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ADBG
BT
CRP
ESR
IL-1
IL-2
IL-6
IL-11
iBH
o-MSH
NPY
Ob/ob
PMNL
POMC
TNF-o.
USG
VKi

KISALTMALAR

: Ayakta direkt batin grafisi

: Bilgisayarli tomografi

: C-reaktif protein

: Eritrosit sedimantasyon hizi

: Interlokin 1

: Interlokin 2

: Interlokin 6

: Interlokin 11

: Inflamatuvar barsak hastaliklar:
: Alfa melanosit stimiilan hormon
: Noropeptid-Y

: Obezite

: Polimorfoniikleer 16kosit

: Proopiomelanokortin

: Timor nekrozis faktor

: Ultrasonografi

: Viicut kitle indeksi
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AKUT APANDISITLI COCUKLARDA
INFLAMATUVAR YANIT LEPTIN ILISKIiSI

OZET

Giris ve Amac: Akut apandisit tanisi i¢in en sik kullanilan laboratuvar testleri, kan
I6kosit saymm1 (BK) ve serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi ol¢iimiidiir. Negatif
apandektomi ve perforasyon oranlarimi diisiirmek icin yardimci tan1 yontemleri
gelistirilmektedir. Bu ¢alismada akut apandisitteki inflamasyon ile leptin seviyeleri
arasindaki iligki ve en sik goriilen semptom olan istahsizligin mekanizmasinda

leptinin roliiniin belirlenmesi amaglanmugtir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2006-Subat 2007 tarihleri arasinda akut apandisit
diistiniilen ve operasyon sirasinda makroskobik olarak akut apandisit tanis1 konulan
40 hasta (Grup 1) ile 6zge¢misinde ve ¢alismaya alindigi sirada inflamatuvar hastaligi
olmayan 20 cocugun (Grup II) serum leptin seviyeleri, BK sayilar1 ve CRP
diizeyleri ol¢iildii. Grup I ‘deki hastalarin yirmiyedisi erkek, oniicii kiz, yas
ortalamalar1 7.3 yas (2-10) idi. Grup II’deki ¢ocuklarin onbesi erkek, besi kiz, yas
ortalamalar1 5.6 yas (2-10) idi. Ol¢iimler preoperatif, peroperatif ve postoperatif 2.
giin yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde Kolmogrov-Smirnov, Student-t testi ve

Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin 26’sinda (% 65) perfore apandisit, 14’tinde (% 35) perfore
olmamis akut apandisit tespit edildi. Perfore apandisiti olan ve olmayan hastalarin
BK degerleri arasinda anlamlhi fark bulunamadi. Hastalarin CRP degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek saptandi. Perfore apandisiti olan hastalarin CRP degerleri,
perfore olmayanlara gore yiiksekti. Iki grup arasindaki preoperatif ve peroperatif
leptin degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin postoperatif 2.giin
leptin degerleri kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Perfore apandisiti olmayan hastalarin leptin degerleri, perfore

olanlara gore daha yiiksekti ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi. Viicut kitle

vi



indeksi ile leptin arasinda hem hasta hem de kontrol grubunda pozitif yonde

korelasyon saptandi.

Sonu¢: Akut apandisit tanisinda BK ve CRP yararli iken, perforasyona gidisi
gostermede BK etkisiz, CRP etkili bir parametre olarak bulundu. Istahsizlik iizerinde
etkili oldugu bilinen ve hastaligin akut doneminde arttigi goriilen leptinin

inflamatuvar cevap sirasinda onemli rol oynadig: diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit, leptin, beyaz kiire, C-reaktif protein.

vii



THE RELATIONSHIP BETWEEN LEPTIN AND
INFLAMMATORY RESPONSE IN CHILDREN WITH
ACUTE APPENDICITIS

ABSTRACT

Introduction and Aim: The most common laboratory tests for the diagnosis of acute
appendicitis (AA) are white blood cell count (WBCC) and measurement of serum C
reactive protein (CRP) levels. To decrease the ratio of negative appendectomy and
perforations, additional diagnostic tests are being developed. In this study it was
aimed to determine both the relationship between the inflammation at AA and the

leptin levels and the role of leptin at anorexia, which is the most common symptom.

Patients and Methods: This study was carried out from January 2006 to February
2007. The serum leptin levels, WBCC and CRP levels of 40 patients (Group I) who
were dignosed with AA macroscopically during the operation and of 20 children
(Group II) who did not have an inflammatory disease in their background and at
present were investigated. 27 of the patients in Group I were boys and 13 of them
were girls. The average age of the patients in Group I was 7.3 with an age range of
2-10 years. 15 of the children in Group II were boys and 5 of the them were girls.
The average age of the children in Group II was 5.6 with an age range of 2-10
years. Serum leptin levels, WBCC and CRP levels of these children were measured
preoperatively, perioperatively and at 48 h after the start of the operation. For the
examination of the data Kolmogrov-Smirnov, Student-t test and Mann-Whitney U

test were used.

Results: It was found out that 26 of the patients (%65) were diagnosed with
perforated AA and 14 of the patients (%35) were diagnosed with non-perforated AA.
There was no significant difference in the WBCC between the patients with the
perforated appendicitis and the non-perforated AA. The CRP levels of the patients

were higher than the control group. The CRP levels were higher in patients with
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perforated AA than those patients with non-perforated AA. The difference between
preoperative and perioperative leptin levels of the groups was not statistically
significant. But, leptin levels at 48 h after the start of the operation were lower than
the Group II and the difference was statistically significant. Leptin levels of the
patients with non-perforated appendicitis were higher than those of the patients with
perforated appendicitis and the difference was statistically significant. There was
positive correlation between the body mass index and the leptin levels in both
groups.

Conclusion: As a result of the study, it can be concluded that the WBCC and
measurement of serum CRP are useful in the diagnosis of AA. While the WBCC is
not able to determine the perforation, CRP is an effective parameter in determining
the perforation. On the other hand, it can be concluded that since leptin, which has an
effect on anorexia, increased during the acute inflammatory period of the disease, it

has an important role during inflammatory response.

Keywords: Acute appendicitis, leptin, white blood cell, C-reactive protein.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk yas grubunda akut apandisit sik goriilen cerrahi acillerden biridir.
Tanis1 genellikle hikaye, klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri ile konmaktadir
(1). Gelismis laboratuvar ve goriintilleme yontemlerine ragmen akut apandisitli her
hastaya dogru tant koymak miimkiin olamamaktadir. Bununla beraber negatif
apandektomi ve perforasyon oranlarini diisiirmek i¢in yeni arastirma ve yardimci tani
yontemleri gelistirilmektedir (2—4).

Akut apandisit tanist icin en sik kullanilan laboratuvar testleri, kan lokosit
diizeyi (BK) ve serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi l¢iimiidiir. Akut apandisitte,
apendikste inflamatuvar olayin baslamasindan 6—12 saat sonrasina kadar serumda
CRP yiikselisi gozlenmez (5). CRP ge¢ yiikseldigi icin CRP diizeyi normal olan
apandisit vakalar oldugu gibi, CRP diizeyi yiiksek olup yanlis tan1 alan vakalar da
olmustur (1, 3, 6).

Leptin yag dokusu hiicrelerinden salgilanan bir hormon olup, hipotalamus
diizeyinde etki ederek istah1 azaltmakta, enerji tiiketimini artirarak kilo artisina engel

olmaktadir (7).

Leptin dogal ve edinsel immunitede de 6nemli rol oynamaktadir.
infeksiyon ve inflamasyon durumlarinda konagin leptin diizeyleri artar
ve antiinflamatuvar etki gosterir. infeksiyonlar esnasinda gozlenen

anorekside timor nekroz faktér alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1) ve
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interlokin 6 (IL-6)’nin yani sira, artan leptin seviyesinin de etkili

olduguna inaniimaktadir (8).

Leptinin I6kosit sentezi lizerinde stimiile edici etkisi vardir. Leptin
hormonu veya leptin reseptér yoklugunda, ayni aclik durumlarinda
oldugu gibi T lenfosit yanitlari baskilanir ve infeksiyona direnc azalir.
Ayrica leptin makrofajlari aktive ederek, makrofajlarin fagositik

aktivitelerini artirir (9).

Bu calismada, akut apandisitteki inflamasyon ile leptin seviyeleri arasindaki
iliski ve en sik goriilen semptom olan istahsizligin mekanizmasinda leptinin roliiniin

belirlenmesi amag¢lanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. APENDIKS

2.1.1. Embriyoloji

Endoderm gastrointestinal sistem epitelini, karaciger ve pankreas gibi bezlerin
parankimini olusturur. Barsak duvarinin kas ve peritoneal elemanlar1 ise, splanknik
mezodermden gelisir. Embriyonun sefalokaudal ve lateral yonde katlanmasiyla,
endodermle doseli boslugun bir kismi primitif barsagi olusturmak iizere embriyonun
icine alinir. Primitif barsak, embriyonun sefalik ve kaudal kisimlarinda sirasiyla
onbarsak (foregut) ve sonbarsak (hintgut) ad1 verilen kor sonlanan bir tiip olusturur.
Bu tiipiin orta kismi, orta barsak (midgut) ise vitellin kanal veya yolk sap1 yoluyla
yolk kesesiyle iliskisini gecici olarak siirdirmeye devem eder. Bes haftalik
embriyoda orta barsak karin arka duvarina kisa bir mezenterle asili haldedir. Eriskin
insanda, orta barsak koledok kanalinin duedonuma acildigi noktadan baglar ve
transvers kolonun 2/3 proksimal ve 1/3 distal parcalarinin birlesim yerine kadar
devam eder. Orta barsagin gelisimi, barsagin ve mezenterinin hizla uzamasi ve
sonucta primer barsak halkasinin olusmasiyla karakterizedir. Barsak halkasi, tam
tepe noktasindan vitellin kanal yoluyla yolk kesesiyle acik iliski i¢indedir. Bu

halkanin sefalik kolundan duodenumun distal parcasi, jejunum ve ileumun bir kismi
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gelisir. Kaudal kolu ise, ileumun asagi kisimlari, ¢cekum, apendiks, c¢ikan kolon ve

transvers kolonun 2/3 proksimal parcasi haline gelir (10).

2.1.2. Anatomi ve fonksiyon

Cekum ve apendiksin yapist dogumdan itibaren iki yasina kadar
degismemektedir. Apendiks, cekumun alt ucundan cikar. Tersine donmiis bir piramid
gibidir. Cocukluk doneminde kese haline gelir, ancak hala alttadir. Cekumun daha
sonraki biiylimesi esit olmadig icin apendiks saga dogru hizla biiylimeye devam eder
ve cekum ile ¢ekal valvin 2,5-3 cm kadar altinda posteromedial yerine yerlesir.
Apendiksin tabani ile ¢ekum arasindaki iliski her zaman ayni iken, serbest u¢ ¢ok
degisik yerlesimli olabilir (pelvik, retrocekal, retroilial, sol alt kadran, sag alt
kadran). Apendiks insanlarin ¢ogunda (% 95) sag alt kadranda intraperitoneal bir
yerlesimdedir. Intraperitoneal apendikslerin % 30’unda orgamin ucu pelviste, %
65’inde cekumun arkasindadir. Insanlarin % 5’inde ise cekumun arkasinda ve ¢ikan
kolonun arkasinda retroperitoneal bolgededir (11). Apendiksin kokii ii¢ tenia kolinin
birlesim noktasindadir. Anterior tenia, apendiksin yerini belirlemede 6nemli bir role
sahiptir (12, 13).

