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OZET

Akut apandisit etiyolojisinde en dnemli fizyopatolojik siirecin apandiks liimeninin bir
nedenle obstriiksiyonu ve inflamasyonu oldugu kanitlanmistir. Endotelial NOS’1in
inflamasyon ile iliskisi bulundugu bir¢ok arastirmada gosterilmistir. Bu aragtirmanin
hipotezi; AA’daki inflamasyon varlig1 ile eNOS arasindaki muhtemel iligki olarak

kurulmustur.

Arastirma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na
bagvuran 201 AA’l1 hasta ve hasta olmayan 201 toplamda 402 birey incelemeye
almmistir. Calismanin laboratuvar kismi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali ve GENKOK arastirma merkezinde yapilmistir. Ilgili merkez
laboratuvarinda eNOS enziminin 7. kromozom uzun kolunda bulunan intron 4
polimorfizmine ait olan 4a/4a, 4b/4a, 4b/4b genotipleri arastirilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici ve ¢ikarimsal istatistikler kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testinden yararlanilmigtir. Veriler SPSS

IBM statistics 22 istatistik paket programinda degerlendirilmistir.

Genotiplerden 4a/4a’nin 12, 4b/4a’nin 119 ve 4b/4b’nin de 271 bireyde pozitif
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar ile hasta ve kontrol grubunun genotipleri arasinda

anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p=0.852).

Elde edilen bu sonuglarda eNOS ile AA arasinda anlamli bir iligkinin olmadig
ortaya ¢ikmistir. Ancak, bdyle bir iligskinin kesinlikle olmadigini iddia etmek bilimsel
bir yaklasim olmayabilecektir. Zira bu iligkide arastirilmasi gereken ¢ok daha yiiksek
calisma ve kontrol grubu bireylerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Diger bir ifadeyle elde
edilen bu veriler potansiyel anlamda 6nem tasimaktadir ve yapilacak daha genis

caligmalar ile bu konu hakkinda daha detayli bilgiler elde edilebilecektir.

Sonug¢ olarak c¢aligmadan elde edilen ana bulgu, mevcut say1r ile eNOS gen
polimorfizmi ve akut apandisit arasinda iliski saptanmamistir. Ancak,
tani/proflaksi/tedavi noktasinda bir agilim olabilecegi diisiincesi ile bu konunun daha

genis seriler ile arastirllmaya muhtag oldugu degerlendirilmistir.
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ABSTRACT

It is proven that the most significant physiopathological process is obstruction of
appendix due to any reason and inflammation in the etiology of acute appendicitis. It
is shown that endothelial NOS is associated with inflammation in many studies. The
hypothesis of this study is that a potential relationship exists between presence of

inflammation and eNOS in acute appendicitis.

In this study, we reviewed 402 subjects including 201 patients with AA and 201
healthy individuals who presented to emergency department of Erciyes University,
Medicine School. Laboratory studies were conducted in GENKOK Research Center
of Medical Biology Department of Erciyes University, Medicine School. In the
laboratory, 4a/4a, 4b/4a and 4b/4b genotypes were evaluated in eNOS gene intron
4ab polymorphism located at chromosome 7q. Data were analyzed by using
descriptive and inferential statistics. Chi-square test was used to compare categorical
variables. All statistical analyses were performed by using SPSS for IBM version

22.0.

It was found that there was 4a/4a genotype in 12, 4b/4a genotype in 119 and 4b/4b
genotype in 271 individuals. Based on the results, no significant relationship was

observed in the genotypes of the patient and control groups (p=0.852).

Based on these results, it was revealed that there was no significant association
between eNOS and AA. However, refusing such a relationship emphatically wouldn't
be a scientific approach since such investigation requires greater number of subjects
in the study and control groups. In other words, these data have potential significance
and further studies with larger sample size could provide better understanding in this

topic

In conclusion, main finding of this study is failure to detect a relationship between
eNOS gene polymorphism and acute appendicitis with available sample size.
However, we think that the topic should deserve further investigation by using larger

samples as it may feature novel expansions in diagnosis, prophylaxis or treatment.



1. GIRIS VE AMAC

Acil servise karin agrisi sikayeti ile bagvuran hastalar, acil servis pratiginde énemli
bir yer tutmaktadir. Sik rastlanan tablolarindan biri olan akut karin acil tipta 6nemli
konularindan biridir. Akut apandisit (AA) diinyada akut batinin en yaygin
nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir (1). Karin agrisina sebep olan etiyolojinin
hizla ortaya konmasi ve uygun sekilde tedavisi, olast mortalite ve morbiditeleri
nedeniyle onemlidir. Karin agrisina neden olan etiyolojilerin i¢inde akut apandisit
tiim yas gruplarinda en sik akut batin nedeni olmaya devam etmektedir (2). Akut
apandisit, apendiksin bir boliimiinde veya tamaminda izlenen akut iltihabi bir
durumdur. Ozellikle 10 ve 30 yaslar arasinda daha sik goriilmekle birlikte tiim
poptilasyonun yaklasik %7’si hayatlarinin bir doneminde akut apandisit tanisi
almakta ve ameliyat edilmektedir (3). Tedavisinde ge¢ kalindiginda perforasyon ile

sonug¢lanmakta ve gecikme siireci morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (4).

Vaskiiler endotelde yer alan nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin izoformlarindan
birisi olan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) olup, gii¢lii vazodilatatr ajan olan
nitrik oksit (NO)’in sentezinde gorevli bir enzimdir. ilk olarak 1986 yilinda
kesfedilmistir. Bugiline kadar yapilan c¢esitli calismalarda bazi fizyopatolojik
siireclerle iliski gosterilmistir (5). Nitrik oksit gastrointestinal sistemle (GIS) ilgili
cesitli fonksiyonlar1 diizenlemekte, konak savunmasi ve immunolojik reaksiyonlarda
gorev almaktadir. Diiz kas hiicrelerinde bulunur ve fizyopatolojik siireclerde yer
aldig1 gosterilmistir. Akut apandisitte inflamasyon varlig1 (6-7) bilinen bir durum

oldugundan, bu aragtirma konusu igerisinde AA’le ilgili olabilecek eNOS iliskisi,



NO ve akut enflamasyon baz alinarak Ongoriilmiistiir. Muhtemel bir iliski
arastirllmak istenmistir. Bu bilgiler 1s1ginda AA hastalarinda eNOS enzim gen

polimorfizminin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Akut apandisit yaygin bir klinik durum olmasina karsin 19. yiizyil baslarina kadar
apandiksin hastalia neden olabilecegi bilinmemekteydi. Apendiksin ilk
tanimlanmast doktor ve anatomist Berengario Da Capri, tarafindan 1521' de
yapilmustir (8). Bilinen ilk apendektomi, 1736 yilinda Ingiltere’de St. George’s
Hastanesi’nde calisan bir cerrah olan, Claudius Amyand (1680-1740) tarafindan
gergeklestirilmistir. Frangois Melier, 1827 yilinda alt1 otopsi olgusunu sunmus ve
apandisitin 0lim Oncesi tanisini ilk tanimlayan kisi olmustur (9). Baron Gullaume
Dupuytren ise sag alt kadrandaki agrinin etyolojisinin ¢ekumdaki enflamasyon
olduguna inanmustir, ‘Tifilit’ ve ‘Peritifilit’ bu bolgedeki enflamasyonu tanimlamak
icin kullanilmistir. Akut apandisit tedavisinde ilk uygulanan cerrahi 1848 yilinda
Hancock tarafindan gergeklestirilmistir. Apandiksi ¢ikarmadan sag alt kadranda yer
alan apseyi drene etmistir. Apandisit i¢in ilk basarili apendektomi ise 1886 yilinda
Kroénlein tarafindan yapilmistir. Charles McBurney 1889'da Newyork Surgical
Society'de anterior superior spina iliaka ile umblikus arasindaki mesafenin 1/3 orta
ve 1/3 lateral kismima parmakla basi yaparak maksimum abdominal hassasiyet
noktasinin belirlendigini tarif etti (10). Daha sonra 1905°te Murphy apandisitin klasik
istahsizlik, karin agrisi, bulanti ve kusma siralamasini tanimlamistir (11). Yaklagik
yiiz yil kadar sonra minimal invaziv cerrahinin bulunmasi ve laparoskopinin karin
cerrahisinde kullanilmaya baslanmasiyla apandisit tedavisinde laparoskopinin

kullanim1 da giindeme gelmistir. 1983 yilinda, bu yeni cerrahi teknikle ilk basarili



laparoskopik apendektomiyi gerceklestiren cerrah Semm’dir (12). Gilinlimiizde ise
minimal invaziv cerrahinin gelismesiyle SILA (Single incision laparoscopic
appendectomy) gibi tek insizyondan yapilan laparoskopik apendektomi yaygin
uygulanan tedavi ydntemi olmustur. ilk kez Pelosi tarafindan 1992 yilinda

tanimlanmustir (13).

Nitrik oksit (NO), cesitli biyolojik olaylarda énemli rolleri oldugu gosterilmis kisa
Oomiirli bir molekiildiir (14). Furchgott ve Zawadzki isimli arastiricilar 1980 yilinda
endotel hiicrelerinin {irettigi bir faktoriin damar gevsemesine neden oldugunu
bildirmis ve bu faktére endotelyumdan elde edilen gevseme faktorii (EDRF) adim
vermislerdir (14). Daha sonra Palmer ve arkadaslart EDRF’ nin kimyasal yapisinin
NO oldugunu ortaya koymuslardir. Giiniimiizde NO’nun farkli tipte bircok hiicre
tarafindan iretildigi ve ¢ok c¢esitli biyolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir.
Arastirmalar artttkca NO’nun fizyolojik ve patolojik olaylardaki rollerinin boyutlari
genislemis ve Amerika’da 1992 yilinda ‘Science’ dergisi tarafindan yilin molekiilii
secilmis ve 1998’te kardiyovaskiiler sistemde NO ile iligili ¢calismalar1 Robert F.
Furchgott, Louis J. Ignarro, Ferid Murad’a nobel 6diilii kazandirmistir (15).

2.2. Embriyoloji , Anatomi, Histoloji ve Fizyoloji

Apendiks embriyolojik gelisimin 8. haftasinda ¢ekumun terminal boliimiinde bir
cikint1 olarak ortaya cikar. Ug ay icinde ¢cekum biiyiimesi devam ettigi halde distal
ucu biiylimeye katilmaz. Cap1 gittik¢e incelen bir uzant1 olarak ¢ekuma baglh kalip
solucanst c¢ikintt seklinde izlenir. Kor barsak olarak bilinen apendiks kolonun
baslangi¢ bolgesinde her ii¢ tenia'nin birlestigi yerdedir. Apendiks tabani her zaman
ileo-cekal valvin yaklasik olarak 2,5 cm distalinde olmak iizere ¢cekumun arka ve i¢
yiziine acilir. Genellikle 8-13 cm uzunlugunda, ucu kor sonlanan dar bir boru
seklindedir. 1,27 cm’den 24,13cm uzunluga kadar degisken boyutta olabilir. Capi1 3-
8mm arasindadir. En dar olan liimeninin ¢ap1 1-3mm kadardir (16-17). Sag fossa
iliaka da bulunan apendiks spina iliaka anterior superior ile umblikusu birlestiren
hattin 1/3 dis ve 2/3 i¢ uzunluklarinin kesisme yerinde karin 6n duvari ile temas eder
(Sekil 1). Her iki kas tabakasi arasinda yer yer zayif alanlarin bulunmasi submukoza
ve mukozada yer alan 6zellikle iltihabi olaylarin kolayca seroza katina atlamasina yol
acar. Ayrica bu alanlardan bazen psddo divertikiillerin gelistigi goriiliir (18).

Apendiks icindeki lenfoid doku ilk olarak dogumdan yaklasik 2 hafta sonra
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belirmeye baslar. Lenfoid dokunun miktar1 puberte siiresince artar, daha sonraki 10
yil igerisinde sabit kalir ve yas ilerledikce istikrarli bicimde azalir (19). Insan
apendiksi gorevi bilinmeyen kalint1 bir organ olarak kabul edilir. Ancak islevsiz ve
yararsiz olduguna iliskin bir kanit yoktur. Sicakkanli hayvanlarda kolonlarin lenf
folikiilleri ¢ekumda yogunlagmistir. Insanda bu yogunlasma ¢ekumun gercek tepesi
olan apendikste gozlenmektedir. Buna dayanilarak eger apendiksin bir fonksiyonu
varsa lenf folikiilleri ile ilgili oldugu sOylenebilir. Apendiks limeninden giinde 1-2
ml salgi iiretilmektedir. Bu salginin i¢inde mukus, kalsiyum ve sindirim enzimlerinin
bulundugu gosterilmistir. Tikanmal1 akut apandisitin etiyolojisinde bu salgi 6nem
kazanmaktadir. Apendiks dokusu da bagirsagin diger boliimleri gibi peristaltik
hareketlerle kasilmaktadir. Akut apandisit tablosunda enfeksiyonun yayilmasinda bu

hareketlerin rolii vardir (20).

