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SKRAĆENICE

AA – akutni apendicitis

CAA – komplikovani akutni apendicitis

CRP – C-reaktivni protein

CT – kompijuterizovana tomografija

DIK – diseminovana intravaskularna koagulacija

GALT – udruženo gastrointestinalno limfno tkivo

G-CSF – faktor stimulacije kolonija granulocita 

ICAM-1 – intercelularni adhezivni molekul 1

IFN – interferon

IL – interleukin

IP-10 – interferonom inducibilni protein 10

LAP – peptid latence

LTBP – latentni vezujući protein za tumorski faktor rasta 

MALT – udruženo mukozno limfno tkivo

MCP-1 – monocitni hemotaksni protein

MIP-1 – makrofagni inflamatorni protein 1

MMP – matriksna metaloproteinaza

MPO – mijeloperoksidaza

MPXI – mijeloperoksidazni indeks

MRI – nuklearna magnetna rezonancija 

NEAA – normalni i rani akutni apendicitis

NK-ćelija – prirodnoubilačka ćelija

NLR – neutrofilno-limfocitni odnos

PAS – pedijatrijski apendicitis skor

PSD – preoperativno trajanje simptoma

SIRS – sindrom sistemskog inflamatornog odgovora

TGF – tumorski faktor rasta

TNF – faktor nekroze tumora

UAA – nekomplikovani akutni apendicitis
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UVOD

Akutni apendicitis (AA) predstavlja najčešće hitno stanje a apendektomija najčešću hit-
nu intervenciju u pedijatrijskoj hirurgiji (1). Dijagnoza ovog oboljenja se u pedijatrijskim bol-
nicama postavlja kod približno jedne trećine svih pacijenata primljenih sa akutnim bolom 
u trbuhu (2). Nedijagnostikovani i odloženo dijagnostikovani slučajevi su i dalje česti, pove-
ćavajući rizik od komplikacija i smrtnog ishoda (3-6). Sa druge strane, brojna gastroentero-
loška, ginekološka i inflamatorna oboljenja imaju sličnu kliničku prezentaciju, što dovodi do 
negativnih hirurških eksploracija koje same po sebi nose rizik komplikacija u toku i nakon 
intervencija.

Uprkos povećanoj upotrebi laboratorijskih pretraga, slikovnih dijagnostičkih metoda i 
kliničkih skoring sistema u cilju pravovremene dijagnostike, akutni apendicitis ostaje najče-
šća dilema pedijatrijskog hirurškog tima. Pravovremena i tačna dijagnoza akutnog apendici-
tisa u dečjem uzrastu je dodatno otežana nedovoljnom saradnjom tokom fizikalnog pregleda 
i najčešće nepotpunim anamnestičkim podacima. Iz ovih razloga, i dalje se čine napori u 
smislu traganja za neagresivnim i efikasnijim dijagnostičkim pristupima.

Praćenje specifičnosti imunskog odgovora i citokinskih profila kod akutnog apendiciti-
sa, može biti od značaja u postavljanju dijagnoze, iako je malo ovakvih studija sprovedeno na 
pedijatrijskoj populaciji. Ovo potvrđuju ispitivanja u kojima su simultano praćene koncen-
tracije većeg broja citokina u serumu pacijenata (7, 8). Komparacija citokinskih profila u peri-
tonealnoj tečnosti i serumu pacijenata može pružiti dodatne informacije o karakteristikama 
inflamatornog procesa (9).

1.	 Medicinski značaj i istorijski podaci

Od početka čovekove dominacije, akutni apendicitis je svojom pojavom bitno uticao na 
ljudske sudbine. Današnja statistika ukazuje na činjenicu da svaki petnaesti čovek oboli od 
akutnog apendicitisa. Bez lečenja, ovo oboljenje se vrlo često završava letalno. Obzirom da 
je incidenca apendicitisa najveća kod dece i mlađih osoba, može se zaključiti koliko je ljudi 
kroz istoriju, pre ere apendektomije, umrlo od apendicitisa u najvitalnijim godinama života. 
Konzervativno lečenje nije bilo dovoljno i bolest je napredovanjem prelazila u lokalizovani i 
difuzni peritonitis, čiju kliničku sliku umirućih pacijenata srećemo u spisima starih autora 
sa tipičnim aspektom označenim kao Facies Hippocratica.

Dugo je trebalo kako bi se razjasnio početak patološkog procesa na crvuljku sa posle-
dičnim razvojem bolesti, čija je klinička slika danas jasna i za koju postoji hirurško rešenje.

Iako se crvuljak sreće još na crtežima Leonarda da Vinčija iz 1492. godine, prvi zvanični 
anatomski opis dao je anatom Giacomo Berengarija da Carpi 1521. godine, smatrajući ga 
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anomalijom jer ga Galen nije spominjao u svojim radovima. Andreas Vesalius (1514-1564 
god.), osnivač moderne anatomije, 1543. godine jasno ilustruje crvuljak kao fiziološku ana-
tomsku strukturu. Vezalius je svojim anatomskim studijama zasenio veliki autoritet Galena 
i drugih anatoma koji su svoje studije sprovodili na životinjama. Komparativna anatomija 
utvrđuje da osim čoveka, samo retke životinje, poput zeca, pacova i čovekolikog majmuna, 
poseduju crvuljak (10).

Formiranje apscesa u desnoj ilijačnoj jami kao posledica uznapredovalog apendicitisa, 
čiju je kliničku sliku prvi opisao nemački hirurg Lorenz Heister 1711. godine, dugo je nosilo 
naziv tiphlitis, pogrešno govoreći o poreklu procesa sa cekuma. Još iz tog doba potiče naziv 
upala slepog creva, koji se i danas nepravilno koristi, čak i među medicinskim radnicima.

Razvoj hirurgije u 19. veku određuju uvođenje opšte etarske anestezije od strane Willia-
ma Mortona (1819-1868 god.) i postavljanje principa asepse i antisepse. Tako prvo započinju 
drenaže peritiflitičnih apscesa a prvom uspešnom apendektomijom smatra se operacija koju 
je 1880. godine izveo Robert Lawson Tait u Birminghamu.

Akutni apendicitis je, kao poseban klinički i dijagnostički entitet uveden 1886. godine. 
Američki patolog Reginald Fitz (učenik Rudolfa Wirchofa) je tada, po prvi put, prepoznao 
upalu vermiformnog apendiksa kao razlog infekcije i bola u donjem desnom kvadrantu ab-
domena (11). Njegove preporuke za hirurško lečenje apendicitisa prvi je, iste godine, sproveo 
Richard Hall u New Yorku. Od tada apendektomija postaje deo svakodnevne medicinske 
prakse. Sir Frederick Treves je 1902. godine, dva dana pre krunisanja uspešno operisao en-
gleskog kralja Edwarda VII, čime je doprineo popularnosti operacije. Klinička slika akutnog 
apendicitisa postaje sve jasnija a pravovremena dijagnoza je prvashodno bazirana na fizikal-
nom nalazu (12).

Tokom vremena, tehnički i laboratorijski razvoj u medicini omogućuju i sofisticiranije 
dijagnostičke pristupe. U praksu je uvedena i minimalno invazivna apendektomija. Među-
tim, pouzdana dijagnostika i pravilno indikovanje hirurške intervencije ostaju izazov u sva-
kodnevnoj medicinskoj praksi.

2.	 Anatomske, embriološke i histološke karakteristike crvuljka

Crvuljak (Appendix vermiformis) predstavlja tubularnu strukturu koja polazi sa slepog 
creva (Cecum), neposredno ispod ileocekalne valvule (1 do 2,5 cm), i slepo se završava do-
stižući dužinu od 2 do 20 cm (prosečno 9 cm kod odraslih) i širinu od 0,5 do 1 cm (13). Me-
zoapendiksom u kome su sadržani pripadajući krvni, limfni sudovi i nervi, je povezan sa 
ileumom (Slika 1). Opisuje se pet mogućih položaja crvuljka u trbuhu: retrocekalni (65,3), 
descedentni/pelvični (31,0%), subcekalni (2,3%), preilealni (1,0%) i postilealni (0,4%), od čega 
može da zavisi klinička prezentacija apendicitisa (14).

Slepo crevo i crvuljak se razvijaju od srednjeg creva, čijom rotacijom i spuštanjem to-
kom embriološkog razvoja zauzimaju konačnu poziciju u desnoj ilijačnoj jami. Primordijal-



5

UvodNikola Stanković

na struktura od koje potiču je označena kao cekalni divertikulum i predstavljena je slepom 
kesastom tvorevinom koja progresivno počinje da se razvija tokom šeste nedelje fetalnog 
života. Njen proksimalni deo koji je u kontinuitetu sa ostatkom debelog creva se uvećava i 
širi formirajući pravi cekum, dok se distalni deo elongira bez širenja i formira crvuljak (15).

Intestinalni trakt sadrži ogromnu količinu bakterija, koje su od limfnog tkiva u zidu 
creva odvojene samo jednoslojnim epitelom. Sveukupno limfno tkivo creva je označeno kao 
GALT (engl. gut-associated lymphoid tissue) i deo je sveukupnog mukoznog limfnog tkiva 
označenog kao MALT (engl. mucosal-associated lymphoid tissue).

Histološka građa crvuljka je slična građi debelog creva i sadrži sve slojeve u pravilnom 
rasporedu. Idući od lumena ka spolja opisuju se: mukoza sa jednoslojnim epitelom koji leži 
na lamini proprii formirajući varijabilno raspoređene kripte; submukoza; tunica muscularis; 
i seroza (Slika 2). Glavno histološko obeležje crvuljka jesu brojni udruženi sekundarni lim-
fni čvorovi koji ispunjavaju veći deo sluznice i submukoze, odakle crvuljku i naziv tonsilla 
abdominalis. Limfno tkivo crvuljka se razvija tokom prve godine života. Lamina propria 
mucosae sadrži obilje migratornih ćelija, često slivenih u limfoidne agregate, koji se šire u 
submukozu, narušavajući kontinuitet laminae muscularis mucosae. Za razliku od raštrka-
nih limfnih čvorova u zidu debelog creva, crvuljak, naročito kod dece, sadrži organizovane 
limfoidne agregacije koje se prostiru čitavom cirkumferencijom crvuljka, menjajući konture 
lumena (16).

Migratorne ćelije su predstavljene plazmocitima i T-limfocitima, ređe makrofagima, eo-
zinofilima, B-limfocitima i mastocitima, dok limfoidne agregacije imaju sličnu organizaciju 
i funkciju kao i Peyerove ploče tankog creva (17). Tako se limfnom tkivu crvuljka opisuju 
folikuli, interfolikularne zone, mešovite ćelijske zone i folikulima pridruženi epitel. Foli-

Slika 1.  Anatomski odnosi apendiksa
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kul poseduje germinativni centar sa polimorfnom ćelijskom populacijom od malih i velikih 
B-limfocita različitog stepena maturacije, T-helper limfocita i makrofaga. Oko germinativ-
nog centra je zona plašta sa malim i okruglim B-limfocitima. Između folikula se nalaze in-
terfolikularne zone koje predominantno sadrže T-limfocite, sa odnosom 8:1 između T-helper 
i T-regulatornih (supresorskih) limfocita. Između epitela i limfnih folikula je mešovita ćelij-
ska zona koju čine heterogene ćelije sastavljene od T i B-limfocita, makrofaga i plazmocita. 
Mukoza crvuljka ima karakterističnu građu, različitu od kolona, sa mnogo većim brojem 
ćelija koje sadrže IgG (18).

Funkcija crvuljka još uvek nije razjašnjena. Iako postoje stavovi o tome da je u pita-
nju samo nefunkcionalni rudiment, rasprostranjeno limfno tkivo u zidu crvuljka sugeriše 
značajnu ulogu u mukoznom imunitetu. Postoji teorija o stražarskoj i funkciji uzorkovanja 
antigenih struktura ingestiranog sadržaja, čemu u prilog govori i strateška pozicija crvuljka 
neposredno ispod Bauchini-jeve valvule (19). Opisana je i migracija B-limfocita iz crvuljka u 
laminu propriju udaljenih delova gastrointestinalnog trakta, gde u folikulima dolazi do nji-
hove transformacije u IgA sekretujuće plazmocite (18). Još jedna predložena funkcija crvuljka 
je i funkcija rezervoara za koliformne bakterije koje bivaju reinokulirane u kolon u uslovima 
narušene flore (20).

3.	 Definicija akutnog apendicitisa

Akutni apendicitis predstavlja naglo nastalu upalu crvuljka, najčešće uzrokovanu bakte-
rijskom infekcijom, koja može biti uslovljena opstrukcijom lumena crvuljka fekalitom; vari-

Slika 2.  Histološka građa apendiksa
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jabilna klinička slika najčešće sadrži periumbilikalnu bol po tipu kolike i povraćanje praćeno 
povišenom telesnom temperaturom, leukocitozom i znacima peritonealnog nadražaja u de-
snom donjem kvadrantu abdomena; perforacija ili formiranje abscesa su česte komplikacije 
odložene hirurške intervencije.

4.	 Epidemiologija akutnog apendicitisa

Svetska incidenca akutnog apendicitisa iznosi 86 slučajeva na 100000 stanovnika godiš-
nje. Verovatnoća oboljevanja od akutnog apendicitisa u toku života u razvijenim zemljama je 
generalno oko 7%, nešto češće kod muškaraca 8,6% sa maksimalnom incidencom u uzrastu 
između 10 i 14 godina i 6,7% kod ženskog pola sa maksimalnom incidencom u uzrastu iz-
među 15 i 19 godina (21). Iako nije otkriven specifični genski marker, rizik za apendicitis kod 
dece sa pozitivnom porodičnom anamnezom je trostruko veći (22). Istraživanja su pokazala 
da je učestalost apendicitisa veća kod pripadnika bele rase (23). Pojedini autori sugerišu veću 
učestalost apendicitisa tokom letnjih meseci, što govori u prilog uticaja spoljnjih faktora u 
nastanku apendicitisa (24).

5.	 Etiopatogeneza akutnog apendicitisa

Klasično se etiopatogeneza akutnog apendicitisa opisuje kao dinamični patofiziološki 
proces koji se razvija unutar 36-48 časova. Inicijalni događaj je predstavljen luminalnom 
opstrukcijom vermiformnog apendiksa na bilo kom nivou, počev od vrha do apendiku-
larno-cekalnog ušća, a u čijoj osnovi mogu biti brojni faktori, poput fekalita, stranog tela, 
limfoidne hiperplazije, maligniteta, ekstraluminalne kompresije (25, 26). Opstrukcija lumena 
rezultuje nakupljanjem mukusa i bakterijskim porastom, što dovodi do distenzije i posledič-
ne opstrukcije limfotoka i apendikularnog edema. Rastući intraluminalni pritisak u daljem 
toku kompromituje cirkulaciju dovodeći do prekida venske drenaže a nakon prevazilaže-
nja perfuzionog kapilarnog pritiska i do ishemije, pre svega mukoze na antemezenterijalnoj 
strani (27). Anatomski i funkcionalno narušena mukoza postaje nekompetentna u svojoj ba-
rijernoj funkciji što dozvoljava bakterijsku invaziju i transmuralno širenje infekcije sa prate-
ćim razbuktavanjem inflamatornog procesa. Po tradicionalnom shvatanju, svaki netretira-
ni apendicitis nastavlja progresiju, preko flegmonozne i gangrenozne faze, do perforacije sa 
posledičnim peritonitisom i pretećom sepsom. Po ovoj teoriji, broj perforiranih apendicitisa 
je upravo srazmeran dužini trajanja simptoma akutnog apendicitisa. Novija istraživanja su 
pokazala da se značajan broj apendicitisa spontano zaustavlja, što objašnjava i patohistološki 
nalaz rekurentnog apendicitisa. Pojedini autori tvrde da se najveći broj perforacija dešava u 
ranoj fazi apendicitisa pa se samo mali broj može prevenirati ranim prijemom u bolnicu i 
operativnim lečenjem. Ovaj stav podržavaju i istraživanja po kojima uzdržani pristup sa od-
loženim hirurškim intervencijama, ne dovodi do značajnog povećanja nalaza perforativnog 
apendicitisa a smanjuje broj apendektomija sa normalnim nalazom. Prijavljeni su i slučajevi 
appendicitisa potvrđenih kompijuterizovanom tomografijom, sa spontanom rezolucijom. 
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Ovi podaci daju osnov za tvrdnju da značajan broj apendicitisa biva spontano zalečen bez 
medicinskog praćenja i postavljene dijagnoze (28-31).

5.1.	 Imunska osnova akutnog apendicitisa

Fiziološka funkcija imunskog sistema je zaštita domaćina od širokog spektra patogenih 
mikroba i toksina, za koju namenu poseduje kompleksne protektivne mehanizme. Mehaniz-
mi odbrane se sastoje od urođene imunosti koja posreduje u ranoj zaštiti i stečene imunosti 
koja se razvija sporije i obezbeđuje kasniju ali još efikasniju odbranu. Urođena (nespecifična) 
imunost je genetski kodirana, prisutna kod svih zdravih jedinki i čine je: fizičke i hemijske 
barijere organizma kao što su epitel i antimikrobne supstance; fagocitne ćelije (neutrofili i 
makrofagi) i prirodnoubilačke ćelije (NK-ćelije); proteini krvi, sistem komplementa i drugi 
medijatori zapaljenja; i proteini koji koordinišu ćelijske aktivnosti, označeni kao citokini. 
Stečena (specifična, adaptivna) imunost je usmerena na određeni agens ili antigen i pred-
stavlja zapravo reakciju na njegovo prisustvo. Ona se formira tokom života i različita je kod 
jedinki iste vrste a karakterišu je sem visoke specifičnosti i sposobnost pamćenja i prepozna-
vanja agenasa. Stečeni imunski odgovor se pokreće samo onda kada agensi zaobiđu nesp-
cifičnu barijeru i dospeju do ćelija specifičnog imunskog sistema gde bivaju prepoznati kao 
strani. Postoje dva tipa stečene imunosti, humoralna i celularna imunost, koje su posredova-
ne različitim ćelijama i molekulima. Humoralni imunski odgovor  je posredovan antitelima 
koje produkuju B limfociti u odgovoru na prisustvo specifičnog antigena. Celularni imunski 
odgovor pruža zaštitu od intracelularnih agenasa posredstvom T-limfocita. Neki T-limfociti 
aktiviraju fagocite da unište prethodno fagocitovan agens (pomoćnički T-limfociti ili CD4+ 
ćelije), dok drugi tip uništava bilo koji tip ćelije domaćina u čijoj je citoplazmi agens prisutan 
(citotoksični T-limfociti ili CD8+ ćelije). Još jedna važna razlika između B i T-limfocita je da 
većina T-limfocita prepoznaje samo proteinske strukture, dok su antitela sposobna da prepo-
znaju veći broj različitih tipova molekula, uključujući proteinske, ugljeno-hidratne i lipidne 
antigene (32).

5.1.1.	 Neutrofili

Neutrofili su važna vrsta ćelija u apendicitisu, što se potvrđuje i patohistološkim izvešta-
jima. Predstavljaju jednu od prvih linija odbrane organizma protiv prodirućih agenasa kao 
što su bakterije. Ove ćelije imaju sposobnost fagocitoze, sekrecije litičkih enzima i produkcije 
slobodnih kiseoničkih radikala sa visokim antimikrobnim potencijalom. Aktivacija neutro-
fila je dvostepeni proces i vrše je bakterije i njihovi produkti sa jedne, i citokini i hemokini sa 
druge strane. Osnovno histološko obeležje neutrofila (kao i bazofila i eozinofila) je postoja-
nje citoplazmatskih granula sa proteinima sposobnim da ubiju bakterije i fagocituju oštećeno 
tkivo. Neutrofilne granule se, po vrsti proteina koje sadrže, dele na: primarne ili azurofilne, 
koje sadrže mijeloperoksidazu (MPO); sekundarne ili specifične, koje sadrže kolagenaze, ge-
latinaze i laktoferin; i tercijarne ili gelatinozne, koje sadrže gelatinaze kakva je matriksna me-
taloproteinaza (MMP). Aktivirani neutrofili oslobađaju mijeloperoksidazu katalizujući stva-
ranje reaktivnih  baktericidnih jedinjenja, uključujući i hipohlornu kiselinu, koja se smatra 
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jednim od najjačih baktericidnih jedinjenja. Ova jedinjenja u isto vreme dovode i do tkivnih 
oštećenja. Matriksna metaloproteinaza je predstavljena grupom enzima koji regulišu sastav 
ekstracelularnog matriksa vršeći njegovu degradaciju i remodeliranje. Po svom supstratu se 
dele na elastaze, kolagenaze, gelatinaze, membranski tip, itd (33-35).

5.1.2.	 Citokini antigen-prezentujućih ćelija

Antigen-prezentujuće ćelije, kao što su tkivni makrofagi, produkuju citokine koji poja-
čavaju mehanizme urođenog imunskog odgovora i obezbeđuju važne signale za pokretanje 
i određivanje prirode adaptivnog imunskog odgovora. Citokini koji se dominantno produ-
kuju od strane antigen-prezentujućih ćelija su TNF, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-23 i IL-27 (36).

5.1.3.	 Citokini pomoćničkih T-limfocita

Osnovna podela pomoćničkih T-limfocita je izvršena na osnovu citokina koje produ-
kuju, na Th1 i Th2 subpopulaciju (37). Th1 ćelije produkuju IFN-γ, kontrolišući celularni 
odgovor i aktivirajući mononuklearne fagocite, NK-ćelije i citotoksične T-limfocite za elimi-
naciju intracelularnih mikroba i viralnih agenasa (38). Th2 ćelije produkuju IL-4, IL-5 i IL-13, 
stimulišući produkciju antitela, naročito izotipova IgE i IgG, koji su odgovorni za hiper-
senzitivne reakcije i imunski odgovor na parazite. Po ovoj podeli se i svi imunski odgovori 
mogu podeliti na Th1 i Th2 posredovane. Ubrzo po uspostavljanju ove teorije, otkriveni su i 
T regulatorni limfociti (39), koji za razliku od Th1 i Th2 ćelija, imaju važnu ulogu u regulaciji 
i obuzdavanju imunskog odgovora uz produkciju TGF-β, IL-10 i IL-35. Ove ćelije pre svega 
sazrevaju u timusu, kada govorimo o prirodnim regulatornim T-limfocitima (nTreg), ali je 
opisana i njihova diferencijacija u perifernim limfnim organima, kada se govori o induci-
bilnim regulatornim T- limfocitima (iTreg) (40). Novootkriveni tipovi regulatornih T-lim-
focita su i Tip1 regulatorni T-limfociti koji se sreću u intestinalnoj mukozi i Th3 limfociti 
odgovorni za oralnu antigenu toleranciju (41). Nedavno je otkriven i četvrti tip pomoćničkih 
T-limfocita označen kao Th17 ćelije koje produkuju IL-17 (IL-17A), IL-17B, IL-17C, IL-17D, 
IL-17E (IL-25) i IL-17F (42-45). Ove ćelije se sreću u mukozama i smatraju se važnim u borbi 
protiv ekstracelularnih bakterija i gljivica (46). Citokini koje stvaraju utiču na mobilizaci-
ju, aktivaciju i produženo preživljavanje neutrofila na mestu inflamacije (47). Potenciranjem 
produkcije proinflamatornih citokina (TNF, IL-6), hemokina i metaloproteinaze koordini-
šu tkivnu inflamaciju pojačavajući infiltraciju i tkivnu destrukciju. Nasuprot tome, brojni 
drugi antiinflamatorni citokini utiču na smanjenje opsega i trajanja inflamatornog procesa. 
Receptorski antagonist IL-1 (IL-1ra) blokira vezivanje IL-1 za površinu ćelija, a do njegovog 
stvaranja dolazi mehanizmom negativne povratne sprege uz pomoć TNF-α i IL-6 (48, 49). 
IL-4 kao glavni stimulans za diferencijaciju Th2 ćelija, u isto vreme suprimira diferencijaciju 
Th1 ćelija. Njegovi efekti su suprotni od efekata INF-γ, smanjujući produkciju TNF-α, IL-1 i 
IL-6 i pojačavajući produkciju IL-1ra i IL-10 (50, 51).
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5.1.4.	 Hemokini

Hemokini predstavljaju grupu malih proteinskih molekula koji imaju hemoatraktivnu 
sposobnost i uslovljavaju hemotaksu brojnih ćelijskih tipova, pre svega neutrofila, monocita, 
limfocita, eozinofila. Većinu hemokina produkuju tkivne ćelije zapaljenjskog žarišta i infil-
trisani leukociti. Po rasporedu cisteinskih ostataka, podeljeni su u četiri grupe: C (limfotak-
tin), CC (MCP-1, MIP-1α, MIP-1β), CXC (IL-8) i CXXXC (fraktalkin). Iako je hemotaksa 
njihova primarna uloga, značajni su i za sazrevanje leukocita u kostnoj srži i njihovo naselja-
vanje u afecirane regione (51).

Dakle, imunske ćelije: makrofagi, neutrofili, bazofili, eozinofili, T i B-limfociti, masto-
citi, su odgovorne za prepoznavanje patogena po proteinskim strukturama koje sekretuju 
ili nose na svojoj površini (52). Ove ćelije imaju različite uloge u imunskom sistemu i među-
sobno komuniciraju pomoću citokina koji kontrolišu proliferaciju, diferencijaciju i funkciju 
ćelija, koordinišući kompleksni imunski odgovor. Ta međućelijska komunikacija uz pomoć 
medijatora se označava kao citokinska mreža (Shema 1). Njome je determinisana tkivna ho-
meostaza a njena disregulacija može biti osnova brojnih patoloških stanja (53). Tumačenje ak-
tivnosti unutar citokinske mreže može ukazivati na razvoj pojedinih patofizioloških procesa 
u organizmu.

Shema 1.  Prikaz intercelularne komunikacije uz pomoć citokina
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5.2.	 Patohistološki supstrat kod akutnog apendicitisa

Na osnovu korelacije kliničkih, laboratorijskih i morfoloških analiza definisani su pato-
loški oblici akutnog apendicitisa koji uključuju gnojni (flegmonozni) apendicitis i nekrotični 
(gangrenozni) apendicitis sa ili bez perforacije (54). Flegmonozni apendicitis je predstavljen 
procesom koji zahvata čitav zid crvuljka, od mukoze, preko submukoze, do mišićnog slo-
ja. Na preparatima dominira neutrofilna infiltracija. Kod gangrenoznog oblika, osim tran-
smuralne zahvaćenosti, postoje i polja zahvaćena nekrozom koja nekada rezultuje i perfora-
cijom (perforativni apendicitis). U literaturi se opisuju i nepotpuno definisana stanja ranog 
i hroničnog apendicitisa. Rani (fokalni ili kataralni) apendicitisa karakteriše prisustvo neu-
trofilnih granulocita u lumenu ili fokalno u sluznici (endoapendicitis), često uz odsustvo bilo 
kakvih kliničkih simptoma. Značaj ovog nalaza je kontroverzan obzirom da se često sreće 
kod pacijenata kao uzgredni nalaz. Hronični (regresioni) apendicitis karakteriše razvoj gra-
nulacionog tkiva, fibroze ili predominacija limfocitnog i eozinofilnog granulocitnog infiltra-
ta (55, 56). Zapaljenska infiltracija mezoapendiksa i peritoneuma (periapendicitis) povezana 
sa flegmonoznim apendicitisom, uz prisustvo perforacije ili bez nje, može značajno da utiče 
na simptomatologiju i učestalost postoperativnih komplikacija (57).

