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OZET

Akut apandisit (AA) ¢ocuk yas grubunda en sik karsilasilan acil cerrahi
patolojidir. AA etiyolojisinde diyet, bagirsak mikrobiyotasi ve inflamasyondan
sorumlu genetik faktorler etkilidir. Vestigal like family member 3 (VGLL3) ve alt
hedef genlerinin, birgok otoimmiin hastalifa neden olan enflamatuar siireglerle
belirgin bir transkriptomik ortiismeye sahip oldugu belirlenmistir. Calismamizda, AA
etyolojisinde VGLL3 rs13074432 polimorfizimin ve alt hedef genlerinin etyolojideki
rollinii arastirdik.

Calismaya AA tanistyla apendektomi yapilan 0-18 yas araligindaki 250 hasta
ve kendisinde veya 1. derece yakinlarinda apendektomi dykiisii olmayan saglikli 200
birey dahil edildi. Hasta grubundan hem kan hem apendiks doku 6rnekleri toplanirken
kontrol grubundan sadece kan 6rnekleri alindi. Elde edilen doku 6rneklerinde VGLL3
ifade degisiminin protein diizeyinde tespiti icin ELISA metodu ve mRNA diizeyinde
tespiti icin Real-Time Quantitative Reverse Transcription polimeraz zincir reaksiyonu
(qQRT-PCR) kullanildi. VGLL3 alt hedef genleri mRNA diizeyinde qRT-PCR ile analiz
edildi. Genotipleme analizleri kandan izole edilen DNA orneklerinde TagMan SNP
genotipleme testi kullanilarak yapildi.

Kontrole gore TT varyant genotip ve T allel siklifimnin hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 belirlendi (genotipler i¢cin p=0.000, alleller
icin p=0.002). VGLL3 apendiks doku ifadesi ile hastanin klinik ve demografik verileri
arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0.05).

Sonug¢ olarak bu c¢alismada, VGLL3 gen ve alt hedef genlerinin AA
etiyolojisiyle baglantili oldugu ortaya konmustur. VGLL3 gen ve alt gruplarmin
pozitif oldugu olgularda potansiyel apandisit gelismesi ve subklinik vakalarda tedavi
seceneginin degerlendirilmesi icin daha fazla prospektif genetik caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Genetik, polimorfizm, molekiil, akut apandisit, VGLL3
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ABSTRACT

Acute appendicitis (AA) is the most common emergency surgical pathology in
the pediatric age group. Diet, intestinal microbiota and genetic factors responsible for
inflammation are effective in the etiology of AA. Vestigial like family member 3
(VGLL3) and its sub-target genes have been determined to have significant
transcriptomic overlap with inflammatory processes that cause many autoimmune
diseases. In this study, we investigated the role of VGLL3 rs13074432 polymorphism
and its sub-target genes in the etiology of AA.

250 patients aged 0-18 years, who underwent appendectomy with the diagnosis
of AA (patient group), and 200 healthy children (control group) without a history of
appendectomy in themselves or their first-degree relatives were included in the study.
While both blood and appendix tissue samples were collected from the patient group,
only blood samples were taken from the control group. ELISA method was used for
protein level detection of V'GLL3 expression change in obtained tissue samples, and
Real-Time Quantitative Reverse Transcription polymerase chain reaction (QRT-PCR)
was used for mRNA level detection. VGLL3 sub-target genes were analyzed at the
mRNA level by qRT-PCR. Genotyping analyzes were performed on DNA samples
isolated from blood using TagMan SNP genotyping test.

It was determined that the frequency of TT variant genotype and T allele
decreased statistically in the patient group compared to the control group (p=0.000 for
genotypes, p=0.002 for alleles). No significant correlation was observed between the
expression of VGLL3 in the appendiceal tissue and the clinical and demographic data
of the patient (p>0.05).

In conclusion, this study revealed that the V'GLL3 gene and its sub-target genes
are associated with the etiology of AA. More prospective genetic studies are needed
to evaluate the potential development of appendicitis in cases with positive VGLL3
gene and subgroups and to evaluate the treatment option in subclinical conditions.

Keywords: Genetics, polymorphism, molecules, acute appendicitis, VGLL3
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1.GIRIS

Akut apandisit (AA) ¢ocuk yas grubunda en sik karsilasilan acil cerrahi
patolojidir. Cocuklarda AA insidans1t %7’°dir ve en sik 11-12 yaglarinda goriiliir (1).
Etiyopatogenetik yonii net olarak bilinmemektedir. Gliniimiizde gelisen laboratuvar ve
radyolojik tetkiklere ragmen bu yas grubunda anamnez ve fizik muayenedeki zorluklar
ve atipik bulgular nedeni ile perforasyon ve negatif laparotomi oranlar1 hala yiiksektir
(2). AA hastalarinda taninin gecikme nedenleri farklidir. Yapilan bir ¢calismada geg
tan1 nedenleri arasinda; karin agrist nedeniyle ilk basvuru yapilan hekimlerin 6zellikle
atipik fizik muayene sebebiyle on tanida akut gastroenterit ve idrar yollar:
enfeksiyonlarni ilk sirada diisiinmeleri olmustur. Ayrica bu hastaliklara yonelik
baslanan medikal tedavi ve ailelerin hekime ge¢ bagvurmalarida AA tanismin
gecikmesindeki diger sebepler olarak tespit edilmistir. Cocuk cerrahlar1 disinda diger
hekimlerin de periyodik olarak AA hakkinda bilgilendirilmelerinin = ve
farkindaliklarinin artirilmasiin erken tani ve tedavide 6nemli oldugu bildirilmektedir
(3).

Tanidaki zorluklar morbidite ve mortaliteyi artirir. Bu nedenle AA’y1 kuvvetle
isaret edebilecek objektif bulgulara erigskinlerden daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir.
Gilinlimiizde AA tanisinda invaziv olmayan, ucuz ve giivenilir laboratuvar ve
radyolojik goriintiileme yontemlerine ulasabilmek amaciyla ¢aligmalar yapilmaktadir
(4-6).

Akut apandisit etiyolojisinde diyet, bagirsak mikrobiyomundaki degisiklik ve
inflamasyondan sorumlu genetik faktorler etkilidir (7-9). Bircok ¢alismada AA’da
mikrobiyatanin rol oynadigina dair kanitlar bulunmustur (10-12). Ozellikle apendiks
mikrobiyatasmin, hem diyet alimmdan hem de genetik faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir (13).

Spesifik olarak Paired-like homeodomain transcription factor 2 (PITX2)
ekspresyonu diyete baghdir (14) ve apendiks inflamasyonu ile iligkili olup kolonik
inflamasyonla iligkisizdir (15). Azalmis PITX2 ekspresyonu, inflamasyonda intestinal
sistemde bulunan FEnterobacteriaceae yogunlugu ile iliskilidir (16, 17). PITX2
ekspresyonuna iliskin transkripsiyonda Vestigal like family member 3 (VGLL3) olarak
tanimlanan bir transkripsiyon faktoriiniin roli oldugu goriilmiistiir. VGLL3’{in

otoimmiin hastaliklarda ve enflamatuar siireclerde gorev aldigna iligkin ¢aligmalar



mevcuttur (18, 19). Yapilan bir ¢aligmada VGLL3 kontroliindeki genlerin VGLL2,

WWTRI1, AJUBA, AMOLT2, FRMD6, MYFS5, FSTL1, EGFR, WNT7B, FZD4,

PITX2, PITX3, IGFBP2, IGFBP3 ve IGFBP4 oldugu tespit edilmistir (20, 21).
Calismamizda; otoimmiinite ve inflamasyon ile iligkisi oldugu bilinen VGLL3

ve alt hedef genlerinin AA etiyolojisindeki etkinliginin arastirilmasi amaglandi.
1.1. Apendiks

1.1.1. Embriyoloji

Apendiks gastrointestinal sistemin (GIS) bir parcasi olup, gelisiminde
embriyolojik siranin takibi nem arz etmektedir. Endoderm GIS epitelini, karaciger ve
pankreas gibi bezlerin parankimini olusturur. Embriyonun sefalokaudal ve lateral
katlanmasi sonucunda, endoderm ile kapli boslugunun bir kismi, ilkel bagirsak
olusturmak i¢in embriyoya dahil edilir. Endoderm kapli boslugun diger iki kismi, yolk
kesesi ve allantois, embriyonun disinda kalir. Primitif barsak, embriyonun sefalik ve
kaudal kisimlarinda sirasiyla 6nbarsak (foregut) ve sonbarsak (hintgut) adi verilen kor
sonlanan bir tiip olusturur. Ancak bu tiipiin orta kismi, orta barsak (midgut) ise vitellin
kanal veya yolk kesesiyle iliskisini gegici olarak slirdiirmeye devem eder. Bes haftalik
embriyo da orta barsak karm arka duvarina kisa bir mezenterle asili haldedir. Orta
barsagin gelisimi, barsagin ve mezenterinin hizla uzamasi ve sonugta primer bagirsak
halkasmin olusmasiyla karakterizedir. Bagirsak 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 geligir. Kaudal kolu ise,
ileumun asag1 kisimlari, ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun 2/3
proksimal parcasi haline gelir. Bagirsak duvarinin kas ve peritoneal elemanlari ise,
splanknik mezodermden gelisir (22).

Onuncu hafta boyunca, fitiklasmis bagirsak dongiileri karm bosluguna
donmeye baslar. Bu geri doniisten sorumlu faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte,
mezonefrik bdbregin gerilemesinin, karacigerin biliylimesinin azalmasi ve karin
boslugunun genislemesinin 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (22).

Karin bosluguna tekrar giren ilk kisim olan jejunumun proksimal kismi sol
tarafta uzanir (Sekil 1A) (22). Daha sonra geri donen dongiiler yavas yavas saga dogru

yerlesir. Altinci haftada primer bagirsak dongiisiiniin kaudal uzvunun kiigiik bir koni



dilatasyonu olarak goriilen ¢ekal tomurcuk, karin bosluguna yeniden girmek i¢in
bagirsagin son kismidir. Gegici olarak, sag iist kadranda dogrudan karacigerin sag
lobunun altinda yer alir (Sekil 1A) (22). Buradan sag iliak fossaya iner ve artan kolon
ve hepatik fleksiyonu karin boslugunun sag tarafina yerlestirir (Sekil 1B) (22). Bu
islem sirasinda, ¢ekal tomurcugunun uzak ucu dar bir divertikiil olarak apendiksi

olusturur (Sekil 2) (22).

Sekil 1. Barsaklarin kari bosluguna yerlesmesi A: Saat yoniinde 270 derece doniisten
sonra bagirsak halkasmin 6nden goriiniimii, B: Cekumun ve apendiksin kaudal olarak

yer degistirmesi ile karnin sag alt kadranina yerlesmesi (22)
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Sekil 2. Cekum ve apendiksin gelisim evreleri A: Gestasyonun 7. haftasi B:
Gestasyonun 8. haftas1 C: Yenidogan (22)



1.1.2. Anatomi ve Fonksiyon

Cekumun alt ucundan ¢ikan ve ters donmiis bir piramid seklindeki formunu
koruyan apendiksin yapist dogumdan itibaren iki yasmna kadar degismemektedir.
Cocukluk doneminde ise bir kese haline gelir, ancak alttadir. Cekumun daha sonraki
biiylimesi esit olmadigr i¢cin 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 baglant1 hep ayni olmasia ragmen,
serbest u¢ pelvik, retrogekal, retroileal, sol alt kadran ve sag alt kadran gibi ¢ok degisik
yerlesimli olabilir. Apendiks, genel popiilasyon da (%95) sag alt kadranda
intraperitoneal yerlesimlidir. Intraperitoneal apendikslerin ise %30’unda serbest ucu
pelviste, %65’ inde ¢cekumun arkasinda yer alir. Ancak %5’inde ise ¢ekumun ve ¢ikan
kolonun arkasinda, retroperitoneal bolgede olup, bu bolgenin goriintiilemesi oldukca
zordur (1). Apendiksin kokii li¢ tenia kolinin birlesim noktasinda olup; anterior tenia,
apendiksin yerini belirlemede dnemli bir role sahiptir (23, 24).

Apendiksin uzunlugu birkag¢ 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 damarlarini izleyerek barsaklara gelirler. Bu sinirler iginde hem parasempatik
hem de sempatik lifler vardir. Apendikse ait parasempatik lifler, bulbustan ¢ikan ve
vagus sinirine katilarak dagilan liflerdir. Mukozasmin altinda ¢ocukluk ve geng eriskin
donemlerinde 200 civarinda lenf follikiili mevcut olup, 30 yasindan itibaren bu
follikiillerin sayis1 giderek azalir. Cocuklarda apendiksin boyu daha uzun, liimen ¢ap1
daha dar ve duvar kalinlig1 daha incedir. Bu nedenle, inflame apendiks ¢ocuklarda
yetiskinlere nazaran daha kisa siirede perfore olur. Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda
apendiks konik bir yapida oldugundan liimeni ancak fekalit ile tikanmasi halinde bulgu
verir. Akut apandisitin bebek ve kii¢iik cocuklarda nadir goriilmesinin nedeni budur
(1).

Apendiks konumunu, kolonun inisi swrasinda belirlediginden dolayr ¢ekum
veya kolonun posteriorunda yer alabilmektedir. Apendiksin bu pozisyonlarina

sirastyla retrogekal veya retrokolik denir (Sekil 3) (22).



Sekil 3. Apendiksin kolonun inisi sirasinda gelisimi (22)

Bunun yanisira insan apendiks vermiformisi ‘‘fonksiyonu bilinmeyen bir organ
kalintis1’” olarak tanimlanmistir. Apendiks, barsaktaki sekretuvar immiin sistemde de
yer almaktadir. Lenfoid dokularm iirettigi sekretuvar immiinglobulinler (ig), i¢ ortami
dis ortamdan korumak icin bir engel gbrevi yaparlar. Ancak yapilan ¢aligmalarda
apendiksin uzaklastiriimasimnin Ig sisteminde aksakliga yol agmadig1 gosterilmistir (23,
24).

