Kdverség es vakbelgyulladas

gyermekkorban

Dr. Kutasy Balazs
Egyetemi Doktori (Ph.D.) Ertekezés

Programvezeto:

Prof. Dr. Horvath Ors Péter

Témavezeto:
Prof. Dr. Pintér Andras

Prof. Dr. Prem Puri (Dublin, irorszag)

Pécsi Tudoméanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar

Gyermekgyogyaszati Klinika

Pécs, 2011



Roviditesek magyarazata

AUC — A ROC gorbe (1d késébb) alatti tertlet (Area Under Curve)
AN — Al negativ

AP — Al pozitiv

BMI — Testtémeg index (Body Mass Index)

CRP — C-reaktiv protein

CT — Computer tomogréfia

Fvs — Fehérvérsejtszam

IL-1B - Interleukin 1f

IL1IR — Interleukin 1 szolubilis receptor

IL-6 — Interleukin 6

iv. — Intravénas

mg/ttkg — Milligramm/testsulykilogramm

MR — Magneses rezonancia vizsgalat

Neutrophil% - Neutrophil arany (%)

NOTES — Természetes testnyilason keresztiil torténd endoszkopos miitét
NPE — Negativ prediktiv érték

po. — Szajon keresztll adott (per o0s)

POT — Primer omentum torzio

PPE — Pozitiv prediktiv érték

ROC gorbe — Receiver operating characteristic gorbe

SD — standard deviacio

STEP port — specidlis laparoszkdpos port (radially expanding system)
SzNA: szovettanilag normalisnak besorolt appendix (mely appendicitisz diagno6zisaval kertilt
eltavolitasra)

TNFo - Tumor nekrézis faktor o

TNF R — Szolubilis tumor nekrozis faktor receptor

UH - Ultrahang vizsgalat

VAS — vizualis analdg skala

VN — Valddi negativ

VP — Valodi pozitiv

WHO — World Health Organization



Hattér és el6zmények

Kovérség a gyermekkorban

Az elmult évtizedekben az clhizas vilagméretii probléma lett. Ez kezdetben csak a
felnodtt lakossag korében oltott aggasztd méreteket. Mara azonban ez egyre korabbi életkorra
tolodott el olyan mértékben, melynek kezelésére a gyermekekkel foglalkozé orvosi
tarsadalom nem volt felkészilve.

Gyermekkorban mivel még az egészséges gyermek sulya is valtozik a kor és a nem
fliggvenyében, ezert a kdvérséget nem lehet egy abszolit szammal gy meghatarozni, mint a
feln6tteknél (BMI > 30), hanem csak az adott korhoz tartoz6 idedlis vagy elvart testsulytol
valo eltéréssel. Emiatt azokat a gyermekeket tekintjuk kdvernek - a WHO definicioja alapjan -
akiknél a BMI nagyobb, mint 95" percentil, és talstlyosnak azokat a gyermekeket, akiknél a
BMI nagyobb, mint 85" percentil. Jelen tanulmanyban csak a kévér gyermekek vizsgalatarol
lesz sz6. Azokban az esetekben, amikor retrospektiv vizsgalatot végeztiink és a gyermekek
magassaga és igy a BMI nem volt elérhetd, lehetéség van a kovérség meghatarozasara mas
definicio, példaul az ideélis testsily meghatarozasa alapjan. Ilyenkor a gyermekek koranak
megfeleld idedlis testsulydhoz viszonyitott testtdmeg aranyat szamoljuk ki és azokat a
gyermekeket tekinthetjuk kovérnek, akiknél ennek az aranya nagyobb, mint 2 standard
deviacid. Az igy kapott arany jo kozelitéssel megegyezik a BMI éltal szamitott értékkel.

A felnétt populacioban, ahol ez a probléma korabban €s gyakrabban jelentkezett, a
kovérség altal okozott valtozasokat intenziven vizsgaltak (és jelenleg is vizsgaljak).
Kimutattadk, hogy a kovérség altal okozott sziv- és érrendszeri, 1égzési és immunrendszerbeli
patofizioldgiai valtozasok nagymertékben es hatranyosan befolyasoljak a betegek sebészeti
stresszre adott valaszat. Bizonyitottak, hogy a kovér betegek korében egyértelmiien nagyobb a
szovodmények (pl. sebfertdzés) ardnya, hosszabb ideig maradnak miitét utan a korhdzban, a
miitétet kovetd mobilizaciojuk lassabb és sokkal tobb fajdalomesillapitot igényelnek muitét

utan, mint azok a nem kovér betegek, akik hasonlé miitéten estek at.



Appendicitis gyermekkorban

Appendicitisnek vagy vakbélgyulladasnak a féregnydlvany gyulladasat nevezziik,
mely rendszerint akut has képében jelentkezik.

A vakbelgyulladas gyermekkorban a leggyakoribb akut sebészeti probléma.
Gyakorisdga 1-4/1000 gyermek/év. A siirg6sségi osztalyokon a hasi fajdalom hattérben az
esetek kb. 30%-aban vakbélgyulladas all.

Az appendicitis minden életkorban eléfordulhat, de leggyakrabban a tizen-,
huszonéves kor tajékan. Anatomiai okokkal (révidebb cseplesz) magyardzhatd, hogy az 5 év
alatti gyermekek korében a perforélt vakbélgyulladas aranya szignifikansan magasabb, mint a
késobbi ¢letkorban.

A tlinetek gyakran nem specifikusak és szerteagazdak, megnehezitve a diagndzis korai
felallitasat. A tinetek gyakran bizonytalan epigasztrialis fajdalommal kezd6dnek, melyek
néhany 6ran belil a jobb alhasra lokalizalodnak. A gyermekek tipusos vakbélgyulladas esetén
étvagytalanok, és az appendicitist gyakran fels6 1éguti infekcio elézi meg.

Annak ellenére, hogy az appendix lumenének obstrukcidja a vakbélgyulladas
kialakulasanak f6 oka, magat az elzarddast sokszor nem sikertl bizonyitani vagy megtalalni.
Elzarodast okozhat a lument lezard fekolit (kb. 20%-ban a szuppurativan gyulladt és 30-40%-
ban a perforalt esetetekben), parazita (pl. féregpete), carcinoid tumor vagy idegentest (pl.
magok).

