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I.  GIRIS VE AMAG

Cocukluk yas grubunda en sik karsilagilan acil cerrahi patoloji apandisittir.
Apandisit yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadan incelendiginde toplumda %7-8
oraninda gorulmektedir.  Cocuklarda, yenidogan donemi dahil her yasta
gorulebilir. Ancak gocuklarda apandisite en sik 11-12 yas araliginda rastlanir.
Cocuklarda anamnez ve fizik muayene (FM) zorluklari, atipik bulgular ve tanisal
glgclukler nedeni ile gocukluk ¢aginda perforasyon oranlari %20-30 gibi yuksek
degerlerde seyreder. Bu da hastaligin morbidite ve mortalitesini artirir.
Gunumuzde apandisitin radyolojik ve laboratuvar tanisini guglendirecek
calismalar surdurdlmektedir. Amag invaziv olmayan, ucuz ve guvenilir
laboratuvar ve radyolojik tetkik yontemlerine ulasabilmektir. Ultrasonografinin
(USG) yaygin olarak kullanima girmesi ise tanisal dogrulugu arttirmistir.
Apandisitin tedavisi uzun yillardir uygulanan acil apendektomidir. Genel cerrahlar
ve gocuk cerrahlar tarafindan basari ile uygulanmaktadir. Ancak son zamanlarda
yapilan calismalarda apandisit mutlak ilerleyici bir hastalik olarak
gorulmemektedir. Apandisit tanisi almis ve antibiyotik tedavisi baglanmis bazi
hastalarin apendektomi oncesi donemde klinik duzelme egilimi gosterdigi
cerrahlar tarafindan bilinen bir durumdur. Bu durumda cerrah hastayr ameliyat
etme veya ameliyat etmeden antibiyotik ile tedavisine devam etme konusunda
celiskide kalabilir (20,21,22). Son 10-20 yilda yapilan calismalarda farkli
patolojilerde kullanilan antibiyotik tedavisinin kolesistit, perfore apandisit,
divertikilit gibi durumlarda klinigin sogumasini, belirtilerin  duzelmesini
sagladigini farkettiler (20,21,22). Xu J ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklari
komplike olmamig apandisit hastalarini iceren sistematik derleme galigsmasinda
%58-100 basari oranlari, % 0,1-31,8 rekurrens oranlari bildirmigstir (23). Tanaka
Y ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari bir diger calismada nonoperatif tedavi
ile %98,7 basari orani gérmusturler. Arastirmacilar yaptiklari galismada hastalari
CRP, I0kosit duzeyleri ile takip etmiglerdir (24).



Bu calismamizda sigcanlarda deneysel apandist modeli olusturduk ve 0,
2. ve 7. gunlerde CRP, I6kosit ve prokalsitonin serum degerlerine baktik. Ayrica
apandisit modelinde patolojik inceleme gerceklestirerek ilaveten doku TNF alfa
ve interlokin 6 dizeyleri immunohistokimyasal olarak incelenmistir. Olusturulan
apandisit modelinde biyokimyasal ve patolojik degisiklikler Gzerinden antibiyotik
etkinligi degerlendirilmistir.

Calismamizda komplike olmamis apandisitlerde antibiyotik etkinligini

gOstermeyi amacladik



ll.  GENEL BILGILER

2.1. Apendiks ve Apandisit
2.1.1. Apandisit tarihgesi

Apendikse ilk olarak 1492 yilinda Leonarda Da Vinci'nin gizimlerinde
rastlanir. Apendiksin ilk anatomik taniminin 1521 yilinda Begengario de Capri
tarafindan yapildigi kabul edilmektedir (1). Apendikse ait ilk cerrahi girigsim ise
1736 yilinda Claudius Amyand tarafindan gercgeklestirilmistir. Amyand inguinal
hernili bir gocukta herni kesesi igerisinde perfore olmus apendikse rastlamis ve
apendektomi yapmistir (2). Reginald Fitz tarafindan 1886 yilinda apandisitin
iltihabi bir hastalik oldugu ve tedavisinin apendiksin ¢ikarilmasi gerektigini 6ne
surtlmastir. Buna karsin Dupuytren’in de bulundugu bir grup hekim “peritiflitis”
diye adlandirdiklari patolojinin konservatif yontemlerle tedavi edilmesi gerektigini
savunmuslardir. 1889 yilinda McBurney apandisitin agrinin en fazla hissedildigi
noktayl ve gunumuzde halen kullanilan McBurney insizyonu tanimlamigtir. 1905
yilinda da A. E. Rockey ve G.G. Davis isimli iki cerrah glinimuzde apandisitin
cerrahi tedavisinde en sik kullanilan Rockey-Davis isimli transvers cerrahi
insizyonu tariflemiglerdir (3,4).

2.1.2. Embriyoloji

Endoderm, gastrointestinal sistem (GIS) epitelini, karaciger ve pankreas
gibi organlarin parankimini olusturur. Barsak duvarinin kas ve peritoneal
elemanlari ise splanknik mezodermden gelisir. Embriyonun sefalokaudal ve
lateral yonde katlanmasiyla, endodermle doéseli boslugun bir kismi primitif
barsagi olusturmak Uzere embriyonun igine alinir. Primitif barsak, embriyonun
sefalik ve kaudal kisimlarinda sirasiyla 6nbarsak (foregut) ve sonbarsak (hintgut)
adi verilen kor sonlanan bir tup olusturur. Bu tipUin orta kismi, orta barsak
(midgut) ise vitellin kanal veya yolk sapi yoluyla yolk kesesiyle iligkisini gegici
olarak surdirmeye devam eder. Bes haftalilk embriyoda orta barsak karin arka
duvarina kisa bir mezenterle asili haldedir. Erigkin insanda, orta barsak koledok
kanalinin duedonuma agcildigi noktadan baglar ve transvers kolonun 2/3

proksimal ve 1/3 distal pargalarinin birlesim yerine kadar devam eder. Orta
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barsagin geligimi, barsagin ve mezenterinin hizla uzamasi ve sonugta primer
barsak halkasinin olugsmasiyla karakterizedir. Barsak halkasi, tam tepe
noktasindan vitellin kanal yoluyla yolk kesesiyle acik iliski igindedir. Bu halkanin
sefalik kolundan duodenumun distal pargasi, jejunum ve ileumun bir kismi geligir.
Kaudal kolu ise, ileumun asagi kisimlari, gekum, apendiks, ¢ikan kolon ve

transvers kolonun 2/3 proksimal pargasi haline gelir(5) .

Embriyogenez esnasinda apendiks ¢ekumun inferiorunda gestasyonun 8.
haftasinda bir divertikul olarak belirir. Apendiksin olusumu kolonun asagi inigi
sirasina rastladigindan, apendiks siklikla ¢cekum veya kolonun arkasina yer alir.
Gec¢ cocukluk déneminde daimi yeri olan gcekumun posteriomedalinde ileocekal
valvin yaklasik 2cm asagisina yerlesir. Bu rotasyondaki varyasyonlar apendiksin
farkh yerlesimlerine neden olmaktadir. Apendiks %95 intraperitoneal olup ;%30
pelvis, %65 cekum arkasinda, %5 ekstraperitoneal olarak g¢ikan kolon veya

cekum arkasina yerlesimlidir(3) (Sekil 1).

— TeniaKoli

inflame Apendiks

Sekil 1. Apendiksin yerlesim varyasyonlari

Apendiksin konjenital anomalilerinden hipoplazi ve agenezi gekum gelisimindeki
baskilanma veya apendiksin otoamputasyon, volvulus veya invajinasyon gibi
nedenlerle yok olmasi sonucu gorulebilir. Bunun yanisira duplikasyon, divertikul,

anormal lokalizasyon gibi konjenital anomaliler de gordlebilir (4).



2.1.3.Anatomi

Apendiksin  uzunlugu 8-13 cm, c¢api ise 5-10 mm arasinda
degismektedir. Arkasinda iliopsoas kasi ve lumbar sinir pleksusu, oninde karin
On duvari, buyik omentum veya ileum halkalariyla komsudur. Sag fossa iliakada
bulunan apendiks spina iliaka anterior superior ile umblikusu birlestiren hattin 1/3
dis kisminda karin 6n duvari ile temas eder. Apendiks duvarinin histolojisi kolon
duvari ile benzerlik gosterir. Organin epitelini kolon epiteli olustururken, muskuler
tabaka ise icte sirkuler, dista ise longitudinal kaslardan olusur. Kas tabakalari
arasinda yer yer zayif alanlar bulunur. Bu bdlgeler mukoza ve submukozadaki
iltihabi olaylarin organin serozasina vyayillmasini kolaylastirir. Ayrica bu
alanlardan bazen psododivertikullerin gelistigi de gorulur Apendiksin longitudinal
kas tabakasi, kolonun Ug¢ teniasinin gekum ve apendiksin birlesme yerlerinde
birbirine karismasindan olusmustur. Apendiks tabani U¢ tenia kolinin birlesim

yerindedir ve cerrahi sirasinda yer gostericidir (3,4) .

Apendiksin baslica histolojik 6zelligi submukozal lenf folikillerinin
varh@idir. Bu foliklller ilk olarak gestasyonun yedinci ayinda ortaya cikar.
Dogumdan yaklasik 15 gun sonra sayilari artmaya baslar ve 12-20 yas arasinda
sayilari 200’e ulagir. Bu yaslardan sonra lenfoid doku surekli atrofiye ugrayarak
yerini fibroz dokuya birakir. Otuzlu yaslardan sonra azalan lenfoid doku ileri

yaslardaki apandisit sikligindaki azalmayi agiklamaktadir (3,4).

Cekum, c¢ikan kolonun proksimal yarisi, apendiks ve terminal ileum
ileokolik arterden beslenir. Apendiksin beslenmesi ise ileokolik arterden ¢ikan
posterior ¢ekal arterin dali olan apendikiler arter tarafindan saglanir. Bu arter
siklikla gift olarak bulunur ve organin distal ucuna kadar mezoapendiks iginde
seyreder. Apendiks arteri bir ug arter oldugu icin arteriyal ttkanmalari organin
nekrozuna neden olur. Arteryal beslenmesinin en zayif oldugu yer antimezenterik
kenarin ortasidir. Apendiksin ven6z dolasimi ise apendikiler ven tarafindan
saglanir. Apendikuler ven, posterior cekal vene oradan da superior mezenterik
ven araciligi ile portal sisteme dokulur (3,4,6) . Bu yol ile yayllan enfeksiyon
karaciger apsesi ve vena porta flebitine dahi neden olabilir. Lenfatikler ileokolik
arter boyunca yer alan lenf nodullerine ddékuilur. Apendiksin lenfatikleri ayrica
retroperitoneal lumbal ve iliak zincirlerle de anastomoz yaparlar, bu iligki

apendiksin iltihabi hastaliklarinda enfeksiyonun pelvis arka duvari ve
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retroperitoneuma yayilmasini agiklamaktadir. Apendiksin sempatik inervasyonu
cOliak ve superior mezenterik gangliyonlardan koken alan splanknik sinirlerle,
parasempatik inervasyonu ise vagal sinirlerle saglanir. Apendiksin visseral agri
duyusunu alan liflerin sempatik liflerle birlikte seyrettigine inanilir ve bu lifler
medulla spinalisin 10. torakal segmentine gelir (3,6) . Embriyolojik olarak
apendiksin mezenteri terminal ileum mezenterin posteriorundan koken alir ve

cekum duvarindan apendiksin ucuna kadar devam eder.

Apendiksin rolu tam olarak bilinmemekle birlikte, ise yaramaz bir organ
olduguna dair bir kanitta bulunmamaktadir. Gunumuzde apendiks basta
immunoglobillin A olmak Gzere immunoglobilin salgilanmasinda aktif rol alan
immunolojik bir organ olarak tanimlanmaktadir . Ote yandan, her ne kadar
apendiks sindirim sistemi ile iligkili lenfoid doku sisteminin bir par¢asi olsa da,
esansiyel bez fonksiyonu yoktur. Apendektomi yapilmasi halinde immun sistem

yetmezIigi veya sepsise yatkinlik gibi bir risk s6z konusu degildir.

Cocuklarda apendiksin boyu daha uzun, lumen c¢api daha dar, duvar
kalinhgr daha incedir. Bu nedenle, inflame apendiks c¢ocuklarda yetiskinlere
nazaran daha kisa surede perfore olur. Bebek ve kiglk ¢cocuklarda ise apendiks
konik bir yapida oldugundan limeni ancak fekalit adi verilen sertlesmis diski ile
tikanir. Apendiksin bu yapisi bebek ve kuglk g¢ocuklarda apandisitin nadir

gOrulmesini agiklamaktadir (3,6) .

2.1.4. Epidemiyoloji

Apandisit insidansi cografi bolgelere gore farklilik géstermekle beraber
ABD’de yilda 70,000 ¢cocuk apandisit tanisi almaktadir. Yasam boyunca apandisit
riski erkeklerde %9, kadinlarda %7’dir. Apandisit en sik 10-20 yas arasinda
gOrulur ve hastalarin 1/3’U on sekiz yas altindadir. Pozitif aile dyklsunun riski Ug
kat artirdigina dair galigmalar mevcuttur. Hastaligin gorulme sikligi yaz aylarinda
artar. Azalmig lifli gidalarla beslenme, GIS enfeksiyonlari ve hava kirliliginin
apandisit insidansinin artisina neden oldugu 6ne sdralmustar. Gelismis
toplumlardaki gorulme sikhgindaki yukseklik ise dusuk lifli, seker ve yagdan

zengin bati tipi diyete baglanmistir(7).



Apandisitin kabul edilen tedavisi halen apendektomi ise de secilmis
vakalarda antibiyotik (AB) uygulanmasinin apandisitlerin tedavisinde vyeri
oldugunu ortaya suren yayinlara literatirde rastlanmaktadir (8) .

2.1.5. Etiyoloji ve Fizyopatoloji

Apendiks lUmenindeki tikanikhgin apandisite yol actigi bilinmekle beraber
tikanikhidin nedeni her zaman belli degildir. Katilagsmis veya bazen kalsifiye olmus
sert gaita (fekalit) akut apandisitlerde %20, perfore apandisitlerde %30-40
oraninda gorulur. Ancak Iimendeki tikanikhdin en sik nedeni lenfoid foliktllerinin
hiperplazisidir ve apandisit insidansi lenfoid folikll gelisimi ile paralellik gosterir.
Ldmen tikanikligina yabanci cisimler (igne, kiraz ¢ekirdegi, baryumlu grafi vb.) ;
salmonella, shigella, yersinia enteritleri; kizamik, sugicegi, CMV gibi lenfoid
hiperplazi yapan viral enfeksiyonlar ya da Entamoeba, Strongyloides, Enterobius
vermicularis, Schistosoma, Ascaris gibi parazitik enfeksiyonlarda neden olabilir.
Ayrica kistik fibrozis, karsinoid tumorler, travma, stres ve herediter faktorler de

apandisit nedenleri arasindadir (4) .

Hastalar agrn oOncesinde istah azalmasi, hazimsizlik, barsak
aligkanliklarinda degisme gibi GIS semptomlari tanimlayabilirler. istahsizlik
cocuklardaki en onemli belirleyici semptomdur, aclik hissi olan bir gocukta
apandisite nadir rastlanir. Agri éncesinde ortaya ¢ikmis ciddi GiS semptomlari
bulunmasi durumunda ayirici tanilar digtunulmelidir. Apendiks Ilimenin tikanmasi
sonucu ortaya cikan Iumen i¢i basing artisi reseptorler araciligi ile torasik
gangliyonlara (T10) iletilir. Bu uyari T10 gangliyonunun inerve ettigi umblikus ve
cevresinde yansiyan agri olarak hissedilebilir. Apendiks Iiumenindeki basincin
daha da artmasi agriyi takip eden birka¢ saat icinde bulanti ve kusmaya da neden
olabilir (akut fokal apandisit).

Apandisitin klinik seyri degiskendir. Sikayetlerin baglangicindan sonraki
24-36 saat iginde basit bir inflamasyondan, perforasyona kadar degisen
spektrumda farkli patolojiler ortaya ¢ikabilir. Apendiksin tikanikligi sonucu olusan
basing artisi organin dolasimini bozar. ilk olarak lenfatik drenaj bozulmakta ve

bunun sonucu olarak organin duvarinda 6dem olugsmaktadir.

Lamen ici tikaniklik ayrica bakterilerin asiri ¢ogalmasina ve mukus
sekresyonunun artmasina neden oturak apendiks [imenindeki basinci daha da

artirir. Bu artis apendiksi kanlandiran ven6z ve arteriyal damarlarin dolagimini
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bozarak dokuda iskemi, infarkt ve gangrene neden olur. Apendiks duvarinda

iskemi olusumunu bakteriyel invazyon takip eder (akut supuratif apandisit).

inflame apendiks ve periapendikiiler inflamasyon paryetal peritonla temas
ettiginde bu uyari somatik agr lifleri ile iletilir ve agri McBurney noktasi
cevresinde yogun bir sekilde hissedilir (gangrendz apandisit). Bazi vakalarda
agrinin visseral komponenti hissedilmez, hasta sag alt kadranda baglayan agri
sikayeti ile bagvurabilir. Retrogcekal veya pelvik apandisitte inflame apendiksin
paryetal peritonla temasinin ge¢ olmasi nedeniyle somatik agr daha gec¢
hissedilebilir. Apendiks duvarindaki zayiflama sonrasi olusan perforasyonda
limen ici enfekte icerik lokal apse veya yaygin peritonite yol agmaktadir (perfore
apandisit). Perforasyon genellikle [imenin tikali oldugu yerin distalinde ve
antimezenterik yizde olusur. Bu sure¢ perforasyonun ilerleme hizi, hastanin
cevap yetenegi ve inflamasyonu sinirlandirma hiziyla iligkilidir. Eger omentum,
ince barsak segmentleri ve c¢ekum gibi karin ici organlar perforasyonu
sinirlandirabilirse tablonun lokalize peritonit halinde kalmasini saglar. Tablonun
devam etmesi durumunda periapendikiler apse veya plastrone apandisit de
gelisebilir(3,9).

inflame olmayan apendiks florasi kolon florasi ile benzerlik gésterir. Akut
apandisitlerde karin i¢erisinden alinan kuilttrlerin yarisindan azinda treme izlenir.
Buna karsilik gangrenéz ve perfore apandisitlerde ise karin icerisinden alinan
kilturlerde %85 oraninda pozitiflik bulunur. Kultirlerde en fazla izole edilen
aerobik ajan E.Coli iken en fazla mortalite ve morbiditeye yol agan ajan ise

Bacteroides Fragilis’dir (4).

