Tumor necrosis factor-alpha (TNF alpha), Emergency
service

GIRIS hastalarm  %40’mmda bilinen karm agrisi
Acil servise bagvuran hastalarm en sik formlarma uymayan, acik ve anlasilir
sikayetlerinden  biri  karm agr1s1d1r]. sonuglara varillamayan, cogu kez izlem altinda
Amerika’da bu sikayet nedeniyle basvuru tutulurken agrilar1 kendiliginden gecen karin
insidansi, yillik yaklasik 63/1000 acil servis agrist bulunur®. Bu tiir nedeni bilinmeyen,
bagvurusu seklindedir’”. Karm agrisi ile tedavisiz veya basit analjeziklerle gecen karin
basvuran hastalarin bazilarinda ¢ok ciddi agrilarma ‘6zelligi olmayan karin agris1’ adi
patolojiler olabilecegi gibi ( 6rn: abdominal verilir’.

aort anevrizmasi riiptiirii), birgok hastada da
dispepsi gibi daha Onemsiz problemler
olabilir. Genel olarak bakildiginda karin agrisi
sikayeti olan hastalarin yaklasik %20-%251"
akut hastaneye yatis gerektiren ciddi bir
durum ile kars1 karsiyadir.

Karin agrismm sebebinin  bulunmas: ve
tedavisi ¢esitli sebeplerden dolay bir kaostur:
[k olarak kesin tani genelde net olmaz. Bir
teshisi  kesinlestirememe  ileri  testler
yapilmasmi dogurur. Bu arada hayati tehdit
edici nedenlerin tedavisi gecikir. Ikincisi,

Akut karm agrisi, tamim olarak bir haftadan basvuru semptomlarinin genis ayirict tanisi
daha az siiregelen agr1 olarak ifade cogu testleri tekrarlamay1 ve devam eden agri
edilmektedir.  Cabuk  tan1  konulmasi ile basvuranlarda ayirici taninin g¢ergevesini
gereklidir; ¢linkii cogu hastada akut karin, genisletme geregini dogurur. Karin agrisinin
batin i¢i aciller nedeniyle olusur. Ayirici tani kaynagmin bulunmasimdaki zorluk ¢ok sayida
da onemlidir, her zaman akut batin sendromu negatif test yapilmasi, gereksiz cerrahi
siiphesi acil cerrahi yaklasim gerektirmez. girisimler ve artan masraf ile sonuglanir.
Tim akut karin agrili hastalar ele alinirsa Ugiinciisii, ilk basvuruda net bulgu vermeyen
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cerrahi nedenler hastanin eve génderilmesine
sebep olur. Bu da hasta i¢cin hayati tehlike
olusturur.

Bu nedenler ile karmn agrisi olan hasta ic¢in
hastaneye yatis kriterleri ve ¢esitli belirtecler
arastirilmaktadir. Ama heniiz net bir belirteg
bulunamamastir.

Timor nekroz faktor alfa (TNF alfa) ve
Interlokin 6 (IL-6) birer sitokindir. Bunlarm
ortak  Ozellikleri, inflamatuvar cevabin
indiiksiyonunda olan temel gorevleridir. Ek
sitokin yollarmin indiiksiyon ve
salgilanmalarin1 saglarlar. Bunlar ates, C
reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum
amiloid A proteini igeren karacigerden
dretilen plazma proteinlerinin  {retimi,
mononiikleer fagositler ve endotelin genel
aktivasyonunu dogurur. Endotelin
aktivasyonu inflamatuvar cevabin kritik
iirlinlerini tetikler, kanda dolasan l6kositlerin
lokalize birikimini saglar®.

Bu calismanm amaci, acil cerrahiye alinan
hastalarda, akut faz reaktanlarmdan olan IL-6
ve TNF alfa’nin seviyesine bakmak; bu
degerleri, cerrahi girisim gerektirmeyen grup

hastalarmm degerleri ve saglikli kontrol
grubundaki kisilerin degerleri ile
kiyaslamaktir. Bu sekilde acil cerrahi

gerektiren batin hastalarinda bir belirteg
bulmaya ¢aligmak ana hedefimizdir.

GEREC-YONTEM

Bu calisma i¢in Marmara Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Etik Kurul’'undan onay alinmigstir.
Mart 2001 ile Haziran 2001 tarihleri arasinda
Marmara  Universitesi  Hastanesi,  Acil
Servisine ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi Acil Cerrahi bdliimiine karin agrisi
sikayeti ile bagvuran 18 yas iistii toplam 96
hasta caligmaya almmistir. Acil servise
basvuran, karin agris1 sikayeti olan her
hastanin hikayesi almip fizik muayenesi
yapilmis ve rutin istenecek kan tetkiklerine ek
olarak aydmlatilmis onam alindiktan sonra 2
cc EDTA’l1 tiipe kan alinmigtir.