A vakbélgyulladéds klinikai diagno6zisdval eltavolitott féregnyulvanyok szdvettani
vizsgalata alapjan megkulénboztetiink szuppurativan gyulladt, gangrénasan gyulladt/perforalt
vakbelet, illetve a gyulladdst nem mutatdé appendixet. Magyarorszagon hasznalt
flegmono6zusan gyulladt vakbél elnevezést az angolszasz irodalom a szuppurativan gyulladt
vakbelek kozé sorolja. Klinikailag szimpla gyulladast, illetve komplikalt vakbelgyulladast
kilonboztetink meg. Mivel a gangréndsan gyulladt vakbélben elhalt terlletek is vannak,
melyek funkcionalisan perforacionak felelnek meg, ezért a gangrénas gyulladast a perforalt
gyulladassal egytt a komplikalt vakbélgyulladas kdzé soroljuk.

A vakbélgyulladas diagndzisanak felallitdsa sokszor nagy kihivas, mivel a tlinetek a
korai szakban nem specifikusak s nagyon sok egyéb betegsegben hasonldak lehetnek.
Appendicitis gyantja esetén egész testre kiterjedd alapos fizikalis vizsgalat sziikséges, hiszen
rekeszi pleurat érintd tiidégyulladas vagy torokgyulladast kiséré hasi lymphadenitis és szamos
egyéb hasi korkép utanozhatja a vakbélgyulladas tlineteit.



A rutinszerien végzett rektalis fizikalis vizsgalat értéke megkérdéjelezhets. Ugy
gondoljuk, hogy a laboratériumi és képalkotd diagnosztika fejlédésével a nem kielégitd
hatékonysagu, kellemetlen és fajdalmas rektélis digitalis vizsgalat heveny vakbélgyulladas
esetén nem szukségszeriien a fizikalis vizsgalat része. Ugyanakkor egyes esetekben (pl.
Douglas talyog, kismedencébe lelogd gyulladt féregnyulvany) indokolt és hasznos. llyen
esetekben azonban a megvaltozott jogi és tarsadalmi kdrnyezet miatt, a vizsgalat altatasban
torténo végzése mérlegelendé (egyuttal pl. a talyog drenalasaval).

Amennyiben a gyulladas progredial, diffuz peritonitis és szeptikus sokk alakulhat ki.
Ha a gyulladas lokalizalodik, akkor periappendicularis infiltratum, talyog keletkezhet. A
rovidebb cseplesz miatt a diffuz peritonitis kisgyermekkorban sokkal gyakoribb, mig a
hosszabb cseplesszel rendelkez6 idésebb gyermekekben (fajdalmas hasi terimeként
tapinthat6) appendicularis infiltratum jelenik meg.

Fontos a beteg ismételt, gondos vizsgalata ugyanazon orvos részérél, és a vizsgalat
sordn eszlelt valtozasok értékelése. Ezt a folyamatot aktiv obszervécionak hivjak és ez a
modszer alkalmas arra, hogy a nem sziikségszerii muitétek szamat csokkenteni tudjuk.

Nincs az appendicitis korismézésere specifikus laboratoriumi teszt. A rutinszertien
végzett laboratériumi vizsgalatok a gyulladas kimutatasara szolgalnak. A gyulladasban részt
vevo sejtek, mediatorok jelenleg is intenziv kutatasok targyat kepezik.

Az ut6bbi péar évtized sordn a képalkot6 vizsgalatok robbanasszerti fejlédésen mentek
keresztll. Ennek kovetkeztében a diagnozis felallitasaban szerepiik megkérddjelezhetetlen.

Gyakorlott kezekben a hasi ultrahangvizsgalat (UH) igen hatékony, szenzitivitasa és
specificitasa 85% és 90% feletti. A vakbélgyulladas jelei UH-vizsgalaton: az appendix fala
megvastagodott, tagult, lumenében folyadék, esetleg elmeszesedett fekolit is van,
elérehaladott esetekben periappendiculdris infiltratum, folyadékfelszaporodas is lathato.

Mig Européban a computer tomogréfiat (CT) féleg a nem egyértelmii esetek elkiilonito
korismézésében keriil alkalmazasra, addig az USA-ban szinte minden betegnél rutinszertien
elvégzik. Igaz, hogy a vizsgalat igen szenzitiv és specifikus (nagyobb, mint 94%), azonban
nagy sugarterheléssel jar. Emiatt végzése csak egyedi esetekben (nem specifikus
vakbélgyulladas, hasi-, kismedencei talyog, egyéb, mas mdédon nem igazolhat patoldgia
kérdése) javasolt és indokolt.

A magneses rezonancia vizsgalat (MR) elonyei hasonloak, mint a CT vizsgalaté.
Ugyanakkor elterjedését a hosszabb vizsgalati id6, koltséges vizsgalat és a kevesebb elérhetd

eszkodz behatérolja.



A vakbélgyulladas kezelése sebészi, azonban az antibiotikum hasznalata a kezelés
részét kepezi. Habar a nyilt mitét technikajat McBurney tobb mint 100 éve leirta, fobb
vonalaiban még ma is ezek alapjan végezziik az appendix eltavolitasat.

Az elmult hisz évben a minimalisan invaziv technikdk egyre inkédbb teret héditottak, és
rutinszer( alkalmazast nyertek.

Gyermekpopulacioban mind a laparoszkopos, mind a nyilt mitétnek megvannak a maga
elényei és hatranyai. A laparoszkopos appendektoOmia utdn a betegeket hamarabb lehet
mobilizalni, hazabocsatani, a gyermekek enyhébb posztoperativ fajdalomra panaszkodnak,
kevesebb a sebfertdzés (mivel nem direkten a seben keresztiil tavolitjuk el a vakbelet), és a
nem egyértelmii esetekben a has jobban attekinthetd. Ugyanakkor az is igaz, hogy a
laparoszkdpos miitétek dragabbak, megfeleléen képzett orvosokra és személyzetre van
sziikség, és egyes vizsgalatok szerint tobbszor taldlnak nem gyulladt appendixet, gyakrabban
alakul ki utanuk hasi talyog. Ez utdbbit jol megalapozott, nagyobb beteganyagon nyugvé
klinikai vizsgalatok azonban nem erdsitették meg.

