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0ZGUN ARASTIRMA

Apendektominin Ulseratif kolit gelisimine karsi koruyucu etkisi:
Tek merkezli vaka kontrol calismasi

Protective effect of appendectomy against the development of ulcerative colitis
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Giris ve Amag: Ulseratif kolitin patogenezinde genetik ve ¢evresel fak-
torlerin etkilesimi rol oynayabilir. Apendektominin iilseratif kolit gelisi-
minde koruyucu bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Ancak mekanizma-
s1 bilinmemektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara go-
re 20 yasin altinda yapilan apendektomi iilseratif kolit gelisme riskini
azaltmaktadir. Bu ¢alismanin amaci iilseratif kolit’li hastalarda apendek-
tomi sikligin belirlemek ve iilseratif kolit gelisimi ile apendektomi yasi
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Gere¢ ve Yoéntem: Ulseratif
kolit’li 258 hastanin dosyasi retrospektif olarak apendektomi varligi ve
apendektomi sirasindaki yas acisindan incelendi. Sonuglar yas ve cins
acisindan benzerlik gosteren 314 saglikli kontrol olgusunun sonuglari ile
kargilagtirldi. Bulgular: Apendektomi orani iilseratif kolit’te %4.2
(11/258), kontrol grubunda ise %10.2 (32/314) olarak saptand1. Ulseratif
kolit’te apendektomi orani kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.001). Apendektomi sirasindaki ortalama yas iilseratif kolit
grubunda 25.6+10.7 yil, kontrol grubunda ise 20.6+8.6 y1l olarak saptan-
d1. Ulseratif kolit grubunda apendektomi sirasindaki yas ortalamasi kon-
trol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Sonug: Apendek-
tomi ile iilseratif kolit geligimi arasinda negatif bir iligki vardir. Elde et-
tigimiz sonuglar apendektominin iilseratif kolit geligsimine kars1 koruyu-
cu olabilecegini destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, apendektomi

GIRIS ve AMAC

Ulseratif kolit (UK), nedeni heniiz tam olarak ay-
dinlatilamamais, etyolojisinde immunolojik, gene-
tik ve gevresel faktorlerin sorumlu tutuldugu kro-
nik inflamatuvar bir kolon hastaligidir (1).

Cevresel faktérlerin UK’in olusumuna ve seyrine
etkileri tam olarak anlasilabilmis degildir. Klinik
ve epidemiyolojik calismalar UK’in genetik olarak
duyarl kiside degisik antijenler ya da cevresel
faktorlere maruz kalma ile gelisebilecegi, alevlen-

Background and Aims: The pathogenesis of ulcerative colitis probably
involves an interaction between genetic and environmental factors. Ap-
pendectomy is considered a protective factor for subsequent ulcerative
colitis. The underlying mechanism of this effect is unknown. According
to the recent epidemiological data, appendectomy under the age of 20 ye-
ars was associated with a significantly reduced subsequent risk of ulce-
rative colitis. The aim of this study was to define the appendectomy ra-
tes in patients with ulcerative colitis and to assess the relationship betwe-
en age at appendectomy and ulcerative colitis development. Materials
and Methods: Two hundred fifty-eight consecutive adult patients with
ulcerative colitis were retrospectively evaluated for history of appendec-
tomy and compared with 314 healthy subjects. Results: Appendectomy
rate was 4.2% (11/258) in ulcerative colitis and 10.2% (32/314) in the
control group. The frequency of appendectomy in ulcerative colitis was
significantly less than in controls (p<0.001). The mean age of the patient
at the time of appendectomy was 25.6+10.7 years in the ulcerative coli-
tis group and 20.6+8.6 years in the control group. The mean age at the ti-
me of appendectomy was significantly higher in the ulcerative colitis
group than in the control group (p<0.05). Conclusions: Appendectomy
has a negative association with the development of ulcerative colitis. Our
results confirm that appendectomy might be protective in ulcerative co-
litis.

Key words: Ulcerative colitis, appendectomy

me ve remisyonlarin da bu faktorlerle iligkili ola-
bilecegini destekler niteliktedir. Prenatal olaylar,
anne stiti ile beslenme, cocukluk cagr infeksiyon-
lar1, mikrobiyal ajanlar, sigara icimi, oral kontra-
septifler, diyet, hijyen, meslek, egitim, iklim, stres,
psikolojik faktorler, apendektomi, tonsillektomi,
kan transfiizyonu, hayvanlarla temas ve fiziksel
aktivite cevresel faktorler olarak sayilabilir (2). Bu
cevresel faktorler arasindan sadece sigara i¢imi-
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Apendektomi iilseratif kolit iliskisi

nin UK gelisiminde bagimsiz bir risk faktéri oldu-
Ju gésterilmistir (3). Sigara iciminin UK gelisimin-
de koruyucu bir etkisi vardir ve klinik olarak hafif
UK tedavisinde nikotin bantlar1 kullanilmstir (4).
Cevresel faktorlerin etkisi ve birbirleriyle etkilesi-
mi degisik toplumlarda farkhiliklar gosterebilir.