Alinan kan hemen buza yerlestirilmis ve 60
dakika icinde 5 dakika sentriftij edilmistir.
Serumlar, ependorflara alinmis, -80 derecede
polipropilen tiiplerde saklanmistir. Bu siire
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icinde bagvuran toplam 80 hasta ve 16 kontrol
grubu hastasinin serumlarinda IL-6 ve TNF
alfa seviyeleri c¢alisilmistir. Kontrol grubu
olarak saglikli yetigkinler se¢ilmistir.

Basvuran hastalardan karin agrisma sebep
olacak durumlar hari¢ bilinen bir enfeksiyon
odagi olanlar ve bu mediatdrlerin seviyelerini
yiikseltecek baska ek hastaliklar1 (6rn:
otoimmiin hastalik, romatoid artrit (RA),
psoriasis, lenfoma, miyeloma, renal hiicreli
karsinoma, v.b.) olan hastalar calisma dis1
brrakilmistir.

Acil operasyona alman hastalarin post-
operatif tanilar1 tespit edilmis, bu hastalardan
acil cerrahi gerektiren patolojileri olanlarla
olmayanlarn IL-6 ve TNF alfa seviyeleri
karsilagtirilmistir.

Enzim  incelemeleri; ’sandvig  enzim
immiinoassay (ELISA) metoduna
dayanmustir. Ornek ve standartlar mikrotitreli
plaklarda enkiibe edilmistir. Bu plaklar 6nce
iclerinde alkalen fosfataza bagl ikinci anti-
monoklonal antikor olan monoklonal anti-
antikor ile kaplanmustir. Inkubasyon ve
yikama sonrasinda baglanmis enzimatik
aktivite  kromotojenik madde eklenerek
standart renklerle ve rengin siddeti yolu ile
Olciimii  yapilmistir. Ayni teknik kontrol
grubuna da uygulanmaistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Arastirmanim verileri SPSS for Windows (v.
11.5)  bilgisayar programi  kullanilarak

degerlendirildi. Biitlin degerler ortalama +/-
standart sapma (SD) olarak gosterildi. Datalar
Student’s t-testi kullanilarak analiz edildi. P
degerleri <0.05 olanlar anlamh kabul edildi.
Sonuglar %95 giivenlik araliginda verildi.

BULGULAR

Calismaya 37 erkek ve 43 kadimn hasta alind1.
Erkeklerde ortalama yas 43+8 yil, kadinlar
icin 51£7 yil idi. 80 hastanin 41’inde karin
agrisinin sebebi acil cerrahi gerektirmeyen bir
sorun idi. Bu 80 hastanin cinsiyet, yas ve altta
yatan cerrahi sebepleri Sekil-1’de
gosterilmistir.  Acil cerrahi gerektirmeyen
hastalarin karmn agrilarinin etiyolojileri de
Sekil-2’de  gosterilmistir.  Acil  cerrahi
gerektirmeyen hastalarin en sik altta yatan
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problemi idrar yolu enfeksiyonu, ikinci biiyiik
grubun ise Ozelligi olmayan karm agrist idi.
Peptik ilser agrisi, pankreatit, peritonit ve
inflamatuvar barsak hastaligr diger acil
cerrahi gerektirmeyen sebepler arasinda idi.
Sekil-3’te gosterildigi gibi, ¢alismamizdaki 39
hastaya acil cerrahi operasyon gerekmistir. Bu
hastalarm 9’unda kolesistolitiazis, 5 hastada
ileus saptanmustir. Divertikiilit, strangiile
herni ve mezenter iskemisi operasyonlarin
diger sebepleri idi.

Kontrol ve calisma grubundaki hastalarin
serum TNF alfa seviyeleri Sekil-4’te
gosterilmistir. Akut karm agris1 sikayeti olan
hastalarda serum TNF alfa seviyeleri kontrol
grubundan (35.3 picomol; 30.3-41 picomol)
belirgin oarak yiiksek bulunmustur (53.2
picomol; 35-71 picomol) (p<0.05), ama
cerrahi gerektirmeyen karm agris1 sikayeti
bulunan hastalarla (47.2 picomol; 38-56
picomol) cerrahi gerektiren hastalar arasinda
(47 picomol; 37-57 picomol) (p>0.05) anlaml
bir farklilik gosterilememistir. Akut karin
agrist sikayeti olan bu hastalarda serum
lokosit, C reaktif protein (CRP), elekrolit,
amilaz ve diger biyokimyasal parametrelerde
bakilmis bunlarda da kontrol grubundan
anlamli bir fark gosterilememistir.