De Coppi ve ark. (25) apendiksin mezensimal kok hiicreleri olusturdugunu, kok
hiicreleri i¢in bir rezervuar oldugunu, kok hiicrelerinin yasam boyu barsagionardigini
belirtmektedirler. Bir diger calismada ise, apendiksin normal bagirsak florasi i¢in bir
rezervuar oldugu, bagirsak enfeksiyonu sonrasi bagirsagin yine rekolonize olmasini

sagladig belirtilmistir (26).
1.2. Akut Apandisit

1.2.1. Tamim ve insidans

Akut apandisit, apendiks vermiformisin akut iltihabidir (27). Akut apandisit,
cocuklarda karim cerrahisinin en sik nedenidir (28).

Insanlarda yasam boyu AA riski ortalama %7 olup, erkeklerde kadinlardan
daha fazla goriilmektedir (Erkek/Kadn:1.2/1-1.3/1) (13, 29- 31).

Apendikste olan lenfoid doku artis1 ile AA arasinda ¢ocukluk doneminde yas
acisindan dogru orantt bulunmaktadir (29, 32). AA’nin on bes yasindan kiiciik
cocuklardaki insidanst %1-8 olup en ¢ok 6-12 yas arasindaki cocuklarda

goriilmektedir (31). Ikinci sik goriildiigii donem erken eriskin yaslardir. Bebek ve



yaslilarda nadir olup, goriildiigiinde mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Ayrica
hastaligin ailevi bir 6zelligi de mevcuttur. Genetik egilim agisindan literatiirde halen

calismalar devam etmektedir (33, 34).

1.2.2. Apandisit Etiyolojisi

Apendiks limeninin herhangi bir nedenle tikanmasi, bu organin inflame
olmasinda tetigi ¢eken ilk olaydir. Liimenin tikanmasina yol agan patolojiler; lenfoid
hiperplazi, fekalit, parazit, yabanci cisim (igne, meyve cekirdegi) veya karsinoid
timorlerdir. Cocuklarda apendiks liimeni daha c¢ok sistemik enfeksiyonlar sirasinda
olusan lenfoid hiperplazi nedeniyle tikanir (1, 35).

Fekalit, ikinci 6nemli nedendir (36). Cocuklarda apendiks limenini tikayan
fekalit AA olgularinin %10-20’sinde, perfore apandisitlerin (PA) de %30-40’inda
tanimlanmistir. Liimen, Ascaris gibi parazitlerin neden oldugu enfestasyonlar
sirasinda da tikanabilir. Ozellikle proksimal yerlesimli karsinoid tiimérler ile kistik
fibrozisli ¢ocuklarda imenin mukus tikaclariyla tikanmasi inflamasyonu baslatabilir
(37). Apendiks liimeninin tikanmasi, peritonite veya apendiks apsesine neden olan

stipiiratif inflamasyona ve perforasyona kadar ilerleyebilir (28).

1.2.3 Apandisit Patogenezi

Akut apandisitte hastalifin patogenezinin iyi bilinmesi tanisimi kolaylastirir.
Apandisit, liimen tikanmasmi takiben gelisen enfeksiyondan kaynaklanir. Ozellikle
PA’lerde fekalitin apandisite sebep olma ihtimali yliksektir. Apendiksteki lenfoid doku
yasla beraber farklilik gostermekte; addlesan yaslarda en yiiksek seviyede olup daha
sonra giderek azalmaktadir (Sekil 4) (38).

Liimen tikarimasi

! ]

Liimen ici basing artisi

Lenfatik ve vendz abstritksiyvon bakteri liremesi,
mukus birikimi
! ]

Arteryel dolasim bozuklugu

! g

Nekroz, perforasyon

Sekil 4. Apandisit patolojisinin ilerleyisi (38)



Enfeksiyonlar agisindan; Yersinia, Salmonella gibi bakteriler, amip gibi
parazitler, Coxachie B, Adenovirus, Cytomegalovirus gibi viruslar lenfoid dokunun
lokal reaksiyonu ile limenin tikanmasina neden olabilirler. Karsinoid tiimdrlerden
ozellikle apendiksin proksimalinde yer alanlarin ve travmanin AA nedeni oldugu
bilinmektedir. Ozellikle yenidogan donemindeki AA’larda Hirschsprung hastalig1 ve

kistik fibrozis hastaliginin ayirici tanida unutulmamalidir. Apendiks gergek bir
divertikiil olup tikanma sonucu gelisen enfeksiyonu da bir ¢esit divertikiilittir (38-40).

Karsit bir goriis olarak, AA’nim limen tikanikligindan degil, mukozal ve
submukozal olarak baglayan enfeksiyonun sonucunda gelisen inflamasyona sekonder
tikaniklik olustugudur. Bu amagla yapilan calismalarda ameliyat Oncesi apendiks

liimeninin i¢inde hidrostatik basing 6l¢iimii yapilmaktadir (41).

1.2.4. Klinik

Akut apandisit ilerleyici bir hastalik olarak kabul edilir. Apendiksin tikanmasi
sonucu akut inflamasyon, nekroz ya da perforasyon meydana gelebilir (44, 45).
Perforasyon gelismesi durumunda hastalik ve 6liim oranlar1 yiikselir (45-48). Bu da
dogal olarak hastanede yatis siiresini arttirir. Dogru tani ise ancak %72—-94 oranlarinda
konulabilmektedir. Bu oranlar AA tanis1 koymada cerrahlarin hala zorlandigmin bir
gostergesidir (48, 49).

Perfore apandisitlerin erkek cocuklarda daha sik oldugu, ayrica AA tanili
cocuklarda perforasyon sikliginin %25-50 oraninda oldugu bildirilmistir (48, 50). Ote
yandan iki ayr1 merkezden yapilan farkli caligmalara gore; sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel diizeyi diisiik cografi bolgelerde yasamanin PA goriilme siklig1 izerinde
etkili oldugu bildirilmistir (44-46). Ancak Avci ve ark. (29) yapmis oldugu ¢aligmada
kiz cocuklarmda PA oranmi daha yiiksek bulunmus, bunun ilimizi de igine alan
iilkemizin dogu bdlgesinde sosyoekonomik yetersizligin yani sira kiiltiirel nedenlerden
kaynaklanabilecegi vurgulanmistir. Klinigin kotii gidisat1 olan perforasyon
durumunda ise batinda yaygin hassasiyete, 38 derece lizeri ates ve lokositoz gibi
bulgular eklenmektedir. AA’lr hastalar dehidrate ve toksik goriiniimde olabilir. Bu
nedenle bazi durumlarda oncelikli olarak perforasyon agisindan dikkatli olmak 6nem

arz eder (42).



Bir yag alt1 perforasyon orant %100’e yakindir. Kiiciik ¢cocuklarin belirtileri
yeterince ifade edemiyor olmalari, tedavi i¢in ¢ocuk cerrahindan Once ¢ocuk
hekimlerine yonlendirilmeleri, tan1 konulmadan antibiyotik kullanilmasi, wksal
farkliliklar, non-steroid antienflamatuvar analjezi uygulanmasi, sosyokiiltiirel ve
ekonomik durum (dil bilmeme, saglik hizmetlerine ulasmada ¢esitli nedenler ilegiicliik
cekilmesi) bu oranlari etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir (3,43).

Karm agris1 ¢cocuklarda hastaneye basvurularin sik nedenlerinden biri olup
cogunlukla benign sonug¢lanmaktadir. Ancak ciddi medikal ve cerrahi acillerin
habercisi olabilecegi de géz Oniinde tutulmalidir. Bu nedenle AA’nin ayirt edilmesi
tanmin zamanmda koyulup dogru tedavinin yapilmas1 6nem tasimaktadir. Ozellikle
AA’nin erken tamimlanmasi, diger karin agrist nedenlerinin ekarte edilmesi ve
tedavinin zamaninda yapilmasi, komplikasyonlarin gelisimine engel olacaktir. Bu
acidan ayrintili 6ykii alinmasi degerlendirmede ilk asamay1 olusturmaktadir. Agriya

eslik eden diger sikayetler dikkatlice sorgulanmalidir.

1.2.4.1. Karin Agrisimin Degerlendirilmesi

1-Agrimin baslangic zamam: Oncesinde eslik eden bir sikayetin varlig: ile
beraber agrinin ne zaman basladig1 sorgulanmalidir. Ornegin cocuklarda akut
gastroenteritlerde klinikte 6nce kusma sonra karin agris1 goriiliirken, AA’da genellikle
once agri, sonra kusma gelisir. Bu tarz akut agrilarda muhakkak travma sorgulanmali
ve c¢ocuklarda travma sonrasi parankimatdz organ yaralanmalar1 veya i¢i bos organ
rlptiirlerinin karin agrisinin nedeni olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica pndmoni gibi
enfeksiy0z durumlarda oksiiriik ve ates sonrasi karin agrisi gelisebilmektedir (1).

2-Agrimin siiresi: Agrinin baslagic zamaninin tam olarak bilinmesi hastaligin
prognozu ve ayirict tani agisindan yardime1 olmaktadir. Basit karin agrilar1 genellikle
kisa siireli olup 12-24 saat i¢inde kendiliginden gecer. Ani baslayan ve siireklilik arz
eden agrilarin ¢ogunlugu organ torsiyonlar1 veya invajinasyonu, i¢i bos organlarin
perforasyonunu diisiindiirmektedir. Ote yandan yavas baslayip artis gdsteren agrilar
ise AA veya kolesistit gibi inflamatuvar hastaliklar1 diisiindiirmektedir. Ozellikle
AA’li olgularda perforasyon genellikle agrinin baslangicindan 24 saat sonra

gelismektedir (1).



3-Agrinin sekli: Anamnezde agrinin ani baslangicl olup olmadigi, giderek
artmakta veya aralikli olarak gecip gegmedigi sorgulanmalidir. Zira ani baslayan
agrilarda; liimenli i¢i bos organ tikaniklig1 (volvulus, invajinasyon, safra yollarv/idrar
yollarinda taga bagli ani tikanma gibi) veya perforasyonu, orak hiicreli anemi krizi,
porfiri, ayrica kiz ¢cocuklarinda Mittelschmerz, over torsiyonu, over kist riiptiirii ayirici
tanida  disiiniilmelidir. Kademeli olarak artiy gosteren karin  agrilari,
inflamasyon/enfeksiyondan kaynaklanabilmektedir. Aralikli ancak kronik tarzda karin
agris1 olan hastalarda kronik inflamatuar bagirsak hastaligi, pelvik inflamatuar
hastalik, reflii 6zofajit, peptik iilser, kolelityazis, kronik pankreatit diisiiniilmelidir.
Diger taraftan aralikli artigla beraber devamlilik gosteren karin agrisi, siklikla kronik
pankreatit ve peptik lilserde goriiliir (1).
4-Agrinin baslangic yeri: Agriin lokalizasyonu kaynaklandigi organ
hakkinda fikir vermektedir. Ornegin, epigastrik bolgedeki agrilar én bagirsak
lezyonlarmi, gobek cevresindeki agrilar orta bagirsak lezyonlarmni, hipogastrik
bolgedeki agrilar ise son bagirsak lezyonlarini diistindiirmektedir. Bu nedenle mide,
duodenum, safra kesesi ve pankreasla ilgili hastaliklarda agr1 epigastrik bolgede
lokalize edilirken, ince ve kalin bagirsak hastaliklarinda agri1 daha ziyade gdbek
cevresinde hissedilir. AA gelisimi esnasinda tikanmaya bagli limen gerilmesi ile 6nce
visseral duyu lifleri uyarilir. Bu uyarilar T10 dermatomunca innerve edilerek spinal
korda ulagir. T10 dermatomu gobek ¢evresinde oldugu i¢in AA’nin erken doneminde
agr1 gobek cevresinde hissedilir. AA’da agr1 baslangigta diffiizdiir. Bu nedenle hasta
tiim karninin agridigini ifade edebilir. Ancak apendiksteki inflamasyon serozaya
ulastiginda apendiks pariyetal peritona temas eder ve irritasyon olusur. Bu durumda
somatik duyu sinirleri uyarilarak agri1 sag alt kadranda lokalize hale gelmektedir (51).
5-Agrimin yayilmasi: Agrinin lokalizasyonu kadar yansimasi ve yayilmasi da
ayrici tan1 agisindan 6nem arz etmektedir. Ornegin, dalak yaralanmasi gibi diyaframin
irrite olugu durumlarda omuza vuran yansima agrilar ile renal kolikde ayni tarafli testis
agrist veya biliyer kolikte skapulaya yayilan tarzda agrilar olabilir. Patolojinin
bulundugu yerde irritasyon sonucuna bir 6rnek de plevraya ait lezyonda derin nefes
alma ile agrinin artmasidir. Agriy1 arttiran ve azaltan durumlarda ayirici tan1 da 6nemli
olup, akut peritonitte periton irritasyonuna bagli olarak karin hareketleri agriy1

artiracagindan karin solunuma katilmayabilir. Pankreatit gibi retroperitoneal olaylarda



agr1 sirtiistii yatmakla artip, oturmakla azalmaktadir. Ayrica AA gibi pariyetal periton

irritasyonunda ¢ocuklar hareketsiz kalmay1 tercih eder (51).

1.2.4.2. Bulanti ve Kusmanin Degerlendirilmesi

Akut karin agrisinda kusmanin 3 temel nedeni vardir:
1. Periton veya mezenterik sinirlerin irritasyonu
2. Liimenli-i¢i bos organlarm tikanmasi

3. Mediiller kusma merkezinin uyarilmasi

Bu nedenle agri1 ile bulanti-kusmanin iligskisi mutlaka sorgulanmalidir.
Ornegin, iiriner kolik ve gastroenterit gibi hastaliklarda kusma agr1 ile ayn1 zamanda
goriilmekte iken, agr1 basladiktan sonra kusma olmasi, bagirsak tikanikligi ve AA gibi
periton irritasyonu olan hastaliklar1 akla getirmektedir. Tikanikligin ince bagirsakta
gelismesi durumunda erken donemde sik ve bol kusma, daha distalde olan kalin
bagirsak tikanmasinda ise bulantidan ¢ok daha sonra kusma olabilir. Hatta bulant1
bazen tek bulgu olabilir. Ayrica kusmanin tarzi ve igerigi de sorgulanmalidir. Bunun
nedeni bagirsak tikanmasinin erken evresinde Once mide igerigi, sonra safrali
kusmanin gelismesi olup fekaloid tarzda kusma bagirsak obstriikksiyonu ig¢in

patognomonik olarak degerlendirilir (52).

