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_ NOROJENIK HIPERPLAZI
APPENDIKS OBLITERASYONU NEDENI MIDIR ?
(1397 olgunun retrospektif incelemesi )

Giilden DINIZ', Melek USTUN’, Giilden CENGEL’, Mine TUNAKAN'

OZET

Amac: Bu ¢alismada ¢cogu akut appendisit 6n tanisiyla ¢ikartilan appendektomi drneklerinde saptanan oblitere
appendikslerdeki ndral doku komponentinin varlig1 arastirilmig ve akut appendisit, karsinoid tiimor gibi diger
appendiks lezyonlartyla iligkisi irdelenmistir.

Gerec¢ ve yontem: Retrospektif olarak taranan 1397 rutin appendektomi materyalinde "oblitere appendiks"
tanist almis 66 olgu bulundu. Ancak bunlardan uygun nitelikli 38 tanesi ¢alisma kapsamina alindi. Bu olgularin
hematoksilen-eosin ve Masson trikrom boyali preparatlari incelendi. Ayrica materyallerde immiinhistokimyasal
olarak S-100 protein reaktivitesi aragtirildi.

Bulgular: Isik mikroskopik diizeyde appendiks liimenlerinde nodiil yapmaksizin gevsek dizilimli igsi
hiicrelerin proliferasyonuyla olusmus obstriiksiyon izlendi. Miksoid zemin ve arada kisili yag dokusu da siklikla
mevcuttu. 38 olgunun 18'inde( % 47,3 ) igsi hiicrelerde S-100 protein immiin reaktivitesi gdzlendi.

Sonug¢: Bu caligmada oblitere appendikslerde noral hiperplazinin oldukea sik goriilen bir antite oldugu ve cogu
kez fibroz obliterasyon olarak nitelenen lezyonun gergekte norojenik kokenli bir gelisim olabilecegi
vurgulanmaya caligildi.

Anahtar kelimeler : oblitere appendiks, fibréz obliterasyon, néral hiperplazi.

Is Neurogenous Hyperplasia A Cause of Appendiceal Obliteration ?
(A retrospective study of 1397 cases)

SUMMARY

Aim: In this study the presence of neural tissue components was investigated in appendectomy specimens with an
obliterated appendix. Relationship of the neural tissue presence with other appendical lesions such as carcinoid
tumors and acute appendicitis was also evaluated.

Material and method: Retrospective analysis of 1379 consecutive routine appendectomy specimens revealed
66 cases as "obliterated appendix" (an incidence of 4,2%). Only 38 appropriate cases have been included in this
study.

Results: By light microscopy, obliteration was located centrally in the appendix without nodule formation. Loose
proliferation of spindle cells, usually in a myxoid background, and with entrapped fat tissue was frequently
observed. The spindle cells were positive for S-100 protein in 18 of 38 cases (47,3 %).

Conclusion: We emphasise that neurogenous hyperplasia in obliterated appendices is a rather common entity,

Klinik Arastirma

and that most cases of so-called fibrous obliteration actually represent neurogenic appendicopathy.
Key words: obliterated appendix, fibrous obliteration, neurogenous hyperplasia.

Giliniimiizde hala kullanilan oblitere appendiks
terimi tani olmaktan ¢ok lezyonun yorumlanmasi
olarak kabul edilebilir. Onceleri obliterasyonu yapan
etkenin fibrozis olduguna inanilip oblitere appendiks
ile fibroz obliterasyon esanlamli olarak kullanilirken,
giderek noral komponentin varligi da 6ne siiriilmeye
baslamistir. Tekrarlayan kiiciik subklinik yangi
ataklarinin appendiksdeki stromal argirofilik
hiicrelerin irritasyonuyla noral doku hiperplazisini
tetikledikleri en yaygin iddiadir. Baskin olarak veya
timiiyle fibroz dokudan olusan lezyonlarin ise bu
siirecin son basamagini olusturduklarina
inanilmaktadar."*

Bu ¢alismada ¢ogu akut appendisit 6n tanisiyla
cikartilan appendektomi Orneklerinde saptanan

oblitere appendikslerdeki noral doku komponentinin
varligi arastirilmig ve akut appendisit, karsinoid timdor
gibi diger appendiks lezyonlariyla iligkisi
irdelenmistir.””’