Yapilan calismalarda UK'li hastalarda apendek-
tomi prevalansinin diisiik oldugu tespit edilmistir.
Apendektominin UK gelismesine karsi koruyucu
rol oynadigr distintilmektedir. Yirmi yas 6ncesin-
de apendektomi gecirenlerde UK gelisim riskinin
azaldig, 20 yas sonrast apendektomi gecirenlerde
ise riskin azalmadigr saptanmistir (5-8). Ancak
UK ile apendektomi arasindaki bu iliskinin meka-
nizmasi tam olarak agiklanamamastir.

Bu calismanin amaa UK’li hastalarda apendek-
tomi sikligin1 saptamak ve apendektomi yasi ile
UK gelisimi arasindaki iliskiyi incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Hasta grubu: calismada, 1998-2008 yillan ara-
sinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastro-
enteroloji Bilim Dali’'na ve Marmara Universitesi
Gastroenteroloji Enstitiisii'ne basvurarak klinik,
endoskopik, histolojik ve radyolojik kriterlere go-
re UK tanis1 almis 258 hastanin dosyasi retrospek-
tif olarak incelendi. Kontrol grubu 314 kisi olup
yas ve cinsiyeti eslestirilmis saglikli goniilliilerden
olusturuldu. Gruplar apendektomi sikligi ve
apendektomi sirasindaki yas ortalamasi agisin-
dan degerlendirildi.

[statistiksel degerlendirmede siirekli veriler ortala-
ma * standart sapma olarak ifade edildi. Siirekli
veriler t testi, slireksiz veriler Chi-square test kul-
lanilarak karsilastirildi. P<0.05 ise gruplar arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

UK grubundaki 258 hastanin yas ortalamasi
42.1+16.2 yil, erkek/kadin orani 146/112 olarak
saptanirken kontrol grubunda yas ortalamasi

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

39.98+15.7 yl, erkek/kadin oran1 179/135 olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agi-
sindan bir fark yoktu. UK grubunda 11 hastada
(%4.2) apendektomi oykisii var iken bu oran
kontrol grubunda %10.2 (32/314) idi. UK’te apen-
dektomi orani kontrol grubuna gére anlamli de-
recede diisiik bulundu (p<0.001).

Apendektomi sirasindaki ortalama yas UK gru-
bunda 25.6+10.7 yil, kontrol grubunda ise
20.6+8.6 y1l olarak saptandi. UK grubunda apen-
dektomi sirasindaki yas ortalamas: kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05)
(Tablo 1).

TARTISMA

Ulseratif kolit, etyopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis ve immun aktivasyon kaynak-
11 doku hasarn ile karakterize kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. UK’te hastalik mekanizmasini te-
tikleyen olaylar cok degisken ve nonspesifiktir. In-
feksiyoz ajanlar ve luminal toksinler genetik ola-
rak hassas bir kiside mukozal bariyeri gecgerek lo-
kal doku inflamasyonunu baslatirlar. Cogu za-
man bu hasar inflamatuvar cevapla onlenir ve
mukozal hasar iyilesir. Ancak genetik yatkinligi
olan kisilerde supresyon olmaz ve inflamatuvar
yanit artar. Immun zincir aktive olur, stirekli li-
men bilesenlerine maruz kalan mukozada olay
siiregenlesir; kronik inflamasyon, doku hasarn ve
fibrozis olusur. Altta yatan neden ne olursa olsun
ortaya c¢ikan kolonik hasarda organin yanit1 he-
men hemen ayni sekilde olmaktadir. Yapilan ca-
lismalarda intestinal floranin UK gelisiminde
onemli roli oldugu gosterilmistir (9, 10). Apen-
diks ve ¢cekum da intestinal flora bakimindan
zengin bolgelerdir. Apendiksteki inflamasyon
mukozal immun yanitin tetigini cekerek UK geli-
simine zemin hazirlayabilir. Nitekim bugtine ka-
dar yapilan baz calismalarda da goésterilmistir ki
UK’li hastalarda apendektomi sikligi son derece
diistiktiir (5-8). Baska bir deyisle apendektominin
UK gelisimine kars1 koruyucu bir etkisi vardir. An-