2.1.6. Tani

Akut apandisitte tani daima ayrintili bir anamnez ve dikkatli yapiimig bir
FM ile baglar. Cocuklarda tam hikaye alamama, FM esnasindaki zorluklar ve
hekimin kendi yetersizlikleri nedeniyle tani koymada zorlaniimaktadir. Tanida
gecikme veya yanlig tani konmasi belirgin bir derecede morbidite ve mortalite
artisina neden olan perforasyonla sonuglanabilir. Her ne kadar hikaye, FM ve

laboratuvar tetkikleri birlikte dederlendirilerek apandisit tanisi konulsa da, negatif



apendektomi (NA) oranlari % 10-20 arasinda seyretmektedir. Ancak literatlrde

yapilmig bazi galismalarda bu oran %5-10 olarak raporlanmigtir .

Apandisit tanisi koymada semptomlarin, FM bulgularini ve laboratuvar
sonuglarini  bir arada degerlendirildigi skorlama metotlari gelistirimeye
calisiimistir. Bunlarin en bilinenlerinden biri Alvarado skorlamasidir. Buna gore
sag iliak fossada hassasiyet, agrinin yer degistirmesi, I6kositoz, artmis notrofil
orani, ates, bulanti-kusma, igtahsizlik, rebound hassasiyeti bulgularinin varhigina
bagli bir skorlama vyapilir. Bu skorlamanin erigkinlerde yapilan prospektif
¢alismalarda duyarlihd1 %76-100, 6zgullugu %79-87’dir (4, 10-12).
2.1.6.a.Anamnez ve Fizik Muayene

Taniya Oncelikle ayrintili bir anamnez ile baslanmalidir. Hastanin yasi,
agrinin ne zaman ve hangi bolgede basladigi, bulanti ve kusmanin agriya eslik
edip etmedigi, varsa kusmanin sekli, rengi ve icerigi, ek hastalklarin varligi,
travma oykusu, AB kullanim oykusu, supheli besin dykusu, benzer karin agrisinin

varligi, ishal-kabizlik gibi son donemlerde barsak aligkanliklarinda degisim varligi

,Kiz hastalarda son adet tarihi gibi ayirici taniya yonelik sorular sorulmalidir.
Hastanin sorgulamasinda ¢ok sayida hastalikla ayirici tani yapilacagi igin,

alternatif tanilar agisindan da semptom arastirmasi yapilmaldir.

Apandisit tanili cocuklar periton irritasyonuna bagli agridan kaginmak igin
genellikle hareketsiz yatarlar. Hareketli ve bagiran ¢ocuklarda apandisit nadiren
beklenir. Retrokolik apandisitlerde ve Ureterde inflamasyon durumunda renal
kolik tarzi agn gortlebilir. Blyuk cocuklar uzanmis veya govde fleksiyonda,
infantlarda ise sag bacak karina dogru fleksiyonda olabilir. Tekrarlayan lokalize

agrinin hastane yolundaki timsekler tarafindan uyariimasi tanisaldir .

Karin muayenesine bagslamadan 6nce gocuga tek parmagiyla agriyan yeri
gostermesi sorulabilir. Dizler karin kaslarini gevsetecek pozisyona alindiktan
sonra palpasyona agriya uzak olan bdlgeden baglanmalidir. Agriya uzak yerden
palpasyon ile muayene esnasinda peritoneal uyarilmaya bagli sag alt kadranda
agri hissedilebilir (Rovsing belirtisi). Psoas belirtisi, sag bacagin ekstansiyonu ile
sag kalgcada agri duyulmasi olup, retrogekal bir apandisitin komgsu psoas kasini
etkilemesi sonucu ortaya c¢ikar. Obturatuar belirtisi sag uylugun fleksiyon
pozisyonunda ige c¢evrilmesi ile agrn duyulmasidir, inflamasyonun pelviste

obturator kasina ilerledigini gosterir . Hastanin ayak bas parmaklari Uzerinde
9



yukselip aniden topuklari Uzerine kendini birakmasi sonucu sag alt kadranda
agrinin hissedilmesine topuk belirtisi denilmektedir. Okslirme ile sa§ alt kadranda
agrinin artmasi ise Duphy belirtisidir. Oskultasyonda barsak sesleri azalmig veya
hi¢ olmayabilir ancak bu tanisal degildir. Akcigerlerin oskultasyonu sag alt lob

pndémoni tanisinin ayiriminda énemlidir (3,4).

Apendiks [Umeni tikanip, lumen ici basing artisi oldugunda agri apendiksin
gerilme reseptorlerine iletilir. Cilt dermatomu gobek ¢evresinde olan T10 siniri ile
tasinir. Buna bagl ilk olarak agri epigastrium ve gobek cevresinde hissedilir.
Apendiks cevresinde olusan inflamasyonun paryetal peritona ulagsmasi ile
palpasyon veya perkusyonda lokalize hassasiyet belirginlesir. Bu hassasiyet
lokal kas rijiditesi, sallama ve hafif vurusla hassasiyet gibi peritoneal irritasyon
bulgulari ile iligkilidir. McBurney noktasi agrinin ve duyarhligin en fazla oldugu
bolgedir. Malrotasyonda inflame apendiksin bulundugu lokalizasyonunda
hassasiyet gorulur. Pelvik apandisit rektal dolgunluk hissi olusturabilir. Retrogekal
apandisitte agri sag yan ve arkada hissedilebilir. Ureter veya testikiiler damarlar
etrafindaki apendiks ise uriner semptom ve testikiler agriya neden olabilir.
Mesane veya Ureterin inflame apendiksle inflame olmasi sonucu ise idrar
yaparken agri veya idrar retansiyonuna ikincil mesanede distansiyona bagl agri
gérulebilir.

Hastalik perforasyona ilerledikge peritonit gelisir. Agrinin paterni apendiks
konumuna baghdir. Perforasyon distandi organdaki rahatlamaya bagh
semptomlarda gegcici rahatlamaya yol agabilir. Baslangigta peritonit lokal kas
gerginligi olarak hissedilir. Bu basit istemsiz bir kas sertliginden yaygin rijiditeye
kadar degisebilir. Psoas ve obturatuar kasta sertlik palpe edilebilir. Peritoneal
inflamasyonun diger bir belirteci olan rebound tanida daha az &nemlidir ve
gereksiz bir rahatsizliga neden olmaktadir. Mukozal membranlarda kuruluk, ates
ve nabizda ylkselme izlenebilir. Perforasyon c¢evre vyapilar tarafindan

sinirlandirilirsa sag alt kadranda kitle seklinde apse veya flegmon palpe edilebilir.

Kabizlia az rastlanir ancak rektal dolgunluk hissi ve idrar yaparken
zorlanma sik gérilir. ishal cocuklarda erigkinden daha sik gorilir ve yanliglikla
gastroenterit tanisina yodnlendirebilir. ishal genelde kisa siirelidir ve terminal
ileum veya ¢ekumun irritasyonu sonucu olugur, ayrica pelvik apse sonucunda da

olusabilir.
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Rutin rektal muayenenin apandisit tanisinda gerekliligi tartismalidir. Bu
muayenedeki agri apandisit igin spesifik degildir. Bulgular apandisit lehine ise
rektal muayene yapilmasina gerek yoktur. Pelvik apandisit veya apse durumda

veya uterin ve adneksial patolojilerde tanida yardimci olabilir.

Apandisit ilerlemeye birakilirsa iki sonug beklenir. Yaygin peritonit ve sok
veya enfeksiyon izole olarak apse formuna dénisur. Bebeklerde omental yag
dokusu yokluguna badli siklikla diffiz peritonit goraltr. Daha blyuk ¢ocuklarda
ve ergenlerde ise lokalize apse izlenir . Taninin supheli oldugu durumlarda ayni

doktor tarafindan muayenenin tekrarlanmasi NL oranlarini azaltacaktir.

2.1.6.b. Laboratuvar incelemeleri

Apandisit tanisinda birgok laboratuvar bulgusu tartigiimistir. Siklikla total
|6kosit ve nétrofil sayilari arastirilmistir. Artmis I0kosit sayisinin duyarlih@r akut
apandisit icin %52-96 arasinda bulunmustur. Genellikle 11,000-16,000/mm?
civarinda lokositoz izlenir. Perforasyon durumunda 18,000/mm®U gecebilir.
Lokosit/notrofil oraninda sola kayma ise %39-%96 duyarlidir ve tani degeri daha
yuksektir. Apandisit tanili %5 hastada I6kosit sayisi normaldir. Notrofil/lenfosit
oraninin 3,5’dan yuksek olmasinin ¢ok daha fazla duyarl oldugu goésterilmistir
(3,4).

Akut faz cevabinda rol alan C-reaktif proteinin de (CRP) akut apandisit
tanisinda anlamli oldugu vyapilan c¢alismalarda gosterilmistir . Apandisitte
inflamasyonun baslamasindan 6-12 saat sonra yukselmeye baslar ve doku

hasari devam ettikge dlzeyi yuksek kalir (4,9) .

idrar tahlili karin agrisina yol agan diger hastaliklarin dzellikle Uriner
enfeksiyon ve Ureter taginin ayirici tanisinda énemlidir. Uriner enfeksiyon varlig
akut apandisit tanisini ekarte ettirmez. PiyUri Uriner enfeksiyonu disundirmekle
birlikte Uretere komsu apendiksin inflamasyonuna bagli da olabilir. Mikroskobik
incelemede bakteri gorilmesi Uriner enfeksiyon igin tanisaldir. Retrogekal ve
pelvik apandisitte makroskobik hemattiri gériilebilir. idrar sediminde her alanda
30’dan fazla eritrosit ve 20’den fazla I16kosit bulunmasi Uriner sistem patolojilerini

dusundurmelidir.
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2.1.6.c. Goruntiuleme Calismalari

Goruntlleme yontemlerinin basari oranlari farkhdir. DUz karin grafigi erken
dénemde patogonomik bulgu vermez. Hastalarin %10-20’sinde sag alt kadranda
fekalit (veya apendekolit) izlenir, klinik belirtileri mevcut olan hastada cerrah igin
yol gostericidir. Sag alt kadranda hava-sivi seviyesi, sag alt kadrandan uzakta
lumbar skolyoz, psoas golgesinin silinmis oldugu gorilebilir. Perforasyon olan
olgularda sag diyafram altinda serbest hava goruntisu saptanabilir. Akciger

grafisi pndmoni agisindan degerlendirilmelidir (4) .

TecrUbeli bir radyolog tarafindan yapilan ultrasonografi (USG) tanida
yardimcidir. Duyarlihg@r %85, 6zgulligu ise %90 oranindadir. Capi 7mm’den,
duvar kalinhgi 1,7mm’den fazla, distan basiya cevap vermeyen, kor sonlanan,
peristatizmi olmayan, bazende Iimeninde fekalit gortlen tlbuler yapi apandisit
lehine yorumlanir. Ayrica apendiksteki inflamasyon, cevre yad dokusunda
ekojenite artigi ve ¢ekum etrafinda sivi artigi izlenebilir  (Sekil 2). Ayirici tani
agisindan karin kitleleri, Uriner sistem patolojileri, solid organ veya safra yolu

patolojileri ve kiz hastalarda over lezyonlari tanisinda da yardimcidir (4,9).

Sekil 2. Akut apandisitin USG goérinumu

Bilgisayarli Tomografi (BT) diger bir tani aracidir. Apendiks c¢apinin
6mm’den fazla olmasi, duvar kalinliginda artis, apendiks etrafinda inflamasyona

badli yogunlagsma ve fekalit goruntist BT’ de apandisit lehine yorumlanir. Klinik
12



degerlendirme ile yapilan BT’nin duyarlihdr %90, 6zgulligu %80’dir. Dogru taniya
ulagsmada USG kadar yardimci olsa da maliyeti ve radyasyon maruziyeti goz
onune alindiginda daha c¢ok tanida siphe edilen hastalar da kullaniimaktadir
4,9) .

Baryumlu kontrast kolon grafisi apendiksin yoklugu ya da dolum defekti
oldugunu, apendiks lumenindeki duzensizlikleri ve gekum veya terminal ileuma
distan basi oldugunu gosterebilir. Duyarliligi ve 6zgullugu azdir. Taninin belirsiz

oldugu karin agrilarinda kullanilabilir.

Rutin  kullanimda olmasada Manyetik rezonans gorintileme ve

radyoizotop ile isaretli I0kosit sintigrafisi ek radyolojik tetkikler arasinda sayilabilir

2.2. Ayirici Tani

Akut apandisitin klinik tanisi birgok belirtisinin spesifik olmamasi nedeni ile
zordur. Her hastada apandisit farkl bir klinik tablo ile seyredebilir. Periton ici veya
periton bosluguna yakin organlardaki patolojilerde benzer fonksiyon

degisikliklerine neden olabilmektedir .

Kuguk ¢ocuklarda ise akut apandisitin sik gorilmemesi, anamnez ve FM
esnasindaki zorluklar ve bu vyaslarda karin agrisinin bir¢ok farkli nedeni
olabilmesi tanida gecikmeye, morbitide ve mortalitede artisa neden olmaktadir.
Kusma, ates, huzursuzluk, ishal hastaligin ilk semptomlari olabilir. Erigkinde pek
rastlanmayan karinda distansiyon cocukta dikkati cekmektedir. Sut ¢cocuklugu
doneminde izlenen akut apandisit akla mutlaka konjenital megakolon tanisini
getirmelidir. Tanida gecikme 5 yas ve Uzerinde %50 iken, sut gocuklugunda
%100’e kadar yukselir. Bu gecikme mortalite oranindaki artisin en 6nemli
nedenlerindendir. Dikkatli bir FM ve anamnez sonrasinda acgiklanamayan her
karin agrisi akut apandisit olarak ele alinmalidir.

Ayirici tani esnasinda yas ve cinsiyet onemlidir. Ergenlik donemine kadar
gecen surede akut apandisit ile en ¢cok karisan tablo non-spesifik karin agrilaridir.

Hastalarin gozlem altina alinarak, muayenelerinin tekrar edilmesinde yarar

vardir. Agr akut apandisit gibi baglayabilir ancak zamanla azalarak kaybolur.
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Diger en sik neden ise gegciriimekte olan veya gegirilmis ust solunum yolu
enfeksiyonu veya herhangi bir sistemik enfeksiyona bagh mezenter
lenfadenitlerdir. Agri genellikle birka¢ gundur mevcuttur, ates ve sag alt karin
agrisiyla seyreder. Peyer plaklarindaki inflamasyon ve hipertrofi perforasyon,

kanama, invajinasyon, barsak tikanikligi seklinde belirti ve bulgular verebilir.

Akut gastroenterit seyri sirasinda da benzer klinik izlenebilir. Ancak agri
kramp tarzindadir, kusma israrli ve ates daha yuksektir. Barsak sesleri
hiperkinetiktir. Salmonella, Shigella, amibik kolit en sik nedenidir. Ancak bu
enfeksiyonlarin apendiks lumeninde 6deme yol acgabilmesi nedeniyle serolojik

testlerin pozitif olmasi akut apandisiti ekarte ettirmez.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda akut apandisiti taklit eder. Ates, dizlri,
polllakuri, nokturnal enurezis ve yan agrisi mevcuttur. Retrogekal veya uretere
komsu bir apendiks inflamasyonu da benzer klinik olusturabilir. idrar tetkikinde

|6kosit gorulmesi ayirici tani igin yeterli degildir.

Kizlarda over torsiyonu, over kist rupturt, ovulasyon agdrilari, salpeniit,
endometriozis, dig gebelik rupturd ayirici tanida dustnulmelidir. Erkeklerde ise
inkansere inguinal herni, testis torsiyonu, akut epididimit tanilari agisindan

inguinal boélgenin dikkatle muayene edilmesi gerekmektedir .

Ulkemizde Akdeniz bélgesinde siklikla goriilebilen Ailevi Akdeniz Atesi’nin
tekrarlayan karin agrisi ataklari da apandisit ile karigabilir. Ataklar genelde 1-3
glin devam eder ve hikayede benzer karin agrilarinin 2-4 haftalik araliklarla
tekrarladigi belirtilir. Eslik eden ates, kas agrisi, eklem agrisi durumunda ayirici

tanida dusunulmelidir.

Omfolomezenterik kanal artigi olan Meckel Divertikili %2 oraninda
goOrulmektedir. Komplike olmadigi durumlarda klinik belirti vermeyebilir. %60’ 2
yas altinda semptomatik hale gelir. Olgularin %30-40’inda kanama, %35’inde
obstrilksiyon, %17-22’'sinde divertikiilit izlenir. ince barsak tikanikhgi,
perforasyon veya invajinasyona yol agmadidi takdirde karin agrisina neden
olmaz. Omfalomezenterik kanal artigi bantlara bagli internal herniler veya bu

bantlar etrafinda olugan volvuluslarda karin agrisina neden olmaktadir.

