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Ozer

AMAC: Bu ¢alismanin amaci geng eriskin yas grubunda el kavrama kuvveti (EKK) ile omuz (deltoid), sirt (trapez), kalca ekstansor
(gluteus maksimus) ve fleksor (psoas major) kaslari ve diz ekstansér (kuadriseps) kas kuwvetleri arasindaki iliskiyi ortaya
koymaktir.

GEREC VE YONTEM: Kesitsel arastirma niteliginde yapilan ve 18-25 yas araliginda 50 katilimci ile tamamlanan bu ¢alismada, el
kavrama, pinch, omuz, sirt, kalca ve diz kas kuwveti dlciimleri dinamometre ile yapilmustir. Her kas grubu igin él¢iim 10 saniye
arayla 3 kez uygulanmis ve ortalama deger ‘kg” birimi ile ¢alismada kullanilmustir.

BULGULAR: Erkek katiimcilarin kas kuvveti élctimleri, kadin katilimcilara gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (p<0,05). Yine
cinsiyetler kendi icerisinde degerlendirildiginde dominant ekstremite kas glicli, dominant olmayan tarafa gore istatistiksel olarak
daha fazla bulundu (p<0,05). Erkeklerde EKK oOl¢timleri dominant tarafta en kuwvetli iliskiyi trapez kas glicii (r = 0,709) ile
gosterirken dominant olmayan tarafta ise en kuvvetli iliski kalca fleksorleri (r = 0,554) ile arasinda izlendi. Kadin katibimcilar icin
EKK olgtimleri hem dominant tarafta hem de dominant olmayan tarafta en kuvvetli iliskiyi pinch kas giicii (sirasiyla r = 0,787 /
0,533) ile gosterdi.

SONUC: Bu calisma ile EKK ile viicuttaki farkli kas kuvvetleri arasinda orta ve ileri diizeyde iliskiler oldugunu gdstermistir. Bu
baglamda el kavrama kuvveti, genel kas kuwveti icin genel bir gosterge olarak kullanilabilir. Global govde, alt ve list ekstremitenin
spesifik kas gticiinti temsil edebilmesi icin el kavrama giiciiniin klinik kullanimi dikkatli bir sekilde yapilmalidir, ¢linkii cinsiyet,
yas, viicut kitle indeksi, fiziksel aktivite diizeyi ve komorbidite sayisi aradaki iliskiyi etkileyebilen faktérlerdir.

Anahtar Kelimeler: kavrama, kas gticd, direng, dayaniklilik, el, diz

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to reveal the relationship between hand muscle strength and shoulder (deltoid), back (trapezoid), hip
extensor (gluteus maximus), and flexor (psoas major) muscles and knee extensor (quadriceps) muscle strength in the young adult
age group.

MATERIALS AND METHODS: In this cross-sectional study, which was completed with 50 participants between the ages of 18-25,
hand grip, pinch, shoulder, back, hip and knee muscle strength were measured with a dynamometer. For each muscle group, the
measurement was applied 3 times in 10 seconds intervals, and the average value was used in the study in the “kg” unit.

RESULTS: Muscle strength measurements of male participants were statistically higher than female participants (p<0.05). When
the genders were evaluated within themselves, the muscle strength of the dominant extremity was found to be statistically higher
than the non-dominant side (p<0.05). In men, hand-muscle strength measurements showed the strongest relationship with
trapezius muscle strength (r = 0.709) on the dominant side, while the strongest relationship was observed with hip flexors (r =
0.554) on the non-dominant side. Hand-muscle strength measurements for female participants showed the strongest association
with pinch muscle strength (r=0.787 /0.533, respectively) on both the dominant and non-dominant sides.

CONCLUSION: This study showed that there are moderate and advanced relationships between handgrip strength and different
muscle strengths in the body. In this context, handgrip strength can be used as a general indicator of overall muscle strength.
Clinical use of handgrip strength should be done with caution so that the global trunk can represent specific muscle strength of
the lower and upper extremities. Because gender, age, body mass index, physical activity level, and the number of comorbidities
are factors that can affect the relationship.

Keywords: grip, muscle strength, resistance, endurance, hand, knee
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Evyapan ve Karahan
El Kavrama Kuvvetinin Onemi

GIRI

El kajgl’jcu ve kavrama kuvveti, kisinin 6n kol ve el kaslari
tarafindan Uretilen maksimum kuvvetin ve ayni zamanda
dayanikliigin bir &l¢ustudur (1,2). Genellikle Gst vicut
kuvvetive genel kuvvet dlcimu i¢cin bir tarama araci olarak
kullaniimaktadir (1,2). Atletik performansi izlemek i¢inde
kullanilabilir.  Zaman icerisinde birden fazla 6l¢im
yapildiginda daha tutarliveriler elde edilebilir (1,2). Yapilan
arastirmalarda orta yas grubunda 6lcilen el kas gucu ile
ileri yaslardaki fiziksel engelliligintahmin edilebilecegi ve bu
Olclimlerin  kisilerin genel saghk degerlendirmesinde
yardimci bir 8lcut olarak kullanilabilecegini géstermektedir
(1-3). El kas glictine ve kavrama kabiliyetine katkida bulunan
cinsiyet, yas ve el tercihi gibi ¢cok sayida faktor vardir ve
bunlar klinik olgimler yapilirken dikkate alinmalidir.
Kadinlarin ortalama kavrama guicd, erkeklerinkinin yaklasik
%60' kadardir ve her iki cinsiyet icin de kavrama glcu,
yasamin dérdincd on yilinda maksimuma ulasir ve daha
sonra artan yasla birlikte azalmaktadir (1-3). GiUnuimduzde el
kavrama kuvveti (EKK) basta gelmek Uzere kas glicu testleri
zayifligin rol oynadigi bircok sorunuteshis etmeye yardimci
olmaktadir ancak gecerli ve tekrarlanabilir sonuglar
saglamak icin dogru 6lcim teknigini kullanmak énemlidir
(1-3).

Geng yetiskinlerde kas guicu degerlendirmesini belirlemek
icin gunumuzde ¢ok farkli protokoller kullaniimaktadir.
Bununla birlikte 6zellikle aktif fiziksel aktivite aliskanhg
olanlarda siklikla dinamometrik EKK ve diz ekstansiyon gl
6lcimleri daha yaygin olarak kullaniimaktadir (3-5). Ayrica
bu olcimlerin tekrarlanabilir olmasi ve degerlendiriciler
aras tutarliligininytksek olmasi ve gecerlilik calismalarinin
yapilmis olmasi yine 6nemli avantajlandir (3-5). Ozellikle de
egzersiz aliskanligl olan genclerde Ust ekstremite kas
grubunun bir parcasi olan EKK dl¢imlerinin alt ekstremite
kas guglerini ne dlcide yansittigl ve hatta fonksiyonel
kapasite ve dusme riski ile iliskisi Uzerinde ¢alisilan guncel
konular arasindadir (3-8). Son zamanlarda yapilan
calismalarda 6zellikle el kas glucu ile izometrik veya
izokinetik olarak 6lcllen diz ekstansor kas guici arasindaki
iliskiincelenmistir ve genellikle sonuglarda yuksek derecede
korelasyon bildirilmistir (7,8). Kalca ve ayak bilegi gibi diger
eklemleri kapsayan kas guclerinin, EKK ile iliskisini inceleyen
calismalarin sayisi oldukca azdir ve bu calismalardaki
sonuclarfarkhlik géstermektedir. Doymaz ve Cavlak’ in geng
eriskinlerde yaptigi calismada ise EKK ile gévde kas gucleri

arasinda orta dlzeyde (r=.40) pozitif iliski ortaya konmustur

(9). Ancak bu calismada da katihmailar fiziksel aktivite
duzeyine gore degerlendirilmemistir (9).

Bu ¢alismanin birincil amaci geng erigkin yas grubunda EKK
ile omuz (deltoid), sirt (trapez), kalca ekstansor (gluteus
maksimus)ve fleksér (psoas major) kaslar ve diz ekstansor
(kuadriseps) kas gucleri arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.
Ayrica ikincil amaci ise cinsiyetin ve el dominansinin bu
iliskiler Gzerindeki etkinligini incelemektir.

Bu amag¢ dogrultusunda calismanin HO (Null) hipotezleri
asagidaki sekliyle kurulmustur.

- EKK ile omuz, gdvde, kalca ve diz kas glgleri arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  dlizeyde  bir iliski
bulunmamaktadir.

- EKK ve diger vlucut kas gucleri iliskisi cinsiyet ve el

dominansisinden bagimsizdir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel arastirma niteliginde yapilan bu ¢alisma Ocak 2020
ila Ocak 2022 tarihleri arasinda Usak Universitesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismanin
etik kurul onayr Usak Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulundan (No0:39-39-13) alinmistir ve Helsinki ilkeler
Deklarasyonu'na uygunolarak tamamlanmistir. Katilimailar
Usak Universitesi dgrencileri arasindan duyuru usuli
gonulluler arasindan segilmistir. Gonulluler calismaya
alinmadan 6nce yazii onam formunu imzalamislardir.
Galismaya alinacak génullulerin sayisina literatlrde yeralan
benzer calismalar 6rnek alinarak karar verilmistir ve 50
katihma ile calisma tamamlanmistir. Bu calismada
orneklem buydkligli hesaplanmamistir ancak calisma
sonrasinda hesaplanan istatistiksel glic analizi istatistiksel

analiz kisminda sunulmustur.

Asagida_bahsedilen kriterler calismaya dahil edilme kriterleri

olarak belirlenmistir;

- Arastirmaya katilmak icin gonullu olmak,

18-25 yas araliginda bulunmak,

Herhangi bir uzuv kaybinin olmamasi,

Verilen komutlari takip edebilecek duzeyde kognitif
dlzeye sahip olmak,

Turkge dilini ana dil olarak kullaniyor olmak,

- Son alti ay icerisinde dizenli (haftanin en az Gg glnd,
glinde en az 45 dakika) bir egzersiz, spor veya orta
dUzeyin tGzerinde fiziksel aktivite aliskanliginin olmamasi.