Ulseratif kolit Kontrol P
Hasta sayis1 (n) 258 314 -
Yas (ortalama +SD) y1l 42.1+16.2 39.98+15.7 NS
Cinsiyet E/K 146/112 179/135 NS
Apendektomi orani (%) 4.2 10.2 <0.001
Apendektomi esnasindaki yas (ortalama +SD) yil 25.6+10.7 20.6+8.6 <0.05

NS= p=0.05
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cak bugiin icin UK ve apendektomi arasindaki bu
negatif iliskinin mekanizmas1 aydinlatilabilmis
degildir. Bizim calismamizda da literatiirle uyum-
lu olarak UK’li hastalarda apendektomi sikligi
anlamli derecede diisiik bulundu. Ayrica apen-
dektomi sirasindaki yas ortalamasi kontrol gru-
bundan yiiksek bulunarak elde ettigimiz sonug
20 yas 6ncesi yapilan apendektominin UK gelisi-
mine karsi koruyucu etkisinin oldugu yéntindeki
literatiir bilgisini desteklemektedir. Mizoguchi ve
arkadaslan UK’in hayvan modelinde dogumdan
3-5 hafta gibi kisa bir stire sonra yapilan apen-
dektominin doku inflamasyonunu o6nledigini
gostererek insan calismalarina ait bu bilgiyi des-
teklemislerdir (11).

Ulseratif kolit tanis1 aldiktan sonra yapilan apen-
dektominin hastalik seyri ve aktivitesi lizerine et-
kilerini gOsteren calismalar mevcuttur (12-16).
Hallas ve arkadaslarinin yaptiklan bir calismada
UK tanis1 aldiktan sonra apendektomi yapilan
hastalarin hastaliklan sebebiyle hastaneye bas-
vuru oranlar1 apendektomi 6ncesi donem ile kar-
stlastirilmis ve bir fark bulunmamistir (16). Rad-
ford-Smith ve arkadaslan ise apendektominin
UK’in klinik aktivitesi tizerinde hafifletici bir etki-
si oldugunu bildirmislerdir (12).

Ulseratif kolit'te anormal mukozal immun yanit
hastaligin olusumunda ve patofizyolojisinde ma-
jor rol oynar. UK’te CD4+ T hiicrelerinin aktivas-
yonunda abartili bir artis, artmis sitoksik aktivite,
proinflamatuvar sitokinler ile anti-inflamatuvar
sitokinler arasinda proinflamatuvar sitokinler le-
hine bir dengesizlik ve bunlarin sonucunda geli-
sen doku hasar s6z konusudur. Apendiks barsak-
la iligkili lenfoid dokunun bir parcasidir ve muko-
zal immun yanitin gelisiminde ve idamesinde ro-
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li vardir. Apendiks dokusundaki lenfositlerin bii-
yuk bir cogunlugu B hiicreli lenfositlerden, az bir
kismi1 ise CD4+ T hiicrelerinden olusmaktadir
(17). Hipotetik olarak apendiksin inflamasyonu
anormal mukozal immun yanitin tetigini cekebi-
lir. UK ile apendiks inflamasyonu arasinda bir se-
bep sonug iligkisinden ziyade hipotetik olarak
anormal mukozal immun yanitin tetiginin cekil-
mesine katkida bulunma seklinde bir iliskinin
varligindan s6z edilebilir. Andersson ve arkadas-
lan 20 yas 6ncesinde iltihabi nedenlerden dolay:
apendektomi gecirenlerde UK gelisim riskinin
azaldigini, iltihabi olmayan nedenlerden dolay1
apendektomi gecirenlerde ise riskin azalmadigini
saptadilar (8). Matsushita ve arkadaslarn da UK
gelisiminde apendiksin roliinii arastirdilar (18).
Bu ¢alismada UK’li hastalarin kolonik biyopsi 6r-
neklerinde ve apendikste CD4/CD8 oraninda an-
laml bir artis tespit ettiler. CD4/CD8 oranindaki
artis mukozal inflamasyonun siddetini yansit-
maktadir. Bu ¢calismanin sonucunda rektum ayri
tutuldugunda apendiksin UK’in baslangi¢ yeri
olabilecegini ve apendiks ile rektum arasinda im-
munolojik bir haberlesmenin s6z konusu oldugu-
nu ileri siirdiiler.

Sonug olarak, bu calismada elde ettigimiz sonug-
lar apendektominin UK gelisimine karsi koruyucu
olabilecedini destekler niteliktedir. UK’li hastalar-
da apendektomi sikligi anlamli olarak diistiktiir.
Apendektominin UK gelisimine karsi mekaniz-
masl heniiz bilinmeyen koruyucu bir etkisi vardir.
Bu etki muhtemelen kolonda mukozal immun
sistemin modiilasyonunda rol oynayan lenfoid
bir doku olan apendiksin viicuttan uzaklastiril-
mis olmasit ile iliskilidir.
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