Promene kod ranog apendicitisa su često minimalne i diskutabilne u pogledu konfirma-
cije dijagnoze. Reaktivni folikuli i fokalne nakupine neutrofila u lumenu i lamini propriji se 
po najvećem broju autora ne smatraju dovoljnim za postavljanje dijagnoze. Ključni nalaz za 
potvrdu dijagnoze jeste prepoznavanje rane migracije ćelija akutnog zapaljenja u mukozu.

Iako je patohistološki nalaz normalnog apendiksa čest u radu kliničkog patologa, pod 
“negativnom apendektomijom” se podrazumeva samo normalan patohistološki nalaz nakon 
prethodno postavljene kliničke dijagnoze akutnog apendicitisa, a ne i u onim slučajevima 
kada je apendiks odstranjen u toku neke druge hirurške intervencije u abdomenu, a iz razlo-
ga prevencije (tzv. “incidentalna apendektomija”).

5.3.	 Mikrobiološki nalaz kod akutnog apendicitisa

Bakteriološki nalaz u odstranjenom crvuljku kod potvrđenog apendicitisa pokazuje obi-
lan porast mešavine aerobnih i anaerobnih bakterija među kojima dominiraju Escherichia 
coli i Bacteroides spp. (58). Retko se, kada se radi o apendicitisu na terenu druge infekcije koja 
dovodi do reakcije limfnog tkiva crvuljka i posledične opstrukcije, mogu izolovati bakterije 
poput onih iz rodova Yersinia, Salmonella i Shigella (59, 60). Uzrok opstrukcije, takođe retko, 
mogu biti i paraziti kao što su Ascaris, Entamoeba, Enterobius i Schistosoma (61).

6.	 Klinička slika akutnog apendicitisa

Kliničku sliku akutnog apendicitisa karakteriše bol u trbuhu, kao dominantan simptom, 
koga prate gastroenteralna simptomatologija i sistemski znaci bolesti. Tradicionalno, progre-
sija bolesti se opisuje od blažih simptoma u čijoj je osnovi jednostavna inflamacija do teže 
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kliničke slike sa prostracijom usled perforacije i peritonitisa, do čega dolazi najčešće unutar 
36 časova od pojave prvih simptoma. U skladu sa patohistološkim supstratom, klinički se 
akutni apendicitis deli na nekomplikovanu (jednostavnu) formu sa intraoperativnim nala-
zom flegmonzno izmenjenog apendiksa i komplikovanu (kompleksnu) formu, predstavljenu 
gangrenoznim ili perforativnim apendicitisom. Gangrenozno izmenjeni zid apendiksa gubi 
svoju barijernu funkciju za bakterijsku translokaciju, zbog čega se u kliničkom smislu poisto-
većuje sa perforativnim oblikom (62).

Bol je u početnoj fazi visceralnog karaktera, periumbilikalno lociran, srednjeg inteziteta 
i nastaje stimulacijom aferentnih vlakana torakalnih nerava na nivou Th8-Th10, zbog raste-
zanja apendikularnog zida. U toku 24 časa se intenzivira, poprimajući karakteristike somat-
skog bola i migrira u donji desni kvadrant abdomena. Opisana migracija bola ne pretstavlja 
pomeranje zapaljenjskog žarišta niti realnog izvora bola, već potiče od progresije apendiku-
larne inflamacije i peritoneumskog nadražaja eksudacijom u apendikularnoj loži (62). Gubi-
tak apetita, mučnina i opstipacija najčešće prate početak bolnih senzacija dok se ređe mogu 
javiti i pre pojave bola. Povraćanje i proliv su najčešće znaci perforativne apendikularne bo-
lesti, uz znake jačeg peritonealnog nadražaja. Povišena telesna temperatura, tahikardija i 
leukocitoza nastaju kao posledica sistemskih efekata medijatora oslobođenih iz ishemičnog 
i inflamiranog tkiva, fagocita i limfocita. Komplikovani apendicitis je obično praćen viso-
kom febrilnošću i neutrofilijom sa limfopenijom, uz porast C-reaktivnog proteina u serumu. 
Međutim, neretko se sreće normalan broj leukocita u krvnoj slici, dok je nivo C-reaktivnog 
proteina još manje specifičan znak, pogotovo kod mlađe dece (63). 

Na kliničko ispoljavanje simptoma može uticati i prisustvo fizioloških položajnih vari-
jacija vermiformnog apendiksa. U slučajevima inkopletne visceralne rotacije i abnormalnog 
rasporeda unutrašnjih organa može biti smešten bilo gde u abdomenu (63). Kod retrocekalno 
i pelvično lociranog apendiksa pojava bola peritonealnog nadražaja je odložena zbog kasni-
jeg kontakta eksudata sa parijetalnim peritoneumom i nekada se javlja tek nakon perforacije 
i širenja infekcije po trbuhu. Kod retrocekalne lokalizacije bol se javlja u leđima dok je kod 
pelvične lokalizacije moguća pojava urinarnih tegoba kao što su polakisurija, retencija urina, 
bol niz unutrašnju stranu butine, mikrohematurija i sl. U slučajevima preilealne i postilealne 
lokalizacije, bol takođe može biti odložen ali se ranije mogu javiti povraćanje ili dijareja (64).

Takođe, klinička prezentacija akutnog apendicitisa kod dece u mnogome zavisi i od 
uzrasta. Kod mlađe dece zbog mobilnosti (nefiksiranosti) ileocekuma i kratkog omentuma 
obično ne dolazi do ograničavanja procesa u slučaju perforacije, već ista dovodi do difuznog 
peritonitisa sa mogućim komplikacijama, uključujući i sepsu. Kod starije dece, slično kao 
i kod odraslih, veliki omentum svojom funkcijom “čuvara trbuha” može da ograniči gnoj-
ni upalni proces nakon perforacije, formirajući absces u trbuhu. Retko se dešava da akutni 
apendicitis poprimi hronični tok ili da dođe do formiranja apendikularne mase (plastron) 
(65). Spontana rezolucija kod akutnog apendicitisa je takođe moguća i po novijim istraživa-
njima ne tako retka kod nekomplikovanih formi bolesti (66, 67).
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7.	 Dijagnostika akutnog apendicitisa

Nepostojanje dovoljno specifičnih kliničkih i laboratorijskih znakova, položajna varija-
bilnost apendiksa, nedovoljna pouzdanost ultrazvučnog pregleda kao i nesaradljivost mlađe 
dece tokom pregleda, dijagnozu akutnog apendicitisa i dalje čine velikim izazovom u kli-
ničkom radu. Moderan dijagnostički princip za cilj ima pre svega potvrdu ili eliminaciju 
dijagnoze akutnog apendicitisa a nakon toga, kod konfirmativnog nalaza i diferencijaciju 
komplikovanog od nekomplikovanog oblika bolesti, što određuje i terapijske mogućnosti.

Prediktivne vrednosti pojedinih subjektivnih i objektivnih kliničkih znakova su nedo-
voljne zbog preklapanja sa simptomima brojnih drugih abdominalnih, uroloških i gineko-
loških poremećaja. Tek njihovo kombinovano sagledavanje, uz dodatne dijagnostičke pretra-
ge, može nešto jače sugerisati dijagnozu. Međutim, vrlo često je i ovakav pristup nedovoljan, 
pa terapijska odluka ostaje neutemeljena ili iznuđena. Najčešća obolenja koja kod dece mogu 
klinički imitirati akutni apendicitis i dovesti do “negativne apendektomije” su infektivni ga-
stroenteritis, mezenterijalni limfadenitis i nepotpuno definisano stanje tzv. “neurogene hi-
perplazije” u apendiksu (68).

Specifična lokacija i progresija bola uz gubitak apetita, mučninu i febrilnost su klinički 
najznačajniji parametri praćenja u svrhu dijagnostike. Gubitak apetita predstavlja značajan 
parametar jer gladno dete vrlo retko može imati apendicitis. Umerena leukocitoza, neutrofi-
lija sa limfopenijom i skok C-reaktivnog proteina se prate laboratorijski, dok brojni ostali bio-
markeri predstavljaju vanstandardne parametre praćenja vezane za pojedine centre. Proliv i 
povraćanje su obično znaci perforacije, dok pojava ozbiljnije gastrointestinalne simptomato-
logije pre pojave bola umanjuje verovatnoću apendicitisa. Opisani su i brojni drugi klinički 
znaci koji mogu biti od koristi za dijagnozu, kao što su Rowsing-ov znak, Grassmann-ov, 
Owing-ov, Horn-ov, Kruger-ov, znak psoasa, osetljivost prilikom rektalnog pregleda, palpa-
bilna masa u desnoj ilijačnoj jami i slično. Ipak, prisustvo ovih kliničkih parametara ne po-
tvrđuje zasigurno dijagnozu, niti je njihovo odsustvo može isključiti. Skoring klinički sistemi, 
poput PAS (69), modifikovanog Alvarado skora (70, 71) i Kharabanda skora (72) su takođe česti 
u kliničkom radu, kao pokušaj za sistematizaciju pojedinih kliničkih znakova i dopunsku 
pomoć dijagnostikovanju. Od slikovnih radioloških metododa, ultrazvučna dijagnostika je 
najčešća dok su kompijuterizovana tomografija i magnetna rezonanca metode koje se koriste 
u saglasnosti sa stavovima o štetnosti zračenja (CT) i tehničkim mogućnostima (MRI).

Laboratorijska dijagnostika akutnog apendicitisa delimično olakšava rad kliničara, utoli-
ko što, kao i drugi klinički znaci, nije dovoljno pouzdana. Određivanje broja leukocita i apso-
lutnog broja neutrofila u leukocitarnoj formuli su parametri iz krvne slike koji se standardno 
koriste za dijagnozu. Ostali parametri, poput neutrofilno-limfocitnog odnosa (73) i mijelope-
roksidaznog indeksa (74), u fazi su testiranja. U pogledu imunodijagnostike, akutni apendici-
tis predstavlja kaskadu događaja praćenih značajnim angažovanjem imunskog sistema, koji 
su inicirani opstrukcijom lumena, narušenom cirkulacijom sa posledičnom destrukcijom 
epitela, bakterijskom invazijom i leukocitnom infiltracijom. Sam proces leukocitne migracije 
i njihovog naseljavanja u ciljnim tkivima, uključuje složene interakcije posredovane brojnim 
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humoralnim faktorima, kao što su C-reaktivni protein, citokini, hemokini, adhezioni mo-
lekuli, proteaze, i većim brojem ćelija, kao što su polimorfonukleari, T-limfociti, monociti 
i NK-ćelije. Od serumskih determinanti, rutinski je u upotrebi jedino C-reaktivni protein, 
iako su prokalcitonin i bilirubin u više navrata ispitivani za ovu svrhu. Pored determinanti 
iz krvi i seruma ispitivani su i markeri iz urina (75). Nijedan od ispitivanih biomarkera nije 
pokazao, niti izolovano niti u kombinaciji sa drugim parametrima, dovoljnu kliničku korist 
kako bi bio implementiran u daljem dijagnostikovanju akutnog apendicitisa kod dece (74, 76). 
U tom smislu, i dalje postoji istraživačka orjentacija ka pronalaženju biomarkera dovoljne 
specifičnosti i senzitivnosti koji bi jasnije ukazali na stepen apendikularnog zapaljenja. Ovaj 
rad, takođe predstavlja deo tih istraživačkih napora.

Iako je primena radioloških dijagnostičkih metoda kod akutnog apendicitisa u porastu, 
nijedna od njih ne daje potpuno pouzdane informacije (Tabela 1).

Dok nativna radiografija abdomena nema većeg kliničkog značaja, najzastupljenija metoda 
je transabdominalna ultrasonografija. Tehnološkim napretkom, pouzdanost ove subjektivne 
metode, je u porastu (77). Dodatne pogodnosti za upotrebu su laka dostupnost ove metode i 
činjenica da deca imaju tanji muskularni sloj i manje masnih naslaga na trbušnom zidu, što 
olakšava i čini preciznijom ovu vrstu pregleda (78, 79). Kompijuterizovana tomografija ima naj-
veću pouzdanost i naročito se koristi u razvijenijim zemljama. Međutim, važno ograničenje 
za upotrebu je velika doza zračenja kojoj pacijenti, naročito u dečjem uzrastu, ne smeju bez 
preke potrebe biti izložena. Zbog toga je ova dijagnostička dopuna koristi strogo selektivno (80, 

81). Metodom magnetne rezonance se izbegava jonizujuće zračenje kod dece. Međutim, mali 
broj centara je u mogućnosti da obezbedi tehničke uslove za izvođenje ovakve vrste pregleda u 
kratkom roku, zbog čega se o koristi ove metode kod akutnog abdomena generalno malo zna. 

metoda dijagnostički kriterijumi dijagnostička pouzdanost 
nativna radiografija 

abdomena 
(RTG) 

- bez značaja u dijagnostici, 
nekada vidljiv fekalit 

transabdominalna 
ultrasonografija 

(EHO) 

nekompresibilna aperistaltička 
tubularna struktura promera >6mm 

senzitivnost 86%, 
specifišnost 81% 

kompijuterizovana 
tomografija 

(CT) 

abnormalna struktura apendiksa ili 
kalcifikovani apendikolit udružen sa 
periapendikularnom inflamacijom ili 

promerom apendiksa >6mm 

senzitivnost 94%, 
specifišnost 95% 

magnetna rezonanca 
(MRI) neustanovljeno 

za slučajeve kod kojih je 
ograničena mogućnost 

upotrebe CT-a 

 
Tabela 1.  Radiološka dijagnostika akutnog apendicitisa (84-87)
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U dijagnostici akutnog apendicitisa, ova metoda, smatra se, nema veću preciznost od transab-
dominalne ultrasonografije (82). Važan momenat, koji utiče na terapijski pristup, je predstavljen 
činjenicom da se nijednom od navedenih radioloških dijagnostičkih metoda, ne mogu pouzda-
no odvojiti perforativni od neperforativnih oblika akutnog apendicitisa (83).

8.	 Terapija akutnog apendicitisa

Nepostojanje pouzdanog dijagnostičkog protokola, uslovljava čestu dilemu u terapijskom 
pristupu. Propuštena ili odložena dijagnoza akutnog apendicitisa povećava verovatnoću per-
forativne bolesti, čija je najveća učestalost upravo kod mlađe dece (88), i koja rezultuje peto-
strukim uvećanjem verovatnoće postoperativnih komplikacija (89). Sa druge strane, izvestan 
broj negativnih eksplorativnih laparotomija je prihvaćen u hirurškoj praksi, upravo zbog teš-
kih posledica komplikacija perforativnog oblika. Pogotovo kod devojčica u adolescentnom 
periodu, negativne apendektomije mogu dostići učestalost i do 30% (90). Ovakve procedure, 
takođe podrazumevaju rizik od brojnih intraoperativnih i postoperativnih komplikacija.

Tako se kao najvažnije pitanje u kliničkom radu, nameće diferencijacija komplikovanog 
(gangrenoznog i/ili perforativnog) od nekomplikovanog (flegmonoznog) akutnog apendici-
tisa, dok se uobičajeno za procenu kvaliteta zbrinjavanja akutnog apendicitisa, uzima odnos 
između broja slučajeva komplikovane forme bolesti i broja negativnih apendektomija.

Slika 3. � Laparoskopski prikaz akutnog apendicitisa: a-makroskopski normalan apendiks; b-nekomplikovani 
inflamirani apendiks; c-komplikovani apendicitis sa perforacijom i gnojnom formacijom; d-perforativni 
apendicitis sa difuznim peritonitisom
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Početna terapija nekomplikovanog apendicitisa je konzervativna. Iako je spontana rezo-
lucija nekomplikovanog apendicitisa moguća (tzv. reverzibilne forme apendicitisa), opserva-
cija bez antibiotske terapije se ne praktikuje u kliničkom radu. Sa druge strane, intenzivno 
praćenje je neophodno, zbog moguće dalje progresije u komplikovanu formu bolesti. Izbor 
antibiotika treba da pokriva aerobne i anaerobne koliformne sojeve u trajanju od jednog do 
tri dana intravenskim putem, sa nastavkom peroralnih antibiotika do deset dana. Oporavak 
na konzervativni tretman nosi rizik od recidiva u prvoj godini od 25-30% (91).

Operativno rešavanje, u zavisnosti od tehničkih mogućnosti i veštine hirurškog tima, 
može se sprovesti otvorenom, laparoskopskom ili kombinovanom tehnikom. Preoperativna 
antibiotska profilaksa i elektrolitna stabilizacija su sastavni deo pripreme pacijenta. Nekom-
plikovane forme se hirurški zbrinjavaju najčešće unutar osam časova od indikovanja (92), dok 
se komplikovani slučajevi sa znacima peritonitisa rešavaju po protokolima za hitne procedu-
re. Rutinska postoperativna antibiotska terapija nije potrebna kod nekomplikovanih formi 
(93), dok se kod komplikovanih slučajeva sprovodi tri do pet dana (94, 95).

Uvođenje minimalno invazivnih hirurških procedura je značajno unapredilo zbrinjava-
nje akutnog apendicitisa. Laparoskopska apendektomija je, za uvežbani hirurški tim, metoda 
izbora kod nekomplikovanih apendicitisa, često je uokvirujući dnevnom hirurgijom. Kom-
plikovane forme je poželjnije, uprkos invazivnosti, rešavati otvorenom procedurom (Slika 3).

Upotreba laparoskopije u kombinaciji sa kliničkim sagledavanjem i radiološkom dija-
gnostikom, dovela je do novog pristupa i predloga novog ocenjivanja (Tabela 2) u cilju preci-
znije klasifikacije i unapređenja zbrinjavanja pacijenata sa akutnim apendicitisom (96).

Nekomplikovani akutni apendicitis 

    stadijum 0 - normalan izgled apendiksa (endoapendicitis / periapendicitis) 
 
   stadijum 1 - upaljeni apendiks (hiperemija, otok i fibrinske naslage ± perikolični infiltrat) 
 
Komplikovani akutni apendicitis 

     stadijum 2 - nekroza   A - segmentalna nekroza 
 B - bazalna nekroza 
  
   stadijum 3 - inflamatorni tumor A - flegmona  
 B - absces manji od 5 cm bez pneumoperitoneuma 
 C - absces veći od 5 cm bez pneumoperitoneuma 
  
   stadijum 4 – perforacija i difuzni peritonitis sa ili bez pneumoperitoneuma  

 
 Tabela 2. � Predlog novog ocenjivanja akutnog apendicitisa na osnovu kliničkih, radioloških i laparoskopskih 

nalaza (2015 god.)
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ISPITANICI I METODE

Mesto istraživanja
Sva ispitivanja obavljena su na Institutu za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije i na 

Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu.

Ispitanici
Na osnovu prethodne analize, uz snagu studije od 0,80 (80%) i verovatnoću α (0,05), u 

ispitivanje je uključeno 127 konsekutivnih pedijatrijskih pacijenata sa Hirurške klinike Insti-
tuta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije, uzrasta od 3 do 16 godina, kod kojih je bila 
indikovana hirurška procedura otvorene apendektomije u uslovima opšte anestezije.

Pacijenti kod kojih je bio prisutan nalaz nekog drugog akutnog oboljenja i pacijenti sa 
operativnim nalazom drugih upalnih abdominalnih procesa, nisu uključeni u ispitivanje.

Metode istraživanja
Ispitivanje je dizajnirano kao prospektivna opservaciona studija, odobrena od strane 

Etičkog odbora Instituta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije.

Obeležja posmatranja
-	� demografske karakteristike (uzrast i pol)
-	� socio-epidemiološki kontekst (ishrana, boravak u kolektivu, izloženost duvanskom 

dimu) i podaci o hereditetu i komorbiditetu (apendecitis kod roditelja, abdominalna 
trauma, infekcije)

-	� prisustvo simptoma (gubitak apetita, mučnina i povraćanje, migracija bola iz peri-
umbilikalne regije u desni donji kvadrant abdomena)

-	� prisustvo kliničkih znakova (porast telesne temperature, bolna osetljivost na povr-
šinsku palpaciju u desnom donjem kvadrantu abdomena, bolna osetljivost u desnom 
donjem kvadrantu abdomena na kašalj, perkusiju i probu skakanja)

-	� apsolutni i relativni broj leukocita, neutrofilno-limfocitni odnos, koncentracija C-re-
aktivnog proteina u serumu i mijeloperoksidazni indeks

-	� koncentracije citokina: sE-selektin, G-CSF, ICAM-1, IFN-alpha, IFN-gamma, IL-1alp-
ha, IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IP-10, MCP-1, MIP-1alp-
ha, MIP-1beta, LAP i TNF-alpha u serumu i peritoneumskoj tečnosti

-	� makroskopske karakteristike reseciranog apendiksa (sadržaj lumena, širina lumena, 
nekroza (istanjenost) zida, izgled serozne površine)

-	� mikroskopske karakteristike reseciranog apendiksa (distribucija i ćelijski sastav za-
paljenskog infiltrata u odnosu na histološke slojeve zida, cirkumferenciju i dužinu 
apendiksa; širina i sadržaj lumena apendiksa; ulceracije sluznice, nekroza zida i po-



18

Profil i aktivnost citokina u serumu i peritoneumskoj tečnosti kod dece sa akutnim apendicitisom

stojanje perforacije; hiperplazija/atrofija limfoidnog tkiva; prisustvo granulacionog 
tkiva, fibroze, nervne proliferacije; prisustvo periapendicitisa i sastav  periapendiku-
larnog zapaljenskog infiltrata)

-	� završna patohistološka dijagnoza ili zaključak: normalan (neizmenjen) apendiks; 
“rani” akutni apendicitis; gnojni (flegmonozni) apendicitis; gangrenozni (nekrotič-
ni) apendicitis; i perforativni apendicitis.

Prikupljanje podataka o demografskim karakteristikama, socio-epidemiološkim, here-
ditarnim, komorbiditetnim parametrima i prisustvu simptoma apendicitisa, vršeno je preo-
perativno, neposrednim uvidom u postojeću medicinsku dokumentaciju, kroz socio-epide-
miološku anketu i anamnezu roditelja i pacijenata.

Detekcija kliničkih znakova apendicitisa vršena je preoperativno, objektivnim fizikal-
nim pregledom. Telesna temperatura je merena rektalno, digitalnim termometrom Gerat-
herm®.

Uzorak periferne venske krvi za utvrđivanje apsolunog broja leukocita, leukocitarne 
formule, i neutrofilnog mijeloperoksidaznog indeksa, obrađivan je hematološkim brojačem 
Advia 120 Simens u biohemijskoj laboratoriji Instituta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta 
Srbije u Beogradu. Neutrofilno-limfocitni odnos je obračunavan automatski, kao količnik 
procentualnog udela neutrofila i limfocita, unošenjem podataka u Excel tabelu.

Serumske koncentracije C-reaktivnog proteina određivane su imunoturbidimetrijskom 
metodom na aparatu Roche-Hitachi-c501 u biohemijskoj laboratoriji Instituta za zdravstve-
nu zaštitu majke i deteta Srbije u Beogradu.

Za kliničku ocenu nalaza kod sumnje na akutni apendicitis korišćen je PAS (Pediatric 
Appendicitis Score) sistem kojim je osam kliničkih parametra bodovano na sledeći način: gu-
bitak apetita (1 bod), mučnina/povraćanje (1 bod), migracija bola iz periumbilikalne u desnu 
ilijačnu regiju (1 bod), osetljivost desne ilijačne regije na površinsku palpaciju (2 boda), bolna 
osetljivost u desnom donjem abdominalnom kvadrantu na kašalj, perkusiju i probu skakanja 
(2 boda), porast telesne temperature (1  bod), leukocitoza  > 10000/mm3 (1 bod), neutrofilija 
> 75% (1 bod).

Koncentracija citokina u serumu i peritoneumskoj tečnosti određivana je metodom 
protočne citometrije na Institutu za medicinska istraživanja Vojnomedicinske akademije u 
Beogradu. Serum dobijen centrifugiranjem periferne venske krvi i centrifugirani uzorci pe-
ritonealne tečnosti skladišteni su na -70C˚ radi kasnije analize. Određivanje koncentracija 
sledećih citokina: sE-selektin, G-CSF, ICAM-1, IFN-alpha, IFN-gamma, IL-1alpha, IL-1beta, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IP-10, MCP-1, MIP-1alpha, MIP-1beta, LAP i 
TNF-alpha, vršeno je uz pomoć komercijalnog flow-citometrijskog kita Human Inflammati-
on 20 plex BMS 819 na protočnom citometru Beckman Coulter FC500.

Patološka obrada preparata reseciranih apendiksa vršena je na Odeljenju za kliničku pa-
tologiju Instituta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije u Beogradu. Patološka analiza 
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reseciranog apendiksa vršena je standardnim merenjem dimenzija i deskripcijom makro-
skopskih karakteristika apendiksa. Za mikroskopsku analizu uzimani su longitudinalni pre-
sek vrha apendiksa i poprečni preseci iz preostalog dela apendiksa i to najmanje jedan presek 
na svaki preostali centimetar njegove dužine. Uzorci su obrađivani standardnom metodom 
fiksacije tkiva u 10% formaldehidu, uklapanjem u parafin i standardnim bojenjem hematok-
silinom i eozinom (HE) tkivnih preseka debljine 4-5 μm. Pacijenti su na osnovu patohistološ-
kog nalaza podeljeni u pet grupa: normalan nalaz vermiformnog apendiksa, rani apendicitis, 
flegmonozni apendicitis, gangrenozni apendicitis i perforativni apendicitis.

Obrada podataka
U deskriptivnoj statistici korišćeni su uobičajeni parametri za procenu centralne tenden-

cije podataka (srednja vrednost, medijana) kao i parametri za procenu varijabilnosti grupa 
(standardna devijacija, raspon, 95%-ne granice poverenja).

Normalnost raspodele proveravana je Kolmogorov-Smirnov testom. U zavisnosti od ove 
procene, za poređenje dve grupe korišćeni su Mann-Whitney test ili Student T test. 

Za procenu značajnosti tri ili više grupa korišćeni su neparametarski Kruskal-Wallis test 
(post hoc Mann-Whitney test) ili ANOVA test u jednom pravcu (post hoc Bonferroni test).

Razlika distribucija obeležja između grupa proveravana je primenom  χ2-testa. Za proce-
nu jačine povezanosti različitih parametara korišćeni su Spearman ili Pearson test korelacije.

Senzitivnost i specifičnost varijabli analizirani su uz pomoć ROC curve procedure.

Statistički značajnim smatrane su razlike u slučaju p ≤ 0,05, umereno statistički zna-
čajnim u slučaju p ≤ 0,01 i visoko statistički značajnim u slučaju p ≤ 0,001. Svi statistički 
proračuni urađeni su korišćenjem GraphPad Prism 5 version 5.01 softvera (GraphPad Prism 
Software Inc. California, USA).
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CILJEVI  ISPITIVANJA

Odrediti koncentracije citokina: sE-selektin, G-CSF, ICAM-1, IFN-alpha, IFN-gamma, 
IL-1alpha, IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IP-10, MCP-1, MIP-
1alpha, MIP-1beta, LAP i TNF-alpha iz uzoraka peritoneumske tečnosti uzetih neposredno 
po laparotomiji i uzoraka venske krvi uzetih neposredno pre uvoda u anesteziju, prvog i 
trećeg dana nakon operacije i izvršiti poređenje koncentracija serumskih i peritoneumskih 
citokina kod dece podvrgnute apendektomiji sa različitim kliničkim, laboratorijskim i 
patohistološkim nalazima.

Izvršiti analizu demografskih i anamnestičkih podataka kao i analizu patohistoloških 
nalaza preparata reseciranih apendiksa kod pacijenata obuhvaćenih ovim ispitivanjem, radi 
korelacije sa ostalim parametrima praćenja.