Asagida bahsedilen kriterler ¢alismaya déhil _edilmeme

kriterleri olarak belirlenmistir;
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Arastirmaya katilmayi kabul etmemek,

Herhangi bir fonksiyonel kayba yol acacak dizeyde bir
yeti yitimi (6zarlalak) varlig,

Ust ve alt ekstremiteleri veya spinal omurgayifonksiyonel
dizeyde etkileyecek ankilozan spondilit (AS), romatoid
artrit (RA) vb. romatolojik hastaliklarin varlig,

- Ustve alt ekstremiteleri veya spinal omurgayifonksiyonel
dizeyde etkileyecek Multipl skleroz (MS) vb. nérolojik
hastaliklarin varlig

Veri Toplama Araclari

Antropometrik dlciimler;

Katimcilardan calismaya baslamadan dnce boy ve agirlik

Slgtimleri alinmustir.

Boy; Katilimcilarin boy 6l¢imuU ayaklan ¢iplak olarak,
topuklar birlesik pozisyonda beden dik ve bas 6n
duzleminde tutulup, “Mesilife” marka boy 6lcer kullanilarak

santimetre biriminde dlgtlmustr.

Vacut Agirhg; Katimalann vicut agirhgr ayaklar ciplak
olarak, topuklar cihazin topukkisminayerlestirilerek, beden
dik ve bas 6n duzlemde katilimcilarin Gzerinde hafif bir giysi
varken 0,1 hassaslikta Tanita vicut analizort (Model BC-

730) kullanilarak dlgulmustar.

Kas Kuvvet Olgiimleri;

El Kavrama Kuwveti Olciimi; Cahismada bireylerin el kas

kuvvetinin 6l¢im0 "Jamar Hidrolik El Dinamometresi” ile
yapiimistir. Ol¢im esnasinda: Amerikan El Terapistleri
Dernegi (AETD) tarafindan O&nerilen pozisyon olan;
katihmcanin dik bir sekilde oturur pozisyonda olmasi
saglanmis ve oturulan yuzeyde kol destegine izin
verilmemistir. Dirsek ve diz agisi 90° olarak ayarlanmistir
(10). El bilegi deviasyon olmadan tutulmustur. Olcim 10
saniye arayla 3 kez uygulanmis ve ortalama deger
calismada kullanilmigtir. Olculen kuvvet 'kg’ cinsinden

kaydedilmistir.

Basparmak yan tutus (Pinch) kas kuvveti élciimi: Basparmak

yan tutus kas gucu 6lcimu "Jamar Pinchmetre " ile
yapiimistir. Olcim esnasinda: AETD tarafindan énerilen
pozisyon olan; katilimcnindik bir sekilde oturur pozisyonda
olmasi saglanmistirve oturulan ylzeyde kol destegine izin
verilmemistir. Dirsek ve diz a¢isi 90° olarak ayarlanmistir. El
bilegi deviasyon olmadan tutulmustur. Basparmak ile tam
kasi saglanmasi icin katilimcaya s6zli motivasyon

saglanmstir (10). Olcim 10 saniye arayla 3 kez uygulanmis

ve ortalama deger calismada kullanilmistir. Olglilen kuvvet

‘kg’ cinsinden kaydedilmistir.

Trapez kas kuwveti élcimii: Calismada bireylerin trapez kas

kuvvetinin 6l¢imU “MicroFet2 manuel dinamometre” ile
yapiimistir. Olciim esnasinda: AETD tarafindan énerilen
pozisyon olan; katihmcinin pron (ylz Ustu) pozisyonda
uzanmasi saglanmis ve omuzu 90° abduksiyona alinmistir.
Dirsek tam ekstansiyonda tutulmustur. On kol pronasyona
alinmistir. Bilek deviasyon olmayacak sekilde tutulmustur
(10-11). MicroFet2 manuel dinamometre 6n kolun distal
ucunayerlestirilerek, katimciya kolunuyukariya kaldirmasi
séylenmistir. Olciim 10 saniye arayla 3 kez uygulanmis ve
ortalama deger calismada kullanilmistir. Olctlen kuvvet kg’

cinsinden kaydedilmistir.

Deltoid kas kuvveti élcimd: Calismada bireylerin Deltoid kas

kuvvetinin 6lcimu “MicroFet2 manuel dinamometre” ile
yapilmistir. Olcim esnasinda: AETD tarafindan &nerilen
pozisyon olan; Katilmcinin dik bir sekilde oturur pozisyonda
olmasi saglanmis ve oturulan ylzeyde kol destegine izin
verilmemistir. Dizagisi 90° olarak ayarlanmistir. Omuz agisi
90° olarak ayarlanmistir. Dirsek agisi 90° olarak
ayarlanmistir. Bilek deviasyon olmadan tutulmustur.
MicroFet2 manuel dinamometre 6n kolun proksimal ucuna
yerlestirilerek katiimciya 6n koluna dis rotasyon (omzu
hareket ettirmeden kolu yukan kaldirmasi) yaptirmasi
séylenmistir (10-11). Olcim 10 saniye arayla 3 kez
uygulanmis ve ortalama deger calismada kullaniimistir.

Olctilen kuvvet ‘kg’ cinsinden kaydedilmistir.

Psoas majér kas kuvveti 6l¢tiimi: Calismada bireylerin Psoas

kas kuvvetinin 6lcimu “MicroFet2 manuel dinamometre” ile
yapildi. Olcim esnasinda: AETD tarafindan &nerilen
pozisyon olan; katilimcnindik bir sekilde oturur pozisyonda
olmasi saglandi ve oturulan ylzeyde kol destegine izin
verilmedi. Diz agisi 90° olarak ayarlandi. Omuz ve kollar
govdeyaninda serbest, bir yerden glc alamayacak sekilde
yerlestirildi. MicroFet2 manuel dinamometre femurun distal
ucuna yerlestirilerek, katilimcaya bacagini  yukariya
kaldirmasi soéylenmistir. Ol¢im 10 saniye arayla 3 kez

uygulanmis ve ortalama deger calismada kullaniimistir.

Gluteus maksimus kas kuvveti élciimii: Calismada bireylerin

Gluteus maksimus kas kuvvetinin olcumu “MicroFet2
manuel dinamometre” ile yapilmistir. Olcim esnasinda;
AETD tarafindan énerilen pozisyon olan; katilimcinin pron
(yUz Ustl) pozisyonda uzanmasi saglanmistir. Kollar gdvde

yaninda  bir yerden gl¢ almayacak sekilde
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pozisyonlandinimistir. Diz ekstansiyonda tutulmustur.
MicroFet2 manuel dinamometre femurun distal ucuna
yerlestirilerek, katilimciya bacagini yukariya kaldirmasi
séylenmistir. Olciim 10 saniye arayla 3 kez uygulanmis ve

ortalama deger calismada kullaniimistir.

Kuadriseps _kas _kuvveti dl¢timi: Calismada bireylerin

Kuadriseps kas kuvvetinin 6lcimiu “MicroFet2 manuel
dinamometre” ile yapiimistir. Olcim esnasinda; AETD
tarafindan standart pozisyon kabul edilen, katilimcinin dik
birsekilde oturur pozisyonda olmasi saglanmis ve oturulan
ylUzeyde kol destegine izinverilmemistir. Diz acisi 90° olarak
ayarlanmistir. Omuz ve kollar gdvde yaninda serbest, bir
yerden gu¢ alamayacak sekilde yerlestirilmistir. MicroFet2
manuel dinamometre tibianin distal ucuna yerlestirilerek,
katilimciya uylugunu hareket ettirmeden bacagini yukariya
kaldirmasi soéylenmistir. Ol¢im 10 saniye arayla 3 kez

uygulanmis ve ortalama deger calismada kullaniimistir.

istatistiksel analiz

GCalismanin istatistikselanalizi SPSS 17.0 bilgisayar programi
kullanilarak yapildi (SPSSInc. Released 2008. SPSS Statistics
forWindows, Version 17.0. Chicago: SPSS Inc.). Elde edilen
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Calismaya alinan kadin ve
erkeklerde sag ve sol grip kas kuvvetinin diger élcimlerle
iliskisi icin korelasyon analizi yapilmis ve pearson
korelasyon katsayisi elde edilmistir. Cinsiyete gore
aynistinlan gruplarin verilerinin karsilastinlmasinda ise
bagimsiz gruplardat testi kullanilmistir. Yapilan analizlerde
%95 glven dizeyinde p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Calismanin gii¢ analizi:

GCalismanin gucl calismada belirlenen gruplardan (kadin
n=24, erkek n=26) elde edilen ve istatistiksel olarak fark
saptanan  iki  ortalamanin  degerleri  Uzerinden
hesaplanmistir. Etki buyUklUgu belirlenirken kadin ve erkek
olarak olusturulan gruplarin EKK degerleri segilmistir ve
ortalamalarinin fark degerleri (erkek grubunda ort.;7,4,
kadin grubunda ort.;5,2) alinmistir. Yine bu gruplardan elde
edilen standart sapma degerleri (2,4ve 2,1 degerleri olarak)
hesaplamada kullanilmistir. Tip 1 hata 0,05 dizeyinde
tutularak %95 guven orani secilmistir. Bu degerler
kullanildiginda bu calismanin  gici  %95,7 olarak

hesaplanmistir (http://w4w.p005.net/analiz/guc-analizi).

BULGULAR

Calismaya katilan 26 erkegin yas ortalamasi; 21,04 ve
kadinlarin yas ortalamasi ise 21,85 idi. Erkeklerin vicut kitle
indeksi, kadinlarin 6lgimlerine gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde daha fazlaydi (p=0,001) (Tablo 1).

