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Ozet

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci, akut apandisit 6n tanisi ile
ameliyat edilen ve 5 farkli histopatolojik gruba ayrilan
hastalarin, ameliyat Oncesi alinan beyaz kiire (BK) sa-
ymmlarini, C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonlarini,
notrofil/graniilosit oranlarini (NGO) ve eritrosit sediman-
tasyon hizlarini (ESH) analiz etmektir.

Yontem: Son iki yil icerisinde akut apandisit siiphesi ile
ameliyat edilen 110 hasta ileriye doniik olarak degerlen-
dirildi. Hastalardan operasyon éncesi, BK, CRP, NGO ve
ESH diizeyleri belirlemek iizere kan 6rnegi alindi. Apan-
diks histopatolojisi; normal, grade-1, 2, 3 ve 4 apandisit
olarak siniflandirildi. Bu inflamatuvar belirtegler ile his-
topatolojik bulgular karsilagtirildi.

Bulgular: Ameliyat edilen 110 hastadan 10°unda (% 9)
normal histopatolojik bulgular saptanirken, 13’iinde (%
11.8) grade 1 (mindr inflamasyon) apandisit, 29’unda (%
26.4) grade 2 (inflame) apandisit, 47 sinde (% 42.8) gra-
de 3 (gangrene) apandisit, 11’°inde (% 10) grade 4 (perfo-
re) apandisit saptandi. BK ilerleyen apandiks inflamas-
yonunun belirteci olmadi. CRP’nin apandiks inflamasyo-
nundan sonra belirgin olarak arttig1 ve histopatolojik bul-
gularin ilerlemesi ile birlikte artmaya devam ettigi goriil-
dii. NGO ve ESH'nin apandiks inflamasyonu sonrasinda
belirgin olarak arttig1, fakat histopatolojik bulgularin iler-
lemesi ile birlikte artis gbstermedigi saptandi.

Sonug¢: CRP diizeyi apandisit inflamasyonunun erken bir
belirtecidir, tistelik tekrarlanan CRP él¢iimleri akut apan-
disit tanisindaki dogruluk oranini artirabilir.

Anahtar kelimeler: Apandisit, beyaz kiire, C-reaktit pro-
tein, notrofil graniilosit orani, eritrosit sedimantasyon hizi
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Summary

Inflammatuar markers in the diagnosis of acute appen-
dicitis

Aim: To analyze the preoperative white blood cell count
(WBC), C-reactive protein (CRP) concentration, fraction
of neutrophil granulocytes (neutrophil count), and ery-
throcyte sedimentation rate (ESR), of the patients who
were operated on for a clinical suspicion of acute appen-
dicitis and who were separated into five groups with dit-
ferent findings at histopathologic examination.

Method: 110 patients who were operated on for suspected
acute appendicitis in the last two years were evaluated
prospectively. Blood was collected preoperatively trom
the patients for the measurement of serum CRP, WBC,
ESR and neutrophil count. The histopathology of appen-
dices were grouped into normal, grade 1, 2, 3 and 4
appendicitis. The relationship between inflammatory
markers and histopathologic findings were examined.

Results: In 10 (9 %) of the 110 patients operated on, nor-
mal histopathologic findings were confirmed, in 13 (11.8
%) appendix was grade 1 (minor inflammation), in 29
(26.4 %) appendix was grade 2 (inflammed), in 47 (42.8
%) appendix was grade 3 gangrenousa and in 11 (10 %)
appendix was grade 4 (peforated) WBC was not amarker
of increasing appendiceal inflammation. CRP increased
markedly after appendiceal inflammation and increased
gradually with histopathologic tindings. Neutrophil count
and ESR increased significantly after appendiceal inflam-
mation but did not increase parallel to with histopatholog-
ic tindings.

Conclusion: CRP level is an early marker of appendiceal
inflammation and moreover repeated controls of the CRP
concentrations may improve the accuracy of the diagnos-
ing acute appendicitis.