Minden beavatkozéds utdn szamolhatunk szovédményekkel, melynek lehet6sége sokkal
valdszinlibb a komplikalt vakbélgyulladdsok miatt végzett miitétek esetében. Leggyakoribb
szovodmény a sebfertdzés, melyet gyakorisdgban az intraabdomindlis talyog, az ileus, az
enterocutaneus fisztula, a szuppurativ pylephlebitis kdvet. A generalizalt szepszis és a tébb
szervi elégtelenség sulyos, de szerencsére ritka szovodmény.

Az antibiotikumos kezelés markansan csokkentette a fertézéses szovOdmények
eléfordulasat (pl. a sebfertdzését komplikalt esetekben 50%-rol 5%-ra). A sebfert6zés még igy
is a leggyakoribb szovédmény (5% komplikalt esetekben), melyet gyakorisdgban a hasi
talyog (kb. 2%) és az ileus (kb. 1%) kdvet.

Habér a gyogyszeres és sebészi kezeles sokat javult az elmult idészakban, napjainkban
még mindig halnak meg gyermekek vakbélgyulladds miatt, igaz, hogy csak féleg a késén
felismert, elhanyagolt esetekben. Altalanossagban elmondhatd, hogy a gyermekek
vakbélgyulladas miatt korhazban t61tott ideje, a betegség morbiditasa €s mortalitasa jelentdsen

csokkent az utobbi par évtizedben, még a komplikalt esetekben is.



Célkituzések

A koveérség és appendicitis kapcsolatat feln6tt populacion mar vizsgaltak, azonban
gyermekkorban ezt az 6sszefliggést még nem tartak fel kell6 mélységben.

Ertekezésiinkben a kovetkezd kérdésekre kerestik a valaszt:

- van-e Kkulonbség kovér és nem kovér gyermekek vakbélgyulladdsakor észlelt
laboratdriumi eltérésekben?

- melyik mitéti technika (nyilt vagy laparoszkopos) ajanlott kovér gyermekek
appendicitis-e esetében?

- van-e eltérés a kovér és nem kovér gyermekek eltavolitott féregnyulvanyainak
szOvettani képében azonos sulyossagu appendicitis esetén?

- van-e szerepe a nemnek és az életkornak a kulonb6z6 sulyossagi appendicitis
gyakorisagaban?

- van-e kilénbség a nem kovér és a kovér gyermekek kozott a miitétek kimenetelében
(komplik&ciok, posztoperativ fajdalomcsillapitas, miitét idétartama, korhazban toltott
napok szdma)?

- van-e olyan appendicitist utanzé korkép, mely a kovérséggel dsszefligg?

Anyag és modszerek

Retrospektiv vizsgalatainkat a dublini National Children’s Hospital-ban 2000 és 2008
kozott 1228 vakbélgyulladas diagnozisaval mutott, 16 éven aluli gyermekeken végeztik.
Diagnosztikus célbol végzett appendektomian atesett gyermekeket kizartuk a tanulmanybdl.
Ugyancsak nem keriltek értékelésre azok a betegek, akikben a gyulladasos jeleket nem
mutaté appendix eltavolitasa mas okbdl végzett laparotdmia soran tortént (pl. ovarium ciszta
vagy torzio).

A diagndzis felallitdsa az anamnézisen és a fizikalis vizsgalaton alapult. UH vagy CT
csak abban az esetben tortént, amikor a diagnozis felallitasa klinikailag nehézséget okozott,
vagy nem volt egyértelmi.

Mivel a gyermekek magassaga a retrospektiv vizsgalat soran nem volt elérhetd, ezért

BMI-t nem tudtunk szamitani. Minden egyes gyermek esetén kiszamoltuk az életkornak



megfeleld, elvart sulytol valo eltérést (deviaciot) (Id. a kdverség idealis testsuly definicidja).
Kovér gyermeknek azt tekintettlik, akiben ez nagyobb volt, mint 2 standard deviécié. Azok a
gyermekek, akiknek a testsulya a tulstlyos kategoridba esett (de nem érte el a kovérekét), nem
kerultek a vizsgalatba.

Az eltavolitott appendixek szovettani leletét harom csoportra osztottuk: a szdvettanilag
norméalisnak besorolt appendix (SzNA), a szuppurativan gyulladt, és a perforalt
féregnyulvany. SzNA esetén gyulladas jelei nem voltak lathatok. Szuppurativan gyulladtnak
azt a féregnyulvanyt tekintettiik, ahol az appendix falaban gyulladasos jelek voltak. Perforacid
korismézése az operdld sebész makroszképos vizsgalatan alapult, melyet a szdvettani
vizsgalat megerdsitett. A hisztoldgiai vizsgalat soran észlelt egyéb elvaltozasok is feljegyzésre
kerlltek (pl. carcinoid, fekolit). A szdvettani vizsgalat sordn kapott SzNA, szuppurativan
gyulladt és perforalt appendectomia aranyat a kovér és nem kovér gyermekek kozott, az
életkor és nem fiiggvényeében vizsgaltuk.

UH vizsgélatokat gyakorlott, csak a gyermekkel foglalkoz6 radiolégus szakorvos
végezte. Az UH vizsgalat specificitisa, szenzitivitasa, pozitiv prediktiv értéke (PPE) és
negativ prediktiv értéke (NPE) kiszamitasra keriilt a szdvettani vizsgalatok fliggvényében .

CT vizsgalatot csak kevés gyermeken végeztink, ezért ezek eredményeit
statisztikailag nem lehetett 6sszehasonlitani, nem képezték targyat a dolgozatnak.

Laboratoriumi tesztek kozul a CRP, a fehérvérsejtszdm (Fvs) és a neutrophilek aranya
(Neutrophil%) kerult értékelésre. A CRP szint meghatarozasa immunoturbidimetriaval
tortént, és 0.9 mg/dL alatt tekintettik normalisnak. A Fvs és Neutrophil% mérése rutin
haematolégiai automata analizatoron tortént. A Fvs szdmot 10.5x10%/L alatt tekintettiik
normalisnak, mig a Neutrophil%-ot 75% alatt.