Daha az siklikla rastlanan akut apandisit ayirici tanisinda disunudlmesi

gereken durumlar tablo 1’de belirtiimigtir (3).
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Tablo 1. Akut Apandisit Ayirici Tanisi

Akut Apandisit Ayirici Tanisi

Apendiks

Apendiks timorleri, karsinoid timor
Apendiks mukoseli

Crohn Hastaligi

Cekum ve Kolon

Cekal karsinom Divertikdilit

Crohn Hastaligi

intestinal obstruksiyon

Peptik tlser

Tiflitis

Hepatobilier Hastaliklar
Kolesistit

Hepatit

Kolanijit

ince barsak Hastaliklari
Lenfadenit

Duodenal ulser
Gastroenterit
invajinasyon

Meckel divertikulu
Tuberkulozis

Tifo (Ulser perforasyonu)
Uriner Sistem

Hidronefroz
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Pyelonefrit

Ureter ve renal tas
Willm’s timori
Uterus,overler
Ektopik gebelik

Over torsiyonu
Ruptiare over Kkisti
Salpenjit
Tuba-ovaryen apse
Digerleri
Sitomegalovirus enfeksiyonu
Diyabetik ketoasidoz
Henoch-schénlein purpurasi
Kawasaki Hastaligi
Burkit Lenfoma
Omentum torsiyonu
Rektus kilifi hematomu
Pankreatit

Parazitik enfeksiyonlar
Plorezi

Pnomoni

Porfiri

Psoas apsesi

Orak Hucreli Anemi Apendiks epiploika torsiyonu

2.3. Tedavi

2.3.1. Preoperatif Hazirlhik ve Konservatif Tedavi
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Apandisit uzun yillardir cerrahi olarak tedavi edilmektedir. Bununla
beraber nadir de olsa literatirde ameliyatsiz konservatif tedaviler tanimlanmigtir.
Erigkinlerde yapilan c¢alismalarin meta-analizlerinde cerrahi tedavi ve
konservatif tedavi arasinda anlamli fark bulunmamistir. Konservatif tedavi edilen
grupta daha az oranda komplikasyona rastlanmistir. Cerrahi tedavi edilmeyen
gruptaki hastalarin %10’'u cerrahiye ihtiyag duymustur. Hastalarin %17’sinde
takip eden 1 yil igerisinde nuks gelismistir. Akut apandisit tanili hastalarin %73’U
cerrahiye ihtiyag duymamistir. Ancak cocuklarda konservatif tedavi ile ilgili

yapilmis yeterli calisma verileri bulunmamaktadir(8) .

Akut apandisit tanisi ile cerrahi karari verildiginde, perforasyon riskini en
aza indirmek icin hasta en kisa sure icerisinde ameliyata alinmahdir. Cerrahi
servislerde tani alan hastanin ameliyat dncesi bekleme sureleri kisa oldugu igin,
bu hastalarin ameliyat oncesi perfore olma olasiliklari dusuktir. Genelde
perforasyonlar cerrahi tani 6ncesinde gelismistir. Tedaviye ates ve kusmaya
bagli olusabilecek dehidratasyon nedeniyle intravendz sivi destegi ile
baslaniimali, kan basinci, nabiz ve idrar ¢ikigi yakindan takip edilmelidir. Perfore
hastalarda bulgularin uzun sureli mevcut olmasina baglh dehidratasyon ve
elektrolit bozukluklari daha fazla goérulebilir. Genel anestezi veriimeden 6nce her

turlt dehidratasyon ve elektrolit bozuklugu giderilmelidir.

intravenéz Ab kullaniminin postoperatif yara enfeksiyonu ve intraabdominal
apse insidansini azalttigi gosterilmistir. Yeterli doku seviyesinin saglanmasi igin
AB insizyondan 30 dakika once verilmelidir(53). Tedavide parenteral genis
spekturumlu AB’ler kullaniimaktadir. Akut apandisitlerde antibiyoterapi postop
1.gun kesilir. Yapilan calismalarda komplike olmayan vakalarda tek doz AB
kullaniminin yeterli olup, operasyon sonrasi ilave dozun enfeksiyon oranlarini
daha fazla dusurmedigi gosterilmistir. Tedavide tek ajan olarak en sik 2. Kusak
sefalosporinler kullanilir . Perfore apandisitierde kombine tedavide ise
Sefalosporinler, Metronidazole ve Aminoglikozid veya Klindamisin ve Gentamisin
sikhkla birlikte ikili ve Ugli tedavi olarak kullanilir. Perfore apandisitlerde
peritonitin siddetine, hastanin klinik takibine gore degismekle birlikte tedaviye 7-

10 gun devam edilir (4).
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2.3.2. Cerrahi Tedavi

Akut apandisitin kabul gormus en yaygin tedavisi apendektomidir. Tani
sonrasi 6 saat icerisinde opere edilenlerle, 6-18 saat iginde opere edilenler

arasinda komplikasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Hastanin muayenesi genel anestezi altinda tekrarlanmalidir. Palpe edilen
bir kitle insizyonun lokalizasyonuna yardimci olacaktir. Hikdye beg glinden daha
kisa ve sag alt kadranda ele gelen kitle mobil ise gangren6z veya perfore
apandisit s6z konusudur ve tedavisi apendektomidir. Akut ve gangrenoz
olgularda dren gerekmez iken perfore olgularda karin igerisine dren
yerlestirebilinir. Plastron veya periapendikiler apsesi mevcut olgularda AB
tedavisi ve apse drenaji sonrasinda apendektomi planlanabilinir (interval
apendektomi). Apendiksin normal olmasi durumunda apendektomi yapilir ve
peritoneal bosluk inflamatuar barsak hastaliklari, mezenter lenfadenit, Meckel

divertikUlU ve kizlarda over patolojileri agisindan gozlenir.

Karin igerisine girildiginde peritoneal sividan bakteriyel kultar alinmasini
Onerenlerin yanisira, bunun enfeksiydz komplikasyonlari azaltmadigi ve AB
uygulamalarina yardim etmedigini gosteren calismalar da mevcuttur. Yapilan
calismalarda perfore apandisitlerde karin iginin ilik % 0,9’luk NaCl solisyonuyla
yilkanmasi ile sadece aspire edilmesi arasinda anlamli fark saptanmamistir
(15,16).

Laparoskopik apendektomi (LA) ilk kez 1983’'de Semm tarafindan
gerceklestiriimistir. Acik ve LA karsilastirildiginda agik apendektomi daha hizli
yapilabilir ve maliyeti daha dusuktir. Buna karsilik LA’de daha az postoperatif
agri goralur, yara enfeksiyonu, intraabdominal apse ve adeziv barsak tikanikhgi
orani daha dusuktir, hastanede kalma ve iyilesme stlresi daha kisadir . Sag alt
kadran agrisi ile bagvuran hastalarda taninin kesinlestirilemedigi durumlarda

tanisal laparoskopi yapilabilir.
2.4.Komplikasyonlar ve Mortalite

Apendektomi sonrasi en sik goértlen komplikasyon enfeksiyondur.
Enfeksiyon karin igerisinde goérilebildigi gibi yara yerinde de goérulebilir. Perfore
apandisitlerde %50’lere varan yara yeri enfeksiyon riski, akut apandisitte %5’e

kadar gerilemektedir.
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Perfore apandisitlerde %2 oraninda karin i¢i apse izlenebilir. Apse iltihapl
bir apendiks etrafinda olusarak ileri agsamasinda plastrone apandisite donusebilir.
Apsenin tedavisi BT veya USG esliginde perkutan veya transrektal yoldan drene
edilerek uygun AB baslanmasidir. Preop ve postop AB tedavisi ile enfeksiyon
riski en aza indirilir ).

Komplike apandisitlerde %1 oraninda cerrahiye ihtiya¢c duyan adeziv
barsak tikanikligina rastlanir. Preop ve postop donemde olusan ileus morbitide
ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli nedenlerden biridir. Nadiren enterokitandz
fistll izlenebilir. Tanida gecikilmis hastalarda sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi
olusabilir. Pelvik inflamasyonun tubal infertilite riskini artirdigini soéyleyen
calismalar mevcuttur ancak puberte dncesi perfore olmus kiz gocuklarda dikkat

ceken bir infertiliteye rastlanmaz (3,4).

Komplikasyonsuz akut apandisit mortalitesi %0,1 kadardir. Mortalite
kontrol edilemeyen peritonite bagh sepsis, intraabdominal apse veya gram
negatif septisemiye baglidir. Morbitide ve mortalitenin ¢ocuklarda yuksek
olmasinin nedeni tanida gecikmeye veya yanlis tani tedaviye bagh %70-75

oraninda gangren ve perforasyonla karsilagiimasidir.

2.5. AKUT FAZ REAKSIYONLARI

immun sistemin uyaricilara karsl olusan cevabinda sonucu birgok farkli
mediyator sentezlenmekte ve aktive olmaktadir. Lokal inflamatuar tepkimeyi
takiben agiga ¢ikan mediyatorler, akut faz yaniti olarak adlandirilan sistemik bir
cevaba neden olurlar. Bu vyanitlar metabolik, endokrinolojik, norolojik ve
immunolojik olaylari kapsarlar. Bu mediyatorlerin buyuk bolimunu sitokinler
olusturur. Akut faz yaniti esnasinda bazi akut faz reaktanlarinin sentezinde ve
plazma dlzeyinde artis izlenirken, bazilarinin dizeyinde ise azalmaya neden

olur.

inflamasyon sirasinda akut faz yanitinin baslatiimasinda en énemli roli
sitokinler Ustlenir. Bu sitokinlerin en édnemlileri; interldkin-1 (IL-1), interldkin-2 (IL-
2), interldkin-6 (IL-6) ve tumor nekroz faktdér a ( TNF-a)'dir. Bu sitokinlerin
yardimiyla karacigerdeki hepatositlerde akut faz reaktanlarinin sentezi stimule
olur. Akut faz reaktanlar inflamasyon ve doku yikimi devam ettigi surece

sentezlenirken, inflamasyon ve doku yikimi bitince bir kismi hizli ve bir kismi
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tedrici olarak normal degerlere doner. Akut faz reaktanlari sadece akut olaylarda
degil ayni zamanda kronik sireclerle de salinir. inflamasyonda akut faz yanitinin
saptanmasinda, aligilagelmis ve siklikla kullanilan parametreler I16kosit sayisi,

eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP’dir.

2.5.1. C-Reaktif protein (CRP)

Siklik pentamer seklinde bes-alt Unitenin olusturdugu bir proteindir.
Altanitelerinde fosfokolin ve kalsiyum igin baglanma yeri bulunur. Bu yerleri,
CRP’nin mikroorganizmalarin yani sira hasara ugramis her turli hicre artiginda
da bulunabilen fosfokolin ve fosfolipitlere baglanmasinda gorevlidir. Nekrotik ve
apoptotik doku htcrelerinin temizleyerek, hasarli dokunun iglev ve yapisinin

onarimina katki saglar.

Saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda ve gun icerisinde degisiklik
gOstermeden bulunmaktadir. Karacigerden sentezlenir ve c¢ok duyarli bir
inflamasyon géstergesidir. ilk olarak 1930’da pnémokokal pnémoni gegiren

hastalarin plazmalarinda saptanmistir.

Sentezi esas olarak makrofajlardan salinan IL-6, IL-1 ve TNF tarafindan
uyarilir. Bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosfakolin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaritler ve peptidopolisakkaritlere baglanir. Bdylece kompleman
sistemi aktive olmus olur. Fagositozu artirir, hlicresel ve humoral immunitenin
dizenlenmesinde etkindir. Trombosit agregasyonunu inhibe eder. T lenfosit

fonksiyonunu degistirir.

Bakteriyel enfeksiyon, travma, maligniteler, her turlu inflamasyon ve
cerrahi miidahaleler CRP konsantrasyonunda artisa neden olur. inflamasyonun
baslamasindan yaklasik 4-6 saat sonra CRP dlzeyi artmaya baslar. Apandisitte
ise inflamasyondan 6-12 saat sonra duzeyi artmaya baslar. Yaklasik 24-48 saatte
pik dizeyine ulagir. Normal degerinin 100-1000 katina ¢ikabilir. CRP dizeyi,
inflamasyon ve doku hasari devam ettikge duzeyi yuksek kalir, yarilanma émru

yaklasik 19 saattir ve inflamasyon bittikten 3-7 glin igerisinde normal diizeye iner.

Kadinlarda ve erkeklerde serum CRP konsantrasyonu arasinda fark yoktur ve
tim yaslarda serumda bulunur . C-reaktif protein konsantrasyonunun takip

edilmesi, iltihabi olayin seyrinin izlenmesine yardimci olur. Seri CRP odlgumleri
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tedaviye cevabin degerlendiriimesinde yararldir. Ayni zamanda farkli inflamatuar

olaylarda farkli derecede ve hizda artar, bu da ayirici tanida 6nemlidir.

Bakteriyel enfeksiyonlarda ve cesitli inflamatuar olaylarda 6nemli
derecede yukselir, viral enfeksiyonlarda normal veya minimal yukselir. Normal
degeri 0-5 mg/L arasindadir . Ilimli inflamasyonlarda seviyesi 10-40 mg/L
arasinda iken, aktif inflamasyonlarda bu seviye 40-200 mg/L’ye kadar ¢ikar. Bu

deger ciddi bakteriyel enfeksiyon ve inflamasyonda >200 mg/L’yi bulur.

Yapilan galismalarda akut apandisit tanisinda CRP’nin I6kosit dizeyi ve

noétrofil ylzdesi ile birlikte degerlendirildiginde anlamh oldugu belirtilmistir .

2.5.2. PROKALSITONIN (PCT)

Ghillani ve arkadaslan tarafindan prokalsitonin, kalsitonin hormonunun bir
prohormonu olarak ilk kez 1986 yilinda tanimlanmistir. Prokalsitonin de tiroid C
hdcrelerinden salgilanir. Prokalsitonin 13 kD molekul agirhgi olan,116 aminoasid
iceren bir polipeptiddir.

2.5.2.a. Prokalsitonin Molekiiliiniin Yapisi ve Sentezi

Oncl bir peptid olan 141 aminoasitlik preprokalsitoninin translokasyonu ile
kalsitonin ve PCT sentezi baslamaktadir. Hucre i¢i proteoliz ile 6nce 116

aminoasitlik PCT, daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin Uretilir

Bu protein bir sinyal dizisi(1-25.aminoasidler), prokalsitoninin N-terminal
bdlgesi(N- ProCT), Kalsitonin dizisi ve Katakalsin adi verilen PCT nin C-terminal
bdlgesini icermektedir. Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina
aracilik eder. Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade
olur ve geriye kalan protein Prokalsitonindir. PCT enzimatik reaksiyon ile serbest
aminoprokalsitonin  (N-PCT) ve birbirine bagh kalsitonin (Kalsitonin-
karboksipeptit-I=CT: CCP-I) molekuline dénlisur. Daha sonra serbest CCP-I ve
immatur CT molekulld olusur. Bu molekul buylk oranda tiroid C hicrelerindeki
peptidil-glisin amid-monooksijenaz enzimi vasitasiyla proteolize edilerek matur
kalsitonin hormonuna doénusur. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu son
proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlari (katakalsin ve N-ProCT)
salinir. Normalde ise tum PCT parcgalanir ve kan dolagimina katilmaz. Bu nedenle
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saglikh erigkinlerde PCT duzeyi 0.05 ng/ml’'nin altindadir. Kalsitoninin 10 dk olan
yarllanma omrune kargin, prokalsitoninin serumda 20-24saat gibi uzun bir

yarilanma omra vardir.

Enfeksiyon esnasinda dolagimda kalsitonin duzeyinde yukselme
gorulmezken, PCT dolasima salinir. Son zamanlardaki c¢alismalarda,
dolasimdaki PCT’nin N terminalindeki iki aminoasidin (alanin ve prolin) dipeptidil

peptidaz IV enzimi tarafindan kesildigi gdsterilmistir.

PCT seviyeleri saglikli insanlarda dlgilemeyecek seviyededir
(<0,05ng/ml). Enfeksiyon sirasinda bu deger 0,5 ng/ml’nin Uzerine ¢ikmaktadir.
Fakat sistemik semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakteriyel, parazitik
ve fungal) 100 ng/mlI'nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCT’i erken ve sensitif
bir gésterge haline getirmigtir.

Niijsten ve Olinga tarafindan maymunlarla yapilan bir ¢alismada ise,
PCT'nin- karaciger orijinli oldugu ve insan karaciger dokusunun TNF veya IL-6 ile
stimulasyonundan sonra fazla miktarda PCT drettigi gosterilmistir (57).
Oberhoffer ve arkadaslari intrasellller antikor boyasi kullanarak cesitli 10kosit
tiplerinde (monosit, granulosit, B ve T lenfositleri) PCT ekspresyonunu
gOstermiglerdir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer I6kositlerde ki PCT
MRNA’sinin  Uretimi degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ile iligkili
proinflamatuar sitokinlerin belirgin uyarici etkisi ortaya konmustur. PCT Uretimini
indUkleyici en potent etken endotoksindir. Endotoksinden sonra en guglu uyarici
TNF- alfa’dir. Endotoksin ile uyarilan monositler PCT kodlayan mRNA igerir; fakat
uyarilmamis lenfosit ve monositlerin 1/3’'inde de bu mRNA bulunmaktadir ve in
vivo cgalismalarda gdzlenenin aksine endotoksinle indiklenen PCT miktari
distktir. invitro bakteri lipopolisakkaritleri kan hucreleri tarafindan PCT
uretimine neden olmaz. Saglikh gonullilerde intravendz endotoksin enjeksiyonu

hizli bir PCT salinmasina yol acar.

PCT ile ilgili yapilan ilk g¢alismalar akciger hasarini takiben bronsiyal
noroendokrin hucrelerde bir uyarinin oldugu yonundedir. Bunun, 6zellikle yanik
hastalarindaki akciger hasarlarinda oldugu disunulmektedir. Korfez savasi
esnasinda hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT seviyeleri yol gosterici
olmustur. Ayrica PCT, C hicre karsinomasi ve brongiyal karsinomalarda
bulundugu halde bu karsinomalarda bir parameter olarak kullaniimamaktadir
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(18).

