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Oz

Amag: Bu caligmada akut apandisit hastalarinda ghrelin hormonunun tanisal degerininin incelenmesi ve white blood cell (WBC), c-reaktif protein (CRP) gibi rutin
kullanilan laboratuvar testleriyle korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Ekim 2018 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda akut apandisit on tanisi ile ameliyat edilen 16-80 yas arasi hastalar prospektif olarak incelendi. Preoperatif donemde
hastalardan hemogram ve CRP ile birlikte ghrelin hormon diizeyi 6l¢iimii i¢in kan alindi. Hastalar 3 gruba ayrilarak yas, cinsiyet, ek hastalik, istahsizlik, ghrelin, 16kosit,
CRP ve viicut kitle indeksi (VKT) gibi parametreler karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 30 saglikl kisi, 29 nonkomplike apandisit, 29 komplike apandisit olarak 3 grup dahil edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI ve ghrelin diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Istahsizlik, 16kosit ve CRP diizeyleri akut apandisitli hastalarda kontrol grubuna gére ileri derecede anlamli saptandi (p<0,001).

Hastalarin ghrelin degerlerinin 16kosit ile korelasyonuna bakildiginda anlaml1 bir korelasyon saptanmadi.

Sonug: Akut apandisit tanisinda ve hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde WBC ve CRP gibi serolojik testler kullanilabilir. Akut apandisitin ciddiyet diizeyi arttik¢a

ghrelin hormon degeri de artmaktadir ancak gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Akut apandisit gibi istah diizeyinin degistigi bir hastalik i¢in, daha fazla hasta
katilimimin oldugu ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit, c-reaktif protein, 16kosit, ghrelin, istahsizlik
Abstract

Aim: This study aims to investigate the diagnostic value of ghrelin in acute appendicitis and the correlation between ghrelin and routine laboratory tests such as white blood
cell (WBC), C-reactive protein (CRP).

Method: We prospectively evaluated patients aged 16-80 years who were operated for acute appendicitis between October 2018 and December 2018. Blood was
preoperatively collected for ghrelin, hemogram, and CRP assessments. The patients were divided into 3 groups and evaluated in terms of age, gender, comorbidities,
anorexia, ghrelin, leukocyte, CRP, and body mass index (BMI).

Results: The study included 30 healthy individuals, 29 patients with non-complicated appendicitis, and 29 patients with complicated appendicitis. The groups were not
statistically different in terms of age, gender, comorbidities, BMI, or ghrelin levels (p>0.05). Anorexia and leukocyte and CRP levels were significantly higher in patients
with acute appendicitis (p<0.001). Ghrelin level and leukocyte count were not significantly correlated.

Conclusion: Serological tests such as WBC and CRP can be used in the diagnosis of acute appendicitis and in determining its severity. Ghrelin levels increased with
increasing acute appendicitis severity, but this finding was not statistically significant. Further studies with larger samples are needed to better understand how appetite is

affected in acute appendicitis.
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Giris

Akut apandisit (AA) genel cerrahi kliniklerinde en sik karsilasilan
cerrahi durumdur (1). Tanida gecikme perforasyon ve akabinde
morbiditeyi artirirken diger taraftan komplikasyonlardan kagmmak
icin verilen erken kararlar negatif apendektomiye neden olabilir
(2). Cesitli tanisal araclarin kullanimiyla perforasyon oranlart,
hastanede kalig siiresi ve gereksiz cerrahi girisimler azaltilabilir.
Bu testler skorlama sistemleri, ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme ve laparoskopidir.
Tiim bunlara ragmen bilim insanlari akut apandisit igin daha efektif
tanisal prosediirler bulmaya calismiglardir. Bu ¢aligmalar daha ¢ok
laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri tizerine yogunlagmustir
(3). Lokosit ve c-reactive protein (CRP) en ¢ok calisilan laboratuvar
testleridir. Son yillarda istah hormonu olarak bilinen ghrelin hormon
diizeyi de ozellikle enflamatuar hastaliklar igin arastirma konusu
olmustur. Akut apandisitte istahin degistigi iyi bilinmektedir. Bu
sebeple akut apandisit tanisinda kullanilabilecek parametrelerden biri
de ghrelin hormon diizeyi olabilir.