Key words: Appendicitis, white blood cell count, C-reac-
tive protein, neutrophil/granulocyte fraction, erythrocyte
sedimentation rate
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Giris

Akut apandisit (AA) sik karsilasilan cerrahi bir
problemdir. Tan1 genellikle anamnez, fizik muayene
ve 1okosikoz ile konur. Bir¢ok hastaligin AA’y1 tak-
lit edebilmesi yaninda, atipik bir klinik tablo hi¢ de
nadir rastlanmayan bir durumdur. Bu ve diger bazi
faktorler % 15-50 oraninda negatif laparotomiye se-
bep olmaktadir 17, Negatif laparotomilerde post-
operatif morbidite oram1 % 5-15 arasindadir (1.3.10),
Dogru tani orani, yapilabilecek bazi ilave testler ile
artirtlabilir ve gereksiz laparatomiler 6nlenebilir. Bu
durum, o6zellikle saglik planlamalarinda maliyet he-
saplarinin da gézoniinde bulunduruldugu giintimiiz-
de, daha 6nemli hale gelmistir.

Yapilan bir¢ok aragtirma AA tanisinda, inflamatu-
var belirteglerin artmakta oldugunu gostermektedir
(8,12,16) Ancak biitiin bu calismalarda inflamatuvar
belirteclerin diizeyi hastalarin hastaneye bagvuru
stiresi ile veya li¢ kategoride (negatif, akut ve komp-
like) degerlendirilen histopatolojik inceleme bulgu-
lar1 ile karsilastirilmistir (7). Biz bu calismada ilk
kez, daha dnce Pieper (17) tarafindan tanimlanan bes
grup apandisit histopatolojisi ile ayni hastalara ait,
beyaz kiire (BK) sayimi, C-reaktif protein (CRP)
konsantrasyonu, nétrofil/graniilosit oran1 (NGO) ve
eritrosit sedimantasyon hizlar1 (ESH) arasinda kore-
lasyon olup olmadigin aragtirdik.

Gerec ve Yontem

1999-2000 yillarinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’ na bagvu-
rarak AA on tanist ile ameliyat edilen 110 hasta, ¢a-
lisma grubuna dahil edildi. Hastalara ameliyat ka-
rari, anamnez, fizik muayene ve beyaz kiire seviye-
leri degerlendirilerek verildi. Operasyona alinma-
dan hemen once, hastalardan BK, CRP, NGO ve
ESH diizeylerinin belirlenmesi i¢in kan drnekleri
toplandi. Ancak alinan bu degerler tant icin kulla-
nmilmadi. Ameliyat edilen hastalarin 73’ii erkek (%
66), 37’si kiz (% 34) ve ortanca yaslart 10 yil (2-16)
olarak saptandi. Hastalardan alinan apandiks spes-
menleri histopatolojik olarak degerlendirildi ve elde
edilen sonuclar BK, CRP, NGO ve ESH diizeyleri
ile karsilastirild:.

Biyokimyasal analizler: Beyaz kiire ve nétrofil/gra-
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niilosit orani hematolojik kan analizorii (Coulter
GEN. S, USA) ile ol¢iildii. C-reaktif protein kon-
santrasyonu tiirbidimetre (SPACE shiaparelli, Hol-
land) ile eritrosit sedimantasyon hizi da tam otoma-
tik sedimantasyon sistemi (SEDI System, BECTON
DICKINSON, France) ile dlciildii. Yapilan biyokim-
yasal analizlerde normal simirlar, BK icin 4-10x103/uL,
CRP konsantrasyonu igin 0-6 mg/L, NGO igin %
75’den az ve ESH igin 2-10 mm/1 saat olarak kabul
edildi.

Histopatolojik degerlendirme: AA’ min kesin tanisi,
alinan spesmenlerin histopatolojik incelemesi sonu-
cunda konuldu. Biitiin olgularda apandiksin proksi-
mal 1/2’sinden en az iki transvers kesit ile distal
1/2’sinden bir logitudinal kesit alinarak inceleme
yapildi. Elde edilen parafin bloklardan 5 mikrome-
tre kalinliginda kesitler alinarak Hemotoksilen-
Eozin boyast ile boyand: ve preparatlar isik mikros-
kobu ile degerlendirildi. Apandiksteki inflamasyo-
nun derecesi Pieper tarafindan tanimlanan derece-
lendirme sistemine gore yapild: (17). Grade 1 apan-
disit; mukozada fokal akut inflamasyon-minér infla-
masyon, Grade 2 apandisit; nekroz olmaksizin bii-
tiin apandiks duvarinda polimorfoniiklear [6kosit
infiltrasyonu- inflame apandisit, Grade 3 apandisit,
inflamasyon ve beraberinde nekrozun bulunmasi-
gangrenoz apandisit, Grade 4 apandisit; apandiks
duvarinda serozal yiizeye kadar uzanan riiptiiriin ol-
masi- perfore apandisit ve serozada inflamasyon-
periapandisit.