Apendiksin uzunlugu birka¢ santimetreden 33 santimetreye kadar degisebilir.
Cap1 da genellikle 6 mm veya daha incedir. Apendiks, siiperior mezenterik arterin
ileokolik dali yoluyla kanlanir. Veni ise vena portaya dokiiliir. Kalin barsaklarin
sinirleri damarlari izleyerek barsaklara gelirler. Bu sinirler i¢inde hem parasempatik
hem de sempatik lifler vardir. Apendikse ait parasempatik lifler, bulbustan ¢ikan ve
N. Vagus’a katilarak dagilan liflerdir. Mukozasinin altinda cocukluk ve genc
erigskinlik donemlerinde 200 civarinda lenf follikiilii vardir. Bu follikiillerin sayis1 30
yasindan itibaren giderek azalir. Cocuklarda apendiksin boyu daha uzun, liimen c¢api
daha dar, duvar kalinlig1 da daha incedir. Bu nedenle, inflame apendiks ¢ocuklarda
yetigskinlere nazaran daha kisa siirede perfore olur. Bebek ve kiiciik cocuklarda
apendiks konik bir yapida oldugundan liimeni ancak fekalit adi verilen sertlesmis
diski ile tikanir. Apandisitin bebek ve kiiciik ¢cocuklarda nadir goriilmesinin nedeni
budur (11) .

Insan apendiks vermiformisi ‘‘fonksiyonu bilinmeyen bir organ kalintis1’’
olarak tanimlanmistir. Apendiks, barsaktaki sekretuvar immiin sistemde de yer alir.

Lenfoid dokularin iirettigi sekretuvar immiinglobulinler (IG), i¢c ortami dis ortamdan
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korumak icin bir engel gorevi yaparlar. Apendiksin uzaklastirilmasi iG sisteminde

aksakliga yol agcmaz (12, 13).

2.2. AKUT APANDISIT
2.2.1. Tamim ve Insidans

Akut apandisit, apendiks vermiformisin akut iltihabidir (14). Karin i¢i cerrahi
miidahaleler arasinda en fazla yapilan ameliyat apandektomidir. Insanlarda yasam
boyu apandisit riski ortalama % 7’dir (erkeklerde % 8.6, kizlarda % 6.7) (11). Akut
apandisit erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir (Erkek/Kadin:1.2/1-1.3/1) (13,
15, 16). Apendikste olan lenfoid doku artis1 ile apandisit arasinda yas acisindan
kabaca paralellik vardir (13, 17). Apandisitin on bes yasindan kiiciik ¢cocuklardaki
insidans1 % 1-8’dir ve en cok 6-12 yas arasindaki cocuklarda goriiliir (11, 16). Ikinci
stk goriildiigli donem erken erigkin yaslardir. Bebek ve yaslilarda nadir olup
goriildiigiinde mortalite ve morbiditesi yliksektir. Hastaligin ailevi bir 6zelligi de

vardir (19).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Akut apandisitte hastaligin patogenezinin iyi bilinmesi tanisim1 kolaylastirir.
Apendiks liimeninin herhangi bir nedenle tikanmasi, bu organin inflame olmasinda
tetigi ¢eken ilk olaydir. Liimenin tikanmasina yol agan patolojiler, fekalit, parazit,
yabanci cisim (igne, meyve ¢ekirdegi), submukozal lenfoid hiperplazi veya karsinoid
tiimorlerdir. Cocuklarda apendiks liimeni daha ¢ok sistemik infeksiyonlar sirasinda
olusan lenfoid hiperplazi nedeniyle tikanir (11). Fekalit, ikinci onemli nedendir (20).
Cocuklarda apendiks liimenini tikayan fekalit akut apandisit olgularinin % 10-
20’inde, perfore apandisitlerin de % 30-40’1inda tamimlanmistir. Liimen, Ascaris gibi
parazitlerin neden oldugu enfestasyonlar sirasinda da tikanabilir. Ozellikle proksimal
yerlesimli karsinoid tiimorler ile kistik fibrozisli ¢ocuklarda liimenin miikiis
tikaglartyla tikanmasi inflamasyonu baslatabilir (21).

Apendiks liimeninin tikanmasi, liimen i¢inde mukoza hiicreleri tarafindan
salgilanan miikiisiin birikmesine ve birkag saat icinde, intraluminal basincin apendiks
duvarindaki kan dolasimini bozacak kadar artmasina neden olur. Liimende olusan

staz, bakterilerin prolifere olmasini saglar. Apendiksteki inflamasyon, karm igi
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savunma mekanizmalar1 ile lokalize edilemedigi takdirde, apendiks duvarindaki
iskemi ve nekroz perforasyonla sonuglanir (21).

Antibiyotik kullanimi nedeniyle, 1940’11 yillarda % 10 civarinda olan perfore
apandisit siklig1 giiniimiizde % 40’1 gecmistir. Perfore apandisit olgularinin 1/3’{iniin
hastaneye ge¢ basvurdugu, 2/3’iiniin ise bir hekim tarafindan goriiliip, apandisit dist
tanilarla antibiyotik tedavisi almis oldugu goriiliir. Bu nedenle perfore apandisit
sayisindaki artisda, bizzat hekimlerin de 6nemli bir faktor oldugu belirtilmistir (11).

Perfore apandisitli hastalarin peritoneal sivi igeriginden cesitli anaeroblar,
aeroblar ve fakiiltatif bakteriler kiiltiirde iiretilmistir. Escherichia coli (E. coli) ve

Bacteroides fragilis biitiin akut apandisit vakalarinda goriilmektedir (13, 22).

r Apendiks Limeninin Tikanmasi T

Mukozal salgilar Mukoza atrofisi
Biriken salgi ve — 5 Tikanikhigin Agilmasi
intraliminal basing

artisi

Y

Infeksiyon(-) —— Infeksiyon (+) —  Odem

v Hiperemi i

Ekstda
Mukosel
Komplikasyonlar

Y
F—‘ Gangren

Perforasyon v
Peritonit Apse

Sepsis
Sok

Sekil 1: Akut apandisit fizyopatolojisi
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2.2.3. Klinik Semptomlar

Karin agris1 hastaligin cogunlukla ilk belirtisidir. Agri genellikle epigastrik
bolge veya gobek cevresinde duyulur. Agrinin ardindan istahsizlik (% 60), bulanti ve
kusma (% 80) da ortaya cikar. Kusma, agrinin baslamasindan kisa bir siire sonra
baslar. Ancak, apandisitin ilk semptomu bazen, klinik bulgular belirgin hale
gelmeden 6-8 saat Once baslayan bulanti ve kusma da olabilir. Karin agrisi
inflamasyonun baslamasindan 12 saat sonra sag alt kadrana, McBurney noktasina
yerlesmistir (23). Retrocekal veya pelvik yerlesimli apendikslerde inflame organ
pariyetal periyonla temas etmediginden agr1 apendiks perfore olup infeksiyon
peritona yayilana kadar c¢ok belirgin hale gelmeyebilir. Agrinin baslamasinin
ardindan sigmoid kolonun peritonit nedeniyle irrite olmasina bagh diyare
baglayabilir. Sag {iireter, mesane ve testikiiller damarlarin peritoneal inflamasyon
sahast i¢ine girdigi durumlarda hasta diziiri, pollakiiiri ve testikiiler agridan
yakinabilir. Perforasyonun hemen ardindan ates kisa siirede yiikselir. Karm agris1 ve
hassasiyet yayginlasir. Perforasyon, omentum ve ileum segmentleri tarafindan
sinirlandigr takdirde periapendikiiler apse veya plastron, sinirlandirilamadigi takdirde

generalize peritonitle sonuclanir. Plastron siklig1 % 1,4-7¢dir (11, 16).

Klinik Bulgular

Apandisitli hastalar genellikle hareketsizdirler, sirt {istii yatmayi tercih ederler.
Ist artigt nadiren de olsa 1°C’nin iizerinde, nabiz normal ya da normalin cok az
tizerindedir. Perforasyon ve generalize peritonit varsa distansiyon belirginlesir. Akut
apandisitin tipik muayene bulgusu, sag alt kadranin (McBurney noktasinin)
palpasyonla hassas olmasidir. Retrogekal yerlesimli apendikslerde, apendiks
oniindeki kalin barsak tarafindan korundugundan sag alt kadrandaki hassasiyet
belirgin olmayabilir. Bunun yaninda direkt ve indirekt reboundun pozitif olmasi, sol
alt kadranin palpasyonu sirasinda sag alt kadranda agri1 duyulmas: da (Rovsing
isareti) apandisiti destekleyen bulgulardir. Rektal tuse pelvik apse, adolesan kizlarda
ic genital organ hastaliklarinin degerlendirmesinde veya kabizligi olan ¢ocuklarda

sertlesmis digkinin tespit edilmesinde anlamhidir (11, 21).

Laboratuvar
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Tam kan sayiminda lokosit sayist perforasyon olmayan olgularda 11.000—
15.000/mm?3 civarindadir. Lokosit sayisi perforasyon olmadan nadiren 20.000—
30.000 mm?3’iin iizerine c¢ikar. Akut apandisitin varligina ragmen ilk 24 saat icinde
cocuklarin % 20’sinde beyaz kiire sayisinin normal degerler arasinda bulunmasi da
sasirtict degildir. Bu nedenle 16kosit degerinin tek basina tani koyulmasi veya
tanidan uzaklasilmasindaki ©nemi tartismalidir. Periferik yaymada bakteriyel
infeksiyonu destekler sekilde notrofillerin hakim durumda olmasi belki de daha
onemlidir (11). Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) yiizdesinin % 75’in iistiinde
olmas1 akut apandisit lehine yorumlanabilir. Nitekim nétrofil/lenfosit oraninin 3,5 un
tizerinde olmasinin tanmisal 6nemi oldugunu belirten yayinlar vardir (21). CRP
yiiksekligi ve sedimantasyon hizinin artmis olmasi da apandisit tanisin1 destekleyen
laboratuvar bulgularidir. idrarda 100 biiyiitmede her sahada 25’in iizerinde 16kosit
ve/veya bakteri goriilmesi pyelonefrit isaretidir ve ¢ocugu gereksiz bir laparotomiden
kurtarir. Ancak {riner infeksiyon tanisi i¢in mikroskopik incelemede bakteri

goriilmesi zorunludur (11, 21).

2.2.4. Goriintiileme Calismalar:

Direkt grafiler ve Ultrasonografi (USG)

Baslangi¢ safhasindaki bir akut apandisitte, ayakta direkt batin grafisi (ADBG)
ile saptanabilecek patoloji fekalittir (% 10-20). Ilerlemis olgularda ise, sag alt
kadranda bir iki s1v1 gaz seviyesi, preperitoneal yag golgesinin veya psoas golgesinin
silinmis oldugu ve agriya bagli skolyoz goriilebilir (11, 21).