Bu c¢aligmada ghrelin hormonunun akut apandisitin tanisini koymada
ve ciddiyetini degerlendirmede tanisal degerine bakilmast ve white
blood cell (WBC), CRP gibi akut apandisit tanisinda kullanilan
laboratuvar testleriyle korelasyonuna bakilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Bu calismada Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay:r alindiktan sonra 04.10.2018-
20.12.2018 tarihleri arasinda karin agrisi ile acil servise bagvuran ve
akut apandisit 6n tanist ile genel cerrahi klinigine yatirilip ameliyat
edilen 16-80 yas aras1 hastalar prospektif olarak incelendi. Hastala-
rin anamnez, fizik muayene, laboratuvar, goriintiileme de elde edilen
bulgulara gore akut apandisit tanist konuldu. Preoperatif dénemde
hastalardan hemogram ve CRP ile birlikte biyokimya tiipiine ghrelin
hormon diizeyi 6l¢iimii i¢in kan alindi. Biokimya tiipiine alinan kan
santrifiij edildikten sonra —80 derecede korundu. Dondurulan serum
ornekleri ¢oziinmesi i¢in oda sicakliginda 30 dakika bekletildi ve tiim
Ol¢timler ayn1 giin yapildi. Human Ghrelin ELISA Kit Catalog No:
E-EL-H1919 96 T isim ve katalog nolu kit Erzurum Atatiirk Universi-
tesi T1p Fakiiltesi Biokimya Laboratuvarinda serum 6rnekleri test pro-
sediiriine uygun olarak ¢alisildi. Kitin diizey algilama arali§1:0,16-10
ng/ml’dir. Hastalarin bilgilerine; anamnez bilgilerinden ve Enlil Me-
dikal Bilgi Sistemi veri tabanindan ulasildi. Calismaya 3 grup dahil
edildi. Grup I: Saglik ¢alisanlarindan olusan 30 saglikli kontrol grubu,
grup II: Apendiksin histopatolojik durumuna gore nonkomplike apan-
disit (akut siipliratif apandisit, akut flegmondz apandisit) 29 hasta,
grup III: komplike apandisit (gangrendz apandisit, perfore apandisit)
29 hasta olarak gruplara ayrildi. Caligmaya; ¢oguk yas grubu hastalar,
malignite Oykiisii olan, immiinsiipresyon Oykdisii olan, bilinen infla-
matuar barsak hastaligi olanlar, gebe hastalar, laboratuvar diizeylerini
etkileyebilecek birden fazla ek hastalig1 olan hasta ve saglikli kisiler,
apendiks histopatalojisi normal olan ve ameliyat esnasinda apandisit
disinda farkli patolojiye sahip hastalar ve 24 saatten daha {iziin siire
karin agris1 devam eden hastalar dahil edilmedi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistigi yapilirken tanimlayici istatistiklerde numerik
veriler ortalama ve standart sapma, kategorik veriler ise say1 ve yiizde
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olarak verildi. Numerik verilerin dagilimina histogram grafikleri
ile bakildi. Tkiden fazla grupta numerik veriler One Way ANOVA
ve Kruskal Wallis Testi ile analiz edildi. Ayrica iki numerik verinin
durumuna Pearson korelayon analizi ile bakildi. Kategorik veriler
kargilastirilirken Ki-kare testi kullanildi. P anlamlilik degeri <0,05
olarak kabul edildi. Analizlerde SPSS 23.0 paket programi kullanildi.