Istatistiksel analiz: Calisma ile ilgili veriler SPSS
(7.5 ver) programina yiiklenip, grup sayisi 2’den
fazla ve gruplardaki denek sayist “30’a esit ya da
30’dan biiyiik ise” sartini saglamadigi icin gruplar
arasi farklilik akagtirilirken Kruskal-Wallis testi uy-
gulandi. Bu test sonucunda onemlilik karart verilir-
ken farklilik yapan gruplari bulmak icin Mann-
Whitney U testi uygulandi ve p<0.05 anlamli kabul
edildi. Calismada kullanmlan inflamatuvar belirtec-
lerin duyarlihigi, ozgiilliigii ile hastalig pozitif ve
negatif tammlayici oranlarini gostermek icin histo-
patolojik degerlendirilmesi normal olanlar negatif,
diger histopatolojik gruplarin hepsi birlikte pozitif
olarak tamimlandilar. Duyarlilik 100xgerc¢ek pozi-
tiflgercek pozitif+yalanci negatif, ézgiilliik 100xger-
cek negatifigercek negatifigercek negatifiyalanci
pozitif, pozitif tanimlama orant 100xgerc¢ek pozi-
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tiflgercek pozitif+yalanci pozitif ve negatif tanim-
lama orani ise 100xgercek negatifigercek nega-
tif+yalanci negatif formiilleri ile bulundu.

Bulgular

Akut apandisit 6n tanisi ile ameliyat edilen 100 has-
tanin 10’unda (% 9) normal histopatolojik bulgular
saptanirken, 13’tinde Grade 1 apandisit (% 12),
29’unda Grade 2 apandisit (% 26), 47 sinde Grade 3
apandisit (% 43) ve 11’inde Grade 4 apandisit (%
10) saptandi (Tablo I). Histopatolojik incelemesi
normal olan ve negatif laparotomi olarak kabul edi-
len 10 olgudan ikisinde over kisti saptanirken, kalan
8 olguda bagka bir enfeksiyon kaynagi tespit edile-
medi ve nonspesifik karin agrist olarak kabul edildi.
Tespit edilen histopatolojik gruba karsilik gelen BK,
CRP, NGO ve ESH diizeylerinin ortalamalar1 Tablo
I’de gosterildi.

Biitiin gruplardaki ortalama BK degerlerinin normal
siirlarin iizerinde olmasina karsin, gruplar arasinda
BK degerleri agisindan istatistiksel bir farklilik sap-
tanmadi (p>0.05). Bu durum, BK sayiminin apan-
diksteki inflamasyona paralel olarak artmadigini
gostermektedir.

CRP diizeyi sadece negatif laparatomi yapilan grup-
ta normal sinirlar icerisinde saptanirken, diger grup-
larda yiiksek diizeylerde oldugu goriildii. CRP ag1-

sindan gruplar kargilastirlldiginda aralarindaki fark-
lar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Gruplara ait ortalama degerler ikiserli karsilastirildi-
ginda, biitiin gruplar arasindaki farkliligin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Netice
olarak histopatolojik evrenin ilerlemesi ile CRP dii-
zeyinin paralel olarak artis sergiledigi goriildii.

Histopatolojik incelemesi normal olan grubun
NGO’da normal sinirlar igerisinde tespit edilirken,
diger gruplara ait NGO nin yiiksek oldugu saptandi.
Gruplar arasindaki bu farklilik 6nemli bulunurken,
gruplar ikiserli karsilagtirildiginda histopatolojisi
normal olan grup ile digerleri arasindaki farkliligin
anlamli oldugu (p<0.05), ancak diger ikiserli gruplar
arasinda anlamli bir farkliligin olmadig1 saptandi
(p>0.05). Bu durum NGO’nun apandiksteki infla-
masyonun baglamasi ile arttig1 ancak, inflamasyo-
nun ilerlemesine eglik etmedigini gosterdi.

Histopatolojisi normal olan grup disindaki gruplar-
daki ESH’nin yiiksek oldugu saptandi. Gruplar kar-
silastirildiginda farklilik 6nemli bulunurken, ikiserli
karsilagtirmada, grade 2 ile 3 ve grade 3 ile 4 arasin-
da anlamli farkliligin olmadig: (p>0.05), digerleri
arasindaki farkliligin anlamli oldugu saptandi
(p<0.05). Bu durum, apandiksde inflamasyon basla-
masinin ESH’yi arttirdig1, ancak inflamasyondaki
ilerlemenin ESH’de diizenli bir yiikselmeye sebep
olmadigini gosterdi.