Tablo 1: Katilimcilarin demografik verileri

i:;'r(te;( I((::lt';' Toplam (ort.) p
Yas (yil) 21,04 21,85 21,44 0,235
VKI (kg/mz) 24,75 20,76 22,7 0,001
DT (Sag) % 96 100 98

VKI: viicut kitle indeksi, DT: dominant, baskin taraf, kg: kilogram, m2:
metrekare, ort: ortalama, p: istatistiki anlamlilik

Erkek katilimcilarin kas gtict 6lctimleri, kadin katilimcilara
gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (p<0,05). Yine
cinsiyetler kendi icerisinde degerlendirildiginde dominant
ekstremite kas glcl, dominant olmayan tarafa gore

istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Katilimcilarin ortalama kas gticii degerleri

ELKG PKG OKG TKG KFKG KEKG DKG

(ort.) (ort.) (ort.) (ort) (ort.) (ort.) (ort.)
Erkek

D 742 4208 4751 479 644 774 675

ND 725 41,42 4917 4705 64,6 75,2 65,2
Kadin

D 5,5 26,8 394 375 57,7 65 57.3

ND 52 24,6 37,6 36,5 56,5 64,3 56,4

ELKG: el kas guct, PKG: pinch kas giici, OKG: omuz kas giici, TKG:
trapez kas glici, KFKG: kalca fleksor kas glicl, KEKG: kalca ekstansér kas
gtici, DKG: diz kas giict, D: dominant taraf, ND: non dominant taraf,
ort: ortalama

Erkeklerde EKK olciimleri dominant tarafta en kuvvetli
iliskiyi trapez kas guci (r = 0,709) ile gosterirken non-
dominant tarafta ise en kuvvetli iliski kal¢a fleksérleri (r =
0,554) ile arasindaizlendi. Dominanttarafta EKK ile omuz ve
diz kas gucleri (sirasiyla r = 0,410 / 0,40) arasinda orta
duzeyde biriliski bulundu. Ancak dominant olmayan taraf
icin kalca ve diz kas gugleri (sirasiyla r = 0,275 / 0,275) ile
arasindaki iliski zayif dizeyde bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Erkek katilimcilarda el kavrama kuvveti ile diger kas
glclerinin iliskisi (r degerleri)

D PKG OKG TKG KFKG KEKG DKG
El KG 512 410 ,709 512 453 407
ND PKG OKG TKG KFKG KEKG DKG
EI KG ,398 433 448 ,554 275 275

ELKG: el kas giicl, PKG: pinch kas giicl, OKG: omuz kas gtcl, TKG:
trapez kas glicii, KFKG: kalca fleksor kas glici, KEKG: kalca ekstansér kas
glicl, DKG: diz kas gticii, D: dominant taraf, ND: non dominant taraf

Kadin katilimailaricin EKK &l¢imleri hem dominant tarafta

hem de dominant olmayan tarafta en kuwetli iliskiyi pinch
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kas gucu (sirasiyla r = 0,787 / 0,533) ile gosterdi. Yine hem
dominant hem de dominant olmayan tarafta EKK ile omuz
gucleri (sirasiyla r = 0,177 / 0,215) arasindaki iliski zayif
dizeyde bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Kadin katilimcilarda el kavrama kuvveti ile diger kas
glclerinin iliskisi (r degerleri)
D PKG OKG TKG KFKG KEKG DKG
El KG 787 77 450 393 505,404
ND PKG OKG TKG KFKG KEKG DKG
EI KG /533 215 356 359 307 253

ELKG: el kas glici, PKG: pinch kas giici, OKG: omuz kas glici, TKG:
trapez kas glicl, KFKG: kalca fleksor kas gtici, KEKG: kalca ekstansér kas
glict, DKG: diz kas gticti, D: dominant taraf, ND: non dominant taraf

Erkek ve kadin katilimailar icin EKK ile iliskilendirilen diger
kas gugclerinin arasindaki iliskiyi gosteren serpilme (scatter

plot) diyagramlari Figur 1’ de verilmistir.

TARTISMA

Bu calismanin birincil amaci, el kavrama kuvvetinin cinsiyet
aynmiyapilarak vicuttaki diger bolgelerdeki; omuz, gévde,
kalca ve diz kas kuvveti icin bir dngoruclt olup olmadigini
belirlemekti. Calisma sonuclarinda ise el kavrama kuvveti ile
Ozellikle erkek cinsiyetin dominant tarafi icin kas kuvveti
arasindaki korelasyon katsayilari glicliyd . Kadincinsiyetve
dominant olmayan taraf degerlendirmelerinde ise

korelasyon katsayilari ise nispeten daha zayif bulundu.

Literatirde yapilan calismalarda EKK ile antropometrik
olcimlerin  ve ekstremite kas guclerinin iliskilerinin
arastinlmasi oldukca popdulerdir. Yapilan Ug ¢alismada el
kavrama kuvveti ile kol cevresi ve kol kuvveti arasinda
anlamli biriliski oldugunu bildirmistir ve yine iki calismada
el kavrama kuvveti ile sicrama kuvveti arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bildirmistir (11-16). Ayrica, birkag ¢alisma
kavrama glcu ile fiziksel uygunluk veya saghk durumu
arasinda 6nemli bir iliski oldugunu bildirmistir (13-16).
Wang ve ark. saglikli kadinlarda kavrama kuvveti ile sirt kas
kuvveti ve kuadriseps kas kuvveti arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri kesitsel calismada el kavrama kuvveti ile
sirt kuvveti arasinda (r = 0,501) ve kuadriseps kuvveti
arasinda (r = 0,536) arasinda anlamli bir korelasyon
katsayisi  bildirmislerdir (17). Bizim calismamizda da
kadinlarin dominant tarafindasirt ve diz kas guigleri benzer
korelasyon oranlari (sirasiylar=0,450 / 0,404) saptanmustir.
Ancak dominant olmayan tarafta ise ayni bodlgeler icin

korelasyon (sirasiyla r = 0,356 / 0,253) daha zayif

bulunmustur. Benzer bir sekilde Singla ve Hussain'in

yaptiklan kesitsel calismada yetiskin ve ergen kriket
oyuncularinda el kavrama gticu ile sirt gtict arasindaki iligki
degerlendirilmistir ve sonucunda yetiskin kriketcilerde el
kavrama gucu ile sirt gict arasinda 6nemli 6lglide bayuk
biriliski bulunurken, nispeten daha zayif kas gliciine sahip

ergen kriketciler icin boyle bir iliski bulunmamustir (18).

Figiir 1. El kavrama kuvveti ve diger éliciilen kas gliclerinin
iliskilerini erkek ve kadin katilimcilarda ayri ayri gésteren
serpilme diyagramlar

PINCH KAS DGO 533
wiDOLE DELTOID KaS GOCD Ssj

GRIP KAS GOC0 $ag Gair ks GLCD 53

clasiys Mk, cimipet: Katn

MODLE TRAPEELIS ks 90C] S0
PSOAS MAJGRFILIWCUS KAS 60CD S3p

SR KAS G050 Sag

iyt Kt

OLUTELS MAKSIUS KAS BCT a8
CUADRICEPS FEMORIS KAS 2000 858

GRIP KAS GOCO $3) AP KAS GOCO Saj

FHGHKAS G000 500
MIDDLE DELTEND AS GO0 Saf

R AT GO S

.......... iy sk

MIDDLE TRAPEZIS AS 60D Sa

PEOAS MAJGR | LIACUS HAS 0000 a3

ol Kas Glcl 539 aRP HAS 000 503

el Dikak comipet Lksk

GLUTEUS MAKSINUS KAS GDCD S3g
GUADRICERS FEMGRIS A3 00CT Sag

. - GRIP KK G0T0 530
aalP a3 GOS0 32
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Porto ve ark.’nin geriatrik populasyonda el kavrama gucu ile
global vucut kas gugleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar
kesitsel calismanin sonuglarinda ise el kavrama kuvveti ile
govde, kalca, diz ve ayak bilegi izometrik tepe torku
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosterilmistir (19).
Arastirmacilar el kavrama glciinin, toplumicinde bagimsiz
yasayan yasl insanlarda genel kas glicindeki bozulmalar
icin birtarama araci olarak kullanilabilecegini dnermislerdir.
Rantanen ve ark./nin 295 vyash katiimcda dirsek
fleksoérlerinin, diz ekstansorlerininve gévde fleksorlerininve
ekstansorlerinin, el kavrama gucl ile dusukila orta dizeyde
bir korelasyonu oldugunu gostermistir (4). Ancak diger
yandan Felicio ve ark. ortalama yasi 71 olan 221 yasli
katihmcaida diz fleksorleri ve ekstansoérleri icin el kavrama
kuvvetiile kas fonksiyonu parametrelerinin ¢cogu (izokinetik
tepe tork, is ve kas kuvveti) arasinda herhangi bir iliski
bulmamistir (20). Yine Jenkins ve ark. diz ekstansorlerinin
izometrik/izokinetik tepe torku ile kavrama kuwveti arasinda
bir iliski olmadigini gdézlemlemistir (21). Literatlrdeki
yayinlarda genellikle Ust ekstremite kas gruplari global kas
kuvvetine dahil edilmemistir  ve  calismalarda
incelenmemistir. Ancak Ust ekstremite kas giicinin global
kas kuvveti ile iliskisini aciklayan calismalarda ise Ust
ekstremite fonksiyonlarinin, gévde ve alt ekstremite kas
fonksiyonu kadar, hareket aktiviteleri de dahil olmak tzere
insanlartarafindan gerceklestirilen motor aktivitelerin cogu
icin gerekli oldugu gercegi Uzerinde durulmustur (15,17,21).
Bizim ¢alismamizda pinch ve omuz kusagi kas guicu dlcimu
deglobal él¢timlere dahil edilmistir ve el kavrama guicu ile

orta duzeyde iliski gosterdigi ortaya konmustur.