GEREC VE YONTEM

1994 ile 1998 yillart arasindaki 5 yillik siirede
[zmir Atatiirk Egitim Hastanesi Patoloji
laboratuvarina akut appendisit 6n tanistyla gonderilen
1397 appendektomi materyali retrospektif olarak
incelendi. Bunlardan karsinoid tiimor, metastatik
tiimor, enflamasyon, perforasyon veya lenfoid doku
hiperplazisi izlenenler ¢aligsmaya alimmadi. Oblitere
appendiks tanis1 almis toplam 66 olgunun preparatlari
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Norojenik hiperplazi apendiks obliterasyonu nedeni midir?

tekrar incelendi ve tiimiinde liimenin ig hiicreli
mezenkimal dokuyla kapli oldugu goriildii. Olgularin
bir boliimii bloktaki dokunun yeni kesit alip &zel
boyama yapmaya elverisli bulunmamasi ya da klinik
bilgilerin olmamast gibi nedenlerle calisma disi
birakildi. Degerlendirmeye elverisli 38 olgunun
hematoksilen-eosin ve Masson trikrom boyali
preparatlar1 incelendi. Ayrica materyallerde
immiinhistokimyasal olarak S-100 protein reaktivitesi
arastirildi.

BULGULAR

5 yillik siirede incelenen 1397 appendektomi
materyalinde lenfoid doku hiperplazisi, fekalom,
parazit vb olmaksizin limeni oblitere izlenen
appendiks sayist toplam 66 (% 4,2) olarak bulundu.
Ancak bunlardan obliterasyona neden olan doku
icerisinde noral komponenti aragtirmaya uygun 38
olgu ¢alisma kapsamina alindi.

Resim 1 :

Appendiks liimeninin fibroadip6z natiirde
dokuyla obliterasyonu ( Masson Trikrom
boyama X100).

Incelenen 38 olgunun 13'i erkek (% 34,2), 25"
kadind1 (% 65,8). Yaslar1 15- 80 arasinda degisiyordu
(ort: 43,76). 38 olgunun 17'sinde (%44,7)
obliterasyonu yapan doku tiimiiyle bag dokusundan
olugmakta olup noral komponent izlenmedi (Resim 1).
7 olguda fokal (%18,4), 11 olguda (%28,9) diffiiz ve
giiclii olmak tizere 18'sinde (% 47,3) S-100 protein
pozitifligi (Resim 2) saptandi. 3 olguda ise (% 8)
oblitere limen Masson trikrom boyamada kirmizi
renkte boyandi ancak S-100 protein reaktivitesi yoktu.
Bu olgularda zaman ve saklama kosullart nedeniyle
dokudaki antijenik 6zelligin ya da dokunun
boyanabilirliginin azalmis olabilecegi diisiintildii.

Bu bulgular i1s1¢inda uygulanan regresyon
analizinde, ANOVA modelinde noral ve fibréz doku
proliferasyonunun yasla ( p= 0.185 ) ve cinsle ( p=
0.864 ) ilgisi saptanmadi. Yine pearson korelasyon
analizinde bu 4 parametrenin birbiriyle istatistiksel
iligkisi saptanmadi (p>0.05).
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Resim 2 : Appendiks liimeni hemen tiimiiyle S-100 protein
immiin reaktivitesi gosteren ndral dokuyla
oblitere goriiniimde ( X400).

TARTISMA

Genel cerrahi servislerinden en sik gonderilen
materyal olan appendektomilere konulan oblitere
appendiks tanis1 cogu kez klinisyen i¢in doyumsuzluk
kaynagi, patolog i¢in ise bir soru isaretidir. Ciinki
zaten akut appendisitin etiyopatogenezinde fekalom,
parazit, tag, lenfoid doku hiperplazisi benzeri liimeni
kapatan bir etken sonucu biriken sekresyonun
basinciyla kirtlan mukozal direng ve bu alandan
invaze olan mikroorganizmanin baslattig1 appendiks
yangisina yol acan bir dizi reaksiyon suclanmakta
olup, bu siire¢ hayvanlarda deneysel olarak
gosterilmistir.'

O halde yangisal reaksiyonun hi¢ olmadigi veya
minimal izlendigi ve hematoksilen-eosin ile boyali
preparat bazinda, liimenin fibroadipdz doku benzeri
dokuyla kapli oldugu goriilen bu antite nereye
oturtulabilir ? Sessiz seyreden bir akut yangisal atagin
iyilesmesi sirasinda tetiklenen fibro ya da
myofibroblastlarin olusturdugu bir nedbe dokusu
mudur yoksa 6zellikle son 20 y1lda daha yogun olarak
iddia edildigi gibi noral kokenli hiicrelerden
kaynaklanan gergek bir neoplazi mi?’

Lezyonun kokeni ve gelisimiyle ilgili geliskili
bulgular nomenklatiir konusunda da karmasa yaratmis
ve benzer goriiniimlii lezyonlar igin inceleyen
patologa gore degisen farkli tanilar ortaya ¢ikmistir :
oblitere appendiks, fibroz obliterasyon, appendisiyel
ndéroma, norojenik appendisit- appendikopati,
ekstraepiteliyal enterokromofin hiicre ve Schwann
hiicrelerinin obliteratif lezyonu, kronik appendisit ve
norofibrom bu tanilara 6rnektir. Nasil adlandirilmig
olursa olsun oblitere appendikslerin orani literatiirde
% 35'lere kadar ¢ikmaktadir **