Apendiks bircok lokalizasyonda olabilir, hayali olarak merkezi ¢cekum olacak sekilde
herhangi bir saat yoniinde yer alabilir. Klinisyen apendiksin anatomik yerinin
semptom ve bulgularin ortaya cikmasindaki 6nemini mutlaka degerlendirmelidir. En
sessiz ve en tehlikeli apendiks pelvis iginde yerlesik bulunan apendikstir. Karin
muayenesinde sag alt kadranda hassasiyet goriilmez, defans yoktur ve rebound
hassasiyet olmayabilir (21). Wakeley 10000 vakalik postmortem bir analizle
apendiksin yerlesim sikliklarini soyle tanimlamustir; retrocekal %65,3, pelvik %31,
subcekal %2,3, preileal %1 ve sag prekolikpostileal 90,4 (22) ( Sekil 2). Apendiks,
stiperior mezenterik arterin ileokolik dali yoluyla kanlanir. Veni ise vena portaya
dokiiliir. Apendikse ait parasempatik lifler, bulbustan ¢ikan ve N. Vagus’a katilir.
Apendiksin visseral agr1 duyusunu alan liflerin sempatik liflerle birlikte ilerler ve bu
lifler medulla spinalisin 10. torakal segmentine gelir (16). Cocuklarda apendiksin
boyu daha uzun, liimen ¢ap1 daha dar, duvar kalinligi da daha incedir. Bu nedenle,
inflame apendiks c¢ocuklarda yetiskinlere nazaran daha kisa siirede perfore olur.
Bebek ve kiiclik cocuklarda apendiks konik bir yapida oldugundan liimeni ancak
fekalit ad1 verilen sertlesmis diski ile tikanir. Apandisitin bebek ve kiigiik ¢ocuklarda
nadir goriilmesinin nedeni budur (23). Apendiks iki durumda sol alt kadrana
uzanabilir. Hastanin ¢ok uzun bir apendiksi varsa, yerlesim olarak normal sag alt
kadranda olsa bile abdominal kavitede sol alt kadrana uzanabilir. Ikinci olarak
hastada biitiin abdominal organlarin transpoze oldugu situs inversus durumunda

gortilebilir. Her iki durumda da apandisit sol alt kadranda agr1 ve hassasiyet



semptomlartyla ortaya cikabilmektedir. Apendiksin bu topografik degisimleri akut
karin tablolariin degerlendirilmesinde 6nem tasir. Apendiks ucunun psoas ve
obturator internus kaslari, rektum ve mesane ile komsuluklari, 6zellikle iltihapla
seyreden hastaliklarinda bu organlarla ilgili olarak sag uyluk hareketlerinde agr1 ve
kisitlilik, hematiiri ve diyare veya kabizlik gibi semptom ve bulgularin ortaya
cikmasina neden olur. Apendiks arteri bir ug arter oldugu i¢in tikanmalarinda organin

nekrozu ortaya ¢ikar (18).

kalin
bagisak

¢ekum

apandis

Sekil 1: Apendiks lokalzasyonu

Apendiks Yerlesimleri

Paraileal
Postileal
Promontorik
Pelvik
Subcekal
Parakolik ya da

S ot ol

paracekal

7. Retrocekal

Sekil 2: Apendiksin farkli lokalizasyonlari



2.3. insidans :

Akut apandisit tiim diinyada akut karin tablosunun en yaygin nedenlerinden biridir,
goriilme siklig1 lenfoid gelisimine paralel seyreder, bu nedenle 6zellikle rastlandigi
donem erigkinlik yaslaridir. Apandisit 6zellikle puberte doneminde erkeklerde daha
cok meydana gelir (24). Apandisit en sik 20-40’l1 yaslarda goriilmekle birlikte
ortalama yas 31.3 iken en sik goriilme yas1 22°dir (19). Bununla birlikte bes yas
altinda ve 50 yas lstiinde ¢ok beklenmeyen bir durumdur, risk bu donemlerde
erkeklerde 35'te 1 iken bayanlarda 50'de 1’dir. 70 yastan sonra bu risk 100'de 1’den
azdir (4-25). Akut karin tablosunun her iki cinsiyette en sik sebebi olan akut
apandisit, 2000 den fazla vakanin incelendigi bir ¢alisma, erkeklerde akut apandisit
tablosunun kadinlara gore 1,3 kat daha fazla izlendigini ortaya koymustur (26).
Hayat boyu apandisit insidans1 %8 oldugu bildirilmistir, erkeklerde %8,6 oraninda
goriliirken, kadinlarda %6,7 oraninda bulunmaktadir (27). Laboratuvar testleri ve
gorlintiilleme yontemlerinde izlenen teknolojik gelismelere ragmen akut apandisitte
dogru tani koymak halen sorun olabilmektedir. Negatif apendektomi oranlari,
goriintiileme yoOntemlerinin siklikla kullanilmasina ragmen %15 civarindadir.
Kadinlarda erkeklere gore hatali tan1 koyma orani1 daha yiiksektir ve %22,2 oraninda
negatif appendektomi yapilmaktadir (28-29-26). Apandisit insidansinda, tilkeler
arasinda hatta aym llkenin farkli bolgeleri karsilastirildiginda, degisik 1k ve
gruplar arasinda da ¢esitlilik olduguna dair raporlar vardir (30). Bununla birlikte
cografi bolgeler arasindaki insidans farkinda diyetlerdeki lifli beslenme durumuna
dikkat c¢ekilmektedir (31). Apandisitin son birka¢ dekattir insidansinin diistiigu
gbzlenmekte, bu insidans azalmasinin sebepleri acik olmamakla birlikte, diyetlerde

ki lif oraninin artmasina baglanabilir.
2.4. Etyoloji ve Patogenez

Akut apandisit, apendiksteki enflamatuvar yanitin klinik olarak tanimlanmasidir
(32). Akut apandisitte en 6onemli nedensel faktor liimen obstriiksiyonudur. Apendiks
liimeninde obstriiksiyonun siklikla rastlanan nedeni fekalitlerdir. Daha az rastlanan
nedenler ise apendikste olan lenfoid dokunun hipertrofisidir. Lenfoid doku artis ile
apandisit goriilme yasi acisindan aralarinda bir paralellik vardir. Daha 6nce yapilmis
baryumlu tetkiklerden sonra apendiks liimeninin baryum ile tikanmasi, sebze ve

meyve c¢ekirdekleri, yabanci cisimler, tahil ve posali gidalarin daha az tiiketilmesi,
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cekum tiimorleri, basta askaris olmak iizere barsak solucanlar1 ve kadinlarda meme
kanseri metastazlari da tikanma nedeni olarak bildirilmistir (33-34-35). Akut
apandisit Enterobius Vermicularis olmak iizere Taenia Saginata, Ascaris
Lumbricoides ile paraziter enfeksiyonlar, enfeksiydz monontikleoz gibi genel lenfoid
doku reaksiyonu yaratan hastaliklar sirasinda ortaya cikabilir (36-18-37).
Salmonelloz ve Shigelloz gibi enterokolitlerin seyrinde de akut apandisit gelistigi
gozlenmigtir (18-38). Kizamik seyrinde, viriisiin sekonder viremisinden sonra
apendikste lenfoid hiperplazi sonucu apandisit olusabilir (39-40). Klasik
granlilomatéz hastalik seyri gostermeyen ve histopatolojik incelemede sadece
apendiksi tutan graniilomatdz apandisit vakalar1 bildirilmistir (41). Kistik fibroziste
mukus salgilayan bezlerdeki degisiklige bagli apandisit insidansi artar (39).
Tikanmadan sonraki gelisebilecek olaylar1 tikanmanin derecesi, limenin igerigi,
mukus salgisinin artmasi ve apendiks serozasinin genisleyebilirliginin sinirli olmasi
belirler. Apendiksin akut inflamasyonunun temelinde liimenin tikanmasi sonucu
distaldeki sekresyonun bakteriyel kontaminasyona ugramasi yatmaktadir (36).
Apandisitin seyri, diger i¢i bos visseral organlarin enflamatuvar siireclerine benzer.
Limenin tikanmasiyla baglayan olaylar zinciri biiyiik bir olasilikla su sekilde
siralanir; Apendiks liimeninin proksimal kesiminde ortaya c¢ikan bir tikaniklik
apendiksi kapali bir bosluk haline getirir ve apendiks mukozasinin normal sekilde
devam eden sekresyonu nedeniyle bu kapali bosluk igerisinde hizla sivi birikimi ve
distansiyon gelisir. Aslinda normal bir apendiks liimen kapasitesi yaklasik 1 ml iken
0,5 ml gibi ¢ok diisiik miktardaki sekresyon bile kapali bosluk haline gelmis olan
apendiks i¢indeki liimen igi basinci 60 kolaylikla yiikseltir. Liimen i¢indeki basing
artarken apendiks mukozasi sekresyon yapmaya devam edebilen ender canlilardan
biri de insandir. Insanin bu 6zelliginden dolay1 apendiks once gangrene olur daha
sonra perforasyon gelisir. Bu esnada liimen i¢indeki basincin artmasi sonucu organin
duvarinda ortaya ¢ikan gerginlik bilateral agri liflerinin sinir uglarini uyarir ve
lokalizasyonu gii¢, kiint ve diffiiz bir agr1 ortaya ¢ikar. Bu agr1 gobek cevresinde
veya alt epigastrik bolgededir. Liimen i¢inde oldukg¢a hizli gelisen bu distansiyon
ayn1 zamanda apendiks duvarinda peristaltik hareketleri de stimiile edecegi i¢in
visseral agrinin iizerine bir miktar kramp tarzinda sancilar da eklenebilir. Gelismekte
olan distansiyonun tek sebebi devam eden mukozal salgi degildir, ayni zamanda
apendiks i¢inde yasamakta olan bakterilerin olusan kapali bosluk nedeniyle hizla

cogalmasi da bu distansiyona katkida bulunur. Organ igindeki basing arttik¢a
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duvardaki vendz basing yiiksek seviyelere ¢ikar. Sonugta arter akimi1 devam etmekte
oldugu halde kapiller ve veniiller, duvardaki basin¢ nedeniyle kapanir ve buradaki
dolasim durur. Esnekligi zaten sinirli olan apendiks duvarinin lenfatik drenaji
bozulur, bdylece o6dem ve vaskiiler konjesyon ortaya c¢ikar. Apendiksteki
distansiyonun bu dereceye yiikselmesi sonucunda refleks olarak bulanti ve kusma
ortaya ¢ikar ve bir yandan da diffiiz karakterdeki visseral agri daha da siddetlenir.
Kisa siire igerisinde inflamasyon olayma seroza ve dolayisiyla o bolgedeki parietal
peritonda katilir. Bunun sonucunda da karin agrisi karakteristik olarak sag alt
kadrana dogru kayar. Apendiks de dahil olmak {izere gastrointestinal sistemdeki tim
mukoza kan dolasimindaki bozukluklara ¢ok duyarlidir. Bu nedenle inflamatuar
hadisenin daha ilk dénemlerinde mukozal biitiinlik bozulur ve liimen igerisindeki
bakterilerin daha derin katmanlara gegmesi kolaylasir. Inflamatuar olaylar ilerleyip
apendiksteki distansiyonun basinci arteriyoler basinca dogru yaklastikca organin
duvarindaki kan dolasimi acisindan en zayif olan nokta inflamasyondan en fazla
etkilenecektir. Sonugta antimezenterik kenarda elips seklinde doku oliimleri ortaya
cikar. Bir yandan distansiyon ve bakteri isgali ile birlikte kan dolasimi bozulan
organda doku Oliimlerinin sonucunda perforasyon goriiliir. Olaylarin bu sira ile
gelismesi sart degildir; baz1 akut apandisit ataklar1 kendiliginden iyilesebilir (36-42-
43-44-26-45). Bakteriyel kontaminasyonun periton bosluguna da yayilmasi ile
morbidite ve mortalite artar. Ancak akut apandisit ¢ogu zaman bu sekilde
sonuglanmaz. Omentum, ince barsak segmentleri, ¢ekum, iltihabi yapisiklilar ve
bantlar,  perforasyonun lokalize peritonit halinde kalmasin1 saglar. Boylece
periapendikiiler apse ve plastron olusur (18). Retrogekal apandisitlerde periton
irritasyonu goriilmeyebilir ve enfeksiyon perinefritik apseye kadar ilerleyebilir.
Apendiks perforasyonunda, en sik izole edilen aerobik bakteri %68 oraninda
E.coli’dir. Apendiks perforasyonu ve peritonitte mortalite ve morbiditeyi arttiran ve
%70 siklikla goriilen Bacteroides Fragilis olmak iizere, anaerobik bakterilerdir (37-
46). Antibiyotik kullanimi nedeniyle, 1940’11 yillarda % 10 civarinda olan perfore
apandisit sikligi gliniimiizde % 40’1 ge¢cmistir. Perfore apandisit olgularinin 1/3’{intin
hastaneye ge¢ basvurdugu, 2/3’ilinlin ise bir hekim tarafindan degerlendirilip
apandisit dis1 tanilarla antibiyotik tedavisi almis oldugu goriiliir. Bu nedenle perfore
apandisit sayisindaki artigta, bizzat hekimlerin de Onemli bir faktor oldugu
belirtilmistir (23). Akut apandisitte abse veya perforasyon gelisme siiresi ¢ok

degiskendir. Bir calismada 46,2 saat siiren karin agris1 sonrasinda gangren olusumu,
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70.9 saat sonucunda ise perforasyon gelistigi gosterilmistir (48-153). Apendiks
inflamasyonunun kendi kendine spontan olarak c¢oziildiiglide goriilebilmekte ama
bunun siklig1r bilinmemektedir. Tahminen artmis intraluminal basing obstruksiyon
yapan materyali tekrar ¢ekuma atar, boylece distansiyon sebebi ortadan kalkar ve
inflamasyon ¢oziiliir. Bin hastalik bir seride hastalarin %9’u daha dnceden de benzer
sikayetler yasadigini, %4’u ise bunun birden daha fazla kez tekrar ettigini belirtmistir

(49).
2.5. Klinik:
2.5.1.Semptomlar:

Akut apandisitte klinik tablo ¢ok cesitlilik gostermektedir. Fakat ana semptomlar
neredeyse degismez ve tant klinik olarak konur. Bunun i¢in anamnez ve fizik
muayene bulgular1 tanida en belirleyici faktorlerdir. Karm agrisi akut apandisitin
neredeyse biitlin vakalarda olan temel semptomudur. Agr1 ilk 6nce periumbilikal
veya epigastrik olarak yaygin sekilde baglar, genellikle 4-6 saat sonra sag alt
kadranda lokalize olur. Agrinin ardindan istahsizlik (% 60), bulant1 ve kusma (% 80)
da ortaya cikar. Kusma genellikle agrinin baglamasindan kisa bir siire sonra goriiliir.
Ancak apandisitin ilk semptomu bazen, klinik bulgular belirgin hale gelmeden 6—8
saat Once baslayan bulanti ve kusma da olabilir. Karin agrisi inflamasyonun
baslamasindan 12 saat sonra sag alt kadrana, McBurney noktasina yerlesmistir (1-51-
52-53). Istahsizlik yeme isteginin kaybolmasi veya acglik hali devam ederken besin
almay1 istememektir. Bu nedenle istahsizlik hastada meydana gelen 6nemli bir
bozuklugun habercisi olabilir. Akut apandisit hastalarinda istahsizlik hastalik
baslamadan birkag giin 6ncesinde kirginlik ve bas agrisi ile birlikte goriilebilir. Hasta
bu durumun karisik yeme ve igmelerinden kaynaklandigin1 ve basit bir hazimsizlik
sorunu oldugunu diisiiniir. Huak yaptig1 bir ¢calismada akut apandisitin ilk 6-8 saatlik
evresinde istahsizligin %95 oraninda bulundugunu bildirmistir. Karin agrisi ile
birlikte istah kaybi tarif eden hastalarda akut apandisit akilda tutulmalidir. Keyes
1955 yilinda akut apandisit erken tanisinda kullanilan bulgular baslig: ile yayinladigi
makalede bulant1 ve kusma gibi digkilama diirtiisiiniin de akut apandisit tanisinda yol
gosterici oldugunu belirtti. Yaptig1 calismada siibjektif bir bulgu olan diskilama
diirtistinlin akut apandisitlerde %83 ve agris1 sag alt kadrana yerlesmeyen akut

apandisitlerde % 94 oraninda bulundugunu belirtti. Giiniimiizde akut apandisitin ilk 6
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-8 saat bulgular1 arasinda yerini almis 6nemli bir parametredir. Hasta bu bulguyu
tariflerken gaz c¢ikaramadigim1 ya da digkilayamadigini, karninda huzursuzlugun
gecmedigini ve durumun sikga tekrarladigini belirtir (54). Akut apandisitte bulgu ve
semptomlar apandisitin patofizyolojisi ve apendiksin lokalizasyona gore degisiklik
gosterebilir (28). Retrocekal veya pelvik yerlesimli apendikslerde inflame organ
pariyetal peritonla temas etmediginden agr1 apendiks perfore olup infeksiyon
peritona yayilana kadar cok belirgin hale gelmeyebilir. Agrinin baglamasinin
ardindan sigmoid kolonun peritonit nedeniyle irrite olmasmna bagh diyare
baslayabilir. Sag {ireter, mesane ve testikiiler damarlarin peritoneal inflamasyon
sahast i¢ine girdigi durumlarda hasta diziiri, pollakiliri ve testikiiler agridan
yakinabilir. Perforasyonun hemen ardindan ates kisa stirede yiikselir. Karin agris1 ve
hassasiyet yayginlasir. Perforasyon, omentum ve ileum segmentleri tarafindan
siirlandig1 takdirde periapendikiiler apse veya plastron, sinirlandirilamadigi zaman
generalize peritonitle sonuglanir. Plastron sikligr % 1,4-7¢dir (23-1-55-56). Tipik
olmayan agr1 somatik agri niteliginde olup, baslangictan beri sag alt kadranda
hissedilir. Bunun aksine agr1 yaygin olup asla lokalize edilemeyebilir. Yash
hastalarda atipik agr1 daha sik goriilmektedir, sadece tenesmus ve suprapubik
bolgede hissedilen belirsiz rahatsizlik goriilebilir. Kusmanin olup olmamas: akut
apandisit tanisinda onemli bir kriter degildir. Kusma ¢ok 1srarli olmayip sadece bir
veya iki kez olabilir. Kusma agridan once baslamigsa, akut apandisit tanisindan
uzaklagilir. Konstipasyon ve diyare anamnezi akut apandisitin tanisinda ¢ok yardime1
olmaz. Bununla birlikte apandisitli hastalarin ¢ogunda konstipasyon saptanir ve

defekasyonla agrida rahatlama olabilir (16).
2.5.2. Fizik Muayene

Akut apandisitte fizik muayene bulgular1 tipiktir ve inspeksiyon, vital bulgular,
oskiiltasyon, palpasyon ve perkiisyondan olusmaktadir. Muayene bulgular
apandiksin yerlesimine gore belirlenir. Inspeksiyonda hasta hareketsiz kalmay tercih
eder ve sag dizlerini biiker. Normalde sag alt kadranda olmasi bekledigimiz
bulgular, retrogekal yerlesimli bir apandikste kostavertebral aci hassasiyeti seklinde
veya pelvik yerlesimli bir apandikste suprapubik hassasiyet seklinde ortaya ¢ikabilir.
Hastanin vital bulgular1 komplike olmayan apandisitte genelde normal olarak

saptanir. Ates nadiren yiikselir ve kalp hizi normal veya c¢ok az artmis olarak
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bulunur. Bunlardaki artis 6zellikle komplikasyonu ve perforasyonu akla getirmelidir
(57-97). Oskiiltasyon fizik muayenenin 6nemli bir kismini teskil eder. Perfore olmusg
vakalarda mekanik barsak seslerinin duyulmasi eslik eden ileusu akla getirmelidir.
Apandiks anterior yerlesimliyse klasik sag alt kadranda yer alan bulgular eslik eder.
Hassasiyet en fazla spina iliaka anteriyor siiperiyor ile gdbegi birlestiren ¢izginin 1/3
orta ve 1/3 lateralinin birlestigi McBurney noktasindadir (10) (Sekil 3). Direkt
rebound genelde mevcuttur. Yansiyan veya indirekt rebound da bulunabilir.
Palpasyona karsi karin duvar tarafindan verilen tepkinin siddeti inflamasyonun
derecesini yansitir. Baglangicta istemli sekilde olabilen defans, periton iritasyonu
ilerledikce, istemsiz hale gelerek, kaslarin kasilmasina bagli gercek refleks halini alir.
Sag alt kadranda derin palpasyonda elle basin¢ uygulandiktan sonra ani olarak
basincin kaldirilmasi ile agr1 olusmasi Blumberg Belirtisidir. Bu major bulgudur ve
ozellikle erkek hastalarda tek basina tan1 koydurucu 6énemli bir bulgu olabilir. Akut
apandisitin gec¢ evrelerinde bile uygulanabilen Hedri’nin vurma testi, karin 6n
duvarinda apendiksin uzaginda bir yere bir parmakla vurularak yapilir. Akut
apandisit hastalarinda sag alt kadranda agr1 duyulur. Sol alt kadran palpe edildiginde,
sag alt kadranda hassasiyet olusmasina Rovsing belirtisi adi verilir. Periton iritasyonu
lehine bir bulgudur. Hasta sol tarafina dogru uzanirken sag bacagin ekstansiyonuyla
sag alt kadranda agr1 hissetmesine Psoas belirtisi adi verilir. Bu bulgu inflame
apandiksin Psoas kasi iizerinde yer aldigini1 diisiindiiriir. Obturator belirtisi ise, hasta
sirt Ustli yatarken, sag kalca fleksiyona getirildikten sonra i¢ rotasyonla birlikte
hastanin sag alt kadranda agri hissetmesidir. Oksiirme ile sag alt kadranda agr
olusmasi ya da olan agrinin siddetlenmesi Duphy bulgusudur. Sag kalca eklemine
ekstansiyon yaptirilmasi ile sag alt kadranda var olan agrinin artmasi. inflame
apendiksin Ozellikle retrogekal yerlesimli oldugu durumlarda, psoas kasinin
irritasyonu nedeniyle olusur buda Cope’nin ileopsoas bulgusu olarak adlandirilmistir.
Ayak parmak uglarinda iyice yiikselip aniden topuklarin iizerine hastanin kendini
birakmas ile sag alt kadranda agr1 olugsmasi topuk testidir. Akut apandisitte rektal
tusede sag pelvik tabanda hassasiyet bulunabilir. Pelvik yerlesimli apendiks
varliginda daha belirgindir. Daha yiiksek yerlesimli apendiks varliginda bu bulgu
izlenmeyebilir. Hastaligin baslamasindan sonraki siirede sag alt kadranda
palpasyonda ele kitle gelmesi durumudur. Bu bulgu o6zellikle plastron apandisiti
diistindiiriir. Apandiksin perfore olmasiyla, karin agris1 artarak yaygin hal alir ve vital

bulgularinda degisiklik baslar. Nadiren perforasyonla birlikte karin agrisinda bir
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miktar azalma saptanabilir. Fakat genelde agrinin gectigi donem gozlenmez.
Semptomlarin baslamasindan birka¢ saat sonra karnin solunum hareketlerine
yeterince katilmadigi gozlenir. Hasta hareketsiz kalmay1 yegler, sag uylugunu hafif
karnina ¢eker, bu sekilde karin 6n duvari kaslarin1 ve psoas kasini gevsek tutmaya
calisir (18-59-37-60). Ates siklikla normal olup, hemen daima 38°C' nin altindadir.
Perfore olmayan akut apandisit olgularinda yiliksek ates goriilmesi nadirdir. Akut
apandisitte goriilen fizik muayene bulgulari ¢ok ¢esitli olmakla birlikte, bunlarin her
olguda bulunmas1 gerekmez (61-62). Atipik prezantasyonlu bir apandisitli hasta, tani
konulmasi zor olabilir ve tanidaki bu gecikme genelde perforasyonla sonuglanip
artmis morbiditeye sebep olabilir. Akut apandisit tanisindaki gecikme veya hata,
tibbi malpraktisin en sik karsilagilan durumlardan birisidir. Philips ve arkadaslari
Physician Insurers Assocation of America 1985°ten 2000’¢ kadar malpraktis
verilerini analiz etmislerdir. Bu arastirmacilar 49345 vaka incelemisler ve bunlarin

yaklasik {igte birinde taninin yanlis oldugunu tespit etmislerdir (58-63).

Sekil 3 : Mc Burney Noktas1

2.6. Laboratuvar Bulgular :

Akut apandisit tanisinda klinik semptom ve bulgularin varligt daima 6n planda
degerlendirilmelidir. Laboratuar bulgular1 ise klinigi destekledigi takdirde onem
kazanir (37-64). Akut apandisitte, en belirgin laboratuvar bulgusu hig¢ siiphesizdir ki,

l6kositozdur. Periferik kandaki bu artisin inflamasyonun erken bir belirteci oldugu
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ileri stiriilmiistiir (65-66) ve genellikle 12,000-18,000/mm? aras1 bir degerdedir. ‘Sola
kayma’ adi verilen noétrofil hakimiyetindeki lokdsitoz, apandisit tanisini
desteklemektedir. Perfore olmamis olgularda 18,000/mm? iizerine ¢ikmasi pek
beklenmez (18-67-154). Lokosit sayisinin kullanimini degerlendiren pek ¢ok ¢alisma
olmasina ragmen yararlili§ina dair heniiz net bir fikir birligi yoktur . Bu durum basit
ve perfore apandisit ayriminda yararli degildir. Lokositoz varligi akut apandisit
tanisinda siklikla kullanilmasina ragmen tek basina kullanildiginda iyi bir 6ngori
saglamaz (28). Ozellikle yaslilarda daha sik olmak iizere, 16kosit sayis1 normal
olabilir veya perfore apandisitte dahi lokopeni gozlenebilir (68). Inflamasyonu
gosteren markerlar artmistir ve inflamatuvar olaylarda etkisi bilinen CRP (C-reaktif
protein) yliksekligi de apandisitin laboratuvar bulgulari arasinda sayilmaktadir,
yiiksek saptanir ve apandisitte 6zgiilliigii degisiklik gostermektedir. Lokositoz ve
CRP yiiksekligi olmayan hastalarda apandisitin tanisindan uzaklasmak gerektigi
bildirilmistir (69-70-93).  Cesitli ¢alismalarda akut apandisitte, yiiksek CRP
diizeylerinin taniya yardimei oldugu sonucuna varilmistir (71). Akut apandisitten
siiphelenilen tiim hastalarda ayirict tami igin iiriner analiz yapilmaldir. izole
mikroskopik hematiiri renal kolik tanisina destekler veya piyliri olmasi piyelonefriti
diisiindiirebilir. Ureme ¢agindaki kadinlarda ektopik veya heterotopik gebeligi ekarte
etmek i¢in negatif gebelik testinin belgelenmis olmasi1 gerekir (77). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda nétrofil-lenfosit oraninin (NLR) akut apandisit tanisinda klinik
bulgular ile birlikte iyi bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (72-73). Miicahit
Kape¢1 ve arkadaglarinin 2014 yilinda 520 hasta iizerinde yapilan ¢alismalarinda

notrofil-lenfosit orani esik degeri 3,9 olarak belgelenmistir (74).
2.7. Goriintiilleme Yontemleri:

Son yillarda akut apandisit tanisinda ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi
(BT) ve Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi goriintiileme ydntemlerinin
kullaniminin yayginlagsmasi ile negatif appendektomi oranlarinda azalma olmustur

(78).
2.7.1. Direk Karin Grafisi:

Direk karin grafisi akut karin disiiniilen hastalarda ilk istenilen goriintiileme

yontemidir. Akut apandisit tanisinda nadiren yardimci olur. Ancak diger patolojilerin
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ekarte edilmesinde oldukca 6nemlidir. Akut apandisitli bir hastada siklikla anormal
bir gaz golgesi izlenir fakat bu spesifik bir bulgu degildir. Nadir durumlarda diiz
karin grafisinde apendiks golgesi lizerinde fekalit gortilebilir ( %10-20) ve bu tanida
akut apandisiti diistindiirir . Sag alt kadranda goriilen sivi seviyesi akut apandisit
apsesini gosterebilir. Sag alt lob pnomonileri de T10-12’yi irrite ederek karin
agrisina sebep olan hastaliklardandir. Pndmoni tanisin1 dislamak icin direk akciger
grafisi c¢ektirilmelidir (19). Apandisitli vakalarin %10,5” inde diiz grafilerde
apendikolit goriiliirken, apandisit saptanmayan vakalarin %3,3’ iinde fekalit

belirlenmistir (23-39).
2.7.2. USG:

Akut apandisit tanisini  dogru olarak koyabilmek icin Onerilen yontem
ultrasonografidir. Bu tetkik hem ucuz hem de hizli sekilde yapilabilir. Radyoaktif
151n yaymadigr i¢in gebelerde rahatlikla kullanilir. Sonografide apendiks kor uclu,
peristaltik dalgalari olmayan ve ¢ekumdan koken alan bir bagirsak uzantis1 olarak
taninir. Ultrason probu maksimum derecede bastirildiktan sonra apendiksin 6n arka
cap1 Olgiiliir. Eger apendiksin 6n arka ¢apt 6 mm veya daha fazla ise ve bu capta
maksimum baski uygulandig1r esnada azalma olmuyorsa bu durumda test pozitif
kabul edilir. Ultrason muayenesinde bir apendikolit tespit edilmesi tant koydurur.
Cekum etrafinda sivi veya Kkitle tespit edilememis, apendiks hi¢ goriilememisse
ultrasonografik tan1 negatif kabul edilir. Ultrasonografi ile akut apandisit tanisi
ortadan kalktig1 takdirde, alternatif bir tani konulmasi amaciyla karnin diger
bolgelerini sonografik olarak incelemek gereklidir. Akut apandisitin ultrasonografik
tanist duyarliligt %88 ve spesifisitesi %92  kadar bulunmustur (16-79-152).
Ultrasonografin ~ kisitlamalar1 vardir ve sonuglar uygulayicitya bagimhidir (80).
Ozellikle dogurgan ¢agdaki kadinlarda pelvik organlar hem transabdominal hem de
transvajinal ultrasonografik muayene ile iyice izlenmeli ve akut karin agrisinin
sebebi olabilecek jinekolojik patolojiler elimine edilmelidir. Periapendikiiler bir abse,
genis bir fallop tiipli ve sisman hastalarda kalin deri alt1 yag dokusundan dolay1
appendiksin iizerine basilarak capiin azaltilamadigi vakalarda yalanci pozitif
sonuclar ortaya cikabilir. Apandisit olaymin apendiksin en distal ucunda olmasi,
apendiksin retrogekal yerlesimi, inflamasyonlu apendiksin ince bagirsak kalinligina

ulasacak derecede genislemesi veya apendiksin perfore olmasindan dolay: {izerine
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basildiginda hala sikigtirilabiliyor olmasi yalanci negatif sonuglar dogurabilir. Celep
ve aradagkar1 2014 yilinda yaptiklar1 calismada 338 hastanin 267’sine apandisit tanisi
icin yalnizca USG kullanilmisg, sadece BT ile tan1 konan hasta sayis1 11, hastalarin

60’1na her iki tetkik beraber yapilmistir (50).
2.7.3. Bilgisayarh Tomografi (BT):

BT tetkiki, akut apandisit tanisinda USG’den daha degerli olmasina ragmen USG’ye
gore ¢cok daha pahalidir bunun yaninda radyasyon maruziyeti de diistiniildiigiinde BT
esas olarak apendiks abselerinde ve bu abselere yonelik drenaj planlandiginda
kullanilmalidir. BT’ de inflame apendiks dilatedir (5 mm’ den biiyiik) ve duvarinda
kalinlasma vardir. Genellikle kirli yaglanma, mezoapendikste kalinlasma gibi
inflamasyon bulgusu goriilebilir. BT tetkiki, klinik ve laboratuvar bulgularina ek
olarak kullanildiginda %91.6’dan %98.3’¢e kadar sensitif oldugu goriilmiistiir (81-82-
83). Akut apandisitte, BT kullanilarak yapilan bir ¢alismada negatif apendektomi
orant %12-19 olarak bulunmustur. Bu oran diger ¢alismalara gore oldukca diisiiktiir
bu ylizden negatif laparotomi oranlarinin disiiriilmesi amaciyla bazi otorler belirsiz

ve siipheli goriilen tiim akut apandisit hastalarinda BT yi 6nermektedirler (84).
2.7.4. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG):

MRG akut apandisit tanisinda sik kullanilmaz. Pahali bir gorlintileme yontemi
olmasi, tetkikin uzun stirmesi ve degerlendirmedeki giigliikler nedeniyle kullanimi
sinirlidir ve onerilmez. MRG o6zellikler USG’nin yetersiz oldugu ve radyasyon
maruziyetinden dolayr BT’ nin ¢ekilemedigi gebelerde kullanilir. MRG ile normal
apendiksin goriintiilenme oran1  %87’dir ve USG tetkikine gdore anlamli derecede
yiiksektir. MRG tetkikinin akut apandisit tanis1 koymada spesivitesi %90’a ve
sensitivitesi %100’e yakindir. MRG’de karin icerisinde serbest hava goriilmesi akut

apandisit i¢in patognomiktir (85).
2.7.5. Tamsal Laparoskopi:

Akut apandisitten siiphelenilen akut karin agrili hastalarda laparoskopi gerek tanisal
gerekse tedavi amacli uygulanabilecek yontemdir. Laparoskopi 6zellikle alt kadran

agrili kadin hastalarin degerlendirilmesinde en yararli yontemdir. Akut jinekolojik
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patolojilerin varliginda laparoskopi ayrici tani i¢in oldukga kolaylik saglar (86-87-
88).

2.7.6. Dinamik Dijital Substraksiyon Anjiyografisi (Dinamik DSA) :

Damarin igerisine girilip iyotlu kontrast madde verilerek yapilan invaziv tomografik
gorlintiilleme yontemidir. Femoral arterden girilerek goriintiileme saglanacak olan
karin i¢i arterlerin igerisine bir guide esliginde girilip opak madde verilerek arterin
dallar1 goriintiilenir. Arterde ya da dallarinda olan tikaniklik, anevrizma ya da darlik
goriintiilenebilir. Akut karin bulgusu ile gelen ve mezenter arter trombozu ya da
mezenterik anevrizmal hastaliklardan siiphelenilen olgularda akut apandisitin ayirici

tanisinda kullanilir (39-68).

Tiim bu fizik baki, laboratuvar testleri ve goriintilleme yontemlerine ragmen dogru

tan1 koymak hala bir sorun olabilmektedir (28)
2.8. Ayirict Tam :

Akut apandisitin ayirici tanisinda akut karin tablosuna yol agan tiim karin i¢i olaylar
diistiniilmelidir. Periton igerisindeki akut iltihabi siire¢ler benzer klinik durumlara
neden olabilmektedir. Apandisitin ilk bulgular istahsizlik ve bunu takip eden karin
agrisi, bulanti ile kusmadir. Bu siralama akut apandisitle bagvuran hastalarin
%80’inde saptanir. Eger kusma karin agrisindan once baslamigsa apandisit tanisi
sorgulanmalidir. Bir¢ok hastaligin akut apandisit benzeri semptomlara sebep
olabilecegi ve akut apandisit ile karisabileceg§i unutulmamalidir (90). En sik
rastlanan, ameliyat Oncesi hatali tanilar, akut mezenterik lenfadenit, hi¢c hastaliga
rastlayamama, akut pelvik inflamatuvar hastalik, over kist torsiyonu veya graaf
folikiil riiptiirii ve akut gastroenterittir. Diger ayirici tanilar listesi olduk¢a uzundur ;
ektopik gebelik riiptiirii, testis torsiyonu, akut epididimit, meckeldivertikiiliti,
intusepsiyon, regional enterit, perfore peptik tilser, divertikiilit veya ¢cekumun perfore
olan karsinomu, iiriner sistem enfeksiyonlari, iireter tagi, primer peritonit, Henosch-
Schonlein Purpurasi, Yersiniasiz, yabanci cisme bagli barsak perforasyonu, kapali
loop intestinal obstriiksiyon, sag alt lop ploriti, akut kolesistit, akut pankreatit,

mezenterik arter okliizyonu, Akdeniz atesi gibi.
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Akut apandisitin ayirict tanist dort major faktdre baghidir. Bunlar; inflame
apendiksin anatomik lokalizasyonu, apandisitin olusum durumu (basit, perfore vs),
hastanin yas1 ve cinsiyetidir, gen¢ kadinlarda tani konulmasi zor olabilir. Preoperatif
tanisal dogruluk %85 civarinda olmasi gerekir. Eger daha diisiikse, bazen gereksiz
operasyonlar yapiliyor demektir. Diger yandan bu oran %90’1n {izerinde ise, atipik
bazi akut apandisit vakalarmin acil cerrahi girisime yonlendirilmek yerine,
gozlendigi ifade edilmektedir. Bir ¢aligmada hastanedeki perforasyon hizi %26,7

olarak bulunmusg ve akut apandisit, operasyonlarin %80’inde tespit edilmistir (1-91).
2.9. Tedavi:

Akut apandisitin tedavisi cerrahidir. En kiiciik bir klinik siiphe {izerine yapilan
cerrahi girisimlerle akut apandisitte morbidite ve mortalitenin azaltildig:
saptanmistir. Ancak hig¢bir akut apandisitli hastanin tanis1 konulup derhal ameliyata
alinmast gerekmemektedir (36-18-92). Akut apandisit icin appendektomi karari
verildiginde, perforasyon riskini minimale indirmek icin hasta preoperatif
degerlendirme sonrast ameliyata alimmalidir (61). Vakalarin c¢ogunda cerrahi
degerlendirme dncesinde perforasyon gelistigi i¢in preoperatif donemin uzamasi pek
s6z konusu degildir . Apandisitli hastalar ates ve yetersiz oral alim nedeniyle
dehidrate olabilirler. Bundan dolay1 intravendz sivi tedavisi baslanmali, kan basinci,
nabiz ve idrar ¢ikis1 yakindan takip edilmelidir. Dehidratasyonun belirgin oldugu
hastalarda yeterli idrar ¢ikisinin takibi i¢in foley katater takilmasi gerekebilir. Perfore
olmayan hastalarda kusma ve ates tipik olarak, 24 saatten daha kisa siirede basladigi
icin siddetli elektrolit bozukluguna rastlanmaz. Perfore olgularda -elektrolit
bozuklugu siddetli olabilir. Genel anestezi verilmeden once her tiirlii elektrolit
bozuklugu tedavi edilmelidir (94). Antibiyotik tedavisinin amaci enfeksiyonun
ortadan kaldirilmast ve komplikasyonlarin oOnlenmesidir. Antibiyotik tedavisi
postoperatif yara enfeksiyon oranimi diisiiriir ve peri apendikiiler apseli veya sepsisli
hastanin klinik seyrini diizeltir. Akut apandisitte kullanilan antibiyotikler gram

pozitif, gram negatif, acroblar ve anaeroblara yonelik olmalidir.

Ameliyathane ve anestezi kosullarinin uygun olmadigr durumlarda, 6zellikle gece
gelen olgularda tanisi kesinlesmis olsa bile akut apandisit olgularinin parenteral
antibiyotik ve sivi destegi ile daha iyi kosullarin saglanabilecegi ertesi sabaha kadar

bekletilmesinin morbidite ve mortaliteyi artirmadigir ifade edilmektedir (95).
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Hastaneye bagvurduktan sonraki ilk 6 saat icinde apandektomi yapilan hastalarla, 6—
18 saat icinde ameliyat edilen hastalar arasinda perforasyon ve diger

komplikasyonlar agisindan bir fark olmadig: bildirilmistir (23-39).
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3. Kromozomlar :

Hiicre insan organizmasinin en kiiclik fonksiyonel birimidir ve en 6nemli boliimii
niikleustur. Nesiller boyu kalitim malzemeleri niikleus igerisinde tasinir. Mayoz
boliinmenin interfaz safhasinda temel kalittim materyali olan kromozomlar ile
kalitimin iligkisi 1902 yilinda Sutton tarafindan bulundu. Watson ve Crick tarafindan
1953 yilinda genlerin Deoksiribontikleik asit (DNA)’dan olustugunun saptanmistir.
Huntington koresi hastaliginin 1983 yilinda genetik olarak DNA haritalanmasi
yapildiktan sonra bu sekilde hastaliklarin tani ve tedavisinde genlerin glindeme
alinmasi ortaya ¢ikmistir. Deoksiriboniikleik asit birbirine baglanmis seker ve fosfat
gruplarindan olusmaktadir (Sekil 4). Genin kendisi mayoz boliinme ile ya da eseyli
tireme ile nesilden nesile aktarilirken, gen {irlinleri sentezi ribozomal nukleik asit (
mRNA) araciligi ile DNA’y1 baz alarak proteinleri ya da enzimleri olusturdugu
giiniimiizde bilinmektedir. Bu kodlamaya katilmayan bdliimlere intron denilirken ve
insanda bu intronlarin %97’sini olusturdugu, diger ekzonlarin ise asil islev goren
DNA parcast oldugu gosterilmistir. Calisilmasit planlanan eNOS enzimi 7.
kromozomun uzun kolunda bulunan bir gen tarafindan kodlanan proteindir. (141,

142,143) (Sekil 5).