Izvršiti analizu krvne slike i biohemijskih analiza markera inflamacije kao i skoriranje 
kliničkih nalaza u ispitivanoj grupi, radi korelacije sa ostalim parametrima praćenja
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HIPOTEZE  ISPITIVANJA

Nivoi serumskih i peritoneumskih koncentracija citokina: sE-selektin, G-CSF, ICAM-1, 
IFN-alpha, IFN-gamma, IL-1alpha, IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, 
IP-10, MCP-1, MIP-1alpha, MIP-1beta, LAP i TNF-alpha značajno koreliraju sa kliničkim, 
laboratorijskim i patohistološkim nalazima kod dece podvrgnute apendektomiji.

Postoji značajna korelacija između vrednosti navedenih citokina u peritoneumskoj teč-
nosti (lokalna inflamacija) i serumu (sistemska inflamacija).
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REZULTATI

U periodu od devet meseci (april - decembar 2015. godine), prospektivno je ispitano 129-
oro dece, kod kojih je bila indikovana otvorena hirurška intervencija i koja su operisana zbog 
sumnje na akutni apendicitis.

Nakon patohistološke analize reseciranih apendiksa, svi pacijenti su podeljeni u tri gru-
pe. Prvu patohistološku grupu (NEAA) su predstavljali pacijenti sa nalazom normalnog 
apendiksa ili ranog (kataralnog) apendicitisa; drugu, grupu nekomplikovanog apendicitisa 
(UAA), pacijenti sa nalazom flegmonoznog apendicitisa; dok su treću, grupu komplikova-
nog apendicitisa (CAA), predstavljali pacijenti sa nalazom gangrenoznog (nekrotičnog) i/ili 
perforativnog apendicitisa. Dve devojčice, kod kojih je patohistološki nađen izolovani peria-
pendicitis, bile su isključene iz ispitivanja.

9.	 Demografske karakteristike i socio-epidemiološki kontekst

Ispitivana deca su bila starosnog uzrasta 3 do 16 godina, od čega 77 dečaka i 50 devojčica 
(brojčani odnos između polova 1.54 u korist dečaka), sa prosečnom starošću od 10.43 ± 4.02 
(dečaci: 10.03 ± 3.90; devojčice: 11.03 ± 4.16).

U prvu patohistološku grupu (NEAA) svrstano je 20 pacijenta (9 dečaka i 11 devojčica), 
u drugu (UAA) je svrstano 30 (18 dečaka i 12 devojčica), dok je u treću grupu (CAA) svrstano 
77 pacijenata (50 dečaka i 27 devojčica).

U pogledu uzrasne i polne distribucije, najveći broj operisanih pacijenata se nalazio u 
uzrasnoj grupi 3 do 8 godina, nešto manji broj u grupi 13 do 16 godina, dok je najmanje pa-
cijenata bilo u uzrasnoj grupi 9 do 12 godina. U sve tri uzrasne grupe dominirali su pacijenti 
muškog pola (Tabela 3).

 

 3-8 god. 9-12  god. 13-16  god. ∑ 
dečaci devojčice dečaci devojčice dečaci devojčice dečaci devojčice 

NEAA    (n = 20 ) 5 3 2 2 2 6 9 11 

UAA      (n = 30 ) 4 6 8 1 6 5 18 12 

CAA      (n = 77 ) 22 8 12 9 16 10 50 27 

∑ 
31 17 22 12 24 21 77 50 

48 34 45 127 

Tabela 3. � Demografske karakteristike i distribucija pacijenata po grupama (NEAA – normalan  nalaz apendiksa 
/ rani akutni apendicitis; UAA – nekomplikovani akutni apendicitis; CAA – komplikovani akutni 
apendicitis).
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Od ukupnog broja analiziranih pacijenata, njih 6-oro (4.7%) su rođeni prevremeno dok 
je kod 21-og (16.5%) zabeležen anamnestički podatak akutnog apendicitisa u porodici. U 
kolektivu je boravilo 107-oro (84.3%) ispitivane dece, dok je duvanskom dimu bilo izloženo 
njih 51 (40.2%). Astma je zabeležena kod 8-oro (6.2%) dece, dok su hronično uvećane tonzile 
i/ili adenoidne vegetacije bile prisutne kod njih 29-oro (22.8%).

10.	Simptomi i klinički znaci

Kod pacijenata su analizirani sledeći simptomi i klinički znaci: gubitak apetita, mučnina/
povraćanje, migracija bola iz periumbilikalne u desnu ingvinalnu regiju, palpatorna bolna 
osetljivost desne ingvinalne regije, bolna osetljivost donjeg desnog abdominalnog kvadranta 
na kašalj, perkusiju i skakanje, i porast telesne temperature.

Najzastupljeniji simptomi su bili palpatorna bolna osetljivost desne ingvinalne regije, 
prisutna kod 126 (99.2%) pacijenata, i bolna osetljivost donjeg desnog abdominalnog kva-
dranta na kašalj, perkusiju i skakanje, prisutna kod 104 (81.9%) pacijenata. Svi ispitivani 
simptomi i klinički znaci bili su najprisutniji u grupi pacijenata sa komplikovanim akutnim 
apendicitisom. Apsolutna i procentualna zastupljenost pojedinih simptoma i kliničkih zna-
kova, kod ukupnog broja pacijenata i po grupama, prikazana je u Tabeli 4.

Simptomi su se kod ispitivane dece javljali nekoliko sati do sedam dana pre hirurške 
intervencije, u najvećem broju slučajeva su trajali 1 do 2 dana. Od ukupnog broja pacijenata, 
kod njih 73-je simptomi su trajali kraće, dok je kod njih 54 trajanje simptoma bilo duže od 
24 sata. Prosečno trajanje simptoma do hirurške intervencije bilo je oko 41 sat. Najduže pro-
sečno trajanje simptoma pre intervencije, oko 54 sata, bilo je prisutno u grupi pacijenata sa 
normalnim nalazom apendiksa ili ranim apendicitisom. Prosečno trajanje simptoma u grupi 
pacijenata sa nekomplikovanim akutnim apendicitisom bilo je oko 32 sata, dok su u grupi 
pacijenata sa komplikovanim akutnim apendicitisom simptomi prosečno trajali 38 sati.

∑ (127) NEAA (20) UAA (30) CAA (77)

n   (%) n   (%) n   (%) n   (%)

gubitak apetita 92 (72,4) 16 (80) 13 (43,3) 63 (81,8)

mučnina/povraćanje 83 (65,4) 10 (50) 15 (50) 58 (75,3)

migracija bola iz PU u DIR 24 (18,9) 3 (15) 3 (10) 18 (23,4)

palpatorna bolnaosetljivist DIR 126 (99,2) 20 (100) 29 (96,7) 77 (100)

bolna osetljivost DDAK na KPS 104 (81,9) 14 (70) 19 (63,3) 71 (92,2)

porast telesne temperature 68 (53,5) 12 (60) 7 (23,3) 49 (63,6)

Tabela 4. � Zastupljenost simptoma i kliničkih znakova kod ispitanih pacijenata (PU-periumbilikalna; DIR-desna 
ingvinalna regija; DDAK-donji desni abdominalni kvadrant; KPS-kašalj, perkusija i skakanje)
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11.	Operativni nalaz

Od ukupnog broja pacijenata, intraoperativni nalaz normalnog apendiksa ili ranog (ka-
taralnog) apendicitisa (NEAA) imao je 21 (16.5%) pacijent, nalaz nekomplikovanog apendi-
citisa (UAA), ukupno 50-oro (39.4%) pacijenata i nalaz komplikovanog apendicitisa (CAA), 
ukupno 56-oro (44.1%) pacijenata. Od ukupnog broja pacijenata, 26.8% intraoperativnih 
nalaza nije odgovaralo patohistološkom nalazu, gde je nalaz NEAA imalo 20-oro (15.7%) 
pacijenata, nalaz UAA 30-oro (23.6%) pacijenata, dok je nalaz CAA imalo 77-oro (60.7%) 
pacijenata (Tabela 5).

Najveće neslaganje između nalaza bilo je prisutno kod patohistološkog nalaza kompliko-
vanog apendicitisa (CAA), gde je u 27 (35.1%) slučajeva nalaz bio intraoperativno potcenjen, 
dok je kod 6-oro (7.8%) pacijenata nalaz bio intraoperativno precenjen (pacijenti su pato-
histološki pripadali grupi nekomplikovanog apendicitisa). Intraoperativni nalaz kod 1-og 
(1.3%) pacijenta iz grupe nekomplikovanog apendicitisa, bio je potcenjen (Tabela 5).

12.	Rutinski laboratorijski nalazi

Od standardnih laboratorijskih parametara, praćeni su: apsolutni broj leukocita, procen-
tualni udeo neutrofila i limfocita, neutrofilno-limfocitni odnos, mijeloperoksidazni indeks i 
C-reaktivni protein. Ovi parametri su određivani iz preoperativnog uzorka venske krvi i iz 
uzoraka venske krvi od prvog i trećeg postoperativnog dana (Tabela 6).

12.1.	 Neutrofilno-limfocitni odnos (NLR)

Na ukupnom broju pacijenata, zabeležena je značajna statistička razlika između preope-
rativnih vrednosti NLR i vrednosti NLR od prvog i trećeg postoperativnog dana (Figura 1A). 
Vrednosti NLR su beležile kontinuirani pad od preoperativnih vrednosti ka vrednostima 
od trećeg postoperativnog dana, pokazujući razliku visoke statističke značajnosti između 

nalaz intraoperativni patohistološki

NEEA
21 20

UAA
50 30

CAA
56 77

1

6
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Tabela 5.  Učestalost operativnih i patohistoloških nalaza
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preoperativnih i vrednosti NLR od prvog postoperativnog dana (11.21±10.07 vs. 7.42±5.43, 
p=0.0016) i razlike veoma visoke statističke značajnosti između preoperativnih i vrednosti 
NLR od trećeg postoperativnog dana (11.21±10.07 vs. 3.44±2.61, p<0.0001), kao i između 
vrednosti NLR od prvog i trećeg postoperativnog dana (7.42±5.43 vs. 3.44±2.61, p<0.0001).

12.1.1.	 NLR u tri vremena po patohistološkim grupama

Statistički značajne razlike u NLR između preoperativnih i vrednosti od prvog i trećeg 
postoperativnog dana su nađene i u svakoj pojedinačnoj patohistološkoj grupi, ali sa različitim 
obrascem promene u NEAA grupi (Figura 1B). Naime, vrednosti NLR u NEAA grupi su bile 
najviše prvog postoperativnog dana, statistički značajno različite od preoperativnih vredno-
sti (7.61±5.10 vs. 6.73±8.53, p=0.041), kao i od vrednosti trećeg postoperativnog dana, sa veo-
ma visokom statističkom značajnosti (7.61±5.10 vs. 2.74±1.39, p=0.022). Preoperativne vred-
nosti su u ovoj grupi, bile značajno više od vrednosti trećeg postoperativnog dana (6.73±8.53 
vs. 2.74±1.39, p<0.0001). U UAA grupi, zabeležen je kontinuirani pad od preoperativnih ka 
vrednostima trećeg postoperativnog dana (Figura 1C), pri čemu nije bilo značajne razlike 

Figura 1. � Komparacija NLR vrednosti u tri vremena kod ukupnog broja pacijenata (A); u NEAA grupi (B); u UAA 
grupi (C); u CAA grupi (D). (Srednja vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 
0.01, ***p < 0.001).
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između preoperativnih i vrednosti od prvog postoperativnog dana, dok su razlike između 
vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana (5.46±2.85 vs. 2.75±1.85, p<0.0001), kao i 
između preoperativnih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana (8.34±9.05 vs. 2.65±1.70, 
p=0.0006), bile sa veoma visokom statističkom značajnosti. U CAA grupi, takođe, vrednosti 
NLR su bile najviše preoperativno a najniže trećeg postoperativnog dana (Figura 1D). Razli-
ke veoma visoke statističke značajnosti, bile su i u ovoj grupi prisutne između preoperativnih 
i vrednosti od prvog postoperativnog dana (13.49±10.24 vs. 8.15±5.54, p<0.0001), između 
vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana (8.15±5.54 vs. 3.89±3.01, p<0.0001), kao 
i između preoperativnih i vrednosti NLR od trećeg postoperativnog dana (13.49±10.24 vs. 
3.89±3.01, p<0.0001).

Figura 2. � Komparacija NLR vrednosti između patohistoloških grupa u tri vremena: preoperativno (A); prvog 
postoperativnog dana (B); trećeg postoperativnog dana (C). (Srednja vrednost±standardna greška, 
Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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12.1.2.	 Razlike NLR između patohistoloških grupa, u tri vremena

Najniže preoperativne vrednosti NLR su bile prisutne u NEAA grupi (Figura 2A), sta-
tistički značajno manje nego u CAA grupi (6.73±8.53 vs. 13.49±10.24, p<0.0001), dok prema 
UAA grupi statistička značajnost nije dosegnuta. Razlika između UAA i CAA grupe je tako-
đe bila statistički značajna (8.33±9.05 vs. 13.49±10.24, p<0.0001).

Prvog postoperativnog dana, najniže vrednosti NLR su bile prisutne u UAA grupi (Figura 
2B), pri čemu je statistička značajnost dosegnuta prema CAA grupi (5.46±2.85 vs. 8.14±5.54, 
p=0.0106) ali ne i prema NEAA grupi. Statistička značajnost nije dosegnuta u vrednostima 
NLR između NEAA i CAA grupe.

Trećeg postoperativnog dana, vrednosti NLR su bile skoro podjednake u NEAA i UAA 
grupi, dok su vrednosti u CAA grupi bile najviše (Figura 2C). Statistički značajna različitost 
je bila prisutna samo između UAA i CAA grupe (2.76±1.85 vs. 3.89±3.01, p=0.0488).

12.1.3.	  Korelacija NLR sa preoperativnim trajanjem simptoma (PSD)

Preoperativne vrednosti NLR su pokazale negativnu korelaciju sa PSD na ukupnom 
broju pacijenata (Spearman r= -0.2831, p=0.0013, Figura 3A), kao i u UAA grupi pacijenata 
(Spearman r= -0.5698, p=0.0010, Figura 3B). U grupi NEAA i CAA, statistička značajnost 
korelacije NLR i PSD nije nađena.

12.1.4.	 Korelacija NLR sa Pedijatrijskim apendicitis skorom (PAS)

Preoperativno je, na ukupnom uzorku, nađena statistički značajna pozitivna korelacija 
vrednosti NLR i PAS (Spearman r=0.5013, p<0.0001, Figura 4A). 

Figura 3.  Korelacija NLR sa preoperativnim trajanjem simptoma: na ukupnom uzorku (A); u UAA grupi (B).
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Takođe, značajna pozitivna korelacija ovih vrednosti je nađena i u grupama NEAA (Spe-
arman r=0.5575, p=0.0106, Figura 4B) i UAA (Spearman r=0.5968, p=0.0005, Figura 4C). U 
grupi CAA nije nađena statistički značajna korelacija ovih vrednosti.

12.1.5.	 Razgraničavajuće (cut-off) vrednosti NLR 
između patohistoloških grupa

Optimalna razgraničavajuća NLR vrednost između NEAA i UAA grupe pacijenata bila 
je 5.1, sa senzitivnošću od 50.00% i specifičnošću od 73.78% (AUC=0.5754, p=0.3776, Figura 
5A), što predstavlja nepouzdan test. 

Između grupa UAA i CAA, optimalna razgraničavajuća vrednost NLR je iznosila 7.49, 
sa senzitivnošću od 76.62% (AUC=0.7948, p<0.0001, Figura 5B) i specifičnošću od 73.33%, 
što predstavlja test umerene pouzdanosti. Između grupe NEAA i grupe pacijenata sa infla-
miranim apeniksom (združeni pacijenti grupe UAA i grupe CAA), dobijena je optimalna 

Figura 4. � Korelacija NLR sa Pedijatrijskim apendicitis skorom: na ukupnom uzorku (A); u NEAA grupi (B); u 
UAA grupi (C).
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razgraničavajuća vrednost NLR od 5.1, sa senzitivnošću od 82.24% i specifičnošću od 73.68% 
(AUC=0.7890, p<0.0001, Figura 5C), što predstavlja test umerene pouzdanosti.

12.2.	 C - reaktivni protein (CRP)

Kod ukupnog broja pacijenata, vrednost CRP je bila najviša prvog postoperativnog dana 
(Figura 6A). dok su slične vrednosti bile zabeležene preoperativno i trećeg postoperativnog 
dana. Statistički visoko značajna razlika bila je prisutna između preoperativnih vrednosti i 
vrednosti CRP od prvog postoperativnog dana (56.57±63.94 vs. 95.94±82.76, p<0.0001), kao 
i između vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana (95.94±82.76 vs. 58.31±53.60, 
p<0.0001). Preoperativne i vrednosti CRP od trećeg postoperativnog dana su bile slične i 
statistički značajna razlika ovde nije zabeležena.

Figura 5.  �ROC (Receiver Operating Characteristic) krive formiranih patohistoloških grupa. ROC kriva za NEAA 
i UAA grupu (A); ROC kriva za UAA i CAA grupu (B); i ROC kriva za NEAA i IAA (UAA + CAA) grupu 
(C).
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12.2.1.	 CRP u tri vremena po patohistološkim grupama

Vrednosti CRP po patohistološkim grupama, menjale su se tokom vremena po istom 
modelu kao i na ukupnom uzorku, pokazujući najviše vrednosti prvog postoperativnog dana 
(Figure 6B, 6C i 6D).  Međutim, ove su se vrednosti značajno razlikovale samo u CAA grupi, 
i to ponovo sa vrlo visokom statističkom značajnosti, između preoperativnih i vrednosti od 
prvog postoperativnog dana (69.50±68.11 vs. 124.10±85.26, p<0.0001), kao i između vred-
nosti od prvog i trećeg postoperativnog dana (124.10±85.26 vs. 74.09±55.79, p=0.0002). Sta-
tistička razlika između preoperativnih vrednosti CRP i vrednosti od trećeg postoperativnog 
dana nije bila prisutna ni u ovoj patohistološkoj grupi.

Figura 6. � Komparacija CRP vrednosti u tri vremena kod ukupnog broja pacijenata (A); u NEAA grupi (B); u UAA 
grupi (C); u CAA grupi (D). (Srednja vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 
0.01, ***p < 0.001).
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12.2.2.	 Razlike CRP između patohistoloških grupa, u tri vremena

Najniže preoperativne vrednosti CRP su bile prisutne u UAA grupi (Figura 7A), pri 
čemu su se statistički značajno razlikovale samo od CAA grupe (25.11±39.18 vs. 69.50±68.11, 
p<0.0001), dok prema NEAA grupi statistička značajnost nije dosegnuta. Razlika između 
NEAA i CAA grupe takođe nije bila statistički značajna.

Prvog postoperativnog dana, najniže vrednosti CRP su bile prisutne u UAA grupi 
(Figura 7B), pri čemu je statistička značajnost dosegnuta ponovo samo prema CAA grupi 
(37.61±30.08 vs. 124.10±85.26, p<0.0001). Statistička značajnost nije dosegnuta u vredno-
stima CRP između UAA i NEAA grupe ali je bila prisutna između NEAA i CAA grupe 
(70.78±74.53 vs. 124.10±85.26, p=0.0041). 

Trećeg postoperativnog dana, ponovo su vrednosti CRP bile najniže u UUA grupi (Figura 
7C), dostižući statistički značajnu razliku i prema NEAA grupi (37.61±30.08 vs. 70.78±74.53, 
p=0.0083) i prema CAA grupi (37.61±30.08 vs. 124.10±85.26, p<0.0001). Razlika između 
NEAA i CAA grupe nije zabeležena.

Figura 7. � Komparacija CRP vrednosti između patohistoloških grupa u tri vremena: preoperativno (A); prvog 
postoperativnog dana (B); trećeg postoperativnog dana (C). (Srednja vrednost±standardna greška, 
Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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12.2.3.	 Korelacija CRP sa preoperativnim trajanjem simptoma (PSD)

Preoperativne vrednosti CRP su pozitivno korelirale sa PSD na ukupnom broju pacije-
nata (Spearman r=0.2514, p=0.0045, Figura 8A), kao i u CAA grupi pacijenata (Spearman 
r=0.3228, p=0.0042, Figura 8B). U grupi NEAA i UAA, statistička značajnost korelacije CRP 
i PSD nije nađena.

Figura 9. � Korelacija NLR sa Pedijatrijskim apendicitis skorom: na ukupnom uzorku (A); u NEAA grupi (B); u 
CAA grupi (C).

Figura 8. � Korelacija CRP sa preoperativnim trajanjem simptoma: na ukupnom uzorku (A); u CAA grupi (B).
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12.2.4.	 Korelacija CRP sa Pedijatrijskim apendicitis skorom (PAS)

Preoperativno je, na ukupnom uzorku, nađena statistički značajna pozitivna korelacija 
vrednosti CRP i PAS (Spearman r=0.3993, p<0.0001, Figura 9A). Takođe, značajna pozitiv-
na korelacija ovih vrednosti je nađena i u grupama NEAA (Spearman r=0.6268, p=0.0041, 
Figura 9B) i CAA (Spearman r=0.3039, p=0.0072, Figura 9C). U grupi UAA korelacija ovih 
vrednosti nije zabeležena.

12.2.5.	 Razgraničavajuće (cut-off) vrednosti CRP 
između patohistoloških grupa

Optimalna razgraničavajuća CRP vrednost između NEAA i UAA grupe pacijenata bila 
je 6.6 mg/l, sa senzitivnošću od 46.67% i specifičnošću od 73.68% (AUC=0.6158, p=0.1757, 
Figura 10A), što predstavlja nepouzdan test. 

Između grupa UAA i CAA, optimalna razgraničavajuća vrednost NLR je iznosila 27.15 
mg/l, sa senzitivnošću od 70.13% i specifičnošću od 70,00% (AUC=0.7621, p<0.0001, Figura 

Figura 10. � ROC (Receiver Operating Characteristic) krive formiranih patohistoloških grupa. ROC kriva za NEAA i 
UAA grupu (A); ROC kriva za UAA i CAA grupu (B); i ROC kriva za NEAA i IAA (UAA + CAA) grupu (C).
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10B), što predstavlja test umerene pouzdanosti. Između grupe NEAA i grupe pacijenata sa 
inflamiranim apeniksom (združeni pacijenti grupe UAA i grupe CAA), dobijena je optimal-
na razgraničavajuća vrednost CRP od 17.35 mg/l, sa senzitivnošću od 68.22% i specifičnošću 
od 47.37% (AUC=0.5440, p=0.5418, Figura 10C), što predstavlja nepouzdan test.

12.3.	 Neutrofilni mijeloperoksidazni index (MPXI)

Na ukupnom broju pacijenata, nije zabeležena statistički značajna razlika između preo-
perativnih, vrednosti MPXI od prvog i trećeg postoperativnog (Figura 11A).

12.3.1.	 MPXI u tri vremena po patohistološkim grupama

U okviru formiranih patohistoloških grupa, vrednosti MPXI u različitim vremenskim 
odrednicama, takođe nisu pokazale značajne statističke razlike (Figure 11B, 11C i 11D).

Figura 11. � Komparacija MPXI vrednosti u tri vremena kod ukupnog broja pacijenata (A); u NEAA grupi (B); u 
UAA grupi (C); u CAA grupi (D). (Srednja vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, 
**p < 0.01, ***p < 0.001).
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12.3.2.	 Razlike MPXI između patohistoloških grupa, u tri vremena

Iako su u UAA grupi bile prisutne najniže preoperativne vrednosti MPXI, ove vrednosti 
nisu pokazale statistički značajnu razliku u odnosu na preostale dve patohistološke grupe. 
Razlika nije postojala ni između vrednosti NEAA i CAA grupe međusobno (Figura 12A).

Prvog postoperativnog dana, najniže vrednosti MPXI bile su prisutne u ponovo u 
UAA grupi (Figura 12B), ali sa evidentiranom vrlo visokom statističkom značajnosti prema 
NEAA grupi (-5.38±9.12 vs. 2.11±3.66, p=0.0009) i bez statističke različitosti prema CAA 
grupi. Statistička značajnost razlikovanja je dosegnuta i u vrednostima MPXI između NEAA 
i CAA grupe, gde je zabeležena veća vrednost kod pacijenata iz NEAA grupe (2.11±3.66 vs. 
-2.32±5.70, p=0.0016).

I trećeg postoperativnog dana, vrednosti MPXI su bile najniže u UUA grupi (Figura 
12C), ponovo dostižući statistički značajnu razliku samo prema NEAA grupi (-6.83±9.75 vs. 
0.61±5.25, p=0.0138). Razlika između vrednosti NEAA i CAA grupe su takođe evidentirane, 
sa većim vrednostima u CAA grupi (0.61±5.25 vs. -3.78±6.26, p=0.0228).

Figura 12. � Komparacija MPXI vrednosti između patohistoloških grupa u tri vremena: preoperativno (A); prvog 
postoperativnog dana (B); trećeg postoperativnog dana (C). (Srednja vrednost±standardna greška, 
Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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12.3.3.	 Korelacija MPXI sa preoperativnim trajanjem simptoma (PSD)

Preoperativne vrednosti MPXI nisu pokazale korelaciju sa PSD niti na ukupnom broju 
pacijenata niti u patohistološkim grupama.

12.3.4.	 Korelacija MPXI sa Pedijatrijskim apendicitis skorom (PAS)

Preoperativne vrednosti MPXI nisu pokazale korelaciju sa PAS niti na ukupnom broju 
pacijenata niti u patohistološkim grupama.

12.3.5.	 Razgraničavajuće (cut-off) vrednosti MPXI 
između patohistoloških grupa

Optimalna razgraničavajuća MPXI vrednost između NEAA i UAA grupe pacijenata bila 
je 0.6, sa senzitivnošću od 72.22% i specifičnošću od 53.33% (AUC=0.5889, p=0.3856, Figura 
13A), što predstavlja nepouzdan test. Između grupa UAA i CAA, optimalna razgraničava-
juća vrednost MPXI je iznosila -2.45, sa senzitivnošću od 63.46% i specifičnošću od 70,00% 
(AUC=0.7621, p<0.0001, Figura 13B), što predstavlja test umerene pouzdanosti. Između gru-

Figura 13. � ROC (Receiver Operating Characteristic) krive formiranih patohistoloških grupa. ROC kriva za NEAA 
i UAA grupu (A); ROC kriva za UAA i CAA grupu (B); i ROC kriva za NEAA i IAA (UAA + CAA) 
grupu (C).
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pe NEAA i grupe pacijenata sa inflamiranim apeniksom (združeni pacijenti grupe UAA i 
grupe CAA), dobijena je optimalna razgraničavajuća vrednost MPXI od 2.05, sa senzitivno-
šću 80.00% specifičnošću od 46.67% (AUC=0.5729, p=0.3779, Figura 13C), što predstavlja 
nepouzdan test.

12.4.	 Korelacija vrednosti neutrofilno-limfocitnog 
odnosa i C-reaktivnog proteina

Na ukupnom broju pacijenata, dokazana je jaka pozitivna korelacija između vrednosti 
NLR i CRP, prvog postoperativnog dana (Spearman r=0.4082, p<0.0001, Figura 14A) i trećeg 
postoperativnog dana (Spearman r=0.5809, p<0.0001, Figura 14B). Statistička značajnost nije 
dosegnuta u korelaciji preoperativnih vrednosti na ukupnom uzorku.

U okviru patohistoloških grupa, značajna korelacija između vrednosti CRP i NLR je 
nađena u NEAA grupi trećeg postoperativnog (Spearman r=0.4778, p=0.0449, Figura 15A)  
dana i u CAA grupi drugog (Spearman r=0.5540, p<0.0001, Figura 15B)  i trećeg (Spearman 
r=0.7301, p<0.0001, Figura 15C) postoperativnog dana.