Minden beteg esetében rogzitésre keriilt: a mitét tipusa (nyilt vagy laparoszkopos), a
miitét idétartama, a komplikéciok, a kérhézban toltott napok szama és a posztoperativan adott
fajdalomcsillapitd gyakorisdga. Nyilt mitétnél a hagyoméanyos, McBurney racsmetszést
végeztik, mig a laparoszkopos appendectémianal a 3 port technikat alkalmaztuk.

A miitétek utdn azonos posztoperativ protokoll szerint kezeltik a betegeket:
torekedtiink a korai mobilizaciora és a mielébbi hazabocsatasra (mely csak a gyermekek
allapotatol fliggott). Minden miitét utdn azonos fajdalomcsillapitd protokollt hasznéaltunk: a
mitétet koveté 24 oraban iv. morfin pumpat hasznaltunk, majd ezt kdvetéen non-szteroid
fajdalomcsillapitot alterndlva csak akkor adtunk, amikor a gyermekek fajdalomrol

panaszkodtak.



A mitét idétartamanak meghatarozasanal az altatds kezdetétdl az altatas végéig tartd
id6t, percben kifejezve adtuk meg. A koérhazban toltott napok szamdnal a miitét utan a
korhazban toltott idét (napok szama), az esetleges komplikaciok miatti Gjrafelvételt
beleszamitva, vettik figyelembe. Minden betegnél az azonos protokoll szerint adott testsulyra
szamitott mennyiségli posztoperativ fajdalomcsillapitd adasanak gyakorisagat jegyeztik fel.
Az azonos protokoll miatt, ennek a gyakorisaga csak a fajdalom nagysagéatél és idétartamatol
fliggott.

Mivel a vizsgalatok retrospektivan torténtek, nem alltak rendelkezésre adatok arrol,
hogy a betegek panaszai hany oraval a miitétet megel6zéen kezdddtek.

Statisztikai analizist a MedCalc (Version 9.6.4.0, 2008) statisztikai program
felhasznalasaval végeztik . A normaélis eloszlas vizsgalata 2 probas Z-teszt segitségével
tortént. Az UH vizsgalat dsszehasonlitdsdhoz a Chi-négyzet tesztet hasznaltuk. Az egyes
mitéttipusok kozott a komplikacidkban 1évo kiilonbséget 2 probas t-teszttel hasonlitottuk
Ossze. A mitétek és a korhazi tartozkodds idOtartamat, és az igényelt posztoperativ
fajdalomcsillapitd mennyiségét pedig Mann-Whitney U-teszttel. A vizsgélt laboratériumi
paraméterek atlaganak dsszehasonlitasa szintén a Mann-Whitney U-teszttel tértént. Az egyes
teszteket akkor tekintettik statisztikailag szignifikansnak, ha a kalkulalt p-érték kisebb volt,
mint 0.05.

A CRP, Fvs és Neutrophil% esetében receiver operating characteristic (ROC) gorbét
konstrualtunk, melyet a szovettani vizsgalat eredményéhez viszonyitottunk. A ROC-gbrbe
hasznos olyan esetekben, amikor tobb diagnosztikus tesztet kell 6sszehasonlitani. llyen
esetekben egy abran abrazolhatjuk a kiilonbozé tesztek ROC-gorbéit, és a kapott dbra alapjan
dontiink a tesztek hatdsossdga feldl. A maésik lehetdség a gorbe alatti terliletek

6sszehasonlitdsa modositott Wilcoxon rank-sum teszt végzésével.

Eredmeények

1228 gyermek kozul 207-et (16.9%) talaltunk kovérnek és 1021-et (83.1%) normalis
testsulyunak. Ez az ardny megegyezett a megfelel6 ir korosztalyos adatokkal.

Fiuk és lanyok aranya a kovér gyermekek kozott 54.6% (113 fiu), illetve 45.4% (94
lany), a nem kdvér gyermekek kozott 59.9% (612 fiu) és 40.1% (409 lany) volt. Az atlagos
életkor a mitét idépontjaban 10.6 év volt a normalis testsulyu betegekben, mig a kovér

gyermekekben 10.5 év.



A normalis testsulya gyermekek kozil 102 (9.9%) gyermeknél talaltunk SzNA-t. Mig
ugyanez kover gyermekek esetében (51 gyermek, 24.6%, p<0.05) szignifikdnsan magasabb
volt. A SzNA aranyat a nemek kozott vizsgélva azt talaltuk, hogy ez a lanyok kdrében
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint a fidk kozo6tt mind a kbveér, és mind a nem kovér
gyermekek kozott (17.3%, illetve 34.1% vs. 6.4%, illetve 17.6%, p<0.05).

Amikor a SzNA aranyét a teljes populacioban a nemek és az életkor kdzott vizsgaltuk,
akkor azt taldltuk, hogy mig a SzNA aranya a fidk kérében minden életkorban allandé volt
(3% az dvodas és 5.3% az iskolaskoruaknal), addig a lanyoknal ez az arany az életkorral
egyutt valtozott (7.7% Ovodas korban és csaknem duplaja, 15.7% iskolas korban). Azonban a
SzNA ardnya mind az 6vodas és iskolaskorban szignifikansan magasabb volt a lanyoknal,
mint a fidknal (7.7%, illetve 15.7% vs 3%, illetve 5.3%, p<0.05). Multivarialis regresszios
analizis ugyancsak megerdsitette, hogy a nem (p=0.0003) és a kor (p<0.0001) az SzNA
fliggetlen rizikd faktora. Ugyanakkor, a vakbélgyulladds aranya a fiukban szignifikansan
nagyobb volt, mint a lanyok korében (58.3% vs 41.7%, p<0.05). Ezzel egyidejilleg azt a
régota ismert tényt is igazoltuk, hogy 1-5 életévben a perforélt vakbélgyulladasok aranya
szignifikdnsan magasabb, mint 6-16 éves kor kozott (62.4% vs 19.25%, p<0.05).