Karmn agris1 sikayeti olan hastalarla kontrol
grubundakilerin serum IL-6 seviyeleri Sekil-
5’te gosterilmistir. Karin agris1 sikayeti olan
hastalarn  serum IL-6 seviyeleri (154
picomol; 145-163  picomol)  kontrol
grubundan (14 picomol; 10-18 picomol)
(p<0.001) belirgin olarak yiiksek
bulunmugtur. Cerrahi gerektiren vakalarla
(246.2 picomol; 218.6-274 picomol) cerrahi
gerektirmeyen hastalar (62 picomol; 55-69
picomol) kiyaslandiginda cerrahi gerektiren
hastalarda IL-6 seviyeleri belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 1: Yas, cinsiyet ve cerrahi uygulamalara gore
80 hastanin 6zellikleri

@ dzelligi olmayan
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B pankreatit

@ peritonit

Oinflamatnar

bar sak hastalify

Sekil 2: Cerrahi olmayan karin agrist vakalarmin

etiyolojileri
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TARTISMA

Bakut apandisit Organizmalar hasara; savunma sistemi,
inflamatuvar, kardiyovaskiiler, endokrin ve
solunum  sistemlerinin  koordinasyonunu
mpeTaasyon iceren bir sistem ile homeostazi saglamak i¢in
cevap verirler. Inflamasyonun fizyolojik
cevabi1 kompleks hiicresel ve molekiiler
divertikiil olaylarin sonucudur. Makrofajlar,
polimorfoniikleer hiicreler ve lenfositlerde
olusan inflamatuvar hiicreler, hasar yerine
Emaate iemi | Z1der  ve orada inflamatuvar mediatorler
salgilarlar. Hasara inflamatuvar tepkide;
hormonlar, sitokinler 6zellikle TNF alfa, IL-6,
IL-8, IL-10 ve benzerleri, akut faz reaktanlari,
serbest radikaller gibi diger hiicresel triinler
yer alir. Sitokinler anahtar mediatorlerdir®.

B koles stolitiazis

Mileus

O srangiile herni

9

Sekil 3: Cerrahi karm agris1 vakalarinin etiyolojileri

TNF alfa ve IL-1 beta proksimal inflamatuvar
mediatorlerdir. Bunlar hazirligi baglatir ve
diger sitokinlerin salgilanmasmi saglar. TNF
alfa, primer olarak makrofajlardan sentezlenir
ve makrofajlar ile endotel hiicrelerinden diger
40 sitokinlerin ve IL-6’nin sunumunu uyarir’. IL-
picamnl 6, B ve T hicrelerinin aktivasyonu,

30| hematopoetik sistem uyarimi, akut faz
cevabmm  indiiksiyonunda rol  oynar®.
A Inflamatuvar, enfeksiydz veya otoimmun
hastaliklarda, serum IL-6 seviyesinin artisi
TNF-alfa seviyesinin artisindan daha uzun
siireli ve sabittir’. Serum IL-6 seviyesinin
kantral toplamn  kmservatf  cerrahi hasarin siddetini gosterdigine dair kanitlar
vardir'® ve biitiin sitokinler arasmda IL-6

Sekil 4: Kontrol ve ¢aligma gruplarinda TNF- alfa sonucun ¢én gﬁve7nilir prognostik gostergesi
diizeyleri olarak kabul edilir’.

60

30+
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IL-6 diizeyleri, elektif batin ameliyatlarinda

5 doku  hasarmm  siddeti ile  orantili
bulunmustur' "' ve  calismalarda IL-6

200 seviyeleri, yiiksek APS (akut fizyolojik skor)

ve organ yetmezlik skoru olan hastalarda daha

- yilksek  bulunmustur’. IL-6’mn  serum
konsantrasyonlar1 mortalitenin  prognostik

il I endikatorii olarak kullanilmada yiiksek ilgi

kantra I toplam | I cerrahi

100+ toplamistir.  Hizli  test kitinin  olmasi
(Predicta,Genzyme Corporation, Cambridge,
MA) ve IL-6 konsantrasyonlarinin daha uzun
siire yiikksek kalmasi ve daha kolay tespit
edilmesi bu ilginin sebepleri arasindadir'.