12.5.	 Korelacija vrednosti neutrofilno-limfocitnog 
odnosa i mijeloperoksidaznog indeksa

Vrednosti NLR nisu pokazale korelaciju sa vrednostima MPXI na ukupnom broju paci-
jenata niti u jednoj vremenskoj tački uzorkovanja krvi. Značajna pozitivna korelacija je nađe-
na samo u NEAA grupi trećeg postoperativnog dana (Spearman r=0.6499, p=0.0047, Figura 

Figura 14.  � Korelacija vrednosti NLR i CRP na ukupnom broju pacijenata, prvog postoperativnog dana (A) i 
trećeg postoperativnog dana (B).
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16A), kod je u grupi UAA preoperativno nađena značajna negativna korelacija (Spearman r= 
-0.5540, p<0.0327, Figura 16B).

Figura 16. � Korelacija vrednosti NLR i MPXI u grupi NEAA trećeg postoperativnog dana (A) i u grupi UAA 
preoperativno (B).

Figura 15. � Korelacija vrednosti NLR i CRP u grupi NEAA trećeg postoperativnog dana (A); u grupi CAA drugog 
(B) i trećeg postoperativnog dana (C).
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12.6.	 Korelacija vrednosti C-reaktivnog proteina 
i mijeloperoksidaznog indeksa

Na ukupnom broju pacijenata, potvrđena je pozitivna korelacija između vrednosti CRP 
i MPXI, preoperativno (Spearman r=0.2290, p=0.0350, Figura 17), dok statistička značajnost 
nije dosegnuta u korelaciji postoperativnih vrednosti na ukupnom uzorku.

U okviru patohistoloških grupa, pozitivna korelacija između CRP i MPXI je nađena 
samo u NEAA grupi, preoperativno (Spearman r=0.5433, p=0.0363, Figura 18A) i prvog 
postoperativnog dana (Spearman r=0.5319, p=0.0280, Figura 18B). 

13.	Citokini

Testirane su vrednosti sE-selektina, G-CSF, ICAM-1, IFN-alpha, IFN-gamma, IL-1alpha, 
IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17A, IP-10, MCP-1, MIP-1alpha, MIP-1beta, 
LAP i TNF-alpha u serumu i peritoneumskoj tečnosti, po danima, između grupa, u među-
sobnoj korelaciji i korelaciji sa laboratorijskim parametrima.

Figura 18. � Korelacija vrednosti CRP i MPXI u grupi NEAA preoperativno (A) i prvog postoperativnog dana (B).

Figura 17.  Korelacija vrednosti CRP i MPXI na ukupnom broju pacijenata preoperativno.
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13.1.	 Razlike serumskih citokina

Testirane su razlike vrednosti citokina u tri vremena na ukupnom broju pacijenata i 
unutar formiranih patohistoloških grupa. Potom su testirane razlike u citokinskim vredno-
stima između patohistoloških grupa, preoperativno, prvog i trećeg postoperativnog dana.

13.1.1.	 Serumski citokini u tri vremena na ukupnom broju pacijenata

Na ukupnom broju pacijenata, kod serumskih citokina, statistički značajna razlika iz-
među preoperativnih i vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana nađena je za: IL-4, 
IL-6, IL-12, IL-17A, TNF-alpha, IFN-alpha, IP-10 i MCP-1 (Figura 19).

Na ukupnom uzorku, IL-4 je imao najvišu vrednost preoperativno a najnižu prvog po-
stoperativnog dana (Figura 19A). Statistička razlika je zabeležena između vrednosti od prvog 
i trećeg postoperativnog dana (877±696 vs. 1097±817, p=0.0137), kao i između preoperativ-
nih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana (1228±3895 vs. 1097±817, p=0.0006). 

Vrednosti IL-6 su beležile kontinuirani postoperativni pad (Figura 19B). Statistička ra-
zlika je bila prisutna između vrednosti iz sve tri vremenske tačke, značajna između preo-
perativnih i vrednosti od prvog dana (3821±7592 vs. 1823±5726, p=0.0276), kao i između 
vrednosti od prvog i trećeg dana (1823±5726 vs. 876±2664, p=0.0266) i vrlo visoko značajna 
između preoperativnih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana (3821±7592 vs. 876±2664, 
p=0.0006). 

Vrednosti IL-12 su beležile kontinuirani postoperativni rast (Figura 19C), sa statistič-
ki zabeleženom razlikom između preoperativnih i vrednosti od trećeg dana (134±285 vs. 
224±457, p=0.0185). 

IL-17 je imao najnižu vrednost prvog postoperativnog dana, dok su preoperativne i vred-
nosti od trećeg postoperativnog dana bile ujednačene (Figura 19D). Statistički značajna ra-
zlika je dosegnuta između vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana (1373±1065 vs. 
1685±1153, p=0.0448). 

Vrednosti TNF-alfa su zabeležile kontinuirani postoperativni rast (Figura 19E), sa do-
segnutim statističkim razlikama između prvog i trećeg (347±598 vs. 492±751, p=0.0168) i 
između preoperativnih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana (301±506 vs. 492±751, 
p=0.0022). 

INF-alfa je beležio najviše vrednosti preoperativno a najniže prvog dana (Figura 19F), sa 
evidentiranom statističkom značajnosti u razlikovanju vrednosti od prvog i trećeg postope-
rativnog dana (618±715 vs. 739±747, p=0.0486). 

Vrednosti IP-10 su postoperativno kontinuirano rasle (Figura 19G), sa zabeleženim ra-
zlikama između prvog i trećeg dana (12809±27691 vs. 15424±32721, p=0.0400) i preoperativ-
nih i vrednosti od trećeg dana (10778±26590 vs. 15424±32721, p=0.0080). 



45

RezultatiNikola Stanković

Figura 19. � Komparacija vrednosti serumskih citokina u tri vremena kod ukupnog broja pacijenata: IL-4 
(A); IL-6 (B); IL-12 (C); IL-17 (D); TNF-alfa (E); IFN-alfa (F); IP-10 (G); MCP-1 (H). (Srednja 
vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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MCP-1 vrednosti su bile najviše preoperativno i najniže prvog dana (Figura 19H). Sta-
tistička razlika je postojala između preoperativnih i vrednosti od prvog dana (1401±2733 
vs. 664±688, p=0.0475), kao i između vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana 
(664±688 vs. 986±1672, p=0.0378).

13.1.2.	 Serumski citokini u tri vremena po patohistološkim grupama

U NEAA grupi, nije pronađena statistički značajna razlika između preoperativnih i 
vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana ni kod jednog od 20 testiranih serumskih 
citokina.

U UAA grupi, statistički značajna razlika je bila prisutna samo u slučaju IP-10 (Figura 
20) i to u vrednostima između prvog i trećeg dana (6735±19309 vs. 13065±37348, p=0.0422).

U CAA grupi, statistički značajna razlika između preoperativnih i vrednosti od prvog i 
trećeg postoperativnog dana nađena je za: IL-4, IL-6, IL-12p70, TNF-alpha, IFN-alpha, IP-
10, MCP-1 i MIP-1beta (Figura 21).

IL-4 je imao najvišu vrednost trećeg postoperativnog dana a najnižu prvog postoperativ-
nog dana (Figura 21A). Statistička razlika je zabeležena između vrednosti od prvog i trećeg 
postoperativnog dana (885±695 vs. 1158±854, p=0.0131), kao i između preoperativnih i vred-
nosti od trećeg postoperativnog dana (980±1976 vs. 1158±854, p=0.0010).

Vrednosti IL-6 su beležile kontinuirani postoperativni pad (Figura 21B). Statistička ra-
zlika je bila prisutna između vrednosti iz sve tri vremenske tačke, značajna između preo-
perativnih i vrednosti od prvog dana (3782±7261 vs. 1551±5452, p=0.0401), kao i između 
vrednosti od prvog i trećeg dana (1551±5452 vs. 610±1379, p=0.0415) i vrlo visoko značajna 
između preoperativnih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana (3782±7261 vs. 610±1379, 
p=0.0004).

Figura 20. � Komparacija vrednosti serumskih citokina u tri vremena u UAA grupi. (Srednja vrednost±standardna 
greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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Figura 21. � Komparacija vrednosti serumskih citokina u tri vremena u CAA grupi: IL-4 (A); IL-6 (B); IL-12 (C); 
TNF-alfa (D); INF-alfa (E); IP-10 (F); MCP-1 (G); MIP-1b (H). (Srednja vrednost±standardna greška, 
Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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Vrednosti IL-12 su beležile postoperativni rast (Figura 21C), sa statistički zabeleženom 
razlikom između preoperativnih i vrednosti od trećeg dana (128±254 vs. 228±487, p=0.0297). 

Vrednosti TNF-alfa su zabeležile kontinuirani postoperativni rast (Figura 21D), sa do-
segnutim statističkim razlikama između prvog i trećeg (327±586 vs. 443±653, p=0.0179) i 
između preoperativnih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana (272±391 vs. 443±653, 
p=0.0047). 

INF-alfa je beležio postoperativni rast (Figura 21E), sa evidentiranom statističkom 
značajnosti u razlikovanju vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana (589±614 vs. 
771±726, p=0.0375). 

Vrednosti IP-10 su postoperativno kontinuirano rasle (Figura 21F), sa zabeleženim ra-
zlikama između preoperativnih i vrednosti od trećeg dana (7117±16751 vs. 14391±29408, 
p=0.0121). 

MCP-1 vrednosti su bile najviše preoperativno i najniže prvog dana (Figura 21G). Sta-
tistička razlika je postojala između preoperativnih i vrednosti od prvog dana (1477±2944 

Figura 22. � Komparacija preoperativnih vrednosti serumskih citokina između patohistoloških grupa MIP-1alfa 
(A); IP-10 (B); IL-10 (C). (Srednja vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 
0.01, ***p < 0.001).
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vs. 598±564, p=0.0322), kao i između vrednosti od prvog i trećeg postoperativnog dana 
(598±564 vs. 915±1176, p=0.0462). 

MIP-1beta je imao najnižu vrednost prvog postoperativnog dana, dok su preoperativne 
i vrednosti od trećeg postoperativnog dana bile ujednačene (Figura 21H). Statistički značaj-
na razlika je dosegnuta između preoperativnih i vrednosti od trećeg postoperativnog dana 
(1999±2266 vs. 1862±1323, p=0.0081).

13.1.3.	 Razlike preoperativnih vrednosti serumskih 
citokina između patohistoloških grupa

Statistički značajna razlika kod preoperativnih vrednosti serumskih citokina između pa-
tohistoloških grupa zabeležena je za: MIP-1alfa, IP-10 i IL-10 (Figura 22).

MIP-1alfa je bio najviši u NEAA grupi a najniži u UAA grupi (Figura 22A), diferenci-
rajući sa statističkom značajnosti UAA od CAA grupe pacijenata (684±1004 vs. 1113±618, 
p=0.0482).

Vrednosti IP-10 bile su najviše u grupi NEAA a najniže u grupi CAA (Figura 22B), 
dosežući statistički značajnu razliku između NEAA i UAA (31962±54209 vs. 8437±17431, 
p=0.0410), kao i između NEAA i CAA (31962±54209 vs. 7427±17049, p=0.0466).

IL-10 je imao najniže preoperativne vrednosti u UAA grupi (Figura 22C), statistički zna-
čajno manje nego u CAA grupi (255±580 vs. 386±695, p=0.0482), dok prema NEAA grupi, 
kao i između NEAA i CAA, statistička značajnost nije dosegnuta.

13.1.4.	 Razgraničavajuće vrednost IP-10, IL-10 i MIP-
1alfa između patohistoloških grupa

Optimalna razgraničavajuća vrednost IP-10 između NEAA i UAA grupe pacijenata bila 
je 2956 pg/ml, sa senzitivnošću od 75.00% i specifičnošću od 58.82% (AUC=0.6716, p=0.0640, 
Figura 23A). Između grupa NEAA i CAA, optimalna razgraničavajuća vrednost IP-10 je 
iznosila 2994 pg/ml, sa senzitivnošću od 68.06% i specifičnošću od 58.82% (AUC=0.6364, 
p=0.0814, Figura 23B). Između grupe NEAA i grupe pacijenata sa inflamiranim apenik-
som (združeni pacijenti grupe UAA i grupe CAA), dobijena je optimalna razgraničava-
juća vrednost IP-10 od 2994 pg/ml, sa senzitivnošću od 69.79% i specifičnošću od 58.82% 
(AUC=0.6452, p=0.0570, Figura 23C). Optimalna razgraničavajuća vrednost IL-10 između 
UAA i CAA grupe pacijenata bila je 114 pg/ml, sa senzitivnošću od 65.28% i specifičnošću od 
58.33% (AUC=0.6354, p=0.0477, Figura 23D). Optimalna razgraničavajuća vrednost MIP-
1α između UAA i CAA grupe pacijenata bila je 354,5 pg/ml, sa senzitivnošću od 68.06% i 
specifičnošću od 54.17% (AUC=0.6441, p=0.0352, Figura 23E). Svih pet testiranja razgrani-
čavajućih vrednosti preoperativnih vrednosti serumskih citokina su kategorisani kao testovi 
slabe pouzdanosti.
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13.1.5.	 Razlike serumskih citokina između patohistoloških 
grupa prvog postoperativnog dana

Prvog postoperativnog dana, razlike u vrednostima citokina između patohistoloških 
grupa su bile prisutne samo kod IP-10, sa najvišom vrednošću IP-10 u NEAA grupi i najni-

Figura 23. � ROC (Receiver Operating Characteristic) krive formiranih patohistoloških grupa. ROC kriva IP-10 za 
NEAA i UAA grupu (A); ROC kriva IP-10 za NEAA i CAA grupu (B); i ROC kriva IP-10 za NEAA i IAA 
(UAA + CAA) grupu (C); ROC kriva IL-10 za UAA i CAA grupu (D); ROC kriva MIP-1α za UAA i CAA 
grupu (E).
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žom u UAA grupi (Figura 24), diferencirajući sa statističkom značajnosti sve tri patohisto-
loške grupe međusobno. Vrednosti u NEAA grupi su bile značajno veće od onih u UAA 
grupi (31404±38365 vs. 3868±11810, p=0.0049), kao i od onih u CAA grupi (31404±38365 vs. 
11658±27013, p=0.0281). Značajna razlika u vrednostima IP-10 bila je prisutna i između UAA 
i CAA grupe (3868±11810 vs. 11658±27013, p=0.0364). 

13.1.6.	 Razlike serumskih citokina između patohistoloških 
grupa trećeg postoperativnog dana

Trećeg postoperativnog dana, značajne razlike u vrednostima citokina između pato-
histoloških grupa su bile prisutne za IL-10 i MIP-1alfa (Figura 25).

IL-10 je imao najviše vrednosti u NEAA grupi a najniže vrednosti u UAA (Figura 
25A). Vrednosti u UAA grupi su bile značajno niže od vrednosti iz CAA grupe (236±362 
vs. 508±834, p=0.0430) (619±557 vs. 1779±2869, p=0.0352), ali ne i od vrednosti iz NEAA 
grupe. NEAA i CAA grupa takođe nisu pokazale statističku razliku između ovih vrednosti.

Figura 25. � Komparacija vrednosti serumskih citokina između patohistoloških grupa trećeg postoperativnog 
dana: IL-10 (A); MIP-1alfa (B). (Srednja vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, 
**p < 0.01, ***p < 0.001).

Figura 24. � Komparacija vrednosti IP-10 između patohistoloških grupa. (Srednja vrednost±standardna greška, 
Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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Vrednosti MIP-1alfa su se trećeg postoperativnog dana ponašale na isti način kao i vred-
nosti IL-10 (Figura 25B). Značajna statistička razlika je dosegnuta samo između vrednosti iz 
grupa UAA i CAA (619±557 vs. 1779±2869, p=0.0352).

Figura 26. � Komparacija vrednosti peritoneumskih citokina između formiranih patohistoloških grupa: MIP-1b 
(A); G-CSF (B); MCP-1 (C); IL-10 (D); MIP-1b (E); IL-8 (F). (Srednja vrednost±standardna greška, 
Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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13.2.	 Razlike peritoneumskih citokina

Razlike vrednosti citokina iz uzoraka peritoneumskih tečnosti, uzetih neposredno na-
kon laparotomije, testirane su između patohistoloških grupa.

13.2.1.	 Razlike peritoneumskih citokina između patohistoloških grupa

Statistički značajna razlika za vrednosti peritoneumskih citokina između patohistološ-
kih grupa, zabeležena je kod svih testiranih citokina osim kod IP-10. Razlika je postojala kod: 
MIP-1beta, G-CSF, MCP-1, IL-10, MIP-1alpha, IL-8, ICAM-1, IL-6, IL-4, IL-17A, IL-1beta, 
TNF-alpha, sE-selektina, IL-12p70, LAP,  IFN-gamma, IL-1alpha, IFN-alpha i IL-13 (Figure 
26, 27 i 28).

MIP-1beta je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 26A). 
Značajna razlika je postojala između NEAA i CAA (758±776 vs. 4616±8310, p<0.0001) i iz-
među UAA i CAA (393±379 vs. 4616±8310, p=0.0019). 

Vrednosti G-CSF su, takođe bile najviše u CAA grupi i najmanje u NEAA grupi (Figura 
26B). Razlika visoke značajnosti je takođe zabeležena između NEAA i CAA (274±617 vs. 
2815±6229, p<0.0001) i između UAA i CAA (328±597 vs. 2815±6229, p<0.0001). 

MCP-1 vrednosti su, ponovo, imale isti prikaz kao i u slučaju prathodna dva citokina 
(Figura 26C). Razlike su postojale između NEAA i CAA (668±766 vs. 4375±5459, p<0.0001) 
i između UAA i CAA (861±643 vs. 4375±5459, p=0.0002). 

IL-10 je takođe bio najviši u CAA grupi i najniži u NEAA grupi (Figura 26D), sa razli-
kom u vrednostima značajnom između NEAA i CAA (64±143 vs. 2477±6817, p<0.0001) i 
između UAA i CAA (72±86 vs. 2477±6817, p<0.0001). 

Vrednosti MIP-1alpha su imale isti profil (Figura 26E), ponovo sa razlikom u vredno-
stima značajnom između NEAA i CAA (277±367 vs. 2448±5532, p<0.0001) i između UAA i 
CAA (349±619 vs. 2448±5532, p<0.0001). 

IL-8 je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 26F). Zna-
čajna statistička razlika je postojala između sve tri grupe, i to: između NEAA i UAA (97±154 
vs. 263±511, p=0.0487), između UAA i CAA (263±511 vs. 805±1436, p=0.0057) i između 
NEAA i CAA (97±154 vs. 805±1436, p<0.0001).

Vrednosti ICAM-1 imale najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 
27A). Značajna razlika je bila prisutna između NEAA i CAA (8288±6532 vs. 20017±31171, 
p=0.0013) i između UAA i CAA (13762±15820 vs. 20017±31171, p=0.0218). 

IL-6 je bio najviši u CAA i najniži u NEAA grupi (Figura 27B), sa razlikom u vrednosti-
ma značajnom između NEAA i UAA (1096±1869 vs. 2549±2334, p=0.0249) i između NEAA 
i CAA (72±86 vs. 5010±9892, p=0.0013). 
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IL-4 je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 27C). Zna-
čajna statistička razlika je postojala između sve tri grupe, i to: između NEAA i UAA (266±229 
vs. 445±287, p=0.0319), između UAA i CAA (445±287 vs. 2805±10628, p=0.0387) i između 
NEAA i CAA (266±229 vs. 2805±10628, p=0.0002). 

IL-17 je takođe imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 
27D). Značajna statistička razlika je postojala između NEAA i UAA (481±532 vs. 1077±903, 

Figura 27. � Komparacija vrednosti peritoneumskih citokina između formiranih patohistoloških grupa: ICAM-1 
(A); IL-6 (B); IL-4 (C); IL-17 (D); IL-1b (E); TNF-alfa (F). (Srednja vrednost±standardna greška, Mann-
Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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p=0.0263), između UAA i CAA (1077±903 vs. 8967±50079, p=0.0002) i između NEAA i CAA 
(481±532 vs. 8967±50079, p<0.0001). 

IL-1 beta je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u UAA grupi (Figura 27E). Zna-
čajna statistička razlika je postojala između NEAA i UAA (409±1457 vs. 83±62, p=0.0179), 
između UAA i CAA (83±62 vs. 1628±3183, p<0.0001) i između NEAA i CAA (409±1457 vs. 
1628±3183, p<0.0001). 

TNF-alfa je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 27F). 
Značajna statistička razlika je postojala između sve tri grupe, između NEAA i UAA (62±48 
vs. 100±108, p=0.0429), između UAA i CAA (100±108 vs. 353±762, p=0.0020) i između 
NEAA i CAA (62±48 vs. 353±762, p<0.0001).

Vrednosti sE-selektina imale najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Fi-
gura 28A). Značajna razlika je bila prisutna između NEAA i CAA (2274±5866 vs. 6779±11018, 
p=0.0003) i između UAA i CAA (3633±11444 vs. 6779±11018, p=0.0002). 

IL-12 je bio najviši u CAA i najniži u NEAA grupi (Figura 28B), sa razlikom u vredno-
stima značajnom između UAA i CAA (40±46 vs. 154±417, p=0.0148) i između NEAA i CAA 
(27±35 vs. 154±417, p=0.0007). 

LAP je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 28C). Zna-
čajna statistička razlika je postojala između UAA i CAA (276±603 vs. 826±2725, p=0.0022), 
između NEAA i CAA (110±132 vs. 826±2725, p=0.0002). 

IFN-gama je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u UAA grupi (Figura 28D). 
Značajna statistička razlika je postojala između UAA i CAA (1070±776 vs. 5895±11892, 
p=0.0020) i između NEAA i CAA (2738±8108 vs. 5895±11892, p=0.0004). 

IL-1 alfa je imao najvišu vrednost u CAA grupi i ujednačene vrednosti u preostale dve 
grupe (Figura 28E). Značajna statistička razlika je postojala između UAA i CAA (761±1192 
vs. 3094±5993, p=0.0208) i između NEAA i CAA (773±964 vs. 3094±5993, p=0.0264). 

IFN-alfa je imao najvišu vrednost u CAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 28F). 
Značajna statistička razlika je postojala između UAA i CAA (428±312 vs. 1734±2446, 
p=0.0001) i između NEAA i CAA (324±224 vs. 1734±2446, p<0.0001). 

IL-13 je imao najvišu vrednost u UAA grupi a najnižu u NEAA grupi (Figura 28G). 
Značajna statistička razlika je postojala između UAA i CAA (36788±121844 vs. 27989±74130, 
p=0.0356), između NEAA i CAA (154±98 vs. 27989±74130, p<0.0001).

13.3.	 Korelacija peritoneumskih i serumskih citokina

Korelacija peritoneumskih i serumskih vrednosti citokina je zbog jednovremenskog 
uzorkovanja peritoneumske tečnosti ispitivana samo na dan operacije.
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Figura 28. � Komparacija vrednosti peritoneumskih citokina između formiranih patohistoloških grupa: 
E-selektin (A); IL-12 (B); LAP (C); IFN-gama (D); IL-1alfa (E); IFN-alfa (F); IL-13 (G). (Srednja 
vrednost±standardna greška, Mann-Withney test, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001).
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13.3.1.	 Korelacija peritoneumskih i serumskih citokina 
na ukupnom broju pacijenata

Na ukupnom broju pacijenata, pozitivna korelacija između peritoneumskih i serumskih 
vrednosti, nađena je kod svih citokina, izuzev kod IL-6 (Figure 29, 30 i 31).

Pozitivna korelacija je na kompletnom uzorku statistički demonstrirana kod MIP-1be-
ta (Spearman r=0.3759, p=0.0003, Figura 29A), G-CSF (Spearman r=0.4139, p<0.0001, Fi-
gura 29B), MCP-1 (Spearman r=0.4483, p<0.0001, Figura 29C), IL-10 (Spearman r=0.4573, 

Figura 29. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine na 
ukupnom broju pacijenata: MIP-1beta (A), G-CSF (B), MCP-1 (C), IL-10 (D), MIP-1alfa (E) i IL-8 (F).
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p<0.0001, Figura 29D), MIP 1alfa (Spearman r=0.5386, p<0.0001, Figura 29E), IL-8 (Spear-
man r=0.3300, p<0.0001, Figura 29F).

Nadalje, pozitivna korelacija je na ukupnom uzorku statistički bila značajna i kod ICAM-
1 (Spearman r=0.3300, p<0.0001, Figura 30A), IL-4 (Spearman r=0.3514, p=0.0006, Figu-
ra 30B), IL-17 (Spearman r=0.4335, p<0.0001, Figura 30C), IL-1beta (Spearman r=0.2690, 
p=0.0103, Figura 30D), TNF-alfa (Spearman r=0.3989, p<0.0001, Figura 30E), E-selektina 
(Spearman r=0.6930, p<0.0001, Figura 30F).

Figura 30. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine na 
ukupnom broju pacijenata: ICAM-1 (A), IL-4 (B), IL-17 (C), IL-1β (D), TNF-alfa (E) i E-selektin (F).
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Figura 31. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine na 
ukupnom broju pacijenata: IL-12 (A), LAP (B), IFN-gama (C), IL-1alfa (D), IFN-alfa (E), IL-13 (F) i IP-10 
(G).
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Takođe, pozitivna korelacija na ukupnom broju pacijenata statistički je bila značajna i 
kod IL-12 (Spearman r=0.4277, p<0.0001, Figura 31A), LAP (Spearman r=0.5923, p<0.0001, 
Figura 31B), IFN-gama (Spearman r=0.4986, p<0.0001, Figura 31C), IL-1 alfa (Spearman 
r=0.4986, p<0.0001, Figura 31D), IFN-alfa (Spearman r=0.3741, p<0.0001, Figura 31E), IL-13 
(Spearman r=0.6842, p<0.0001, Figura 31F) i IP-10 (Spearman r=0.4275, p<0.0001, Figura 
31G).

13.3.2.	 Korelacija peritoneumskih i serumskih citokina unutar NEAA grupe

U okviru NEAA grupe, pozitivna korelacija između peritoneumskih i serumskih vred-
nosti, nađena je kod devet od dvadeset testiranih citokina (Figure 32 i 33). 

Demonstrirana je pozitivna korelacija kod: G-CSF (Spearman r=0.6658, p=0.0130, Figu-
ra 32A), MCP-1 (Spearman r=0.7253, p=0.0050, Figura 32B), MIP-1alfa (Spearman r=0.6264, 
p=0.0220, Figura 32C), IL-4 (Spearman r=0.5769, p=0.0390, Figura 32D).

Pozitivna korelacija je postojala i kod: IL-17 (Spearman r=0.7912, p=0.0013, Figura 33A), 
TNF-alfa (Spearman r=0.6052, p=0.0284, Figura 33B), IL-12 (Spearman r=0.5592, p=0.0469, 

Figura 32. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata NEAA grupe: G-CSF (A), MCP-1 (B), MIP-1alfa (C) i IL-4 (D).
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Figura 33C), IFN-gama (Spearman r=0.6154, p=0.0252, Figura 33D) i IFN-alfa (Spearman 
r=0.7675, p=0.0022, Figura 33E).

13.3.3.	 Korelacija peritoneumskih i serumskih citokina unutar UAA grupe

U okviru UAA grupe, pozitivna korelacija između peritoneumskih i serumskih vredno-
sti, nađena je kod osam od dvadeset testiranih citokina (Figure 34 i 35). 