A 207 kovér beteg kozil 32 (15.5%) gyermek esetében talaltunk perforalt
vakbélgyulladast, és ebbdl 2 (6.26%) esetben fekolitet. A normalis testsulyld gyermekek
esetén 256 (25.1%) gyermek esetében igazolt perforalt vakbélgyulladast a szOvettan és 41
(16%) esetben fekolitet. Osszehasonlitva, a nem kovér gyermekekben szignifikansan
magasabb volt a perfordlt appendicitis aranya (25.1% vs 15.5%, p<0.05), illetve
szignifikansan gyakrabban talaltunk fekolitet (16% vs 6.26%, p<0.05) .

A szbvettani leletek tanulmanyozéasa soran 4 (0.32%) betegben talaltunk carcinoid
tumort, 3 (0.24%) betegben appendikularis diverticulitis-t, 2 (0.1%) gyermekben szdvettanilag
is igazolt omentum torsiét és 1 gyermekben Crohn betegséget. Carcinoid tumort és
appendikularis diverticulitis-t csak normalis testsulyld gyermekeknél talaltunk, mig Crohn
betegseget és omentum torsidt csak koveér betegeknél.

Képalkotd vizsgalatok kozil UH vizsgalat a mitét el6tt 398 (39%) normalis teststulya
és 77 (37%) kovér gyermekben tortént. Osszehasonlitva a nem kovér gyermekek UH
vizsgalati eredményével, a kdvér gyermekek UH vizsgalata szignifikansan nagyobb al-pozitiv
aranyt mutatott (26% vs 6%, p<0.05). Emiatt a kalkulalt PPE és specificitas szignifikansan
kisebb volt, mint a nem koévérekben (59% ill. 33% vs 92% ill 74%, p<0.05). Azonban,

érdekes modon, a kovérek UH vizsgalatanak szenzitivitisa és NPE-e is egyarant
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szignifikansan kisebbnek bizonyult, mint a normalis testsulyu tarsaike (61% ill. 35% vs 90%
ill. 68%, p<0.05).

A laboratériumi vizsgélatok elemzése soran a CRP, Fvs és Neutrophil% &tlagos
értéket és a kalkulalt szenzitivitasat, specificitasat hasonlitottuk dssze a kéver és nem kover
gyermekekben a szOvettani vizsgalatok fliggvényében.

Kovér gyermekek atlagos CRP szintje SZNA esetében szignifikansan magasabb volt,
mint a normalis testsulyd betegeknél (15.1mg/dL vs 3.6mg/dL, p<0.05). Az éatlagos Fvs-ban
és Neutrophil%-ban sem a SzNA, sem a szuppurativan gyulladt, sem a perforalt csoportban
nem volt killénbség a kovér és a nem kdver gyermekek kozott.

Annak eldontésére, hogy melyik laboratériumi teszt hasznalhatd jobban a teszt
szenzitivitdsdnak és specificitasanak kapcsolatat grafikusan abrazoltam ROC gorbe
megrajzolasaval, kulon a kovér és kiilon a nem kdévér gyermekek esetében. Egy teszt akkor
hatasos, ha a gorbe a bal fels§ sarokba koncentralddik, mert ilyenkor a szenzitivitas és a
specificitas is magas. Ha a gorbe az atléhoz kozeli, akkor a teszt kevésbé hatdsos. Normalis

teststulyd gyermekekben mindharom vizsgalt laboratoriumi teszt ugyanolyan informativnak

bizonyult.
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kilénbség az egyes tesztek diagnosztikus értéke kdzott.
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Kovér gyermekekben vizsgalt CRP, Fvs, Neutrophil% ROC-gorbéje. CRP rosszabb

hatékonysagu teszt, mint a Neutrophil% vagy a Fvs.

A kovér gyermekekben a CRP szignifikdnsan rosszabb hatékonysagi diagnosztikus
teszt, mint a Fvs vagy a Neutr%.

Amennyiben arra vagyunk kivancsiak, hogy a vizsgalt laboratériumi tesztekben a
kovér és nem kovér gyermekek esetében van-e killénbség, gy a ROC-gorbe alatti teriiletet
(AUC) kell 6sszehasonlitani. Ez alapjan, azt talaltuk, hogy a CRP-nek kdvér gyermekekben
szignifikansan kisebb a diagnosztikus hatékonysaga, mint a normalis testsulyu gyermekekben
(0,717 vs 0,810, p<0.05), mig a Fvs és Neutrophil% vonatkozasaban nem talaltunk
szignifikans kilonbséget a kover és nem kover gyermekekben.

A ROC-gorbe hasznalatanak elénye, az hogy segitségével meghatarozhatjuk az egyes
tesztek hatarértékeit (95%-os valdsziniiségi szintnél). Kovér gyermekek esetében a CRP
vizsgalat hatarértéke szignifikdnsan magasabb volt, mint a nem koévér gyermekek esetében
(8.9 mg/dL vs 2.9 mg/dL, p<0.05). Ugyanakkor a Fvs és Neutrophil% esetében nem talaltunk
kilénbséget a kovér és nem kovér gyermekeket vizsgalva.

A kovérségnek a miitétre illetve a miitét kimenetelére kifejtett hatdsdnak vizsgalatdhoz
vizsgéltuk a mitétek idGtartamat, a miitétek utan fellépd komplikaciok szamat, a miitétek utan

a korhazban t61tott napok szamat és a posztoperativan adott fajdalomcsillapitok gyakorisagat.
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Ismert, hogy a komplikalt és nem komplikalt miitétek kimenetele kiillonboz6. Mivel a
kovér és nem kovér betegekben eltérd volt a komplikalt és nem komplikalt esetek aranya,
ezért els6 1épésben megnéztlk az egyes miitét tipusokban (nyilt és laparoszkopos) a
komplikalt és nem komplikalt appendicitis-ek aranyat. Ezt kovetéen a miitét Kimenetelét az
egyes mtéti tipusok és a szOvettani vizsgalat eredményei alapjan kilon-kilon ertékeltik.

A komplikalt és nem komplikalt vakbélmitétek mutéti id6tartamdban lényeges
kiillonbség mutatkozott a nyilt és a laparoszkoposan végzett mitétek kozott. A mitét
id6tartama mind a komplikalt és mind a nem komplikalt esetekben szignifikansan hosszabb
volt nyilt miitét esetében, mint laparoszkopos mitétekben. Amennyiben a kovér és nem kover
gyermekek kozotti kiulonbséget nézziik, a kovér gyermekeknél csak a komplikalt esetekben
volt szignifikansan hosszabb a miitéti id6, mint a nem kovér gyermekeknél.