Tablo 1. Ameliyat edilen 110 hastaya ait BK, CRP, NGO ve ESH degerlerinin (ortalama*SE) histopatolojik gruplara gore dagilimi.

Apandiks Histopatolojisi Olgu sayis1 BK CRP NGO ESH
Normal 10 (% 9) 11016.67£3403 3.00+1.41 0.65£0.09 6.00+3.34
Grade 1 13 (% 12) 13084.62+4404 10.20£8.92 0.78+0.12 11.4244.57
Grade 2 29 (% 26) 14830.77+4545 29.46+22.73 0.82+0.08 23.42+18.17
Grade 3 47 (% 43) 15474.474£5367 68.12+551.03 0.83£50.07 31.05+23.34
Grade 4 11 (% 10) 15254.55+4495 181.13+£73.48 0.85+0.04 52.75%21.09
KW=7.82 KW=36.88 KWwW=11.92 KW=19.51
p>0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Tablo II. Akut apandisit tanisinda inflamatuvar belirteclerin o6zgiilliik, duyarhk ve tanimlayici degerleri.
Gercek Gercek Yalanci Yalanci Duyarhk Ozgiilliik Pozitif tanimlama Negatif tanimlama
Pozitif Negatif Pozitif Negatif % % orani % orani %
BK 85 2 8 15 85 20 91 91
CRP 94 9 1 6 94 90 98 98
NGO 87 5 5 13 87 50 94 94
ESH 94 4 6 6 94 40 94 94
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Calismamiza dahil edilen gruplar1 yas ortalamalari
acisindan inceledigimizde gruplar arasindaki farkli-
ligin anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).

Calismada kullanilan inflamatuvar belirteglerin 6z-
giilliigi, duyarliligr ile hastalig1 pozitif ve negatif ta-
nimlayici oranlari, Tablo II'de gosterilmektedir. Bu-
rada histopatolojik degerlendirilmesi normal olanlar
negatif, diger gruplarin hepsi birlikte pozitif olarak
tanimlandilar. Bu sonuglara gore hasta olmayanlari
ayirt etme 6zelligini gosteren duyarlilik degerinin en
yiiksek % 94 oraniyla CRP ve ESH’de oldugu sap-
tandi.

Hasta diye nitelendirilen kisilerin, gercekte ne ka-
darmin hasta oldugunu gosteren pozitif tanimlama
ozelligi % 98 oraniyla en yiiksek CRP konsantras-
yonunda ve hasta olmadig1 belirtilen kigilerin ger-
cekte hangi oranda hasta olmadiklarin1 gésteren ne-
gatif tanimlama 6zelliginin de en yiiksek % 60 oran-
la yine CRP konsantrasyonunda oldugu gosterildi.

Tartisma

Bir¢cok inflamatuvar belirtegc AA’nin preoperatif ta-
nisinin netlestirilmesinde yillardir kullanilmaktadir
(.12,18) " Ancak biitiin bunlara ragmen negatif lapa-
rotomi orani azaltilamamaktadir. Yiiksek negatif la-
parotomi orani ise perforasyon gelisme riskini azalt-
t181 i¢in kabul edilebilmektedir. Ciinkii, apandisit
perforasyonunda yara infeksiyonu, intraabdominal
apse ve tubal infertilite gibi bircok morbidite ve
mortalite riski belirgin olarak artmaktadir. Calisma-
mizda negatif laparotomi ve perforasyon oranimiz
literatiir bilgileri ile benzerdir (-10.16),