PCT seviyeleri; malarya, melioidosis ve fungal infeksiyonlarda da artis
gOstermekteyse de, dzellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasindaki ayirimi
gOstermede ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlari tanimlamada 6nem kazanmaktadir.
Viral enfeksiyonlar ve sistemik immunolojik hastaliklarda hafif bir artig olsa bile,
PCT Uzerine belirgin bir etki yoktur. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz,
inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde o6nemli bir artis
gorulmemekte, PCT'nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgun oldugu kabul

edilmektedir.

Prokalsitoninin serumdan kaybolma yolu da tam olarak bilinmemektedir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda PCT’in birikmedigi ve PCT duzeyinin
hemofiltrasyondan etkilenmedigi gortilmastir. PCT’in muhtemelen diger plazma

proteinleri gibi proteoliz ile pargalandigi dusunulmektedir.

PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin, enfeksiyonlar esnasinda artmis olan
PCT seviyesi ile birlikte kalsitonin seviyesinde veya aktivitesinde herhangi artis
olmamakta, ayrica kalsiyum seviyeleri ile PCT artisi arasinda da herhangi bir iligki

bulunmamaktadir(19).

2.5.3.Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF alfa)

ik olarak bazi timorlerin Uzerinde nekrotik etki gosterdigi saptanarak
kasektin olarak adlandiriimistir (18). TNF alfa saglikh bireylerde normal
kosullarda serumda saptanamaz. Ancak inflamasyon ve enfeksiyon gibi
durumlarda serum ve dokularda miktari artmaktadir. Bu artis enfeksiyonun
siddeti ile koreledir. Monosit ve makrofajlar esas kaynagi olmakla beraber mast
hicreleri, T ve B lenfositleri, NK'lar, nétrofiller, endotelyal hicreler, diz kas ve

kalp kas hucreleri, fibroblast ve osteoklast hicreleri tarafindan da retilebilirler .

Yapilan arastirmalarda dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar
sonucu vucutta humoral sistemin aktive oldugu ve cesitli sitokinlerin salindigi
gosterilmigtir. IL-1 ve TNF-alfa fosfolipaz A2 vyi aktiflestirerek membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit (AA)'i serbestlestirir ve bu yolla inflamatuar

cevapta oO6nemli olan prostoglandin ve I6kotrien gibi eikozanoidlerin
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sentezlenmesine sebep olur.

2.5.4. interlokin-6 (IL-6)

Yirmialti kDa agirhiginda olan ve 184 amino asitten olusan IL-6, ilk olarak
preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr Virds'U
tarafindan transformasyona ugratiimis B lenfositler tarafindan immunglobulin
salgilatan bir faktér olarak tanimlanmistir. IL-6 reseptori baslica hepatosit,
monosit, B hlcreleri ve nétrofiller tarafindan eksprese edilmektedir. Pleiotropik bir
sitokin olan IL-6 gesitli gorevlerinden dolayi B hiicre stimulator faktor 11, interferon
beta 2, myeloma/plazmasitoma blyume faktoru, hibridoma buyime faktord,
hepatosit stimule edici faktér, B hicre farklilastirici faktor ve sitotoksik T hilcre

farkhlastirici faktor olarak da adlandirilir.
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.  MATERYAL METOD

Calismamizda Sprague-Dawley cinsi 200-250 gr arasi toplam 28
hayvan kullanildi. Hayvanlar 7’serli 4 gruba ayrildi. 1. Grup sam grubunu,
2. Grup apandisit olusturulup herhangi bir tedavi verilmeyen grubu olusturdu
(Kontrol). 3. Grup apandist modeli olusturularak hergun duzenli antibiyotik
tedavisi verilen grup , 4. grup ise apandisit modeli olusturulup 2. gln
apendektomi yapilan grubu olusturdu. Hayvanlara Xylasine hydrochloride
(15 mg/kg) ve Ketamine hydrochloride (100 mg/kg) ile intraperitoneal
anestezi yapildiktan sonra steril boyama ve ortuleme ile laparotomi yapildi.
Deneysel apendisit modeli hayvanlarin ¢gekumlarinin distalindeki kuguk bir
alan damari korunarak sutur ile daraltilip i¢i cekal materyal ile doldurularak
obstruksiyon olusturuldu. Sutlr ¢gekum duvarinin dolagimini bozmayacak
sekilde gevsek olarak baglandi. Ardindan karin suture edilerek kapatildi. 1.
grupta apandisit olusturulmadi, sadece laparotomi yapilip karin kapatildi,
herhangi bir tedavi verilmedi. 2. grupta sadece apandisit olusturuldu,
herhangi bir tedavi veriimedi. 3. grupta apandisit olusturulduktan sonra
gunlik duzenli olarak antibiyotik (Sulbaktam ampisilin 100 mg/kg)
intraperitoneal olarak verildi. 4. grupta apandisit olusturulduktan 48 saat
sonra yeniden laparotomi yapilip apendektomi yapildi. Tium gruplarda
hayvanlardan 0., 2. ve 7. glnlerde kuyruktan veya intrakardiyak olarak kan
ornegi alindi, 7. gunde 1., 2, ve 3. gruplardaki tum hayvanlara yeniden
anestezi altinda laparotomi yapilarak apendektomi yapildi, operasyon
sonrasi tim hayvanlara (4. grup da dahil) 6tenazi uygulandi. Ratlar Manisa
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma merkezinde 20-24 C derecede

12 saat aydinlik , 12 saat karanlik olacak sekilde takip edildi. Ratlar izlemde

oral sulu- kati gida ile takip edildi.

Resim 1 :Rat operasyon oncesi
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Resim 3 : Apendiks baglanmasi

Resim 4: Apendiks baglandiktan sonra gérinimu
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Resim 5: insizyon kapatiimasi

Biyokimyasal inceleme igin ratlardan bir antikoagulan icermeyen
tlpe ve bir de EDTA iceren tupe iki ayri kan ornegi alinmigtir. Lokosit analizi
icin tam kan sayimi analizi ayni gun gergeklestirilmistir. Ratlardan alinan
kan oOrneklerinden EDTA’lI kan Orneginden tam kan sayimi analizbrde
orijinal reaktifleri kullanilarak (Mindray BC6800, Biomedical Co. Shenzhen,
Cn) analiz edilmisgtir.

Antikoagulan icermeyen kanlar 3000 devirde 10 dakika +4°C santrifuj
edilerek serum &rnekleri ayrilmis ve analiz edilinceye kadar -80°C de
saklanmistir. Serumdan prokalsitonin ve C Reaktif Protein analizleri enzim
linked immun assay (ELISA) metoduyla gergeklestirimigtir. CRP analizi
ratlara spesifik ticari kit ile (Rat CRP Assaypro LLC ST. Charles, Mo, ABD)
ureticinin onerileri dogrultusunda analiz edilmigtir. Kitin intra-assay ve inter-
assay korelasyon katsayisi (CV) sirasiyla %4.9 ve % 7.2 olarak
belirlenmistir. Prokalsitonin analizi yine ratlara spesifik ( Rat Elabscience
Procalcitonin , Houston, Texas, ABD) kiti ile analiz edilmigtir. Kitin intra-
assay CC degeri <%6 ve inter-assay korelasyon katsayisi % 6.42 olarak

belirlenmistir.
3.1 immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

immunohistokimyasal degerlendirme igin 4 mikron kaliniginda
hazirlanan kesitler pozitif yukli lamlar (Isotherm Technical Laboratory Glass
Materials) Uzerine alindi. Lamlar 72°C’de etlivde 4 saat kurutuldu ve
ardindan barkodlari basilarak ¢alismaya hazir hale getirildi. TUm preparatlar
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boyama iglemi igin tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina
(Ventana, Benchmark, XT IHK/ISH) yerlestirildi ve bu cihaz ile uyumlu
immunohistokimyasal kit (Ultraview Universal DAB Detection Kit ve EZ
prep, LCS, SSC, Cell Condition 2 (CC2), Reaction Buffer Concantrate
solUsyonlari, Hematoksilen ve Blue Reagent) kullanilarak islemden gegirildi.
Kesitlere TNF-alpha igin 100ug konsantre tavsan antikoru (Abcam-ab9635,
rabbit polyclonal, Liyofilize form) ile 1:200 oraninda dilue edilerek 1 saat 16
dakika, IL6 (ND50) icin 500ug konsantre fare antikoru (Abcam-ab9324,
mouse monoclonal, Liyofilize form) ile 1:250 oraninda dilue edilerek 1 saat
inkibasyon suresi uygulandi. Hematoksilen 8 dakika, Bluing reagent 4
dakika uygulanarak cihazdaki boyama iglemi tamamlandi. Deterjanh su ile
yikanip alkollerden gecirilen lamlar kurutulduktan sonra seffaflandirma
islemi igin ksilolden gecirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile

kapatildi.
immunohistokimyasal Sonuglarin Degerlendirimesi;

Calisma ve kontrol olgulari 1siIk mikroskobunda kor olarak histopatolojik
degerlendirmeye alindi. TNF antikoru i¢in tonsil dokusu, IL6 icin ise dalak

dokusu pozitif kontrol olarak kullanildi.

Her iki primer antikor ile mukozada sitoplazmik ekspresyon gosteren
hlcreler degerlendirildi. Bu hucrelerin orani ve kimelenme egilimine gore
skorlama yapildi. Lamina propriada tek tek sagilmis huicreler seklinde
izlenen ekspresyon +1, 5-10 hilcre igeren kumeler seklinde izlenen

ekspresyon ise +2 olarak degerlendirildi. Sonuglar tablo olarak

sunulmustur.

Resim 8:x20 TNF 1 ekspresyon Resim 9: x20 TNF +2 ekspresyon
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Resim 10:IL 6 :+1 ekpresyon Resim 11 : IL6 :+2 ekpresyon

29



V.

BULGULAR

Calismamizda elde edilen kan sonuglari asagidaki tablolarda
sunulmustur.
Tablo 2. Tum Gruplarin biyokimyasal sonuglari
GRUP 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS

CRP O 2925,2 + 3189,28+101, | 2341,42 + 1615,0+273,6
(mikrog/ml ) 474,32 88 549,24 5
CRP 2 2993,5 2998,50+629, |2348,57 + 1914,57+257,
(mikrog/ml ) * 629,6 68 378,49 74
CRP 7 2464,66 + 41 | 2870,142+263 | 1951,57 + 1921,14+627,
(mikrog/ml’) 8,9 53 930,79 39
PROKALSITONIN O | 89,65 +39,44 | 54,39+30,33 | 50,88 + 29,16+21,83
(pg/ml) s <7
PROKALSITONIN 2 | 51,23+43,9 27,53+23,50 |24,37 16,28+9,52
(pg/ml) 16,73
PROKALSITONIN 7 | 86,16+29,4 47,62+28,1 53,47140,62 | 43,84157,21
(pg/ml)
Lokosit 0 (10°3/uL) | 7,66+2,97 9,31+2,67 9,36+3,60 10,20+3,37
Lokosit 2 (1023/uL) | 11,7+2,66 11,5014,17 11,50+4,17 10,30+2,88
Lokosit 7 (103/uL) | 9,434+2,35 9,58+3,44 7,89+ 3,69 10,53+3,09
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GRUP 1 CRP 3300 Grup 2 CRP

3500 3200
3000 3100
2500
2000 3000
1500 2900
1000
500 2800
0 2700
CRPO CRP 2 CRP 7 CRPO CRP 2 CRP 7
Tablo 3 Grup 1 CRP degerleri Tablo 4 Grup 2 CRP degerleri
Grup 3 CRP Grup 4 CRP
2500 2000
2000 1900
1800
1500
1700
1000 1600
500 1500
0 1400
CRPO CRP 2 CRP 7 CRPO CRP 2 CRP 7

Tablo 5 Grup 3 CRP degerleri Tablo 6 Grup 4 CRP degerleri

Ratlardan alinan kan tetkileri degerlendirildiginde CRP duzeyleri grup 1
de 0. GUn ortalama 2925,2 + 474,32 mikrog/ml olarak ol¢Uimustar .
laparotomi sonrasi 2. Gun anlamli bir ylkselis olmamistir.( 2993,5 £629,6 ).
Grup 1 de 7. Gln bakilan CRP dlzeyi 2464,66+418,9 olarak olgtlmustar.

Grup 2 nin bakilan biyokimyasal testler degerlendirildiginde 0.gun bakilan
ortalama CRP dizeyi 3189+ 101,88 mikrog/ml olarak olgtlmustir. Grup
2 deki ratlara ilk gun apendektomi olusturulmus olup 48. saat bakilan CRP
dizeylerinde (2998,50+629,68) dusme gorulmustur. Herhangi bir tedavi
verilmeyen bu grupta 7. giin alinan kan degerlerinde CRP 2870,142 + 263
olarak olgllmustur. 7 gunlik ratlarin izleminde CRP degerlerinde artig

saptanmamistir.

Grup 3 de ratlarda 0. gun biyokimyasal testler i¢cin kan alinmasi sonrasi
laparotomi yapilmis olup apandisit olusturulmustur. Olgularin 0 . gin
kanlari CRP 2341,42+ 549,2 mikrog/ml olarak o&l¢ulmustiar . Olgulara 2.
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gln ab tedavisi baglanmasi 6ncesinde yapilan tetkiklerde CRP 2348 +57
Olciimus olup hafif yukselmistir. CRP duzeylerinin yukselmesi  bize
apendikste obstriksiyonun ve buna bagli enflamasyonun olugtugunun
gOstermektedir . Bu gruptaki ratlara ab tedavisi baslanmig olup 7. gun
bakilan tetkiklerinde CRP 1951,57+ 930 degerine gerilemistir.

Grup 4 de bulunan ratlarin biyokimyasal tetkiklerinde 0. Gin CRP
degerleri 1615 + 273,6 mikrog/ml olarak élgtlmuis, apandisit olusturulmasi
sonrasi olgunun kontrol CRP degerleri 1914,57+ 257 ylkselmistir . Olgunun
2. gun apendektomi yapilmasi sonrasi 7. gun CRP degerlerinde (1921
,14+ 627,39) dusme olmamistir . Antibiyotik verilmeyen bu grupta CRP

degerlerinde belirgin dugme olmamistir.

GRUP 1 Prokalsitonin Grup 2 prokalsitonin
100 60
80 50
60 40
40 30
20 20
0 10
(\0 N (\’\ 0
.{xoo\ -{@(\\ & «© ‘560 ©
\O N & N V\’ ?\/
&0 6@’ &6 O‘% 3 N2
QK Q‘ QK QQ‘ Qq\ QQ\

Tablo 7 Grup 1 Prokalsitonin Tablo 8 Grup 2 Prokalsitonin degerleri

degerleri
Grup 3 Prokalsitonin Grup 4 Prokalsitonin
60 50
45
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40 35
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5
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& & & & &8
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2 > 2 2 & o
g & & g & &
& & & & K &
Tablo 9 Grup 3 Prokalsitonin Tablo 10 Grup 4 Prokalsitonin degerleri
degerleri
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Grup 1 de prokalsitonin 0. Gun 89,65 +39,44 olarak olgulmustur. 2 . gin
51,23 £ 43,9 gerilemistir . 7. gun bakilan prokalsitonin dizeyi (86.16 %
29,4) yukselmistir .

Grup 2 nin bakilan biyokimyasal testler degerlendirildiginde Prokalsitonin
0. gin 54,39+ 30,3 olarak olclulmastir. 2. glin bakilan prokalsitonin
dizeyinde artis saptanmamigtir, 2753+ 23,5 olarak olgulmustar. 7.gun
bakilan prokalsitonin degerlerinde enflamasyona bagl yukselme gozlenmisg

olup 47,62 £ 28,1 olarak Olgulmustuar.

Grup 3 de ratlarda 0.gun biyokimyasal testler i¢cin kan alinmasi sonrasi
Olgularin 0. gun Prokalsitonin degerleri 50,88 £30,8 pg/ml. Olgulara 2. gin
ab tedavisi baslanmasi 6ncesinde yapilan tetkiklerde prokalsitonin 2. gln
24,37+16,37 olarak gelmistir. 7. gun bakilan tetkiklerinde prokalsitoninde
gerileme olmayip ortalama 53,47 140,62 degerine yukselmistir. Bu
gruplarda antibiyotik tedavisine ragmen prokalsitonin dizeylerinde diisme

olmamistir.

Grup 4 de Prokalsitonin degerleri ilk gun 29,16+21,83 pg/ml iken 2. Gun
16,28+9,5 a gerilemistir. 7. GUn prokalsitonin degeri 43,84 +57,21'e
artmistir. Yukselmesi iki kez cerrahi operasyon gecirmesi ve antibitotik

tedavisi veriimememesine bagli olabilir .

Grup 1 Lokosit Grup 2 Lokosit
12 12
10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 0
WBCO0 WBC 2 WBC 7 WBCO WBC 2 WBC7

Tablo 11 Grup 1 Lokosit degerleri Tablo 12 Grup 2 Lokosit degerleri
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Grup 3 Lokosit Grup 4 Lokosit

12 12

10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 0
WBC 0 WBC 2 WBC 7 WBC 0 WBC 2 WBC 7

Tablo 13 Grup 3 Lokosit degerleri Tablo 14 Grup 4 Lokosit degerleri

Grup 1 I6kositoz duzeyleri incelendiginde 0. Gin bakilan ortalama Lokosit
dizeyi 7,66 £ 2,97 olarak olgulmastur. 2. Gun bakilan I6kosit dizeyi 11,7 +
2,66 olarak Ol¢ulmustur. 2. GUn bakilan I6kosit nin  artmasi  yapilan
laparotomiye bagl olarak enflamasyon sonucu oldugu duasunulmustur. 7.

un bakilan lokosit 9,43+2,35 olarak olguimugtur.