Bulgular

Caligmaya 30 saglikli kisi, 29 nonkomplike apandisit, 29 komplike
apandisit dahil edildi. Hastalarin cinsiyet oranlarina bakildiginda grup
I (kontrol grubu): E/K 13/17, grup II (nonkomplike apandisit): E/K
15/14, grup 11 (komplike apandisit): E/K 18/11 olup gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Istahsizlik durumuna bakildiginda
grup I: O hasta, grup II: 16 hasta, grup III:21 hastada istahsizlik
mevcut olup gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Ek
hastalik durumuna bakildiginda ise grup 1:4 hasta, grup II:2 hasta,
grup III: 6 hastada ek hastalik mevcut olup gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Laboratuvar degerlerini etkileyebilecek
ek hastalig1 olanlar ve birden fazla ek hastalig1 olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Hasta gruplarina gore ek hastalik durumu, cinsiyet ve
istahsizliga bakild:. Istahsizlik hasta gruplarinda saglikli kisilere gore
anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). (Tablo I)

Tablo 1. Ek hastalik durumu, istahsizlik varligi ve cinsiyetin hasta
gruplarina gére dagilimi

Apandisit Tipi
Komplike Nonkomplike Saglikli
apandisit apandisit kisiler P
n (%) n (%) n (%)
Ek Hastalik Var 6(20,7) 2(6,9) 4(13,3) 0,309
Yok 23(79,3) 27(93,1) 26(86,7)
Cinsiyet Erkek 18(62,1) 15(51,7) 13(43,3) 0,353
Kadin 11(37,9) 14(48,3) 17(56,7)
Istahsizlik Var 21(72,4) 16(55,2) 0(0) <0,001
Yok 8(27,6) 13(44,8) 30(100)

Hasta gruplarina gore yas, ghrelin, CRP, WBC (I6kosit) ve viicut kitle
indekslerinin (VKI) ayrimtilar1 Tablo 2’da gériilmektedir. Hastalarin
yas ortalamasi kontrol grubu kisilerde ise 29,53+7,18, nonkomplike
grupta 30,41+11,81 ve komplike grupta 30,38+14,50 olarak
hesapland1. Ghrelin hormon diizeyi degerlerine bakildiginda kontrol
grubu kisilerde 2.08, nonkomplike grupta 3.28 ve komplike grupta
3.84 olarak hesaplandi. Lokosit diizeyleri karsilastirildiginda kontrol
grubu kisilerde 8.11, nonkomplike grupta 13.05 ve komplike grupta
14.71 (x10%/pl) olarak bulundu. CRP diizeyleri karsilastirildiginda
kontrol grubu kisilerde 0.42, nonkomplike grupta 3.07 ve komplike
grupta 3.61 (mg/l) olarak bulundu. VKI’ye bakildiginda kontrol grubu
kisilerde 23.72, nonkomplike grupta 23.88 ve komplike grupta 23.97
olarak bulundu. Gruplar karsilastirildiginda 16kosit ve CRP diizeyleri
akut apandisitli hastalarda kontrol grubuna gore ileri derecede
anlamli saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda ghrelin diizeyi, yas ve
VKI diizeyleri arasinda anlaml: fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin
ghrelin degerlerinin 16kosit (r=0,152; p=0,162) ve CRP (r=0,117;
p=0,284) ile korelasyonuna bakildiginda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. (Tablo II)
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Tablo II. Hasta gruplarina gore yas, ghrelin, 16kosit, CRP ve VKI