Figura 33. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata NEAA grupe: IL-17 (A), TNF-alfa (B), IL-12 (C), IFN-gama (D) i IFN-alfa (D).
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Pozitivna korelacija je bila prisutna kod: MIP-1alfa (Spearman r=0.5780, p=0.0304, Fi-
gura 34A), ICAM-1 (Spearman r=0.6440, p=0.0129, Figura 34B), IL-4 (Spearman r=0.7319, 
p=0.0029, Figura 34C), IL-17 (Spearman r=0.6425, p=0.0132, Figura 34D).

Pozitivna korelacija je postojala i kod: E-selektina (Spearman r=0.8216, p=0.0003, Figu-
ra 35A), LAP (Spearman r=0.6535, p=0.0113, Figura 35B), IFN-gama (Spearman r=0.6513, 
p=0.0116, Figura 35C) i IL-1 alfa (Spearman r=0.5369, p=0.0478, Figura 35D).

13.3.4.	 Korelacija peritoneumskih i serumskih citokina unutar CAA grupe

Unutar CAA grupe, pozitivna korelacija između peritoneumskih i serumskih vrednosti 
je nađena kod sedamnaest od dvadeset testiranih citokina (Figure 36, 37 i 38). 

Pozitivna korelacija je bila prisutna kod: MIP-1beta (Spearman r=0.3141, p=0.0129, Fi-
gura 36A), G-CSF (Spearman r=0.4196, p=0.0007, Figura 36B), MCP-1 (Spearman r=0.4865, 
p<0.0001, Figura 36C), IL-10 (Spearman r=0.4756, p<0.0001, Figura 36D), MIP-1alfa (Spear-
man r=0.5482, p<0.0001, Figura 36D), ICAM-1 (Spearman r=0.4472, p=0.0003, Figura 36D).

Pozitivna korelacija je zabeležena i kod: IL-4 (Spearman r=0.2663, p=0.0364, Figu-
ra 37A), IL-17 (Spearman r=0.4147, p=0.0008, Figura 37B), TNF-alfa (Spearman r=0.3936, 

Figura 34. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata UAA grupe: MIP-1alfa (A), ICAM-1 (B), IL-4 (C), IL-17 (D).
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p=0.0016, Figura 37C), E-selektina (Spearman r=0.6821, p<0.0001, Figura 37D), IL-12 (Spe-
arman r=0.4145, p=0.0008, Figura 37D), LAP (Spearman r=0.6085, p<0.0001, Figura 37D).

Pozitivna korelacija je bila prisutna i kod: IFN-gama (Spearman r=0.5122, p<0.0001, 
Figura 38A), IL-1 alfa (Spearman r=0.3895, p=0.0018, Figura 38B), IFN-alfa (Spearman 
r=0.4185, p=0.0007, Figura 38C), IL-13 (Spearman r=0.6989, p<0.0001, Figura 38D) i IL-10 
(Spearman r=0.4407, p=0.0003, Figura 38D).

13.4.	 Korelacije serumskih i peritoneumskih citokina 
sa parametrima standardne laboratorije

Ispitivane su koralacije NLR, CRP i MPXI sa serumskim vrednostima citokina preope-
rativno, prvog i trećeg postoperativnog dana, kao i sa peritoneumskim vrednostima citoki-
na, uzetim neposredno nakon laparotomije.

Figura 35. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata UAA grupe: E-selektin (A), LAP (B), IFN-gama (C) i  IL-1 alfa (D).
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Figura 36. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata CAA grupe: MIP-1beta (A), G-CSF (B), MCP-1 (C), IL-10 (D), MIP-1alfa (E) i ICAM-1 (F).
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Figura 37. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata CAA grupe: IL-4 (A), IL-17 (B), TNF-alfa (C), E-selektina (D), IL-12 (E), LAP (F).
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13.4.1.	 Korelacija serumskih i peritoneumskih citokina sa NLR

Na ukupnom broju pacijenata, preoperativno je NLR pozitivno statistički značajno ko-
relirao sa vrednostima MIP-1beta (Spearman r=0.2158, p=0.0217, Figura 39) i E-selektina 
(Spearman r=0.1887, p=0.0454, Figura 39).

Figura 38. � Korelacija vrednosti peritoneumskih i preoperativnih serumskih vrednosti za pojedinačne citokine 
kod pacijenata CAA grupe: IFN-gama (A), IL-1 alfa (B), IFN-alfa (C), IL-13 (D) i IP-10 (E).
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Figura 41.  Korelacija vrednosti NLR od trećeg postoperativnog dana i serumskih citokina: IL-6.

Figura 40. � Korelacija vrednosti NLR od prvog postoperativnog dana i serumskih citokina: MIP-1beta i IP-10.

Figura 39.  Korelacija preoperativnih vrednosti NLR i serumskih citokina: MIP-1beta i E- selektin.
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Prvog postoperativnog dana, NLR je na ukupnom broju pacijenata, pozitivno statistički 
značajno korelirao sa vrednostima MIP-1beta (Spearman r=0.2163, p=0.0226, Figura 40) i 
IP-10 (Spearman r=0.2016, p=0.0339, Figura 40).

Trećeg postoperativnog dana, NLR je na ukupnom broju pacijenata, negativno statistički 
značajno korelirao sa vrednostima IL-6 (Spearman r=0.2018, p=-0.0371, Figura 41).

Na ukupnom broju pacijenata, NLR je sa peritoneumskim vrednostima citokina pozitiv-
no statistički značajno korelirao sa osamnaest od dvadeset testiranih (Figure 42, 43 i 44). Po-
zitivna korelacija bila je zabeležena sa: MIP-1beta (Spearman r=0.3705, p=0.0002, Figura 42), 
G-CSF (Spearman r=0.4597, p<0.0001, Figura 42), MCP-1 (Spearman r=0.4009, p<0.0001, 
Figura 42), IL-10 (Spearman r=0.5793, p<0.0001, Figura 42), MIP-1alfa (Spearman r=0.3655, 
p=0.0003, Figura 42), IL-8 (Spearman r=0.2650, p=0.0091, Figura 42).

Dalje, pozitivna korelacija bila je zabeležena sa: ICAM-1 beta (Spearman r=0.2672, 
p=0.0085, Figura 43), IL-4 (Spearman r=0.3057, p=0.0025, Figura 43), IL-17 (Spearman 
r=0.3585, p=0.0003, Figura 43), IL-1 beta (Spearman r=0.4711, p<0.0001, Figura 43), TNF 
alfa (Spearman r=0.4019, p<0.0001, Figura 43), E-selektinom (Spearman r=0.2917, p=0.0039, 
Figura 43).

Pozitivna korelacija bila je zabeležena i sa: IL-12 (Spearman r=0.2867, p=0.0046, Figu-
ra 44), LAP (Spearman r=0.2492, p=0.0144, Figura 44), IFN gama (Spearman r=0.3444, 
p=0.0006, Figura 44), IL-1 alfa (Spearman r=0.2219, p<0.0001, Figura 44), IL-13 (Spearman 
r=0.3499, p<0.0005, Figura 44).

Figura 42. � Korelacija vrednosti NLR i peritoneumskih citokina: MIP-1beta, G-CSF, MCP-1, IL-10, MIP-1alfa i IL-8.
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Figura 45. � Korelacija vrednosti CRP i preoperativnih vrednosti serumskih citokina: MIP-1alfa, IL-6, IL-4, IL-17, i 
IP-10.

Figura 43. � Korelacija vrednosti NLR i peritoneumskih citokina: ICAM-1,IL-4, IL-17, IL-1 beta, TNF alfa i 
E-selektin.

Figura 44. � Korelacija vrednosti NLR i peritoneumskih citokina: IL-12, IFN gama, IL-1alfa, LAP, IFN alfa i IL-13.
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13.4.2.	 Korelacija serumskih i peritoneumskih citokina sa CRP

Na ukupnom broju pacijenata, CRP je preoperativno pozitivno statistički značajno kore-
lirao sa vrednostima MIP-1alfa (Spearman r=0.2248, p=0.0167, Figura 45), IL-6 (Spearman 
r=0.2080, p=0.0271, Figura 45), IL-4 (Spearman r=0.2696, p=0.0039, Figura 45), IL-17 (Spe-
arman r=0.2106, p=0.0252, Figura 45) i IP-10 (Spearman r=0.2209, p=0.0187, Figura 45).

Prvog postoperativnog dana, pozitivna korelacija je bila zabeležena sa: ICAM-1 (Spear-
man r=0.2189, p=0.0235, Figura 46) i IP-10 (Spearman r=0.2186, p=0.0237, Figura 46).

Trećeg postoperativnog dana, pozitivna korelacija je bila zabeležena sa: IP-10 (Spear-
man r=0.2091, p=0.0323, Figura 47), IFN-gama (Spearman r=0.2001, p=0.0407, Figura 
47), MIP-1beta (Spearman r=0.2502, p=0.0101, Figura 47), MIP-1alfa (Spearman r=0.2309, 
p=0.0178, Figura 47), IL-4 (Spearman r=0.2824, p=0.0035, Figura 47) i IL-10 (Spearman 
r=0.2691, p=0.0055, Figura 47).

Figura 47. � Korelacija vrednosti CRP i vrednosti serumskih citokina trećeg postoperativnog dana: IP-10, IFN-
gama, MIP-1beta, MIP-1alfa, IL-4  i IL-10.

Figura 46. � Korelacija vrednosti CRP i vrednosti serumskih citokina prvog postoperativnog dana: ICAM-1 i IP-10.
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Na ukupnom broju pacijenata, CRP je sa peritoneumskim vrednostima citokina pozitiv-
no statistički značajno korelirao sa dvanaest od dvadeset testiranih (Figura 48 i 49). 

Pozitivna korelacija bila je zabeležena sa: MIP-1alfa (Spearman r=0.4677, p<0.0001, Fi-
gura 48), MCP-1 (Spearman r=0.2875, p=0.0045, Figura 48), E-selektin (Spearman r=0.3224, 
p=0.0014, Figura 48), IL-1alfa (Spearman r=0.4018, p<0.0001, Figura 48), TNF-alfa (Spear-
man r=0.3979, p<0.0001, Figura 48) i IFN-alfa (Spearman r=0.3657, p=0.0002, Figura 48).

Pozitivna korelacija bila je zabeležena i sa: MIP-1beta (Spearman r=0.4750, p<0.0001, 
Figura 49), IL-10 (Spearman r=0.3957, p<0.0001, Figura 49), Il-6 (Spearman r=0.2502, 
p=0.0140, Figura 49), IL-1beta (Spearman r=0.5335, p<0.0001, Figura 49), LAP (Spearman 
r=0.4611, p<0.0001, Figura 49) i IFN-gama (Spearman r=0.3521, p=0.0002, Figura 49).

Figura 49. � Korelacija vrednosti CRP i vrednosti peritoneumskih citokina: MIP-1beta, IL-10, IL-6, IL-1beta, LAP  i 
INF-gama.

Figura 48. � Korelacija vrednosti CRP i vrednosti peritoneumskih citokina: MIP-1alfa, MCP-1, TNF-alfa, 
E-selektina, IL-1alfa i INF-alfa.
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13.4.3.	  Korelacija serumskih i peritoneumskih citokina sa MPXI  

Na ukupnom broju pacijenata, preoperativno je MPXI pozitivno statistički značajno ko-
relirao sa vrednostima MIP-1alfa (Spearman r=0.2588, p=0.0231, Figura 50), IL-8 (Spearman 
r=0.2370, p=0.0380, Figura 50), IL-6 (Spearman r=0.2508, p=0.0278, Figura 50), IL-4 (Spear-
man r=0.2557, p=0.0248, Figura 50), IL-17 (Spearman r=0.2352, p=0.0395, Figura 50), IL-12 
(Spearman r=0.2601, p=0.0223, Figura 50).

Dalje, pozitivna korelacija je preoperativno bila prisutna i između MPXI i: IL-10 (Spe-
arman r=0.2482, p=0.0295, Figura 51), IL-1beta (Spearman r=0.2559, p=0.0247, Figura 

Figura 51. � Korelacija vrednosti MPXI i preoperativnih vrednosti serumskih citokina: IP-10, IFN-alfa, IL-10, TNF-α, 
IL-1β.

Figura 50. � Korelacija vrednosti MPXI i preoperativnih vrednosti serumskih citokina: MIP-1alfa, IL-6, IL-4, IL-17, i 
IL-12.
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51), TNF-alfa (Spearman r=0.2374, p=0.0376, Figura 51), IFN-alfa (Spearman r=0.2442, 
p=0.0323, Figura 51) i IP-10 (Spearman r=0.2501, p=0.0282, Figura 51).

Prvog postoperativnog dana, pozitivna korelacija je bila zabeležena sa: MIP-1alfa (Spear-
man r=0.2652, p=0.0074, Figura 52) i IFN-gama (Spearman r=0.2048, p=0.0400, Figura 52).

Trećeg postoperativnog dana, pozitivna korelacija je bila zabeležena između MPXI i IP-
10 (Spearman r=0.2179, p=0.0286, Figura 53).

Na ukupnom broju pacijenata, MPXI je sa peritoneumskim vrednostima citokina pozi-
tivno statistički značajno korelirao sa IP-10 (Spearman r=0.2605, p=0.0346, Figura 54).

Figura 52. � Korelacija vrednosti MPXI i preoperativnih vrednosti serumskih citokina: MIP-1alfa i IFN-gama.

Figura 53.  Korelacija vrednosti MPXI i preoperativnih vrednosti serumskih citokina: MIP-1alfa i IFN-gama.
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Figura 54.  Korelacija vrednosti MPXI i peritoneumskih vrednosti citokina: IP-10.
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DISKUSIJA

Pouzdana dijagnoza akutnog apendicitisa i pravilno indikovanje apendektomije i dalje 
predstavljaju izazov u svakodnevnoj pedijatrijskoj medicinskoj praksi. Rizik od razvijanja 
komplikovane forme bolesti i perforacije je kod dece značajno veći nego kod odraslih, sa 
incidencom od 20% do 50% i težim posledicama (97). Različita klinička prezentacija i ne-
dovoljna saradljivost dece tokom anketiranja i kliničkog pregleda, kao i strah medicinskog 
tima od posledica perforacije, svrstavaju akutni apendicitis u jedno od najčešće pogrešno 
dijagnostikovanih hirurških stanja kod dece (98). Nepostojanje jasne granice između odluke 
o konzervativnom lečenju i indikovanja hirurškog zahvata, rezultuje nepotrebnim apendek-
tomijama u velikom broju, po nekim ispitivanjima čak do 40%, noseći sa sobom rizik perio-
perativnih i postoperativnih komplikacija (99).

Uvođenje slikovnih digitalnih radioloških metoda dovelo je do unapređenja dijagnostič-
kih mogućnosti ali ne i do značajnog smanjenja nepotrebnih hirurških intervencija (99, 100). 
Ultrasonografija je često nedovoljno informativna, dok je kompijuterizovana tomografija ve-
zana za visoke doze jonizujućeg zračenja, što dovodi u pitanje oparavdanost njene upotrebe. 
Tehnološki laboratorijski napredak i razvoj imunologije omogućuju praćenje inflamatornog 
odgovora i upućuju na traganje za specifičnim biomarkerima u cilju pouzdanije dijagnoze 
akutnog apendicitisa. Zapaljenjski mehanizmi u akutnom apendicitisu uključuju dinamičke 
promene sa angažovanjem velikog broja imunskih ćelija, poput neutrofila, monocita, tkiv-
nih makrofaga, T-limfocita, i njihovom kompleksnom interakcijom posredovanom brojnim 
solubilnim proteinskim faktorima, medijatorima poput C-reaktivnog proteina, citokina, he-
mokina, adhezivnih molekula, proteinaza. 

Ovim ispitivanjem su obuhvaćene pojedine celularne i medijatorske varijable iz seru-
ma i peritoneumske tečnosti, sa ciljem analize i korelacije lokalnog i sistemskog imunskog 
odgovora i identifikacije pojedinačnih biomarkera ili biomarkerskih setova, koji bi svojim 
profilnim prikazom i/ili kumulativnom specifičnošću unapredili laboratorijsku dijagnosti-
ku akutnog apendicitisa kod dece.

Pouzdanost intraoperativne procene u našem ispitivanju iznosila je 73.2%, što je pri-
bližno do sada publikovanim rezultatima (101). Najveće neslaganje između intraoperativnog 
i patohistološkog nalaza bilo je prisutno kod dijagnoze perforativnog apendicitisa, gde je 
intraoperativno postavljena dijagnoza flegmonoznog apendicitisa. Ovakva neusaglašenost 
nalaza je, u izvesnoj meri i očekivana jer se makroskopski ne mogu uočiti mikroperfora-
cije, koje svrstavaju nalaz u komplikovani oblik bolesti i koje zahtevaju operativno lečenje. 
Nezavisno od intraoperativnog nalaza, patohistološka analiza predstavlja zlatni standard za 
postavljanje tačne dijagnoze (102-104). Sa druge strane, nekada postoje i varijacije u proceni 
intraoperativnog nalaza među operatorima, zbog čega se takođe preporučuje patohistološka 
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analiza (105, 106). Transmuralna inflamacija apendiksa viđena od strane patologa predstavlja 
pouzdanu dijagnozu akutnog apendicitisa (107).

Incidenca negativne apendektomije je iznosila 15.7%, što je značajno manje od do sada 
publikovanih rezultata, kako na opštoj tako i na pedijatrijskoj populaciji (108, 109). Negativna 
apendektomija je znatno češća kod ženskog pola na opštoj populaciji. Kod dece je negativna 
apendektomija češća nego kod odraslih, a kod dece u uzrastu preko 11 godina ponovo češća 
kod devojčica nego kod dečaka. Diferencijalno dijagnostički, najznačajnije stanje koje imitira 
akutni apendicitis je mezenterijalna limfadenopatija, kao i procesi na adneksi, uključujući i 
rupturu folikula (110-112). Otvoreno pitanje kod negativnog intraoperativnog nalaza apendi-
citisa je da li treba uraditi apendektomiju zbog potencijalnih inflamacija u budućnosti, što je 
sugestija pojedinih autora (113, 114) ili ostaviti apendiks in situ (115, 116). Neki autori predlažu 
negativnu apendektomiju samo ukoliko se intraoperativno ne nađe uzrok tegoba (117, 118). 
Ipak, u takvoj konstelaciji, nedovoljno je pouzdan makroskopski nalaz normalnog apendiksa 
i postoji mogućnost neotklanjanja histološki izmenjenog apendiksa (119). 

Od rutinskih laboratorijskih nalaza analizirani su neutrofilno-limfocitni odnos, C-reak-
tivni protein i neutrofilni mijeloperoksidazni indeks.

Neutrofilno-limfocitni odnos (NLR) direktno proizilazi iz diferencijalne krvne slike. 
Neutrofili u AA igraju važnu ulogu, što se potvrđuje i patohistološkim nalazima. Predstavlja-
ju prvu liniju odbrane protiv invazije stranih agenasa, pre svega bakterija. Imaju sposobnost 
fagocitoze, sekrecije litičkih enzima i slobodnih radikala sa visokim antimikrobnim potenci-
jalom. Proces aktivacije neutrofila je dvostruk, uslovljen bakterijama i njihovim produktima 
sa jedne, i citokinskom i hemokinskom stimulacijom sa druge strane. Broj neutrofila u toku 
zapaljenjskog procesa raste proporcionalno opsegu zapaljenja, mobilizacijom marginalnog 
pula i aktivacijom kostne srži stimulisane većim brojem citokina, pre svega G-CSF (engl. 
granulocyte colony stimulating factor) (120). Limfociti su imunokompetentne ćelije koje ko-
ordinišu imunski odgovor i asistiraju neutrofilnu aktivnost (121). U gangrenoznoj formi AA 
moguća je pojava limfopenije, čiji patofiziološki mehanizam nije potpuno razjašnjen (122, 

123). Shodno ovim činjenicama, očekivan je porast vrednosti NLR, naročito kod kompliko-
vane forme AA, kao rezultat porasta broja neutrofila i smanjenja broja limfocita.

U sprovedenom ispitivanju, zabeležene su značajne razlike u vrednostima NLR, preo-
perativnih i uzoraka od prvog i trećeg postoperativnog dana, kako na ukupnom broju pa-
cijenata, tako i unutar svake patohistološke grupe. Na ukupnom broju pacijenata kao i u 
pojedinačnim patohistološkim grupama, osim u NEAA grupi, pokazan je kontinuirani pad 
vrednosti NLR, od preoperativnih ka vrednostima od trećeg dana. Povišene vrednosti NLR 
prvog postoperativnog dana u NEAA grupi mogu biti posledica operativne traume. Najveći 
pad u vrednostima NLR bio je prisutan kod CAA grupe, što se može objasniti najburnijim 
zapaljenjskim procesom u ovoj formi bolesti i njegovim slabljenjem nakon hirurške inter-
vencije.
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Razlike u vrednostima NLR između patohistoloških grupa bile su naglašenije preopera-
tivno nego prvog i trećeg postoperativnog dana. Najveće razlike su zabeležene između CAA  
i ostale dve grupe. Ovakav nalaz je najverovatnije povezan sa uznapredovalim zapaljenjskim 
procesom kod pacijenata CAA grupe, dok se ova razlika smanjivala tokom prvog i trećeg 
postoperativnog dana, težeći bazalnim imunobiološkim vrednostima.  Prvog i trećeg posto-
perativnog dana razlika se održava između pacijenata iz CAA grupe i UAA grupe, verovatno 
zbog dužeg vremena potrebnog za redukciju zapaljenjskog procesa kod pacijenata sa kompli-
kovanom formom bolesti, gde je inflamacija najintenzivnija.

Na ukupnom broju pacijenata, notirana je negativna korelacija između NLR i preope-
rativnog trajanja simptoma. Unutar grupa, najduže preoperativno trajanje simptoma bilo je 
prisutno u NEAA grupi, koja je imala najniže vrednosti NLR, dok je najkraće vreme preo-
perativnog trajanja simptoma bilo prisutno u UAA grupi. Ovo se može objasniti činjenicom 
da uznapredovale forme AA brže dovode do pune kliničke prezentacije, omogućavajući si-
gurniju kliničku procenu i bržu odluku o hirurškom lečenju. Sa druge strane, treba uzeti u 
obzir i vremenski period od pojave simptoma do javljanja lekaru. Ipak, u našem ispitivanju, 
preoperativno vreme trajanja simptoma u CAA grupi bilo je duže nego u UAA grupi, za ra-
zliku od prethodnih ispitivanja u kojima je bilo izjednačeno (101).

Pedijatrijski apendicitis skor (PAS) je po originalnoj publikaciji vrlo pouzdano dijagno-
stičko sredstvo, uzimajući u obzir podatke o migraciji bola, gubitku apetita, mučnini i po-
vraćanju, osetljivosti desnog donjeg kvadranta trbuha, bolnoj osetljivosti na kašalj, perkusiju 
i skakanje, febrilnosti, leukocitozi i neutrofiliji (69). Međutim, nakon naknadno sprovedenih 
ispitivanja, nađena je znatno manja pouzdanost ovog skoring sistema (124-126). Kod pacijenata 
iz našeg ispitivanja, NLR je pozitivno korelirao sa PAS na ukupnom broju i unutar patohisto-
loških grupa, osim u CAA grupi. Veći broj parametara koji su obuhvaćeni ovim skoring 
sistemom su subjektivni i nezahvalni za procenu, naročito u grupi pedijatrijskih pacijenata 
gde je klinički pregled otežan zbog slabije saradljivosti.

Razgraničavajuće vrednosti NLR između grupa, dobijene ROC analizom (engl. Receiver 
Operating Charactristic), mogu imati značajnu vrednost u izboru terapijskog pristupa. Raz-
graničavajuće vrednosti između NEAA i UAA grupe mogu biti dobar indikator za uvođenje 
antibiotske terapije (127). Ova vrednost je u našem ispitivanju iznosila 5.1, što je značajno veća 
vrednost od onih dobijenih u drugim istraživanjima kod dece (124, 127), ili na mešovovitoj 
grupi adultnih i pedijatrijskih pacijenata (128, 129). Međutim, specifičnost i senzitivnost spro-
vedenog testa u našem ispitivanju je bila niska i kvalifikovala test kao nepouzdan. Znatno 
bolja pouzdanost testa je bila prisutna kod razgraničavajuće vrednosti NLR između UAA i 
CAA grupe. Ova vrednost bi mogla da predstavlja koristan podatak prilikom odlučivanja za 
hitnu hiruršku intervenciju i u našem ispitivanju je iznosila 7.49, što je znatno veća vrednost 
nego u prethodno sprovedenoj studiji (127). Kombinovanjem pacijenata UAA i CAA grupe 
dobijena je nova grupa pacijenata sa pozitivnim nalazom apendicitisa, gde je istom statistič-
kom metodom dobijena razgraničavajuća vrednost između negativnog i pozitivnog nalaza za 
inflamirani apendiks, koja je iznosila 5.1. Ova vrednost je bila podjednaka sa razgraničava-
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jućom vrednosti između NEAA i UAA grupe, pri čemu je pouzdanost testa bila daleko veća, 
uz ograničavajuću okolnost nesrazmernosti testiranih grupa, tj. manjeg broja pacijenata u 
NEAA grupi naspram novonastale grupe, dobijene spajanjem UAA i CAA grupe.

C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze koji se sintetiše od strane hepatocita, 
dominantno pod uticajem IL-6 iz makrofaga, vaskularnog endotela i T-limfocita (130). Zna-
čajan je u procesu vezivanja za mikroorganizme čime oni bivaju obeleženi za fagocitozu od 
strane makrofaga, koji eksprimiraju receptor za CRP. Porast nivoa CRP u krvi se beleži već 
od šestog sata nakon tkivnog oštećenja i duplira se svakih osam sati, sa pikom u 36 do 48 
sata (131). Poluživot CRP je 4 do 7 sati i održavanje nivoa zavisi od konstantne produkcije (132). 
Predstavlja pouzdan biomarker za citokinima posredovane procese (133), visoko je senzitivan 
za zapaljenjske procese ali ne i dovoljno specifičan da bi ukazao na mesto zapaljenja. U ve-
ćini pedijatrijskih bolnica, po prethodno datim preporukama (134), CRP je uz leukocitarnu 
formulu danas standard za laboratorijsko praćenje sumnjivih apendicitisa.

Vrednosti CRP na ukupnom broju pacijenata i po patohistološkim grupama, menjale su 
se po istom modelu, pokazujući porast prvog postoperativnog dana i pad u trećem posto-
perativnom danu. Ovakva dinamika se može objasniti kao posledica operacije, obzirom da 
CRP nespecifično raste i nakon trauma (135).

Razlike između patohistoloških grupa na osnovu vrednosti CRP bile su prisutne u sva 
tri merenja između UAA i CAA. Ovakav podatak može naročito biti od koristi za diferen-
tovanje nekomplikovane od komplikovane forme apendicitisa odnosno za donošenje odluke 
o konzervativnom ili hirurškom lečenju apendicitisa i u skladu je sa ranije publikovanim 
rezultatima (136). Više vrednosti u CAA grupi govore u prilog korelacije nivoa CRP sa stepe-
nom zapaljenja. Međutim, više vrednosti CRP u NEAA nego u UAA grupi kod naših ispita-
nika se teško mogu objasniti stepenom inflamacije.

Vrednosti CRP su na ukupnom broju pacijenata i u CAA grupi, koja je bila najbrojnija, 
očekivano korelirale sa PSD, obzirom da je zapaljenjski proces napredovao sa proticanjem 
vremena i imajući u vidu period neophodan za porast CRP u krvi. Korelacija sa PAS je bila 
pozitivna i na ukupnom uzorku i u grupama NEAA i CAA, ponovo u skladu sa poznatim 
patofiziološkim mehanizmima i elementima PAS.