A mitétet kdvetd szovodmények gyakorisdgaban szignifikdns kiilonbség mutatkozott
a komplikalt és nem komplikalt esetekben, attol fiiggden, hogy a miitét nyilt volt vagy
laparoszkdposan tortént. Komplikalt esetekben a laparoszkdpos appendectémia szignifikdnsan
kevesebb komplikécioval jart, mint a nyilt miitétekben. Kovér gyermekekben mind a nyilt,
mind a laparoszkopos miitétek tobb komplikacioval jartak, de szignifikans kiilonbséget csak a
komplikalt esetekben talaltunk.

Amennyiben a vakbélgyulladas komplikalt volt, akkor a nyilt miitéten atesett kovér és
nem kovér gyermekek szignifikdnsan hosszabb 1d6t toltottek a miitétet kovetden korhazban,
mint azok akikben laparoszkopos vakbélmiitét tértént. Mind a nyilt és mind a laparoszkopos
vakbélmiitét szignifikdnsan hosszabb korhazi tartézkodassal parosult a komplikalt esetekben,
mint a nem komplikélt esetekben. A kovérség, mind a nyilt, mind a laparoszkopos
miitétekben szignifikansan hosszabb posztoperativ korhazi polast igenyelt.

A posztoperativan adott fajdalomcsillapitdk gyakorisagat vizsgalva azt talaltuk, hogy a
komplikalt esetekben, a gyermekek a nyilt mitétek utan szignifikansan tobb
fajdalomesillapitot igényeltek, mint a laparoszkdpos miitétek utdn. A komplikalt esetek, mind
a kovér és mind a nem kovér gyermekekben, szignifikdnsan kifejezettebb posztoperativ
fajdalommal jartak, mint a nem komplikalt esetek. A kdvérség mind a komplikalt, mind a nem

komplikalt esetekben magasabb posztoperativ fajdalomcsillapité igénnyel tarsult.
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Megbeszélés

Az elmult évtizedekben a gyermekkori kdvérség dramaian nétt es fel kellett, hogy
rdzza a gyermekekkel foglalkoz6 orvostarsadalmat. A kovérség, mint miitéti rizikofaktor és
hatasa a miitétek kimenetelére a feln6tt népesség korében kelléen vizsgalt, azonban mindezek
szerepérdl gyermekkorban csak kevés informacionk van.

A SzNA arédnya az irodalomban meglehetdsen tadg hatarok kozott valtozik (7.7% -
54%). Ennek aranyat sulyosan elhizott gyermekekben még nem vizsgaltak. Ertekezésemben
nagy beteganyagon végzett vizsgalatok soran a negativ appendectdmiak aranyat
szignifikdnsan magasabbnak talaltuk kovér gyermekek korében, mint a nem kovérekben. A
SzNA aranyat sem vizsgaltdk az életkor fliggvényében. A vizsgélataink eredménye azt
mutatta, hogy a filgyermeknél a SzNA arénya kozel allandé mind az 6vodas, mind az
iskolaskorban. Ezzel szemben a leanygyermekeknél a SzNA aranya az életkorral valtozik és
minden életkorban lényegesen magasabb, mint a fidknal. Emiatt a vakbélgyulladas
diagndzisat iskolaskort lednyoknal még fokozottabb figyelemmel kell felallitani. Normalis
testsulya gyermekeken és felndtt populdcioban a megemelkedett SZNA aranyat sikeresen
vissza tudtdk szoritani a kiilonb6zd képalkotd eljarasok alkalmazasaval.

Ismert, hogy a perforédlt vakbélgyulladas aranya 5 év alatti gyermekek korében
magasabb, mint idésebbekben. Ezt anatomiai okokkal — elsdsorban a rovidebb cseplesszel -
magyardzzak. Valoszinlileg a gyulladas gyors progresszidja miatt talalhato korikben
kevesebb SzNA.

A nem szerepét a vakbélgyulladas kialakuldsdban nem ismerjik, hogy szerepe lehet
ebben, ezt az is mutatja, hogy az appendicitis gyakorisaga a férfiak kérében gyakoribb, mint a
nok korében.

A vakbélgyulladas diagnozisanak felallitasa sokszor nem egyszerii és nagy kihivas,
kilénosen igaz ez a sulyosan elhizott betegekben. Ezen betegek fizikalis vizsgalata nehezebb,
mint a normalis testsulyl tarsaiké. Emiatt egyes szerzok, az elhizott felndttkora betegek
vakbelgyulladasanak gyanuja esetén, tébb vizsgéalat (UH, CT, MR) rutinszerii végzését
javasoljak. Ugyanakkor, felnétteken kimutattak, hogy az UH vizsgalat kevésbé hatasos a
kovér betegek korében, mint a nem kovér betegekben. Még a gyakorlott radiologus is sokkal
nehezebben tudja megtalalni a gyulladt appendixet elhizott betegekben, mint a nem kovér
gyermekekben. Emiatt sokan elhizott feln6tt betegekben, bizonytalan panaszok, kétes

diagnozis esetén azonnal CT vizsgalatot javasolnak.
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A gyermekkori CT vizsgalat kérésénél nem szabad elfelejteni, hogy a CT vizsgalat jelentds
sugarterheléssel jar és emiatt gyermekkorban rutinszer(i alkalmazasa megkérdéjelezendé .

Azt a folyamatot, amikor a vakbélgyulladasra gyanus beteget ugyanazon orvos par 6ra
leforgasa soran tobbszor megvizsgal és a valtozasokat értékeli, aktiv obszervacionak hivjuk.
Ez a folyamat mar régota ismert és egydttal alkalmas a SZNA aranyanak lecsokkentésére. Ugy
gondoljuk, hogy ez a kezelési gyakorlat kdver gyermekek esetében kilondsen alkalmas a
megemelkedett SZNA ardnyanak visszaszoritasara.