1.2.4.3. istah Kaybinin Degerlendirilmesi

Yeterince objektif bir kriter olmamakla beraber kisiden kisiye degismektedir.
Ayrica ¢ocuklar tarafindan ifade edilmesi zor bir kriterdir. Bu nedenle istah kaybinin
olmamast AA’y1 ekarte ettirmez (1). Ancak istahsizlik, AA’nm iyi bilinen bir
semptomudur. Klinigimizde yapilan bir calismada AA tespiti i¢in oreksijenik bir
hormon olan serum ghrelin diizeyinin duyarliligit ve 0Ozgiilligi AA nedeniyle
apendektomi yapilan hastalarda tiikiiriik ve serumdaki preoperatif ghrelin seviyelerinin
postoperatif seviyelere gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. AA’l1 hastalarda
diistik serum ghrelin diizeylerinin bu durumun teshisine yardimc1 olabilecegi sonucuna
vartlmistir (53). Ancak baska bir ¢alisjmada AA etyopatogenezinde anoreksijenik
hormonlarin oreksijenik hormonlardan daha dnemlioldugu varsayilarak preoperatif
yiiksek leptin ve NUCB2/nesfatin-1 konsantrasyonlarinin, akut apandisitli hastalarda

gbzlenen igtah baskilanmasina neden
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olabilicegi arastirilmigtir. Calismada AA’l1 hastalarda karmn agrisi olan hastalara gore
anoreksijenik hormon diizeylerinin yiiksek oldugu ve istahsizligin nedeninin bu

olabilecegi diisiniilmiistiir (54).

1.2.4.4. Bagirsak Ahskanhginin Degerlendirilmesi

Oncelikli olarak c¢ocuklarda karm agrismm en sik nedenlerinden birinin
kabizlik oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle kabizlik olup olmamasi mutlaka
sorgulanmalidir. Ancak AA’da, apendiksin pelvik yerlesimli olmasi durumunda
kolonun uyarilmasi sonucu tenezm olabilecegi de unutulmamalidir. Akut peritonitte
ise periton irritasyonu ile hareket kisitlamasi sonucu az ve kotii kokulu sik digkilama
goriilebilir. Ozellikle siit cocuklugu déneminde sik goriilen invajinasyonda ise gilek
jolesi seklinde kanli mukuslu gaita ¢ikarilmasi patognomoniktir. Ishal ise akut veya
kronik olmasima bagli olarak infeksiyoz kolit veya inflamatuvar bagirsak hastaligindan

kaynaklanabilir (1, 52).

1.2.4.5. Uriner Sikayetler

Ozellikle kiz ¢ocuklarinda olmak {izere sik idrara ¢ikma ve idrar yapma
esnasinda agr1 ve yanma gibi sikayetlerin eslik ettigi karm agrilari, idrar yolu
enfeksiyonlarini diisiindiirmektedir. Ancak iireter ve mesaneye yakin yerlesimli pelvik
apandisitlerde de benzer semptomlar goriilebilir. Ayirici tanida yer alan diyabete bagl
ketoasidozlarda ¢ok su igme ve ¢ok sik idrara ¢ikma ile birlikte karin agris1 olabilecegi

unutulmamalidir (1).

1.2.4.6. Menstriiasyon Diizeni

Kiz cocuklarinda 6zellikle sorgulanmasi gereken menstruel agrilar mensten
once, esnasinda veya sonrasinda goriilebilir. Ayrica overlerle ilgili patolojilerde de
karin agrist olabilir. Ornegin, hemorajik over kist riiptiirlerinde periton irritasyonuna
bagli siddetli karin agrilar1 goriilebilir. Overler, kistlere veya kitleye bagl torsiyone
olabilecegi gibi konjenital paraovaryan kistler ve tubalarda da torsiyon gelisebilir. Kiz
cocuklarinda pubertal cagda olup heniiz hi¢c mensturasyon gdérmemis olanlarinda
aralikli karin agris1 ve karinda kitle gibi sikayetlerin olmasi halinde imperfore hymen

olabilecegi unutulmamalidir (1, 51, 52).
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1.2.4.7. Ates, Diger Hastahklar ve Kullanilan ilaglar

Akut apandisit baslangicinda hafif subfebril ates goriilebilmekte ve
perforasyon gelismesi ile birlikte yiikselebilmektedir. Ates, tiim enfeksiydz olaylarda
eslik edebilir. Bu nedenle ates ile basvuran hastalarda diger enfeksiyon odaklar1 da
incelenmelidir.

Oykiide ayrica daha 6nce gegirilmis hastaliklar, varsa gecirilmis ameliyatlar ve
hastalik 6ncesinde veya kronik olarak kullanilan ilaglar mutlaka sorgulanmalidir.

Ornegin Henoch-Schénlein purpurali bir hastada invajinasyona bagli karmn
agrist ile rektal kanama veya hemofilili bir hastada karidaki agr1 retroperitondaki bir
kanamaya bagli olabilir. Ayrica tekrarlayan tarzda karin agris1 ve ates ataklar1 olan bir
hastada Ailesel Akdeniz atesi de diisiiniilmelidir.

Biiyiime gelisme geriligi, malniitrisyon ve eklem agrilar1 gibi atipik bulgularin
yer aldigi ishal, kanli mukuslu digkilama ve aralikli karin agris1 olan hastalarda da
kronik inflamatuar bagirsak hastaligi akilda tutulmaldir.

Oncesinde nefrotik sendrom ve immiin yetmezlik gibi hastaliklar1 olan veya
periton diyalizi yapan hastalarda, karmm agrismin nedeni primer peritonit
olabilmektedir.

Ilaglardan; aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, baz1 antibiyotikler,
antidiyare ilaglari, laksatifler ve demir ilaglar1 karm agrisina neden olabilir. Ayrica
gida zehirlenmelerinde de siddetli karin agrisina kusma, ishal, kabizlik ve atesin eslik

edebilecegi unutulmamalidir (1, 52).

1.2.4.8. Karin Muayenesi

Karin muayenesinde inspeksiyon sonrasi palpasyon ve perkiisyondan once
oskiiltasyon yapilmalidir. Cilinkii bunlardan sonra yapilan oskiiltasyon bagirsak sesleri
konusunda yanilmamiza sebep olabilir. Fizik muayene; inspeksiyon, oskiiltasyon,
palpasyon ve perkiisyon sirasina gore yapilir (27).

Inspeksiyon

Cilt, abdomen sekli ve abdominal duvar hareketi degerlendirilir. Hastanin agr1
esnasindaki yatis sekline dikkat edilmelidir. Ciinkii akut pankreatiti olan hasta,
dizlerini karnina ¢ekerek yatip agriy1 azaltmaya calisirken, peritonitli hasta tipik olarak

hareket etmemeye calisir (27, 55).
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Cilt: Oncelikle genel olarak ciltte ikter sorgulanabilir ve hatta hafif sarilik
giines gormemis bdlgelerde saptanabilir. Bolgesel olarak saptanan kizarikliklarda
komsu organlarda inflamasyon diisiiniilebilecegi gibi; bel ve periumblikal bolgede
ekimozal renk degisiklikleri ciddi retroperitoneal kanama, inflamasyon veya fulminan
pankreatit bulgusu olabilir (27, 55, 56).

Sekil: Abdomenin distandii olmasi i¢inde s1vi, gaz veya gayta birikiminden
kaynalabilmekteyken; c¢Okiik bir abdomen daha siklikla malnutrisyon veya
dehidratasyonu diisiindiirmelidir. Lokal sislik veya batinda asimetri olmasi
organomegali; veya herniasyondan kaynaklanabilir. Eger herniasyon rediikte
edilemezse, bulundugu bolgede kizariklik ve agr1 varsa inkarserasyon ya da
strangiilasyon diistiniilmelidir (27, 55, 56).

Hareket: Abdominal solunum kii¢iik ¢ocuklarda normal sartlarda goriilebilir.
Ancak akut peritonitte abdominal solunum olmayabilir ya da agrili olabilir. Ayrica
belirgin aort pulsasyonu normal kisilerde goriilebilmekteyken, abdominal aort
anevrizmasinda da orta hattin hemen solunda belirgin pulsasyon saptanabilir. Akut
ince bagirsak obstriiksiyonu olan zayif hastalarda, bazen peristaltizm disaridan goriiliir
hale gelebilir (27, 55-58).

Oskiiltasyon

Akut karm agris1 sikayeti ile bagvuran hastalarda bagirsak seslerinin olup
olmadigr mutlaka degerlendirilmelidir. Agrinin yogun oldugu bdlgenin uzagindan
baslanarak karin stetoskop ile degerlendirilir. Bagirsak sesleri hipoaktif, hiperaktif ve
normoaktif olabilir. Ilerlemis peritonit ve paralitik ileusda bagirsak sesleri
duyulmayabilirken, erken evre obstriiksiyonda bagirsak sesleri artmis olarak tespit
edilebilir. Akut gastroenteritlerde de bagirsak sesleri artmistir. Ayrica bagirsak sesleri
yoksa karinda kalp ve solunum sesleri duyulabilir. Kalp ve solunum seslerinin kolayca
duyulmasi ve bagirsak seslerinin olmamasi peritoniti diistindiiriir (27, 55-58).

Palpasyon

Oskiiltasyondan sonra akut karmin elle muayenesi yapilir ve palpasyon adi
verilen bu muayene akut karin i¢in biiylik 6nem arz eder. Hasta rahat bir sekilde sirt
istli uzanir ve agrinin tarif edildigi en uzak noktadan muayeneye baslanir. Tiim
kadranlara hafif bir sekilde baski uygulanarak muayene yapilir. Muayene esnasinda

hastanin yiiz ifadesi yakindan izlenir ve bu sekilde yiiz burusturmasi takip edilerek
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hassasiyet artig1 degerlendirilir. Ayrica muayene esnasinda hasta ile konusarak dikkati
bagka bir tarafa g¢ekilir ve muayene daha rahat bir sekilde yapilabilir. Pariyetal
peritonda inflamasyonun oldugu bolgedeki kaslarda refleks olarak tonus artis
palpasyonla saptanabilir. Bu tonus artis1 defans olarak adlandirilir. Defansin istemli
veya istemsiz oldugunun ayirt edilmesi gerekmektedir. Istemli defans, hastanin bazen
bilingli bir sekilde muayene 6ncesinde korkmus veya palpasyon hassasiyetindendolay1
tetiklenmigse goriilmektedir. Bu durumda hastanin derin bir nefes almasihalinde
batinda gevseme saglanabilir. Buna ragmen hastanin defans1 devam ediyorsa istemsiz
defans olarak degerlendirilir ve periton irritasyonu bulgusu kabul edilir. Yaygin
peritonit varliginda, asir1 defans nedeniyle karin duvar: kaslarinda her tiirlii ¢gabaya
ragmen yenilemeyen ve hasta istese de degistirilemeyen bir kas sertligi olur, buna
rijidite denir. Muayene sonrasinda miimkiin oldugunca tiim kadranlarda derin
palpasyon yapilarak hassasiyetin tam yeri veya varsa kitle tespiti yapilir (27, 57, 58).

Karaciger ve dalak gibi organlar, palpasyon ve perkiisyonla
degerlendirilmektedir. Sag tist karin agris1 olan hastalarda safra kesesinin iizerinde
hassasiyet olup olmadigi kontrol edilmelidir. Bu amacgla safra kesesi lojuna elle
bastirilip, hastadan derin bir nefes almasi istenir. Inflame safra kesesinin asagiya dogru
hareketiyle elle bastirilan noktaya degmesi agriya neden olur. Hasta agr1 nedeniyle
nefesini yarida keser, buna Murphy isareti denir. Akut apandisitte, McBurney
noktasinda lokal hassasiyet ve defans olur (27).

Perkiisyon

Perkiisyon, pariyetal peritondaki inflamasyonun tespit edilmesini saglar.
Inflame pariyetal peritonun ani hareketi agriya neden olur. Derin palpasyonun
ardindan muayene eden elin aniden ¢ekilmesi ile karin duvarinin pendiiler hareketi ve
o bolgedeki karm i¢i organlarin hareketi saglanir. Bu sirada inflamasyonu olan organin
serozal yiizeyleri ile paryetal periton arasinda diizensiz bir temas olur. Organ
bolgesinde agr1 olusur ve hastanin agrisi belirgin sekilde artar, buna rebound hassasiyet
denir. Bu muayene hastanin agris1 olan bolgede yapilirsa direkt, agrimin uzagmdaki bir
bdlgede yapilip hastanin mevcut agrisinin daha da artmasina neden olmussa indirekt
rebound adin1 alir. Bu muayene ¢ok agrili olabileceginden, hastanin giiveni sarsilir ve
bundan sonraki muayene zorlasir. Pariyetal peritonda bu ani hareketi olusturmanin

daha uygun yolu ise karin duvarmna nazikge perkiisyon yapilmasidir. Perkiisyon ile
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ayni zamanda timpanizm veya matite alinmasi, bazi 6zel organlarm (karaciger, mesane
gibi) degerlendirilmesine de yardimci olur. Perkiisyon ile matitenin varligi,
organomegali, kitle veya bir stv1 birikimi oldugunu gosterir (27).

Kasik Bolgesi, Eksternal Genitaller ve Rektal Muayene

Akut karin bulgular1 strangiile herni, testis torsiyonu gibi hastaliklarda
goriilebilir. Bu nedenle inguinal bdlgenin ve erkek cocuklarda skrotal muayenenin
mutlaka yapilmasi1 gereklidir. Rektal muayenede hassasiyet, pelvik yerlesimli bir
inflame apendiksin tek bulgusu olabilir. Rektal tuse yoluyla pelvik apse, presakral kitle
ve over kitleleri de saptanabilir (27, 58).