USG’le akut apandisitin varliginin tanimlanmasi % 80-95’e ulasan oranlarda
miimkiindiir (11, 18). Inflame apendiks longitiidinal kesitte cekumdan uzamp kor
ucla sonlanan tiibiiler bir yap1 halinde, aksiyel kesitte ise target formunda izlenir (9,
13). Hastalig1 destekleyen bulgular apendiks duvarinin kalinlagsmis (2 mm’den kalin),
liimen ¢apinin 6 mm’den daha genis olmasi, limenin sikistirilabilirligi, icinde fekalit
goriilmesi ve cevrede serbest sivi goriilmesidir (11, 18, 21). USG’de ayrica
mezenterik lenf nodlarinin izlenmesi, plastron, periapendikiiler apse veya apandisit
dis1 over Kkisti, tiimorii gibi patolojiler de tanimlanabilir. Apendikolit goriintiisii akut
apandisitin kanitidir ve sonografik olarak akustik gdlge olusturan yuvarlak veya oval
ekojeniteler seklinde goriiliir. Akut apandisitin tanisinda USG’nin sensitivitesi %

55-96, spesifisitesi % 85-98°dir (13, 24, 25).
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Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Sintigrafi

Akut apandisit tanisinda spiral BT ve isaretli 1okosit sintigrafileri de
kullanilmistir. Apandisit tanisinda ve oOzellikle de negatif eksplorasyon sikliginin
veya perforasyon riskinin azaltilmasinda spiral BT’ nin 6nemli katkilar1 oldugu
yoniinde goriisler giderek artmaktadir (11, 18, 21, 26). BT’ nin sensitivitesi % 92-97,
spesifisitesi % 85-94’diir (27).

Bunun yaninda siipheli olgularda Teknesyum *° (Tc *™ )

sitrat sintigrafisinin
tantya yardimci olabilecegi gosterilmistir (28). Yine de baryumlu kolon grafisi,
spiral BT ve isaretli 16kosit sintigrafisi gibi ¢calismalar akut apandisit tanisinda rutin

olarak bagvurulan tetkikler degildir (21).

Laparoskopi

Sag alt kadran agris1 olan ve akut apandisit olup olmadigi muayene ve
laboratuar yontemleriyle kesinlestirilemeyen hastalarda tanisal laparoskopiden de
yararlanilabilir. Laparoskopi, siipheli hastalarin % 25’ini gereksiz laparotomiden

korumaktadir (29).

2.2.5. Ayiric1 Tam

Karm1 agriyan bir ¢ocukta 6n tam1 her zaman akut apandisit olmalidir.
Cocuklarda ayirici tamida cerrahi miidahele gerektiren hastaliklar arasinda Meckel
divertikiiliti, invaginasyon, i¢i bos organ perforasyonlari, over kisti torsiyonu veya
riiptiirii ve intraabdominal testis torsiyonu sayilabilir. Cerrahi miidahalenin yerinin
olmadigr durumlar arasinda ise idrar yolu infeksiyonlari, gastroenteritler,

parazitozlar, mezenter lenfadenit ve ailevi Akdeniz atesi vardir (11, 13).

2.2.6. Tedavi

Akut apandisitin tedavisi apandektomidir. Ancak son yillarda heniiz ¢cok yaygin
olmasa da yeni antibiyotiklerin, USG ve BT nin katkisiyla apandisitin tedavisinde
acil apandektomi yerine interval apandektomiyi tercih edenler artmaktadir (30).
Ameliyathane ve anestezi kosullarinin uygun olmadigr durumlarda, 6zellikle gece
gelen olgularda tanisi kesinlesmis olsa bile akut apandisit olgularinin parenteral
antibiyotik ve sivi destegi ile daha iyi kosullarin saglanabilecegi ertesi sabaha kadar
bekletilmesinin morbidite ve mortaliteyi artirmadig ifade edilmektedir (30).

Hastaneye basvurduktan sonraki ilk 6 saat i¢inde apandektomi yapilan hastalarla, 6—
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18 saat icinde ameliyat edilen hastalar arasinda perforasyon ve diger

komplikasyonlar agisindan bir fark olmadigi bildirilmistir (11, 21).

Laparoskopik Apendektomi

Ilk kez 1983’te Semm (31) tarafindan gerceklestirilmistir. Karsilastirmali
calismalarda laparoskopik apandektominin en az agik apandektomi kadar etkin
oldugu goriilmiistiir. Laparoskopik apandektominin dezavantaji, ameliyat siiresinin
acik apandektomiye nazaran daha uzun ve gerekli ekipmanin daha pahali olmasidir.
Buna karsilik ameliyat sonrasi hastanede kalma ve iyilesme siiresi daha kisa,
postoperatif agr1 minimal ve 6zellikle sisman hastalarda taniya yardimci olma gibi
avantajlar1 vardir. Yara infeksiyonu ve adeziv barsak tikanikligi siklig1 yok denecek

kadar diisiiktiir (20, 32).

2.2.7. Komplikasyonlar ve Mortalite

Apendiksin perforasyonu ile periton boslugu sinirli veya yaygin sekilde
bakterilerle kolonize olur. Pozitif periton kiiltiiriine sahip hastalarda infeksiyona
bagli morbidite 3 kat daha fazladir. Perfore olmamis akut apandisitte profilaktik
antibiyotik kullanimiyla yara infeksiyonu insidans1 % 1.1-3.4’e diismektedir (33).
Antibiyotik ve sivi tedavisindeki ilerlemelerle mortalite oranlarnt % 0.1-1
civarindadir (34). Antibiyotikler ayn1 zamanda infeksiyoz komplikasyon oranlarini
da azaltmistir. Akut veya perfore tiim apandisitlerde komplikasyon orami % 1-5
civarindadir (35). Bunlar; akut apandisitte % 3, perfore apandisitte % 6-8 yara
infeksiyonu, % 2—17 intraabdominal apse, sepsis, % 5—15 erken barsak yapisikligi, %
0.3-0.7 kolokiitanoz fistiil, fekalitin karin boslugunda kalmasi, karaciger apsesi, kiz
cocuklarinda pelvik inflamasyona bagl tubal infertilitedir. Oliim; kontrol edilemeyen
peritonite bagli sepsis, intraabdominal apseler veya gram negatif septisemiye
baghdir. Pulmoner emboli de bazi oOliimlerden sorumlu tutulmustur (13).
Apandektomilerden sonra inguinal herni insidans1 3 kat daha artar. insizyonel herni
icin, infeksiyon predispozan bir faktordiir. insizyonel herni McBurney insizyonunda

cok seyrek, sag alt paramedian insizyonda daha siktir (13).

2.3. AKUT FAZ REAKSIYONLARI
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Akut faz degisiklikleri; akut faz proteinleri olarak bilinen plazma proteinlerinin
konsantrasyonunda, sistemik biyokimyasal reaksiyonlarda, metabolik, immiinolojik
ve hematolojik yonlerde degisiklikleri icerir (36, 37).

Inflamasyon sirasinda akut faz yanitinin baslatilmasinda en 6nemli rolii
sitokinler {istlenir. Sitokinlerin en ©nemlileri; IL-1, interlokin-2 (IL-2), IL-6 ve
TNF-o’dir. Bu sitokinlerin yardimiyla karacigerdeki hepatositlerde akut faz
proteinlerinin sentezi stimiile olur (36, 38, 39). Inﬂamasyonda akut faz yanitinin
saptanmasinda, aligilagelmis ve siklikla kullanilan parametreler 16kosit sayisi,

eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR) ve CRP’dir (39-42).

2.3.1. C-Reaktif protein (CRP)

CRP, kalsiyum (Ca) iyonlarinin varliginda Streptococcus pneumoniae’nin hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma yetenegine sahip bir akut faz reaktanidir.
Saglikli bireylerde kullanilan kitin ozelliklerine gore degismekle beraber, serum
diizeyi <10 mg/L kabul edilir (43).

CRP, bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosfakolin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaritler ve peptidopolisakkaritlere baglanir. Boylece kompleman sistemi
aktive olur. Fagositozu artirir, hiicresel ve hiimoral immiinitenin diizenlenmesinde
etkindir. Trombosit agregasyonunu inhibe eder. T lenfosit fonksiyonunu degistirir
(43).

Inflamasyonun baslamasindan 6-8 saat sonra CRP diizeyi artmaya baslar.
Apandisitte de inflamasyondan 6-12 saat sonra diizeyi artmaya baglar. CRP diizeyi
inflamasyon ve doku hasar1 devam ettik¢e yiiksek kalir, inflamasyonun bitiminden
3—7 giin sonra normal diizeye iner (43). Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda
cesitli yontemlerle (nefolemetrik, immunoturbidimetrik) hizli ve giivenilir bicimde
Olciilebilir. CRP seviyesi hastalik siddeti ile paralellik gosterir. Seri CRP ol¢iimleri
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde yararlidir (37, 43, 44).

CRP, bakteriyel infeksiyonlarda ve cesitli inflamatuvar olaylarda Onemli
derecede, viral infeksiyonlarda normal veya minimal yiikselir (44). Seviye ciddi

bakteriyel infeksiyon ve inflamasyonda >200 mg/L’yi bulur (43, 44).

2.3.2. Akut Apandisit ve CRP
CRP, cesitli cerrahi durumlar ve ameliyat sonrast komplikasyonlarinin

saptanmasinda kullanilmaktadir. Farkli ¢aligmalarda akut apandisitin tanisinda
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CRP’nin, sensitivitesi % 40-87 arasinda, spesifisitesi ise % 53-82 arasinda
bulunmustur (43, 44).

CRP, akut apandisit ile ilgili semptomlarin baslamasindan 12-24 saat sonra
tanida yararhidir. Yapilan calismalarda, apendiksi normal bulunanlarda CRP seviyesi
yiikksek tespit edilirken, gangren6z apandisitte normal olarak bulunmustur. Akut
apandisitte CRP’nin 16kosit diizeyi ve notrofil yiizdesinin sonuglariyla beraber

degerlendirilmesinin daha yararli olacagi sonucuna varilmistir (43, 44).

2.4. LEPTIN

1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 (45) tarafindan kesfedilen leptin, adini
Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit
iceren protein yapisinda bir hormondur. Molekiil agirhigi 16 kilodalton’dur ve
viicutta bircok alanda fonksiyon gordiigii tespit edilmistir. Insanlarda 7. kromozomun
uzun kolunda bulunan (7q31) obez (ob/ob) geninde kodlanmustir. ilk defa ob/ob
mutant farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak belirlenmistir (46). Viicutta baslica
yag dokusunda sentezlenir. Kanda serbest ve proteine bagli olmak iizere iki formda
bulunur ve aktivitesinden serbest formu sorumludur. Bu nedenle obez kisilerde
serbest leptin formunda artis tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil sorunun leptin
eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri olarak
goriilmektedir (47).

Leptin’in dolasimdaki yar1 Omrii yaklasitk 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Salgilamimi sabah erken saatlerde pik
yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner (47). Viicut kitle indeksi (VKI) ve
viicut yag kitlesi ile leptin seviyesi arasinda bir iligki vardir. Puberteyle birlikte leptin
seviyeleri kizlarda artarken, erkeklerde azalmaktadir. VKI veya viicut yag yiizdesine
ragmen adodlesan ve pubertenin ileri evrelerinde cinsiyete baglh belirgin farklar tespit
edilmektedir. Erkeklerdeki diisiik seviyeler kismen, androjenlerin baskilayici etkisine
dayandirilabilir (48). Kadinlarda serum leptin diizeyleri erkeklere oranla daha
yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag oraninin

daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (49).