Grup 2 de I6kosit degerlerinde ise 0.gun 9,31 2,67 saptanmasina karsin
apandist olugturulmasi sonrasi bakilan 2. gun lokosit degerleri 11,50 + 4,17
‘ye yukselmistir, bu durum bize enflamasyonun olustugunu goéstermektedir

. 7. GUn ldkosit degerleri ise 9,58 * 3,44 olarak olgulimustar.

Grup 3 de ratlarda 0.gln biyokimyasal testler icin kan alinmasi sonrasi
ratlarin 0 . glin IOkosit degerleri ortalama 9,36 olarak olgulmastur .
Olgulara 2. gun ab tedavisi baglanmasi 06ncesinde yapilan tetkiklerde
I0kosit 2. gun ortalama 11,50+ 4,17’ ye yuUkselmistir. Lokosit duzeylerinin
yukselmesi bize apendikste obstriksiyonun ve buna bagli enflamasyonun
olustugunu gostermektedir . Bu gruptaki ratlara ab tedavisi baglanmis olup
7. gun bakilan tetkiklerinde I6kosit 7,89 + 3,69 a gerilemigtir. Antibiyotik

tedavisinin etkisini gosteren bir bulgudur.

Grup 4 de bulunan ratlarin 0. gun |6kosit degerleri ortalama 10,20 +
3,37 olarak Olculmus, apandisit olusturulmasi sonrasi kontrol Idkosit
degerlerinde( 10,30 * 2,88) belirgin artma olmamistir.  ikinci giin
apendektomi yapilmigtir. 7. gln l6kosit degerlerinde (10,53 £ 3,09) disme

olmamistir .
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4.1. Gruplann ikili gruplar halinde karsilastiriimasinda

Tablo 15 Grup 1- Grup 2 Biyokimyasal sonuglari

GRUP 1 GRUP 2 P’
Ort £SS Ort £SS
CRPO 2925,2 +474,32 31,89,28+101,88 0,515
CRP 2 2993,5 + 629,6 2998,50+629,68 0,775
CRP 7 2464,66 + 418,9 2870,142+263,53 0,046
PROKALSITONIN 89,65 39,44 54,39+30,33 0,088
0
PROKALSITONIN 51,23+43,9 27,53+23,50 0,317
2
PROKALSITONIN 86,16+29,4 47,62+28,1 0,116
7
LOKOSIT 0 7,66+2,97 9,31+2,67 0,116
LOKOSIT 2 11,7+2,66 11,50+4,17 0,886
LOKOSIT 7 9,43+2,35 9,58+3,44 0,775

*Mann Whitney U testi

Grup 1 ve Grup 2 istatistiksel olarak incelendiginde Prokalsitonin ve Iokosit
7. gin bakilan CRP

degerlerinde ki grup arasinda anlamli fark izlenmistir. CRP nin sham

degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmemigtir.

grubuna goére apandisit grubunda ge¢ donemde ylUkselmesinin anlamli

oldugunu gormekteyiz .
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Tablo 16 Grup 1- Grup 3 Biyokimyasal sonuglari

GRUP 1 GRUP 3 P*

Ort +SS Ort +SS
CRP 0 29252 +474,32 | 234142 + 54924 0,062
CRP 2 2993,5 + 629,6 2348,57 + 378,49 0,063
CRP 7 2464,66 + 418,9 | 1951,57 + 930,79 0,116
PROKALSITONIN 0 89,65 +39,44 50,88 + 30,85 0,088
PROKALSITONIN 2 51,23+43,9 24,37 + 16,73 0,10
PROKALSITONIN 7 86,16+29,4 53,47+40,62 0,032
LOKOSIT 0 7,66+2,97 9,363,60 0,317
LOKOSIT 2 11,7+2,66 11,5024,17 0,568
LOKOSIT 7 9,43+2,35 7,89+ 3,69 0,668

*Mann Whitney U testi

Grup 1 ve Grup 3 istatistiksel olarak incelendiginde CRP ve ldosit
degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. 7. gun bakilan
prokalsitonin degerlerinde iki grup arasinda anlamh fark izlenmigtir.
Antibiyotik tedavisi uzun donemde sham grubuna gore tedavi grubunda

prokalsitonin degerlerini distrmektedir.
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Tablo 17 Grup 1- Grup 4 Biyokimyasal sonuglari

GRUP 1 GRUP 4 P’
Ort £SS Ort £SS
CRPO 2925,2 +474,32 1615,0+273,65 0,004
CRP 2 2993,5 + 629,6 1914,57+257,74 0,004
CRP 7 2464,66 £ 418,9 1921,14+627,39 0,063
PROKALSITONIN 89,65 39,44 29,16+21,83 0,019
0
PROKALSITONIN 51,23+43,9 16,28+9,52 0,063
2
PROKALSITONIN 86,16+29,4 43,84+57,21 0,116
7
LOKOSIT 0 7,66+2,97 10,20+3,37 0,153
LOKOSIT 2 11,7+2,66 10,30+2,88 0,199
LOKOSIT 7 9,43+2,35 10,53+3,09 0,668

*Mann Whitney U testi

Grup 1 ve Grup 4 istatiksel olarak incelendiginde Prokalsitonin 2. Ve 7.
gun degerleri ve |6kosit degerleri arasinda anlamli bir fark izlienmemistir.
CRP degerlerinde 0. gin , 2. gun ve prokalsitonin 0. Gin degerleri
arasinda ki grup arasinda anlaml fark izlenmistir. Bu sonuglar CRP nin

cerrahi yapilan grupta erken donemde dusuk oldugunu gostermektedir.
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Tablo 18 Grup 2- Grup 3 Biyokimyasal sonuglari

GRUP 2 GRUP 3 P’
Ort £SS Ort £SS
CRP O 31,89,28+101,88 2341,42 + 54924 0,018
CRP 2 2998,50+629,68 2348,57 + 378,49 0,013
CRP 7 2870,142+263,53 1951,57 +£ 930,79 0,025
PROKALSITONIN 54,39+30,33 50,88 + 30,85 0,848
0
PROKALSITONIN 27,53+23,50 24,37 16,73 0,565
2
PROKALSITONIN 47,62+28,1 53,47+40,62 0,749
7
LOKOSIT 0 9,31+2,67 9,36+3,60 0,949
LOKOSIT 2 11,50+4,17 11,50+4,17 0,277
LOKOSIT 7 9,58+3,44 7,89+ 3,69 0,565

*Mann Whitney U testi

Grup 2 ve Grup 3 istatistiksel olarak incelendiginde prokalsitonin
degerleri ve l6kosit degerleri arasinda anlamli bir fark izienmemistir. CRP
degerlerinde 0. gin, 2. gln ve 7. gun degerleri arasinda iki grup
arasinda anlamli fark izlenmistir. Antibiyotik kullanimi olan ve olmayan iki
grup arasinda antibiyotik CRP dizeylerinde dismeye yol agmaktadir . Bu
durum bize enflamasyonun geriledigini gdstermektedir.  Prokalsitonin
dizeyi iki grupta da 2. gln dismus iki grupta da 7. gun yukselmistir ancak
iki grup arasinda istatiksel anlamli fark izlenmemigstir. Lokosit duzeyleri
Grup 2 ve Grup 3 de ikinci giin yiikselmistir. iki grup igin de 7. giin Iokosit
duzeyleri gerilemigtir. Ancak antibiyotik verilen grupta I0kosit duzeyleri
daha belirgin diugsmustir. Bu dusus istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonugta antibiyotik tedavisi enflamasyonu azaltmakta bunun en belirgin
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gostergesi ise CRP degerlerinin 2. Ve 7. Gunlerde hastalik grubuna gore

anlaml dusuk olmasidir.

Prokalsitonin ve |6kosit degerleri istatistiksel olarak anlami ¢gikmamistir.

Tablo 19 Grup 2- Grup 4 Biyokimyasal sonuglari

GRUP 2 GRUP 4 =
Ort +SS Ort +SS
CRP 0 31,89,28+101,88 1615,0+£273,65 0,002
CRP 2 2998,50+629,68 1914,57+257,74 0,002
CRP 7 2870,142+263,53 | 1921,14+627,39 0,009
PROKALSITONIN 54,39+30,33 29,16+21,83 0,084
0
PROKALSITONIN 27,53+23,50 16,28+9,52 0,749
2
PROKALSITONIN 47,62+28,1 43,84+57,21 0,277
7
LOKOSIT 0 9,31%2,67 10,20+3,37 0,749
LOKOSIT 2 11,50+4,17 10,30+2,88 0,338
LOKOSIT 7 9,58+3,44 10,53+3,09 0,406

*Mann Whitney U testi

Grup 2 ve grup 4 istatistiksel olarak incelendiginde Prokalsitonin degerleri
ve lokosit degerleri arasinda anlamh bir fark izlenmemigtir. CRP
degerlerinde 0.gun, 2.gun ve 7. gun degerleri agisindan iki grup arasinda
anlamh fark izlenmigtir. Apendektomi yapilan grupta CRP degerlerinde
apendektomi yapiimadan takip edilen gruba goére anlamli fark izlenmigtir.

Apendektomi enflamasyonu azaltmigtir.
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Tablo 20 Grup 3- Grup 4 Biyokimyasal sonuglari

GRUP 3 GRUP 4 P*

Ort +SS Ort +SS
CRP 0 2341,42 + 54924 1615,0+273,65 0,013
CRP 2 2348,57 + 378,49 | 1914,57+257,74 0,025
CRP 7 1951,57 +930,79 | 1921,14+627,39 0,949
PROKALSITONIN O | 50,88 + 30,85 29,16+21,83 0,142
PROKALSITONIN 2 | 24,37 + 16,73 16,28+9,52 0,371
PROKALSITONIN 7 53,47+40,62 43,84+57,21 0,142
LOKOSIT 0 9,36+3,60 10,20+3,37 0,749
LOKOSIT 2 11,5024,17 10,30+2,88 0,565
LOKOSIT 7 7,89+ 3,69 10,53+3,09 0,277

*Mann Whitney U testi

Grup 3 ve Grup 4 istatistiksel olarak incelendiginde Prokalsitonin degerleri
ve |0kosit degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. CRP
degerlerinde 0. gun, 2. gun Degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli
fark izlenmistir. Antibiyotik verilen 3. Grupta I6kosit degerlerinde belirgin
disme gozlenirken apendektomi yapilan grupta ise dusus gozlenmemistir .
Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Antibiyotik tedavisi ge¢ donemde

CRP degerlerinin cerrahide oldugu kadar dusuk olmasini sagliyor.
Patolojik incelemenin istatiksel analizinde ;

Tablo 21 Gruplarin mukozal enflamasyon tutulum sayilari

Enflamasy Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

on

Yok 4 (%66,7) 0 0 0
Mukoza | Hafif 2 (%33,3) 1 (% 14,3 2(%28,6) 0

Siddetli 0 6 (%85,7) 5 (%71,4) 7 (%100)
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Mukozada enflamasyon agisindan 4 grup arasinda ( chi — square 0,01)
anlaml fark saptanmistir. Grup 1 de apendektomi materyallerinin 4 tGnde
hi¢ yok, 2’sinde hafif siddetliyken, Grup 2-3- ve 4 de ratlarin mukozasida

% 70 Uzerinde siddetli enflamasyon izlenmistir.

Tablo 22 Gruplarin submukozal enflamasyon tutulum sayilari

Enflamasyon | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Yok 5(%83,3) |0 0 1 (%14,3)
Submukoza | Fokal 1(%16,7) | 5(%71,4) |4 (%57,1) |1 (%14,3)

Diffiiz 0 2%28,6) |3 (%42,9) |5 (%71,4)

Submukozal enflamasyon agisindan 4 grup arasinda (chi — square
0,001) anlamli farkhlik saptanmistir.  Grup 1 de  apendektomi
materyallerinin 5 inde enflamasyon yok, 1 inde fokal saptanmisken, Grup
2ve 3 de % 57-70’'inde fokal , Grup 4 de ise ratlarin %70 inde Uzerinde

diffiz enflamasyon izlenmistir.

Tablo 23 Gruplarin serozal enflamasyon tutulum sayilari

Enflamasyon Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Yok 6 (%100) 0 0 1(%14,3)
Subseroza Var 0 7(%100) 7(%100) 6 (%85,7)

Subseroza  tutulumu (Enflamasyon) 4 grup arasinda (chi — square
0,01) anlamli farklihk saptanmigtir. Grup 1 de apendektomi materyallerinin
hepsinde subserozada enflmasyon izlenmezken, Grup 2-3 ve 4 de

subserozda enflmasyon izlenmistir.
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Tablo 24 Gruplarin TNF enflamasyon siddeti

Enflamasyon | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
+1 5 (%83,3) 1 (%14,3) 5 (%71,4) 5 (%71,4)
TNF +2 1(%16,7) |6 (%85,7) |2 (%28,6) |2 (%28,6)
Doku TNF dagilimi agisindan 4 grup arasinda chi—square 0,043 anlamli
citkmistir. Grup 1 de %83 ,3 Unde +1 iken grup 2 de  %85,7si +2
saptanmigtir.  Antibiyotik tedavisi verilen ya da apendektomi yapilan
gruplarda TNF %71,4 Unde +1 izlenmistir.
Tablo 25 Gruplarin IL6 enflamasyon siddeti
Enflamasyon | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
+1 3 (%50,0) 0 4(%57,1) 6(%85,7)
IL 6 +2 3 (%50,0) | 7(%100) 3(%42,9) 1(%14,3)

Doku IL 6 dagilimi agisindan 4 grup arasinda (chi — square 0,014)
farklihk anlamh ¢ikmigtir. Grup 1de +1ve +2 enflamasyon esit izlenmistir
. Grup 2 nin hepsinde +2 enflamasyon izlenmigtir. Grup 3 ve Grup 4 de
yani antibiyotik tedavisi alan ve apendektomi yapilan grupta enflamasyon

azalmistir.

Tablo 26 Grup 2- Grup 3 Mukozada enflamasyon karsilagtiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 3
Hafif 1 (% 14,3) 2 (%286)
Mukoza Sidettli 6 (%85,7) 5 (%71,4)
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Grup 2 ve 3 arasinda mukozal enflamasyon acgisindan anlaml fark

izlenmemigtir (chi-square 0,515).

Tablo 27 Grup 2- Grup 3 Submukozada enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 3
Submukoza Fokal 5 (%71,4) 4 (%57,1)
Diffuz 2 (%28,6) 3 (%42,9)

Grup 2 ve 3 arasinda submukozal enflamasyon acisindan anlamli fark

izlenmemistir (chi-square 0,577 ).

Tablo 28 Grup2- Grup 3 Subserozada enflamasyon karsilagtiriimasi

Enflamasyon | Grup 2 Grup 3
Subseroza Yok 0 0
Var 7 (%100) 7 (%100)

Grup 2 ve 3 arasinda subseroza da enflamasyon agisindan anlaml fark

izlenmemigtir.

Tablo 29 Grup 2- Grup 3 TNF enflamasyon karsilagtiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 3
TNF +1 1 (%14,3) 5 (%71,4)
+2 6 (%85,7) 2 (%28,6)

Grup 2 ve 3 arasinda TNF enflamasyon agisindan anlamli fark izlenmigtir.

(chi-square :0,031). Antibiyotik tedavisi alan grupta enflamasyon azalmistir.
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Tablo 30 Grup 2- Grup 3 IL6 enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 3
+1 0 4 (%57,1)
IL6 +2 7 (%100) 3 (%42,9)

Grup 2 ve 3 arasinda IL6 enflamasyon agisindan anlamli fark izlenmisgtir.

( chi-square : 0,018). Antibiyotik tedavisi alan grupta enflamasyon

azalmigtir.

Tablo 30 Grup 2- Grup 4 mukozada enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 4
Hafif 1 (%14,3) 0
Mukoza Sidetli 6 (%85,7) 7 (%100)

Grup 2 ve 4 arasinda mukoza da enflamasyon agisindan anlamh fark

izlenmemigtir ( chi-square 0,299).

Tablo 31 Grup 2- Grup 4 submokuza enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 4
Yok 0 1 (%14,3)
Submukoza Hafif 5 (%71,4) 1 (%14,3)
Sidettli 2 (%28,6) 5 (%71,4)

Grup 2 ve 4 arasinda submukoza da enflamasyon agisindan anlaml fark

izlenmemigtir ( chi-square 0,84) .
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Tablo 32 Grup 2- Grup 4 subseroza enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 4
Yok 0 1 (%14,3)
Subseroza Var 7 (%100) 6 (%85,7)

Grup 2 ve 4 arasinda subserozada

izlenmemigtir ( chi-square 0,299 ).

enflamasyon agisindan anlamli fark

Tablo 33 Grup 2- Grup 4 TNF enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 4
+1 1 (%14,3) 5 (%71,4)
TNF +2 6 (%85,7) 2 (%28,6)

Grup 2 ve 4 arasinda TNF de enflamasyon agisindan

anlamlh fark

izlenmigtir (chi-square :0,031) . Apendektomi enflamasyonu azaltmigtir.

Tablo 34 Grup 2- Grup 4 IL6 enflmasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 2 Grup 4
IL6 +1 0 6 (%85,7)
+2 7 (%100) 1 (%14,3)

Grup 2 ve 4 arasinda IL6 enflamasyon agisindan anlamh fark izlenmigtir

(chi-square 0,01). Apendektomi enflamasyonu azaltmigtir
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Tablo 35 Grup 3- Grup 4 Mukoza enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 3 Grup 4
Mukoza Hafif 2 (%28,6) 0
Sidettli 5(%71,4) 7 (%100)

Grup 3 ve 4 arasinda mukoza da enflamasyon acgisindan anlamh fark

izlenmemigtir ( chi-square 0,127).