1.2.4.8. Laboratuvar Yontemleri

Akut apandisitin tanisinda laboratuvardan ziyade halen en giivenilir yontemler
anamnez ve fizik muayene olarak kabul edilmektedir. Ancak cocuklarda fizik
muayenede yasanan giigliikler veya anamnezin net olarak verilememesi nedeniyle
tanmin bir takim laboratuvar parametreleri tarafindan desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.
Bu amagla rutin inflamatuar belirteclerin AA’nin erken tam1 ve komplikasyonlar1
acisindan bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ancak tiim bu ¢alismalara ragmen halen tani
koymada etkinligi ve giivenilirligi tam olarak kanitlanmis bir laboratuvar parametresi
saptanmamustir (57-59).

Ancak akut apandisit tanisini en ¢ok destekleyen parametre beyaz kiire sayis1
olup yapilan ¢aligmalarda AA olgularmin %70-80’inde yiiksek bulunurken, %20’sinde
normal olarak tespit edilmistir. Ayrica sag alt kadranda agris1 olan ancak AA tespit
edilmeyen hastalarinda %70’inde de beyaz kiire sayis1 yliksek olarak bulunmugstur. Bu
nedenle 16kositozun AA tanisinda duyarlilig1 %70-80, 6zgiilliigii %60-68 olarak kabul
edilmektedir (59).

Bir ¢aligmada 24 saatten kisa siireli karin agris1 olan 10 yas alt1 ¢cocuklarda
beyaz kiire sayisinm 15.000 hiicre/mm?*’den fazla, 10 yas iistii cocuklarda ise 13.000
hiicre/mm? {izerinde olmas1 AA tanis1 i¢in %18 duyarli bulunmustur. Ancak, 24 saatten
uzun karm agris1 olan ¢ocuklarda beyaz kiire sayilarinin AA i¢in 6zgulligii

%90’a ulasmaktadir (59, 60).
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Tanida kullanilan diger bir yontem C-reaktif protein (CRP) diizeyi olup
ozellikle komplike olan PA’da belirgin olarak artmaktadir. Akut apandisit tanisinda
erken donemde beyaz kiireden daha 6zgiil ancak daha az duyarhidir (61).

Beyaz kiire sayisinmn 12.000 hiicre/mm? nin iizerinde (62), CRP diizeyinin 3
mg/dl lizerinde olmasmnin AA’y1 diger akut karin nedenlerinden ayriminda etkin
oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (61). Ancak karin agris1 24-48 saatten
uzun stiren olgularda CRP diizeyleri en duyarli test olarak kabul edilmekte ve AA’da
16 mg/dl tizerindeki CRP diizeyleri tanida %73,5 duyarli, %71,4 ozgildiir (53).
AA’nin diger karm agrist nedenlerinde ayriminda beyaz kiire sayisi, CRP ve
prokalsitonin (PCT) diizeylerini karsilastiran bir meta-analizde, tiim belirteclerin
duyarhiliginin ve negatif olasilik oraninin diisiik oldugu, ancak CRP’nin pozitif olasilik
oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. CRP’nin 6zellikle perfore
apandisit tanisinda daha degerli oldugu tespit edilmistir (64).

Diger bir parametre olan eritrosit sedimentasyon hizi ise AA da artmis olup
PA’da bu artis daha belirgin gézlemlenmektedir. Ancak, artmis sedimentasyon
diizeylerinin duyarhili§1 ¢ok diisiiktiir ve tek basina kullanildiginda tanisal degeri
bulunmamaktadir (65, 66).

Prokalsitonin diizeyleri ciddi enfeksiyonlarm erken donemlerinde tanisal
degeri yiiksek olan bir belirtectir. Saglikli kisilerde PCT nin normal diizeyi <0,12
ng/dl’olup, yiiksek PCT diizeyleri (>0.5 ng/dl) enfeksiyonun siddeti ile orantilidir.
PCT, akut apandisitli ¢ocuklarda artmistir (ortanca 1,12 ng/dl + 3,38 ng/dl). Ancak bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (61, 64).

Akut apandisit tanismda PCT’nin CRP’den daha anlamli oldugunu,
duyarliligmin %95, 6zgilliiglintin ise %100 oldugu bildirilmistir. Ayrica beyaz kiire
sayist ile birlikte degerlendirildiginde AA’nin diger akut karin nedenlerinin ayirici
tanisinda daha etkin oldugu gosterilmistir (67).

Akut apandisitte, erken donem inflamasyon belirteci olarak kabul edilen ve
CRP sentezini indiikleyen IL-6’nin degeri 8 pg/dl olarak kabul edilmekte olup
duyarlilik ve 6zgiilliigl sirasiyla %75 ve %71°dir. IL-6 erken donemde yiikseldiginde
AA’nm erken tanisinda anlaml kabul edilmektedir (68). Ozellikle PA’da beyaz kiire
ve CRP’den daha fazla pozitif prediktif degeri oldugu diisiiniilen serum bilirubin
artisginin AA tanisida 6zgilliigi %88, duyarlhiligi %91°dir. Ancak AA’nin ayirici
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tanisinda kullanilmamakta ve 6zellikle PA tanisin1 desteklemek amaciyla izlenmesi
onerilmektedir (69).

Diger parametrelerden serum calprotektin, amiloid A protein, laktoferin,
lipopolisakkarid baglayici protein, alfa-1 asid glikoprotein ve notrofil CD64 diizeyleri
ile ilgili AA tanisinda kullanilmasi amaciyla yapilan ¢alismalar mevcuttur. Ancak
inflamatuvar yanitta artan bu belirteclerin higbirinin AA tanisinda tek basina
kullanilabilecegi gosterilememistir (65, 70-72).

Intestinal iskemi belirteglerinin (amilaz, laktik dehidrogenaz, alkalen fosfataz,
alanin transaminaz ve aspartat transaminaz) AA tanisinda yerini arastiran bir
calismada bu belirteclerin 16kdsitoza gore tistiinliigiiniin olmadig1 gosterilmistir (63).
Ayrica D-laktat diizeylerinin AA tanisinda faydali olmadigi ortaya koyulmustur (73).
Son olarak tantya yardimci olmak amaciyla idrarda bazi belirteclerin AA ile iliskisi
arastirilmistir. Bu  belirteglerin  akut apandisit ve PA ayrimmda kullanilmasi
onerilmektedir. Ozellikle PA’larda idrar keton cisimcikleri, nitrat, dansite, pH, beyaz
ve kirmiz1 kiire sayilarinda artis saptanmistir. idrar mikroskopisinde her alanda ikiden
fazla eritrosit, dortten fazla beyaz kiire olmasi PA’1 diisiindiirmektedir (74, 75).

Akut apandisitin diger karin agris1 nedenlerinden ayrilmasi, erken tanisi ve
akut-perfore ayriminda kullanilmak tizere arastirilan laboratuvar belirteclerinin 6nemli
bir cogunlugunun serum diizeyi AA’da artmakta, ancak hig¢biri tanida tek basina yeterli
olmamaktadir. Yapilan ¢aligmalar birden ¢ok belirtecin birlikte degerlendirilmesinin
tanida daha etkin oldugunu gostermektedir. Ayrica tekrarlayan laboratuvar
calismalarinin tek deger Olgiimlerden daha faydali oldugu distiniilmektedir. Fizik
inceleme ve Oykiinlin tanmidaki yeri diger yontemlere gore halen {stlinliiglinii
korumaktadir. Inflamasyon belirteclerinin fizik muayene basta olmak iizere diger
tanisal yontemlerle birlikte degerlendirilmesi sayesinde dogru ve zamaninda apandisit

tanis1 koymak miimkiindiir (66).

1.2.4.9. Akut Apandisitte Radyolojik Goriintilleme Yontemleri

Goriintiileme sistemleri teknolojisinde son 20 yilda meydana gelen gelismeler
sayesinde apandisit tanisinda ¢ok fazla ilerleme kat edilmistir. AA’ya ait klasik oykii
ve fizik muayene bulgular1 olan hastalarda goriintilleme yapilip yapilmamasi

konusunda tartigma vardir. Bu konudaki iki goriisten birisi, radyolojik goriintiilemenin
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apandisit diisiiniilen tiim hastalarda yapilmasi gerektigini savunurken, digeri, bu
yontemlerin yalnizca slipheli olgularda uygulanmasi gerektigini savunur. Diiz karin
grafisi ¢cogu apandisit hastasinda normal olarak tespit edilmektedir. Ancak, klinik
olarak akut karin ile uyumlu bulgular varsa, apendekolit goriilmesi anlamli olabilir.
Ayrica, apandisitte goriilen diger diiz radyografi bulgular1 bagka karin i¢i hastaliklarda
da goriilebilir. Klinik olarak kesin tan1 konulamayan hastalarda doppler ultrasonografi
(USG) ve bilgisayarli tomografinin (BT) tanisal dogrulugu arttiran yontemler oldugu
goriilmiistiir (76- 80).

Amerikan Radyoloji Koleji, apandisit ile uyumlu sag alt kadran agrisi olan
cocuk hastalar i¢in yetigskinlerden farkl olarak, asamali kompresyon USG ile BT den
elde edilebilecek kadar yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik saptamis olup ¢ocuklarda daha
az radrasyon maruziyeti yaratmak admna secilmis olgularda BT kullanimini
onermektedir. AA tanisinda sag alt kadranin asamali kompresyon USG’si giivenli ve
yiiksek duyarlilik oranina (%90) sahip bir goriintiileme teknigidir. Ozellikle radyasyon
icermemesi, non-invaziv olmasi, kisa stirede uygulanabilmesi ve karin agrisinin ayirict
tanilarmi ekarte etmesi acisindan USG oldukca avantajli bir yontemdir (81, 82).
Ayrrict tant agisindan 6zellikle kiz cocuklarinda overlerin goriilmesi agisindan biiyiik
onem teskil etmektedir. Onemli ve belki de tek dezavantaji yapan kisiye gore sonug
degisebilmektedir. Ote yandan BT goriintiilemesinde dzellikle ince kesit (0,5 mm) ve
kontrastli olmasi halinde tanisal duyarliligi %95-98 olarak tespit edilmistir. Ozellikle
periapendikiiler inflamasyonu gosterebildigi i¢in, BT goriintiilemenin tanisal
dogrulugunun, 6zellikle PA olgularinda yiliksek oldugu kabul edilir. Ancak BT’nin
dezavantajlari; radyasyona yiliksek maruziyet, USG’ye gore daha pahali olmasi, kiiciik
cocuklarda 6zellikle uyumsuz hastalarda sedasyon gerektirmesi ve intravendz kontrast
madde kullanilmasi halinde yan etki gelismesi (anafilaksi, nefrotoksisite...vb) olarak
siralanabilir (83-86).

Bu avantaj ve dejavantajlar géz Oniine alindiginda hastanin yasi, cinsiyeti,
viicut yapist ve radyologun tecriibesine gore USG ve BT arasinda tercih yapilmasi
gerekmektedir. Ornegin, obez hastalarda akut apandisit tanisinda BT nin USG ye gore

iistiinliigii mevcuttur.
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a) Akut Apandisitte USG Bulgularn

Normal apendiksin USG ile %69 oraninda gdsterilebildigi bildirilmistir.
USG’de apandisiti destekleyen belli basli bulgular sunlardir:

e (Cekumun kaidesinden ¢ikan aperistaltik, komprese olmayan ve kor

sonlanan yapl,

e Dis capin 6 mm’den genis olmasi,

e Apendiks duvarinda ekojenite artig1 ve katmanlarinin birbirinden ayrik

olmasi,

e (Capta kompresyonla belirgin azalma olmamasi,

e Apendikolit varligi,

e Periapendikiiler eko artis1 veya sivi birikimi olmasi,

e Pericekal yagin ekojen ve belirgin olmasi,

e Eslik eden lenfadenopatilerin varligi,

e Apendiks duvarinda hiperemi sayilabilir.

Geriye doniik olarak 304 ¢ocuk {izerinde yapilan bir calismada 6 mm’den genis
apendiks ¢apinin kriter olarak alinmas1 durumunda, tiim apandisit olgularinin yalnizca
%84 1line tan1 konabildigi, 26 olguda gereksiz cerrahi yapidigi ve 7 hastada apandisit
tanisinin konulamadig1 ifade edilmistir. Bu calismada apendiks dis capinin > 7 mm ve
duvar kalinliginin >1,7 mm olmasinin, apandisit agisindan anlamli kabul edilmesi ile
en yiksek duyarlilik (%98,7) ve oOzgiillik (%95,4) degerlerinin elde edildigi
bulunmustur. Duvar ¢ap1 ve duvar kalinligmin tanida kullanilmasi ile bir hastada
(%0,5) yalanci negatiflik ve 6 hastada (9%2,9) yalanci1 pozitiflik ortaya ¢cikmistir. Bu
caligmada kriterlere akut apandisitin ikincil USG bulgularinin veya hastanin yas ya da
agirliginin eklenmesinin tanisal kesinligi arttrmadigi belirtilmistir (87-93).

b) Akut Apandisitte BT Bulgular
Akut apandisitin 6zgiin BT bulgular1 arasinda;

e Apendiksin genislemesi (>6 mm dis ¢ap),

e Apendiks duvarmin kontrastlanmasinin artmasi,

e Apendiks duvarinda kalinlagma,

e Biiylimiis olan apendikste opasifikasyon olmamasi,

e Intraluminal sivida artis,

e Periapendisial alanda yagh planda kirlenme,
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e Apendiksin i¢inde apendikolit varligi sayilabilir.

Perforasyon varliginda, apendiks liimeninin diginda, enflamatuvar bir kitlenin
veya sivinin i¢inde apendikolit goriilebilir. Apendiks capindaki artig 6-10 mm arasinda
ise, apandisit tanist konulabilmesi i¢in, yukarida sayilan BT bulgular1 da eslik
etmelidir. Cekumda apendiks komsulugunda hafif fokal kalinlagsma akut apandisite
eslik eden ikincil bulgular arasindadir. Enflamatuvar siire¢ nedeniyle ¢cekumun imeni
apendiksin kaidesinden veya apendikolitten ayrismis sekilde goriilebilir (94-96).