2.4.1. Leptin Sekresyonunun Regiilasyonu
Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve VKI olsa da, bircok

faktor leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insiilin, glukokortikoidler, glikoz,
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obezite, gida alimi, endotoksinler, sitokinler ve prolaktin leptin sentezini stimiile
ederken; tiroid hormonlari, biiylime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri,
aclik, kilo kaybi, tip 1 Diabetes Mellitus, uzun siire soguga maruz kalma ve
katekolaminler leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (47, 50).

2.4.2. Leptinin Fonksiyonlari

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyinin hipotalamus bdolgesine negatif
“feedback” yolla etki ederek istah1 azaltmak ve gida alimin1 baskilamak ayrica enerji
metabolizmasin1 diizenleyerek obezite gelisimini engellemektir. Ilaveten, cinsel
gelisim, iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin
diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezde de

cok 6nemli rolleri oldugunu saptanmistir (47, 50).

2.4.3. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler)
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. OB-Rb reseptorleri en ¢ok hipotalamusta (niikleus
arkuatus) bulunurlar ancak viicudun diger dokularinda da saptanmislardir. OB-Ra

reseptorlerinin bulundugu baslica dokular ise bobrek, akciger, pleksus koroideus ve

beyin kapillerleridir (47, 50).

2.4.4. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptinin ana etki mekanizmasi, asil etkisi istah1 artirmak olan noropeptid-Y
(NPY)’nin arkuat niikleusdan salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (51). Leptin
diger bir takim mediyatorler ile de etkilesim i¢indedir. Bu mediyatorler baslica
anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrilabilirler. NPY gibi anabolik olanlar, giinliik
gida alimim artirdig1 gibi, enerji harcanmasini da azaltarak pozitif enerji dengesine
neden olurlar. Katabolik olanlar ise gida alimimi azaltirlar ve enerji harcanmasin
arttirirlar. Katabolik mediyatorlerden en onemli olani, a-melanosit stimiilan hormon
(a-MSH) dur. a-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden olusan bir
molekiildiir. POMC noronlar1 niikleus arkuatus’da noropeptid-Y’ye oldukg¢a yakin
bulunurlar ve leptin tarafindan regiile edilirler. Boylece niikleus arkuatus ndronlari
leptin sinyallerini bu iki norona ulastirirken, iki noron arasinda koordinasyon da
saglanmis olmaktadir. Kilo kaybina yanit olarak lateral hipotalamik alan (LHA)
noronlar1 uygun sekilde aktive edilir ve beraberinde paraventrikiiler niikleus (PVN)

noronlarindan anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber gida alimi da
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artirtir ve enerji harcanimi azaltilir. Boylece yag depolart doldurularak kilo alimi
saglanmaya calisilir. Tersine PVN noronlarindan artmis sinyal iletimi ile gida alimi
azalir (istah kaybi1), enerji harcanimi artar ve yag depolarinda azalma olur. Sonucta
leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji
harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel
olur. Gastrointestinal sistemden de 6giin boyutunu ve sikligini diizenlemek icin
beyine sinyaller gelir. Bunlarin bir kismi direkt olarak gastrointestinal traktusun
gerilmesi sonucu mekanik impulslarla gelirken, biiyiik cogunlugu vagus sinirinin
afferent dallan1 ile ulasir. Vagusla ulasan hormonal doygunluk sinyalinden ilk
bulunani1 ve en 6nemlisi kolesistokinin’dir. Leptin, kolesistokinin’e olan duyarliligi

da arttirir ve boylece 6giin hacmi azaltilmis olur (52).

2.4.5. infeksiyon ve Inflamasyonda Leptinin Rolii

Leptinin 16kosit sentezi lizerine stimiile edici etkisinin yanisira, eritropoietinin
eritrositler iizerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir. Bu nedenle,
leptin eksikligi hematopoezde de aksamalara neden olur. Bakteriyel antijenlere
benzer sekilde, leptin makrofajlar1 aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini
artirtr  ve  makrofajlardan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin
sekresyonunu uyarir. Leptin neovaskiilarizasyonu ve yara iyilesmesini de
hizlandirmaktadir. Ayrica, leptin eksikligi infeksiyona ve inflamasyona yatkinligi
artirmakta ve bu artis sitokin yapiminda bozuklukla ilgili bulunmaktadir (50, 53).

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Infeksiyon, inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmas1 nedeniyle, konagin
inflamasyona verdigi yanitta leptinin 6nemli bir faktor oldugu one siiriilmiistiir.
Infeksiyonlarin seyri sirasinda goriilen anoreksinin konagin akut faz yanit1 olduguna
inanilmaktadir. Lipopolisakkaritler ve peptidoglikanlar gibi bakteri hiicre duvari
bilesikleri, mikrobiyal niikleik asitler ve viral glikoproteinler akut faz reaksiyonunu
ve dolayisiyla da anoreksiyi tetiklemektedir. Bakteri/viriis {iriinleri  de
proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF-a, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler
de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem mikrobik {iriinler, hem de
olusan sitokinler ve leptin gida alimimi azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve
infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu
oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir

(50, 53).
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Leptinin plazma diizeyi yag dokusu hacmi ile paralellik gostermekte ve kalori
kisitlamasi ile leptin akut olarak azalirken, yeniden beslenme ile artmaktadir. Leptin
yoklugu olan farelerde obesite, enerji kullaniminda azalma ve hiperfaji
goriilmektedir. Obez cocuklar ve eriskinlerde leptin, CRP, IL-6 ve TNF-a gibi
inflamasyon gostergelerinin artmasi aslinda obezitenin sistemik inflamatuvar bir
hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (54). Endotoksin enjeksiyonu ile sitokinlerde ve
deneysel peritonit modelinde plazmada leptin konsantrasyonunun arttifi ve bu
etkilerde IL-1 ile TNF-o’'nin aracilik ettigi, dolayisiyla inflamasyonun akut faz
yanitinda leptinin tetikleyici oldugu bildirilmistir. Akut sepsisteki hastalarda plazma
leptin konsantrasyonunda énemli artis oldugu ve leptinin sirkadiyen ritminin ortadan
kalktig1 gosterilmistir (8, 53).

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH)'m1 taklit eden cesitli hayvan
modellerinde leptin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Sicanlarda ince barsak
inflamasyonunun erken doneminde hiperleptinemi gelistiginin ve leptin sekresyonu
engellendiginde ise kolon inflamasyonunun azaldiginin gosterildigi c¢alismalar,
leptinin proinflamatuvar olduguna isaret etmektedir. IBH’da arttig1 gosterilmis olan
IL-1 ve TNF-o enjekte edilmesi ile leptinin plazma diizeylerinin de arttig1
gosterilmistir. Plazma leptin konsantrasyonu ile inflamasyonun derecesi ve anoreksi

arasinda da paralellik oldugu saptanmustir (8, 55, 56).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu prospektif ¢aligma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonunun destegi ile
(Proje no: TT-06-23) Etik Kurul izni alinarak (karar no: 01/30) Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dalinda Ocak 2006 ile Subat 2007 tarihleri arasinda akut apandisit tanisi
alan hastalar iizerinde yapildi. Bu amacla bir form hazirlandi, hastalarin birinci
derece yakinlarinin yazili izni alind1 ve hastalarla ilgili bilgiler kaydedildi (Tablo I).

Grup I (Akut apandisit grubu): Hikaye, klinik ve USG incelemesinde akut
apandisit diisliniilen ve operasyon sirasinda makroskobik olarak akut apandisit tanisi
konan 2-10 yas (ortalama 7.3 yas) arasi1 40 hastadan olusturuldu. Hikaye, klinik ve
USG’de akut apandisit diisiiniilen fakat cerrahi ile desteklenmeyen olgular ile
apandisitle birlikte bagka bir inflamatuvar hastaligi olan cocuklar calisma disi
birakildi. Hastalara ait anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik bilgiler
hasta degerlendirme formuna kaydedildi (Sekil 2).

Grup II (Kontrol grubu): Kabizlik sikayetiyle Cocuk Cerrahisi Poliklinigine
basvuran, 6zge¢misinde ve calismaya alindigr sirada anamnez, fizik muayene ve
klinik olarak inflamatuvar hastaligi olmayan 2—-10 yas ( ortalama 5.6 yas) arasi 20
cocuktan olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubunun VKI’leri hesapland1 ve 2—10 yas aras1 saglikli Tiirk
cocuklarindaki VKI degerleri ile karsilastirildi (Tablo1-4). VKi’lerine goére 5.
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persentilin altinda olanlar beslenme bozuklugu, 5—75. persentil aras1 normal, 85-90.
persentil aras1 fazla tartili ve 95. persentilin lizerinde olanlar obez olarak tanimlandi

(57, 58).

3.1. CALISMA PLANI

Hasta grubu i¢in; Cocuk Acil Poliklinigine karin agrisiyla bagvuran, hikaye ve
klinik olarak akut apandisit diisiiniilen hastalardan basvuru aninda, beyaz kiire sayimi
icin EDTA’I tiiplere 1 ml, serum leptin ve CRP diizeylerine bakmak icin steril
biyokimya tiiplerine 10 cc vendz kan 6rnegi alindi. Daha sonra hastalara ADBG ve
batin USG yapildi. USG’de apendiks capinin 6 mm’den biiyliik olmasi, hedef
belirtisi, apendiks liimeninde distansiyon veya obstriiksiyon, apendiks duvarinin 2
mm’den fazla kalinlasmasi, apendiks peristaltizminin kaybolmasi, cevrede serbest
stvit goriilmesi, i¢cinde fekalit olmasi akut apandisiti destekleyen bulgular olarak
tanimland1 ve hastalara cerrahi tedavi planlandi (18).

Hastalarin leptin ve CRP 06lciimii icin alinan kan oOrnekleri 30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra 3000 devir/dakika’da 5 dakika santrifiij edildi ve
serumlari ayrildi. Test ncesine kadar -20°C’de muhafaza edildi. Operasyon sirasinda
ve operasyondan sonraki 2. giin ayni sekilde kan ornekleri alinarak muhafaza edildi.

Kontrol grubu i¢in; kisilerden beyaz kiire sayimi, leptin ve CRP 6l¢iimleri i¢in
sadece bir kez kan ornekleri alind1 ve ayn1 sekilde muhafaza edildi.

3.1.1. Makroskopik Analiz

Akut apandisit grubundaki hastalar, perfore ve akut apandisit seklinde kendi
icinde iki gruba ayrildi.

3.1.2. Laboratuar Testleri

Serum CRP olciimii: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji Laboratuvari’inda,
“highly sensitive immunonephelometric” metodla (Dade Behring BN II, USA)
yapildi. CRP degeri 5 mg/L’nin iizerinde ise test pozitif kabul edildi.

Beyaz kiire sayimi: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Merkez
Laboratuvari’inda Sysmex XT-2000i (Roche diagnostics, Japan) otomatik tam kan
sayim cihazi ile yapildi. 10.000/mm” ve iizeri 15kositoz olarak kabul edildi.