Egyes appendicitis-t utdnzo korképek, mint példaul a primer omentum torsio (POT) és
a kovérség kapcsolata ismert. POT-rol beszélunk, amikor a teljes omentum, vagy egy része
megtekeredik minden kivalto ok (pl. tumor) nélkil. Leggyakrabban az omentum a jobb arteria
epiploica distalis része korll tekeredik meg, és emiatt jobb alhasi, appendicitis-t utanzé
panaszokat okoz. Egyértelmli kapcsolatot irtak le az omentum torsié és a stlyos elhizas
kozott: az irodalomban fellelheté POT-0s esetek tobb mint 90%-a stlyosan kdvér gyermekben
fordult el6, igy a kialakulasaban fontos szerepet tulajdonitanak a kévérségnek. Ugy tartjak,
hogy zsir depozitumok jonnek létre a fejlodé csepleszen, amelyek atmeneti iszkémiat
okoznak, melynek kovetkeztében olyan gyenge pontok jonnek létre ahol az erdsen
elzsirosodott és ezaltal megndétt tomegii cseplesz meg tud tekeredni.

Gyulladés, igy appendicitis, hatdsara is kiilonb6z6 cytokinek termelédnek, mint a
tumor nekrézis faktor o (TNF-o) és interleukin 1 (IL-1p), melyek az interleukin 6 (IL-6)
termel6dését indukaljak. Ezeknek a cytokineknek a hatdsara egy cytokin kaszkad indul el,
melynek végén a majbdl Gjabb cytokinek és akut fazis proteinek szabadulnak fel (amelyek
majd a gyulladas sejtes valaszat is elinditjak).

A CRP is egy gyulladasos cytokin, mely a majban termelédik I1L-6 hatasara. Szerepe a
monociték (egyéb anti-inflammatorikus cytokinek termelésének meginditésa), illetve a szoveti
makrofagok aktivalasaban (proinflammatorikus citokinek termelésének meginditasa) van. A
CRP szintje &ltalaban mar a gyulladas sejtes valaszanak megkezdése elétt megemelkedik, és
emiatt hamarabb jelzi a gyulladast, mint az Fvs és Neutr%. A normal teststlyu populaciéban a
vakbélgyulladas és CRP korjelzd értéke kozotti kapcesolatot Kiterjedten vizsgaltak és a
diagnozis felallitasaban hasznosnak talalték.

Elhizott betegekben a plazma keringé CRP szintje gyulladas nélkil is megemelkedhet.
Egyre inkabb ugy tlinik, hogy a viscerdlis zsir fontos endokrin szerv, és szoros, komplex
kapcsolatban van a szisztémas gyulladassal. A zsirszdvet maga is termel TNF-a—t és IL-6-t
(IL-6 egyik szerepe a lipolizis és a zsir oxidaciojanak elésegitése). A megnovekedett

mennyiségli visceralis zsirbdl azonban tébb IL-6 jut a portalis keringésbe, mely a majban
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kiilonb6z6 akut fazis proteinek és a CRP megemelkedett szintézisét indukalja, és ezaltal egy
alacsony fokozatl kronikus gyulladdst hoz létre. Emiatt kovér egyenekben mér a
vakbélgyulladas nélkll is magasabb a CRP szint, ami, tévesen pozitiv értéket ad, ami
jelentésen csokkentheti a CRP diagnosztikus értékét. Ezért a CRP hasznalata sulyosan elhizott
gyermekek esetén csak fenntartassal értékelhetd.

Ellentétben a felndttekben tapasztaltakkal, a normalis és kovér populacio kozott a Fvs
és Neutrophil% atlagos és diagnosztikai értékében nem lattunk kilénbséget. Ez magyardzhatd
egyrészt azzal, hogy a gyulladasban részt vevo sejtek aktivalasaban egyéb mechanizmusok is
részt vesznek. Masrészt, hogy gyermekkorban a koévérség, mint kronikus gyulladas, sokkal
rovidebb ideig all fenn, mint felndttkorban és hosszu tava hatdsa, mely mar a gyulladasos
sejteket is érinti, csak kés6bb, a felnbttkorban érvényesiil.

Mivel a felnétt populacioban az elhizas mar kordbban okozott népegészséglgyi
problémat, ezért ennek hatasat a sebészetben hamarabb kezdték vizsgalni és jelenleg is
intenziv kutatasok targya. A kovérseg altal kivaltott valtoz&sok a betegek sebészeti stresszre
adott valaszat nagymértékben befolyésoljak, és emiatt az elhizds méara egyértelmii mitéti
rizikéfaktornak szamit. Ezt a hatast gyermekkorban azonban még nem, vagy alig vizsgaltak.

Ugyanlgy, ahogy a feln6tt betegekben, a kovérség gyermekkorban is nagyobb
szOvOdményrataval, hosszabb miitéti idOvel, hosszabb korhdzi bent fekvéssel és tobb
fajdalomcsillapitd igényével tarsul. Abban, hogy ezt gyermekkorban kifejezetten csak a
komplikalt esetekben lattuk - ellentétben a felnéttek korében tapasztaltakkal -, szerepet
jatszhat az, hogy a gyermeki szervezet eleve jobban reagal a stresszre, emiatt csak a nagyobb,
fokozottabb stresszben (komplikalt vakbélgyulladas) érvényesil a kovérseg fokozott
morbiditast okoz6 hatasa.

A minimélisan invaziv mitéti technika megjelenésekor az obezitds meég a
laparoszkdpia kontraindikaciojanak szamitott. A laparoszkopos technika fejlodésével egyre
nagyobb gyakorlatot szereztiink ennek a hasznalataban, igy egyre Kiterjedtebben végezzik
kovér betegek korében is.

A laparoszkopos appendektémia a nyilt mitéttel Gsszehasonlitva rovidebb korhazi
tartdzkodast igényel. Abban, hogy mi ezt az 6sszefliggést nem tapasztaltuk, minden bizonnyal
szerepe volt annak, hogy a betegeket a kdrhazi protokollnak megfeleléen par nap iv.
antibiotikumos kezelésre bent kellett tartani. Ugyanakkor azt lattuk, hogy a laparoszkoposan
operéalt gyermekeket korabban lehetett mobilizalni.