Razgraničavajuće vrednosti CRP, dobijene ROC analizom, u našem ispitivanju pokazale 
su umerenu pouzdanost jedino kada je u pitanju bilo odvajanje nekomplikovanih od kompli-
kovanih formi AA, sa optimalnom razgraničavajućom vrednošću od 27.15 mg/l. Kod naših 
pacijenata, u složenim oblicima bolesti, CRP je imao i višestruko veće vrednosti nego kod ne-
perforativnih oblika, što je u saglasnosti sa rezultatima iz nekih drugih ispitivanja (137). Ovo 
govori u prilog CRP kao dobrog markera perforacije ali ne i neperforativnih oblika bolesti. 
Ovakva zapažanja su bila prisutna i u većem broju do sada sprovedenih ispitivanja (138-140). 
Navedeni podatak dobija na značaju u kontekstu revizije opravdanosti apendektomije u le-
čenju nekomplikovanih formi AA, tj. davanja prednosti konzervativnoj antibiotskoj terapiji 
(141). Pouzdanost testa u našem ispitivanju nije mogla biti dostignuta čak ni u razgraničavanju 



79

DiskusijaNikola Stanković

NEAA grupe i grupe dobijene spajanjem pacijenata nekomplikovane i komplikovane forme 
bolesti u jedinstvenu grupu pozitivnog nalaza AA. Sa druge strane, velikom meta-analizom 
je utvrđeno da CRP bolje diskriminiše AA kako od broja leukocita tako i od prokalcitonina, 
iako sva tri biomarkera nisu pokazala dovoljnu senzitivnost (142).

Neutrofilni mijeloperoksidazni indeks (MPXI) je laboratorijski parametar čija je upo-
treba u dijagnostici AA minimalna. MPXI predstavlja količinu mijeloperoksidaze (MPO) 
u neutrofilima u odnosu na standardne vrednosti. MPO je enzim koji se sintetiše u mije-
loblastnom i promijelocitnom stadijumu sazrevanja i deponuje se u primarnim (azurofil-
nim) granulama neutrofila. Produkcija MPO se smanjuje krajem promijelocitnog i tokom 
mijelocitnog stadijuma. Aktivirani neutrofili oslobađaju MPO, koja katalizuje sintezu reak-
tivnih jedinjenja, uključujući i hipohlornu kiselinu, jedno od najpotentnijih baktericidnih 
jedinjenja neutrofilnog porekla (143). Osim baktericidnih svojstava ovo jedinjenje dovodi i do 
tkivnog oštećenja (144).

Degranulacijom neutrofila smanjuje se intracelularni sadržaj MPO zbog čega aktivira-
ni neutrofili u zapaljenju imaju niži nivo MPO nego nezrele forme. Količina intracelularne 
MPO neutrofilne populacije zavisi od dinamike sazrevanja i aktivacije neutrofila tokom in-
flamatornog odgovora. Tumačenjem vrednosti MPXI, pozitivne vrednosti MPXI označavaju 
više vrednosti MPO i dominaciju novostvorenih neutrofila, dok negativne vrednosti MPXI 
označavaju niži nivo MPO i dominaciju aktiviranih i degranuliranih neutrofilnih leukocita 
(145). Različita klinička stanja menjaju nivo MPXI u zavisnosti od njihovog uticaja na sintezu 
i/ili aktivaciju neutrofila. Specifični modeli menjanja MPXI su do sada saopšteni za neka pa-
tološka stanja, kao što je porast MPXI u sklopu mijeloidne leukemije (146, 147), megaloblastne 
anemije (148, 149) i nekih bakterijskih infekcija. MPXI ima niže vrednosti u bakterijskoj sepsi, 
neizmenjen kod virusnih infekcija i tuberkuloze (150), i koristan nezavisni faktor dijagnoze i 
praćenja kod ishemičnih srčanih oboljenja (151).

Referentne vrednosti MPXI su kod starije dece slične kao i kod adultne populacije (MPXI 
= 0±10), dok je u neonatalnom uzrastu  MPXI niži. Polno zavisne oscilacije MPXI su takođe 
publikovane (152). Smatra se da su vrednosti MPXI kod svake individue konstantne u bazal-
nim uslovima i da minimalne oscilacije MPXI mogu sugerisati različita fiziološka i patofizi-
ološka stanja.

Opadanje vrednosti MPXI tokom tri postoperativna dana u UAA i CAA grupi se može 
objasniti dodatnom fagocitnom aktivnošću neutrofila i povećanjem oksidativnog stresa to-
kom ovog perioda, uzrokovanu laparotomijom. Analize MPXI i ostalih parametara u našem 
ispitivanju nakon trećeg postoperativnog dana nije rađena jer je veći broj pacijenata iz NEAA 
i UAA grupe bio otpušten na kućni oporavak. Shodno prethodnim ispitivanjima, u daljem 
toku je očekivan pad oksidativnog stresa (153) pa je bilo moguće pretpostaviti i povećanje 
vrednosti MPXI. Uticaj anesteziološke tehnike i anestetika na neutrofilnu aktivnost se tako-
đe može razmatrati (154, 155).
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Niže vrednosti MPXI kod pacijenata iz UAA grupe su tumačene većim stepenom akti-
vacije i degranulacije zrelih formi neutrofila. Odsustvo gangrene i perforacije kod ovih pa-
cijenata se može smatrati posledicom efikasnog inflamatornog odgovora kontrolisanim od 
strane imunskog sistema.

MPXI vrednosti nisu pokazale značajnu korelaciju niti sa dužinom trajanja simptoma 
niti sa PAS, iako su ove korelacije, uz uvažavanje poznatih patofizioloških mehanizama bile 
očekivane. Ubrzana maturacija neutrofila može biti odložena u odnosu na inicijalnu de-
granulaciju na početku inflamatornog procesa kod AA, dok sa druge strane, subjektivnost 
simptoma, koji čine i veliki deo parametara PAS, predstavljaju ograničenje za ovu vrstu tu-
mačenja. Vrednosti MPXI nisu korelirale čak ni sa laboratorijskim vrednostima iz PAS, kao 
što su vrednosti leukocita ili udeo neutrofila u leukocitarnoj formuli. Različite vrednosti 
MPXI kod pacijenata u prvih 24 sata i onih kod kojih je MPXI određivan nakon više od 24 
sata od nastanka simptoma, mogu govoriti u prilog veće dijagnostičke vrednosti MPXI kod 
pacijenata sa rano postavljenom sumnjom na AA.

Umerena pouzdanost testa razgraničavajućih vrednosti MPXI između grupa, dobijena 
ROC analizom, bila je postignuta jedino između UAA i CAA grupe. Ostale razgraničavajuće 
vrednosti MPXI bile su nepouzdane.

Pozitivna korelacija između NLR i CRP je u našem ispitivanju nađena prvog i trećeg po-
stoperativnog dana ali ne i preoperativno. Laboratorijski parametri koji uključuju vrednosti 
neutrofila, kakvi su apsolutni broj, procenat u leukocitnoj formuli i NLR, mogu se smatrati 
bržim indikatorima AA od CRP zbog njihovog promptnijeg porasta na početku inflamacije i 
neophodnog vremena za sintezu CRP u jetri (156). Naši rezultati su potvrdili brži porast NLR 
i odložen porast CRP u pedijatrijskom AA, sugerišući NLR kao biomarker početnih stadiju-
ma AA kod dece i CRP za kasnije faze.

Iako u literaturi nema raspoloživih podataka o korelaciji NLR i MPXI, u skladu sa po-
znatim mehanizmima inflamacije, mogla je biti očekivana negativna korelacija usled pove-
ćanja broja neutrofila i smanjenja azurofilnih granula u neutrofilima usled njihove aktivno-
sti. Našim testiranjem nije demonstrirana ni pozitivna niti negativna korelacija između ova 
dva laboratorijska parametra. Moguća razlika u dinamici stvaranja neutrofila i degranulacije 
postojećih može delimično objasniti ovakav nalaz.

Značajna pozitivna korelacija između MPXI i CRP prisutna u ovom ispitivanju, je u 
izvesnoj meri neočekivana, imajući u vidu da su pozitivne vrednosti MPXI prisutne kod 
neutrofila koji nisu angažovani, tj. degranulisani, dok je CRP nedvosmisleno senzitivan in-
dikator zapaljenja. Očekivana je mogla biti negativna korelacija zbog inicijalne neutrofilne 
degranulacije i porasta CRP. Međutim, ako se u obzir uzme period neophodan za sintezu 
CRP i influks novostvorenih neutrofila, aktuelni nalaz može biti objašnjen kod pacijenata sa 
trajanjem simptoma dužim od 24 sata.

Medijatorske varijable obuhvaćene ovim ispitivanjem bile su određene sadržajem komer-
cijalnog kita za protočnu citometriju Human Inflammation 20 plex BMS 819. Ovako ispitiva-



81

DiskusijaNikola Stanković

ni citokinski set, čije su vrednosti praćene i analizirane u peritonealnoj tečnosti i serumu bio 
je predstavljen sledećim medijatorskim varijablama: faktor nekroze tumora-alfa (TNF-alp-
ha), faktor stimulacije kolonija granulocita (G-CSF), makrofagni inflamatorni protein 1alfa i 
1beta (MIP-1α, MIP-1β), interleukini: IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13 i IL-17, 
interferon-alfa (IFN-α), interferon-gama (IFN-γ), sE-selektin, intercelularni adhezivni mole-
kul 1 (ICAM-1), interferonski inducibilni protein 10 (IP-10), monocitni hemotaksni protein 
1 (MCP-1) i peptid latence (LAP).

Citokini predstavljaju veliku grupu proteina, peptida ili glikoproteina koji deluju kao 
medijatori imunskog odgovora, zapaljenja i hematopoeze. Za njihovu produkciju mogu biti 
odgovorne brojne ćelije organizma ali su u imunskom odgovoru za njihovo stvaranje pre-
vashodno zadužene makrofagne ćelije, u sklopu urođenog imunskog odgovora i T-ćelije, u 
sklopu stečenog imunskog odgovora. Termin citokin je opšti naziv za ove proteine, dok se u 
zavisnosti od funkcije, načina delovanja, porekla i ćelija na koje deluju, definišu drugi nazivi. 
Tako su interleukinima označeni citokini koje stvaraju leukociti a koji deluju na druge leu-
kocitne ćelije. Ovakvo tumačenje je danas suviše ograničeno jer mnoge interleukine stvaraju 
i druge ćelije osim leukocita ili pak oni deluju na druge ćelije koje ne pripadaju leukocitima. 
Limfokini su citokini koje stvaraju limfociti, monokine stvaraju monociti i makrofagi, dok 
su hemokinima označeni citokini sa hemotaksnom aktivnošću (157).

Jedna od bitnih karakteristika citokinskih proteina je njihov visok afinitet za odgova-
rajuće receptore, zbog čega biološke efekte mogu realizovati sa pikomolarnim i nanomolar-
nim koncentracijama. Njihova aktivnost može biti autokrina, kada deluju na membranske 
receptore ćelije koja ih je sekretovala; parakrina, kada deluju na ćelije u okruženju; i endo-
krina, kada deluju na receptore udaljenenih ćelija. Stvoreni u odgovoru na antigen, citokini 
na koordinisan interaktivan način mogu regulisati brojne ćelijske aktivnosti, ispoljavajući 
svojstva: sinergizam, kada više citokina stimuliše ćeliju na istu aktivnost; antagonizam, kada 
efekti jednih citokina inhibiraju efekte drugih; pleotropizam, gde citokin ima više bioloških 
aktivnosti; i redundantnost, gde više citokina ima istu ili sličnu biološku aktivnost (32).

Prema uticaju na zapaljenjski proces, citokini se svrstavaju u proinflamatorne i antiin-
flamatorne. Proinflamatorni citokini učestvuju u akutnim i hroničnim zapaljenjskim pro-
cesima, potencirajući sistemsku inflamaciju, uzrokujući groznicu i tkivna oštećenja. Glavni 
proinflamatorni citokini su TNF-α i IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15. Ove citokine sintetišu pre-
vashodno makrofagne ćelije i mogu da započnu kaskadu sekundarnih citokina, uključujući 
hemokine i faktore rasta. Antiinflamatorni citokini su imunoregulatorni molekuli koji kon-
trolišu proinflamatorni citokinski odgovor u sadejstvu sa specifičnim citokinskim inhibi-
torima i solubilnim citokinskim receptorima. Ovde spadaju IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, 
TGF-β, receptorski antagonist IL-1, receptorski antagonist za TNF-α. Ovi citokini mogu da 
inhibiraju proinflamatorne celularne odgovore i produkciju hemokina (158).

U odnosu na fazu zapaljenja u kojoj dominantno iskazuju svoju aktivnost, citokini se 
mogu podeliti na citokine akutnog i hroničnog zapaljenja. Citokini koji igraju ključnu ulogu 
u akutnoj fazi inflamacije, povećavajući perfuziju i vaskularnu permeabilnost, kao i pove-
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http://www.sinobiological.com/IL-13-Protein-Antibody-a-206.html
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ćanje broja, leukocita, su: IL-1, TNF-a, IL-6, IL-11, IL-8, G-CSF i brojni hemokini. Sa druge 
strane, citokini odgovorni za hroničnu fazu inflamacije se mogu svrstati u one koji učestvuju 
u humoralnom odgovoru, kao što su: IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-13, TGF-β; i 
one koji doprinose celularnom odgovoru, gde spadaju: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-12, IFN-γ, TNF-α, TNF-β (159).

Unutar jedne od prvih i osnovnih podela citokina na citokine urođene i stečene imuno-
sti, dopunska podela citokina stečene imunosti se odnosi na njihovo poreklo u sklopu podele 
pomoćničkih T-limfocita. Osim citokina porekla Th1 i Th2 podvrsta pomoćničkih T-limfo-
cita, opisuju se i citokini Th17, Th9, T-regulatornih i T-folikularnih limfocita (160, 161). Po do-
sadašnjim istraživanjima, nebalansirani Th1 i Th2 imunski odgovor može predstavljati pato-
fiziološki osnov većeg broja poremećaja (162, 163). Citokini Th1 odgovora, IL-2, IFN-γ, TNF-β, 
su odgovorni za celularni imunitet, dok su citokini Th2 odgovora, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, 
IL-13, odgovorni za mehanizme humoralnog imuniteta i antiinflamatorno dejstvo (164-167). 
Citokini Th17 odgovora su zaduženi za regrutovanje neutrofila i makrofaga i amplifikaciju 
zapaljenjske reakcije (168, 169). Th9 ćelije su nedavno identifikovane, sa dominantnom se-
krecijom IL-9 i pretpostavljenim brojnim ulogama u inflamaciji i tkivnom oštećenju (170, 

171). T-regulatorni limfociti dominantno sekretuju IL-9, IL-10 i TGF-β i imaju važnu ulogu 
u inhibiranju imunskog odgovora zbog čega su ranije bili označavani kao supresorske ćelije 
(172). T-folikularne ćelije su specijalizovane T pomoćničke ćelije, smeštene u germinativnim 
centrima sekundarnih limfnih organa, koje sekrecijom IL-4 i IL-21 ubrzavaju produkciju 
antitela od strane B ćelija (173).

Merenje nivoa citokina u serumu i drugim telesnim tečnostima, radi dijagnostike i pra-
ćenja bolesti, je u porastu u prethodnom periodu. Nivo pojedinih citokina korelira sa aktiv-
nošću i progresijom nekih patoloških stanja, kao što su akutne i hronične inflamatorne bo-
lesti, sepsa, autoimune i maligne bolesti. Mogu se koristiti kao indikatori aktivnosti bolesti, 
prediktivni faktori ishoda i u svrhu terapijskog monitoringa. Obzirom da citokini realizuju 
svoje biološke efekte pri vrlo niskim koncentracijama i da je njihov poluživot kratak, određi-
vanje nivoa citokina zahteva sofisticiran pristup i visoku tehničku opremljenost i obučenost 
kadra angažovanog na ovim poslovima. Razvojem naprednih tehnologija, uključujući i pro-
točnu citometriju, uz izbor visoko kvalitetnih komercijalnih kitova, omogućeno je merenje 
nivoa velikog broja citokina iz vrlo malih uzoraka telesnih tečnosti i za vrlo kratko vreme. 
Preciznost i pouzdanost merenja su zavisni od kvaliteta opreme, kvaliteta korišćenih kitova, 
iskustva operatera i institucionalnog kvaliteta kontrole (174). Određeni broj ispitivanja koja 
su uključivala merenje nivoa citokina u cilju preciznije dijagnostike akutnog apendicitisa 
i terapijskog pristupa je sproveden prevashodno na adultnoj populaciji (175-177). Manji broj 
ispitivanja ovog tipa je sproveden i na pedijatrijskim pacijentima (178, 179).

Interleukin 1 (IL-1) spada u proinflamatorne citokine akutne faze zapaljenja. Primarno 
je bio opisan jedan molekul, da bi kasnije bilo otkriveno postojanje dva oblika ovog citokina, 
IL-1α i IL-1β, koji se vezuju za iste receptore i imaju sličnu biološku funkciju. Ovi citokini 
promovišu zapaljenjski proces, odgovorni su za indukciju adhezivnih molekula na endotel-
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nim ćelijama, stimulaciju makrofaga i endotela na sintezu hemokina, sintezu proteina akut-
ne faze zapaljenja u jetri i nastanak groznice (180, 181). Osnovni izvor ovih citokina je aktivi-
rana makrofagna ćelija i važan je zbog uticaja na druge ćelije imunskog sistema, T i B ćelije 
i NK-ćelije i indukuje sintezu TNF-α i IL-6. Osim makrofaga, IL-1 produkuju i neutrofili, 
endotelne ćelije, eozinofili, bazofili, mastociti, fibroblasti i druge ćelije. Za kontrolu biološke 
aktivnosti ovih citokina važan faktor predstavlja receptorski antagonist za IL-1 (IL-1Ra), koji 
se kompetitivno vezuje za receptor i blokira dejstvo ova dva citokina (182, 183). Za razliku od 
IL-1α, makrofagi produkuju IL-1β u vidu neaktivne procitokinske forme, koja biva enzimski 
procesuirana proteolitičkom aktivnošću kaspaze do svoje biološki aktivne forme (184). Našim 
ispitivanjem nije nađena razlika između preoperativnih i vrednosti serumskih IL-1α i IL-1β 
nakon apendektomije, kako na ukupnom broju pacijenata, tako i po patohistološkim grupa-
ma. Takođe, nije nađen ni diskriminatorni potencijal ovog citokina za odvajanje stadijuma 
inflamacije. Obzirom na aktivnost IL-1 u zapaljenju, razlika vrednosti je bila očekivana, pre 
svega između uzoraka negativnih i uzoraka razvijenih formi bolesti, što je publikovano na-
kon ranijih ispitivanja (176). Sa druge strane, vrednosti IL-1α i IL-1β iz peritoneumske tečnosti 
su se između grupa razlikovale, značajnije kod vrednosti IL-1β, jasno odvajajući patohisto-
loške grupe.

Interleukin 4 (IL-4) predstavlja antiinflamatorni citokin hronične faze zapaljenja, iz gru-
pe Th2 citokina. Primarna sekrecija IL-4 je vezana za aktivnost mastocita, bazofila, T-ćelija, i 
eozinofila (185, 186). Osnovne biološke funkcije IL-4 su indukcija diferencijacije naivnih T-po-
moćničkih ćelija u Th2 ćelijsku subpopulaciju (187), stimulacija diferencijacije B-ćelija u plaz-
mocite koji produkuju IgE (188), supresija diferencijacije T pomoćničkih ćelija u Th1 ćelije i 
supresija makrofagne aktivnosti i produkcije IFN-γ. Aktivirane Th2 ćelije sa IL-4 nastavljaju 
njegovu produkciju mehanizmom pozitivne povratne sprege. IL-4 predstavlja model antiin-
flamatornog citokina, po biološkim učincima je sličan IL-13 i ima ključnu ulogu u regulaciji 
humoralnog imunskog odgovora (189). Kod naših pacijenata, serumske vrednosti IL-4 su se 
razlikovale po danima kod komplikovane forme bolesti, ali se nisu razlikovale između grupa, 
dok su se peritoneumske vrednosti razlikovale između patohistoloških grupa, diskriminišući 
sa visokom pouzdanošću negativnu apendektomiju od komplikovanog apendicitisa. Ovakvi 
nalazi su samo delimično usaglašeni sa rezultatima prethodnih istraživanja (176).

Interleukin 6 (IL-6) spada u grupu proinflamatornih citokina akutne faze zapaljenja. Sin-
tezu IL-6, kao odgovor na tkivno oštećenje, inflamaciju ali i stimulisane IL-1 i TNF-α, vrše 
brojne imunske i neimunske ćelije, kao što su makrofagi, endotelne ćelije, fibroblasti, T-ćelije 
(190). Svojim biološkim učincima učestvuje i u urođenoj i u stečenoj imunosti, stimulišući 
hepatocite na sintezu proteina akutne faze, stimulišući B-ćelije na produkciju antitela, pro-
movišući sazrevanje T-limfocita (191). IL-6 prolaskom kroz hematoencefaličnu barijeru utiče 
na hipotalamusnu regulaciju telesne temperature, dovodeći do groznice. Svojim delovanjem 
na kostnu srž pojačava maturaciju megakariocita (192). Iako biva produkovan pod njihovim 
dejstvom, IL-6 potiskuje stvaranje TNF-α i IL-1. Uticajem na oslobađanje adenokortikotro-
pnog hormona utiče na steroidnu regulaciju zapaljenjske reakcije. Ovim svojim delovanjima 
IL-6 spada i u grupu antiinflamatornih citokina (193). Serumske i peritoneumske vrednosti 
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IL-6 su se u našem ispitivanju ponašale slično vrednostima IL-4, značajno se razlikujući u 
serumu po danima i sa značajnim razlikovanjem između patohistoloških grupa pacijenata 
u peritoneumskim uzorcima. Razlikovanje između grupa po serumskim vrednostima ovog 
citokina u našem ispitivanju, nije bilo moguće. Rezultati nekih prethodnih ispitivanja su bili 
drugačiji demonstrirajući različite serumske vrednosti IL-6 kod neperforativnog i perfora-
tivnog apendicitisa (7).

Interleukin 8 (IL-8) spada u hemokine koga, pod uticajem IL-1 iTNF-α, dominantno 
stvaraju aktivirani makrofagi, ali i druge ćelije kao što su fibroblasti, endotelne ćelije, glatke 
mišićne ćelije disajnih puteva, neutrofili. Važan je citokin urođene imunosti (194). Opisane 
su mu dve osnovne biološke funkcije. Ispoljava hemotaksnu aktivnost, privlačeći, pre svega 
neutrofile, ali i druge granulocite na mesto infekcije (195). Druga biološka funkcija se ogleda u 
indukciji fagocitoze na mestu infekcije. Zbog svoje osnovne funkcije poznat je i pod nazivom 
neutrofilni hemotaksni faktor. Smatra se da inhibira oslobađanje histamina i antagonizuje 
produkciju IgE (196). U sprovedenom ispitivanju, serumske vrednosti IL-8 nisu pokazale zna-
čajnost niti u pogledu razlike po danima niti u diskriminaciji patohistoloških grupa, dok je 
razlikovanje grupa bilo jasno tumačenjem peritonealnih vrednosti. Obzirom na hemokinsku 
funkciju ovog citokina, dominantno lokalni odraz ovog citokina je donekle očekivani nalaz. 
Značajno veće koncentracije IL-8 u peritonealnoj tečnosti kod komplikovane forme apendi-
citisa su potvrđene i prethodno sprovedenim ispitivanjima (197).

Interleukin-10 (IL-10) pripada grupi antiinflamatornih citokina hronične faze zapalje-
nja, iz grupe Th2 citokina. Ovaj citokin stvaraju prevashodno aktivirani makrofagi, Th2 će-
lije, antigen-prezentujuće ćelije, B-ćelije i mastociti. Njegova aktivnost se ogleda u smanjenju 
antigen-prezentujućeg kapaciteta antigen-prezentujućih ćelija, inhibiranju Th1 odgovora, 
smanjivanju MHC-II antigenske ekspresije i kostimulacionih molekula makrofagnih ćelija. 
Sa druge strane, IL-10 potencira Th2 odgovor, pojačavajući proliferaciju B-ćelija i sintezu 
antitela (198). Kod naših pacijenata, serumske vrednosti IL-10 se nisu razlikovale po danima 
ni na ukupnom uzorku, niti po grupama, iako se, po biološkoj funkciji, očekivao sličan nalaz 
sa IL-4.  Međutim, IL-10 je jedan od retkih citokina u našem ispitivanju čije su serumske 
vrednosti diskriminisale patohistološke grupe. Serumske vrednosti IL-10 su preoperativ-
no i trećeg postoperativnog dana, jasno odvajale nekomplikovanu od komplikovane forme 
akutnog apendicitisa. Peritoneumske vrednosti ovog citokina su takođe odvajale negativne 
apendektomije i nekomplikovani od komplikovanog apendicitisa. Povišene vrednosti IL-10 
u grupi komplikovanog apendicitisa su nađene i u ranijim ispitivanjima (7).

Interleukin 12 (IL-12, još označavan i sa IL-12p70) predstavlja proinflamatorni citokin 
hronične faze zapaljenja koga stvaraju aktivirani makrofagi i dendritske ćelije u odgovoru 
na bakterijske produkte, intracelularne parazite ili usled interakcije sa aktiviranom T-ćeli-
jom. Važan je medijator odgovora urođene imunosti na intracelularne mikrobe i induktor 
celularnog imunskog odgovora na njih (199, 200). IL-12 aktivira NK-ćelije, pokreće produk-
ciju IFN-γ i TNF-α od strane NK-ćelija i T-ćelija, podstiče njihovu citolitičku aktivnost i 
pokreće razvoj Th1 ćelija. Smatra se da ima esencijalnu ulogu u diferencijaciji, proliferaciji i 
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održavanju Th1 odgovora koji vodi produkciji IFN-γ i IL-2, koji nadalje promovišu T-ćelijske 
odgovore i makrofagnu aktivaciju (201, 202). Putem stimulacije ćelija na sekreciju IFN-γ, IL-12 
indukuje proizvodnju hemokina IP-10, koji ima hemoatraktivni i antiangiogenetski efekat. 
Vrednosti IL-12 su kod naših uzoraka pokazale slične odnose kao IL-6 i IL-4, uz nešto manje 
diskriminatorne značajnosti između patohistoloških grupa preko peritonealnih vrednosti.

Interleukin 13 (IL-13), slično IL-4, predstavlja antiinflamatorni citokin hronične faze 
zapaljenja, iz grupe Th2 citokina. Biološke funkcije ova dva citokina se u velikoj meri pre-
klapaju. Sekreciju IL-13 prevashodno vrše Th2 ćelije i eozinofili, indukujući stvaranje IgE od 
strane aktiviranih B-ćelija i inhibirajući makrofagnu aktivaciju, inflamaciju i Th1 odgovor 
(203, 204). Smatra se da je IL-13 pre svega odgovoran za alergijske reakcije i borbu protiv pa-
razita gastrointestinalnog trakta, gde ne predstavlja esencijalni limfoidni citokin, već mo-
lekularnu vezu između alergijskih i neimunskih ćelija. IL-13 pozitivno reguliše sopstvenu 
produkciju od strane Th2 ćelija, utiče na hematopoezu i mukusnu hipersehreciju u crevima 
(205). Za razliku od drugih ispitivanih antiinflamatornih citokina (IL-4 i IL-10), serumske 
vrednosti IL-13 nisu pokazale značajne razlike niti između vrednosti po danima niti po pi-
tanju odvajanja patohistoloških grupa. Na osnovu peritoneumskih vrednosti ovog citokina, 
komplikovana forma apendicitisa je mogla biti odvojena od nekomplikovane forme i nega-
tivne apendektomije. 