Whiteve ark. yaptiklan ¢alismada yaslar 18 ila 35 arasinda
degisen katilimcilarda dayaniklilik testini tekrarlayan EKK ve
kuadriseps kas glcu 6lgumleri ile degerlendirmislerdir.
Yorulmaindeksi degerleri heriki kas grubu icin 12 tekrar ile
elde edilen maksimum efor ile yapilan kas giict 6lcimleri
Uzerinden hesaplanmistir (22). Elde edilen sonuglarda
kuadriseps kasi, el kaslarina gére daha hizli bir yorulma
gostermistir ve yazarlar dayaniklilik 6lciti  olarak
kullanilacagl zaman el kas gucu olcumlerinin dikkatli
kullaniimasi gerektigini vurgulamislardir (22). Bu ve benzeri
calismalarda kas gucunun ve dayaniklihg§imim temelde
kasin icerdigi kas lifi tipinin belirledigivurgulanmaktadir (22-
24). Yapilan calismalarda el ve kavrama guicinden sorumlu
olan kaslarda daha ¢ok Tip | kas lifi varligl, omuz kusagi ve

trapez kaslarinin 6zellikle Tip | kas lifindenzengin oldugu ve

yinedeTip llb'deicerdigi ve kuadriseps kasinda yari yariya
Tip | ve Tip Il kas lifi icerdigi gosterilmistir. Bu durumda
yapilan calismalarnin bir kismi EKK 6&lcimlerinin ancak
benzeryapidaki kas gruplari icin saglikli bir degerlendirme
verebilecegi ve farkh kas lifi iceren kas gruplarinin giciint
ayni sekilde yansitmayacagini savunmuslardir (23-25). Bizim
cahismamizda sadece gucln 6lgilmesi ve dayaniklihigin
6lculmemis olmasi bir eksiklik iken farkl kas lifi iceren kas
gruplarindan élgimler alinmis olmasi bir avantajdir. Yine
bizim calismamizin sonuglarinda kas glicti ortalama deger
olarak daha dusuk olan kadin cinsiyette EKK ve diger kas
gucleriile daha zayif iliski gosterdi. Zayif olan kas gliglerinde
iliskinin azalmasi, yine kas liflerinin yapisindaki degisiklikler

ile agiklanabilir.

Yapilan bu ¢alismanin belirli kisitliliklar bulunmaktadir. Bu
kisithliklarinbasinda ¢alima dizayninin tek merkezli, kesitsel
bir calisma olmasidir ve elde edilen bu sonuclar
genellemeye uygun degildir. Calismaya alinan katihmailarin
yas grubunun kisitlanmis olmasi ve cinsiyete gére ayirm
yapilmis olmasi yas ve cinsiyet degiskenlerinin dl¢imler
Uzerindeki  etkilerini  ortadan  kaldirmistir, ancak
katihmailarin fiziksel aktivite dizeyi ve beslenme ile ilgili
degiskenleri bu calismada incelenmemistir ve sonuglar
Uzerine etkileri bilinmemektedir. Bu ¢alismanin olumlu
yanlan arasinda ise global kas glcu icerisinde Ust ve alt
ekstremitelerin ve govde kas gulclerinin ayn ayn
degerlendirilmis olmasi ve degerlendirmenin kas gruplarini
objektif olarak degerlendirmek icin gecerli bir arag olan el

dinamometresi ile yapiimis olmasi sayilabilir.

Sonug ve Oneriler

Bu calisma, el kavrama kuvveti ile vicuttaki farkli kas
kuvvetleri arasinda orta ve ileri dizeyde iliskiler oldugunu
gostermistir. Bu baglamda el kavrama kuvveti, genel kas
kuvveti icin genel bir gosterge olarak kullanilabilir. Global
govde, alt ve Ust ekstremitenin spesifik kas glicinu temsil
edebilmesiicin el kavrama glctntn klinik kullanimi dikkatli
bir sekilde yapiimalidir, ¢iinkii cinsiyet, yas, VKi, fiziksel
aktivite duzeyi ve komorbidite sayisi aradaki iliskiyi
etkileyebilen faktorlerdir. TUmyas araligindaki saglikl erkek
ve kadin gruplan icin hem referans verileri saglamak hem
de net iliskilerin ortaya konabilmesi icin daha buyuk
calismalara ihtiya¢ vardir. Maksimum gug¢ olcumleri ile
birlikte kas dayanikliiginin él¢tlmesi, kas fonksiyonlarinin

ve birbirleri arasindaki iliskilerin daha dogru tespitini
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Effects of Trazodone on Viability in Healthy and Malignant Ovarian
Cells

Trazodonun Saglikli ve Malignant Ovaryum Kanseri Hiicrelerinde Canlilik Uzerindeki Etkileri

Hatice Melis Cosgun'-2 {2, Hasan Cobankaya'-* , Arzu Zeynep Karabay! (2, Asli Kog?

1. Ankara University, Faculty of Pharmacy, Department of Biochemistry, Ankara/Turkey
2. Ankara University, Gradute School of Health Sciences, Ankara/Turkey

3. Ankara University, Graduate School of Health Sciences, Department of Interdisciplinary Forensic Sciences, Ankara/Turkey

Ozer

AMAC: Trazodon, dizayni 19801 yilllara dayanan triazol piridin tiirevi bir antidepresandir. Baslica, major depresyon tedavisi
olmak lizere, anksiyete, uykusuzluk, sizofreni gibi psikolojik bozukluklarda kullanilmaktadir. Antidepresan kullaniminin ne derece
yaygin oldugu distiniildigtinde bu grup ilaglarin, hedefledikleri hastalik grubu disinda farkli patolojilerdeki etkilerinin
degerlendirilmesi de anlam kazanmaktadir. Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra diinyada en sik olan 6liime yol acan
hastalik grubudur. Kanser hastalarinda trazodon kullanimi ve kullaniminin kanser gelisimi ile iliskisi ¢esitli arastirmalarda
incelenmistir. Ancak bu ¢alismalar daha ¢ok gozlemsel ve popiilasyon temelli calismalardir ve trazodonun kanser modelindeki
molekiiler etkileri net olarak bilinmemektedir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismada trazodon belli bir doz araliginda (0.1-20 uM) saglikli over hiicreleri ve over kanser hiicre
hatlarina uygulanmstir. Trazodon uygulanan ve uygulanmayan hticrelerde canlilik MTT testi ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Elde edilen sonuglar trazodon (0.1-20 uM) tedavisinin saglikli ve kanserdz over hiicre canliligi izerinde anlamli etki
gostermedigini ortaya koymustur.

SONUC: Trazadon (0.1-20 uM), hem saglikli hem de kanser hiicrelerinin yagsayabilirligini 6nemli élciide etkilememistir.

Anahtar Kelimeler: trazodon, OVCAR-3, A2780, over, kanser, canlilik

ABSTRACT

OBJECTIVE: Trazodone is a triazole pyridine derivative antidepressant, the design of which dates back to the 1980s. It is mainly
used in the treatment of major depression, as well as in psychological disorders such as anxiety, insomnia, and schizophrenia.
Considering how widespread the use of antidepressants is, it sensible to evaluate the effects of this group of drugs in different
pathologies other than the disease group they target. Cancer is the most common cause of death in the world after cardiovascular
diseases. The use of trazodone in cancer patients and the relationship between the use of trazodone and the development of
cancer have been reported in various studies. However, these studies are mostly observational and population-based and the
molecular effects of trazodone in the cancer model are not clearly known.

MATERIALS AND METHODS: Trazodone was applied to healthy ovarian cells and OVCAR-3 and A2780 ovarian cancer cell lines at
a certain dose range (0.1-20 uM). Viability in cells treated and untreated with trazodone was analyzed by MTT assay.

RESULTS: The results revealed that trazodone treatment (0.1-20 uM) did not have a significant effect on healthy and cancerous
ovarian cell viability.

CONCLUSION: Trazadone (0.1-20 uM) does not significantly affect the viability of both healthy and cancer cells.
Keywords: trazodone, OVCAR-3, A2780, ovarian, cancer, viability

INTRODUCTION
Ovarian canceris a fatal disease with poor prognosis, which

important risk factor (4). Various gene mutations, including

the BRCA1 and BRCA2 genes, have also been associated

is more common in women over 65 years of age (1,2). In a with ovarian cancer (5,6). Today, surgical options and

study evaluatingthe relative survival findings between 2000 chemotherapy are used in the treatment of ovarian cancer.

and 2007, 38% survival was reported for ovarian cancer and
it was stated that survival decreased with increasing age (3).
In studies investigating the epidemiology of ovarian cancer,

familial occurrence of this disease has been shown as an

Although carboplatin and paclitaxel combined therapy is
the primary chemotherapy approach in ovarian cancer,
PARP inhibitors such as olaparib are also used in the period

following primary chemotherapy, especiallyin patients with
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germline BRCA1 and BRCA2 or DNA repair genes mutations
(7,8). Since cancer is a life-threatening fatal disease,
depressive state increases in cancer patients and the use of
antidepressantsis on the agenda (9). From another point of
view, considering the influence of antidepressant drugs on
multiple signaling events, reports on the effects of
antidepressant drugs against cancer have gained
momentum in recent years (10). Trazodone is the first
antidepressant with atriazole pyridine derivative structure
designed to have different structural features from other
antidepressants (11). Itis used in a wide range of disorders
such as anxiety, schizophrenia,insomnia and mainly major
depressive disorders (12,13). In addition, antipruritic and
analgesic effects have also been reported for this drug in
some studies (14). Trazodone has also been suggested in
the treatment of Bulimia due to its lesser side effects
associated with anticholinergic signals (15). When the
mechanism of action of trazodone is searched in the
literature; studies elucidating the mechanisms mediating its
hypnotic effects have shown that trazodone and its active
metabolite, m-chlorophenylpiperazine, exhibit a partial
agonistic effect at 5HT1A receptors (16) and weak
antagonist activity at 5HT2 receptors (17). It has also been
reported that trazodone suppresses the reuptake of 5HT to
the pre-synaptic neuron, but has a low effect on
norepinephrine and dopamine, which are among other
catecholamines (11). There are various but limited studies
in the literature on the effects of trazodone in cancer
patients most of which are observational clinical studies
and do not investigate the effects of trazodone on cancer
cell viability and related mechanisms. In some of these
studies, beneficial effects against delirium, bulimia, hot
flashes, anxiety and depression in various cancers have
been reported for this drug (18,19). On the other hand,
some otherstudies reported negative effects for trazodone
in cancer such as toxicity in liver, association with
hepatocellular carcinoma, higher breast cancer recurrence
and slightly increased cervical cancer risk (20-23). Based on
these literature findings and because it is an antidepressant
used in cancer patients due to several beneficial effects, we
investigated the preliminary effects of trazodone on healthy

and cancerous ovarian cells.