Tablo 36 Grup 3- Grup 4 Submukoza enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon | Grup 3 Grup 4

Yok 0 1 (%14,3)
Submukoza Hafif 4 (%57,1) 1 (%14,3)

Sidettli 3 (%42,9) 5 (%71,4)

Grup 3 ve 4 arasinda submukoza da enflamasyon agisindan anlamli fark

izlenmemigtir (chi-square 0,192).

Tablo 37 Grup 3- Grup 4 Subseroza enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 3 Grup 4
Yok 0 1 (%14,3)
Subseroza Var 7 (%100) 6 (%85,7)

Grup 3 ve 4 arasinda subserozada enflamasyon agisindan anlaml fark

izlenmemigtir  ( chi-square 0,299).
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Tablo 38 Grup 3- Grup 4 TNF enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 3 Grup 4
+1 5 (%71,4) 5 (%71,4)
TNF +2 2 (%28,6) 2 (%28,6)

Grup 3 ve 4 arasinda TNF enflamasyon acisindan anlamli fark

izlenmemigtir ( chi-square :1).

Tablo 39 Grup 3- Grup 4 IL6 enflamasyon karsilastiriimasi

Enflamasyon Grup 3 Grup 4
+1 4 (%57,1) 6 (%85,7)
IL 6 +2 3 (%42,9) 1 (%14,3)

Grup 3 ve 4 arasinda IL6 enflamasyon agisindan anlamh fark

izlenmemigtir (chi-square 0,237).

Calisma modelinde Grup 2 de 3 rat ge¢ donemde (5,6,7. gunlerde)
¢alisma sonlanmadan ex olmustur. Otopsi bulgularinda 6lum nedenleri
yaygin peritonit olarak degerlendirilmistir. Erken ddénemde ratlarin kan
almaya bagli olarak hipovolemi , kardiyak yan etkiler, veya anesteziye bagl

ex oldugunu dusunmekteyiz .
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Resim 6 : 7. Gliin omentum tarafindan sarilmis apendiks Resim 7 : Batin i¢i yaygin enflamasyon

Biyokimyasal calisma izlem kriteri olarak dustinuldiginde prokalsitonin
degerlerinin olusturdugumuz apandisit modelinde bir anlami olmadigi
sonucunu g¢ikariyoruz. Antibiyotik tedavisi prokalsitonin degerlerini ge¢
dénemde dusuruyor olsa dahi, prokalsitonin degerleri degisken ve disuk
degerler enflamasyonun varhdi veya enflamasyonun gerilemesi ile korele

degildir. Bunun ¢esitli nedenleri olabilir (Yarilanma dmru? vs. )

Apendektominin |6kosit degerlerini etkilememis oldugu goriltyor.
Antibiyotik grubunda I6kosit degerlerinin apendektomi grubuna gore dusuk

olmasi antibiyotik tedavisinin etkinligini gosteren bir bulgu olabilir .

Bu modelde apandisit CRP yi ge¢ donemde ylUkseltmektedir ve cerrahi bu

yuksekligi anlamli olarak engellemektedir.

Antibiyotik tedavisi de hastalik grubuna gore CRP yi anlamli olarak
dusurmektedir ve ayni zamanda cerrahi kadar etkili olmaktadir. Dolayisiyla
CRP antibiyotik tedavisi igin 6zellikle 2. ginden itibaren bir izlem kriteri

olabilir.

Her uc¢ histolojik barsak katmanlarinda yangi olugsmasi modelin
gecerliligini gosteren bir bulgudur. Her Ug¢ tabakada da apandisit olusumu
sham grubuna gore enflamasyonu saglamistir. Antibiyotik tedavisi patolojik
enflamasyonu olumlu yonde etkilememistir. Ancak enflamasyonun mediator
dizeyinde gdstergeleri olan TNF ve IL6 acgisindan bakildiginda ise
enflamasyon anlamh derecede azalmistir. Dolayisiyla genel anlamda
bakildiginda antibiyotik tedavisi patolojik enflamasyonu azaltmaktadir.
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Cerrahi erken doénemde yapildidi icin histolojik kesitlerdeki htcresel
enflamasyon kriteri agisindan bir degisiklik olmamis, ancak cerrahi erken
donemde yapildigi icin mediator duzeyinde TNF , IL6 enflamasyonun
artmasina engel olmusgtur.

Antibiyotik tedavisi patolojik enflamasyonun tum kriterlerini engellemede
cerrahi kadar etkindir .

Sonug olarak ;

Apandisit antibiyotik ile izlenebilen bir enflamatuar surectir . Bu izlem
sirasinda CRP degerlerinde dusme diger kriterler (fizik muayene , lab, vs. )
ile birlikte izlemin olumlu yénde gittigini bize dlsinduren bir bulgudur.
Enflamasyonu onlemede antibiyotik tedavisi cerrahi kadar etkin bir tedavi
yontemidir.

Klinik izlemde etkili olarak ¢ok yaygin kullanilan serum I6kosit de@erleri
acisindan bakildiginda yine her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasa

da elde edilen dusuk degerler antibiyotik tedavisinin izleminde l|Ookosit

degerlerinin bir kriter olacagini gostermektedir.
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V. TARTISMA

Cocukluk yas grubunda en sik karsilasilan acil cerrahi patoloji
apandisittir. Apandisit yas ve cinsiyet ayrimi gozetilmeden incelendiginde
toplumda %7-8 oraninda saptanir. Cocuklarda, yenidogan dénemi dahil her
yasta gorulebilmesine ragmen apandisite en sik 11-12 yas araliginda
rastlanir. Atipik bulgular ve tanisal guglukler nedeni ile ¢ocukluk ¢aginda
perforasyon oranlari (%20-30 gibi) yuksek degerlerde seyreder. Bu durum

hastaligin morbidite ve mortalitesinin artmasina neden olmaktadir.

Apandisitin tedavisi yaklasik 130 yildir uygulanan apendektomidir.
Basaril bir sekilde uygulanmaktadir. Ancak apendektomi hi¢ sorunsuz bir
ameliyat degildir(25). Joseph J Lopez ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yaptiklari galismada apandisit cerrahisine bagli olarak gelisen
komplikasyonlar arasinda; yara yeri enfeksiyonu ve ilgili sorunlar, cerrahi
alan enfeksiyonu, intraabdominal abse, cevre dokulara zarar verme,
yeniden operasyon gerekliligi ve uzamis ileus-barsak tikanikliklar
sayilabilir. Yine Jeff Armstrong ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklari
calismada ise c¢ocuklardaki apendektomi komplikasyonlarinin orani akut
apandisit icin % 2-3 iken, perfore komplike apandisit i¢in, %16-%18 dir
(26).

Akut apandisit tedavisinde yer alan 'apendektomi' isleminin uygulanma
gerekgesi apandisitin tedavi edilmediginde geri donusumua olmayan ilerleyici
bir hastalik oldugu duslncesine dayanir. Buna goére apandisit henlz
komplike olmamis erken evreden baslayarak ilerler ve gangren, perforasyon
ve peritonit gibi patolojileri icerebilen komplike evrelere donusebilir.
Tedavideki acil apendektomi duslncesi son yillarda degismeye basladi;
yapilan patolojik, radyolojik ve epidemiyolojik gcalismalar ile apandisitin artik
mutlak ilerleyici bir hastalik olmadigr goéristu farkh uygulamalarin ortaya
konulmasina neden oldu. Ginimuizde apandisit siniflamasi igin iki gruptan
bahsedilmektedir; basit ve komplike olmama egiliminde olan apandisit ve
komplike apandisit. Ramon R Gorter ve arkadaslari 2017 yilinda yaptiklari
calismada komplike olan apandisit grubunu bir hastalik spektrumu

(Perfore apandisit, gangrendéz apandisit, periapandikiler abse,
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periapandikuler kitle, generalize purllan peritonit) seklinde tarif ederlerken,
her akut apandisitin bu yonde gelisme gostermeyebilecegdi artik biliniyor
27).

Antibiyotigin erken, akut komplike olmamis apandisitteki tedavi edici rolu
tartismalidir. Daha 6nceki yillarda tani zorluklari nedeni ile klinik bulgulari
belirgin olmayan hastalar izlieme alinir ve antibiyotik tedavisi baglanirdi. Bu
sirada izlemdeki bazi hastalarin apendektomi yapiimadan klinik duzelme
egilimi gosterdikleri cerrahlar tarafindan bilinir. Ancak diger yandan supheli
tanilarda apandisitte gecikmis tedavi, negatif eksplorasyona ve bazen de
komplikasyonlara neden olmaktaydi. Bu durumda cerrah hastayi ameliyat
etme veya ameliyat etmeden antibiyotik ile tedavisine devam etme
konusunda celigkide kalabilir. (20,21,22). Ultrasonografinin (USG) yaygin
olarak kullanima girmesi ise tanisal dogrulugu arttirarak bu konudaki
belirsizlikleri azaltmistir. Cerrahlar son yillarda kolesistit, perfore apandisit,
divertikulit gibi farkli patolojilerde kullanilan antibiyotik tedavisinin klinigin
sogumasini ve belirtilerin dizelmesini sagladigini farkettiler (20,21,22).
Yardeni D ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklari calismada ilk uygulama
olarak cerrahlar baslangigta perfore olmayan apandisit icin aksam gelen
hastalarda antibiyotik tedavisi vererek ameliyati geciktirme yontemi
uygulamaya basladilar. Ameliyat slresi ve komplikasyonlari arasinda
onemli bir fark izlemediler (28) . Intravendz yoldan antibiyotik kullaniminin
yayginlasmasi ile apandisit yari elektif yaklasilabilir bir patoloji haline geldi.
Uygulamanin ilk dénemlerinde apendektominin yiksek nuks oranlari
nedeniyle akut gelisen patolojinin rezolisyonu sonrasinda yine de
gerekebilecedi dusunulmekteydi. Giderek artan calismalarda akut
apandisitin basta antibiyotik ile tedavisi sonrasinda nuks oraninin daha
disuk olabilecegi 6ngorisiu ile interval apendektominin akut perfore
olmamis apandisitteki yeri tartisiimaya baslandi. David Oliak ve arkadaslari
tarafindan 2000 yilinda yayinlanan bir makalede yetigkinlerde kitle palpe
edilmeyen lokalize perfore apandisitin dahi baslangi¢ nonoperatif yontemle

guvenli ve etkin bir sekilde tedavi edilebilecegi bildirildi (29).

Son 20 yilda antibiyotik ile apandisit tedavisi oncelikle yetigkin

hastalarda denenmeye baslandi. Yetiskinlerde Ramon R Gorter ve ark. ,
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Eriksson S ve ark. , Styrud J ve ark. , Hansson J ve ark. , Malik A ve ark.
Vons C ve ark. yaptiklari randomize kontrolli ¢alismalarda akut apandisitin
antibiyotik ile 1 vyilik izlemde % 41-85 oraninda etkili oldugunu
gosterilmislerdir (27,30,31,32,33). Bu ¢alismalari temel alan metaanalizlerin
bazilarinda tedavide antibiyotigin  Ustin  oldugu, digerlerinde
apendektominin etkin oldugu belirtilmistir. Birgok yazar tek basina
antibiyotik tedavisinin yeterince etkili olmadigini sdyleyerek apendektomiyi
tesvik etmigtir. Varadhan KK ve ark. 2016 yilinda antibiyotik tedavisi alan
hastalar ve apendektomi yapilan hastalar arasinda yapitiklari ¢alismada
hastanede kalis sureleri ve komplike apandisit insidansinda artma
saptamamiglardir (34). Wilms IMHH ve ark., Mason RJ ve ark, Ansaloni R
ve ark. ve Liu K ve ark. yaptiklari ¢alismalarda; antibiyotik 6ncelikli hasta
grubunda tedavinin klinik bulgular, |Okosit sayisi, peritonit ve genel
semptomlarin azalmasinda etkili oldugu; ancak baslangictaki basariya
ragmen bu gruptaki hastalarin bir stre sonra rekurren apandisit veya karin
agrisi gibi semptomlar nedeni ile apendektomi gegcirebilecegi one suruldu
(35,36,37,38). Vons ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptidi calismada akut
apandisitli olgulardaki ameliyatsiz tedavi cerrahiye gore daha az degerli ve
basari orani %26 olarak verilmig, sadece antibiyotik ile yapilan tedavinin
bulanti, diyare, allerjik reaksiyonlar ve clostridium difficile gibi ajanlarin
neden olabildigi firsat¢i enfeksiyonlar gibi riskleri oldugu belirtilmistir(33). Di
Saverio S ve ark. yaptiklari ¢alismada ise baslangigta antibiyotik ile tedavi
edilen 159 hastada iki yil icerisinde sadece %13,8 oraninda rekurrens
oldugu belirtilerek apandisit tedavisinde bu yontemin yarari oldugu one

suruldu.

Musa Abes 2007 yilinda 16 hastada yapilan Kklinik ¢alismasinda
ameliyatsiz tedavinin ¢ocuklarda da basari ile kullanilabilecegini
belirtmistir(39).

Son yillarda diagnostik gértintileme akut apandisitte ameliyat dncesi
patolojinin karakterizasyonunu tanimlamada (enflamasyonun siddeti, [limen
disi enflamasyon varligi, abse ve flegmonu igerecek sekilde) 6nem
kazanmistir. Bdylece komplike apandisitlerde abse gibi patolojiler siklikla

identifiye edilerek kateter drenaji ve antibiyotikler ile tedavi edilirler. Genig
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spektrumlu oral antibiyotiklerin kullanimdaki uygunlugu goruntuleme
yontemlerindeki ilerlemeler ile birlesince akut komplike olmamig apandisitli
hastalarin bir alt grubunda sadece antibiyotik ile tedavi gindeme gelmistir.
Yetigkinlerde yapilan randomize prospektif calismalarda antibiyotik ile
apandisit tedavisinin uygulanabilir oldugu gosterilmistir. Bu tedavi yontemi
gocuk yas grubu igin de denenmeye baglanmistir. Musa Abes 2007 yilinda
16 hastada yapilan klinik galismasinda ameliyatsiz tedavinin ¢ocuklarda da
basari ile kullanilabilecegini belirtmigstir (39). Apendektomi kiratif bir tedavi
olmasina ragmen ¢ocuklari anestezi ve cerrahi riskine sokmaktadir. Cocuk

ve ailenin yagsamini kisittamaktadir. (27,39,40,)
Gandy RC ve ark. 2016 yilinda yaptiklar ¢alismada; apendikolit

varligina benzer sekilde ve daha ¢ok komplike olgularda gorulen C-reaktif
protein ve yuksek bilirubin degerlerinin antibiyotik ile tedavinin basari
sansini olumsuz etkiledigini séylemislerdir (41). USG gelismis 6zellikleri ile
komplike-nonkomplike olgulari ayirt etmek icin ve hem de hastalarin
izleminde 6nemli olmaktadir. Ornegin karin agrili bir hastada USG ile abse
saptanmis ise hastalar calisma disi tutulmustur. Abes ve arkadaslari
calismalarinda USG ile apendiks capinin 48 saat icerisinde kugulduguna
gostermiglerdir (39). Genel olarak klinik bulgularda dizelme, agri, ates
azalmasi ve I0kosit degerinde diusme olmasi durumunda hastalar yavas
yavas oral beslenmeye gecilerek intraven6z antibiyotik tedavisi ile
hastanede izlenmeye devam edilmislerdir. Eger klinik bulgularda gerileme

olmaz ise hastalar operasyona yonlendirilmislerdir.

Jeff Armstrong ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladiklari
calismada ameliyatsiz tedavi edilen grupta bu tedavi %75 basari orani
gostermigtir. Apendektomiye giden hastalarinin orani ise %25 olarak
bulunmustur. Alti aylik sonuglari olan bu galisma iyi segilmis ¢ocuklarda
erken akut komplike olmamis apandisit igin ameliyatsiz tedavinin bir rolu
oldugunu One suren caligmalari desteklemektedir (26).

Ramon R Gorter ve arkadaslari 2015 yilinda randomize kontrollG
olarak gocuklarda akut apandisitte antibiyotik tedavisi ile appendektomiyi
kargilagtirarak bu yontemin uygulanabilir ve guvenli bir yontem oldugunu

sOylemektedirler. Yazarlara gore yetiskin calismalarinin énemli eksikligi
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apandisitin radyolojik olarak kesin bigimde kanitlanmamig olmasi idi.
Yazarlar galismalarinda apandisit tanisini  kesin olarak koyduklarini ve
izlemde hi¢ bir hastada perfore apandisit gelismedigini belirtmektedirler
(27).

Svensson ve arkadaslari 2015 yilinda yayinladiklari randomize,
kontrolli c¢alismalarinda 24 hastanin 22 (%92)" sinin baslangicta
semptomatik rezolisyon gosterdigini ve bu 22 hastadan sadece bir
tanesinde rekurren apandisit gelistigini belirtmekteler. Genel olarak uzun
donem izlemde hastalarin %62'si apendektomi gecirmemis. Cocuklardaki
ameliyatsiz tedavinin uygulanabilir ve guvenli oldugunu ve daha ileri

arastirmalar gerektirdigini séyllyorlar (42).

Lopez jj ve arkadaslarinin yaptiklari 2017 yilinda yayimlanan bir
derlemede komplike olmamig apandisitin segili hastalarda iyi yonetilen ve
anlamli bir tedavi alternatifi oldugu belirtiimektedir. Sekillenmis bir flegmon
ve abse varligindaki komplike apandisit icin dahi ameliyatsiz tedavinin iyi
tolere edilen ve etkili bir alternatif tedavi oldugu vurgulanmaktadir (44). Yine
komplike apandisitlerde baslangi¢ta uygulanan antibiyotik tedavisi sonrasi
interval apendektomi gerekmeyebilecegini bildiren ¢aligsmalar da
bulunmaktadir. Tanaka ve ark galismalarinda baslangigta laparoskopik
cerrahiyi segen hastalar , basta ameliyatsiz tedavi ve planlanmis interval
apendektomiyi segen hastalar ve basta ameliyatsiz tedavi ancak dnceden
planlanmamis interval apendektomi (Rekurrens durumunda yapilan) segen
hasta gruplari arasinda hastaneye yatis ve komplikasyon agilarindan fark

gorulmedigini belitmektedirler (24).