Serum leptin diizeylerinin 6l¢iimii: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastaneleri Niikleer Tip Anabilim Dali Laboratuvari’inda ¢alisildi. Test i¢in ¢ift kath
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immiinoradyometrik (two-site immunoradiometric assay=IRMA) yontem uygulandi.
[k antikor tiiplerin i¢ duvarina yapistirildi. ikinci antikor radyoaktif maddeyle
isaretlendi. Olgiilecek analit, standartlar ve kontroller her iki antikorla da baglandi.
Baglanmayan iiriinler tiiplerin dokiilmesi ve yikanmasi ile tiipten uzaklastirildi.
Ardindan tiipler gamma sayacinda bir dakikada sayildi. Bu ¢alismada leptin 6lciimii,
kit (Active Human Leptin IRMA DSL-23100i, Diagnostic Systems Laboratories,
USA) prosediiriine uyularak ve gamma sayacinda (Berthold LB 2111) bir dakikada
saydirilarak yapildi.

3.1.3. istatistiksel calisma

Bu arastirmanin istatistiksel analizleri, SPSS for Windows 13,0 (SPSS
Worldwide Headquarters, Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapildi. P
degerinin 0,05’den kiiciik olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Siirekli nicel verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testiyle bakildi. Normal dagilima
uyan veriler x * sd olarak tamimlandi. Iki grup arasindaki farki belirlemek igin
Student-t testi yapildi. Zamanlar arasindaki farki (preoperatif, peroperatif,
postoperatif) bulmak icin tekrarli varyans analizi kullanildi. CRP ve leptin gibi
normal dagilima uymayan nicel veriler ise ortanca (min-max) olarak tanimlandi. iki
grup arasindaki farki belirlemek i¢cin Mann-Whitney U testi uygulandi. Zamanlar
arasindaki fark icin Friedman testi kullanildi. Hangi zamanin farkli oldugunu
belirlemede ise Banferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi. Degiskenler
arasindaki iliskiye Spearman korelasyon katsayisi hesaplanarak bakildi. Regresyon
egrisi ¢izildi. Nitel veriler ise ylizde olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farka ise
ki-kare testi uygulandi.

CRP ve I6kosit degerlerinin akut apandisit tanisindaki hassasiyet (sensitivite),
ozgiilliik (spesifite) degerleri hesaplanirken asagidaki standart formiiller kullanildi:

Sensitivite = gercek pozitif / (gercek pozitif + yalanci negatif) X 100

Spesifite = gercek negatif / (gercek negatif + yalanci pozitif) X 100
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Tablo I: istanbul’daki 2—6 yas aras1 erkeklerin VKI persentilleri (57).

PERSENTIL
YASAY) | 3P qop. | 2sp. | sop. | 7sp. | oop. | 97P.
24-29 ay 13,63 14.43 15,47 16,54 17,12 18,05 18,67
30-35ay | 14387 | 1505 | 1570 | 1630 | 1790 | 1855 | 1923
S-4lay | 1390 1 1483 | 1526 | 1639 | 17.00 | 1823 | 19,19
2-4Tay | 1369 1 1434 | 1506 | 1600 | 1684 | 1776 | 22.03
B=S3ay | 1260 1 yuoa | 1457 | 1527 | 1633 | 1798 | 19,10
S-Say | ILTT 1 4397 | 1465 | 1562 | 1649 | 1699 | 17.17
60-65ay | 1299 1 1340 | 1447 | 1524 | 1597 | 1699 | 18.17
66-7Lay | 1405 1 1404 | 1436 | 1491 | 1534 | 1736 | 17.90
Tablo II: istanbul’daki 26 yas aras1 kizlarin VKI persentilleri (57).
PERSENTIL

YASAY)| 3P| qop. | 2sp. | sop. | 75P. | 90P. | O7P.
24-29ay | 1235 1 406 | 1504 | 1504 | 1723 | 1816 | 2055
30-35ay | 19301 441 | 1489 | 1567 | 1695 | 1925 | 2058
S6-4lay | 13721 1401 | 1504 | 1600 | 1668 | 1834 | 1981
A2-4Tay | 1356 | 1431 | 1467 | 1586 | 1664 | 1837 | 2081
48=53ay | 1260 11353 | 408 | 1502 | 1670 | 1781 | 19.69
S-3ay | 12241 1323 ) 367 | 1505 | 1634 | 1667 | 18,69
60-65ay | 1266 | 4344 | 1426 | 1506 | 1570 | 1660 | 1773
66-7Lay | 1221 1 356 | 1389 | 1479 | 1550 | 1730 | 2222
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Tablo III: Istanbul’daki 6-10 yas aras1 erkeklerin VKI persentilleri (58).

PERSENTIL
YAS(Y1l)
SP. | 10P. | 25P. | 50P. | 75P. | 85P. |90P. |95P.
6 13421 1388 | 1477 | 1595 | 1741 | 1835 |19.07 | 2028
7 13561 1404 | 1497 | 1620 | 1774 | 1873 | 1950 | 20,79
8 1372 1423 | 15,19 | 1649 | 18,11 | 19,18 | 19,99 |21,39
9 3911 1444 | 1545 | 1682 | 1854 | 19,68 | 20,55 | 22,06
10 14,14 470 | 15,76 | 17,19 | 19,02 | 2023 |21,17 | 22,80
Tablo IV: Istanbul’daki 6-10 yas aras1 erkeklerin VKI persentilleri (58).
PERSENTIL
YAS(Y1)
SP. | 10P. | 25P. | 50P. | 75P. | 85P. [90P. |95P.
6 12431 1308 | 1424 | 1563 | 1712 | 17.98 | 1857 | 1948
7 12621 1307 | 1445 | 1590 | 17,51 | 1845 | 19,12 | 20,16
8 1288 1 1350 | 1471 | 1621 | 1793 | 1897 |19.72 | 2091
10 13661 1431 | 1553 | 17,14 | 1908 | 2030 |21.21 | 2269
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 olgu alindi. Akut apandisit grubunda (Grup I) 40, kontrol
grubunda (Grup II) 20 olgu vardi.

Akut apandisit tespit edilen olgularin 27°si erkek (% 67.5) ve 13’ii kiz (% 32.5)
idi. Kontrol olgularinin 15’1 erkek (% 75) ve 5’1 (% 25) kiz idi. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi (p>0,05)

(Tablo V).

Tablo V: Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

Kiz Erkek Toplam
Say1 %0 Say1 %0 Say1 Yo
GrupI 13 32.5 27 67.5 40 100
Grup II 5 25 15 75 20 100
Toplam 18 30 42 70 60 100

x” : Fisher’s Exact Test p: 0.76

Grup I’deki hastalarin yas ortalamasi 7.3 £ 2.5 (yil), grup II’dekilerin yas
ortalamasi 5.6 * 2.1 (y1l) olarak saptandi. Grup I’deki hastalarin agirlik ortalamasi

259 £ 9.1 kg, grup II’deki ¢ocuklarinki ise 20.2 + 6.2 kg olarak belirlendi. Grup
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I’dekilerin boy ortalamalart 121.4 + 17.9 cm, grup II’dekilerin boy ortalamalar
110.9 £ 12.7 cm olarak tespit edildi. Gruplar arasinda yas, agirlik ve boy agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu (p<0.05). Ancak yas acisindan her iki
grupta prepubertal donemde oldugundan ¢alisma sonuclarim degistirmedi. Agirlik ve
boy farklilig1 her iki grupta VKI ‘lerini etkilemediginden sonuglara olumsuz katki
saglamadi. Grup I'deki hastalarm VKI’leri 17.1 % 2.5, grup II'dekilerin ise 16 + 1.5
olarak hesaplandi. Iki grup arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo VI). Hastalarin ortalama istahsizlik siireleri 37.6 *
33.8 saat olarak saptandi.

Kirk hastadan iki kiz ve bir erkek hastanin VKI, 95. persentilin iizerinde olup

obez gruba girmekteydi.

Tablo VI: Gruplar arasinda yas, agirlik, boy ve VKI degiskenlerinin dagilimi

Grup I Grup 11
Degiskenler n=40 n=20 t p
(x*sd) (x*sd)
Yas (yil) 73425 56+2.1 24 | 0.01
Agirhk(kg) 259+9.1 20.2+6.2 24 | 001
Boy(cm) 121.4+17.9 110.9+12.7 2.3 0.02
VKi 17.1£25 16+ 1.5 1.6 0.1

Akut apandisit tanis1 konulan hastalarin 26’sinin (% 65) apendiksinin perfore
oldugu, 14’tiniin (% 35) ise perfore olmadig: tespit edildi. Perfore apandisiti olan
hastalarin yas ortalamalar1 6.9 £ 2.6 yil, agirlik ortalamalan 23.5 £ 8.3 kg, boy
ortalamalar1 117.4 + 19.2 cm, VKI ortalamalar1 16.6 + 2.0, istahsizlik siirelerinin
ortalamalar1 48.9 + 36.7 saat olarak bulundu. Perfore olmayan apandisitli hastalarin
yas ortalamalart 8.0 £ 2.3 yil, agirlik ortalamalar1 30.4 = 9.2 kg, boy ortalamalari
128.9 + 12.8 ¢cm, VKI ortalamalart 18.0 + 3.3, istahsizlik siirelerinin ortalamalari

16.9 + 11.7 saat olarak belirlendi. Perfore apandisiti olan gruptaki ¢ocuklarin, perfore
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olmayan gruba gore agirliklar1 daha az, istahsizlik siireleri daha uzun ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Iki grup arasinda VKI, yas ve boy uzunlugu
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo VII).

Tablo VII: Apendiksteki perforasyon durumuna gore gruplar arasinda degiskenlerin

dagilimi
Perfore apandisitli Perioz‘;gils?ziyan
Degiskenler n=26 P 14 .
(x £ sd) n= P
(x £ sd)
Yas (y1l) 69126 8.0+2.3 1.2 | 0.2
Agirlik (kg) 23.5+8.3 30.4+9.2 24 10.02
Boy (cm) 117.4£19.2 128.9+12.8 1.9 | 0.06
VKIi 16.6+2.0 18.0+3.3 1.7 | 0.1
Istahsizhk 48.9 +36.7 169+ 11.7 3.1 {0.00
(saat)

Hastalarin preoperatif beyaz kiire degerleri 17280 * 5009, peroperatif
degerleri 16209 + 4258, postoperatif 2.giin degerleri 11362 + 2876/mm’ olarak
Olciildii. Hastalarin ii¢ii hari¢c digerlerinde lokositoz tespit edildi. Ancak lokosit
degerlerinin giderek diisme egiliminde oldugu goriildii. Kontrol grubunun beyaz kiire
degerleri 7697 + 1559/ mm’ olarak belirlendi ve 16kositoz yoktu. Hastalarin beyaz

kiire degerleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamli idi (p<0.05) (tablo VIII).
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Tablo VIII: Grup I ve Grup II'de beyaz kiire degerlerinin dagilimi

GrupI Grup II
n=40 n=20 t p

(xtsd) (x +sd)
Preoperatif
BK 17280 £ 5009 7697 + 1559 8.3 0.00
Peroperatif
BK 16209 + 4258 7697 + 1559 8.6 0.00
Postoperatif 11362 £ 2876 7697 £ 1559 53 0.00
2.giin BK

Perfore apandisiti olan hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif
2.glin beyaz kiire degerleri sirasiyla 17290 £ 5284, 16425 + 4311 ve 11839 + 3023/
mm’ olarak bulundu. Perfore olmayan apandisitli hastalarinki ise sirasiyla 17262 +
4645, 15807 = 4288, 10476 £ 2435/ mm° olarak saptandi. Perfore apandisiti olan ve
olmayan hastalarin beyaz kiire degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0.05) (tablo IX).