MATERIAL & METHODS

Cell Culture

OVCAR-3 (Human Ovarian cancer), IHOEC (Immortalized
Human Ovarian Epithelial Cells- SV40), A2780 (Human
Ovarian cancer)cell lines were grown in RPMI 1640 medium
supplemented with %1 L-Glutamine, 1%
penicilin/streptomycin, 10% heat inactived fetal bovine
serum at 37°C, 5% CO2incubator. IHOEC SV40 cell line was
taken from Prof. Dr. Fulya Teksen (Ankara University,

Faculty of Medicine, Department of Medical Biology).

Cell Viability

To determine the effect of trazadone on the cell viability of
OVCAR-3, A2780 and IHOEC cell lines, MTT (3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide) test
was performed with some modifications of our previous
study (24). For this purpoese, A2780, OVCAR-3 and IHOEC
cell lineswere seeded to 96 well plates (5000 cell/well). Cells
were stained with trypan blue and counted on a neubauer
counting chamber in order to seed an equal number of

cells in the wells.

The next day, different concentrations of trazodone (0.1-20
pMM) were applied to cells. Trazadone was dissolved in
DMSO to prepare stock solutions. Further dilutions were
made with cell culture medium. Cells not treated with
trazodone were used as control group and were considered
as 100% viable. The equal amountof DMSO was applied to
the control group as the drug-treated cells. The DMSO

concentration applied to the cells did not exceed 0.5%.

After72 hour incubation, 20ul MTT solution was added to
the wells. MTT was dissolved in PBS and 5mg/ml MTT
solution was prepared and cells were incubated with MTT
solution for4hoursat37°Cand 5%C0O2. Then, the MTT-cell
culture medium mixture was discarded and the formazan
crystals were dissolved by adding 100 pl of DMSO.
Absorbance at 550 nm was measured by microplate reader

(Spectramax, Molecular Devices).

Statistical Analysis

One-way Anova variance analysis test and Tukey post hoc
test was used to compare groups using GraphPad prism 9
program. Shapiro Wilk normality test was performed to
determine whether the data were normally distributed.
Data were expressed as the meant standard deviation.

p<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS
Effects of Trazadone on the cell viability of IHOEC cells
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IHOEC cells were incubated with trazadone (0.1-20uM) and
trazadone did not significantly affect cell viability between

0.1-20 M concentration range (Figure 1).

Effects of Trazadone on the cell viability of A2780 cells

A2780 cellswere incubated with trazadone (0.1-20uM) and
trazadone did not significantly affect cell viability between

0.1-20 pM concentration range (Figure 2).

Effects of Trazadone on the cell viability of OVCAR-3 cells

OVCAR-3cells were incubated with trazadone (0.1-200pM)
and trazadone did not significantly affect cell viability

between 0.1-20 pM concentration range (Figure 3).

Figure 1. Effect of Trazadone on the cell viability of IHOEC cells.

0.1-200uM Trazadone did not significantly affect IHOEC cell

viability. (C: Control; 0.1; 0.5; 1; 5; 10; 20 depict groups treated

with 0.1; 0.5; 1; 5; 10; 20 uM concentrations of trazodone).
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Figure 2. Effect of Trazadone on the cell viability of A2780 cells.
0.1-20 uM Trazadone did not significantly affect A2780 cell
viability. (C: Control; 0.1; 0.5; 1; 5; 10; 20 depict groups treated
with 0.1; 0.5; 1; 5, 10; 20 uM concentrations of trazodone).
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Figure 3. Effect of Trazadone on the cell viability of OVCAR-3
cells. 0.1-200uM Trazadone did not significantly affect OVCAR3
cell viability. (C: Control; 0.1; 0.5; 1; 5; 10; 20 depict groups
treated with 0.1, 0.5, 1; 5, 10; 20 uM concentrations of

trazodone).
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DISCUSSION

In this study, the effects of trazodone on healthy IHOEC and
cancerous OVCAR-3 and A2780 ovarian cells were
investigated. With the findings, it was determined that
trazodonedid not have a significant effect on healthy and
cancerous ovarian cellsin the concentration range of 0.1-20
UM. There are very few studies in the literature
investigating the effects of trazodone on cell lines. In one of
these studies, trazodone was tested forits effect on P-gp (P-
glycoprotein)activity and expressionin Caco-2 colon cancer
cell line. The dose of trazodone used in this study was
reported as 25 pM, however its effect on cell viability has
notbeen reported. In another study trazodone was tested
on mouse B16 melanoma cells to test its effects on
pigmentation and reported to exhibit toxicity at 140 uM
concentration (25)which is higher than the highest dose we
applied. On the other hand, in a study using human
astrocytes, trazodone was tested at a dose range of TnM-10
UM, and itwas reported that it did not reduce unstimulated
astrocyte proliferation and reversed the decrease in
proliferation in LPS-TNF-a stimulated astrocytes (26). In
parallel with this literature finding, we also did not find a
cytotoxic effect fortrazodone up to 20 uM concentration. It
should be noted that the cell lines used in our study are
different than astrocytes which are glial cells responsible
for responses against various stimulus in the nervous
system. In another study, the effects of trazodone together
with doxorubicin through the elF2alpha-P signaling
pathway on A549 lung cancer cell line were investigated.
Trazodone was used in this study because of its effect as a
translational repressor in the elF2 signaling pathway. The
aforementioned signaling pathway interacts with another
important signaling component, mTOR, and exhibits
processes such as stimulation of cell migration and cell
survival. Therefore, it was aimed to test the possible anti-
cancer activity of trazodone in A549 cancer cells. The
findings obtained in the study revealed that trazodone can
exhibit anti-cancer activity with the potential to prevent
migration and metastasis by suppressing the interaction
between elF2and mTOR. Also they reported that there was
no significant change between the viability of A549 cells
treated with doxorubicin and doxorubucin/trazodone
combination (27). Thisfinding may suggest that trazodone
preferentially effects cancer cell migration than cell viability.
We also did not report anti-proliferative activity for

trazodone. In addition, the concentration of trazodone used
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in this study was reported to be 50 uM which is higher than
our highest applied concentration. We did not test the
effect of trazodone on cell migration which can be tested in

further studies.

CONCLUSION

In conclusion, the findings obtained in our study revealed
that trazodone did not show any toxic effect on healthy
IHOEC ovarian cells at doses up to 20 pM. In addition, no
anti-cancer or cancer-promoting effects were observed in
A2780 and OVCAR-3 ovarian cancer cells at doses up to 20
UM of trazodone. Effects of trazodone on molecular
mechanisms and specific signaling pathways may be

revealed in the future.
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Ozer

AMAC: Glioblastoma multiforme (GBM), beyin tiimdriiniin en yaygin ve agresif tiiriidiir. Prognozu genellikle kotiidiir ve ¢ogu hasta
yalnizca bir yil kadar hayatta kalir. Hastalarin sadece %5'i 5 yildan daha uzun stire hayatta kalabilmektedir. Temozolomid (TM2),
GBM ve astrositomlari tedavi etmek icin kullanilan oral alkilleyici bir ajandir ve hastalarin en az %50si TMZye yanit
vermemektedir. TMZ direncli GBM'de direnci gelistiren molekiiler mekanizmalari anlamak, daha iyi teshis ve tedavi stratejileri
gelistirmek icin kritik éneme sahiptir. Bu ¢alismada, glioblastomada TMZye direncin altinda yatan mekanizmalarin
diizenlenmesinde miRNA/mRNA larin rolii aragtirilmigtir

GEREC VE YONTEM: TMZ direncli GBM hiicreleri ve direncli olmayan hiicreler arasindaki miRNA ve gen ekspresyonunu
kargilastirmak amaciyla GSE100736 ve GSE100775 numarali iki veri seti Gen Expression Omnibustan (GEQ) veri tabanindan elde
edilmistir. Diferansiyel olarak eksprese edilen genler miRNAlar ve mRNA’lar GEOZR analiz programi ile tanimlanmistir. Analizler
sonucunda segilen genler ve miRNA'lar P<0.05 ve |log2 FC|>1 olarak secilmistir. [fadesi artan ve azalan miRNA'larin hedef genleri
ifadesi degisen genler ile karsilagtirilarak GO, KEGG analizleri yapilmistir. Daha sonra protein-protein etkilesimi (PPI) agi
olusturmak icin STRING 11.5 ve Cytoscape 3.9.1 kullanilmigtir.

BULGULAR: Bu ag analizi yoluyla anahtar genler tanimlanmistir. GSE100736 numarali veri analizi sonrasinda 5257 genin
ifadesinin azaldigi 1705 genin ifadesinin arttigi, GSE100775 nolu miRNA analizinde 150 miRNA'nin ifadesi artarken 97miRNA’nin
ifadesi azalmistir.  Onemli éblciide zenginlestirilen ana yolaklar, kanserde en yiiksek sayida hedef gen, ardindan fokal adezyon,
PI3K-Akt sinyali, kanserde mikroRNA'lar iceren yollari icermektedir. Kanserdeki yollar, kritik rol oynayan Wnt, p53, VEGF, kalsiyum,
HIF-1, PPAR, Notch, PI3K-Akt, MAPK, Ostrojen, cAMP, TGF beta, Hedgehog, Jak-STAT ve mTOR yollari gibi farkli sinyal yollarini
icermektedir.

SONUC: GBM direng patogenezinde yer alan anahtar genlerin belirlenmesi, hastaligin tam olarak anlasilmasi ve hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesi acisindan 6nemlidir. Onerilen miRNA'lar GBM icin yeni terapétik hedefler ve prognostik biyobelirtecler
olarak tahmin edilebilir.