¢) Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiilemenin iyonizan radyasyon icermemesi ¢ok
onemli bir avantajsa da bu yontem giliniimiizde AA tanisinda rutin uygulamaya
girmemistir. Bunun en énemli nedenleri MRG’nin nispeten zor ulasilabilir ve pahali
bir yontem olmasi, uzun tetkik stiresi, teknik sorunlar (bagirsak peristaltizmi nedeniyle
olusan hareket artefaktlar1 ve yetersiz yag baskilanmasi) ve 6zellikle kii¢iik ¢ocuklarda

sedasyon gerektirmesi olarak sayilabilir (97-99).

1.2.5. Ayirict Tam

Karni1 agriyan bir ¢ocukta 6n tan1 her zaman AA olmalidir. Cocuklarda ayirici
tanida cerrahi miidahele gerektiren hastaliklar arasinda Meckel divertikiiliti,
invaginasyon, i¢i bos organ perforasyonlari, over Kkisti torsiyonu veya riiptiirii ve
intraabdominal testis torsiyonu sayilabilir. Cerrahi miidahalenin yerinin olmadigi
durumlar arasinda ise idrar yolu enfeksiyonlari, gastroenteritler, parazitozlar, mezenter
lenfadenit ve Ailevi Akdeniz atesi vardir (100).

Akut apandisit ile benzer bulgularmn eslik ettigi invajinasyonun en sik goriilme
yast 6-9 aylik bebeklerdir. Ayakta direkt batin grafileri bagwrsak tikanikligini
destekleyebilir, kolonda gaz miktar1 azalmistir. Ancak tanit USG veya baryumlu
kolongrafisi ile kesinlestirilir, ayn1 esnada rediiksiyon da olasidir. Ote yandan midgut
volvulus yenidogan déneminde en siktir, fakat ge¢ cocukluk doneminde de goriilebilir.
Predispoze durumlar; malrotasyon ve anormal mezenter gelisimidir.

Cocuklarda karmn agrismin en sik sebeplerinden olan konstipasyona nadiren
kusma eslik eder. Tekrarlayan siddetli nonspesifik karin agrilari olan ¢ocuklarda bazen

organik bir neden saptanmayabilir. Bu durumda konstipasyon en sik etkendir. Organik
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sebeplerin bulunamadigi hallerde psikojenik faktorler (aile, okul vb) de akla
gelmelidir. Bu ¢ocuklar tepeden tirnaga genel bir degerlendirmeden gecirilmelidir.
Bazi nadir durumlar da altta yatan kronik bir neden akut karm agrisi ile
karsimiza cikabilir. Ornegin, Hirschsprung hastalig1 enterokolitle komplike olabilir,
ani agrilt distansiyon ve kanli diyare ile karsimiza gelebilir. Bu hastalarin
dehidratasyonla, elektrolit kaybiyla ve sistemik toksisite ile hizla genel durumlari
bozulur, hatta soka girebilirler. Kolonik perforasyon riski vardir. Bir diger ornek ise;
nefrotik sendromlu c¢ocuklarda, splenektomili ve ventrikiiler peritoneal santh
hastalarda, primer bakteriyel peritonit sonucu hastalar akut batin ile bagvurabilirler

(101-107).

1.2.6. Tedavi

Giintimiizde cerrahlarin biiyiik ¢ogunlugu tiim akut apandisit olgulari i¢in tek
tedavinin erken yapilmasi gereken apendektomi oldugunu diisiinmekte ve nonoperatif
tedaviyi kuskuyla karsilamaktadirlar (108, 109, 110, 111).

Ancak AA’da altta yatan inflamasyonun ve enfeksiyonun tedavisinde
iyilesmenin USG veya BT takibiyle yiiriitiilmesi sonucu interval apedektomi de
literatiire girmektedir (112, 113). Parenteral hidrasyon ve antibiyotik destegi verilmek
zorunda kalinan, ameliyathane ve anestezi kosullarmin uygun olmamasi veya gece
yapilan bagvurular gibi durumlarda ameliyatin ertesi giine kadar bekletilmesinde
morbidite ve mortalite agisindan artis olmadig1 gosterilmistir (113).

Diger taraftan cerrahi tedavi uygulanan olgularin % 10- 20’leri bulan negatif
apendektomi orani, anesteziyle ilgili komplikasyonlar, cerrahi tedavi sonrasi gelisen
bagirsak adezyonu, fistiil, karin i¢i apse, yara enfeksiyonu gibi ciddi komplikasyonlar,
apendiksin igleviyle ilgili son yillarda yapilan ¢alismalar tiim olgularda rutin cerrahi
tedavinin gerekliligini sorgulatmaktadir (114-116).

Yapilan smirli ¢alismalar antibiyotik kullaniminin komplike olmayan akut
apandisit tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir (117, 118, 119). Apendiks kor
sonlanan tiibiiler yapisindan dolayr diger organlara gdére komplikasyona daha
yatkindir. Apendiks liimeni fekalitle tikanmamissa, nekroz gelismemisse,
enflamasyona neden olan ajan antibiyotige duyarliysa, apendiksteki enflamasyonun

antibiyotik tedavisiyle diizeldigine dair ¢alismalar mevcuttur (114, 120-126).
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Antibiyotik tedavisi uygulanan olgularda yapilan c¢aligmalarin biiyilik
cogunlugunda olgu sayist az ve bir yil gibi bir kisa siireyi kapsayan sonuclari
icermektedir. Bu ¢alismalarda, antibiyotik tedavisinde basar1 orant %83-100 arasinda
degismektedir (114, 121-127).

2019 yilinda yaymlanan bir calisma; 120 olguyla, bu konudaki en fazla
sayidaki olguyu ve en uzun siireli takibi icermektedir. Bu ¢aligmada ise antibiyotik ile
basar1 oran1 %89, 1 olarak bulunmustur (128).

Antibiyotigin etkin olamadig1 durumlarda, tedavinin daha genis spektrumlu
antibiyotikle degistirilmesi basartyr artirmaktadir (126). Tartar ve ark. yaptigi
calismada apendektomili hastalardan alinan apendiks doku kiiltiirleri degerlendirilmis
ve ireyen FE.coli susunun 51’inde (%36,7) extended-spectrum beta-lactamases
pozitifligi saptanmistir. Bu yiiksek direng oranlar1 tek bagina medikal tedavi planlanan
AA’I1 hastalarin tedavisinde goz 6niinde bulundurulmalidir. Eger bir antibiyotige kars1
enfeksiyon ekteni olan mikroorganizmada %10-20’den daha fazla diren¢ goriiniiyorsa
o antimikrobiyal ajan ampirik tedavide kullanilmamalidir. Antibiyotik direng profili
bolgeden bolgeye hatta ayni bolgede farkli hastanelere gore de degisebildigi i¢in her
hastane kendi antimikrobiyal diren¢ profiline gore tedavi protokollerini gézden
gecirmelidir (127).

Ates ve ark. yapmis oldugu calismada antibiyotik verilmesine ragmen cerrahi
tedavi uyguladigi perfore apandisit olgularinda aldigi kiiltiirlerin 6nemli bir kisminda
mevcut tedavi protokoliindeki antibiyotiklere direng¢ belirlenmistir. Bu olgularin
bazilarinda cerrahi tedaviye ragmen, karin i¢inde apse ve yara enfeksiyonu gelismistir.
Kiiltlir ve antibiyogram sonucuna gore antibiyotik degistirildikten sonra olgularin
klinik, laboratuar ve radyolojik bulgularinin diizeldigi gézlemlenmistir. Yine ayni
calismada antibiyotik tedavisi komplike olmayan AA olgularma uygulanmistir.
Calismada apendikste fekalit olan olgularda antibiyotik tedavisinin basari oranmin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (128). Ancak antibiyotik tedavisinde en Onemli
sorunlardan bir tanesi de diger bircok inflamatuvar hastalikta (tonsilit, kolesistit,
pankretit, orsit, sistit) oldugu gibi niikstiir (129-132). Yapilan ¢aligmalarda, niiks
oranlar1 %4,1-28,6 arasinda bildirilmistir (109, 114, 128, 133-135). Niikslerin ¢ogu ilk
4 ayda olugmustur (128). AA’nim takip ve tedavisine yaklagim; apandisitin nedenine,

seyrine ve olgunun klinik, laboratuvar ve goriintiileme 6zelliklerine ve her
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bdlgenin kendi antibiyotik direng profiline gore belirlenmelidir (128). AA’nin cerrahi
acidan ag¢ik ya da laparoskopik cerrahi teknigi hastaya gore ve klinisyenin deneyimine
gore tercih edilebilir (136).

Ote yandan AA tamis1 alan hastalarda yapilan genetik galismalarin tedaviye

etkileri agisindan literatiirde herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

1.2.7. Komplikasyonlar ve Sonu¢

Apandisitte komplikasyon goriilme siklig1 perfore olup olmamasma gore
degisiklik gdstermektedir. Ozellikle PA varliginda komplikasyon goriilme sikligma ek
olarak hastanede kalis siiresi de yiiksek seyretmektedir. Hastaneye basvurduktan
sonraki ilk 6 saat i¢inde apendektomi yapilan hastalarla, 6—18 saat icinde ameliyat
edilen hastalar arasinda perforasyon ve diger komplikasyonlar agisindan bir fark
olmadig1 bildirilmistir (1, 2).

Komplikasyonlar ;

e Yara yeri enfeksiyonu,

e Karin i¢i apse gelisimi,

e Intestinal obstriiksiiyon,

e Ge¢ donem ileus ve nadiren enterokutandz fistiildiir.

Bunlarm iginde en sik goriileni yara yeri enfeksiyonu olmakla birlikte, goriilme
siklig1 PA’da dahi %5°e kadar diigmiistiir. Karin i¢i apse gelisimi de sik goriilen bir
komplikasyon olmasma karsin, insidanst %2 civarindadwr. PA’dan sonra adhezyon
ileusu goriilme siklig1 %1 civarmndadir ve bunlarin ¢ogunda cerrahi girigim gerekir.
Enterokutandz fistiiller nadiren goriiliir, ¢ogunlukla konservatif olarak diizelirler.
Tanmin ¢ok geciktigi kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarda sepsis ve ¢oklu sistem organ
yetmezligi goriilebilir. Gliniimiizde apandisitin prognozu ¢ok iyidir. PA’ya bagli 6liim
riski neredeyse sifira diismiistiir. Yenidoganlarda ve kii¢iik cocuklarda apandisite bagl
oliim riski daha yiiksektir. Bunun birinci nedeni, bu yas grubunda apandisit goriilme
olasilig1 az oldugundan hekimlerin bu tantya ydnelmelerinin vakit almasidir. Ikinci
nedense bu yas grubundaki cocuklarmn iletisim becerilerinin gelismemis olmasi ve

agrilarinin yerini ve tabiatini anlatamamalaridir (104, 137-141).
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1.2.8 Akut Apandisit Hastalarinda Genetik Egilim

Akut apandisitte genetik egilim olduguna iligkin bir takim ¢aligmalar
mevcuttur. Bir meta analiz de, AA nedeniyle ameliyat edilen 192 olgunun 12’sinde
(%6) en az bir akrabada gegirilmis AA dykiisii bulundugu bildirilmistir. Ote yandan
ayni meta analiz de tek yumurta ikizlerinde AA degerlendirmesi yoniindeki
calismalarin incelendigi ve iki merkezden birer ¢ift tek yumurta ikizinde, 2 hafta ve 1
ay ara ile AA saptandigi bildirilmistir. Bu durum genetik yatkinliktan ¢ok rastlantisal
ya da cevresel etkenlere bagh olarak yorumlanmistir (142).

Ancak AA nedeni ile ameliyat edilen hastalarin ailesel yatkinlig1 konusunda
yapilan bagka bir ¢aligmada hastalarin yaklasik %10’unda aile Oykiisii pozitif
bulunmustur (143). Karin agrisi ile bagvuran aile dykiisii pozitif hastalarda 1,4- 3 kat
daha fazla AA ile karsilagildigi tespit edilmistir (144, 145).

Ailesel yatkinligin genetik formlar ile ilgili literatiirde yeterli sayida calismaya
ulagilamamistir. Ancak sB7-H3 proteininin ekspresyonu ile ilgili bir takim
calismalarda, bu proteinin ekspresyonunun enflamatuar siireclerde rol oynadigi
gosterilmistir (146).

Bu proteinin ekspresyonu ile ¢ocuklarda AA arasindaki iliski agisindan yapilan
bir ¢calismada sB7-H3’iin, ¢ocuklarda AA ve PA varligin1 tahmin etmek i¢in degerli
bir belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (147).

1.2.8.1. VGLL3

Vestigal like family member 3 (VGLL3), Drosophilia’da kanat gelisiminde
gerekli olan bir gen olarak tanimlanan Vestigal like family member (VGLL) ailesine
ait 4 homolog iiyeden biridir (148-151). VGLL, Transcriptional enhancer factor
domain (TEAD) diye bilinen bir transkripsiyon faktoriine baglanarak Hippo sinyal
yolagi lizerinde aktivasyon gosterir. Hippo sinyal yolagi organ gelisimi sirasinda organ
biiytikliigiiniin diizenlenmesi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimii gibi temel siireglerde
etkilidir. Bu yolakta meydana gelebilecek bir diizensizlik, ¢esitli hastaliklara neden
olabilmektedir. TEAD aktivitesi Hippo tiimor baskilayici yolu tarafindan homolog
kofaktorleri olan Yes-associated protein (YAP)/ protein domained zone-baglama
motifli transkripsiyonel koaktivatér (TAZ) ile kontrol edilir. YAP/TAZ-TEAD

kompleksi hiicre bliylimesinde rol oynayan genlerin ekspresyonunu destekler. Hippo
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yolundaki bozulma bu kompleksin anormal aktivasyonuna neden olur ve timor
gelisimini indiikler. Ayrica Hippo yolunun VGLL3 varliginda YAP/TAZ inhibisyonu
yoluyla tiimor hiicresi proliferasyonunu destekledigi gosterilmistir (152-154).