Aneel Bhangu ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan
calismasinda apandektomi ile antibiyotikleri karsilastiran randomize
kontrollu galismalarin meta-analizi, tek basina antibiyotik tedavisinin genel
olarak basarili olabilmesine ragmen, % 25-30 oraninda bir basarisizlik
oranini vermiglerdir, % 38'i takipte sonraki apendektomiye ihtiya¢c duyar.
Antibiyotik tedavisi icin hafif semptomlari olan (hafif-orta apandisiti temsil
eden) uygun hastalar ile randomize Kklinik c¢alismalara yapiimahdir.
Antibiyotik tedavisinin 1 yillik sure igerisinde % 25-30' luk bir basarisizlik

orani vardir ve aileler bu komuda bilgilendirilmelidir (43).
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Yapilan ¢aligmalarda akut komplike olmamis apandisitin ab ile izlemi
icin belirgin yerlesik kriterler yoktur. Farkli klinikler uyguladiklari degisik ab
ler ve izlem protokolleri ile hastalari klinik bulgulari (ateg , karin agrisinin
gerilememesi , kusma ), biyokimyasal bulgular ( Lokosit sayisi , CRP,
nétrofil orani ) ve radyolojik sonuglara (Ultrasonda apendiks ¢apin
gerilemesi ) gore izlemekte ve hastalar taburcu olduktan sonra ayaktan
poliklinik vizitleri ve evden telefon gérismeleri ile takip devam etmektedir.
Akut apandisit icin yapilan apendektomi sorunu blyik oranda ¢ézerken ab
tedavisi ile hasta daha uzun sureli hastane yatigi ve yakin gozetim
gerektirebilmektedir. Kullandigimiz deneysel modelde rat apendiksi
¢ekumdan izole bir organ olarak bulunmadidi igin Elemen L ve
arkadaslarinin yaptigi calismadakine benzer gekal ligasyon modeli
kullaniimistir  (44). Calismamizda ratlarda apendiks |[Gmeninin
obstruksiyonuna uygun model olusturduk. Model insanlardaki apandisit
klinik gidisatina benzer sekilde farkli sonuglar vermistir. Kendi haline
birakilmis deney hayvanlarindan bazilarinda enfeksiyon sinirli iken,
bazilarinda yaygin enfeksiyon hatta deney hayvaninin 6limu gibi sonuglar

ortaya koymustur.

Lokosit de@erleri apandisit tanisinda en ¢ok kullanilan biyokimyasal
parametreler arasindadir. Ancak l6kosit degerini tek bagsina tani kriteri
olmasi kanita dayali bir bulgu degildir. Buna ragmen tanida yardimci énemili
bir gostergedir. Adam Tucker ve arkadaslarinin 2013 yilinda 227 hasta
Uzerinde  yaptilarn retrospektif calismada; I[0kosit ylkselmis olmasi
apandisit belirtisi oldugunu gdstermektedir. Komplike olmamis apandisitin
sadece ab ile tedavisinde I0kosit sayisi klinik bir izlem kriteri olarak
kullaniimakta ve I6kosit degerlerinin dismesi enflamasyonun tedaviden
yarar gorerek geriledigini géstermektedir. S. Pal ve arkadaslarinin erigkin
populasyonda yaptiklari bir calismada, |6kosit degerleri komplike
appandisitlerde komplike olamayanlara gore yuksek (istatistiksel olarak

anlami degildi) bulunmustur(46).

Calismamizda l6kosit sayisinin  her ne kadar istatistikksel bir fark

gorulmese de ab tedavisi alan grupta daha fazla gerilemis olmasi énemlidir
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. Tedavi grubunda ratlarda 2 .gun lokosit degerleri ortalama % 20
oraninda artmis gorulmektedir. Ratlarin izleminde ab tedavisi sonrasi
IOkosit degerlerinde % 40 oraninda dusuklik olmustur. Sonuglarimiz ¢ok
fazla desteklemiyor olsa da akut apandisitin ab ile izleminde I6kosit sayisi
bir izlem kriteri olarak kalmaya devam edecektir. Rat fizyolojisinin farklilgi
IOkosit deg@erleri ile ilgili daha beklenebilir sonuglar almamizi engellemis

olabilir.

CRP akut faz reaktani olarak enflamasyon durumlarinda artig gosteren
bir biyokimyasal endikatérdir. Ozellikle komplike apandisit olgularinda
belirgin artis gostermektedir. Adam Tucker ve arkadaslarinin 2013 yilinda
akut apandisitli 227 hasta Uzerinde gergeklestirdikleri  retrospektif
calismada , komplike hastalarda CRP seviyeleri belirgin  ylkselmis
gozlenmistir (45).

S. Pal ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda erigkin populasyonda
35 hastada yapilan retrospektif bir galismada, apandisitli hastalarda I6kosit
ve CRP anlamh olarak artmis. Apendikslerin  histopatoljik
degerlendirmesinde % 43'U gangrenli veya perforasyonlu olup, CRP
degerleri Ozellikle bu grup hastalarda basit apandisitli olanlara gore
istatistiksel olarak anlamh saptanmistir (p <0,07). Lokosit ve CRP
apandisitlerde ortaya cikar. CRP seviyeleri hastalik siddetini gdsterebilir.
Normal I6kosit ve CRP seviyeleri olan hastalarin apandisiti olma olasiligi

duguktur, ancak tani diglanamaz (46).

Mohammad Eddama ve arkadaslarinin 2014 yilinda 338 erigkin hastada
yaptiklari retrospektif bir calismada, ROC analizi yiksek CRP seviyesinin
komplike olmayan apandisitlerde ve komplike apandisitler i¢in 0.71 AUC
ile en iyi tani belirleyicisi oldugunu gosterdi. (p degeri <0.0001, % 95 CI
0.64-0.78). Perfore apandisiti basit apandisitten ayirt etmek icin CRP
seviyesi > 70 kesme noktasi, % 80'lik bir 6zgullik degeri ve % 50'lik
duyarhlik oranina sahiptir. Apandisit suphesi olan hastalarda, CRP en
yuksek tanisal dogrulugu saglar (47). Bizim calismamizda apandisit

olusturulan ratlarda CRP duzeylerinde artma olmustur. Antibiyotik tedavisi
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alan grup ile karsilastirildiginda farklilik anlamh bulunmustur (p<0,05 ). Ab
tedavisi CRP degerlerinde belirgin olarak gerilemeye neden olmaktadir.

CRP degeri ile ilgili farkli disunceler vardir. J.D.Hodgkinson ve
arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari 92 pediatrik hasta grubunda yapilan
retrospektif bir caligmada ; I0kosit ve CRP degerleri histopatolojik
bulgularla kargilagtirldi. Hastalarin% 65.2'sinde histolojik olarak
dogrulanmis akut apandisit tanisi almis. |6kosit > 17 ( duyarlihk = 0.25;
O0zgullik = 0.94; PPV = 0.88), izole CRP > 20 (duyarliik = 0.52; 6zgulluk
=0.91; PPV = 0.91) olarak saptanmistir. kombine I0kosit > 17 ve CRP> 20
(duyarhlik = 0.13; 6zgullik = 1.00; PPV = 1.00), tek basina I6kosit ile
karsilastirildiginda PPV veya oOzgulligu onemli Olgude ek vyarar
saglamamistir. izole kullanildiginda l6kosit, histolojide akut apandisitin
CRP'den daha iyi tahmin edilmesinde daha yararlhidir. Her iki belirleyiciyi
birlestirmek, sadece |Iokosit > 17 ile karsilastirildiginda, dogru tani olasiligini
etkilemez. Cocuklarda suUpheli akut apandisitte CRP duzeylerini dlgmek,
tanisal dogrulugu artirmaz ve bu nedenle ekonomik ve klinik agidan yararli
saptanmamigtir (48). Bizim galismamizda farkh olarak gruplar arasinda
CRP duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmis ancak

I6kosit seviyelerinde anlamli farklilik gériimemistir.

Yi-Jung Chang ve arkadaslarinin 2017 yilinda ¢ocuklarda yaptiklari
retrospektif bir kohort calismada apendiks kitleleri icin medikal tedavi alan
70 hasta cocuktan yarisinda tekrarlayan apandisit ve 3 ay iginde % 85.7
(30/35) oraninda niiks gelisti. istatistiksel olarak, daha yiiksek serum C-
reaktif protein duzeyleri ve peritonit olan hastalarda daha sik niks
gelismektedir. Yazarlar sonug¢ olarak peritonit gelisen veya CRP
seviyelerinin 2103 mg / L oldugu apandisit kitleli gocuklarda apandisit nuks
oraninin daha yuksek oldugunu ve bu ¢ocuklarin interval apendektomiye

tabi tutulmalarinin dogru olacagini soylemektedirler (49).

Ching —Lun Chen ve arkadaslarinin yaptiklari tek bir tibbi merkeze
dayanan retrospektif bir diger kohort c¢alismada ise baslangigta cerrahi
tedavi gormeyen pediatrik apandisitli hastalarda uzun sureli yatis igin risk
faktorleri tanimlandi. Ylzyirmibes hastada, serum C-reaktif protein (CRP)

degerleri, hastanede yatis suresi uzamis olanlarda daha yluksek bulundu
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(p = 0.001). Calismada uzamis hastaneye yatis risk faktorleri agisindan
serum CRP degerinin > 150 mg / L olmasi disinda , apse olusumu ( p =
0.008) ve multiple apse ( p = 0.001) varhgr gosterildi. Baslangigta
ameliyatsiz izlenen apandisitli gocuklarda uzamis hospitalizasyonda CRP
nin belirgin artisi > 150 mg/L ve multiple abseler birbirlerinden bagimsiz iki

risk faktoru olarak yorumlanmiglardir (50).

Shindoh J ve arkadaslarinin yaptigi 367 hasta igeren bir calismada
; apandisit suphesi ile izlenen hastalar Gg¢ gruba ayrildi. Hastalarin %39 u
cerrahi olarak tedavi edildi. Baslangigta ab ile tedavi edilen 224 hastadan,
91'i (% 40.6) antibiyotiklere direncliydi ve 24 saatten fazla antibiyotik
kullanimi sonrasinda cerrahi gerektirdi. Istatistiksel analizde yiiksek C-
reaktif protein (CRP) seviyesinin (> 4 mg / dL) ve apendikolit varliginin
cerrahiye donusum igin énemli risk faktorleri oldugunu gosterdi. YUkselmis
CRP konsantrasyonu ve apendikolit, non-operatif ydnetimde negatif sonug
prediktorleridir (51).

Agrawal CS ve arkadaslarinin yaptiklari 145 hasta iceren ¢alismada,;
klinik olarak akut apandisite sahip oldugundan suphelenilen hastalar
arasinda CRP' nin ve |6kosit sayiminin rolu de incelenmistir. Bir buguk yil
icinde toplam 145 tani alan akut apandisit vakasi incelenmis. CRP degeri
91 olguda yuksek, 54 olguda ise normaldi. Apandisit tanisinda CRP nin
duyarlihgr ve 6zgulligu sirasiyla % 74.8 ve % 66.7 idi . Lokosit degeri icin
duyarlilk ve 6zgullik sirasiyla % 78.6 ve% 54.8 idi. Bu galisma, CRP'ye
veya I0kosit sayimina  operasyonel karar  i¢cin  tamamen
guvenemeyecegimizi gostermektedir. Klinik yargi, akut apandisitin tani ve
operatif ydnetimi icin hala en iyi yontemdir (52).

Manne Andersson ve arkadaslarinin 545 hasta Uzerinde yaptiklari
prospektif bir calismada CRP dederini de iceren ve apandisitin klinik tanisi,
inflamatuar yaniti yansitan 8 bagimsiz degiskenleri iceren yeni bir skorlama
sistemi denenmis ve sonugclari Alvarado skoru ile karsilastiriimigtir. Bu basit
klinik skor, stupheli apandisitli hastalarin ¢ogunlugunu dogru bir sekilde
siniflandirabilir ve tanisal gérintileme veya tanisal laparoskopi ihtiyacini
ortadan kaldirabilir (53) .
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David Ross McGowan ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada ;
akut apandisitlerin ab ile konservatif olarak medikal izlem veya cerrahi
yaklasima uygun olup olmadigini belirlemek i¢in 1271 hastada retrospektif
olarak bilirubin, C-reaktif protein ve I6kosit degerleri incelenmistir. TUm
biyokimyasal belirtegler perforasyonda anlamli derecede yuksek bulundu (P
<0.001). Ozellikle CRP ve bilirubinin birlikte degerlendirilmesi duyarlih@i ve
Ozgullugu arttirdi. Bilirubin ve CRP apandisitte perforasyon belirtecleridir,
ancak tani icin yeterince dogru degildir. Yuksek klinik akut apandisit suphesi
olan bir hastada, yukselmis bir CRP ve bilirubin, hastanin konservatif

tedaviye uygun olmadigini dustindurmektedir (54).

Giorgio Stefanutti ve arkadaslarinin ¢gocuklarda yaptiklari prospektif
bir calismada supheli apandisit ile ameliyat edilen ¢ocuklarda ameliyat
oncesi lokosit ve C-reaktif protein (CRP) test edildi. Cerrahi karari klinik
bulgular ve / veya ultrasonografi taramasi ile kondu. Karar verme sirecinde
I6kosit ve CRP degerleri gdz ardi edildi. Toplam 100 gocuk hastanin %
23'Unde perfore apandisit bulundu. Tek basina yukselmis I0kosit ve CRP
degerleri tani acgisindan duyarliigi diasuk olmakla birlikte iki testin birlikte
duyarlihg! son derece ylUksektir ve patolojik olarak dogrulanmis apandisitte

I6kosit ve CRP'nin normal degerlerde olma olasiligi ¢ok dusuktir (55).

C.-W. Yu, ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari sistematik
derleme ve metaanaliz ¢calismasinda CRP, prokalsitonin ve I6kosit akut
komplike ve komplike olmamis apandisit tani degerleri agisindan
kargilagtinimistir.  Bu calismaya goére Prokalsitonin komplike olmamis
olgularicin CRP ve I6kosit'den daha dusik tani dogrulugu verir ve ¢ok daha
az oneme sahiptir. Bununla
birlikte, prokalsitonin komplike apandisit tespitinde daha buyuk bir tani
degeri goOstermektedir. Apandisitten suiphelenilen hastalarda tibbi karar
vermek icin yeni belirtecler ortaya konmasi uygun olacaktir (56).
Calismamizda apandisit modeli olusturulan medikal ab tedavisi verilen ve
tedavi verilmeyen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmigtir. Bu sonucumuza gore litaratlre ek bir katki olarak komplike

olmamig akut apandisitli hastalarin bir haftaya uzayabilen izleminde CRP
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degerlerindeki  dusuklugun bir izlem kriteri olarak kullanilabilecegini

dugstunmekteyiz .

Prokalsitonin akut apandisit tanisinda rutin olarak kullaniimayan
ancak supheli hastalarda tani degerini ortaya koymak icin g¢esitli
arastirmalar yapilan enflamatuar bir belirtegcdir. Prokalsitonin ile ilgili
yapilan c¢alismalarda genellikle akut apandisit tani degeri dusuk
saptanmigtir. Bazi uzamis komplike vakalarda serum prokalsitonin
degerinin yukseldigi gorulmustur. Kafetzis DA ve arkadaslarinin 212 ¢ocuk
hastada yaptiklari bir ¢alismada PCT degeri> 0,5 ng / ml Ustundeki
degerlerde perfore veya gangren6z apendiksli olgular igin % 73.4
duyarllik ve % 94,6 6zgullik degerleri saptandi. PCT 6lgimudndn, CRP>
50 mg /|, I6kosit sayisi> 10 bin / mm3 ve abdominal ultrasonografi (% 82.8
duyarllik ve apandisit saptanan goruntileme bulgulari i¢in% 91.2 6zgulluk)
ile birlikte akut nekrotizan apandisit veya perforasyonun teshisi igin yararli
bir yardimci arag olabilecegini belirtiler ve PCT degerleri> 0.5 ng / ml olan

hastalarda muhtemelen cerrahi eksplorasyon gerekecektir (57).

Bulent Kaya ve arkadaslarinin 2012 yilinda 78 hasta Uzerinden
gerceklestirdikleri prospektif yetigkin ¢galismasinda; Akut apandisit tanisiyla
opere edilen hastalarda D-dimer, PCT ve CRP duzeyleri dl¢uldu. Hastalar
cerrahi bulgular ve histopatolojik sonuclara gére flegmondz apandisit (Grup
1), gangren apandisit (Grup 2), perfore apandisit (Grup 3) ve negatif
apandektomi (Grup 4) olarak gruplandiriidi. Bu c¢alismaya goére akut
apandisitte I0kosit sayisi ve CRP'nin tanisal degeri diger belirteclerden daha
yuksekti; |0kosit sayisi tek basina ¢ok dusik bir 6zgullik gosterdi. CRP
degerleri ise perfore apandisitte daha yuksekti (p <0.05). PCT ve D-dimer
sonuglari ise daha dusuk tani degerleri gosterdi (sirasiyla% 26 ve% 31).
Akut apandisit tanisi koymak i¢in CRP seviyelerindeki artis tek basina
yeterli olmamakla birlikte flegmon6z apandisit ve perfore apandisit arasinda
ayrim yapabilir. Yazarlar duguk duyarliliklari ve tani degerleri nedeniyle,
akut apandisit tanisi igin PCT ve D-dimerin CRP'den daha iyi belirtegler

olmadiklari seklinde yorumlamaktadir (58).