Anahtar Kelimeler: glioblastoma, ilag direnci, mikroRNA, mRNA, biyoinformatik analiz

ABSTRACT

OBJECTIVE: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and aggressive type of brain tumor. The prognosis is generally
poor, with most patients surviving only about a year. Only 5% of patients can survive beyond five years. Temozolomide (TMZ) is
an orally administered alkylating agent used to treat GBM and astrocytomas, but at least 50% of patients do not respond to TMZ.
Understanding the molecular mechanisms underlying TMZ resistance in GBM is of critical importance for developing better
diagnostic and treatment strategies. This study investigates the role of miRNA/mRNA regulation in the modulation of resistance
mechanisms to TMZ in glioblastoma.

MATERIALS AND METHODS: Two datasets, GSE100736 and GSE100775, were obtained from the Gene Expression Omnibus (GEQ)
database to compare miRNA and gene expression between TMZ-resistant and non-resistant GBM cells. Differentially expressed
genes and miRNAs were identified using the GEOZR analysis tool, with selected genes and miRNAs having a significance level of
P<0.05 and llog2 FC|>1. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) analyses were conducted by
comparing the target genes of upregulated and downregulated miRNAs with genes showing altered expression. Subsequently,
STRING 11.5 and Cytoscape 3.9.1 were used to create a protein-protein interaction (PPl) network.

RESULTS: Key genes were identified through network analysis. After analyzing the GSE100736 dataset, 5257 genes were found to
be downregulated, and 1705 genes were upregulated. In the GSE100775 miRNA analysis, the expression of 150 miRNAs
increased, while 97 miRNAs decreased. Significantly enriched pathways included pathways with the highest number of target
genes in cancer, followed by focal adhesion, PI3K-Akt signaling, and pathways involving microRNAs in cancer. Cancer pathways
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encompassed various signaling pathways critical in cancer, such as Wnt, p53, VEGF, calcium, HIF-1, PPAR, Notch, PI3K-Akt, MAPK,
estrogen, cAMP, TGF-beta, Hedgehog, Jak-STAT, and mTOR pathways.

CONCLUSION: Identification of key genes involved in GBM resistance pathogenesis is crucial for a comprehensive understanding
of the disease and the development of targeted therapies. The proposed miRNAs could be predicted as new therapeutic targets

and prognostic biomarkers for GBM.

Keywords: glioblastoma, drug resistance, microRNA, mRNA, bioinformatic analysis

GIRI

GIioslastoma multiforme (GBM), beyin kanseri 6limunin
ana nedenini olusturan, en yaygin ve kotd huylu glioma
tirddar ve tanidan itibaren ortalama hasta sag kalimi
yaklasik 15 ay olarak bildirilmistir (1). ABD'de kansere bagli
6lumlerin 12. 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir
(2). GBM'nin tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyasyon
terapilerini icermektedir, ancak kemoterapdétik ajanlara
direngve ameliyat sonrasi yuksek ntks sikligi, bu hastaligin
terap6tik mudahalesinde zorluk olusturmaktadir (3). Son
birkag on yilda GBM arastirmalarinda ilerlemeler olmasina
ragmen GBM'nin molekiler belirleyicileri tam olarak
anlasilamamustir. Bu nedenle, erken taniya ve bu hastalikla
mucadele icin yeni stratejilerin gelistiriimesine yardimc
olabilecek GBM'nin baslangici ve ilerlemesineiliskin acik bir
mekanizmanin tanimlanmasi ve olusturulmasi 6nemlidir.
mikroRNA'lar (miRNA'lar) 1993'te kesfedilmis olsa da,
kanser ile olan iliskileri ilk kez 2002'de rapor edilmistir.
MiRNA'lar, mRNA'nin 3" c¢evrilmemis bdlgelerindeki
baglanma bolgelerinin kismi tamamlayicihgl yoluyla gen
ekspresyonununtranslasyon sonrasi duzenlenmesinde rol
oynayan, 17-25 bp arasinda degisen, kodlamayan kuglk
RNA'lardir (4). mikroRNA'lar, mRNA bdlinmesi veya
translasyonel baskilama yoluyla gen ekspresyonunu
duzenleyebilir (5). Bazi miRNA'lar, onkogenleri asagl dogru
duzenleyerek tumaor baskilayici olarak gorev yapabilirken,
oncomir olarak adlandinlan digerleri, timor baskilayic
genlerin  ekspresyon seviyelerini dusurerek tUmor
olusumunu tesvik etme gorevi gérmektedir (6). MirBase'e
goére insanlarda 1.917 &ncl ve 2.654 olgun miRNA
bulunmaktadir; her bir miRNA, birkag mRNA'nin
ekspresyonunu duzenleyebiliyor. Bu mRNA'larin her biri,
farkli miRNA'lar tarafindan duizenlenir; bu, mRNA'lan ve
onun miRNA duzenleyicilerini haritalamak i¢in odaklanmis
bir calisma gerektiren ¢ok karmasik bir duzenleyici
mekanizmanin varligina isaret eder. Duzensiz miRNA
ekspresyon modelleri, pankreas, meme, kolon, akciger ve
cilt kanserleri gibi cok cesitli insan malignitelerinde ve

hastaliklarinda gozlemlenmistir (7, 8, 9, 10).

GBM modellerinde miRNA paternlerinin olusturulmasina
yonelik calismalar devam etse de tani ve prognostik
amaclarla kullanilabilecek  yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi henlizkarsilanmamis ¢cok dnemli bir ihtiyactir.
Bu nedenle mevcut calisma, GEO veri tabanindan toplanan
TMZ direncli GBM hucrelerinde miRNA ekspresyon profili ve
mMRNA veri setlerinin arastinlmasina ve ardindan ilaca
direng gdsteren ve gostermeyen ve GBM hucreleri arasinda
farkli sekilde eksprese edilen miRNA'larin tanimlanmasina
odaklanmistir. Ayrica, bu c¢alisma ayni zamanda GBM
gelisimiveilerlemesinin altinda yatan mekanizmanin daha
iyi anlasilmasii¢in hedeflerinin arastirilmasini ve hedef gen
etkilesim aglarinin insasini da ayrintilariyla anlatmaktadir.
Son zamanlarda biyoinformatik analiz, cesitli hastaliklarin
potansiyel molektler mekanizmalarini ve terapotik
hedefleriniincelemek icin yaygin olarak kullaniimaktadir (8,
9, 10). Artan sayida miRNA/mRNA ciftinin, yUksek verimli
mikrodizin ve biyoinformatik analiz yoluyla cesitli kanser

sureclerinde 6nemli roller oynadigl bulunmustur.

GEREC VE YONTEM

Mikrodizi verileri

Glioblastoma multiforme (GBM), en sik gorulen ve élumcul
malign primer beyin tumdértudur. Temozolomid (TMZ),
GBM'Yyi tedavi etmek icin umut verici bir kemoterap6tik
ajandir. Ancak TMZ'ye karsi direng ylksek siklikta hizla
gelisir. GBM hucrelerinin TMZ'ye direncinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Kodlamayan
RNA'lar bircok kanserde anormal bir sekilde eksprese edilir
veilacadiren¢de dahil olmak tzere patogenezinde oldukca
rol oynamaktadir. GBM hucrelerinin TMZ'ye direncinde
miRNA'larin rolUnu sistematik olarak incelemek icin, miRNA
gen ekspresyonu mikrodizilerini kullanarak TMZ'ye direncli
hucre hattinin ve TMZ'ye duyarli hicre hattinin gen
ekspresyon profillerini olusturduk. Analiz i¢cin GEO veri
kimesinden GSE100775 ve GSE100736 erisim numarasina
sahip GBM miRNA ekspresyon verileri ve gen ekspresyon
verileri secilmistir. Mikrodiziler Gzerinde RNA ekstraksiyonu

ve hibridizasyonu i¢in TMZ'ye direncli hlcreler ve TMZ'ye
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duyarli hucreler kullanilmistir. Mevcut analizler igin
GSE100775 nolu veri Phalanx Human miRNA OneArray v7.1
platformuna dayali olarak gerceklestirilen miRNA
ekspresyon verileri alinmistir. GSE100736 verisinde,
Phalanx Human IncRNA OneArray v1_mRNA (Agilent-
074432) cipinitemel alan bir platformda gerceklestirilmistir.

Mikrodizin veri analizi

GEOZ2R (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r), normal
orneklerle karsilastirildiginda GBM &rneklerindeki ifadesi
degisen miRNA'larn tanimlamak i¢in GEO veri setindeki iki
6rnek grubunu karsilastiran ¢evrimic¢i  bir aractir. R
platformundaki Bioconductor projesinin iki paketi olan
GEOquery ve limma, GEO veri kimelerinden miRNA'lari
tespit etmek icin saglanan islenmis mikro dizi verilerinin
dogru analizini saglar. Yanhs kesif orani (FDR), Benjamini-
Hochberg yontemine dayali olarak diizeltilmis P degerleri
(adj P degeri) uygulanarak en aza indirildi. |log Kat artis
Degisimi (logFC)|>1 ve adj P-degeri <0,05, drneklerdeki
ifadesi artmis veya azalmis miRNA'larin tespiti i¢in kesme

degerleri olarak alinmistir (9,10).

MiRNA'larin hedef genlerinin belirlenmesi

MiRNA'larin dogrulanmis hedef genleri, literatiirden elde
edilen, manuel olarak kuratérliglinde miRNA hedef gen
etkilesimlerinin ~ bir  veri  tabani  olan  miRDB
(https://mirdb.org/) ve MirTarbase
(http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw) kullanilarak ortak olan

hedef genler belirlendi (8) .