Ayrica Vestigal like family member 3 (VGLL3), adiposit farklilagsmasimin bir
inhibitorii ve yeni bir elektron transport sistem etkilesimini saglayan, trigeminal sinir
olusumunu ve kraniyal noral krest go¢iinii diizenleyen bir gendir (155,156).

Genom ¢apinda bir diizeyde, VGLL3 ile diizenlenen genler, bir¢ok otoimmiin
hastalikla giiclii bir iligkiye sahip oldugu ve enflamatuar siireglerle belirgin bir
transkriptomik Ortiisme oldugu saptanmistir. VGLL3, otoimmiin hastaliklarla iligkili
genleri diizenler. VGLL3'lin mevcut bazi otoimmiin hastalik (sistemik lupus, sistemik
skleroz, multiple sklerozis, polimiyozit) ve IL-7 (romatoid artirit) lizerinden
inflamatuar molekiilleri kodlayan genlerin ekspresyonunu tesvik ettigi saptanmustir.
Bu sonuglar otoimmiiniteyi tesvik eden 6nceden bilinmeyen bir enflamatuar yol olarak
VGLL3 ile diizenlenen bir ag1 tanimlamaktadir. Ayrica bagisiklik ile bagisiklik dis1
hiicre popiilasyonlarinda tip I interferon tepkilerini etkiledigi, potansiyel c¢oklu
otoimmiin yollarin kesisiminde konumlandig1 bilinmektedir. Ozellikle, kutandz
lupustan etkilenen erkeklerde, VGLL3 ekspresyonu kadinlarda goriilene benzerdir.
Bunun VGLL3"in, transkripsiyon faktorii olarak aktif iltthapli dokudaki ¢ekirdege
translokasyonu ile iliskili oldugunu gosteren ¢calismalar mevcuttur. VGLL3{in, ayrica
monositler ve tiikiiriik bezi hiicrelerinde interferonlara optimal yanit i¢in gereklioldugu
tespit edilmistir (18, 20, 157).

Transkripsiyon faktorleri i¢in bir kofaktor olan, VGLL3, Hippo yolunu aktive
ederek kanser hiicresi ¢ogalmasmi tesvik eder. Yapilan bir ¢alismada VGLL3
kontroliindeki genlerin VGLL2, WWTRI1, AJUBA, AMOLT2, FRMD6, MYFS5,
FSTL1, EGFR, WNT7B, FZD4, PITX2, PITX3, IGFBP2, IGFBP3 ve IGFBP4 oldugu
tespit edilmistir (20, 21).

Yapilan ¢aligmalarda, bu genler arasinda 6zellikle, PITX2 ekspresyonunun
akut apandisit ile iliskili oldugu bulunmustur. Spesifik olarak PITX2 ekspresyonu
diyete baghdir ve apendiks enflamasyonu ile iliskili olup, kolonik enflamasyonla
iliskisizdir (14, 15). Azalmis PITX2 ekspresyonu, enflamasyonda intestinal sistemde
bulunan Enterobacteriaceae yogunlugu ile iligkilidir (16, 17). PITX2 ekspresyonuna
iliskin transkripsiyonda VGLL3’iin rolii oldugu goriilmistiir (18, 19).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Materyal Toplama

Bu calisma ig¢in Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar i¢in Etik Kurul Bagkanligi“nin 13.04.2020 tarihli 06 toplanti sayis1 ve 08
karar nolu onami alinmistir.

Bu calismaya Nisan 2020 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Cocuk Cerrahisi Kliniginde akut apandisit tanisiyla ameliyat edilen, takip
ve tedavileri siirdiiriilen 0-18 yas aras1 250 hasta alindi. Yas gruplar1 okul 6ncesi (<5
yas), okul ¢ag1 (6-14 yas) ve addlesan (> 14 yas) olmak tizere 3 grupta incelendi. Bu
hastalarin apendiks dokularmin histopatolojisine gore; akut, siipiiratif, flegmondz,
gangrendz ve perfore apandisit olarak gruplandirildi. Kontrol grubu olarak; saglikl ve
fizik muayenesinde ek patoloji saptanmayan 0-18 yas aras1 200 ¢ocuktan kan 6rnegi
almdu.

Tim hastalarin yaslar1 nedeniyle (0-18 yas arasi) aileye genetik testler ve akut
apandisit hakkinda sézel bilgi verildi ve ailelerden arastirma detaylarini anlatan hasta
bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak izinleri alind1 (Ek 1).

Apandisitin histopatolojik tiiri kayitlara gecirildi. Hastalarin ek hastaliklari,
ailede 1. derece ve 2. derece yakimlarinda AA varligi da kayit edildi.

Bu calismada VGLL3 kontrol gen olarak kullanildi. VGLL3 kontroliindeki
genlerin VGLL2, WWTRI1, AJUBA, AMOLT2, FRMD6, MYF5, FSTLI1, EGFR,
WNT7B, FZD4, PITX2, PITX3, IGFBP2, IGFBP3 ve IGFBP4 de alt gruplar olarak
calismaya dahil edilmistir.

Caligsma ve kontrol grubundaki VGLL3 gen polimorfizmlerini aragtirmak {izere
alinan kan drneklerindeki genetik ¢alismalar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji Anabilim Dali1 Laboratuvari“nda gergeklestirildi.
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2.1.1 Hasta Sec¢im Kriterleri

2.1.1.1. Caliymaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Apandisit tanisi, klinik semptom, fizik muayene bulgulary, laboratuvar
bulgular1 ve radyolojik sonuglar1 degerlendirilerek konuldu. Hastalarda;

1- Birinci derece akrabalarda (anne, baba ve kardesler) ve 2. derece
akrabalarda (teyze, dayi, hala, amca...vb) AA tanisi sorgulandi.

2- Hastalarm kronik ek hastaligi olanllar ¢calisma dis1 birakild:.

3- Operasyon karar1 alinan AA hastalarmin ailelerinden operasyon Oncesi
onam alindi. Operasyon sirasinda alinan apendiks dokusu patolojik incelemeye
gonderildi.

4- Ailelerden onam alinamayan hastalarin apendiks Ornekleri c¢alismaya

alinmadi.

2.1.1.2. Hasta Grubu

Nisan 2020 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi Cocuk
Cerrahisi Kliniginde akut apandisit (ICD Kodu: K35) tanisiyla ameliyat edilen, takip

ve tedavileri yapilan 0-18 yas aras1 250 hastadan doku ve kan 6rnekleri alindi.

2.1.2. Kontrol Grubu Sec¢im Kriterleri

Kontrol grubu; herhangi bir ek hastalig1 olmayan kontrol amaciyla bagvuran
bireylerden segilerek vendz kan drnekleri alind1.

2.2. Molekiiler Genetik Analizler

Hasta ve kontrol grubu vendz kan 6rneklerine asagidaki yontemler uygulandi.
Hastalardan rutin EDTA’llh biyokimya tiiplerine 2 ml kan Ornegi alindi ve
kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. DNA izolasyonu Oncesinde kanlar oda
sicakligina gelinceye kadar ¢ozdiiriildiikten sonra asagida detaylar1 verilmis olan DNA

izolasyon yontemi uygulandu.
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10.

11.

12.
13.

2.2.1. DNA izolasyon Protokolii

DNA izolasyonu i¢cin Genomik DNA izolasyonu WIZARD Genomic DNA
Purificaion Kit (Katalog No: A1125, Promega, MA, USA) kullanild1.

5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 900 pl hiicre pargalayici (Cell lysis buffer)
soliisyon eklendi.

Kan tiipii kanin tamamen karismasi saglanana kadar hafif¢e sallandi, sonra
300 pl kan, hiicre pargalayici soliisyonu igeren mikrosantrifiij tiipline
aktarildi. Karigmasi i¢in tiip 5-6 kez alt-iist edildi.

Kirmizi kan hiicrelerinin lizisi i¢in 10 dk oda 1sisinda bekletildi, bu esnada
tiip 2-3 defa alt-iist edildi. Daha sonra 13.000-16.000 rpm’de 1 dk santrifiij
edildi.

Gorlinen beyaz pellete dokunmaksizin siipernatant yaklagik 10-20 pl residiiel
siv1 birakacak sekilde atildi.

Beyaz kan hiicreleri resiispanse olana dek tiip 10-15 sn kadar hafifce
vortekslendi.

300 pl Nuclei lysis soliisyonu resiispanse hiicrelerin bulundugu tiipe eklendi.
Beyaz kan hiicrelerinin lizisi i¢in soliisyon 5-6 kere pipetlendi. Soliisyonun
viskoz bir hale gelmesi gozlendi. Karistirma sonunda hiicre ¢okeltileri
goriinenler ¢oziilene kadar 37°C de inkiibe edildi.

Tiplere 1.5 pl RNase soliisyonu eklendi ve 25 defa alt-iist edilerek karistirildi.
Karisim 37°C de 15 dk inkiibe edildi. Devam etmeden 6nce karigimin oda
sicakligina gelmesi beklendi.

Niikleer pellete 100 pl protein presipitasyon soliisyonu (10 M amonyum
asetat) eklendi, 30 sn vortekslendi. Vortekslemeden sonra kii¢lik protein
cokeltileri goriildii.

Tiipler 13.000-16.000 rpm’de 3 dk santrifiij edildi. Koyu kahverengi protein
pelleti goriildii.

Icinde DNA bulunan siipernatant, igine 300 pl isopropanol konulmus temiz
bir 1.5 mI’lik mikrosantrifiij tlipline aktarilarak kuvvetlice alt tist edildi.
Isleme ag seklinde DNA Kkiitlesi goriilene kadar devam edildi.

13.000-16.000 rpm’de 1 dakika santriflij edildi. DNA dipte kiigiik beyaz bir
pellet seklinde goriildii.
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14. Siipernatant atildi, 300 pl %70’lik etanol eklendi ve kullanilincaya kadar — —
20 °C’de sakland1.

2.2.2. DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Olgiilmesi

Her bir hastanin DNA konsantrasyonu nanodrop cihazinda (Allsheng, Nano-
400A micro-spectrophotometer, China) Olgiildiikten sonra saflik derecesinin
belirlenmesi UV spektrofotometresi ile yapildi. Absorbans genellikle 260 nm dalga
boyunda Olgiiliir. Saf bir DNA 06rneginin 260 ve 280 nm’deki absorbans orani
(A260nm/ A280nm) 1.8’dir. Bu deger elimizdeki DNA 6rneginin verimini gosterir.
Dolayisiyla buldugumuz deger 1.8’e ne kadar yakinsa verim o kadar yiiksektir. 1.8’den
diisiik degerler ornekte fenol ya da protein kontaminasyonu, 1.8’den biiyiik degerler
ise RNA kontaminasyonu varligin1 gosterir. Hasta ve kontol grubuna ait DNA
ornekleri ol¢giilerek konsantrasyonlar: ve safliklar1 belirlendi. Absorbans orani 1.8’e

yakin olmayan degerlere sahip 6rneklerin DNA’lar1 tekrar izole edildi.

2.2.3. TagMan Problan ile Genotiplendirme

Hasta ve kontrol orneklerinde asagida detaylar1 verilmis olan VGLL3 genine
ait 113074432 polimorfizmleri TagMan problar1 kullanilarak ABI 7500 Fast Real
Time System (Applied Biosystems, Foster City, CA) cihazinda c¢alistirildi.
Polimortfizim tespiti i¢in kullanilan kitte G alleli VIC boyas1 ve T alleli FAM boyasi
ile isaretlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. rs13074432 genindeki polimorfizimlere ait referans numaralari, dizileri ve

genotipleme testleri

Referans Genomik Dizi Pozisyon Katalog
numarasi Numarasi
rs13074432 TGTAATAAGAAAATTGAAGGCCCA Chr.3:86940184 4351379 (Applied
C[G/TITAGAGAAACTCTAGCTTTCT Intron, Biosystems, Foster
TCAGA 3> transle edilmeyen City, CA)
bolge
Transversiyon
Subtitutisyon
Intrajenik

Elde edilen DNA konsantrasyonlar1 1-10 ng olacak sekilde sulandirildi.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) reaksiyon karisimi buz {izerinde hazirlandi. Real
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time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) i¢in kulllanilan malzeme miktarlar1 Tablo

2’de detayl olarak verilmistir.

Tablo 2. RT-PZR reaksiyon karisim (Applied Biosystems, Foster City, CA)

Bilesik Hacim (ul)  Katalog No:

TaqMan Genotyping Master Miks 2 ul 4401890
TaqMan prob 0.25 ul 4351379
Niikleaz icermeyen H.O 1.75ul C-34204885-10
Ornek 1l C-927694-10
Reaksiyon toplam Sul

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Real time polimeraz zincir reaksiyonu i¢in 96 kuyucuklu plate’in her bir
kuyucuguna sirasiyla her 6rnekten 1 ul DNA konuldu. DNA’larin {izerine, hazirlanan
PZR miksinden 4 pl ilave edilip toplamda 5 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu.
Plate’in {iizeri optical film ile kapatilip santrifiij yapildi. Plate, 7500 Fast RT-PZR
cihazina yerlestirildikten sonra asagida Tablo 3’te verilen programa gore 50 dongii

olacak sekilde PZR programi calistirildi.

Tablo 3. Genotipleme i¢in uygulanan RT-PZR programi

RT-PZR X 50 Dongii

PZR Basamaklar 1. basamak 2. basamak 3. basamak 4. basamak
Sicaklhik 95 °C 95 °C 60°C 60°C
Zaman 10 dk 15 sn 1 dk 1 dk

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi cihazin software sistemi kullanilarak allel
1 ve allel 2 ayrimma gore homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal
genotipler belirlendi.