Hasta olanlar1 ayirt etme duyarlilifini gosteren sen-
sitivite, onem sirasina gore CRP, ESH (her ikisi ay-
n1 oranda), NGO ve BK olarak siralandi. Hasta ol-
mayanlar1 ayirt etmenin duyarlilifini gésteren spesi-
fite ise onem sirasina gére CRP, NGO, ESH ve BK
olarak siralandi. Kullanilan testlerin duyarliligint
gosteren diger bir dl¢iim araci da pozitif ve negatif
tanimlayic1 oranlardir. Pozitif tanimlayicilik sirala-
mas1 CRP, NGO, ESH ve BK olarak belirlenirken,
negatif tanimlayicilik siralamast CRP, ESH, NGO
ve BK ve’dir. Bu degerler AA teshisinde tanisal de-
geri en fazla olan inflamatuvar belirtecin CRP, en az
olan belirtecin de BK oldugunu gostermektedir.
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CRP ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafin-
dan tespit edilmistir 19, Hepatositler tarafindan
sentezlenen CRP, l6kositlere baglanarak muhteme-
len ¢esitli savunma mekanizmalarinda sinerjistik
etki yapar. CRP’nin yapilan kinetik caligmalarinda
inflamatuvar stimiilasyondan sonra 8 saat icerisinde
artmaya basladig1 ve 24-48 saat icerisinde pik yapti-
g1 gosterilmistir (13.20), Bircok merkezde yapilan
calismalarda CRP konsantrasyonunun AA tanisinda
dogruluk oranint artirdig1 saptanmistir. Karsit gortis-
ler olmasina ragmen, tekrarlayan RP oOlctimlerinin
dogru tani oranint daha da artirdigr belirtilmistir
(L15) Yapilan ¢aligmalarda AA tanisinda CRP’nin
duyarlilif1 % 64 ile 94 arasinda gosterilirken, 6zgiil-
liigii % 56 ile 87 arasinda tammlanmaktadir (1.18),
Calismamizda duyarlilik oranimiz literatiirle uyum-
Iu iken 6zgiilliik oranimiz yiiksek ¢ikmistir. Bu du-
rum negatif laparotomi yapilan hastalarimizda farkli
enfeksiyon odaklar1 veya batin ici bagka hastalikla-
rinin olmamasi ile aciklanabilir. Calismamizda ol¢ii-
len 4 inflamatuvar belirtegten sadece CRP’nin histo-
lojik grade ile tam bir korelasyon icinde artmakta
oldugu gosterildi. Bu durum tekrarlayan dl¢timlerle
tant koymay1 hedef alan yaklagimlarda veya diger
bir deyisle akut apandisit siiphesi ile gdzlem altinda
olan hastalarda en uygun takip kriterinin CRP kon-
santrasyonu olabilecegini gostermektedir.

BK sayimi AA tanisinda bircok merkezde rutin bir
test olarak kullanilmaktadir. Ancak tanisal 6nemi
konusundaki raporlar kullanighidan, yanlis yonlendi-
riciye kadar degisen bir gesitlilik i¢indedir (2:4:18),
Yayimlanan ¢alismalarda BK sayimimin AA tanisin-
daki duyarlilifi % 60 ile % 90 arasinda gosterilir-
ken, ozgiilliigii % 41 ile 84 arasinda tanimlanmistir
(6.7.18) Caligmamizda duyarlilik literatiirle uyumlu
iken ozgiilliik literatiirdeki oranlarin altindadir. Bu
durum BK sayiminin normal sinirlarinin genis tutul-
mamast ile ilgili olabilir. Tek bagina BK saymmi bi-
zim ¢alismamizda da belgelendigi gibi diisiik 6zgiil-
liikk ve duyarlilik orant ile yetersiz bir inflamatuvar
belirtectir. BK saymminin ancak NGO ile desteklen-
diginde tanisal 6nemi artirilabilir (14,

NGO ve ESH akut apandisit tanisinda rutin olarak
kullanilan belirtecler degildir. Dolayisiyla literatiir-
de bu belirteglerin duyarlik ve ozgiilliik ile ilgili az
sayida caligma vardir. NGO ile yapilan ¢caligmalarda
duyarlik 81 ile 94 arasinda gosterilirken, ozgiilliik
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50 ile 70 arasinda tanimlanmaktadir 141D, Bu veri-
ler calismamuzla paralellik gostermektedir. Calisma-
mizda ilave olarak NGO’nun inflamasyonla birlikte
artt181 ancak inflamasyonun ilerlemesine paralel
olarak artmadig1 goriildii.

Bu calismanin 15181 altinda; CRP konsantrasyonu,
nonspesifik etkenlerden en az etkilenen ve apan-
diksteki ilerleyen inflamasyonu en dogru olarak
yansitan belirte¢ olarak diigiiniildii. Sonug¢ olarak
negatif laparotomi oraninin azaltilmasi ya da gecik-
mis tan1 nedeniyle olusabilecek olas1 komplikasyon-
lardan korunmak amaciyla, akut apandisit stiphesi
olan olgularda, bir inflamatuvar belirte¢ olarak
CRP’nin kullanimim faydali ve gerekli olarak gorii-
yoruz.
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