Gen ontolojisi (GO) ve yolak analizi

Ek Aciklama, Gorsellestirme ve Entegre Kesif Veritabani
(DAVID) ( http://david.ncifcrf.gov/), genomik deneylerden
elde edilen, gen fonksiyonunun yuksek verimli analizine
y6nelik birweb aracidir. Bu calismada DAVID, gen ontolojisi
(GO) ve Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG)
yolu analizini gerceklestirmek icin kullanildi (11). GO,
ontoloji terimlerinimolekuler fonksiyon, hiicresel bilesenler
ve biyolojik stregler halinde siniflandinr. Belirli yollara
haritalanabilecek duzensiz miRNA hedef genlerinin
zenginlesmesini tanimlamak icin KEGG yolu veri tabani
analizi yapildi. Hem GO hem de KEGG yolu analizi, 6nemli

zenginlesmenin secimi icin (FDR) <0,05 olarak segildi.

Hedef genlerin protein etkilesim agi (PPl) analizi ve kiime secimi

PPI, tahmin edilen ve bilinen protein-protein

etkilesimlerinin ~ bir veri tabani olan Etkilesimli

Genlerin/Proteinlerin Ainmasi i¢cin Arama Araci (STRING,
http://string.embl.de/) (12) kullanilarak olusturuldu. PPl agi
yuksek guven puaniyla (gliven puani 27) olusturuldu ve
Cytoscape 3.9.1 yazilimiyla gorsellestirildi. Agdaki islevsel
modulleri tespit etmek igin bir Cytoscape eklentisi olan
Cytohubba kullanildi (13). Hub gen olarak ilk 10 gen MCC

skoruna gore belirlendi.

BULGULAR

[fadesi degisen miRNA ve Genler

Analizler sonucunda secilen genler ve miRNA'lar P<0.05 ve
|log2 FC|>0 olarak secilmistir. (Tablo 1). GSE100736 nolu
veri analizi sonrasinda 5257 genin ifadesinin azaldig 1705
genin ifadesinin GSE100775 nolu miRNA analizinde 247
miRNA ifadesinde degisiklik olmustur. MiRNA ve mRNA
verilerine ait volkanoblot sekilleri Sekil 1'de gosterilmistir.
Bunlardan 150 miRNA'nin ifadesi artarken 97miRNA'nIn
ifadesi azalmistir arttigi gérilmistar. ifadesi en cok artan ve
azalanilk 10 miRNA Tablo 1'de verilmistir. GSE100736 nolu
veri analizi ile ifadesi en ¢ok degisen ilk 20 gen Tablo 2'de
verilmistir.

Sekil 1. GSE100775 ve GSE100736 nolu verilere ait volkanoblot

sekilleri. Kirmizi noktalar artan mavi noktalar azalan gen ve
miRNA’lari gbstermektedir.
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MiRNA gen diizenleyici aginin tanimlanmasi

MiRNA'lar translasyon sonrasi gen ekspresyonunun
duzenlenmesinde cok dnemli bir rol oynadigindan, artan ve
azalan 3 miRNA'nin (Tablo 1) hedef genlerine bakilmistir.
MiRNA'larin hedef genlerine miRDB ve MirTarbase'in veri
tabanlarinin ortak genleriile ulasiimistirve GSE100736 nolu

veri analizi sonucu elde edilen artan azalan gen verileri ile

Tablo1. ifadesi en cok degisen ilk 10 miRNA

karsilastinlmistir. MiRNA'lar ve hedef gen sayilarn Tablo 3'de
verilmistir. Daha sonra hedef genler ile mRNA datasinda
ifadesi artan ve azalan genler karsilastinimistir. MiRNA ve
hedef mRNA arasindaki ifadenin ters bir iliskisi vardir.
ifadesi artan miRNA'larin hedef genleri ile ifadesi azalan
genler ve ifadesi azalan miRNA'larin hedef genleri ile de
ifadesi artan genler karsilastirilmistir. ifadesi artan ve azalan

ilk 3 miRNANIn hedef gen sayilar Tablo 3'te verilmistir.

ifadesi azalan miRNA'lar

ifadesi artan miRNA'lar

miRNA_ID adj.P.val P.Value logFC miRNA_ID adj.P.val P.Value logFC
hsa-miR-9-5p 0,000169 5,29E-07 -2 hsa-miR-106b-5p 0,006619 5,67E-04 1,7
hsa-miR-4259 0,002271 8,54E-05 -14 hsa-miR-193b-3p 0,000518 6,95E-06 1,6
hsa-miR-4632-5p 0,017284 2,64E-03 -0,8 hsa-miR-17-5p 0,000518 8,10E-06 1,6
hsa-miR-9-3p 0,001384 3,39E-05 -0,7 hsa-miR-92a-3p 0,001384 3,56E-05 14
hsa-miR-92b-5p 0,002316 9,85E-05 -0,7 hsa-miR-19b-3p 0,002031 6,78E-05 14
hsa-miR-3665 0,013367 1,84E-03 -0,7 hsa-miR-6765-3p 0,008164 8,27E-04 13
hsa-miR-4530 0,030175 6,11E-03 -0,7 hsa-miR-1260b 0,010126 1,19E-03 13
hsa-miR-138-5p 0,00139 3,92E-05 -0,6 hsa-miR-20a-5p 0,004936 3,53E-04 13
hsa-miR-1908-5p 0,002622 1,20E-04 -0,6 hsa-miR-106a-5p 0,00465 3,02E-04 1,2
hsa-miR-22-3p 0,016412 2,45E-03 -0,6 hsa-miR-3175 0,022019 3,66E-03 1,2
Tablo2. ifadesi en cok artan ve azalan ilk 20 gen
ifadesi azalan genler ifadesi artan genler
Gen semboli adj.P.Val P.Value logFC Gen Sembolii adj.P.val P.Value logFC
SOX2 6,13E-08 6,34E-11 -1 H19 4,68E-08 2,66E-11 14
SPP1 4,66E-08 2,17E-12 -10 C4BPB 4,66E-08 2,00E-11 11
UCHL1 4,66E-08 -10 -10 CDKN2C 4,73E-08 3,09E-11 10
GJA1 1,07E-07 3,55E-10 -10 KRT17 5,73E-08 4,80E-11 9,9
COL1A2 4,66E-08 9,54E-12 -10 S100P 4,66E-08 2,19E-12 9,9
IRX1 3,38E-07 3,00E-09 -9,94 CDA 1,04E-07 3,37E-10 9,9
LYPD1 1,25E-07 4,58E-10 -9,9 MAOB 5,30E-07 6,29E-09 9,49
IGFBP2 7,00E-08 1,26E-10 -9,83 STEAP4 4,66E-08 8,69E-12 9,47
EPHA3 4,73E-08 3,17E-11 -9,67 CHCHD10 8,11E-08 1,56E-10 9,24
KHDRBS3 2,63E-06 6,64E-08 -9,64 FAF1 3,77E-07 3,53E-09 9,12
PLAU 5,77E-08 493E-11 -9,56 MIF 4,66E-08 1,01E-11 9,05
TENM2 4,66E-08 1,76E-11 -9,54 WISP2 4,66E-08 4,23E-12 9,01
RARB 1,49E-07 6,41E-10 -9,44 MARC1 4,66E-08 2,79E-12 8,95
AUTS2 6,76E-08 1,12E-10 -9,38 SERPINB1 4,66E-08 1,76E-11 8,94
NRN1 6,66E-08 9,91E-11 -9,37 SLPI 4,73E-08 3,27E-11 8,94
BCHE 2,64E-06 6,68E-08 -9,29 ALPP 4,66E-08 1,94E-11 8,9
GPM6A 3,40E-07 3,03E-09 -9,24 HSPA1A 5,31E-08 3,82E-11 8,82
NEFL 4,66E-08 6,33E-12 -9,21 SLC43A3 4,73E-08 3,12E-11 8,69
CNN3 6,47E-08 9,29E-11 9,16 EREG 1,30E-07 5,09E-10 8,69
PTN 9,03E-08 2,27E-10 -9,15 KYNU 4,66E-08 1,53E-11 8,42
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Tablo 3. ifadesi degisen ilk 3 miRNAlarin hedef gen sayisi

ifadesi azalan miRNA'lar

miRNA_ID Hedef gen sayisi
hsa-miR-9-5p 1236
hsa-miR-4259 259
hsa-miR-4632-5p 673

ifadesi artan miRNA'lar
miRNA_ID Hedef Gen sayisi
hsa-miR-106b-5p 1384
hsa-miR-193b-3p 332
hsa-miR-17-5p 1333

En cok ifadesi artan hsa-miR-106b-5p’nin hedef genleri ile
ifadesi azalan genlerkarsilastinldiginda 1384 hedef genden
537 tanesinin ifadesi azalan genler oldugu ortaya ¢ikmstir.
Hsa-miR-193b-3p’nin 332 hedef geninden 146'sI yine ifadesi
azalan genlerle ortistrken hsa-miR-17-5p’in 415 hedef
genin 1801 ifadesi azalan genlerle értismustar. ifadesi
azalan miRNA'lardan hsa-miR-9-5p‘in 1236 hedef gen 112
ifadesi artan genle, hsa-miR-4259'un 259 hedef geninden
27'si ve hsa-miR-4632-5p'nin 673 hedef geninden 44U
ifadesi artan genlerle 6rtismustdr. MiRNA'larin hedef
genlerinin ifadesi artan ve azalan genler ile karsilastirilmasi

Sekil 2'de verilmistir.