Interleukin 17 (IL-17) predstavlja proinflamatorni citokin koga stvara posebna vrsta 
T-pomoćničkih ćelija, po tome i nazvana Th17 ćelija (206, 207). Uloga ove ćelije je, pre svega 
u odbrani domaćina od ekstracelularnih patogena a sintezu  IL-17 vrši indukovana sa IL-
23. IL-17 je potentni medijator odloženog tipa hipersenzitivne reakcije, indukuje produkciju 
velikog broja citokina i hemokina (IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1β, TGF-β, TNF-α, IL-8, MCP-
1) od strane brojnih ćelija (makrofagi, epitelne i endotelne ćelije, fibroblasti), dovodeći do 
mobilizacije neutrofila i monocita. Na ovaj način, regrutovani neutrofili i monociti pojačano 
infiltrišu afecirana tkiva, potencirajući zapaljenjsku reakciju, remodelaciju i tkivno oštećenje 
(208-210). Kod naših pacijenata IL-17 se po serumskim vrednostima razlikovao preoperativno 
i prvog i trećeg postoperativnog dana bez mogućnosti da diskriminiše patohistološke grupe. 
Peritoneumske vrednosti su sa visokom značajnošću odvajale sve tri patohistološke gupe 
međusobno. U prethodno sprovedenim ispitivanjima, ovaj citokin je prikazan kao značajan 
medijator za prepoznavanje gangrenozne forme apendicitisa (43).

Faktor nekroze tumora-alfa (TNF-alpha) je moćan proinflamatorni citokin akutne faze, 
važan za regulaciju imunskih ćelija, kako urođenog tako i stečenog imuniteta. Stvaraju ga 
uglavnom aktivirani makrofagi ali i pomoćničke T-ćelije, neutrofili, mastociti, NK-ćelije, 
eozinofili, fibroblasti. Njegov biološki uticaj se ispoljava aktivacijom neutrofila i monocita na 
mestu infekcije i njihovom stimulacijom ka eliminaciji mikroorganizama (211-213). Podstiče 
sopstvenu produkciju, kao i produkciju drugih citokina i hemokina, poput IL-1, IL-6, IL-8, 
G-CSF. Stimuliše ekspresiju MHC I klase i endotelne ćelije da ispolje adhezivne molekule. 
Potencira stvaranje proteina akutne faze u hepatocitima, dok sistemskim uticajem dovodi do 
pojave groznice, gubitka apetita, supresije kostne srži i depresije miokardne funkcije. U teš-
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kim infekcijama se stvara u velikim količinama i može dovesti do DIK i septičnog šoka (214). 
Na našem uzorku, vrednosti TNF-α u serumu su pokazale značajnu razliku po danima ali 
ne i između patohistoloških grupa, što je potvrdilo nalaze prethodnog ispitivanja (215). Ovaj 
citokin je bio pouzdan u odvajanju patohistoloških grupa prema peritoneumskim vredno-
stima.

Faktor stimulacije kolonija granulocita (G-CSF) je citokin akutne faze zapaljenja koga 
stvaraju aktivirane T-ćelije, makrofagi i endotelne ćelije na mestu infekcije. Po svom delo-
vanju se može svrstati u proinflamatorne citokine a njegova biološka funkcija je stimulacija 
stvaranja neutrofila u kostnoj srži i usmeravanje njihove migracije na mesto zapaljenja (216). 
G-CSF osim stimulišućeg dejstva na proliferaciju i diferencijaciju neutrofila, utiče i na po-
jačavanje njihove efektorske funkcije, fagocitne aktivnosti pre svega, produkcije reaktivnih 
kiseoničnih radikala i antitelo-zavisne citotoksičnosti. U isto vreme utiče i na produžavanje 
njihovog preživaljavanja u zapaljenjskom žarištu, kao i na proliferaciju endotelnih ćelija na 
mestu zapaljenja (217, 218). U našem ispitivanju, vrednosti G-CSF su pokazale diskriminator-
nu ulogu samo kada je u pitanju lokalni odgovor, tj. peritonealni uzorci, gde je jasno odvajao 
komplikovanu formu apendicitisa od nekomplikovane forme i negativne apendektomije. Si-
stemski nivo ovog citokina se nije razlikovao niti po danima niti po patohistološkim gru-
pama, sugerišući različitu regulaciju lokalnog odgovora. Ovakav nalaz nije bio saglasan sa 
podacima nekih prethodnih ispitivanja (218).

Makrofagni inflamatorni protein 1 (MIP-1) pripada familiji hemokina grupe CC, kome 
su opisane dve molekulske i funkcionalne forme, MIP-1α i MIP-1β. Obe forme produkuju 
prevashodno makrofagne ćelije aktivirane bakterijskim endotoksinima i imaju imaju kruci-
jalnu ulogu u imunskom odgovoru na infekciju (219). Proinflamatorna uloga ovih citokina se 
ogleda u aktivaciji granulocitnih ćelija i indukciji sinteze drugih proinflamatornih citokina, 
kao što su IL-1, IL-6 i TNF-alpha. MIP-1α utiče hemoatraktivno prevashodno na polimor-
fonukleare dok MIP-1β deluje privlačeći NK-ćelije i monocite na mesto infekcije (220, 221). 
U našem ispitivanju, vrednosti MIP-1α su bile diskriminatorne za patohistološke grupe i u 
serumu, gde su odvajale komplikovani i nekomplikovani apendicitis  preoperativno i trećeg 
postoperativnog dana, i u peritoneumu, gde su odvajale komplikovani od nekomplikovanog 
apendicitisa i negativne apendektomije. Na osnovu vrednosti MIP-1β u peritoneumu, takođe 
su mogle biti odvojene patohistološke grupe komplikovanog od nekomplikovanog apendici-
tisa i negativne apendektomije. Serumske vrednosti MIP-1β po danima su bile različite samo 
u grupi komplikovanog apendicitisa, dok za MIP-1α nisu zabeležene. 

Monocitni hemotaksni protein 1 (MCP-1) pripada hemokinima grupe CC i produkovan 
je od strane brojnih ćelija: monocita, makrofaga, dendritskih, epitelnih, endotelnih, glatko-
mišićnih ćelija. Predstavlja ključni molekularni faktor za migraciju monocita i makrofaga na 
mesto tkivnog oštećenja i inflamacije. Pored ovog proinflamatornog delovanja, za razliku 
od drugih CC hemokina, MCP-1 pokazuje i aktivnost u promociji Th2 odgovora i smatra 
se važnim molekularnim faktorom u formiranju granulomatoznog tipa zapaljenja (222, 223). 
Kod naših pacijenata, serumske vrednosti MCP-1 su se razlikovale po danima, dok značajne 
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razlike u vrednostima između grupa nisu nađene u serumu ali jesu u peritonealnoj tečno-
sti. Serumske vrednosti MCP-1 nisu imale razgraničavajuće karakteristike ni u prethodno 
sprovedenoj studiji u kojoj je MCP-1 zajedno sa drugim citokinima testiran za razlikovanje 
akutnog apendicitisa i mezenterijalnog limfadenitisa (224).

Interferon-alfa (IFN-α) je citokin koji pripada interferonima tipa I, gde je svrstan veći 
broj strukturno bliskih proteina koji imaju snažno antivirusno dejstvo. Osnovni izvor IFN-α 
jesu mononuklearni fagociti, ali se smatra da mnoge ćelije stimulisane virusom mogu sekre-
tovati ovu grupu citokina. Biološka aktivnost interferona tipa I se ogleda u inhibiciji virusne 
replikacije, povećanju ekspresije MHC I klase na ćelijama inficiranim virusima, povećanju 
citotoksične aktivnosti NK-ćelija i potenciranju Th1 odgovora (225). Osim proinflamatornog 
dejstva, smatra se da IFN-α pokazuje i antiinflamatornu i imunosupresivnu aktivnost, koja 
prati viremiju (226, 227). Serumske vrednosti IFN-α su u našem ispitivanju bile različite u 
grupi komplikovanog apendicitisa, dok su peritoneumske vrednosti odvajale komplikova-
ni od nekomplikovanog apendicitisa i negativne apendektomije. Serumske vrednosti ovog 
citokina nisu diferencirale patohistološke grupe. U literaturi se ne evidentiraju ispitivanja 
IFN-α sa ciljem razlikovanja stepena apendicitisa. Publikovana studija u kojoj je ispitivan 
nivo IFN-α kod dece sa bolom u desnoj ilijačnoj jami je pokazala znatno veći serumski nivo 
ovog citokina kod dece sa mezenterijalnim limfadenitisom nego kod pacijenata sa akutnim 
apendicitisom (228).

Interferon-gama (IFN-γ), ranije označavan kao interferon tip II, predstavlja citokin koga 
sekretuju samo T-ćelije i NK-ćelije. Njegova osnovna uloga je aktivacija makrofaga u reak-
cijama urođene i stečene imunosti. Smatra se da je njegova aktivnost od ključnog značaja 
u borbi protiv virusnih, nekih bakterijskih i protozoalnih infekcija (229). Uprkos umerenoj 
direktnoj antivirusnoj aktivnosti, on snažno potencira dejstvo ostalih interferonskih mole-
kula. Jedini je interferonski citokin koji snažno potencira ekspresiju MHC II klase, zbog čega 
potencirajući antigensku prezentaciju od strane antigen-prezentujućih ćelija, osnažuje celu-
larni imunski odgovor (230). Kod naših pacijenata, samo su peritoneumske vrednosti IFN-γ 
diferencirale komplikovanu od nekomplikovane forme bolesti i negativne apendektomije, 
dok kod serumskih vrednosti ovog citokina nisu zabeležene razlike koje bi diferencirale dane 
ili patohistološke grupe. U ispitivanju adhezivnih molekula, IL-10 i IFN-γ u akutnom apen-
dicitisu, autori su prezentovali značajno veću koncentraciju IFN-γ kod gangrenozne forme 
apendicitisa (231).

E-selektin pripada ćelijskim adhezivnim molekulima koji, kao i drugi selektini, ima važ-
nu ulogu u nastanku inflamacije. Ovaj molekul biva tokom zapaljenja eksprimiran od strane 
endotelnih ćelija pod dejstvom IL-1 i TNF-α iz oštećenih ćelija. Leukociti iz krvnih sudova, 
aktivirani hemokinima, se vezuju za E-selektin i prelaze u tkivo gde ispoljavaju svoju funkci-
ju (232). Merenje vrednosti serumskog E-selektina može biti od kliničkog značaja u praćenju 
pojedinih patoloških procesa (233, 234). U našem ispitivanju, vrednosti solubilnog E-selek-
tina u serumu nisu diskriminisale niti dane niti patohistološke grupe. Vrednosti iz uzora-
ka peritonealne tečnosti su odvajale komplikovanu formu apendicitisa od ostale dve grupe. 
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Patolohistološka ispitivanja zastupljenosti E-selektina kod graničnih formi apendicitisa su 
pokazala da ovaj molekul biva ispoljen na endotelu već u prvih šest sati od početka zapaljenja 
(235). Merenja solubilne frakcije ovog adhezivnog molekula u akutnom apendicitisu kod dece 
nisu do sada objavljivana.

Intercelularni adhezivni molekul 1 (ICAM-1) predstavlja transmembranski protein en-
dotelnih ćelija i leukocita koji je važan u stabilizaciji međućelijske interakcije i transendo-
telnoj migraciji leukocita. Povećana ekspresija ovog molekula se javlja pod dejstvom proi-
nflamatornih citokina, pre svega IL-1 i TNF-α (236, 237). Cirkulišuća forma ovog molekula 
može biti značajna za praćenje pojedinih imunskih dešavanja u organizmu (238).  U našem 
ispitivanju, peritoneumske vrednosti solubilnog ICAM-1 su diskriminisale komplikovani 
apendicitis od ostale dve grupe, dok su serumske vrednosti bile nepouzdane za diferencija-
ciju i vremena uzorkovanja i grupa. Prethodno sprovedena ispitivanja potvrđuju pojačanu 
ekspresiju ovog proteina kod apendicitisa (231).

Interferonom inducibilni protein 10 (IP-10) spada u hemokine grupe CXC. Sekretuje 
ga veći broj ćelija stimulisanih IFN-γ, gde spadaju monociti, fibroblasti i endotelne ćelije. 
Biološka funkcija IP-10 se ogleda u privlačenju mononuklearnih fagocita, NK-ćelija, T-ćelija, 
promociji Th1 odgovora (239, 240). Merenje koncentracije ovog molekula u serumu može biti 
od značaja u praćenju pojedinih imunskih procesa (241). Serumske vrednosti ovog hemokina 
u našem ispitivanju su diskriminisale dane i patohistološke grupe. Sa druge strane, ovo je 
jedini medijator u našem ispitivanju čije peritoneumske vrednosti nisu odvajale patohisto-
loške grupe. U raspoloživoj literaturi nisu zabeleženi radovi na ispitivanju ovog hemokina 
kod pedijatrijskih pacijenata sa akutnim apendicitisom. Obzirom na njegovu inducibilnost 
sa IFN-γ, koji igra važnu ulogu u inflamaciji, značajni diskriminišući potencijal IP-10 u na-
šem ispitivanju je svakako mogao biti očekivan. Tumačenja vrednosti ovog hemokina kod 
akutnog apendicitisa nisu pronađena u raspoloživoj literaturi.

Peptid latence (LAP) predstavlja mali molekul koji se zajedno sa latentnim TGF-β ve-
zujućim proteinom (LTBP), vezuje za TGF-β, formirajući latentni kompleks. Tokom zapa-
ljenjskog procesa, aktivacijom brojnih ćelija, pre svega makrofaga, dolazi do oslobađanja 
proteinaza koje odvajajući ove molekule aktiviraju TGF-β (242). Obzirom na bitnu imuno-
regulatornu funkciju TGF-β, praćenje nivoa LAP u serumu može biti od značaja u brojnim 
imunskim dešavanjima (243). U našem ispitivanju, koncentracije ovog molekula u serumu 
nisu diskriminisale niti dane niti patohistološke grupe, dok su peritoneumske vrednosti od-
vajale grupu komplikovanog apendicitisa od ostale dve grupe. U pretraženim publikacijama, 
analiza LAP u kontekstu akutnog apendicitisa nije opisana.

U literaturi se sreću rezultati određenog broja sprovedenih ispitivanja citokina kod paci-
jenata sa akutnim apendicitisom, kako adultne tako i pedijatrijske populacije. Slično našem 
ispitivanju, ove studije su imale za cilj potencijalno prepoznavanje biomarkerske funkcije 
citokina u cilju diferencijacije stepena zapaljenja, odnosno prisustva ili odsustva upalnog 
procesa na apendiksu. Obzirom na veliki broj cirkulišućih citokina u akutnom apendicitisu, 
može se očekivati prisustvo diskriminišuće razlike koncentracija nekog od ovih molekula za 
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stadijume akutnog apendicitisa. Klinički značaj identifikacije medijatora sa ovakvim svoj-
stvom bio bi višestruk, počevši od smanjenja broja negativnih apendektomija, preko pouzda-
nije procene načina lečenja, izbora antibiotske terapije i hirurške tehnike, hitnosti operacije, 
do planiranja dužine oporavka i zauzetosti bolničkih kapaciteta. U do sada sprovedenim 
ispitivanjima, nije nađen biomarker niti biomarkerski set sa ovakvim karakteristikama (58). 
Takođe, ni jedna od do sada sprovedenih studija nije testirala uzorke sa velikim citokinskim 
setom od 20 različitih citokina, kakav je Human Inflammation 20 plex BMS 81, koji je bio 
izbor za naše ispitivanje.

Imunski odgovor u akutnom apendicitisu, slično drugim zapaljenjskim bolestima, je 
određen T-pomoćničkim ćelijama, odnosno vrstom odgovora koja se razvija u zavisnosti od 
dominantne linije T-pomoćničkih ćelija (244). Th1 ćelije uz pomoć proinflamatornih cito-
kina, IFN-γ, IL-2 i TNF-β, aktiviraju makrofage i citotoksične ćelije, promovišući celularni 
imunski odgovor. Th2 ćelije, uz pomoć antiinflamatornih citokina, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, 
IL-13, dovode do aktivacije mastocita, bazofila i eozinofila, razvijajući humoralni imuni od-
govor (245-249). Th17 ćelije, uz pomoć IL-17, po kome su i identifikovane, pojačavaju zapa-
ljenjski proces, dodatnom regrutacijom neutrofila i makrofaga (250, 251). Imunski odgovori u 
različitim patološkim stanjima, se najčešće ne manifestuju striktnim Th1 ili Th2 modelom 
odgovora, već balansom ili dominacijom jednog od ova dva modela. Antagonistički odnos 
biološkog dejstva citokina ova dva modela, predstavlja ključni faktor u regulaciji imunskog 
odgovora i ishodu patološkog procesa. Tako neki autori iznose hipotezu o nekontrolisanom 
Th1 odgovoru kod komplikovane forme akutnog apendicitisa i balansiranom Th1/Th2 od-
govoru kod nekomplikovane forme (252).

Uzorci za analizu serumskih koncentracija citokina su u našem ispitivanju uzimani pre-
operativno, prvog i trećeg postoperativnog dana. Različite vrednosti serumskih citokina po 
danima pokazuju kretanje citokinskih nivoa od momenta neposredno pre hirurškog zahvata 
do trećeg dana oporavka. Tokom ovog perioda je očekivan pad vrednosti citokinskih kon-
centracija usled sanacije izvora zapaljenja. U slučaju nekomplikovanog apendicitisa, proces 
je ograničen na sam apendiks u vidu flegmonozno izmenjenog tkiva i apendektomijom biva 
kompletno ekskludiran. Kod komplikovanog apendicitisa postoji, u manjoj ili većoj meri i 
značajan nadražaj peritoneuma, koji burno reaguje širenjem zapaljenja, sa posledičnim po-
rastom nivoa citokina. Kod starije dece, kao i kod odraslih, perforirani apendiks može biti 
zatvoren omentumom, što delimično smanjuje širenje infekcije i zapaljenjskog procesa, dok 
se ovo ne dešava kod mlađe dece, gde je omentum još uvek slabo razvijen. Tako se kod ne-
komplikovane forme apendicitisa očekuje brži pad vrednosti citokina i brži oporavak, dok je 
kod komplikovane forme oporavak duži uz moguće komplikacije stvaranja priraslica nakon 
peritonitisa, opet u zavisnosti od regulacije imunskog odgovora na peritoneumu i potencijala 
za fibroziranjem. U našem ispitivanju, razlike između koncentracija citokina po danima su 
bile prisutne na ukupnom uzorku i u grupi komplikovanog apendicitisa.

U grupi normalnog i ranog apendicitisa ovakva razlika nije evidentirana. Ova grupa je 
bila predstavljena pacijentima bez upalnog procesa na apendiksu ili sa leukocitima viđenim 
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na patohistološkom pregledu, samo u sluznici. Ovim se može objasniti nepostojanje sistem-
skog citokinskog oscilovanja. Kod većine pacijenata iz ove grupe zabeležene su niske vredno-
sti svih merenih citokina, iako su kod manjeg broja bile prisutne i više vrednosti. Kod njih je 
intraoperativno najčešće bio prisutan nalaz mezenterijalnog limfadenitisa sa kojim je mogao 
biti povezan porast vrednosti citokina u serumu. Pokušaji kliničkog i laboratorijskog razli-
kovanja akutnog apendicitisa i akutnog mezenterijalnog limfadenitisa, koji je jedan od naj-
značajnijih diferencijalno dijagnostičkih entiteta za akutni apendicitis, su u literaturi opisani 
(253). Autori publikovanih ispitivanja su od analiziranih citokina, istakli mogući značaj IL-6 
u diferencijalnoj dijagnozi ova dva, po kliničkom ispoljavanju vrlo slična i česta oboljenja, 
predlažući i apsolutnu razgraničavajuću vrednost serumske koncentracije IL-6 (179).

Kod nekomplikovanog apendicitisa, kao što je već izneto, zbog potpunog uklanjanja 
strukture zahvaćene zapaljenjem a imajući u vidu kratak poluživot citokina u serumu, brzi 
pad nivoa citokina u serumu je bio očekivani nalaz. Međutim, kod naših pacijenata sa na-
lazom nekomplikovanog apendicitisa, nije bilo značajne razlike u koncentracijama merenih 
citokina po danima, sa izuzetkom IP-10 molekula. Nepostojanje razlika se može objasniti ne-
dovoljnom refleksijom lokalnih inflamatornih zbivanja na sistemski nivo. Kako su vrednosti 
peritoneumskih citokina određivani samo na dan intervencije, zbog dostupnosti peritone-
umskoj tečnosti po otvaranju trbuha za apendektomiju, ovakve analize lokalnih promena u 
nivou citokina, kasnije nisu mogle biti sprovedene bez dodatnih invazivnih postupaka. Vrlo 
je verovatno, na osnovu diferenciranja patohistoloških grupa po peritoneumskim nivoima 
pojedinih citokina, da su i razlike po danima u nivou citokina mnogo jasnije na lokalnom 
nalazu. Nalaz IP-10, koji je u serumu UAA grupe razgraničavao prvi od trećeg postoperativ-
nog dana, neočekivano je bio viši trećeg nego prvog postoperativnog dana, nakon statistički 
neznačajnog pada preoperativnih vrednosti. Obzirom da se ovaj hemokin oslobađa iz ćelija 
pod uticajem IFN-γ, jednog od glavnih proinflamatornih citokina, povišeni nivo trećeg po-
stoperativnog dana nije mogao biti objašnjen sanacijom lokalnog upalnog procesa.

Citokini, čija se koncentracija razlikovala po danima kod pacijenata sa komplikovanim 
apendicitisom, su bili slični kao i kod ukupnog broja pacijenata. Ovakva podudarnost je de-
limično objašnjiva najvećim brojem pacijenata u ovoj grupi. IL-4, IL-6, IL-12, TNF-α, IP-10 
i MCP-1 su imali sličnu dinamiku menjanja koncentracija i na ukupnom broju i u CAA 
grupi pacijenata. Od njih je sa najvećom statističkom značajnošću, preoperativni i nivo u dva 
postoperativna dana, kao i dva postoperativna nivoa međusobno, diferencirao IL-6. Ovaj 
citokin je u isto vreme bio i jedini koji je pokazao kontinuirani pad preoperativnih vrednosti 
u serumu. Značaj IL-6 u dijagnostici i praćenju akutnog apendicitisa je prikazan u većem 
broju publikacija (254-256). Zanimljivo je da je većina ostalih citokina nakon pada serumskih 
koncentracija u prvom postoperativnom danu, kao i IP-10 u UAA grupi, pokazala porast 
koncentracija trećeg postoperativnog dana. To bi donekle moglo biti objašnjeno u slučaju an-
tiinflamatornih citokina i moguće njihove dominacije tokom sanacije zapaljenjskog procesa. 
Međutim, ovakav nalaz je teško objasniti u slučaju citokina akutnog zapaljenja. Citokin koji 
se po diferenciranju dana nije poklapao na ukupnom uzorku i u CAA grupi je IL-17, koji je 
odvajao prvi od trećeg postoperativnog dana na ukupnom broju pacijenata ali ne i po grupa-
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ma, upućujući na Th17 odgovor u akutnom apendicitisu. Teorija dominacije Th1 odgovora 
pojačanog Th17 odgovorom kod gangrenoznog apendicitisa, ranije je već publikovana (43). 
IFN-α i MIP-1β su pokazali značajne razlike u koncentracijama po danima u CAA grupi ali 
ne i na ukupnom uzorku. Ovi podaci mogu sugerisati aktivnost mononuklearnih fagocita u 
fazi rezolucije gangrenoznog i perforativnog oblika bolesti.

Diskriminacija patohistoloških grupa na osnovu koncentracija citokina u serumu je u 
našem ispitivanju bila slabo izražena. Preoperativno razlikovanje stadijuma bolesti na osno-
vu serumskih citokina bi bilo od neprocenjive vrednosti u kliničkom radu. Upravo bi ovakva 
mogućnost, uz objektivan klinički pregled i standardnu laboratorijsku i ultrazvučnu dijagno-
stiku, kliničarima pružila dodatnu sigurnost u proceni i odlučivanju o terapijskom pristupu 
kod sumnjivog akutnog apendicitisa. Ovo je razlog zbog čega se već duže vreme insistira na 
ovakvim ispitivanjima (7, 191, 257-259). Naravno, ukoliko bi bili pronađeni pouzdani citokinski 
biomarkeri, dodatan napor bi bio neophodan za pojednostavljivanje laboratorijskih testova 
njihovog bržeg i jeftinijeg određivanja u serumu.

Jedna od prethodnih studija je ispitivala pet citokinskih molekula, uključujući proinfla-
matorne IL-1β, IL-6 i Il-8, IL-2 i antiinflamatorni IL-10. Rezultati su ukazali na značaj IL-6 
i IL-8 u diferenciranju perforativnog od neperforativnog apendicitisa (7). Iako su kod naših 
pacijenata ovi citokini, naročito u CAA grupi imali povišen nivo, diskriminatorni poten-
cijal kao u navedenoj studiji nije nađen. U jednom drugom ispitivanju, osim značaja IL-6 
u diferentovanju perforativnog od neperforativnog apendicitisa, akcentovana je i moguća 
pouzdanost IL-10 (259).. Ovakav nalaz je potvrdio zaključke studija koje su prethodile ovom 
ispitivanju (35, 256, 260, 261). Navedeno ispitivanje je, za razliku od našeg, obuhvatalo starosno 
mešovitu grupu pacijenata, od 15 do 85 godina. U našem ispitivanju, IL-10 je jedini od ispiti-
vanih interleukina koji je, takođe odvajao neperforativnu od perforativne grupe apendicitisa. 
Naime, preoperativne serumske koncentracije IL-10 su kod naših pacijenata bile značajno 
više u CAA nego u UAA grupi. Ovo govori u prilog pojačane Th2 aktivnosti kod razvije-
nijih formi bolesti. Pored IL-10, preoperativno smo zabeležili i različite vrednosti između 
formiranih patohistoloških grupa za MIP-1α i IP-10. Ovakav nalaz do sada nije publikovan. 
Nivoi MIP-1α su se razlikovali na sličan način, između UAA i CAA grupe, kao i nivoi IL-10. 
Ovaj hemokin zauzima značajno mesto u privlačenju i aktivaciji granulocita i njegova kon-
centracija je očekivano veća u uznapredovalim inflamatornim procesima. Nasuprot tome, 
koncentracije IP-10 su jasno razdvajale grupu negativne apendektomije i ranog apendicitisa 
od nekomplikovanog i komplikovanog apendicitisa ali ne i grupe nekomplikovanog i kom-
plikovanog apendicitisa međusobno. Aktivnost IP-10 u zapaljenju je u direktnoj korelaciji 
sa Th1 odgovorom i lučenjem IFN-γ. Ukoliko bi ovakva pouzdanost bila potvrđena kon-
firmativnim studijama sa većim brojem pacijenata, ovaj trojni biomarkerski set sastavljen 
od jednog antiinflamatornog citokina i dva hemokinska molekula, bi mogao biti od velike 
koristi. Uz ostale nalaze, IP-10 bi isključivao akutni apendicitis, dok bi IL-10 i MIP-1α dife-
rencirali nekomplikovanu od komplikovane forme bolesti. Iako su razgraničavajuće vred-
nosti koncentracija ovih citokina u krvi, dobijeni u našem ispitivanju ROC analizom, bili 
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kvalifikovani kao testovi slabe pouzdanosti, ispitivanja sa većim brojem pacijenata i brojčano 
uniformnijim grupama bi mogla da daju bolju pouzdanost.