Promoiter Promoter

region region Exon 7 Intron 18
F1488a T(-788)C GE94T A2TC
i ;HJGA 23 4 5'!‘89 1013 1416 1?*2022232423
5 sy bttt 2
Promater Intron 4 Indron 13 Intron 23
region VNTR (CA}, G107
A(-822)G {27 bplys repeal

Sekil 4: eNOS geni ve ¢alisilan polimorfizm bolgeleri
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Sekil 5: eNOS enzimi 7. kromozom
3.1. Nitrik Oksit (NO):
3.1.1. Tamim, Yap1 ve Ozellikleri:

Baglangicta damar genislemesinde etkili olan bu molekiil “Endotel Kaynakli
Gevseme Faktorii” (EDRF) olarak isimlendirilmistir. Daha sonraki yillarda ise EDRF
damar endotelinden izole edilmis ve nitrik oksitin benzer farmakolojik yapida oldugu
ileri siiriilerek EDRF, NO olarak tanimlanmistir. NO, son yillarda {izerinde birgok
calisma yapilan, c¢esitli biyolojik olaylarda 6nemli rolleri oldugu gosterilmis kisa
Oomiirlii bir molekiildiir. Yar1 6mrii, 2-5 saniyedir. Nitrik oksit (NO) renksiz, kokusuz,
lipofilik, kimyasal olarak stabil, reseptor bagimsiz, bilinen en diisiik molekiil agirlikli
(30 Dalton), zehirli ve serbest radikal bir gazdir (96-105). Diisiik konsantrasyonlarda
ise NO toksik olmayip ¢ok onemli fizyolojik islevlerin gerceklesmesinde rol alir.
Ekstraselliiler ve intraselliiler olarak fonksiyon gorebilir (100-101). Biyolojik
sistemlerde NO, NOS adi verilen bir grup enzim tarafindan sentezlenmektedir (102).
Coziinebilir bir gaz olan nitrik oksit sadece endotel hiicrelerinden degil makrofajlar
ve spesifik noronlardan da salgilanir. Parakrin tipte bir etkisi vardir ve
siklik guanozin monofosfat (c-GMP) yolu ile vaskiiler diiz kas gevsemesine neden
olur. In vivo yar1 émrii saniyelerle simirli olan nitrik oksit bu nedenle lokal etkili
gibidir (14,173). L-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentez edilir. Ug cesit
NOS vardir. Bunlar endotelyal NOS (eNOS), noéronal NOS (nNOS) ve sitokinler
tarafindan indiiklenen NOS (iNOS). eNOS ve nNOS yapisaldir ve kalsiyum varliina
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ihtiya¢ duyarlar (89-103,104). iNOS ise tam tersi sitokinlerin makrofajlari uyarmasi
sonucu veya baska uyaranlar ile salinir ve etkisi i¢in kalsiyuma ihtiya¢ yoktur.
Inflamatuvar olaylarda nitrik oksit énemli gorev yapar. Nitrik oksit inflamasyonda
trombosit agregasyon ve adezyonunu ayrica mast hiicre bagimli inflamasyonu
baskilar. Lokosit toplanmasini regiile eder. Disaridan fazla nitrik oksit verilmesi ise
l6kositlerin toplanmasini baskilar. Buna benzer sekilde inflamasyon sirasinda NOS
yolu ile meydana gelen asirt NO endojen kompanzasyon mekanizmast gibi ¢aliflarak
l6kosit toplanmasini baskilar. Bu fazla nitrik oksit salgist septik sok patogenezinde
de Onemlidir (98,99,173-174). Temel olarak vaskiiler endotelde bulunmaktadir,
diisiik miktarlarda tretilir ve damar tonusunu ayarlar (98-104). NOS tiirleri hem
bulunduklart hiicre tipleri hem de NO’in miktari, molekiiler hedefleri ve islevleri
bakimindan farkliliklar gosterirler (106). Sonucta, endotel hiicresinden siirekli NO

iiretilir ve tiim nitrovazodilatatorlerin aktif komponentidir (107).
3.1.2. Nitrik Oksid Sentaz (NOS) ve Gorevleri:

Nitrik oksidin baslica gorevleri arasinda damar diiz kas hiicrelerinin gevsemesini
artirmak, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu, damar diiz kas hiicrelerinde
bliyime ve gogiin baskilanmasi ve damar duvarinda sentezlenen endotelin’ in
diizenlenmesi yer almaktadir (144-145-155 ). Aynm1 zamanda nitirik oksid diiz kas
hiicre proliferasyonunu Onler, platelet yapiskanligini ve endotel tabakasinin
l6kositlerin iizerine yapismasini azaltmaktadir. Ayrica antiinflamatuar, antioksidan
ve antifibrotik etkileri vardir. Eksikliginde vaskiiler endotelin artisina bagl olarak

periferik direncte artis meydana gelmektedir (146-147-148-149).
3.1.3. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Enzimi:

eNOS geni, 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 36. lokiisiinde yerlesmistir 26
ekzon igerir ve 4052 niikleotidlik bir haberci riboniikleik asit (mRNA) tarafindan
kodlanir (112). Baslica gerilim stresi olmak {izere asetil kolin, serotonin, trombin,
bradikinin gibi ¢esitli biyolojik molekiiller eNOS enzimini uyarir. Artan hiicre ici
siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyi diiz kas hiicrelerinde gevsemeye yol agar
(113). Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde tanimlanmistir ve yapisal olarak
kalsiyuma bagimlidir (114). Diiz kaslarin gevsemesini saglar (115). Trombositlerin

adezyon agregasyonlarini inhibe eder (116). Enzimin hiicre ig¢indeki yeri net olarak
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belirsizdir. Hiicre i¢i serbest kalsiyum seviyelerinin artmasi kalsiyum/kalmodiilin
kompleksinin olusumuna yol acar ve bu kompleks kaveolinle yer degistirerek, NOS
enzimindeki kalmodiilin bolgesine baglanarak ve enzimi aktiflestirir ve serbest
kalsiyum diizeyi diisene kadar aktif kalir (117). eNOS geninde ¢esitli polimorfizmler
tammlanmustir. Ozellikle promotor bdlgesindeki T-786C, 4. intron bdlgesinde 27-bp
tekrar1 ve 7. eksondaki Glu298 Asp dikkat ¢ekmistir (162).

3.1.4. eNOS Gen Polimorfizmleri:

eNOS enzimini kodlayan gende simdiye kadar yapilan arastirmalarda dizideki tek bir
bazin degismesinden kaynaklanan tek niikleotid polimorfizmleri basta olmak iizere,
bazi dizilerin tekrarlanmasindan kaynaklanan tekrar polimorfizmleri bulunmustur.
eNOS geninde tanimlanabilmis ve en fazla calisilan degisikliklerden bazilar
sunlardir: Intronlarda, bir tanesi intron 18’deki Ala27Cys, digeri ise intron 23’teki
Glyl0Thr olmak iizere iki tek niikleotid polimorfizmi bulunmustur. Intron 4, 13,
23’te de baz1 tekrar degisiklikleri tanimlanmistir. Promoter bolgede Thr786Cys,
Ala922Gly, Thr1468Ala olarak adlandirilan ¢ tek niikleotid degisimi
tanimlanmistir. Ekzon bolgesi polimorfizmi ise Glu298Asp’dir (118).

3.1.5. NO’nun Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri:
NO, periferik otonomik sinirlerden saliverilen bir non adrenerjik-non kolinerjik

(NANK) mediyatordiir. NO, post-ganglioner parasempatik orijinli noéronlarin
ucundan saliverilir ve gastrointestinal sistem boyunca (6zofagus, alt 6zofageal
sfinkter, mide, pilorik sfinkter, duedonum, safra kesesi, Oddi sfinkteri, ileum, kolon,
rektum, ve anal sfinkter) tonus ve motiliteyi diizenleyen onemli bir inhibitor
mediyatordiir. NO, gastrointestinal sistemde tonus ve motilite iizerindeki etkisinin
yani sira kan akiminin diizenlenmesi, elektrolit ve su absorbsiyonu, duodenal mukus
sekresyonunu arttirmak suretiyle mukozal koruma ve inflamasyon gibi olaylarda yer
alir. NO’nun gastrointestinal sistemdeki etkilerinde biiyiik 6l¢liide sGMP aracilikli
mekanizmalar rol oynar. Nitrerjik néronlardan NO salinimi, ko-innervatif otonomik
noronlardan salinan asetilkolin, ATP, noradrenalin gibi norotransmitterler ile de
regiile edilir (119) . Mide i¢i basinci besinler heniiz 6zofagustan mideye gecmeden
once diiser ve daha sonra mide duvarindaki gerim reseptorlerininin katkisi ile mide

i¢i basinci ylikselmeksizin mide voliimii biiyiir. NO, Gastrik adaptif gevseme olarak
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adlandirilan bu olayda en 6nemli rolii oynayan mediyatordiir (120) NO’nun intestinal
stv1 ve elektrolit sekresyonundaki rolii kosullara gore farklilik gostermektedir. NOS
inhibitorlerinin, deney hayvanlarinda net sivi absorpsiyonunu net sekresyona
cevirdigi yoniindeki bulgular, fizyolojik kosullarda NO’nun proabsorptif bir molekiil
olarak rol oynadigini ortaya koymaktadir. Proabsorptif etkinlikte enterik sinir
sistemi, prostaglandin olusumunun inhibisyonu ve bazolateral potasyum kanallarinin
rolii s6z konusudur. Ancak patofizyolojik kosullarda NO’nun net etkisi sekretuvar
yondedir. Crohn hastaligi ve tlseratif kolit, divertikiilit, enfeksiyoz gastroenterit gibi
intestinal inflamasyon rahatsizliklar1 kaynakli diyareye NO’nun sekretuvar etkisi ile
katki sagladigi bildirilmistir. Hint yagi, bisakodil, MgSO4, safra tuzlari, fenolftalein,
senna ve cascara ile olusturulan laksatif ve purgatif etkide NOS aktivitesinin arttig1

ve NOS inhibitdrleri ile bu etkilerin antagonize edildigi bildirilmistir (121).
3.1.6. NO’nun inflamatuvar Hastaliklardaki rolii:

Inflamasyon, hasar verici stimuluslara kars1 organizmanin verdigi yanitlar1 igeren
dinamik olaylar zinciridir. inflamasyon alaninda vazodilatasyonu takiben kan akimi
degisiklikleri, vaskiiler gegirgenligin artisi, ddem sivisi olusumu, lokal 16kosit
birikimi go6zlenir. Lewis’in t¢lii cevabmna gore; dokunun kiint travmaya maruz
kalmasi ile agiga ¢ikan histamin dogrudan dogruya lokal kan damarlarina etki ederek
saniyeler icerisinde kizariklik, travmanin yakin ¢evresine yayilan sicaklik ve 2-3
dakika icinde wvaskiiler gecirgenligin artisina bagli olarak olusan lokal 6dem
gelisimine neden olur. Birbirini takip eden bu olaylarin gelisiminden ¢esitli
mediyatorler sorumludur. NO, bu mediyatdrlerden biridir. Vazodilatasyon, vaskiiler
gecirgenlikteki degisim, ekstravazasyon, 10kosit migrasyonu ve aktivasyonu gibi

inflamasyonla beraber seyreden olaylarda NO 6nemli rol oynamaktadir (122).
3.1.7. eNOS Gen Polimorfizmlerinin Diger Hastalklarla iliskisi:

eNOS’un hastaliklardaki roliinii belirleyebilmek i¢in hem insanlarda hem de
laboratuvar hayvanlarinda c¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Sonugta, degismis gen
ekspresyonun ve aktivitesinin endotelin biitiinliglinii ve islevini etkileyerek bazi
patolojilere neden oldugu agiklanmistir. Bu degisimlere neden olan faktdrlerin ne
oldugu her zaman bilinememekle birlikte hipoksi, stres, hormonlar veya gen

polimorfizmi gibi etkenler olabilir. Ancak baslica endotel islevlerinin bozuklugu ile
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de iliskili olabilmektedir. Degismis olan eNOS aktivitesinde endotel islevlerindeki
bozuklugunun neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu heniiz tam olarak aciklanabilmis
degildir (127) eNOS polimorfizmleri esansiyel hipertansiyon (128) . KAH (129),
koroner spazm (KS) (130), gebelik hipertansiyonu (131), preeklampsi(132),
tekrarlayan diisiikler (133), polikistik bobrek hastaligi (134), Alzheimer (135),
serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) (136), ateroskleroz (137) gibi ¢esitli patolojik

durumlarda ¢aligilmigtir
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4. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip ve Tibbi Biyoloji Anabilim
Dallarnin igbirligi ile Agustos-2014 ve Haziran-2015 tarihleri arasinda yapilmistir.
Etik Kurul tarafindan 15.08.2014 giin ve 490 sayili karar ile onaylanan
arastirmamizin laboratuvar kism: Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK)’ nde
tamamlanmistir. Baslica 2 kisimdan olusan caligmanin veri toplama kismi (Acil
servis kismi) yilda yaklasik 110.000 hastanin bagvurdugu, Kayseri ili ve ¢evresindeki
yaklasik 15 milyon niifusun iiglincii basamak acil vakalarina hizmet veren bir merkez

olan acil serviste yapilmustir.
4.1. Acil Servis Kismu:

Akut apandisitte karin agris1 cogunlukla ilk belirtidir, ancak bazi kisilerde klinik
bulgular belirgin hale gelmeden 6—8 saat dnce baslayan bulanti ve kusma goriilebilir.
Karin agrist inflamasyonun baglamasindan 12 saat sonra sag alt kadrana, McBurney
noktasina yerlesir (53). Bu bilgiler 15181nda acil serviste Akut apandisitli hastalarinin
cogunlukla bagvurdugu Muayene birimi ¢alisma i¢in gerekli olan verilerin toplandigi
ve uygun vakalarin se¢ildigi yer olarak belirlenmistir. Bu vakalar arasindan AA’in
ilk 6 saat belirtileri olarak bilinen (53) karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik
semptomlart olan hastalar degerlendirilmistir. Sifir ile 80 yas arasindaki tiim
basvurular ¢aligmaya alinmistir. Fizik muayeneleri yapilan bu hastalardan akut karin
ile iliskilendirilmeyen olgular ¢alisma dig1 birakilmistir. Akut apandisit tanis1 konan
ve ¢aligmaya alinan 201 hastanin tamaminda tam kan, nétrofil lenfosit orani, serum

glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT, Na, K, Cl, LDH, direkt ve indirekt bilurubin
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seviyeleri ¢alisilmistir. Benzer sekilde ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi bu
hastalara tani konulma siirecinde kullanilmistir.  Bu istemler hastanin klinik
durumuna gore konsiiltan hekimler ya da kidemli acil tip asistaninca yapilmistir. Bu
asamada On tanist kesinlesen hasta genel cerrahi tarafindan ameliyat edilmis ve
postoperatif taburcu edilmistir. Ameliyat sonrasi eks olan vakalar ve patolojik
degerlendirilmesinde AA tanisi almayanlar calisma disinda birakilmistir. Yapilan

arsiv caligmalari ile bu bilgiler elde edilmistir.

Yazili onamlar1 alinan c¢alisma hastalarinin yas, cinsiyet, 6z ge¢mis bilgileri, aile
Oykiisti, kaydedildikten sonra fizik muayene bilgileri olan ates, kan basinci, nabiz ve
solunum sayilar1 kayit altina alinmistir. Alvarado puanit her bir hasta igin
hesaplanmistir. Skoru olusturan semptom alt gurubunun igerigine mevcut agrinin
yayilimi, istahsizlik ve kusma; klinik bulgular arasinda sag alt kadranda agri,
rebaund, hassasiyet, yiikselen ates; labaratuar bulgular1 arasinda ise 16kosit sayisinda

artma ve noétrofil sayisinda sola kayma mevcuttur (76).

Kontrol grubu vakalar1 acil servise basvuran hastalarin yakinlarindan ¢alisma
grubuna yas ve cinsiyet uyumlu kisilerden se¢ilmistir. Calisma grubunda oldugu gibi
kontrol grubunda da mesai i¢i ve disinda numune Orneklemesi uygun sekilde

yapilmustir.
4.2. Secilen Vakadan Numunelerin Alinmasi

Calisma grubu i¢in vakanin tanisi kesinlestikten sonra numune gonderme islemine
gecilmistir. Bunun i¢in 2 mililitre (ml) tam kan 6rnegi icerisinde antikoagiilan olarak
ethylenediamine-tetraacetic acid (EDTA) bulunan vakumlu steril tiiplere
konulmustur. Bu 6rnek numune mesai saatleri icinde ise hemen, mesai saatleri
disinda olmas1 durumunda ise takip eden ilk mesai saatinde iiniversitemiz GENKOK
ilgili birimine teslim edilmistir. Acil serviste mesai disindaki 6rnek saklanmasi islemi
+4 °C’de buzdolabinda yapilmis ve en yakin mesai baslangicinda laboratuvara

iletilmistir.
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4.3. Laboratuar Kismi:

Erciyes Universitesi Kok Hiicre ve Genom merkezine getirilen kanlar igin kullanilan
malzemeler ve DNA izolasyon islemi ayrintili sekilde asagida sirali olarak

aciklanmistir.
4.3.1. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar:
4.3.2. Demirbas Malzemeler:
1) Mikropipet (Gilson)
2) Hettich Mikrosantrifiij
3) Vortex Cihazi (Heidolph)
4) Isitic1 Blok (Ependorf ThermoMixer)
5) BioSpec Nano (Shimadzu)
6) Buzdolab1 (+4 °C ve -20°C)
7) Termal Cycler PCR Cihaz1 (SensoQuest, Qiagen)
8) Elektroforez Cihazi (Bio-Rad)
9) Elektroforez Goriintiileme Cihazi (Bio-Rad Gel-Doc XR+)
10) Mikrodalga firin (Siemens)
11) Etiiv (Niive)
4.3.3. Sarf Malzemeleri:
1) 0,2 ml PCR Tiip
2) 0,5 ml ependorf Tiip
3) 1,5 ml ependorf Tiip

4) Pipet Uclan (filtreli 10-100-1000'lik)
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4.3.4. DNA iZOLASYONU

(Izolasyona baslamadan once wsitict blok 70 °C ' ye ayarlanir ve 6rnek sayist x 100 pl

kadar elution Buffer 70 °C 'de bekletilir)

[

. Ependorf tiipe 200 pul kan eklenir

2. 200 pl Binding Buffer kan tizerine eklenir
3. 40 pl Proteinase K eklenir

4. Vorteks yapilir

5. 70 °C' de 10 dk bekletilir

6. 100 pl 1zopropanol eklenir

7. Kolonlu tiipe alinir

8. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

9. 500 pl Inhibitér Removal Buffer eklenir
10. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

11. 500 pl Wash Buffer eklenir

12. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

13. 500 ul Wash Buffer eklenir

14. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

15. Toplama tiipii degistirilir ve maksimum devirde 30 sn santriifiij edilir
16. Ornekler isim yazili ependorf tiiplere almir
17.100 pl elution Buffer eklenir

18. 3dk oda sicakliginda bekletilir

19. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir
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20. Kolon atilir.

21.Kolondan elution buffer ile ependorf tiipe indirilen DNA'nin nanodrop ile

olciimii yapilir.

22. DNA -80°C 'ye kaldirilir.

NOSS3 intron 4 Polimorfizmi icin PCR Protokolii:

Tablo 1: NOS3 Intron 4 Polimorfizmi icin PCR Protokolii

10xPCR tamponu 5 pl
MgCl, (1,5mM) 3ul
dNTP (2,5mM) 3ul
Primer forward (10pm) 1 pul
Primer reverse (10pm) 1 pul
Taq DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 pl
DNA 2 ul

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlanir.

PCR PROGRAMI
Tablo2: PCR programi
94°C 5dk
94°C 1 dk
56°C 1 dk 35 devir
72°C 1 dk
72°C 7 dk

PCR iiriinleri yukaridaki program hazirlanarak PCR cihazina konur.

NOSS3 intron 4 Polimorfizmi icin Genotiplerin Belirlenmesi:

PCR iiriinleri %2’lik agaroz jelde degerlendirilerek genotipler belirlendi.
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Tablo 3: Genotipler

Calisilan Enzimi PCR (4b/4b) (4b/4a) (4a/4a)
NOS3 420 bg
intron 4 ) 420 be 393 bg 393 be

NOS3 G894T Polimorfizmi icin PCR Protokolii:

Tablo 4: G894T Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

10xPCR tamponu 5 ul
MgCl, (1,5mM) 3 ul
dNTP (2,5mM) 3ul
Primer forward (10pm) 2 ul
Primer reverse (10pm) 2 ul
Taq DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 ul
DNA 2 ul

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlanir.

PCR PROGRAMI

PCR firtinleri yukaridaki program hazirlanarak PCR cihazina konur.

Tablo 5: Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

95°C 5dk
95°C 1 dk
60°C 1 dk 30 devir
70°C 1 dk
70°C 7 dk

NOS3 -786 T>C Polimorfizmi icin PCR Protokolii:
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Tablo 6: NOS3 -786 T>C Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

10xPCR tamponu 5l
MgCl, (1,5mM) 2 ul
dNTP (2,5mM) 2,5ul
Primer forward (10pm) 1 pl
Primer reverse (10pm) 1 pl
Betain 3 ul
Taq DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 pl
DNA 2l

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlanr.
PCR PROGRAMI

Tablo 7: NOS3 G894T Polimorfizmi i¢in RFLP Analizi

94°C 5 dk

94°C 30 sn

67°C 1 dk 30 devir
72°C 1 dk

72°C 7 dk

PCR iiriinleri yukaridaki program hazirlanarak PCR cihazina konur.
PCR Uriinlerinin Elektroforezi

PCR isleminden sonra hedef DNA bdlgesinin amplifikasyonunun dogru gerceklesip

gerceklesmediginin kontrol edilmesi i¢in PCR firiinleri agaroz jelde kosturulur.
a) Agaroz Jel Hazirlanmasi
Kullanilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi
1. TBE Tamponu (10 X)
e 108 gr. Tris
e 55 gr. Borik Asit
e 7,31 gr. EDTA tartilarak distile su ile 11t’ye tamamlanir.

2. Etidyum Bromiir (%1°lik)
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e 0,2 gr. Etidyum bromiir tartilarak distile su ile 20 ml’ye tamamlanir.
%2 Agaroz Jel Hazirlanmasi

2 gr. agaroz tartilir, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir, kaynatilarak eritilir.
Sogutulur, jel kalibina dokmeden 6nce 4,5 pl etidyum bromiir eklenir, karistirilir ve

kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olugmast i¢in tarak konur ve donmaya birakilir.
%3 Agaroz Jel Hazirlanmasi

3 gr. agaroz tartilir, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir, kaynatilarak eritilir.
Sogutulur, jel kalibina dokmeden 6nce 4,5 pl etidyum bromiir eklenir, karigtirilir ve

kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olugmast i¢in tarak konur ve donmaya birakilir.
%4 Agaroz Jel Hazirlanmasi

4 gr. agaroz tartilir, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir, kaynatilarak eritilir.
Sogutulur, jel kalibina dokmeden 6nce 4,5 pl etidyum bromiir eklenir, karistirilir ve

kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olugmasi i¢in tarak konur ve donmaya birakilir.
PCR Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

PCR fiiriiniinden 15 pl alinir, tizerine 3 pl yiikleme tamponu eklenir. Mikropipetle
karistirilir ve sirastyla kuyucuklara yiiklenir. Jeldeki ilk ve son kuyucuga iiriiniin bant

boyutunu belirleyebilmek i¢in 100 baz ¢iftlik DNA boyut markir1 ytiklenir.
RLFP Reaksiyonlari
1. NOS3 G894T Polimorfizmi icin RFLP Analizi

Tablo 8: NOS3 -786 T>C Polimorfizmi i¢in RFLP Analizi

Buffer 2,5 ul
Mbo I enzimi (2,5U) 0,5 ul
DH20 7 ul
PCR {iriinii 15 ul
37°C’de 1 gece inkiibe edilir
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0.5 ml ependorf tiiplere yukaridaki karigimlar hazirlanir, 37°C’de 1 gece etiivde
enzimle inkiibe edilir. %4 Agaroz Jelde enzimle kesim sonrasi sonuglar

degerlendirilerek genotipler belirlenir.

Cahisilan Enzimi PCR (GG) (GT) (TT)
206 bg

ggng Mbo I 206 be | 206 be 119 be ;9;’@
87 be ¢

1. NOS3 -786 T>C Polimorfizmi icin RFLP Analizi

Buffer 2,5 ul
Msp I enzimi (2,5U) | 0,5 ul
DH20 7 ul

PCR iiriinii 15 pl
37°C’de 1 gece inkiibe edilir

0.5 ml ependorf tiiplere yukaridaki karisimlar hazirlanir, 37°C’de 1 gece etiivde
enzimle inkiibe edilir. %3 Agaroz Jelde enzimle kesim sonrasi sonuclar

degerlendirilerek genotipler belirlenir.

Cahisilan Enzimi PCR (TT) (TO) (CO)

NOS3 140 be 90 be
140 be 90 bg

- Msp 1 180 bg 40 be 50 be 50 bg

786T>C 40 be 40 bg

Calismanin etik kurul onay1 15.08.2014 tarihinde alinmistir. Sonrasinda 24.11.14°de
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri biriminden kaynak saglanmasi
amaciyla bagvurusu yapilmigtir. TTU-5595 kodlu proje kapsaminda malzeme temin
edilmistir. Etik Kurul tarafindan calismanin yapilmasi uygun goriildiikkten sonra
vakalardan 6rnek alinmasia baglanmistir. Agustos-2014 ve Haziran-2015 tarihleri

arasinda yapilan ¢alisma iki kisim olarak planlandi. Ilki veri toplama kismidir ve

36



acil servis muayene biriminde tamamlanmistir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri Acil servisine verilerin toplandigi 10 aylik donem igerisinde yaklagik
65.900 hasta bagvurmustur ve bu vakalarin yaklasik 39.500°1 acil servis muayene
biriminde kabul edilistir. Bu vakalar arasindan AA’in ilk 6 saat belirtileri olarak
bilinen (54) karin agris1, bulanti, kusma, istahsizlik semptomlari olan 14.450 basvuru
degerlendirilmistir. Fizik muayeneleri yapilan bu hastalardan akut karin ile
iligkilendirilmeyen 9400 olgu calisma dist birakilmistir. Kalan 5.050 hastanin tant
konulma siirecinde yaklagitk 2900 ’inde ultrasonografiden faydalanilmistir.
Bilgisayarli tomografi ise bu hastalarin 1160’sinde ayirict tan1 asamasinda
kullanilmigtir. Akut apandisit tanist konan ve calismaya alinan 201 hastanin 116
sinda USG ve 48 inde CT kullanilmistir. Bu asamada 6n tanis1 kesinlesen hasta genel
cerrahi tarafindan ameliyat edilmis ve postoperatif taburcu edilmistir. Ameliyat
sonrasi 1 hasta eks olmustur olan ve patolojik degerlendirilmesinde AA tanisi
almayan 16 vaka calisma disinda birakilmis ve c¢alismaya 201 hasta ile devam

edilmistir. Calismanin laboratuar kismi da 2015 yili mayis ayinda tamamlanmuistir.