Ulrich Sack ve arkadaslarinin 2006 yilinda prospektif 211 g¢ocuk

hasta Uzerinden yaptiklari galismada ; I0kosit, serum C-reaktif protein
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(CRP), interldokin-6 (IL-6), tUmoér nekroz faktérid a (TNF-a), asit ai-
glikoprotein (a1GP), endotoksin ve eritrosit sedimantasyon reaksiyonu
(ESR) gibi farkli serum inflamatuar belirteclerinin flegmon6z veya perfore
apandisit saptanmasinda tanisal degerini kargilagtirmiglardir. Hastalar;
cerrahi olmayan abdominal agri, erken apandisit, flegmon veya gangren6z
apandisit ve perfore apandisit olarak gruplara ayilmistir. Istatistiksel
analizde |okosit sayisi, CRP ve IL-6, apandisiyal inflamasyonun siddeti ile
onemli dlgude korele bulunmustur. Siddetli ve komplike  apandisitli
cocuklarin tanimlanmasi, il-6 veya crp ile desteklenmis, ancak Iokosit
tarafindan desteklenmemigtir. Sonug¢ olarak laboratuvar sonuglari klinik
degerlendirmede entegre olarak dustnulmeli ve. CRP ve IL-6 serum
degerleri cerrahlara acil operasyon gerekliligini ayirt etmede tamamlayici
bilgiler saglar (40). Tanaka Y ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari bir
¢alismada nonoperatif tedavi %98,7 oraninda basarili olarak goéraimustur.
Yazarlar galismada hastalari CRP, |0kosit duzeyleri ile takip etmislerdir
(24) .

Akut apandisitin mutlak ilerleyici bir patogeneze sahip olmadigi artik
bilinen bir fenomendir. Komplike olmamis akut apandisit tedavisinde
uygulanan antibiyotik tedavisi enflamasyonu gerileterek olasi luminal
obtruksiyonun azaltilmasi yolu ile apandisit bulgularinin gerilemesine neden
olmaktadir. Calismamizda rat deneysel appandisit modelinde
enflamasyonun siddeti agisindan apandist materyallerini dederlendirdik ve
ayni zamanda enflamasyon mediatorleri olan TNF a ve IL6 doku dagilimina
bakarak enflamasyon siddeti acgisindan arastirdik. Antibiyotik tedavisi
verilen ratlarda enflamasyonun hicresel duzeydeki siddetinde istatistiksel
anlamhlik saptadik. Ab tedavisinin ayni sekilde akut apandisitli hastalarda
benzer sekilde etkili olabilecegini dislinmekteyiz. Calismamizin sonuglarini
degerlendirdigimizde antibiyotik tedavisi alan ratlarda TNFa ve IL 6
dizeylerinin almayan gruba gore immunohistokimyasal olarak azaldigini
gorduk . Apandisit olusumunun kendi dogal seyrine birakildiginda da
enfamasyonun medatérlerinin siddetli devam ettigini goérdik. Bu durumun
bir diger gostergesi olarak da erken donemde enflamasyon mediatdrlerinin
dusuk oldugunu gorduk. Ab tedavisi doku enflamasyon mediatorlerini
azaltmaktadir. Bu durum klinik appandisitte uygulanan ab tedavisinin etki
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mekanizmalarinindan bir tanesinin  doku enflamasyon mediatorlerini

azaltma seklinde oldugunu gostermektedir.

Sonugta Akut Apandisit halen daha cerrahi bir hastaliktir.
Appendektomi dunyaca kabul edilmistir ve konservatif tedavi yaygin
degildir. Ancak suphesiz ki bazi ¢ocuklar cerrahi uygulaniminin halen
tartismali oldugu erken saatlerde antibiyotiklerden yarar gorebilirler.
Dolayisi ile akut komplike olmamig ve erken apandisit, secili durumlarda,
hasta, ailesi ve cerrahin onaylari ile antibiyotikler ile tedavi edilebilir. Hasta
cocuk ve ailesine izlem protokolleri konusunda yeterli bilgi verilmeli ve yanit
alinamadiginda cerrahiye donus secgenekleri acik ve ayrintili bir sekilde
paylasiimalidir. Bu konuda akut apandisitli cocuk hastalar i¢in daha fazla,
prospektif ve uzun donem izlemleri igeren ¢alismalara gereksinim oldugu

suphesizdir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Apandisit antibiyotik ile izlenebilen bir enflamatuar sirectir . Bu izlem
sirasinda CRP degerlerinde dusme diger kriterler ( fizik muayene , lab vs)
ile birlikte hastalik seyrinin olumlu yonde gittigini bize dusunduren bir

bulgudur.

Enflamasyonu dnlemede antibiyotik tedavisi segili durumlarda cerrahi kadar

etkin bir tedavi yontemidir.

Klinik izlemde etkili olarak ¢ok yaygin kullanilan serum I6kosit de@erleri
acisindan bakildiginda ise yine her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasa
da elde edilen dusuk degerler antibiyotik tedavisinin izleminde Iokosit

degerlerinin bir kriter olacagini gostermektedir.

63



Vil. OzZET

Deneysel apandisit modelinde antibiyoterapinin etkinliginin

gosterilmesi

Apandisit Cocuk Cerrahisi pratiginde oldukga 6nemli bir yer
tutmaktadir. Apandisitin temel tedavisi cerrahidir. Ancak son dénemde
apandisitin tedavisinde cerrahi uygulanmadan antibiyotik ile tedavi
gindeme gelmistir. Apandisitte inflamasyona bagli akut faz
reaktanlarinda artig olur. Cerrahi ya da antibiyoterapi ile iyilesme ile
birlikte akut faz reaktanlari geriler. Bu galismada ratlarda deneysel olarak
olusturulan apandisit modelinde akut faz reaktanlarinin dizeyleri

bakilarak antibiyoterapinin etkinligini degerlendirdik.

Calismamizda Sprague Dawley cinsi 200-250 gr arasi toplam 28
hayvan kullanildi. Hayvanlar 7’serli 4 gruba ayrildi. 1. grup sam grubunu,
2. grup kontrol grubunu, 3. grup hastalik + antibiyoterapi grubunu, 4. grup
hastallk + cerrahi grubunu olusturdu. Hayvanlara intraperitoneal
anestezi yapildiktan sonra steril boyama ve ortuleme ile laparotomi
yapildi.  Deneysel apendisit modelinde hayvanlarin ¢ekumlarinin
distalindeki kuguk bir alan damari korunarak sutur ile daraltilip ici ¢ekal
materyal ile doldurularak obstriksiyon olusturuldu. Satir ¢ekum
duvarinin dolasimini bozmayacak sekilde gevsek olarak baglandi.
Ardindan karin sutire edilerek kapatildi. 1. grupta apandisit
olusturulmadi, sadece laparotomi yapilip karin kapatildi, herhangi bir
tedavi verilmedi. 2. grupta sadece apandisit olusturuldu, herhangi bir
tedavi verilmedi. 3. grupta apandisit olusturulduktan sonra gunluk dtzenli
olarak antibiyotik (Sulbaktam ampisilin 100 mg/kg) intraperitoneal olarak
verildi. 4. grupta apandisit olusturulduktan 48 saat sonra yeniden
laparotomi yapilip apendektomi yapildi. Tum gruplarda hayvanlardan O,
2. ve 7. gunlerde kan 6rnegdi alindi. 7. gunde grup 1, 2 ve 3 deki ratlara
yeniden anestezi altinda laparotomi ile apendektomi yapildi. Operasyon

sonrasi tum hayvanlara ekssanguinasyon yontem ile 6tenazi uygulandi.
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Calismamizda; Grup 2 ve Grup 3 istatistiksel olarak
incelendiginde prokalsitonin degerleri ve I0kosit degerleri arasinda
anlamli bir fark izlienmemistir. CRP degerlerinde 0. Gun, 2. Gun ve 7.
GUn degerleri arasinda iki grup arasinda anlamh fark izlenmigtir.
Antibiyotik kullanimi olan ve olmayan iki grup arasinda antibiyotik CRP
dizeylerinde dusmeye yol agmaktadir. Bu durum bize enflamasyonun
geriledigini gostermektedir. Prokalsitonin duzeyi iki grupta da 2. gun
dusmus iki grupta da 7. gun yukselmistir ancak iki grup arasinda
istatistiksel anlaml fark izlenmemistir. Lokosit dizeyleri Grup 2 ve Grup
3 de ikinci gin yiikselmistir. iki grup icin de 7. gln lokosit dizeyleri
gerilemistir. Ancak antibiyotik verilen grupta |okosit diuzeyleri daha
belirgin dismustir. Bu disus istatistiksel olarak anlamli degildir. Sonucta
antibiyotik tedavisi enflamasyonu azaltmakta bunun en belirgin
gostergesi CRP degerlerinin 2. ve 7. gunlerde hastalik grubuna gore

anlamli dusuk olmasidir.

Grup 2 ve Grup 4 istatistiksel olarak incelendiginde Prokalsitonin
degerleri ve I16kosit degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. CRP
degerlerinde 0. gun, 2. gun ve 7. gun degerleri iki grup arasinda anlaml
fark izlenmistir. Grup 3 ve Grup 4 istatistiksel olarak incelendiginde
Prokalsitonin degerleri ve |0kosit degerleri arasinda anlamli bir fark
izlenmemigtir. CRP degerlerinde 0. Gun, 2. GUn degerleri arasinda ikKi
grup arasinda anlamli fark izlenmistir. Antibiyotik verilen 3. Grupta I6kosit
deg@erlerinde belirgin dugsme gozlenirken apendektomi yapilan grupta
disus gozlenmemistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.
Antibiyotik tedavisi ge¢ donemde CRP degderlerinin cerrahide oldugu
kadar duguk olmasini saglamaktadir.

Patolojik incelemelere baktigimizda;

Mukozada, submukoza ve subserozanin enflamasyon tutulumu
acisindan dort grup arasinda anlamh saptanmigtir (chi — square 0,01).
TNF alfa immunhistopatolojik incelemede 4 grup arasinda anlaml
ctkmustir. (chi — square 0,043). IL6 doku immunhistopatolojik incelemede

4 grup arasinda anlaml izlenmistir (chi — square 0,014). IL6
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immunhistokimyasal incelemede; Grup 3 ve Grup 4’ de yani antibiyotik

tedavisi alan ve apendektomi yapilan grupta enflamasyon azalmigtir.

Grup 2 ve 3 arasinda immunhistokimyasal olarak bakilan TNF alfa
ve IL6 degerleri acgisindan anlamli fark izlenmigtir (Chi-square 0,031 -

0,018 ). Antibiyotik tedavisi enflamasyonu azaltmigtir.

Grup 2 ve 4 arasinda TNF ve IL6’ da enflamasyon agisindan
anlamli fark izlenmistir  (chi-square 0,031-0,01) . Apendektomi

enflamasyonu azaltmistir.

Biyokimyasal calisma izlem kriteri olarak dugsunuldugunde
prokalsitonin degerlerinin olusturdugumuz appandisit modelinde bir
anlami olmadigi sonucunu ¢ikariyoruz. Antibiyotik tedavisi prokalsitonin
degerlerini ge¢ donemde dusuruyor olsa dahi, prokalsitonin degerleri
degiskendir ve dusik degerler enflamasyonun varligi veya

enflamasyonun gerilemesi ile korele degildir.

Apendektominin I6kosit degerlerini etkilememis oldugu goruluyor.
Antibiyotik grubunda |6kosit degerlerinin apendektomi grubuna gore

dusuk olmasi antibiyotik tedavisinin etkinligini gosteren bir bulgu olabilir.

Bu modelde apandisit CRP’ yi ge¢c dénemde yulkseltmektedir

cerrahi ise bu yuksekligi anlamh olarak engellemektedir.

Antibiyotik tedavisi de hastalik grubuna gére CRP’ yi anlaml
olarak dusurmektedir ve ayni zamanda cerrahi kadar etkili olmaktadir.
Dolayisiyla CRP antibiyotik tedavisi igin 6zellikle 2. gunden itibaren bir

izlem kriteri olabilir.

Antibiyotik  tedavisi  patolojik enflamasyonu olumlu ybnde
etkilememistir. Diger yandan enflamasyonun mediator dizeyinde
gOstergeleri olan TNF ve IL6 agisindan bakildiginda enflamasyon anlamh
derecede azalmigtir. Dolayisiyla genel anlamda bakildiginda antibiyotik

tedavisi patolojik enflamasyonu azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apandisit, Apendektomi, Antibiyotik tedavisi,

Rat, Komplie olmamis apandisit
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VIIl.  ABSTRACT

Demonstration of the efficacy of antibiotics in the experimental
Appendicitis Model

Appendicitis has a very important place in the practice of
Pediatric Surgery. The fundamental treatment of appendicitis is surgery.
However, antibiotics treatment without surgery for appendicitis came up
recently. Appendicitis increases acute phase reactants due to
inflammation. Acute phase reactants are decreased due to surgery or
antibiotic treatment. In this study, acute phase reactants were assessed
in experimental appendicitis model in rats and we evaluated the

effectiveness of antibiotherapy.

Totally 28 Sprague Dawley typed animal, weighted at 200-
250gr, have been used in this study. Animals were divided into 4 groups
of 7 each. First group is the sham, second group is control group with no
therapy, the third group is implemented appendicitis with antibiotics
therapy. The fourth group is appendicitis and surgery group. Laparotomy
was applied to rats with sterile dye and covering after intraperitoneal
anesthesia. A small area of distal of the caecum of the rats was
obstructed and preserved by suturing and filling with cecal material on
experimental appendicitis model. The suture was loosely bound so as not
to disturb the circulation of caecum wall. Then, the abdomen was sutured
and closed. Appendicitis was not formed in group 1, the only laparotomy
was performed and the abdomen was closed. In group 2, only
appendicitis was formed, no treatment applied. After the appendicitis was
formed into group 3, antibiotics (Sulbactam ampicillin 100 mg/kg) were
administered intraperitoneally daily. Appendectomy was performed after
laparotomy 24 hours after appendicitis in group fourth. Blood samples
were collected from animals on days 0, 2 and 7 in all groups. On day 7,
rats groups of 1, 2 and 3 underwent laparotomy under anesthesia again
and appendectomy was performed. After the operation, all animals were

euthanized
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In our study; When group 2 and group 3 were statistically
analyzed, there was no significant difference between procalcitonin
values and leukocyte values. There was a significant difference in CRP
values between the two groups on Day 0, Day 2 and Day 7. The antibiotic
treatment causes to decrease in CRP levels in two groups. This situation
shows inflammations have decreased. As a result, antibiotic treatment
reduces inflammation, the most significant sign of which is that the CRP
values are significantly lower on days 2 and 7 than in the disease group.
But there was no statistically signicant difference in both groups.
Leukocyte levels increased in group 2 and group 3 on the second day.
For both groups, leukocytes were degenerated on the 7th day. However,
antibiotics have been found to be more appropriate for leukocytes in the
given group. This decline is statistically meaningless. At last antibotic
treatmant decrease inflamation and lowered CRP values on days 2 and
7 when compared to the disease group was the most important indicator
of this condition.

When Group 2 and Group 4 were statistically analyzed, no
significant difference was observed between Procalcitonin values and
leukocyte values. There was significant difference in CRP values

between the two groups on Day 0, Day 2 and Day 7.

When group 3 and group 4 were statistically analyzed, there was
no significant difference between procalcitonin values and leukocyte
values. There was a significant difference in CRP values between the two
groups on Day 0 and Day 2. There was no significant decrease in
leukocyte counts in group 3, treated with antibiotics, while no decrease is
observed in the group treated with the appendectomy. Nevertheless,
Antibiotic therapy ensures that late period CRP levels are as low as in
surgery.

When pathological examinations are analyzed;

There was a significant difference between groups in terms of
inflammation of the mucosa, submucosa, and subserosal parts (chi-

square 0.01). TNF alpha immunohistopathological examination showed
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significant difference among the 4 groups (chi-square 0.043). IL - 6
immunohistopathological examination showed a significant difference
between the 4 groups (chi-square 0.014). IL6 immunhistokimyasal
incelemede; Grup 3 ve Grup 4’ de yani antibiyotik tedavisi alan ve
apendektomi yapilan grupta enflamasyon azalmistir. For the IL6
immunohistochemical examination; In Group 3 and Group 4, ie, the
groups receiving antibiotic treatment and appendectomy respectively,

inflammation decreased.

Significant differences were observed between groups 2 and 3 in
terms of immunohistochemical TNF alpha and IL6 values (Chi-square

0.031 - 0.018). Antibiotic therapy has reduced inflammation.

There was a significant difference in inflammation in
terms of TNF and IL6 between groups 2 and 4 [(chi-square (0,031-0,01)].
Appendectomy has decreased the inflammation.

When the biochemical study is considered as a monitoring
criterion, we conclude that the values of procalcitonin have no meaning
in the appendicitis model we have created. Although antibiotic therapy
decreases the values of procalcitonin in the late period, the values of
procalcitonin vary and lower values do not correlate with the presence of

inflammation or the degree of inflammation.

Appendectomy seems to have not affected leukocyte levels.
Leukocyte levels in the antibiotic group may be lower than in the
appendectomy group, which may indicate the efficacy of antibiotic

therapy.

In this model, appendicitis elevates CRP in the late period and
surgery significantly inhibits this elevation. Antibiotic therapy also
significantly reduces CRP according to the disease group and is as
effective as surgery at the same time. Thus, CRP may be a monitoring

criterion for antibiotic treatment, especially since the second day.

. However, antibiotic therapy did not affect pathological inflammation
positively. On the other hand, inflammation was significantly reduced
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when TNF and IL6, which are indicators of mediator level of inflammation,

are observed. Therefore, in general terms, antibiotic treatment reduces
pathological inflammation.

Keywords:Apandiscitis, rat, experimental, non surgical
therapy, antibiotic therapy, non complicated
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