Olsen ve Holck 237 olguluk serilerinde oblitere
appendiks oranin1 rutin cerrahi appendektomi
spesmenlerinde % 22 bulmuslardir. Buna karsilik
otopsi materyallerindeki oran % 58'dir. Yazarlar bu
farki otopsi olgularmin ileri yas grubunda olmasina
baglamislar ve sadece obliterasyonun degil, nérojenik



hiperplazinin de yasla artigin1 iddia etmislerdir.
Nitekim sessiz yangi ataklarmin fibrozis yani sira,
norojen doku ve argirofilik hiicrelerde hiperplaziye
yol actig1 Crohn hastalig, lenfograniiloma venereum
gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda iyi ortaya
konmus bir fenomendir. ’

Caligmamizda literatiirdeki oblitere appendiks
oranlarindan ¢ok daha diisiik bir oran elde ettik. Bunun
nedenini hasta popiilasyonunun daha geng, akut
appendisit on tanisiyla opere edilen, komplike
olmayan olgulardan olugmasina baglamaktayiz.
Nitekim appendiks lezyonlarinin incelendigi benzer
4000 olguluk bir ¢alismada Stephensen J'ye gore
insidental olgularda % 15,1 bulunan obliterasyon
orani semptomatik olgularda % 4,7'ye kadar
diismektedir. *

Caligmamizda kadmn hasta orani (% 65,8),
literatiirdeki diger bazi ¢alismalar gibi daha yiiksek
bulunmustur. Bu farki olgularin tamaminin
semptomlu olmasina ve genital sistem hastaliklarin
yansiyan agrisi nedeniyle opere edilen, bir anlamda
insidental uygulanmis appendektomilerin oraninin
kadinlarda erkeklerden ¢ok daha sik olmasina
baglamaktayiz. Nitekim hi¢ bir ¢alismada cinsiyet
farki1 anlamli bulunmamis ve 06zellikle otopsi
serilerinde bu fark, kadin yas ortalamasinin daha
yiiksek olmasina baglanmugtir. '

Appendisyel ndrojenik hiperplazi
lokalizasyonuna gore intramukozal, submukozal ve
obstriiksiyona yol agacak sekilde aksiyel olmak iizere
3 gruba ayrilmaktaysa da bunun pratikte Onemi
olmadig1 vurgulanmaktadir. Oysa ¢alismamizda
lokalizasyon onemlidir. Ciinkii salt aksiyel olup
oblitere appendiks tanist alan olgulara 6zel tetkikler
uygulanmis, digerlerinde appendiks duvarinda
olabilecek noral doku hiperplazisini saptamak icin S-
100 protein reaktivitesi aragtirtlmamistir. Agiktir ki
salt ltimendeki hiperplazi géz oniine alindiginda %
47,3 olan norojenik hiperplazi orani tim Ornekler
diisiiniildiigiinde ¢ok degisebilecektir. > **

Norointestinal sistemin iiyesi olan stromal
noroendokrin hiicrelerin her hangi bir sekilde
irritasyonunun, hem bu hiicrelerin hem de sinir
demetlerinin proliferasyonuna yol agtig1 ve biiyiik
sinir demetleri olustukca argirofilik hiicrelerin
azaldig1 gosterilmistir. Benzer sekilde siirecin son
basamagi kabul edilen fibroz obliterasyonda da
noroendokrin hiicreler kaybolmaktadir. Bazen
cogalan argirofilik hiicreler  bir mikrokarsinoid
gOrliniimii verirler. Heniiz yeterince kanitlanamamis
olsa da kimi arastirmaci appendiksde gelisen yangi,
sinir proliferasyonu, fibrosis, karsinoid tiimor
olusumu gibi tablolar1 ayni biitiiniin farkli parcalart
olarak gormektedir. Appendisyel karsinoid tiimdriin
gercek bir neoplaziden ¢ok abartili bir reaktif
norojenik hiperplazi oldugu ve bu nedenle
prognozunun ¢ok iyi oldugu one siiriilmekte ve her iki
durumun da appendiks distalinde sik olusu kanit
olarak gosterilmektedir. Yine appendiksin

Diniz ve Ark.

noroendokrin hiicre profilinin 6zelligi,
gastrointestinal sistemin diger bolgelerinden farkli
olarak periferik sinir sistemiyle iliskili, S-100 protein
reaktivitesi gosteren stromal ndroendokrin hiicrelerin
varlig1 da dikkat ¢ceken bir unsurdur ve periferik sinir
sisteminin appendiks karsinoidinin progenitorii
oldugu diisiiniilmektedir. >’

Sonug olarak, 1397 apendektomi materyalinin
% 4.2'1 oblitere apendiks olarak bulunmustur. 18
olguda (% 47.3), s-protein pozitifligi saptanmistir. Bu
calismada oblitere appendislerde ndral hiperplazinin
fazla oldugu gosterilmistir.
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