Tablo IX: Perfore apandisiti olan ve olmayan hastalarda beyaz kiire degerlerinin
dagilimi

Perfore apandisitli Perfore o!n.la.yan
apandisitli
n=26 n=14 t p
; _
(x £ sd) (x % sd)

P"e‘g’l‘z"at‘f 17290 + 5284 17262 + 4645 0.1 | 0.98
Peroperatif

BK 16425 + 4311 15807 + 4288 04 | 0.66
Postoperatif 11839 + 3023 10476 + 2435 14 | 015

2.giin BK
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Grup I’deki hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif 2.giin CRP
ortanca degerleri sirastyla 96.3,107 ve 111 mg/L olarak tespit edildi. Grup II'deki
cocuklarin degerleri ise 3.17 mg/L olup, normal smirlardaydi. Hastalarin CRP
degerleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.005) (tablo X).

Grup I’deki hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif 2.giin leptin
ortanca degerleri sirasiyla 1.24, 1.37 ve 0.81 ng/mL olarak o6l¢iildii. Kontrol
grubunun leptin degeri ise 1.90 ng/mL olarak belirlendi. iki grup arasinda preoperatif
ve peroperatif leptin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05). Ancak hastalarin postoperatif 2.giin. leptin degerleri kontrol grubuna gore
diisiik bulundu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05)
(tablo X).

Perfore apandisiti olan hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif
2.glin CRP degerleri sirasiyla 149.5, 133 ve 132 mg/L, perfore olmayan hastalarin
degerleri ise 32.3, 37.4 ve 55.75 mg/L olarak olciildii. Perfore apandisiti olan
hastalarin CRP degerlerinin, perfore olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (tablo XI).

Perfore olmayan apandisitli hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif
2.gilin leptin degerleri sirasiyla 3.32, 3.18 ve 2.02 ng/mL olarak belirlendi. Perfore
apandisiti olan hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif 2.giin leptin
degerleri ise sirastyla 0.79, 0.97 ve 0.51 ng/mL olarak saptandi. Perfore olmayan
apandisitli hastalarin leptin degerleri, perfore olanlara gore daha yiiksekti ve aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (tablo XI).
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Tablo X: Grup I ve Grup II’de CRP ve leptin degerlerinin dagilimi

Grup I Grup II
n=40 n=20 p
Ortanca (Min-Max) Ortanca(Min-Max)
Preoperatif 96.3 (5.6-618) 3.17 (3.17-4.49) 0.00
CRP Peroperatif 107 (2.9-331) 3.17 (3.17-4.49) 0.00
Postoperatif 2.giin 111 (7.6-288) 3.17 (3.17-4.49) 0.00
Preoperatif 1.24 (0.01-21.23) 1.90 (0.35-4.52) 0.52
Leptin Peroperatif 1.37 (0.01-20.05) 1.90 (0.35-4.52) 0.94
Postoperatif 2.giin 0.81 (0.01-9.30) 1.90 (0.35-4.52) 0.01
Tablo XI: Perfore apandisiti olan ve olmayan hastalarda CRP ve leptin degerlerinin
dagilimi
Perfore apandisitli Perfore olmayan
n=26 apandisitli p
Ortanca (Min-Max) n=14
Ortanca (Min-Max)

Preoperatif 149.5 (30-618) 32.3 (5.64-138) 0.00
CRP Peroperatif 133 (4.13-331) 37.4 (2.98-142) 0.00
Postoperatif 132 (57.3-288) 55.75 (7.63-160) 0.00

2.gilin
Preoperatif 0.79 (0.01-13.0) 3.32 (0.01-21.23) 0.00

Leptin ]

Peropereatif 0.97 (0.01-9.07) 3.18 (0.01-20.05) 0.04
Postoperatif 0.51 (0.01-3.42) 2.02 (0.21-9.30) 0.00

2.giin
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VKI ile leptin arasinda hem hasta hem de kontrol grubunda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (1:0.35, p:0.02) (grafik).

Grafik: Regresyon egrisi

Hasta Kontrol
bmi = 15,18 + 0,40 * leppreop
. R-Square =0,15
bmi = 16,04 + 0,31 * leppreo
R-Square =0,33
2250 ™= -
20,00 = =
17,50 = =
15,00 = =
T T T T T T T T T T T T
-4,00 0,00 4,00 8,00 12,00 16,00 20,00 24,00 4,00 0,00 4,00 8,00 12,00 16,00 20,00 24,00
leptin leptin

Beyaz kiirenin preoperatif, peroperatif ve postoperatif 2.giin degerlerinin
giderek diistiigii gozlendi (swrasiyla 17280, 16209, 11362/ mm®) ve degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). CRP’nin preoperatif
degerlerinin postoperatif 2.giin donemki degerleri ile kiyaslandiginda belirgin bir
disiis kaydetmedigi goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Leptinin postoperatif 2. giinde tespit edilen degerlerinin, preoperatif
donemdeki degerlerine gore daha diisiik oldugu goriildii (preoperatif 1.24 ng/mlL,
postoperatif 2.giin 0.81 ng/mL). Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05) (tablo XII).
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Tablo XII: Beyaz kiire, CRP ve leptinin farkli zamanlardaki degerlerinin dagilimi

Preoperatif Peroperatif Postoperatif 2.giin
n=40 n=40 n=40 p

BK (x £ sd) 17280 + 5000°% | 16209 + 4258+ 11362 + 28765 | 0.00

CRP

Ortanca 96.3 (5.64-618) 107 (2.98-331) 111 (7.63-288) 0.72
(Min-Max)

Leptin
Ortanca 1.24 (0.01-21.23)° | 1.37(0.01-20.05)° 0.81 (0.01—9.30)'“lb 0.00
(Min-Max)

a: Preoperatif duruma gore farkli olan grubu gosterir.

b: Peroperatif duruma gore farkli olan grubu gosterir.

c: Postoperatif 2. giin duruma gore farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edilmistir.

Akut apandisit tanist alan 40 hastanin 36’sinda 16kositoz saptanirken, 4’iinde
l6kositoz yoktu. Akut apandisit tanisinda beyaz kiire sayiminin sensitivitesi % 90,
spesifitesi % 100 olarak hesaplandi. Bu hastalarin 39’unda CRP yiiksek iken 1
hastada normal bulundu. CRP’nin sensitivitesi % 97.5 ve spesifitesi % 100 olarak

saptandi.
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5. TARTISMA

Akut apandisit, cocuklarda akut karinin en sik nedeni olup, acil cerrahi
girisim gerektiren hastaliklar i¢inde ilk sirayr almaktadir. Karin agrisi ile acil servise
gelen cocuklarin % 1-8’ine apandisit tanis1 konur. Yagla beraber siklik da artar, 0—4
yas arasi c¢ocuklarda oran 1-2/10000 iken, 4-14 yasta 19-28/10000’dir. En sik
yasamin ikinci on yilinda goriiliir (13, 15, 16). Ancak bu yaslarda cocuklar addlesan
donemine girip hormonal faktorler 6n plana c¢ikacagindan, leptin seviyelerinin
arastirtlacagl bu calisma 2-10 yas arasindaki ¢ocuklar iizerinde yapildi. Hastalarin
yas ortalamas1 7.3 £ 2.5 idi.

Apendiksin perforasyon sikligi infantlarda % 70-95, 1-4 yasindaki cocuklarda
% 70-90, adolesanlarda % 10-20 arasinda degismektedir (18). Bu calismada, 40
hastanin 26’sinda apendiksin perfore oldugu ( % 65), 14’iinde (% 35) perfore
olmadig1 gozlendi. Apendiksi perfore olan hastalarin yas ortalamalart 6.9 + 2.6,
perfore olmayanlarinki ise 8 * 2.3 olarak belirlendi. Bu calismadaki perfore
apandisitli hastalarin yas ortalamasinin daha kiiciik olmasi da bu bilgiyle uyumludur.

Apendiksi perfore olan hastalarin istahsizlik siireleri 48.9 + 36.7 saat ve perfore
olmayanlarinki ise 16.9 = 11.7 saat idi. Perfore apandisitli hastalarin perfore
olmayanlara gore istahsizlik siireleri daha uzun, kilolar1 daha azdi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Yas, boy ve VKI agisindan apendiksi perfore olanlarla

olmayanlar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Perfore apendiks olgularin daha
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cok olmasinin nedenleri; hastalarin hastaneye ge¢ basvurmalari, baska bir hekim
tarafindan goriiliip apandisit dis1 tanilarla antibiyotik tedavisi almis olmalari, ¢alisma
yaptigimiz hastanenin son basamak olmasi nedeniyle komplike hastalarin sevk
edilmesi seklinde degerlendirilmistir. Perforasyonun komplikasyonlar1 major apseler,
flegmon, enterokutandz fistiil, peritonit ve kismi barsak obstriiksiyonudur (11, 18).
Bu nedenle hizli ve dogru tan1 ¢ok dnemlidir.

Halen apandisitin tanisinda klinik bulgular, laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. En yiiksek yarar, en az maliyet ve risk icin tanisal
testler kanita dayali olmalidir. Akut apandisiti kuvvetle destekleyen semptom ve
klinik bulgular1 olan hastalarda ilave tanisal testler gerekli degildir. Apandisit olma
ihtimali zayif olan klinik durumlarda ise ek tanisal testler alternatif tam1 koymaya
yardimci olabilir. Bunlar baz1 durumlarda apandisit tanisin1 elimine eder, bazen de
gereksiz cerrahiye yol acan yanlis pozitif testler olabilir. Bu nedenle ilave testler
sadece tanida siiphede kalinan vakalarda onerilir (18).

Laboratuvar testlerinden beyaz kiire sayimi, apandisit siiphesi olan ¢cocuklarda
siklikla yapilir. Sensitivitesi % 60—88, spesifitesi % 53—100 arasinda degismektedir.
10000/mm” iizerinde ise Iokositoz denir ve sensitivitesi % 88’den yiiksektir. Beyaz
kiire sayimi, gastroenterit ve pelvik hastalik gibi diger infeksiydz hastaliklarda da
yiiksek bulundugundan apandisit icin nonspesifiktir. Kullanilan diger bir laboratuvar
testi olan CRP, nonspesifik mediatordiir. Akut apandisitte 10 mg/dL iizerinde ise
sensitivitesi % 48-75, spesifitesi % 57-82 olarak bildirilmektedir. Ozellikle
semptomlarin baglamasi 12 saati gegmemisse sensitif degildir (18).