Postoperativno praćenje citokinskih koncentracija u serumu pacijenata operasanih od 
akutnog apendicitisa bi moglo da služi kao monitoring oporavka i razvoja komplikacija. U li-
teraturi se sreće mali broj ovakvih ispitivanja. Jedan od prethodno objavljenih radova je pre-
zentovao rezultate ispitivanja u Švedskoj na 21-om pacijentu sa otvorenom apendektomijom, 
kod kojih je uzorkovanje seruma rađeno 1, 2, 6, 10 i 30 postoperativnog dana, sa ciljem ana-
liziranja leukocitarne formule, C-reaktivnog proteina, IL-6 i nivoa leukocitne elastaze (262). 
Rezultati ovog ispitivanja su ukazivali na pouzdanu procenu razvoja komplikacija na osnovu 
praćenja leukocita, CRP i IL-6. U našem ispitivanju nije bilo velikog broja postoperativnih 
komplikacija, zbog čega testiranja u ovom smeru nisu ni bila sprovedena. Prolongirane hos-
pitalizacije su obično bile indikovane usled dužih postoperativnih febrilnosti, održavanja 
laboratorijskih parametara ili virusnih infekcija tokom postoperativnog boravka u bolnici, 
kao i usled prisustva intraoperativno postavljenog abdominalnog drena. Jedini citokinski 
parametar praćenja iz našeg ispitivanja koji je prvog postoperativnog dana razgraničavao sve 
tri grupe međusobno bio je IP-10. Trećeg postoperativnog dana, statistički značajnu razliku 
između vrednosti u UAA i CAA grupi imali su IL-10 i MIP-1α ali ne i prema NEAA grupi. 
Tako su i u trodnevnom postoperativnom periodu našeg ispitivanja, od svih dvadeset cito-
kinskih parametara praćenja, razlikovanje formiranih grupa pacijenata omogućavale iste tri 
varijable kao i preoperativno. Iako je do sada sproveden izvestan broj studija koje su ispitiva-
le kretanje IL-10 u različitim patološkim procesima, obuhvatajući i akutni apendicitis, slič-
ni podaci za MIP-1α i IP-10 su jako ograničeni, odnosno nepostojeći za akutni apendicitis. 
MIP-1α je testiran u sklopu praćenja koštanih lezija kod multiplog mijeloma (263) i u sklopu 
praćenja HIV infekcije (264), dok su praćenja IP-10 sprovedena kod ispitivanja ulceroznog 
kolitisa (265) i tuberkuloze (266). U kontekstu našeg ispitivanja, posebno je interesantan rad 
Anderssona i saradnika iz 2001. godine, u kome su dovedeni u vezu upravo ulcerozni kolitis 
i apendektomija, kao faktor koji umanjuje rizik za ulcerozni kolitis (267). Zasigurno, IL-10, 
MIP-1α i IP-10 su i dalje nedovoljno ispitani molekuli u preoperativnom i postoperativnom 
laboratorijskom praćenju akutnog apendicitisa, koji po rezultatima našeg ispitivanja, zaslu-
žuju dodatno razmatranje u sklopu studija sa većim brojem pacijenata.

Za analizu peritoneumskih koncentracija citokina u našem istraživanju, uzimana je peri-
toneumska tečnost na početku operativnog zahvata, odmah nakon otvaranja peritoneumske 
duplje. Kod pacijenata bez nalaza inflamiranog apendiksa, kao i kod pacijenata sa flegmo-
nozno izmenjenim apendiksom, bio je očekivan nalaz manje količine bistre tečnosti, dok je 
kod komplikovanih formi apendicitisa bila očekivana veća količina, zamućene i smrdljive, 
nekada i sukrvičave tečnosti, usled raširene infekcije, prisustva raspadnih produkata i crev-
nog sadržaja u peritonealnoj duplji. Jednovremensko uzorkovanje peritoneumske tečnosti je 
omogućavalo analizu razlika koncentracija ispitivanih citokina u peritoneumskoj tečnosti 
između formiranih grupa ali ne i dinamiku menjanja tokom ranog postoperativnog toka, 
kao u slučaju analize serumskih citokina i trovremenskog uzorkovanja krvi. Neinvazivno 
postoperativno uzorkovanje peritoneumske tečnosti je bilo moguće samo kod malog broja 
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ispitanika kod kojih je intraoperativno bio postavljen abdominalni dren. Ovakav pristup je, 
shodno hirurškim protokolima, bio ograničen na teže perforativne slučajeve iz CAA grupe 
pacijenata.

Diskriminacija formiranih patohistoloških grupa na osnovu peritoneumskih koncentra-
cija citokina je, za razliku od serumskih, bila vrlo dobro izražena. Naime, od dvadeset ispiti-
vanih varijabli, devetnaest je pokazalo značajne razlike u peritoneumskim koncentracijama 
između patohistoloških grupa.

IFN-γ kao glavni citokin Th1 odgovora, jasno je diferencirao CAA od ostale dve grupe 
pacijenata, ali ne i NEAA od UAA grupe. Za razliku od prethodnih nalaza Dalala i saradnika 
iz 2005. godine, gde je nivo ovog citokina bio niži kod perforativnog nego kod flegmonoznog 
apendicitisa, u našem ispitivanju je najniža vrednost zabeležena u UAA a najviša u CAA 
grupi (118). Od ostalih proinflamatornih citokina, IFN-α, G-CSF, IL-1α i IL-12 su imali sličan 
diskriminativni model za grupe dok je IL-6 razgraničavao NEAA od ostale dve grupe ali 
ne i UAA od CAA. Ovi citokini su imali najviše vrednosti u CAA grupi, što nije potpuno 
usklađen nalaz sa prethodnim ispitivanjima. Naime, IL-12 je u pomenutom ispitivanju Da-
lala i saradnika pratio vrednosti IL-6. Takođe, peritoneumske koncentracije G-CSF su bile 
ujednačene u NEAA i UAA grupi i značajno više u CAA grupi, za razliku od ispitivanja Clu-
itmansa i saradnika iz 1997. godine, gde se ova vrednost razlikovala između neinflamiranog 
i inflamiranog apendiksa (268). Proinflamatorni citokini čije su peritoneumske koncentracije 
u našem ispitivanju jasno diskriminisale sve tri grupe pacijenata bili su TNF-α, IL-17 i IL-1β. 
Koncentracije ovih citokina su kod naših pacijenata rasle sa progresijom upalnog procesa u 
slučaju TNF-α i IL-17 dok su kod IL-1β više vrednosti zabeležene kod NEAA nego kod pa-
cijenata iz UAA grupe. TNF-α je i u jednom prethodnom ispitivanju, zajedno sa IL-6 i IL-8, 
predstavljao citokin sa najvišim peritoneumskim koncentracijama u sekundarnom peritoni-
tisu (269).

Antiinflamatorni citokini Th2 odgovora, IL-4, IL-10 i IL-13, su svojim peritoneumskim 
koncentracijama takođe diferencirali formirane grupe naših pacijenata. IL-4 je jedini citokin 
Th2 odgovora koji je svojim koncentracijama razdvajao sve tri grupe pacijenata, dok su IL-10 
i IL-13 razdvajali CAA grupu od preostale dve ali ne i NEAA od UAA grupe. IL-4 i IL-10 su 
imali najviše vrednosti u CAA grupi, dok je u slučaju IL-13 najviša vrednost zabeležena u 
UAA grupi. Povišene peritoneumske koncentracije IL-4 i IL-10 su pronađene i u prethodnim 
ispitivanjima (8, 178), dok razlike u koncentracijama IL-10 između perforativnog i neperfora-
tivnog apendicitisa nisu nađene u studiji Yoon i autora (7). 

Od hemokinskih varijabli iz našeg ispitivanja, koncentracije IL-8 su diferencirale sve 
tri grupe pacijenata međusobno dok su MIP-1α, MIP-1β i MCP-1 snažno diferencirale CAA 
grupu od ostale dve ali ne i NEAA od UAA grupe, po sličnom modelu kao većina antiin-
flamatornih citokina. Podaci o izraženom povećanju koncentracija peritoneumskog IL-8 u 
peritonitisu u odnosu na plazmatske vrednosti su publikovane (269). Međutim, nema poda-
taka o peritoneumskim vrednostima ovog hemokina kod različitih stadijuma apendicitisa. 
Od ostalih citokinskih molekula iz našeg ispitivanja, peritoneumske vrednosti cirkulišućih 
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ICAM-1, LAP i E-selektina su, kao i kod većine hemokinskih varijabli, diferencirale CAA od 
UAA i NEAA grupe pacijenata, bez mogućnosti diferenciranja NEAA od UAA grupe. Tako 
je najveći broj testiranih citokina iz našeg ispitivanja, ukupno njih trinaest, svojim peritone-
umskim koncentracijama snažno diskriminisao CAA od ostale dve grupe, bez mogućnosti 
odvajanja NEAA od UAA grupe pacijenata. Ovakav nalaz se može objasniti najsnažnijim 
imunskim odgovorom kod pacijenata sa komplikovanim formama akutnog apendicitisa, gde 
dolazi do reakcije peritoneuma koji je potentan produktor medijatora zapaljenja. Ovakva 
činjenica je iskorišćena u nekim ispitivanjima za praćenje komplikacija hirurških zahvata 
na crevnom traktu (270-272), pre svega za praćenje crevnih anastomoza čija postoperativna 
nekompetentnost rezujtuje brzim razvojem peritonitisa i lokalnim, a u kasnijoj fazi i sistem-
skim skokom nivoa citokina. Ključni momenat za ovu vrstu praćenja je prisustvo drena kod 
ovih pacijenata, koji omogućava često uzorkovanje peritonealne tečnosti. Pet citokina je svo-
jim peritoneumskim koncentracijama odvajalo sve tri grupe međusobno, dok je jedino peri-
toneumski IL-6 odvajao NEAA od ostale dve grupe, bez mogućnosti razlikovanja UAA od 
CAA grupe. Visok nivo ovog interleukina u peritoneumskoj tečnosti u odnosu na serumske 
vrednosti kod apendicitisa je nađen u studiji Rivera-Chaveza i autora (8). Druga ispitivanja su 
ukazala na značaj ćelija peritoneumskog mezotela stimulisanih TNF-α i IL-1, u sintezi IL-6 
kod abdominalnih procesa (273, 274).

Simultano određivanje koncentracija peritoneumskih i serumskih vrednosti citokina je 
u ovom ispitivanju imalo za cilj određivanje stepena odražavanja lokalnog imunskog od-
govora na sistemski nivo. Uzorak krvi koji je korišćen za ovu korelaciju je uziman preope-
rativno, dok je peritoneumski uzorak tečnosti uziman odmah nakon laparotomije. Efekat 
laparotomije na lokalni i sistemski imunski odgovor je dokazan (275-277) ali je ovaj efekat na 
nivo peritoneumskih citokina u našem ispitivanju minimalizovan uzimanjem uzorka perito-
neumske tečnosti u prvim trenucima nakon otvaranja peritoneumske šupljine. Laparotomij-
ski efekat na sisitemski citokinski status je u našem ispitivanju svakako postojao kod uzoraka 
od prvog i trećeg postoperativnog dana. 

Statistički značajna pozitivna korelacija između peritoneumskih i serumskih koncen-
tracija na ukupnom broju pacijenata na dan operacije, zabeležena je kod svih ispitivanih 
citokina sa izuzetkom IL-6. Funkcija ovog medijatora je do sada obimno ispitivana, uz brojna 
tumačenja njegovog proinflamatornog i antiinflamatornog dejstva (190, 278, 279). Po grupa-
ma, pozitivna korelacija je bila prisutna u CAA grupi za sedamnaest citokina, u UAA grupi 
za osam i u NEAA grupi za devet od dvadeset ispitivanih citokina. U CAA grupi osim IL-6, 
korelacije nije bilo i u slučaju IL-1β i IL-8. U NEAA i UAA grupi, pozitivna korelacija je po-
stojala za kombinovanu grupu proinflamatornih, antiinflamatornih i hemokinskih varijabli, 
uključujući IFN-γ, IL-4 i MIP-1α. Ovakav nalaz korelacija lokalnih i sistemskih koncentracija 
citokina po grupama, ide u prilog teoriji o značajnoj sistemskoj refleksiji lokalnih dešavanja 
samo u uznapredovalim stadijumima bolesti. Sa druge strane, ključni regulatorni medijatori 
Th1 i Th2 odgovora (280) su korelirali kako kod ukupnog broja pacijenata, tako i po formira-
nim grupama.
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Analizirana je i korelacija serumskih i peritoneumskih vrednosti citokina sa standar-
dnim laboratorijskim parametrima, NLR, CRP i MPXI. Statistički najznačajnija korelacija, 
sa najvećim brojem lokalnih i sistemskih citokinskih varijabli, je bila prisutna za koncentra-
cije CRP. Vrednosti NLR su pokazale bolju korelaciju sa peritoneumskim citokinima, dok su 
vrednosti MPXI slabo korelirale sa peritoneumskim i značajno bolje sa vrednostima serum-
skih citokina.

Vrednosti NLR su preoperativno pozitivno korelirale sa serumskim MIP-1β i E-selekti-
nom, dok su sa peritoneumskim koncentracijama citokina pozitivno korelirale skoro sa svim 
ispitivanim varijablama, sa izuzetkom IL-6 i IP-10. Postoperativno se održava korelacija sa 
serumskim MIP-1β i javlja se pozitivna korelacija sa IP-10 u prvom postoperativnom danu, 
dok je trećeg postoperativnog dana nađena negativna korelacija sa IL-6. Obzirom na pret-
hodno opisanu dobru senzitivnost NLR u praćenju akutnog apendicitisa i brojne uloge IL-6 
u lokalnoj i sistemskoj inflamaciji, teško je objasniti nepostojanje korelacije NLR sa njegovim 
peritoneumskim koncentracijama. Očekivano, citokini sekretovani od strane neutrofila i oni 
zaduženi za mobilizaciju, aktivaciju i održavanje neutrofila na mestu zapaljenja, poput IL-1, 
TNF-α, G-CSF, hemokina, ICAM-1, svojim peritoneumskim koncentracijama su dobro ko-
relirali sa vrednostima NLR. Slabija korelacija NLR sa serumskim citokinskim vrednostima 
je objašnjiva nedovoljnom refleksijom lokalnih dešavanja na sisitemski nivo. U raspoloživoj 
literaturi nema podataka o korelaciji citokina i NLR u akutnom apendicitisu. Ove korelacije 
su ispitivane u onkološkim studijama, u sklopu prognoze kolorektalnog karcinoma (281) i 
hepatičnih metastaza (282), gde su nađene izvesne pozitivne korelacije.

Peritoneumske koncentracije citokina su korelirale sa preoperativnim vrednostima CRP 
podjednako dobro kao i sa NLR. Međutim, korelacija serumskih vrednosti citokina je bila 
značajno bolja preoperativno i trećeg postoperativnog dana, uključujući pozitivnu korelaciju 
IL-4, IL-17, IL-6, MIP-1α, IP-10, IFN-γ. Za razliku od nedovoljo raspoloživih podataka o ko-
relaciji peritoneumskih citokina i CRP, veliki broj studija je simultano ispitivao dijagnostičku 
vrednost serumskih citokina i CRP kod apendicitisa. Najveći broj njih je izveštavao o korela-
ciji sa CRP i dobrim dijagnostičkim potencijalima IL-6 (254, 283). Neke studije su izveštavale o 
velikom broju lažno negativnih porasta IL-6 kod patohistološki potvrđenih apendicitisa (284). 
Veći broj studija je, takođe potvrdio slične pozitivne rezultate za IL-10 (283, 285). Obzirom na 
dokazanu povezanost imunskog odgovora i koncentracija CRP (286), kao proteina akutne 
faze, ne dovodi se u pitanje postojanje porasta serumskih vrednosti citokina i CRP, već je 
pitanje njihove dinamike menjanja i faktora koji omogućuje bolje praćenje procesa.

Vrednosti MPXI nisu pokazale skoro nikakvu korelaciju sa nivoima peritoneumskih 
citokina. Za razlku od toga, veliki broj preoperativnih serumskih citokina je svojim kon-
centracijama korelirao pozitivno sa preoperativnim vrednostima MPXI. Ovde su bili svr-
stani TNF-α, IL-1β, IL-17, IL-6, IFN-α, IL-4, IL-10, IL-12, kao i hemokinske varijable IL-8 i 
MIP-1α. U generalno oskudnim izveštajima o MPXI, u literaturi se ne sreću podaci o kore-
laciji citokina sa MPXI u bilo kom obliku. Neutrofili degranulacijom oslobađaju veliki broj 
citokina koji nastavljaju kaskadu dalje produkcije i sekrecije medijatora zapaljenja. MPXI 
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se pojačanom degranulacijom smanjuje i poprima negativne vrednosti. U skladu sa ovim 
saznanjima, očekivana je negativna korelacija vrednosti MPXI i citokina. Obzirom na slabu 
preoperativnu diferencijaciju grupa na osnovu serumskih citokina i prethodno izneto slabo 
odvajanje grupa na osnovu MPXI vrednosti, ispitivanje dobre međusobne korelacije ovih 
varijabli bi moglo da rasvetli prirodu njihove povezanosti.

Opseg refleksije lokalnog zbivanja na sistemski nivo verovatno može biti različitog in-
teziteta. Sa jedne strane, lokalni proces može biti potpuno ograničen, bez ikakvih sistem-
skih efekata i mogućnosti detekcije promena u serumu. U tom slučaju se može govoriti o 
kompartmanizaciji procesa. Nasuprot tome, lokalna zbivanja se mogu prenositi na sistemski 
nivo u manjoj ili većoj meri. Dominacija proinflamatornih citokina se može sa lokalnog pre-
nositi na sistemski nivo i povećavati rizik od generisanja zapaljenjske reakcije i u primarno 
intaktnim tkivima i organima, indukujući sistemsku inflamaciju i vodeći u produbljivanje 
SIRS (287-289). Lokalno stvoreni proinflamatorni citokini, po drugoj teoriji, mogu indukovati 
supresiju sistemske inflamacije i na taj način, boreći se protiv lokalne afekcije, prevenirati 
inflamaciju u drugim tkivima. Veći broj do sada sprovedenih ispitivanja su prezentovanim 
rezultatima potvrdila navedenu teoriju (290-292). Sistemski antiinflamatorni efekat se tako 
može pretpostaviti i tokom razvoja akutnog apendicitisa (293). Sa ovim u vezi, u kliničkom 
radu se koriste termini flegmonoznog apendicitisa i perforativne bolesti, što sugeriše više 
lokalni karakter prvog i generalizaciju drugog procesa.

Iako veliki broj sprovedenih studija ima za cilj kvalifikaciju i kvantifikaciju lokalnog i 
sistemskog imunskog odgovora u akutnom apendicitisu i određivanje proinflamatornog ili 
antiinflamatornog karaktera odgovora, naše ispitivanje je više bilo usmereno ka diferenci-
ranju stadijuma akutnog apendicitisa i potencijalnom kliničkom benefitu u smislu pomoći 
u dijagnostikovanju i praćenju pedijatrijskih pacijenata sa akutnim apendicitisom. Peritone-
umske koncentracije citokina su u našem ispitivanju dobro diferencirale patohistološke gru-
pe pacijenata dok je diferencijacija grupa na osnovu serumskih koncentracija bila slaba. Sa 
druge strane, značajna pozitivna korelacija peritoneumskih i serumskih vrednosti postojala 
je za najveći broj ispitivanih citokina. Ovakvi rezultati govore u prilog postojanja značajne 
refleksije lokalnog imunskog odgovora na sistemski nivo ali nedovoljne za diferencijaciju 
grupa pacijenata onako efikasno kako je to slučaj sa peritoneumskim citokinima. Punkti-
ranje peritoneumske šupljine u cilju dobijanja i analize peritoneumskih nivoa citokina radi 
pomoći u dijagnostikovanju je previše invazivna i neprihvatljiva metoda kada je u pitanju op-
servacija akutnog apendicitisa. Ipak, malobrojne citokinske varijable koje svojim serumskim 
koncentracijama razdvajaju grupe pacijenata, IP-10, IL-10 i MIP-1α, mogu predstavljati bio-
markerski set za diferencijaciju grupa. Unapređenjem tehničkih mogućnosti i laboratorijske 
operativnosti, u novije vreme se slični biomarkerski setovi, sve češće predlažu kao pomoćno 
dijagnostičko oruđe kod mnogih klinički nedovoljno definisanih stanja (294). Ukoliko bi re-
zultati našeg ispitivanja bili potvrđeni većim konfirmativnim studijama, ovakav biomarker-
ski set bi uz klinički nalaz, ultrazvučni nalaz i rutinsku laboratorijsku pretragu, mogao da 
bude dopunski dijagnostički činilac.
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Zanimljiv nalaz iz našeg ispitivanja je da IP-10, varijabla koja je najbolje diferencirala 
grupe pacijenata na sistemskom nivou, predstavlja jedinu od svih dvadeset ispitivanih cito-
kina, koji nije pokazao diskriminišući potencijal za grupe na lokalnom, peritoneumskom 
nivou. Takođe, citokin koji se u našem ispitivanju izdvojio po svojim vrednostima, bio je IL-
6. Ovo je jedina varijabla koja na ukupnom broju pacijenata nije pokazala korelaciju između 
lokalnih i sistemskih koncentracija. U isto vreme, IL-6 je svojim peritoneumskim vrednosti-
ma razdvajao NEAA od UAA grupe, što nije bio slučaj sa većinom drugih varijabli.

Dominantno diferenciranje grupa pacijenata na osnovu peritoneumskih koncentracija 
citokina i jasno razdvajanje preoperativnih i postoperativnih serumskih citokinskih statusa 
samo u CAA grupi, sugeriše da je refleksija lokalnog odgovora na sistemski nivo prisutnija 
kod razvijenih, tj. težih kliničkih oblika. U tom smislu, važno je istaknuti da je u našem 
istraživanju, iako sa velikim brojem perforativnih apendicitisa, postojao mali broj pacijenata 
u prostraciji i sa razvijenim septičnim šokom, kada bi sistemska refleksija lokalnog odgovora 
verovatno bila izraženija.

Sastav intestinalne mikrobne flore i genetska konstitucija pacijenta su još dva faktora 
koji mogu uticati na lokalni i sistemski imunski odgovor u akutnom apendicitisu. Uticaj 
crevne mikrobiote na razvoj zapaljenjskih procesa je nesporan i često ispitivan zadnjih godi-
na (295, 296). Zaključcima pojedinih ispitivanja ovom faktoru je pripisana presudna uloga u 
razvoju i ishodu pojedinih patoloških dešavanja (297). Genetska ispitivanja, takođe sugerišu 
naslednu komponentu za nastanak i razvoj akutnog apendicitisa, iako je kod naših pacijenata 
pozitivnu familijarnu anamnezu imala oko šestina ispitanika, nasuprot tvrdnji da je rizik 
nastanka kod genetskog opterećenja trostruko veći (298). Nedavne genetske studije su dovele 
u vezu polimorfizam IL-6 sa nastankom akutnog apendicitisa (299) i identifikovale gen koji je 
povezan sa povećanom učestalošću akutnog apendicitisa (300). Ipak, tumačenja ovih faktora 
kod selektovanih pacijenata je prevazilazlo okvire našeg ispitivanja.

Ograničavajući faktori ispitivanja vezani su za kinetiku citokina, poluvreme života poje-
dinih citokina u plazmi kao i odnos njihove in vivo i in vitro aktivnosti (301). Koncentracije 
peritoneumskih citokina odražavaju lokalni nalaz kod akutnog apendicitisa, koji je verovat-
no dijagnostički pouzdaniji, zbog anatomske bliskosti patološkog procesa, ali preoperativ-
no znatno teže dostupan. Koncentracije citokina iz krvi, čije je venepunkcijsko uzorkovanje 
mnogo jednostavnije, predstavljaju sistemski nalaz. Osim histoanatomskih karakteristika 
koji mogu smanjivati refleksiju lokalnog odgovora na sistemski nivo, značajan faktor jeste 
upravo i citokinska kinetika. Naime, najveći broj citokina ima kratak poluživot, koji je sličan 
za in vivo i in vitro uslove. Ova činjenica može značajno uticati na korelaciju peritoneumskih 
i koncentracija citokina u krvi. Takođe, i baratanje uzorcima čini tehnički zahtevnijim (302).

Kao ograničavajući faktor koji se tiče dizajna ispitivanja, svakako može biti navedena 
nejednakost patohistoloških grupa, naročito brojčana dominacija grupe pacijenata sa gan-
grenoznim i perforativnim u odnosu na grupu pacijenata sa flegmonoznim apendicitisom.  
Patohistološka dijagnostika je kod određenog broja pacijenata bila odložena i rađena je na-
kon završetka regrutacije pacijenata, kada je veliki broj preparata intraoperativno viđenih 
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kao flegmonozni, prešao u grupu gangrenoznih i perforativnih. Tako je u našem ispitivanju 
neočekivano veliko razlikovanje intraoperativnih i patohistoloških nalaza, postalo ključni 
razlog brojčane neujednačenosti UAA i CAA grupe. Naknadna redukcija broja pacijenata u 
CAA grupi radi približavanja broja pacijenata u UAA grupi nije bila moguća zbog statistič-
kih propozicija i slabljenja snage ispitivanja.
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ZAKLJUČAK

1.	 Uz raspoložive dijagnostičke pristupe, incidence negativne apendektomije i 
komplikovanog apendicitisa kod dece su i dalje visoke i ne mogu se dovesti u vezu 
sa preoperativnim trajanjem simptoma.

2.	 Pouzdanost intraoperativne dijagnoze akutnog apendicitisa kod dece je niska, 
prevashodno zbog nemogućnosti adekvatne procene mikroperforativnih lezija.

3.	 Neutrofilno-limfocitni odnos kod dece bolje diferencira negativan od pozitivnog 
nalaza nego stadijum bolesti akutnog apendicitisa.

4.	 C-reaktivni protein kod pedijatrijskih pacijenata pokazuje veću pouzdanost u 
dijagnozi inflamatorne perforacije nego početne inflamacije apendiksa.

5.	 Neutrofilni mijeloperoksidazni indeks, zbog širokog referentnog opsega i 
individualno zavisnih bazalnih vrednosti, ne može biti pouzdan u inicijalnoj 
dijagnozi akutnog apendicitisa kod dece.

6.	 Koncentracije peritoneumskih citokina bolje od njihovih serumskih koncentracija 
diferenciraju prisustvo i stadijum akutnog apendicitisa kod dece.

7.	 U sve tri grupe pacijenata utvrđena je značajna korelacija  između peritoneumskih 
i serumskih vrednosti MIP-1α, IL-4, IL-17 i IFN-γ. U grupama NEAA i UAA 
pokazana je značajna korelacija oko 45% ispitivanih citokina. Međutim, u 
grupi CAA značajna korelacija je utvrđena u 17/20 određivanih citokina (85%). 
Posebnost ove grupe u odnosu na NEAA i UAA je postojanje značajne korelacije 
MIP-1β, IL10, TNF-α, IL12 i IL13.

8.	 Preoperativne serumske koncentracije interleukina 10 (IL-10) i makrofagnog 
inflamatornog proteina 1 alfa (MIP-1α) diskriminišu flegmonozni od 
gangrenoznog i perforativnog apendicitisa kod dece.
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9.	 Preoperativne serumske koncentracije interferonom inducibilnog proteina 10 (IP-
10) diskriminišu inflamirani od neinflamiranog apendiksa kod dece.

10.	 Razlike u serumskim koncentracijama IL-10, MIP-1α i IP-10 se kod dece operisane 
u različitim stadijumima akutnog apendicitisa održavaju i nakon operacije i mogu 
biti korišćene za postoperativno praćenje pacijenata.

11.	 	IL-10, MIP-1α i IP-10 mogu predstavljati trojni biomarkerski set u dijagnostici i 
praćenju akutnog apendicitisa pedijatrijskih pacijenata.
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