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) Analizleri

Hastalardan alinan doku ornekleri kullanilincaya kadar -80°C’ de saklanda.
Tartilan 0.5 gr doku iizerine 500 It PBS soliisyonu eklendi. Dokular Next Advance
marka homojenizasyon cihazinda boncuklar yardimiyla parcalandi. 10.000 rpm’de

10dk santrifiij sonrasi iist kisimdaki supernatan almarak ELISA’da kullanildi. Doku
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orneklerinden ELISA yontemi kullanilarak VGLL3 diizeyleri ¢caligildi. Calismanin bu
kismi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda bulunan Biotek Epoch
mikroplate (EL X 800/ Bio-Tek Instruments, Winooski, USA) spektrofotometre
cihazinda yapildi.

2.2.4. ELISA Testi ile VGLL3 Seviyesi Tayini Protokolii

1. Calismada toplanan hastalarm doku orneklerinden VGLL3 seviyesi tayini
icin SunRed Human VGLL3 ELISA Kiti (Katalog No: 201-12-6695, SunRed,
Shanghai, China) kullanild1.

2. Kit i¢inde bulunan standart soliisyonlar 75, 150, 300, 600, 1200 pg/ml olacak
sekilde hazirlandi.

3. Orneklerin kuyucuklara eklenmesi:

-Kér kuyucuk: Ornek eklenmeyip sadece kromojen A, kromojen B ve stop
soliisyonu eklendi.

-Standart kuyucuklari: 50 pl standart ve 50 pl streptavidin-HRP kuyucuklara
eklendi.

-Test kuyucuklari: Kuyucuklara 40 pl 6rnek, 10 ul VGLL3 antikoru ve 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. Plate koruma membrami yapistirildi. Hafifce sallanarak
karistirildiktan sonra plate, 37°C’de 60 dk inkiibasyona birakildi.

1. Inkiibasyondan sonra plate koruma membrani ¢ikarildi ve icindeki sivi
bosaltildi. Daha sonra plate, 30X yikama soliisyonunun distile su ile diliie
edilmesiyle elde edilen 1X yikama soliisyonu ile yikandi. 30 sn bekledikten
sonra s1v1 bosaltildi ve bu islem 5 kez tekrarland1.

2. Her kuyucuga once 50 pl soliisyon A daha sonra 50 pl soliisyon B eklenip
hafifce karistirildi ve 37 °C de 15 dk inkiibasyona birakild:.

3. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi (mavi rengin sar1 renge doniistiigii
gbzlendi).

4. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazinda okuma yapildi.

2.3. istatistiksel Analizler

Caliyma tamamlandiktan sonra hastalar ve saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda {niversiteye ait lisansli SPSS 22.0 istatistik programi kullanilarak

istatistiksel analizler yapildi. Gruplarin normal dagilim gosterip gostermedigi tespit
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edildikten sonra demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) arasinda farklilik olup olmadig:
Mann-Whitney. U analizi kullanilarak tespit edidi. Gruplar arasinda genotip ve allel
dagilimlar1 arasindaki farklarin belirlenmesinde ki kare analizi kullanildi. ELISA
sonuglarmin gruplar arasinda karsilastirilmasi i¢in One Way Anova, parametreler arast
iligkilerin belirlenmesi i¢in korelasyon analizleri gerceklestirildi. Yapilan istatiksel
testler sonucunda p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul
edildi. Ug ve daha fazla gruplarla yapilan galigmalarda p degerinin anlamli olup

olmadigmna karar vermede ANNOV A’nin F degeri/orani kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubunda 154 erkek ve 96 kiz hasta yer alirken
kontrol grubunda 150 erkek ve 100 kiz hasta dahil edildi ve gruplar arasinda
homojenite saglandi. Hastalarin yas ortalamasi 8.2+3.3 idi. Kontrol grubunun yas
ortalamast 7.543.1 idi. Yas gruplar1 okul 6ncesi (<5 yas), okul ¢ag1 (6-14 yas) ve
adolesan (> 14 yas) olmak iizere 3 grupta incelenmistir. Hastalarin 131 (%5,2) okul
oncesi, 194’1 (%77,6) okul ¢cag1 ¢ocuklugu ve 43’1 (%17,2) addlesan grupta idi. Okul
cag1 cocuklugunda apandisit oran1 daha yiiksek bulundu (Tablo 4).

Akut apandisit nedeniyle apendektomi yapilan hastalarmm histopatolojik
incelemesinde stiptiratif apandisitin digerlerinden anlamli olarak daha fazla oldugu
saptand1i. Apendiks dokusunun histopatolojik incelemesinde 140’1 (%56) slipiiratif,
65’1 (%26) akut, 26’s1 (%10,4) perfore, 10’u (%4) gangrendz, 9’u ( %3,6) flegmondz
olarak degerlendirildi (Tablo 4).

Akut apandisit tanis1 alan hastalarin etyolojik incelemesinde hastalarin
213’iinde (%85,2) fekaloid varligi saptanmis olup, 37’sinde (%14,8) fekaloid varligi
saptanmamustir (Tablo 4).

Hasta grubunun 1. derece akrabalarinda AA varli§i1 sorgulandiginda 96
(%38,4) hastanin ailesinde 1. derece akrabalarinda daha 6nce AA tanist aldigi
saptanmis olup, 26 (%10,4) hastada ise 2. derece akrabalarinda AA tanis1 aldigi
saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta grubunda yer alan olgularin demografik verileri ve anlamli farklilik

degeri
Hasta Grubu Hasta Sayillari(n) % p Degeri
Cinsiyet 0,046
Erkek 154 61.6
Kiz 96 38.4
Fekaloid Varhg: 0,002
Var 213 85.2
Yok 37 14.8
Yas Gruplan 0,04
<5 yas 13 5.2
6-14 yas 194 77.6
>14 yas 43 17.2
Apandiks histopatolojisi 0,045
Akut 65 26
Siipiiratif 140 56
Flegmonoz 9 3.6
Gangrendz 10 4
Perfore 26 10.4
Aile OyKiisii 0,003
1. derece akrabada pozitif 96 38.4
Sadqce 2.derece akrabada 26 10.4
pozitif

Genotiplere gore VGLL3 protein ifade diizeyleri karsilastirildiginda anlamh
bir farklilik olmadig1 gézlendi (F=0,607, p=0,546) (Tablo 5).

Tablo 5. Genotiplere gore VGLL3 protein ifade diizeyleri

Genotipler VGLL3 p Degeri F Degeri
GG 420,55+195,06 0,546 0,607
GT 385,20+263,24

TT 359,57+111
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Cinsiyet ve yas gruplarma gére VGLL3 protein ifade diizeyleri agisindan
anlamli farklilik gozlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyet ve yas gruplarma gére VGLL3 protein ifade diizeyleri

VGLL3 p Degeri F Degeri
. Erkek 379,66 + 150,74
Cinsiyet Kiz 409,94 +218.92 0,476 0,510
<5 yas 347,18 + 148,80
Yas Gruplan 6-14 yas 387,90 + 182,49 0,681 0,385
>14 yas 408,33 £ 152,37

Apendiks histopatolojisi ve fekaloid durumuna gére VGLL3 protein ifade

diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7. Apandisiks histopatolojisine ve fekaloid durumuna gére VGLL3 protein

ifade diizeyleri

VGLL3 p Degeri F degeri
, Akut 387,89+149.22
Apendiks Siipiiratif 381+144,07
Histopatolojisi Flegmonoz 389,40+129,44 0,647 0,623
Gangrendz 478,31+142,06
Perfore 385,42+170
. ] Fekaloid var 396,36+183,01
Fekaloid varhg Fekaloid yok 350.304118,97 0,313 1,026

Ek hastalik pozitifligine géore VGLL3 proteninin ifadesinde anlamli farklilik
gbzlemlenmedi (F=1,88 p=0,077) (Tablo 8).

Hastalarin 42’sinde (%16,8) AA ile beraber ek hastaliklarinin oldugu saptandi.
Bu ek hastaliklar arasinda GIS hastaliklarmin (akut ve kronik gastrit, Crohn hastaligi,
iilseratif kolit... vb) sayismin daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak ek hastaliklar

arasinda anlaml bir faklilik saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Ek hastalik pozitifligine gére VGLL3 protein ifade diizeyleri

Ek Hastaliklar VGLL3 p Degeri
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 380,98+173,39 0,077
Genito Uriner Sistem Hastaliklar 597,73+247,29

Norolojik Hastaliklar 412,12+112,99

Hematolojik Hastaliklar 512,794+23,63

Endokrinolojik Hastaliklar 289,11+147,16

Kardiyovaskiiler Hastaliklar 512,83+188,43

Otoimmun Hastaliklar 204,74+104,06

Biiyiime Gelisme Geriligi 313,59+100,76

Hasta grubunda kontrol grubuna gére VGLL3 polimorfizminin genotip ve allel
sikliginin dagilimmda; AA tanis1 alanlarda VGLL3 gen ve alt gruplarmin sikliginin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.000, p=0.002) (Tablo 9).

Table 9. Hasta ve kontrol grubunda VGLL3 rs13074432 polimorfizminin genotip ve

allel sikliklarmin dagilimi

Genotip Hasta (n=250) % Kontrol Acayiplik oram p Degeri
(n=250) %

GG 126 (%50,4) 93 (9%46,5)

GT 113 (%45,2) 68 (%34) 0,19 (0,094-0,382) 0,000

T 11 (%4.,4) 39 (%19,5)

Allel

G 0,73 (%73) 0,635 (%64) 0,643 (0,484-0,854) 0,002

T 0,27 (%27) 0,365 (%36)
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4. TARTISMA

Akut apandisit acil servislere bagvuruda ¢ocuk yas grubunda en sik karsilasilan
acil cerrahi patolojidir. AA etyolojisi halen arastirilmaktadir. Ciinkii erken ve dogru
tanisinin, tedavinin gecikmemesi agisindan vazgecilmez oldugu bilinmektedir. Ayrica,
negatif laparotominin neden olabilecegi istenmeyen morbidite ve mortaliteyi
engelleyebilmek son derece onemlidir (158). Karin i¢i acil cerrahi miidahaleler
arasinda en fazla yapilan ameliyat apendektomi olup, yasam boyu apandisit olma riski
ortalama % 7°dir (11). Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmekte olup literatiirde
bu oran erkeklerde 1,1-2,9 kat daha sik oldugu bildirilmistir (29-31, 159).
Calismamizda erkek kiz orani 1,6/1 olup literatiirle uyumlu sekilde erkekler daha fazla
oldugu goriildii.

Apandisitin on bes yasindan kiigiik cocuklardaki insidanst % 1-8 olup en ¢ok
612 yas arasindaki cocuklarda goriilmektedir (31). Ikinci sik goriildiigii donem erken
eriskin yaslardir (33, 34). Bizim ¢alismamizda da akut apandisitin en sik goriidiigii yas
grubu literatiirle uyumlu olarak 5-15 yas arasinda goriildii. Tiim AA hasta grubu i¢inde
bu oran % 77 olarak saptandi. Ad6lesan grupta AA tanisi alanlar ise % 17,2 ile ikinci
sirada 1di.

Apendikste olan lenfoid doku artis1 ile apandisit arasinda ¢ocukluk doneminde
yas agisindan dogru orant1 bulunmaktadir (29, 32). Fekalit, ikinci 6nemli nedendir.
Tarihsel olarak, fekalitlerden veya lenfoid hiperplaziden kaynaklanan apendiks
tikanmasi, apandisitin altinda yatan neden olarak kabul edilmistir (4). Cocuklarda
apendiks liimenini tikayan fekalit literatiirde akut apandisit olgularinin %10-20’sinde,
PA’lerin de % 30-40’mda tanimlanmistir (36, 37). Calismamizda fekalit orani1 totalde
% 85 olarak bulundu. Perfore vakalarm hepsinde fekalit saptandi. Bu oran literatiire
gore yiiksekti. Bununla birlikte, bu teoriyi deneysel olarak dogrulama cabalar1
genellikle basarisiz olmustur. Apendektomi Orneklerinin patolojik incelemeleri
apandisit vakalarinin ¢ogunun akut evresinde liiminal tikaniklik ortaya ¢iktigini
gostermistir (10, 160, 161).

Bu nedenle bazi yazarlar, apandisitin diger enflamatuar siirecler gibi hem
genetik hem de c¢evresel risk faktorlerinden kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir.

Ornegin, bircok gelismis iilkelerde hastalik oranmin artmasinda diyet lifi eksikliginin
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roliinii desteklemektedir. Baz1 ¢aligmalar ise, apandisiti apandisial mikrobiyatanin
bozulmast ile iliskilendirmistir (12, 162, 163).

Apendiksin limen tikanmasi, peritonite veya apendiks apsesine neden olan
stiptiratif ~inflamasyon ile sonuglanarak perforasyona ilerleyebilir. Atipik
prezentasyonlar 6zellikle okul oncesi ¢ocuklarda yaygindir. Cogu durumda, gerekirse
aktif bir gozlem siiresinden sonra klinik bir teshis miimkiindiir (28). Calismamizda
fekalit orani yliksekligi patolojik tanida siipiiratif apandisit yiiksekligi ile korole olup
fekalit varhigina eslik eden siipiiratif apandisit tanist orani %99’idi. Bu durum
perforasyon gelismeden siipiiratif donemde tani aldiklar1 yoniinde yorumlanabilir.
Tiim AA tanili hasta grubumuzda siipiiratif apandisit oran1 %56’idi. ikinci sirada akut
apandisit goriilmiis olup oran1 %29,6 ve PA ise %10,4 olup, tamaminda fekalit varlig
saptand1. Bu agidan PA’larda fekalitin etyolojik acidan yiiksek oldugu ¢alismamizca
da ortaya konmustur. Siipiiratif olarak baslayan olgularin perforasyona ilerlemesinde
fekalit varligmin 6nemi iizerine daha fazla ¢alisma yapilmasima ihtiyag¢ vardir.

Akut apandisit nedeni ile ameliyat edilen hastalarin ailesel yatkinhigi
konusunda yapilan calismalarda hastalarin yaklasik %10’unda aile oykiisii pozitif
bulunmustur (143). Karin agris1 ile bagvuran, aile oykiisii pozitif hastalarda 1.4-3 kat
daha fazla AA ile karsilasildig: tespit edilmistir (144, 145). Yildiz ve arkadaslarmin
yapmis oldugu caligmada AA’li hastalarin % 96,1 inde aile Gykiisii pozitif olarak
saptanmistir (50). Bizim ¢alismamizda ise bu oran %48,8 olup; 1. derece akrabada AA
Oykiisii pozitifligi %38,4 olarak saptanmistir.