4.3.5. Alvarado Skoru:

Calismamizda klinik skorlama sistemlerinden Alvarado skoru kullanilmistir (Tablo
17). Alvarado skoru hastanin sikayet, bulgu ve laboratuar degerlendirmesini i¢eren
ve %78- 82 arasinda akut apandisit acisindan dogruluk oranlar1 bildirilen bir
skorlama sistemi oldugu icin secilmistir. Bu skorlama sistemine gore yedi ve iizeri
puan alan hastalarin akut apandisit kabul edilip, altinda puan alanlarin ise takip

edilmesi Onerilmektedir (175).

Akut apandisit tanisinda skorlama sistemleri i¢inde en yaygin kullanilan Alvarado
skorlama sistemidir. Ilk olarak 1986 yilinda Alvarado A. tarafindan gelistirilmis olup
semptom, klinik bulgular ve laboratuar sonuglarina dayanan bir skorlama sistemidir
(75). Skoru olusturan parametreler; mevcut agrinin yayilimi, istahsizlik ve kusma;
klinik bulgular arasinda sag alt kadranda agri, rebaund, viicut 1sisidir. Labaratuar
bulgular1 arasinda ise l6kosit sayisinda artma ve notrofil sayisinda sola kayma
mevcuttur. Alvarado skorlama sistemi sekiz parametre tizerinden toplam 10 puan ile
degerlendirilir. Alt1 parametre 1 puan olup sag alt kadran agris1 ve 16kosit sayisindaki

artisin puan degeri 2’dir. 1994 yilinda 6nerilen Modifiye Alvarado Skorunda ise
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notrofil sayisindaki sola kayma ¢ikarilmis olup skorun toplam puan degeri 9’dur
(76). Alvarado skorunun puan degerinin 5'in altinda olmasi apandisit olasiligini
ortadan kaldirmakta,skorun puan degerinin 5-6 arasinda olmasi olasi bir apandisit
i¢in uyarici, skorun puan degerinin 7-8 arasinda olmasi muhtemel bir apandisit i¢in
gosterge olup, skorun puan degerinin 9-10 arasinda olmasi ise giiglii muhtemel
apandisit anlamina gelmektedir (75). Eskelinen ve arkadaslar1 2013 yilinda 113 hasta

tizerinde yaptiklar1 calismada Alvarado skoru sensitivitesinin % 81 oldugunu

gostermistir (151).
Tablo 18: Alvarado puanlama sistemi
SKOR
SEMPTOMLAR
Agrinin yayilimi 1
Istahsizlik 1
Kusma 1
BULGULAR
Sag alt kadran hassasiyeti 2
Rebaund 1
Ates 1
LABORATUVAR
Lokosit sayisinda artma 2
Notrofilde sola kayma 1
10
Toplam
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4.3.6. Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict ve ¢ikarimsal istatistikler kullanilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun yaslar1 arasindaki fark bagimsiz drneklerde student t testi
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin  karsilagtirilmasinda ki kare testi
kullanilmistir. Istatiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Veriler SPSS
IBM statistics 22 istatistik paket programinda degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen vakalarin yaglar1 degerlendirildiginde, calisma grubu
hastalarinin ortalama yag ve standart sapmasi 29,6+£15,8 minumum 3 yas maksimum
84 yas olarak bulundu. Calisma grubunun cinsiyet dagilimlar1 da tablo 9 ’da
goriildiigl tizere 88’1 kadin iken, 113’1 erkek cinsiyetten oldugu belirlenmistir. Hasta
ve kontrol grubunun yaglar1 arasindaki fark bagimsiz 6rneklerde student t testi ile

karsilastirildi.

Tablo 9: Hastalarin cinsiyet acisindan karsilastirilmasi

Cinsiyet n %
Kadin 88 43.8
Erkek 113 56.2
Toplam 201 100.0

Hastalarin ilk basvuru aninda belirttikleri yakinmalardan en fazla olani karin agrisi
%72 (n=146) olarak bulunurken, %17 (n=8.,5) ile bunu karin agrisina ek olarak
bulunan , bulanti ve kusma sikayeti takip etmistir. Ugiincii siray1 bulant1 sikayeti
%6,5 (n=13) ile yine ayni oranda bulunan %6,5 (n=13) kusma sikayeti almistir.
Sonraki goriilen yakinma % 3,5 (n=7) ile istahsizlik sikayeti olmustur.
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Tablo 10: Karm agrist ve diger yakinmalari ytizdelik dagilimlar

Hastalarin Sikayet Durumu n %
Karin agrisi 146 72.6
Bulanti 13 6.5
Kusma 13 6.5
Istahsizlik 7 3.5
Kar agris1 Bulanti ve Kusma 17 8.5
Diger Durumlar 5 2.5
Toplam 201 100.0

Akut Apandisit tanist1 konan c¢alisma grubundaki tiim vakalarda ortalama yas
29.6+15.8 olarak bulunmustur. En diisiik viicut 1s1s1 36 °C, en yiiksek 6l¢iim 38,3 °C
olmus ve ortalamasi 36.7+0.58 °C dir. Sistolik basincin alt degeri 90 mmHg olarak
bulunurken st degerin 180 mmHg oldugu bulunurken, diyastolik degerin ise 40-113
mmHg arasinda oldugu goriilmiistiir. Kan basinci ortalama ve standart sapma degeri
sistolik i¢in 121,1+ 13,5 mmHg dir. Diastolik kan basinci ortalamasi1 73,2+ 11,4 mm
Hg bulunmustur. Solunum sayisinda ise dakika sayisi 18 ile 28 arasinda bulunmus ve

ortalama deger 20,1+ 1,4 olarak hesaplanmustir.

Tablo 11: Hastalarin yas ve vital bulgulara gore degerlendirilmesi

Degiskenler X+SS Minumun-Maksimum
Yas 29.6£15.8 3-84

Ates 36.7+0.58 36-38.3

Sistolik 121.1£13.5 90-180

Diastolik 73.2+11.4 41-113

Solunum Sayis1 20.1+1.4 18-28

Serum WBC degerlerine bakildiginda ortalamasi 14,1+3,8 mg/dl oldugu , ortalama
PLT degerleri ise 240.0+89.3 mg/dl olarak hesaplanmistir. Ortalama hemoglobulin
degerleri 13.6+1.9 mg/dl ,ortalama noétrofil lenfosit  degerleri 3.7+1.1mmol
/L,ortalama glikoz degerleri 97.6+11.9 mmol/L, ortalama BUN degeri 13.5+6.3
mg/dL, ortalama kreatinin degerleri ise 0.6+0.2mg/dl olarak hesaplanmistir.
AST(Aspartat transaminaz) degeri 21.349.9 U/L,ortalama ALT (Alanin
Aminotransferaz) degeri 16.5+11.6 u/L ortalama total biliiribin degerleri 0.7+0.5
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mg/dl, ortalama sodyum degerleri 139.2+1.9 mmol/l ve ortalama potasyum 4.2+0.4

mmol/l olarak saptlanmstir.

ortalama LDH seviyesi ise 254.0+£103.9 IU/L 6l¢tilmiistiir.

Tablo 12: Hastalarin biyokimyasal parametrelerin dagilimi

Degiskenler X+SS Minumun-Maksimum
WBC 14.1£3.8 7.8-36.2
PLT 240.0+£89.3 104-594
HG 13.6+1.9 8.2-17.1
Notrofil/Lenfosit 3.7£1.1 1.9-6.9
Glukoz 97.6+11.9 56-147
BUN 13.5+6.3 4-50
CRE 0.6+0.2 0.09-1.55
AST 21.389.9 6-55
ALT 16.5+11.6 3-89

NA 139.2+1.9 131-144
K 4.2+0.4 3.0-5.7
BIL 0.7+0.5 0.1-5.3
LDH 254.0+103.9 142-652

Ultrasonografi ile degerlendirilip tan1 konulan 116 vaka vardir ve bu tiim vakalarin
%57,7 sini olusturur. Ikinci siklikta kullanilmis olan yéntem %23,9 ile 200 hastanin
48 inde bilgisayarl tomografidir. Vakalarin degerlendirilmesinde hem USG hemde

CT birlikte kullanim1 37 hastada olmustur ve buda tiim hastalarin %18,4 tidiir.

Tablo 13: Hastalara uygulanan goriintiileme yontemleri

Goriintiilleme n %
UuSG 116 57.7
CT 48 239
USG+CT 37 18.4
Toplam 201 100.0

Calismaya alinan hastalarin alvarado skoru incelemesinde toplam 201 vaka
degerlendirilmis ve skorun 5 ile 6 arasinda olan %6 ( n=12), 7-8 arasinda olan %63,7

(n=128), 9-10 arasinda olan %30,3 (n=61) vaka tesbit edilmistir.
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Tablo 14: Hastalarin alvarado skoru

Alvarado n %
5-6 12 6.0
7-8 128 63.7
9-10 61 30.3
Toplam 201 100.0

Genom ve Kok Hiicre Merkezi Kismi:

Tablo 15: Cinsiyete gore dagilim

Degiskenler Hasta Kontrol
Sayi(%) Say1(%) Toplam
Cinsiyet Erkek 113(50.9) 109(49.1) | 222
Kadin 88(48.9) 92(51.1) 180
Toplam 201 201 402

Y= 0.161, P=0.688

Genotiplerin cinsiyetlere gore dagilimi incelendiginde hasta erkek sayis1 113 (%50,9)
ve kadin sayist 88 (%48.,9) oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubu ve hasta grubu
cinsiyet 6zellikleri bakimizdan benzerdi ve kontrole alinanlarin 109 (49,1)’1 erkek,
92 (51,1)’1i kadindi. Bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde p degeri 0,688
olarak saptanmistir. Cinsiyet ve eNOS intron 4 genotipleri aras1 degerlendirmede

kontrol grubu ile karsilastirildiginda p degeri>0,05 oldugundan anlamli fark

bulunmamustir.
Tablo 16: Yas ortalamalarina gore dagilim
Degiskenler Hasta Kontrol p
Yas (yil) 20.6115.8 29.7+16.0 0.968

Calisma yaslara gore incelendiginde hasta olan bireylerin yas ortalamasi 29,6 *15.8
ve kontrol grubu yas ortalamasi 29.7+16.0 dir. Bu veriler istatistiksel olarak

degerlendirildiginde p degeri 0,968 olarak saptanmistir. Yas ve eNOS intron 4
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genotipleri aras1 degerlendirmede kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p degeri>0,05

oldugundan anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 17: Genotiplerin ¢alisma ve kontrol grubunda dagilimi

Genotip Hasta Kontrol Toplam
Sayi(%) Sayi(%)

Normal (4b/4b) 134(49.4) 137(50.6) 271

Heterozigot (4b/4a) 60(50.4) 59(49.6) 119

Homozigot (4a/4a) 7(58.3) 5(41.7) 12

Toplam 201 201 402

Y= 0375, P=0.852

Intron 4 polimorfizmine ait 4a/4a, 4b/4a, 4b/4b olmak iizere 3 farkli genotip
bulunmustur; 4a/4a genotipinde 12 kisi, 4b/4a 119 kisi ve 4b/4b 271 kisi mevcuttu.
Bunlarin 4a/4a genotipinde olanlarin 7’si (%58.3) hasta,5’1 (%41.7) kontrol grubuna
dahildi. 4b/4a genotipine sahip 119 vakanin 60’1 (%50.4) hasta, 59’u (%49.6) kontrol
grubunda bulunmaktaydi. 4b/4b genotipine sahip 271 kisinin 134’1 (%49.4) hasta,
137’51 (%50.6) ise kontrol grubunda mevcut idi. p degeri > 0,05’ten biiyiik olup. Bu
sonuglar ile hasta ve kontrol grubunun genotipleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi (p=0.852).
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6. TARTISMA

Akut apandisit, acil servise karin agris1 ile basvuran hastalarda en sik
saptanan akut karin nedenlerinden biri olup, yasam boyu akut apandisit gelisme
insidans1 %6.7 ile %20 arasinda oldugu bildirilmektedir (166). Hastalik ozellikle
genc erkeklerde biraz daha yaygin olmakla birlikte, erkek/kadin orami goére 1,3/1
olarak bildirilmektedir (1,26,166). Calismamizda da bu orana yakin erkek/kadin
orani 113/88 saptanmistir. Geng yas AA igin bir risk faktorli kabul edilmekte olup,
akut apandisit vakalarimin yaklagik %70’ 1 ortalama 30 yasindadir (20, 166).
Calismamizda yas ortalamasi 30 civarinda oldugu goriilmektedir (Tablo8). ilaveten,
genetik bir arastirma yapildigindan, ¢ocuk vakalarda ¢aligmaya alinmistir ve 3 yas ile
en kiiciikk yasta olan vaka bulunmaktadir. Calisma grubu i¢in aldigimiz yas ve

cinsiyet literatiir ile uyum gostermektedir.