50+

oeeess o Akut batin sendromu siipheli hastalar, acil
servis hekimlerinin ¢ok sik karsilastigi hasta
Sekil 5: Kontrol ve g¢alisma gruplarinda grubudur. Bu hastalarda acil cerrahi tedavi

Interlokin 6 diizeyleri
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gerekliligi  kararmm1  verdiren en Onemli
bulgular, fizik muayene bulgularidir. Adinin
sendrom olarak konulusundan da kolaylikla
algilanabilecegi gibi akut batin sendromu bir
cok degisik hastalik sonucunda gelisebilen bir
klinik tablodur. Bu tabloda ortak olan
bulgular “defans muskuler” ve “rebound
tenderness” gibi fizik muayene bulgularidir ve
tanmin konulmasinda oldukca degerlidirler.
Bunun yant sira, uzun yillardir bu hastalarda
fizik muayene bulgularmin tamamlayicisi
olacak  belirtecler iizerinde  calismalar
yapilmaktadir.

Biz de serum IL-6 seviyesi dl¢iimiiniin, acil
cerrahi gerektiren karm agrisi sebepleri ile
cerrahi gerektirmeyen karm agris1 sebeplerini
ayirmada anlamli sonu¢ verdigini gordiik.
inflamatuvar ~ hastaliklarda  ve  akut
pankreatitte'® serum IL-6 seviyesinin arttigini
gosteren caligmalar vardir. Akut cerrahi batin
teshisinde yararli bir tamamlayic1 olarak IL-6
seviyesi kullanilabilecegi de bir caligmada
vurgulanmustir'”.

Atlarda yapilan bir akut batin ¢alismasinda,
kan ya da periton boslugunda tespit edilen IL-
6 seviyesinin arttig1 saptanmis olup, ozellikle
negatif degerlerin 1iyi prognozu gosterdigi
sonucuna Var1lm1$t1r18.

Bir baska calismada akut intestinal iskemi
hastalig1 teshisinde serum IL-6 seviyelerinin
yararlilig gosterilmistir'®.

Bagka bir akut appendisit teshisinin
dogrulanmasi icin yapilan ¢aligmada yiiksek
l6kosit degeri, IL-6 ve CRP(C reaktif protein)
degerlerinin artisginin  yararli olabilecegi
gosterilmistir®.

Bu caligmada cerrahi batin gostergesi olarak
TNF alfa kullaniminin yararli olmadigimi
gordiik. TNF alfa seviyesinin yiiksek bulunma
olasiligin1 enfeksiyonun siddeti ile 1ilgili
olabilecegi ileri stiriilebilir, ama belirli bir
toplumda TNF alfanin tespit edilmesi genelde
sabit degildir ve o toplumu karakteristigine,
kullanilan inceleme yonteminin duyarliligia
ve Ozellikle 6rnegin alinma zamamn ile olayin
baslamasi arasinda gecen zamana baglidir. Bu
ylizden buldugumuz anlamsizhigm  ilk
aciklamasi bu sitokinin ¢ok kisa bir yarilanma
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siresi  oldugu ve dolasimdan c¢abuk
temizlendigi  olabilir.  Ikinci  agiklama,

serumda olan sitokinlerin sadece buz dagnin
goriinen tepesi oldugu ve dokularda lokal
olarak salgilandigi, dolasima ulasamadan
yikildigi olabilir’'. Son olarak ¢dziinebilir
TNF reseptorlerinin  serumda sitokinlere
baglandig1 ve onlar1 inaktive ettigi, boylelikle
dolagimdaki TNF alfanin 6lciilemedigi de bir
hipotez olabilir*'. IL-6 konsantrasyonlar1 daha
kolay olciilebilir oldugu ve daha uzun siire
serumda kaldig1 i¢in bizim c¢aligmamizda
yiiksek tespit edilmis olabilir'®. Bunun i¢in
ileri donemde yapilabilecek caligmalarda seri
halinde ornekleme yapilmasi, TNF alfanin
progresif azalmasi ile birlikte IL-6’nin
giderek arttigini gosterebilir.

SONUC

Akut batin sendromu siipheli hastalar igin,
hastanin oykiisiinii, fizik muayene bulgularini,
laboratuar ve radyolojik tetkik sonuglarini hep
birlikte degerlendirmeye aldiktan sonra ilgili
hekimin kimi emniyetli bir sekilde eve
gonderecegine ait bir karar vermesi gerekliligi
bulunmaktadir. IL-6 sitokin seviyesinin bu
karara katkida bulunabilecegini
disiinmekteyiz.
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