Genel olarak, GIS’de herhangi bir yerdeki iltihapli hastaliklardan ayr1 bir
hastalik siirecini temsil eden apandisitin, patofizyoloji konusunda bir fikir birligi
yoktur (164).

Akut apandisite yatkinlikta konak genetiginin rolii tam olarak
anlagilamamasma ragmen, mevcut kanitlar genetik faktorlerin duyarliliga katkida
bulundugunu goéstermektedir. Ornegin; baglanti, kompleks ayrisma ve ikiz
calismalardan elde edilen apandisit kalitim derecesi tahminleri %27-%56 arasinda
degismektedir (165). Yakin zamanda yapilan bir c¢aliymada, Kuzey Avrupali
erigkinlerde PITX2 yakinlarindaki 4q25'te bir lokus i¢in apandisit ile iliski oldugu
tespit edilmistir (166).
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Bu nedenle, akut apandisitin genetik egilimi ile ilgili ¢aligmalar son donemde
hiz kazanmustir. Uygar ve ark. yapmis oldugu ¢alismada AA da mRNA’nin analizi
yapilmigtir. AA'l hastalardan elde edilen veriler saglikli bireylerden olanlara kiyasla,
miR-29¢-3p ifadesinin anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (167). Liu ve ark.
yapmis oldugu c¢alismada miR-29c-3p'nin kanser hastalarinda vaskiiler endotel
biiylimesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu iliski ¢ocuklarda bulunmadigindan,
cocuklar ve yetiskinler arasindaki apandisit i¢in potansiyel olarak farkli genetik
mekanizmalar veya etki biiylikliigli genetik risk faktorleri oldugunu 6ne siirtilmiistiir
(168).

Orlava ve ark. yapmis oldugu calismada 4q25 odaginin ve PITX2'nin apandisit
gelisimindeki roliinii desteklemekte olup, takip c¢alismasi i¢cin ek risk genleri
belirlemislerdir. Diyet, bagirsak iltihab1 ve bagirsak mikrobiyomu ile olan iliskilerine
dayanarak, dokuya 6zgli PITX2 ifadesinin, apandisit gelisimine katkida bulunmak i¢in
bu faktorlerle etkilesime girebilecegini diistinmiislerdir (169). Spesifik olarak, PITX2
ekspresyonu diyete baglhidir ve bu calismada apendiks enflamasyonunda da goriilen bir
egilim bulunmus olup kolonik enflamasyonla negatif olarak iliskilidir (14, 15).

Ek olarak, azalmis PITX2 ekspresyonu, inflamasyon zamanlarinda siklikla
goriilen bir intestinal mikrop smifi olan Enterobacteriaceae yogunlugu ile iliskilidir
(16, 17).

Yapilan bir c¢alismada, PITX2'nin, intestinal gelisim sirasinda 6nemli bir
diizenleyici rolii oldugu, intestinal gelisim sirasinda apandisit riskini etkiledigidir
(170). PITX2 ile iliskili apendiks anatomik farkliliklarinin apandisite yatkin olmasi
olasidir (166).

Ayrica, kalpde PITX2 anti-oksidan tepki ile yaralanmadan sonra rejenerasyonu
tesvik eder ve gbzde oksidatif strese tepkiye aracilik eder (171-173). Proinflamatuar
bir sitokini hedefleyen ve oksidatif strese yanit1 kodlayan bir gendir (174, 175). PITX2,
miR-31'in baskilanmas1 yoluyla iskelet kasi yenilenmesini de tesvik eder (176).
Kolonda miR-31'in inhibisyonu, kolonik enflamasyonu hafifletir (177). Birden fazla
enflamatuar hastalikta miR-31 anormal sekilde eksprese edilir. Bu nedenle, PITX2 nin
apendekisteki oksidan veya rejeneratif tepkilerde rol oynayabilecegini tahmin
ediyoruz. Eger PITX2, apendiksde miR-31"1 etkilerse, apandisitte iltihaplanma ile
iliskisini agiklamaya yardime1 olabilir (177).
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Ailesel pozitifligin yliksek goriildiigli calismamizda yapilan genetik analizlerde
VGLL3 gen pozitifligi oran1 da anlamli olarak yiiksek saptandi. Kontrol grubunda bu
oran % 0.5 iken, hasta grubumuzun tamammda VGLL3 ve subgruplari sekanslar1
saptanmigtir.

Sonug olarak,

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde yapilan
calisma, demografik veriler agisindan Tiirkiye’nin Dogu Anadolu Bolgesi’nde daha
once ortaya konan AA verilerini desteklemektedir. Genetik agidan daha 6nce yapilan
baska bir calismada AA ile iliskisi bulunan PITX2 nin transkripsiyonunda yer alan
VGLL3 ve alt hedef genlerinin dahil edildigi calismamiz literatiirde bir ilk olup,
anlamli bir genetik veri elde edilmistir. Ek hastaliklarin, AA’daki rolii agisindan
VGLL3’lin otoimmiin hastaliklarda rol oynadigina dair kanitlar olsa da bizim
calismamizda bu konuda anlamli veri elde edilememistir. Ayrica calismamizda aile
Oykiisiinde AA gec¢misi oraninin literatiirdeki birgok ¢aligmadan yliksek olmasi ve
VGLL3 transkripsiyonunda artis ile korelasyonu genetik a¢idan yeni bir bakis agis1
yaratmaktadir. Bunun disinda VGLL3 gen ekpresyonunda; cinsiyet, yas grubu,
fekaloid wvarligi ve apandisit histopatolojisi ag¢isindan anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Bunun nedeni olarak calismamizin 6rneklem sayisinin az olmasinin
olabilecegi diisiintildii. Bu c¢alismada, AA tanmismnin kolaylastirilmasindan ziyade
Ongoriilebilir hasta grubunu ortaya koymustur. Bu nedenle bu yolagin anlasilmasi
adina daha ileri ¢alismalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica calismamizda
sadece ameliyat edilen AA vakalar1 incelenmistir. Bunun yani sira medikal tedavi
uygulanan vakalarda bu genin arastirilmasi, niiks eden olgularla niiks etmeyen olgular
arasinda gen ekspresyonun incelenmesi ile genetik yatkinligin tedavi lizerine etkileri

degerlendirilebilir. Bu agidan daha genis capli ve prospektif caligsmalara ihtiyag vardir.
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6. EKLER

Ek 1:Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu:

GENETIK ARASTIRMALAR iCiN AYDINLATILMIS ONAM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahi Anabilim Dali ‘Akut apandisit
etiyolojisinde VGLL3 ve alt hedef genlerinin arastirilmasi® isimli bir c¢alisma
yapmaktadir. Eger kabul ederseniz sizi de arastirmaya katmak istiyoruz.

Calismada akut apandisitli hastalardan ¢ikarilan apendiks dokusu (cerrahi sirasinda
alman ve patolojiye gonderilecek olan) ve kan (damaryolu agilmasi sirasinda alinan 1
cc kan), kontrol grubunda alinan doku (akut apandisit disinda tibbi olarak apendektomi
yapilmasi gereken hastalardan cikarilan ve patolojiye gonderilecek olan apendiks
dokusu) ve kan (damaryolu agilmasi sirasinda alman 1 cc kan) 6rneklerinde VGLL3
ve alt hedef genleri arastirilacaktir.

Bu arastirmanin sonuclar yalnmizca bilimsel amaclarla kullanilacak ve kimliginiz
her zaman gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi
bir para talep edilmeyecektir. Aymi sekilde size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir. Toplanan kanlar oncelikle yurt ici, cok gerekli oldugu zaman yurt
disinda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni akut apandisit etiyolojisinde genetic faktorlerin
etkinligine yonelik arastirmalar yapmaktir.

Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler katilimcmin/hastanin
kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz Dr. Ibrahim AKDENIZ tarafindan muayene
edilecek, gerekli oldugunda fotografiniz c¢ekilecek ve aile agaci bilgileriniz
cikarilacaktir.

Bu cahismaya katilmamz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Cahsmaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Genetik ve biyokimya analizleri i¢in kolunuzdan 1 tiip (toplam 1ml) kan
almacaktir. Bazen ikinci bir tiip kan daha almak gerekli olabilir. Ayrica bazi
durumlarda yanak i¢inden siirlintii ya da tiikiiriik 6rneginden de yararlanabiliriz.
Toplanan kanda yeterli genetik materyal elde edilemedigi durumda ya da farkl bir
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metotla ¢aliyma gerekliliginde, toplanan kandan hiicre ¢ogaltmasi yoluna gidilebilir.
Bu islem hiicre kiiltiirii olarak adlandirilir ve bu yolla hiicreleriniz 6liimsiiz olarak
cogaltilabilir.

Kan aliirken igne batmasi nedeniyle hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok diisiik bir ihtimal
olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon gelismesi riskleri olabilir.
Yanak i¢inden siirlintii alinmasi halinde diisiik bir ihtimalle de olsa siiriintii yerinde
enfeksiyon goriilebilir.

Sizden alinacak doku ve kan 6rnegi cerrahi sirasinda alinan ve patolojiye gonderilecek
olan apendiks dokusu ve damaryolu agilmasi esnasinda alinan 1 cc kandan temin
edilecektir. Calismaya katilmaniz durumunda sizden ek bir Ornek talebinde
bulunulmayacakir Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal acidan istismar
edilebilecek bilgilerdir. O nedenle arastirma sonuglarinin yalnizca bilimsel amaglarla
ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz. Arastirma
sonucunda kendinizde bu hastalik goriilmese bile hastaliga yol agabilecek genleri
tasidiginiz ve ¢ocugunuza kalitmis oldugunuz ortaya ¢ikabilir. Bu bilgileri herhangi
bir ticret talep etmeden size bildirebiliriz. Bilgi edinmek istemiyor iseniz liitfen yazili
formun altinda belirtiniz.

Bu risklere ek olarak 6rneginizde tiim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis 6lgekli
bir analiz yapilmas1 da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda ¢ocugunuz/ailenizdeki bu
hastalik disinda baska hastaliklar icin tasiyict oldugunuz ya da ileride bu tarz
hastaliklar1 gelistirebileceginiz bilgisi edinilebilir Buna ek olarak bazi hastaliklara
yatkinlik yaratan genom degisikliklerini de tasidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerinbiiyiik
bir heniiz kismi1 klinik 6nemi ispatlanmamis arastirma diizeyinde olan bilgilerdir. Bu
nedenle ¢alismamizda klinik 6nemi oldugu kesinlik kazanmis olan bilgileri herhangi
bir tiicret talep etmeksizin size iletebiliriz. Diger bilgiler kimlik bilgileriniz ile
iliskilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin kullanimina acilabilir.

Tarafinizdan aliman Ornegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger g¢alismalarda
kullanimi1 ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar saklanabilir ve bagka
genetik arastirmalarda Ornegin kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili
formun altindaki seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki
goriisliniizli belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caliymanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Sizinle ilgili tibbi bilgiler kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya
bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir. Bu amaglar diginda kayitlar
kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.
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Arastirmaya katilmak zorunda olmadigmiz gibi arastrmaya katilmayr kabul
ettiginizde istediginiz anda ayrilma hakkima da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize
onceden bildirirseniz arastrrmanin bozulmasmma meydan vermemis olursunuz.
Katilmak istemediginizde su anda siirdiirilen tedavi islemleri bundan
etkilenmeyecektir.

Katihmcinin Beyani

Dr. ibrahim AKDENIZ tarafindan akut apandisit etiyolojisinde VGLL3 ve alt hedef
genlerinin arastirilmas: ile ilgili genetik arastirma hakkinda bana bilgi verildi
Arastirmanin amaci, uygulama bigimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim
ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da
biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve
bilimsel amaclarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giiven verildi.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altma
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma ile ilgili sorularim igin Dr. Ibrahim AKDENIZ’in 0545 511 14 22 numaras1
ile temas edebilecegim bana bildirildi. Istedigim zaman arastirmadan ¢ekilebilecegimi
biliyorum. Arastirmaya katilimimin tamamen goniillii oldugu, katilmam ya da katilip
daha sonra arastrmadan ¢ekildigim durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan
etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastrmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek)
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzali bu form kagidmin bir kopyas1 bana

verilecektir.
Katilimer  Adi-Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Veli/Vasi  Adi-Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
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Tanik Adi-Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza

Hekim:

Adi1 Soyadr:

Adrest:

Imza:

Gortisme tarihi ve saati:

Bu ¢aligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,

Ogrenmek istiyorum ()

Ogrenmek istemiyorum ()

[ Tarafimdan aliman kodlanmis™ érnegin yalnizca dnerilen ¢alisma igin kullanimini
onayliyorum,; ileride yapilmasi olas1 diger ¢calismalar i¢cin onay vermiyorum.

] Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin arastirma konusuyla ilgili diger ¢alismalarda
kullanimini onayliyorum ancak farkli ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni
onay vermek istiyorum.

[l Tarafimdan alinan kodlanmis o6rnegin gelecekte her tiirli genetik caligmada
(kimligim ile baglantisiz olarak) kullanilmasini onayliyorum.

Kodlanmis 6rnek: Sizden aliman 6rnege bir kod numaras: verilir. Kod numarasini
yalnizca arastirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict ulagabilir.
Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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Ek 2: Hastalarin Demografik Verileri Anket Formu

Ek hastalik oykiisii: .........ccceveeene
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7. OZGECMIS

[Ikokul, ortaokul ve lise egitimimi Malatya“da tamamladiktan sonra 2001
yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi boliimiinii kazandim. 2008-2010 yillar:
arasinda Malatya’da mecburi hizmetimi yaptim. 2011- 2015 yillar1 arasinda istanbul
Baskent Universite Hastanesi’nde gorev yaptim. 2016 yilinda Firat Universitesi T1p

Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalin’da uzmanlikegitimime basladim.
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