kargilastirilmast
Std. . .
n Ortalama L Minimum Maksimum p
Deviation
Komplike
L 29 30,38 14,50 16 70 0,686%*
apandisit
Nonkomplike
Yas . 29 30,41 11,81 15 61
apandisit
Saghkli kisiler 30 29,53 7,18 22 51
Komplike
. 29 3,84 4,15 0,16 10,00 0,139%*
apandisit
Ghrelin
Nonkomplike
(ng/ . 29 328 433 0,16 10,00
apandisit
ml)
Saghkli kisiler 30 2,08 3,23 0,13 10,00
Komplike
L 27 14,71 4,18 8,03 26,09 <0,001*
apandisit
Lokosit komblik
N By
(x107 o 0@,' ) 13,05 4,87 3,96 24,67
apandisit
ul)
Saghikli kigiler 30 8.11 1,92 526 13,50
Komplike
. 29 3,61 4,66 0,32 20,90 <0,001%**
apandisit
CRP
Nonkomplike
(mg/ L. 28 3,07 3,68 0,33 13,20
apandisit
d
Saghkli kisiler 29 0,42 0,29 0,30 1,37
Komplike
L 29 23,97 4,69 14,69 32,66 0,972*
apandisit
Nonkomplike
VKi . 29 23,88 3,99 15,92 31,08
apandisit
Saglikli kisiler 30 23,72 3,83 17,97 33,51

*One Way ANOVA uygulanmistir. **Kruskal Wallis Testi
uygulanmistir.

Tartisma

Akut apandisit hayat boyu goriilme insidans1 %7 olup en fazla geng
insanlarda goriilen cerrahi acildir (4,5). Apandisit en fazla 20-40
yas arasinda goriilmekte olup ortalama goriilme yast 31 yastir ve
erkeklerde yaklasik 1.4 kat daha fazla goriilmektedir (6,7). Bizim
calismamizda da literatiire benzer sekilde akut apandisit erkeklerde
1.3 kat daha fazla goriilmiis olup hastalarin ortalama yas1 30 olarak
bulunmustur.

Akut apandisit tanisnin konulmasi temelde anamnez ve fizik
muayeneye dayanir. Hizli tami perforasyon ve komplikasyonlari
onleyebilir. Tim vakalarin tanisint tam olarak dogrulayacak tek
bir semptom, bulgu, ya da test yoktur. Ancak akut apandisitten
stiphelenilen hastalarda artmis CRP 6l¢limleriyle beraber artmis WBC
ve notrofil diizeyinin kombine edilmesi %95 dogru tani koydurur (8).
Boylece akut apandisit tanisinda en sik kullanilan ve birgok saglik
kurulusunda kolay ulasilabilen serolojik gostergeler; 16kosit sayisi ve
C-reaktif protein (CRP) ‘dir (9,10). WBC (I16kosit) yiiksekligi akut
apandisit hastalar1 i¢in birgok ¢aligmada detayl1 olarak incelenmistir.
Lokosit diizeyi akut apandisit hastalarinda genellikle yiikselmesine
ragmen bir¢ok enflamatuar hastaliginda da yiikseldigi i¢in spesifik bir
marker degildir (11).

Yapilan c¢aligmalarda WBC diizeyi kontrol grubunda 7.6-11.9,

nonkomplike  apandisit  hastalarinda  11.75-13.8,  komplike
apandisitlerde 13.5- 14.7 (x10%/ul) araliginda saptanmustir (3,5,9,12).
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Bizim g¢alismamizda kontrol grubunda ortalama WBC diizeyi 8.1,
nonkomplike apandisit hastalarinda 13.05, komplike apandisitlerde
14.71 (x10%/ul) olarak saptanmis olup gruplar arasinda anlaml fark
saptanmistir (p<0.001). Bu sonuglara gore 16kosit degeri arttikga
akut apandisit olma olasilig1 artmaktadir ve daha yiiksek degerlerde
olaymn komplike olma riski daha fazla goziikmektedir. Boylece
WBC degerleri akut apandisitin ciddiyetini belirlemede énemli rol
oynamaktadir.

Akut apandisit tanisinda en ¢ok calisilan parametrelerden bir digeri
de CRP’dir. Yapilan ¢aligmalarda CRP diizeyi nonkomplike apandisit
hastalarinda 2.4-5.3, komplike apandisitlerde 3.2-12.4 (mg/dl)
araliginda saptanmistir (9,12,13).

Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda ortalama CRP diizeyi 0.42,
nonkomplike apandisit hastalarinda 3.07, komplike apandisitlerde
3.61 (mg/dl) olarak saptanmis olup gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0.001). Bulgularimiz literatiirle uyumludur. Akut
apandisit hastalarinda CRP diizeyi ne kadar yiiksek ise apendiksin
komplike hale gelme riski o kadar yiiksektir denilebilir.

Gastrointestinal semptomlar akut apandisitte stk goriiliir ancak sensi-
tivite ve spesifiteleri diistiktiir. Abdominal agr1 ve istahsizlik neredey-
se hastalarin tamaminda bulunur (14). Istahsizlik apandisitin ilk ve en
degismez semptomudur. Eger istahsizlik yok ise akut apandisit tanisi
icin tekrar diisiiniilmelidir. Semptomlarin ortaya ¢ikma sirasida ayi-
rict tanida dnemlidir. Akut apandisit hastalarinin %95’inde ilk semp-
tom istahsizlik olup bunu karin agrist ve bulanti, kusma takip eder
(15). Viicutta istah diizenleyici olarak ¢esitli hormonlar bilinmektedir.
Ghrelin en iyi bilinen igtah uyarict hormondur (16). Ghrelin; esas sa-
linim yeri mide oksintik mukozasindaki A- benzeri hiicrelerden olup
biiytime hormonu salinimini uyaran, 28 aminoasitli, peptid yapida bir
hormondur (17). Calismalarda ghrelinin antienflamatuar aktivitelerde
rol aldig1 gosterilmistir (18). Bu hormon T hiicrelerinden salgilanmak-
tadir. Ghrelin GHS-R araciligryla IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa gibi
anorektik stokinlerin exprosyonunu azaltmakta ve antienflamatuar
etkisini bu sekilde gostermektedir (19).

Ghrelin hormonu inflamasyonun siddetiyle orantili olarak artar
ve hastaliklarinin seyrini belirlemede kullanigh bir parametredir
(20). Ghrelin hormon diizeyi obezite veya anoreksik durumlardan
etkilenmektedir (21). Bu yiizden ¢alismamizda VKI esit gruplar
olusturulmaya ¢alisilmstir.

Ghrelin hormonun akut apandisit hastalarinda ilk defa Cetinkaya
ve ark. tarafindan ¢alisilmistir. Bu caligmada gruplar akut apandisit
(n=20), kolelitiazis (n=10) ve kontrol grubu (n=16) hastadan
olugsmustur. Akut apandisit hastalarinda diger gruplara gore daha
diisiik saptanmustir. Yine ayni ¢aligmada ameliyat 6ncesi hormon
diizeyi degerleri ameliyat sonrasina goére daha diisiik diizeyde
saptanmistir. Hormon diizeyinin azalmasinin akut apandisitte istahin
azalmasina baglanmistir (22). Bu ¢aligmada calisilan gruplarmn farklt
hastaliklar olmasi, bu hormonun akut apandistin ciddiyet derecindeki
degisimini 6lgmeye yaramayacaktir.

Kanat ve arkadaslari akut pankreatitin tanist ve siddetini
degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada; 22 hasta hafif pankreatit, 8
hasta siddetli pankreatit olarak degerlendirilmis. iki grup arasinda
acillenmis ve de-agillenmis ghrelin degerleri agisindan hastaneye
ilk basvuru sirasinda ve oral beslenmenin baglatilmasindan sonra
istatistiksel bir farklilik ortaya koymamistir. Pankreatik inflamasyon
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sirasinda siirekli olarak yiiksek serum ghrelin degerleri, ghrelinin,
hastaligin seyrinin izlenmesinde yardimci bir parametre olarak
kullanilabilecegini disiindiirmektedir. Bununla birlikte, ghrelin
hormonu ve akut pankreatitin siddeti arasinda bir iligski kurulamamigtir

(20).