Pek ¢ok caligma apandisit tanisi ile beyaz kiire sayisinin yiikselmesi arasinda
bir iliski oldugunu gostermektedir. Akut apandisitli hastalarda beyaz kiire sayiminin
sensitivitesi % 60-87, spesifitesi % 53-100 arasinda bildirilmektedir. CRP’nin ise
sensitivitesi % 48-91, spesifitesi % 57-82 arasinda degismektedir (18,59-61). Her
ikisinin birden artis1 ise % 98’e varan hassasiyetle taniya yardimci olmaktadir (62).
Bunlardan BK’nin hastaligin erken déneminde ve perforasyon oOncesinde arttigi,
apendiksi perfore olan ve olmayan hastalar arasinda BK sayis1 bakimindan anlamhi
fark olmadig1 gosterilmistir. Hastalarin takibi sirasinda perforasyona giden hastalarda
CRP degerlerinin giderek arttig1 bulunmustur. CRP’nin perforasyon ve apse olusumu
durumunda BK artisindan daha iyi bir gosterge oldugu ortaya konulmustur. Akut
apandisit siipheli hastalarda CRP 6lctimiiniin rutin laboratuvar testi olarak yapilmasi

onerilmektedir (18, 59, 63-66). Bu calismada, hastalarin preoperatif beyaz kiire
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degerleri (7697£1559’a kars1 17280£5009 idi) kontrol grubuna gore belirgin yiiksek
bulundu. Akut apandisit tanisinda beyaz kiire sayiminin sensitivitesi % 90, spesifitesi
% 100, CRP’nin sensitivitesi % 97.5 ve spesifitesi % 100 olarak bulundu. Bu
bulgularin literatiir bulgularindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada
hastalarin hepsinde CRP degerleri yliksek bulunmus, sadece 3 hastada BK sayisi
10000/mm’ iin altinda bulunmustur. Bu durumdan hastalarin hastaneye gec
basvurmus olmalarinin ve ¢ogunun apendiksinin perfore olmasimin sorumlu oldugu
diisiiniilebilir. Yine bu calismada apendiksi perfore olan ve olmayan hastalarin beyaz
kiire degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Hasta grubunda
CRP degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi ve apendiksi
perfore olan hastalarin CRP degerlerinin perfore olmayan hastalara gore daha yiiksek
oldugu saptandi. Bu bulgular literatiir bilgileriyle uyumluydu. BK’nin peroperatif ve
ozellikle postoperatif 2. giindeki degerlerinin giderek belirgin sekilde diistiigii ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Gerek kullanilan
antibiyotikler gerekse infeksiyon ve inflamasyona sebep olan apandisit halinin
cerrahi ile ortadan kaldirilmasinin bu diisiiste etken oldugu sdylenebilir. CRP’nin
preoperatif, peroperatif ve postoperatif 2. giinde bakilan degerlerinde belirgin bir fark
olmadig1 ve bunun istatistiksel olarak anlaml1 olmadigi tespit edildi.

Leptin esas olarak yag dokusu hiicrelerinde iiretilmektedir. 1IL-6, IL-12 ve
graniilosit koloni stimiile edici faktor gibi bir promediatordiir. Leptinin asil gorevi
istahin kontroliidiir. VKI ve viicut yag kitlesi ile leptin seviyesi arasinda bir iliski
vardir. Puberte evreleri ilerledik¢ce leptin seviyeleri kizlarda artarken, erkeklerde
azalmaktadir. Erkeklerdeki diisiik seviyeler kismen androjenlerin baskilayici etkisine
baglidir. Kadinlarda leptin seviyesinin yiiksekligi yag dokusu fazlaligi ve cilt
alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (48, 49). Inflamasyon
ve immiin sistemde leptinin rolii arastirilmaktadir (67). Astmada, romatoid artritte,
multipl sklerozda leptin seviyelerinin azligi, bulgular1 ilimli hale getirmektedir.
Deneysel inflamasyon modellerinde serum leptin seviyeleri akut fazda artip daha
sonra azalmaktadir (55, 68). Bu bulgular, leptinin akut intestinal inflamasyon
gelismesinde aktif proinflamatuvar bir rol oynadigi fikrini desteklemektedir.
Inflamasyonun uzun siirmesinin deney hayvanlarinda kilo kaybina neden oldugu ve
yag dokusu miktarinin azaldigi, bdylece leptin seviyelerinin diistiigi ileri
siirilmektedir. Ayrica inflamasyonun siddetine bagli olarak gida alimina geg

baslanilmasinin ve aclik siiresinin uzamasinin da leptin salinimini baskiladigi
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vurgulanmaktadir (69). Pankreas gibi inflame dokularin lokal leptin iiretim kaynagi
olabilecegi (70, 71) ve eksojen leptin uygulamasinin inflamasyon belirtilerini
iyilestirdigi gosterilmistir (72, 73). Yine cerrahinin tipi ve gelisen komplikasyonlarla
leptin seviyelerinin iligkili oldugu anlasilmaktadir (74, 75). Leptin saliniminin
yiikselmesi ile sitokinlerin (TNF-o, IL-6) ve CRP gibi akut faz proteinlerinin
yikselmesi arasinda pozitif korelasyon oldugu, hastaliklarda plazma leptin
seviyelerinin hastaligin kronik olusuna veya siddetine bagli olarak degistigi
bilinmektedir (76-78).

Bu calismada hasta grubu 2-10 yas arasinda tutuldu ve homojen grup
olusturmak amaciyla pubertedeki cocuklar caligmaya alinmadi. Hasta grubunun
preoperatif ve peroperatif leptin degerleri ile kontrol grubunun preoperatif ve
peroperatif leptin degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi. Ancak hasta grubunun
postoperatif 2. giin leptin degerleri, kontrol grubuna gore belirgin diisiiktii ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Apendiksi perfore olmayan hastalarda ise
preoperatif, peroperatif ve post operatif 2. giin leptin degerleri, perfore olanlara gore
daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kirk hastanin
26’sinda perfore apandisit tespit edilirken 14’tinde perforasyon yoktu. Hasta
grubunun cogunlugunu perfore apandisitli cocuklar olusturdugu i¢in leptin degerleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunamadi. Fakat hasta grubu kendi i¢inde
degerlendirildiginde, perfore olmayanlarin leptin degerlerinin perfore olanlara gore
daha yiiksek oldugu goriildii. VKI ile leptin salimmi arasinda pozitif yonde
korelasyon oldugu bilinmektedir (48, 49). Fakat hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda VKI yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. VKi bakimindan
apendiksi perfore olanlarla olmayanlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ancak gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda VKI ile leptin
arasindaki pozitif yonde olan korelasyon bu calismada da regresyon egrisiyle
istatistiksel olarak tespit edildi. Kirk hastadan 3’iiniin VKI, 95. persentilin iizerinde
ve obez gruba girmekteydi. Bu 3 hastanin 2’sinde leptin degerleri yiiksek olup
perfore olmayan apandisit tespit edildi, kalan bir hastada da leptin degeri yiiksekti ve
perfore apandisit vardi. Perfore olmayan ondort hastanin 12’sinde VKI’inden
bagimsiz leptin yiiksekligi vardi. Yirmialti perfore apandisitli hastanin 20’sinde
leptin degerleri diisiik bulundu. Buradan perfore olmayan akut apandisitli hastalarda
leptin seviyesinin yiikseldigi, perfore olanlarda ise diistiigii sonucu ¢ikmaktadir ve

bulgularimz literatiir ile uyumludur (55, 68). Inflamasyonun erken dénemlerinde
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leptin yiiksekligi beklenen durumdur. Perfore apandisitli hastalarda leptin
seviyelerinin diisiik olmasi inflamasyonun siddeti ve uzun siiren aclikla ilgilidir.
Perfore apandisitli hastalar semptomlarin baslamasindan 3—4 giin, bazen daha geg
hastaneye bagvurmaktadirlar. Gerek inflamasyonun siddeti ve siiresi, gerekse
baslangicta leptin yiiksekligine bagh oldugu diisiiniilen istahsizlik, hastalarda gida
alimini azaltarak kilo kaybina neden olmaktadir. Ayrica gecirilmis cerrahi stres ve
perfore olan hastalarda beslenmeye gec¢ baslanmasi, kilo kaybini belirgin hale
getirerek hastalarin leptin seviyelerinin diismesine neden olmaktadir. Aclik ve kilo
kaybinin leptin iizerine inhibitor etki gosterdigi bilinmektedir. Postoperatif 2. giinde
bakilan leptin seviyelerindeki bu diisme literatiir ile uyumludur (47, 50, 69, 71, 74,
76).

Istahsizlik akut apandisitin en sik goriilen semptomudur. Infeksiyon ve
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi, konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktordiir. Infeksiyonlarn seyri sirasinda goriilen anoreksi ise konagin
akut faz yanit1 oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak baslangi¢ta yararli olmasina
ragmen, uzun siireli anoreksinin iyilesmeyi geciktirip zararli oldugu da bilinmektedir.
Lipopolisakkaritler ve peptidoglikanlar gibi bakteri hiicre duvart bilesikleri,
mikrobiyal niikleik asitler ve viral glikoproteinler akut faz reaksiyonunu ve
dolayisiyla da anoreksiyi tetiklemektedir. Bakteri ve viriis iiriinleri de IL’ler, TNF-a,
interferonlar gibi proinflamatuvar sitokinlerin yapiminmi uyarir. Sitokinler de yag
dokusunda leptin salinimimi artirir. Hem mikrobik iiriinler, hem de olusan sitokinler
ve leptin gida alimini azaltir (50, 53). Yapilan bir calismada akut apandisitte erken
donemde TNF-a ve IL-6’nin yiikseldigi bulunmustur (79). Bu nedenle inflamasyon
ve infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden ozellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin
sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
diistiniilmektedir (50, 53). TNF-a bilinen en anoreksik sitokindir ve kasektin olarak
bilinir. Bu konudaki caligmalar, siddetli akut inflamasyonun leptin salinimini
indiikledigini desteklemektedir. Leptinin artmis plazma konsantrasyonlar1 periferal
yag stoklarina bagli olarak hipotalamusu uygun olmayan bir sekilde uyarir ve asil
etkisi istah1 artirmak olan NPY’nin arkuat niikleusdan salinimi ve ekspresyonunu
inhibe eder, beslenmeyi azaltir. Leptin ayrica katabolik mediyatér olan a-MSH’nin
regiilasyonunda da rol oynar (51). Leptinden baska gastrointestinal sistemden de
0giin boyutu ve sikligini diizenlemek i¢in beyine sinyaller gelir. Bunlarin bir kism

direkt olarak gastrointestinal traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla
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gelirken, biiyiikk ¢ogunlugu vagus sinirinin afferent dallari ile ulasir. Vagusla ulasan
hormonal doygunluk sinyalinden ilk bulunani ve en Onemlisi kolesistokinin’dir.
Leptin aym1 zamanda kolesistokinin ile uyum icinde caligmaktadir. Leptin
kolesistokinin’e olan duyarliligr da arttirir ve boylece 68iin hacmi azaltilmis olur
(52). Periferik leptin uygulanmast gastrik bosalmay1 kolesistokinin reseptorleri
aracilifiyla vago-vagal yolla inhibe ederken, santral leptin uygulanmasi gastrik
bosalmayr sempatik lifler araciligiyla saglar ve gida alimmmin kisa siireli
diizenlenmesinde rol oynar (80). Plazma leptin konsantrasyonlart normal veya diisiik
olsa bile anoreksiya, hastaliklar sonucu ortaya cikar ve beslenme sisteminin diger
kisimlarinda da diizensizlige neden olur. Deneyler hipotalamik NPY, kortikotropin
releasing faktor ve seratoninerjik noronlardaki degisikliklerin leptinden bagimsiz
olarak hastaliklarda anoreksiyaya bagli olarak gelistigini desteklemektedir.
Inflamatuvar barsak hastalikli hastalarda azalmis yemek alimi leptinden bagimsiz
olarak gelisebilir. Kilo kaybma ve viicut yag kitlesinin azalmasina neden olan
anoreksiya, plazma leptin konsantrasyonunun diismesine de neden olabilir (78). Bu
calismada da hastalarin hemen hemen hepsinde belirgin istahsizlik vardi. Istahsizlik
perfore apandisiti olanlarda, olmayanlara gore daha belirgindi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Akut apandisitteki istahsizlikta mikrobiyal iiriinler ve
bunlarin etkisiyle olusan TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin rol
oynadigi, sitokinlerin de yag dokusundan leptin salinimimi artirarak, leptinin hem
periferik hem de santral etkileriyle istahsizliga 6nemli Ol¢iide katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Istahsizlik iizerinde insiilin, glukagon, norepinefrin [ reseptorleri,
“calcitonin gene related peptid”, adrenomediilin gibi bir¢ok faktor etki etmektedir
(81). Dolayisiyla leptin akut apandisitte hem direkt olarak hem de dolayli yoldan
istahsizliga sebep olmakta gibi goziikmektedir. Ancak bu calismada sadece leptin
diizeylerine bakilmis olup istahsizlikta rolii olan diger faktorler calisiimamistir. Bu
konuda leptin ile birlikte diger etkenlerin de arastirildigi daha genis calismalara
ihtiyag¢ vardir.