Akut apandisit kliniginde semptomlar genelde akut karinda goriilen belirtiler olup,
karm agris1 (%80) siklikla goriilen bulgudur. Agr disinda istahsizlik (98), bulanti,
kusma (%75), ates, diskilama degisiklikleri goriilebilir. Bu semptom ve bulgularin
hepsi ayn1 zamanda yada birlikte bulunmayabilir (1). Hande Koksal ve arkadaslar
2008 yilinda 581 AA vakasimi incelemisler ve 462 (%79) ’sinde karin agrisi, 89
(%15,3)’unda bulanti, 64 (%11)’iinde kusma sikayeti oldugu bulmuslardir (3).
Calismamiz, tlilkemizde yapilan ve bahsedilen diger ¢alisma ile bu noktada uyum
gostermistir. Huak’in yaptigi bir calismada AA’nin ilk 6-8 saatlik evresinde

istahsizligin %95 oraninda bulundugu bildirilmektedir (54). Calismamizda bu oran
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%3 gibi olduke¢a diislik bir seviyede bulunmustur. Bu uyumsuzlugun, ¢alisma i¢in
veri toplanmasi sirasinda, veri toplayan az kidemli ve degisen hekim nedeniyle
olabilecegi diisiintilmiistiir. Ayrintili olarak sorgulama yapilmamis olabilir. Baska bir
neden istahsizlik semptomunun subjektif tarafinin agr1 basmasi ve alinan ve verilen

bilgilerde yorum farki olugsmasi nedeniyle olabilecegi diistiniilmiistiir.

Akut apandisitte en sik basvurulan laboratuvar bulgusu 16kosit sayisi olmakla
birlikte, 16kositoz varlig1 cogu zaman tek basina tani igin yeterli bir bulgu olarak
goriilmemektedir (65). Periferik kandaki bu artig inflamasyonun erken bir belirteci
olarak kabul edilir ve genellikle 12,000-18,000/mm?* aras1 bir deger olarak karsimiza
cikmaktadir (65-66). Perfore olan olgularda 18,000/mm? {izerine ¢ikmasi beklenir
(18-67-154). Demircan ve arkadaslarmin 2010 yilinda yaptiklar1 arastirmada AA
tanisinda 16kosit sayisinin 10.000/mm? {iizerinde bulunmasinin duyarliliginin %98,8,
seciciliginin ise %75 oldugu goriilmiistiir (161). Anielski R ve arkadaslarinin 132
hastalik prospektif olarak yaptiklar1 bir c¢alismada ortalama Iokosit degerinin
13.22+4.45/mm’ oldugu bildirilmistir (167). Calismamizda lokosit Olglimleri
ortalamasi 14,1+3,8 mg/dL olarak tespit edilmistir. Genel literatiir ile uyumlu olan bu
bulgu klinik pratikte AA tanis1 amaciyla ¢ok fazla bir 6nem tasimamustir. Duyarlilik
ya da Ozgillik aragtirmasi yapilmamistir. Notrofil (NE)/ lenfosit (LY) oraninin
birlikte degerlendirilmesi tanida oOnerilen diger bir oran olup, preoperatif bakilan
NE/LY oranmin AA tanist icin lehte bir bulgu olabilece§i bildirilmektedir.
Kahramanca ve arkadaslart 2014 yilinda yaptiklart ¢alisma sonucuna gore AA
tanisinin -~ konulmasinda ve komplike apandisit ayriminda NLR  klinik
degerlendirmeye ek olarak faydali bir parametredir (47). Bu rakamin 3,5’un
iizerinde olmasi pozitif kabul edilmektedir (168). Ishizuka ve arkadaslar1 2012
yilinda 314 hasta lizerinde yaptiklar1 arastirmada NE/LY oraninin 3,5 {iizerinde
olmasini akut apandisit ile iligkilendirmislerdir (169). Kape¢1 ve arkadaslarinin 2014
yilinda yayinlanan ¢aligmasinda apandisit On tanisiyla opere edilen 410 hastanin kan
saymmindaki l6kosit, notrofil, lenfosit sayimlari, nétrofil/lenfosit oranlart (NLO)
sonuglart degerlendirilmistir. Bucalismada NLO 3,87 olarak bildirilmistir (74).
Calismamizda elde edilen NLO 3.7£1.1 degeri ile hem pozitiflik hem de literatiir ile
uyum saglanmistir. Diger serum parametreleri arasinda beklenenler disinda bir veri

elde edilmemistir (Tablo 11).
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Akut apandisit tanisin1 i¢in  Oncelikle tercih edilen goriintileme yontemi
ultrasonografi olup, bu caligmada 116 (%57,7) hastaya uygulanmistir. Literatlirde
AA tanist koymada USG’nin duyarhilign %88, ozgilligi ise %92 olarak
bildirilmektedir (16-79-152). Narci ve arkadaslarmin 2009 yilinda yayinlanan
calismasinda 130 hasta retrospektif incelenmis ve bunlarin 70 (%53.8)’inde USG
goriintiileme yonteminin kullanildigr belirtilmistir (168). Bu ¢alismada USG
kullanim orani genel literatiir ile uyumlu bulunmustur. Bilgisayarli tomografi AA
tanist koymada USG’den daha degerli olmasina ragmen, kullanim secenekleri
apendiks abselerinde ve bu abselere yonelik girisimsel islemlerde, belirsiz ve siipheli
goriilen hastalarin ayirici tanilarinda BT Onerilmektedir (84). Calismada 48 (%24)
hastada BT, 37 (%19) hastada USG ve BT goriintiileme ihtiyact olmustur (Tablo 12).
Bilgisayarli tomografi kullanim oranmi giin gectik¢e artmaktadir. Bunun en 6nemli
sebepleri, klinik yaklasimdan c¢ok laboratuvar incelemenin 6n plana ¢ikmasi,
malpraktis yasalari, AS’lere olan basvuru coklugu ve benzeri olarak

diistiniilmektedir.

Yiiksel ve arkadaslarinin arastirmalarinda Alvarado skorunun (AS) AA’li
saptamadaki giivenilirligini 313 hasta iizerinden degerlendirilmistir. Alvarado skoru
4 ve altinda olan AA’l1 ; %56.5 (%7.7), AS 5-7 puan olan grupta %76 (%10), AS 8-
10 puan olanlarda ise %89 (%28) olarak bulunmustur (164). Bagka bir calismada
(Kariman ve arkadaslari) AA tanis1 konulan 300 hastanin %93’iinde AS 7 puanin
tizerinde oldugu goriilmiistiir (170). Bu ¢alismada AS 7 puanin iizerinde olan 189
(%94) hasta bulunmustur. Alvarado skoru 5-6 arasinda olan 12 (%6), 7-8 arasinda
128 (%64) ve 9-10 arasinda AS hesaplanan 61 (%30) hasta oldugu degerlendirilmis
olup, literatiir ile uyumlu AS puanlariin elde edildigi goriilmiistiir (Tablo 13).

Akut apandisit etiyolojisinde en 6nemli fizyopatolojik siire¢ apandiks liimeninin
obstriiksiyonudur. Bu obstriiksiyonun nedenlerine bakildiginda fekalit, lenfoid doku
hiperplazisi, tiimor, meyve c¢ekirdegi gibi yabaci cisimler, askaris basta olmak {izere
barsak parazitleri karsimiza ¢ikabilmektedir (156-157-158). Ancak, her vakada her
neden ayni oranda olmayabilmekte veya bu nedenlerin birgcogunu tasiyor olmakta
AA ile sonuglanmayabilmektedir. Bu noktada AA olusumunda genetik etkenlerin
rolli var midir ya da etkili olabilir mi seklinde bir sorunun cevabi noktasinda ¢alisma

planlanmistir. Yapilabilecek bircok genetik inceleme olmasina ragmen, eNOS
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sec¢ilmistir. Bunun nedeni eNOS’un inflamatuvar bir siireg ile iliskili olmas1 ve diiz
kaslarda bir¢ok fizyopatolojik siirecte rol alan NO ile iligkili olmasindan
kaynaklanmistir. Son yillarda eNOS enzimini kodlayan gende ekson, intron ve
promotor bolgelerinde pek ¢ok polimorfizm ve ¢esitli mutasyonlar saptanmistir. Bu
mutasyonlarin  gen ekspresyonunda ve eNOS enziminde g¢esitli yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden oldugu ve bunlara bagl olarakda NO dengesinin
bozuldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir (171, 172). Endotelyal NOS gen
polimorfizminin; esansiyel hipertansiyon, KAH, koroner spazm, gebelik
hipertansiyonu, preeklampsi, tekrarlayan diisiikler, polikistik bdbrek hastaligi,
Alzheimer, serebrovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz gibi pek ¢ok ve cesitli patolojik
stireclerde arastirilmistir. Nitrik oksitin inflamasyonla beraber seyreden durumlarda
rol oynadigi pek cok calismada gosterilmistir (122,
128,129,130,131,132,133,134,135,136,137). Nitrik oksitin GIS ile ilgili cesitli
fonksiyonlar1  diizenlemekte oldugu, konak savunmasi ve immunolojik
reaksiyonlarda gorev aldigr bilinmektedir. Akut apandisitte inflamasyon varlig1 (6-7)
bilinen bir durum oldugundan, bu arastirma konusu icerisinde AA’le ilgili olabilecek
eNOS iligkisi, NO ve akut enflamasyon muhtemel iliskisi hipoteze edilmistir. Bu
amagla calisma ve kontrol gruplarinin bireylerinden elde edilen DNA’larda eNOS
geninin polimorfizmlerine bakilarak her iki grup arasinda alel ve genotip dagilimi
acisindan farklilik olup olmadigr incelenmistir. Bu konuda (AA-eNOS) yapilmis bir
calisma olmamakla birlikte, ele aldigimiz vaka sayist 201 olarak ideal olmasi
gereken hasta popiilasyonunun altinda kalmistir. Yine de bu aragtirma ile bu konuda
bir seviye kazanilmasi, en azindan ileriki caligmalarda 6n fikir olusturmasi
noktasinda onem arz etmektedir. Tablo 14’de gorildiigi lizere hem ¢alisma hem de
kontrol grubunda arastirilan bireylerin cinsiyet ve yas uygunluklarinin saglandig
goriilmektedir. Yapilan arastirma genetik bir yon icerdiginden, cinsiyet dagilimina ve
yas araligina 6zellikle dikkat edilmistir. Yas ortalamasi 29 civarinda olmakla birlikte,

en kiigiik 3 yas ve en biiyiik 84 yasta bulunan vakalar arastirmamizda yer almistir.

Yukarda bahsedildigi lizere AA’l1 hastalarda eNOS enziminin 7. kromozom uzun
kolunda bulunan intron 4 polimorfizmine ait olan 4a/4a, 4b/4a, 4b/4b genotipleri
arastirllmistir. Tablo16’da goriildiigii lizere; genotiplerden 4a/4a’nin 12, 4b/4a’nin
119 ve 4b/4b’nin de 271 bireyde pozitif oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bu

sonuclarda eNOS ile AA arasinda anlamli bir iliskinin olmadig1 ortaya ¢ikmustir.
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Ancak, boyle bir iligkinin kesinlikle olmadigini iddia etmek bilimsel bir yaklagim
olmayabilecektir. Zira, bu iliskide arastirilmasi gereken ¢ok daha yiiksek calisma ve
kontrol grubu bireylerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Diger bir ifadeyle elde edilen bu
veriler potansiyel anlamda 6nem tasimaktadir ve yapilacak daha genis ¢alismalar ile
bu konu hakkinda daha detayl: bilgiler elde edilebilecektir. Boyle bir iliski saptanmig
olsaydi, AA’nin erken tani, proflaksi ve belki de tedavide cesitli pencereler

acilabilecektir.
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7. SONUC

1-Akut apandisit 0Ozellikle gen¢ erkeklerde biraz daha yaygin olmakla birlikte
literatiir ile uyumlu olarak erkek/kadin oran1 1,28/1 olarak bulunmustur.

2-Akut apandisitin acil servise en sik basvuru nedeni karin agrisidir

3- Akut Apandisit tanis1 konan c¢aligma grubundaki tiim vakalarda ortalama yas1 29
olarak bulunmustur.

4- Serum WBC degerlerine bakildiginda ortalamasi 14,1 oldugu goriilmiistiir ve
literatiir ile uyumludur.

5- Calismamizda elde edilen NLO degeri 3.7 bulunmus buda hem pozitiflik hem de
literatiir ile uyum saglanmistir.

6- Akut apandisit tanisin1 i¢in  goriintiilleme yontemi olarak ultrasonografi bu
calismada 116 (%57,7) hastaya uygulanmistir, USG kullanim orani genel literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

7- Bu calismada Alvarado skoru 7 puanin iizerinde olan 189 (%94) hasta
bulunmustur ve bu deger literatlir ile uyumlu AS puanlarinin elde edildigi
gorilmistiir

8- Calismamizda elde edilen sonuglarda eNOS ile AA arasinda intron 4a/4b

genotipinin anlamli bir iligskinin olmadig1 ortaya ¢ikmistir

Sonu¢ olarak c¢alismadan elde edilen ana bulgu, mevcut sayr ile eNOS gen
polimorfizmi ve akut apandisit arasinda iliski saptanmamistir. Ancak,
tani/proflaksi/tedavi noktasinda bir agilim olabilecegi diisiincesi ile bu konunun daha

genis seriler ile arastirilmaya muhtac oldugu degerlendirilmistir.
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