Kerem ve arkadaglarinin akut pankreatitin ciddiyetini belirmede 90
sicanda yaptig1 deneysel calismada akut pankreatitin baslamasindan
sonra ghrelin seviyeleri artarak 24 saat igerisinde maksimum
seviyesine ulagtigi gosterilmistir. Akut nekrotizan pankreaitte
O0dematdz pankreatite gore anlamli olarak daha yiliksek saptanmigtir

(23).

Dayanan’in Behget hastalar1 iizerinde yaptigi calismada ghrelin
diizeyleri aktif hasta grubunda daha yiiksek saptanmustir (24).

Fakat ghrelin hormon diizeyinin hastaligin ciddiyeti ile ters orantili
oldugunu gosteren c¢alismalarda vardir. Yapilan bazi caligmalarda
ghrelin hormon diizeyleri akut pankreatit hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (25,26).

Eren’in yaptig1 bir caligmada yas, cinsiyet dagilimi, VKI benzer
olan 40 Juvenil Idiyopatik Artritli (JIA) hasta ve 32 saghkl cocuk
karstlastirilmis. JIA‘li hastalarin ghrelin diizeyi 0.47, kontrol grubu
hastalarinin ghrelin diizeyi 0.5 (ng/ml) olarak bulunmus ve iki
grup arasinda ghrelin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (27).

Literatiire bakildiginda calismamiz su ana kadar akut apandisit
hastalarinin gruplara ayrilarak WBC ve CRP degerleriyle birlikte
ghrelinhormonunun ¢alisildigiilk caligma olma 6zelligini tasimaktadir.
Ghrelinin yas, pubertal durum, VKI, birden fazla kronik hastaliklar
gibi bircok etkenden etkilenebilecegi bilgisi dogrultusunda, gruplarin
bu etkenlerden en az etkilenecegi diizeyde olgular karsilagtirild.

Caligmamizda ghrelin diizeyi enflamasyonun siddetiyle korele olarak
komplike apandisit hastalarinda, nonkomplike apandisit hastalarina
gore daha yiiksek bulundu. Ayni zamanda nonkomplike apandisit
hastalarinin ghrelin diizeyleride saglikli goniillii kisilerden yiiksek
saptandi, fakat istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Ghrelin
hormon diizeyinin nasil etkilendigi ile ilgili literatiirde karsit sonuglar
ortaya konmus olup olaym fizyolojisi heniiz netlik kazanmamustir.
Hastalik halinde istahsizlik olustugu icin, ghrelin hormon diizeyinin
istah1 artirmaya yonelik olarak arttigin1 diistinmekteyiz.

Cahsmanin kisithhiklar:

Hasta sayisinin az olmasi ve kontrol grubunun negatif apendektomi
hasta grubundan segilmemesi ¢alisgmamizin kisitliliklaridir. Ghrelin’i
etkileyen veya antagonize eden insiilin, bilylime hormonu, leptin,
noropeptid Y'Y gibi hormonlar ayni anda 6l¢iildiigiinde, akut apandisit
vakalarinda ghrelin’in 6nemi daha ag¢ik olacaktir.

Sonuc¢

Akut apandisit tansinda ve hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde
WBC ve CRP gibi serolojik testler kullanilabilir. Literatiirde
ghrelin hormon diizeyi ile enflamatuar hastaliklar arasinda her ne
kadar baglant1 kurulsa da su anki bilgiler dogrultusunda hastalikta
hormon diizeyi artmakta m1 ya da azalmakta mi1 noktasinda heniiz
bir konsensus olusturulamamistir. Calismamizda akut apandisitin
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ciddiyeti arttikca ghrelin hormon diizeyi daha da artmaktadir ancak

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Akut apandisit

gibi istah diizeyinin hastalarin ¢ogunda degisen bir hastalik igin,
hastalarinin gruplara ayrilarak daha fazla hasta katilimimnin oldugu ¢ok
merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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