Inflamatuvar hastaliklarda plazma leptin konsantrasyonu cok degiskendir ve
hastaligin kronik olusuna ya da siddetine bagli olarak degisebilmektedir.
Inflamatuvar procesin degisik evrelerinde cevaba bagh olarak leptinin bircok farkli
sistemik etkisi s0z konusu olabilir (78). Akut inflamasyonda anoreksiyaya neden
olan leptin, bazi durumlarda veya deneysel modellerde proinflamatuvar etki

gosterirken, bazilarinda ise antiinflamatuvar etki gostermektedir. Literatiirdeki
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bulgularin celiskili olmasi, farkli inflamasyon modellerinin kullanilmasindan ve
inflamasyonlarin farklt donemlerinin arastirilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak; baslangicta bir tokluk faktorii olarak tanimlanmis olan leptin
enerji regiilasyonu disinda endokrin ve immiin fonksiyonlari da diizenlemekte,
stimuluslar sonucu diger sitokinler gibi akut olarak yiikselmekte, bu da leptinin
inflamasyonda akut faz yamitinin bir pargasi oldugunu gostermektedir. Akut
apandisitte gelisen siirece bagl olarak salinimi artmaktadir. Leptin, inflamasyonun
erken doneminde yiikselmesi nedeniyle akut apandisit tanisinda siiphede kalinan
olgularda tanida yararli bir parametre olarak Onerilebilir. Ayrica perfore olmayan
akut apandisitte yiiksek olan leptin seviyesi, perforasyonla birlikte diistiiglinden

perforasyona gidisi gostermesi acisindan da yararli goriinmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Akut apandisit tanisinda BK ve CRP artis1 taniya yardimcidir.

2. BK artis1, perfore olan ve olmayan akut apandisitli hastalar arasinda fark
gostermemektedir. Dolayisiyla perforasyona gidisi gostermede etkin bir parametre
degildir.

3. Perfore olan akut apandisitli hastalarda CRP artisi, olmayanlara gore daha
belirgin olup perforasyona gidisi gostermede uyarici olabilir.

4. BK sayimminin sensitivitesi % 90, spesifitesi % 100, CRP’nin sensitivitesi % 97.5
ve spesifitesi % 100 olarak hesaplanmistir.

5. Hastalarm VKIi’leri ile leptin degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Serum leptin seviyesi yiiksek olan hastalarin VKI’lerinin hesaplanmasi
degerlendirmede uygun olacaktir.

6. Perfore olmayan akut apandisitli hastalarda erken donemde leptin seviyeleri
yiikksek Ol¢iilmektedir. Perfore apandisitli hastalarda ise leptin seviyeleri diisiik
bulunmustur.

7. Akut apandisit tanisinda, anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri ve
gorilintiileme yontemleri ile tant konulamayan siipheli olgularda erken donemde

leptin bakilmasi yararl olabilir.
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8. EKLER

Ek 1: Akut apandisitli ¢cocuklarda inflamatuvar yanit-leptin iligkisi hasta
degerlendirme formu

Adi1 soyadi:
Dosya no:
Telefon:
Yas:
Cinsiyet:

Agirlik: kg Persentil: %

Boy: cm. Persentil: %

Viicut Kiitle Indeksi (kg/boyun(m) karesi):
Istahsizlik: Siiresi (Kag saat 6nce baslamis?):
Aile hikayesi

Fizik muayene:

Stipheli:

Sag alt kadran hassasiyeti:

Tahta karin:
Lab: Preoperatif Peroperatif Postoperatif (2.giin)
BK:
CRP:
Leptin:
Ates:

Radyoloji:  Fekalit =~ Hedef belirtisi Ap. cap artist Serbest s1vi

Operasyon:  Erektil Gangrene Perfore Cevrede inflamasyon
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Ek 2: Hasta grubunun beyaz kiire degerleri

preoperatif  peroperatif postoperatif 2.giin

Adi soyadi BK (/mm3) BK (/mm3) BK (/mm3)
TB 17980 16430 11240
GA 17120 15460 10500
AA 17540 16230 9850
AG 23250 20100 13210
MKT 21700 19850 10150
MB 17700 15230 8790
7Y 17980 16420 9670
SY 15000 12450 8490
FK 18500 13450 9800
EC 17000 17640 13640
BG 21140 20120 11660
YU 18680 17985 12650
MC 16640 15550 17690
Si 15200 13640 8750
oC 15850 16900 10350
KY 18340 16800 11800
BK 23200 22650 15640
DO 14700 12780 9650
SAG 23560 21440 15680
IK 15800 16540 10770
ES 16450 14320 8900
MID 18700 17770 10230
MAS 10300 10850 8960
KK 10000 11000 7960
HE 8270 9100 7890
BG 24670 21250 15550
RS 19900 18660 13440
YO 19710 17990 13650
HSG 13760 14650 13250
EK 9200 9800 8560
FBK 23200 21650 14660
AT 16980 15460 9680
MB 15640 16780 11440
YO 17540 18500 13650
HC 34660 30790 17900
IB 12470 11200 7900
MAI 8500 9800 6500
SG 14350 12640 9830
KE 12040 11000 8920
FT 18000 17500 15650
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Ek 3: Hasta grubunun CRP degerleri

preoperatif peroperatif  postoperatif 2. giin

Ad1 Soyadi CRP (mg/LL) CRP (mg/L) CRP (mg/L)
TB 156 160 99
GA 403 319 131
AA 56,7 54 18,2
AG 143 126 89
MKT 17,1 2,98 7,63
MB 138 142 97,1
7Y 28,5 38,2 34,6
SY 85,8 69,3 114
FK 15 11,4 145
EC 618 331 181
BG 14,9 21,6 40,5
YU 259 260 288
MC 140 156 152
Si 59,9 54,2 29,4
oC 106 98,7 129
KY 178 163 171
BK 18 16,8 39,9
DO 180 184 185
SAG 161 4,13 116
IK 39,2 33,3 179
ES 34,5 43,4 72,5
MID 35,1 104 133
MAS 77,4 67,2 160
KK 174 165 117
HE 20,2 22 11,8
BG 177 169 245
RS 131 130 93,9
YO 156 160 158
HSG 168 148 191
EK 53,4 131 57,3
FBK 36,1 36,6 71
AT 86,7 84,2 83,6
MB 268 123 238
YO 132 110 108
HC 30 44 169
IB 60,8 88,6 100
MAI 142 169 91,1
SG 224 123 167
KE 6,74 7,63 80
FT 55 135 58
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Ek 4: Hasta grubunun leptin ve VKI degerleri

preoperatif  peroperatif leptin postoperatif 2. giin VKi
Ad1 Soyadi leptin (ng/mL) (ng/mL) leptin (ng/mL)
TB 1,06 0,88 0,92 14,79
GA 0,71 0,65 0,14 15,95
AA 0,96 0,94 0,21 16,33
AG 1,74 1,97 0,74 17,75
MKT 1 1,14 1,5 16,1
MB 21,23 20,05 9,3 24,3
7Y 7,7 7,19 2,7 19,78
SY 17,05 16,55 4,86 20,83
FK 4,33 4.8 4,15 17,61
EC 5,83 5,76 1,9 21,93
BG 1,7 1,81 0,31 14,83
YU 1,13 1,07 0,18 17,41
MC 1,26 0,96 0,83 13,22
Si 0,01 0,01 0,46 15,97
oC 0,05 0,01 0,01 14
KY 0,04 0,01 0,01 17,02
BK 1,23 1,16 0,79 13,43
DO 0,3 0,69 0,3 18,75
SAG 0,3 9,07 0,33 16,17
IK 0,7 0,39 0,06 16
ES 10,81 5,25 3,42 16,89
MID 1,6 1,38 1,69 15,54
MAS 6,68 5,08 6,72 22,97
KK 0,27 0,11 0,48 15,3
HE 2,13 2,16 3,44 17,36
BG 0,01 0,01 0,01 15,17
RS 7,82 5,11 1,85 20,58
YO 0,49 2,5 0,24 20,27
HSG 0,01 0,28 0,01 17,75
EK 1,33 4,83 1,5 16,95
FBK 2,31 1,36 1,16 14,17
AT 0,88 0,98 0,55 17,11
MB 0,1 0,66 0,01 14,86
YO 0,28 0,55 1,36 16,48
HC 4,42 2,94 0,46 13,88
IB 0,54 0,95 0,8 17,17
MAI 3,25 2,34 0,87 16,27
SG 4,86 4,01 1,75 19,4
KE 6,74 4,2 2,2 18,05
FT 13 9 1,35 14,79

55



Ek 5: Kontrol grubunun beyaz kiire, CRP, leptin ve VKI degerleri

Ad1 Soyadi BK(/mm3) CRP(mg/L) Leptin(ng/mL) VKI
OCT 9400 3,17 0,54 15,51
AO 8400 3,17 4,41 17,75
CPO 7600 3,17 4,2 13,63
GK 5500 3,17 3,53 17,17
ZK 7600 3,17 4,03 18,58
IB 7400 4,49 3,69 19,56
CYY 8450 3,17 3,76 15,55
BS 8600 3,17 4,52 17,28
AT 8830 3,17 1,25 14,74
AT 9800 3,17 0,6 16

CTK 7400 3,17 1,07 16,8
PC 9430 3,17 0,42 15,25
SS 6430 3,17 0,35 13,63
AUC 7290 3,17 1,35 16

SS 9120 3,17 2,11 17,16
YA 8910 3,17 3,57 14

MN 4990 3,17 0,72 15,78
FY 6200 3,17 1,7 17,02
MEC 8420 3,17 1,41 14,7
7C 4180 3,17 2,16 15,82
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