A laparoszképos vakbélmitétek kovér gyermekek esetében kell6 gyakorlat

megszerzése utan egyértelmiien rovidebb ideig tartottak, mint a nyilt mitétek. Ez a
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megallapitas kézenfekvonek tiinik, ha belegondolunk abba, hogy nyilt miitét soran hosszabb
id6t vesz igénybe, amig a nagy mennyiségli szubkutan zsiron keresztiil a hasuregbe jutunk.
Ahhoz, hogy a mutéti teriiletre hasonld ralatést biztositsunk, sokkal nagyobb metszést kell
ejteni. A laparoszkopds technika mind a kovér és mind a nem kover gyermekek esetében
hasonlo.

Nincs egyetértés abban, hogyan miként mérjik a posztoperativ fajdalmat. Vannak,
akik vizualis analog skélat (VAS) hasznéalnak, mig masok az azonos protokoll mellett adott
fajdalomcsillapité gyakorisagat hasonlitjak 6ssze. Ez utobbi alapjan azt talaltuk, hogy a
laparoszkopos  vakbélmiitét utdn a kovér gyermekek egyértelmiien kevesebb
fajdalomcsillapitdt igényeltek, mint a nyilt miitéten atesett tarsaik. Ezt az Osszefiiggést az
elhizott felnétteket vizsgalok is bizonyitottak. Altalanosan elfogadott, hogy a laparoszképos
technika a kisebb metszés miatt okoz kisebb poszt-operativ fajdalmat.

Normalis teststlyld gyermekeket vizsgalva is azt talaltak, hogy a laparoszkopos
appendectomia utan lényegesen kevesebb a mitéti sz6védmény, mint a nyilt miitét utan. Ez
valésziniileg azzal magyarazhaté, hogy a nyilt miitét sordn a gyulladt appendixet a
laparotémias sebbel kdzvetlenil érintkezve emeljik ki, mig a minimalisan invaziv technikak
soran a gyulladt vakbél nem érintkezik kdzvetlendl a sebbel, legtébbszor kilon zsakban, vagy
a portba behudzva tavolitjuk azt el.

Kordbban, Dublinban, normalis teststlyl gyermekekben bizonyitottdk, hogy a
komplikalt vakbélgyulladasos esetekben a laparoszkopos technika alkalmazasa nemcsak
biztonsagos, hanem kisebb megterheléssel jar a gyermekek szamara, mint a nyilt m{téti
technika. A  minimélisan invaziv  technika alkalmazdsa kovér  gyermekek
vakbélgyulladasaban, nemcsak egyszerii, de komplikalt esetekben is kisebb morbiditassal jar,
mint a nyilt miitét. Javasolt, amennyiben a technikai lehetdségek és személyi feltételek
adottak, laparoszkopos appendectémiat végezni.

A vizsgalatainknak korlatait az adhatja, hogy nem a kdévérseg széles korben elterjedt
BMI definiciojat hasznaltuk, hanem az idealis testsuly meghatarozasat. Ez a definicio
gyermekkorban szintén elfogadott, és amikor méasok 0Osszehasonlitottdk a két metddust,
gyermekkorban nem mutatkozott lényeges kuldnbség a modszer hasznalhatosagaban.
Ertekezésemben a tualstlyos gyermekek nem Keriiltek a vizsgalt beteganyagba. Tettem
mindezt, azért, mert a feln6tt populacioval 6sszehasonlitva aranyukat 1ényegesen kisebbnek
taldltam és nem volt elégséges szam( beteg ebben a csoportban a statisztikai
Osszehasonlitdshoz. Raadasul a talsulyos gyermekek részeredményei nem mutattak

egyértelmii kiilonbséget sem a normalis teststlyd sem a kovér gyermekekkel 6sszehasonlitva
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(nem publikalt adat). lgaz, hogy ezek a részeredmények a kovérseg gyermekkori és
felndttkori természete kozotti kiillonbség szempontjabol 1ényegesek lehetnek, azonban ennek
igazolasara azonban nagyobb beteganyagon végzett, statisztikailag relevans vizsgélatok
sziikségesek.

Osszefoglalva, a laparoszkdopos vakbéimiitétek kisebb megterheléssel jarnak, mint a
nyilt mitétek, mind a kdvér, mind a nem kovér gyermekek esetében, kiilondsen komplikalt
esetekben. A koOvérség egyértelmlien nagyobb morbiditassal tarsul komplikélt esetekben.
Mindezek miatt kilonosen kovér gyermekekben és komplikalt esetekben a laparoszkopos

vakbélmiitétet célszerli végezni.
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A téméban elért 0j eredmények dsszefoglalasa

. A kdvérség mar gyermekkorban is egy olyan sajatos, koros allapot, mely neheziti a
fizikalis vizsgalat végzesét, és a laboratoriumi gyulladasos tesztek értékelését: a CRP
kovér gyermekekben gyulladas nélkul is magasabb értéket mutat és emiatt hasznalata
csak fenntartassal értékelhetd.

. Rutinszeriien végzett UH vizsgalat, még gyakorlott kezekben sem ad mindig kielégit6
tampontot kdver gyermekek esetén.

Kovér gyermekeken végzett vakbélmiitétek sordn, a szOvettani vizsgalattal
normalisnak talalt appendixek ardnya egyértelmilen magasabb, mint a normalis
teststlyd gyermekek esetében.

. A vakbélgyulladas miatt eltavolitott appendixek szdvettani vizsgalattal normalisnak
talalt aranya iskolaskor lanyoknal 1ényegesen magasabb, mint évodaskorban, illetve
mint fidknal.

. A kovérség nemcsak a feln6tt populacioban a sebészi kezelés rizikofaktora, hanem
gyermekkorban is. Kovér gyermekekben nyilt mutéttel végzett appendektomia
hosszabb miitéti id6t igényel, és hosszabb a poszt-operativ korhazi &polas, tobb a
miitét utani sz6védmény és nagyobb a poszt-operativ fajdalomcsillapité igény, mint a
nem kovérekben végzett miitét esetében.

. A laparoszkdpos appendectomia a kover gyermekek esetében is kisebb megterheléssel
jar, mint a nyilt miitét. Emiatt sulyosan elhizott betegekben, ha a miszeres és személyi

feltételek adottak, a minimalisan invaziv mutéti technikat kell elényben részesiteni.
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