Sekil 2. [fadesi azalan miRNA'larin Hedef genlerinin ifadesi
artan ve azalan genler ile karsilastiriimasi ve ortak genler

hsa-miR-9-5p Upregulated hsa-miR-106b-5p Upregulated

Downregulated Downresulated
hsa-miR-193h-3p Upregulated

hsa-miR-4259 Upregulateed

Downregulated Downregulated

hsa-miR-4632-5p Upregulated hsa-miR-17-5p Upregulated

Downregulated Downregulated

Gen ontolojisi (GO) fonksiyonel aciklamasi ve hedef genlerin yol

zenginlestirilmesi

Hedef genlerin ifadesi degisen genlerle dtlsen genlerin
biyolojik yolaklarn hakkinda bilgi edinmek icin, genomik
deneylerden elde edilen genlerin islevsel agiklamalarina
yonelik internet Uzerinden erisilebilen bir program olan
DAVID yazilimini kullanarak GO kategorileri ve yolak
zenginlestirme analizi yapildi. Gen listesi, biyolojik streg
(BP), hticresel bilesen (CC)ve molektiler fonksiyon (MF) gibi
alt ontolojiler halinde gruplandirilan farkli GO terimlerinde
zenginlestirme agisindan analiz edildi. Hsa-miR-4259 (27
ortisen gen)ve hsa-miR-4632-5p (44 6rtisen gen)yolaklara

dagilmamistir. Hsa-mir-9-5p'nin gen sayisinin azhigindan

dolayi KEGG yolaklarina ayrnimamistir.
G0:0031012~extracellular matrix,
GO:0030198~extracellular matrix organization,
G0:0005788~endoplasmic reticulum [imen,
G0:0030199~collagen fibril organization,

G0:0005178~integrin binding GO terimlerinde zenginlestigi
goérulmastar. Analiz sonuclar hedef genler icin dnemli GO
terimi ve KEGG yolaklar Tablo 4, 5 ve 6'da verilmistir.

Onemli 6l¢ide zenginlestirilen ana yolaklar, kanserde en
yuksek sayida hedef gen, ardindan fokal adezyon, PI3K-Akt
sinyali, kanserde mikroRNA'lar iceren yollar icermektedir.
Kanserdeki yollar, kritik rol oynayan Wnt, p53, VEGF,
kalsiyum, HIF-1, PPAR, Notch, PI3K-Akt, MAPK, Ostrojen,
cAMP, TGF beta, Hedgehog, Jak-STAT ve mTOR yollan gibi
farkli sinyal yollarini icermektedir. invazyon ve metastaz,
hucre proliferasyonu, adezyon, anjiyogenez, apopitoz ve
kemoterapiye direncteki rolleri vardir. PI3K-Akt sinyali
GBM'nin gelisiminde ve ilerlemesinde hayati bir rol oynar.
Yolak zenginlestirme analizi béylece GBM gelisiminde bu

miRNA'larin 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Farkli _ifade edilen miRNA hedef genlerinin PPl ag yapisi ve

modiil analizi

Hedef genler arasindaki etkilesimi anlamak icin, gerekli
minimum etkilesim puani kriteri yuksek guiven (0,4) olarak

ayarlanan STRING veritabani kullanilarak PPl agi
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olusturuldu. PPl zenginlestirmesi, miRNA'larin hedef
genleriyle ifadesi degisen genlerin ortak olanlari Gzerinden

yapildi. PPl etkilesim agi, Cytoscape tabanh bir eklenti olan

cytohubba kullanilarak hub genlerin tanimlanmasi igin
arastirildi. Her miRNA icin 10 hub gen tanimlandi (Sekil 3-4).

Tablo 4 .Hsa-miR-17-5p 2'nin miRNA -mRNA &rtlsen genlerin zenginlestigi GO ve KEGG yolaklar

cells

Kategori Gen Ontolojisi Gen sayisi Genler
GO:0006468~protein MAP3K2, EPHA5, EPHA4, BMPR2, LIMK1, PIK3R1, SMADS,
GOTERM_BPDIRECT | ssphorylation 14 TGFBR2, RPS6KA4, CREB1, STK17B, WNK3, MKNK2, AAK1
GOTERM_CC_DIRECT  GO:0005905~clathrin-coated pit 4 BMPR2, AAK1, VLDLR, LDLR
G0:0030229~very-low-density
GOTERM_MF_DIRECT lipoprotein particle receptor 3 VLDLR, LRPS8, LDLR
activity
GOTERM_MF_DIRECT  G0:0004672~protein kinase - MAP3K2, EPHA4, PXK, CCND1, STK17B, LIMK1, WNK3, MKNK2,
activity AAK1, MAP3K14
GOTERM_MF DIReCT ~ ©0:0005041~low-density 3 VLDLR, LRP8, LDLR
lipoprotein receptor activity
MTMR3, BMPR2, BNC2, PRDM6, GLIS3, ZBTB20, ZBTB4,
ZBTB41, ZC3H12C, LASP1, SALL1, MKNK2, ZNF800, ANKFY1,
GOTERM_MF.DIRECT  GO:0046872~metalion binding 3 ITGBS8, USP46, ZBTB18, MAP3K2, ANKIB1, ITGA4, OSR1, LIMKT,
MEX3D, SMAD5, PGM2L1, TOPORS, TGFBR2, CNOT4, REST,
RUFY2, MKRN1, CAPRIN2, RLIM, TRIM36, ADAM9, WDFY3,
CREBS
GO:0004674~protein RPS6KA4, MAP3K2, BMPR2, STK17B, LIMK1, WNK3, MKNK2,
GOTERM_MF_DIRECT serine/threonine kinase activity 10 AAK1, MAP3K14, TGFBR2
) . EPHAS, EPHA4, SEMA7A, FZD3, BMPR2, DPYSL2, SEMA4B,
KEGG_PATHWAY hsa04360:Axon guidance 11 LIMKI, PIK3R1, SSH2, SSH1
KEGG_PATHWAY hsa04668:TNF signaling pathway 6 RPS6KA4, CREB1, IRF1, PIK3R1, MAP3K14, CREB5
KEGG_PATHWAY :‘:faegtsilisz'*”ma”pap'”oma‘”rus 9 RBL2, FZD3, CREB1, CCND1, ITGA4, IRF1, ITGBS, PIK3R1, CREB5
KEGG_PATHWAY hsa04810:Regulation of actin 7 TIAM1, ITGA4, LIMK1, ITGBS, PIK3R1, SSH2, SSH1
cytoskeleton
KEGG_PATHWAY hsa04068:FoxO signaling pathway 5 RBL2, CCND1, S1PR1, PIK3R1, TGFBR2
KEGG_PATHWAY hsa04380:Osteoclast 5 CREB1, CTSK, PIK3R1, MAP3K14, TGFBR2
differentiation
KEGG_PATHWAY hsa05203:Viral carcinogenesis 6 RBL2, KAT2B, CREB1, CCND1, PIK3R1, CREB5
hsa04550:Signaling pathways
KEGG_PATHWAY regulating pluripotency of stem 5 FZD3, REST, BMPR2, PIK3R1, SMAD5

Tablo 5. Hsa-miR-193b-3p miRNA -mRNA ortisen genlerin zenginlestigi GO ve KEGG yolaklari

Kategori Gen Ontolojisi

GO:0006468~protein 1

GOTERM_BP_DIRECT )
phosphorylation

Gen sayisi Genler

MAPK10, EPHAS5, TGFB2, TAOK1, AAK1, TESK2, PIK3R1, PAK3, PRKACB,
ACVR2A, PAK4

GOTERM_CC_DIRECT ~ GO:0005634~nucleus 55

CLSTN1, UBP1, TESK2, ETS1, PHF6, DCAF7, ING5, ALKBH5, CCND1,
ZNF385B, PRKACB, HSBP1, ETV1, SIRT7, HNRNPUL2, SYF2, TBL1XR1,
SPOPL, TRIB2, CLOCK, USP13, INO8OD, CBFB, ARHGAP19, PIK3R1,
ZBTB5, LPP, ATXN1, ERBB4, DHRS7B, TP53INP1, CAMTA1, SF3B1,
E2F6, RUNX1T1, CBX7, ZNF582, HACE1, PLEKHA2, MDH2, SIAH1,
MICAL2, ARID3B, FLI1, MAPK10, ZBTB6, PER3, ZNF37A, ABI2, ZNF71,
NOVAT1, TCF4, PDCD2, NF2, CCNJL

G0O:0004712~protein
serine/threonine/tyrosine 9
kinase activity

GOTERM_MF_DIRECT

EPHAS, ERBB4, TAOKT, KIT, AAK1, TESK2, PAK3, PRKACB, PAK4

G0:0004672~protein kinase

GOTERM_MF_DIRECT L
activity

MAPK10, CCND1, TAOK1, AAK1, TESK2, TRIB2, PRKACB, PAK4

GO:0004674~protein 8

GOTERM_MF_DIRECT : ! -
serine/threonine kinase

MAPK10, TAOK1, AAK1, TESK2, PAK3, PRKACB, ACVR2A, PAK4
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activity

Kategori

Gen Ontolojisi

Gen sayisi Genler

G0:0006357~regulation of

ZNF582, CBFB, UBP1, ETV1, HOXD13, CTDSPL2, SIRT7, ARID3B, ZBTBS,

GOTERM_BP_DIRECT transcription from RNA 20 ETS1, PHF6, FLI1, ZBTB6, ZNF37A, ZNF71, TBLIXR1, CAMTA1, TCF4,
polymerase Il promoter CLOCK, E2F6

GOTERM_BP DIReCT ~ ©0:0046777~protein 5 ERBB4, TAOK1, KIT, AAK1, PRKACB
autophosphorylation

KEGG_PATHWAY hsa04014:Ras signaling 1 MAPK10, RALGAPB, KIT, RRAS2, PIK3R1, PAK3, RGL1, ETS1, PRKACB,
pathway SOS2, PAK4

e — hsa05200:Pathways in 1 MAPK10, TGFB2, ARHGEF12, CCND1, KIT, PIK3R1, ETS1, PRKACB,
cancer SOS2, RUNX1T1, IFNAR1

KEGG_PATHWAY hsa05205:Proteoglycans in 10 TGFB2, ARHGEF12, CCND1, PLAU, ERBB4, RRAS2, ANK3, PIK3R1,
cancer PRKACB, SOS2

KEGG_PATHWAY EZigjlglonApK Slnelling: 9 MAPK10, TGFB2, ERBB4, TAOKT, STMN1, KIT, RRAS2, PRKACB, SOS2

KEGG_PATHWAY gZigﬁ;O:Wmtsngnalmg 7 MAPK10, CCND1, TBL1XR1, DAAM2, SIAH1, PRKACB, DKK2

KEGG_PATHWAY e 7 ARHGEF12, ABI2, RRAS2, PIK3R1, PAK3, SOS2, PAK4

actin cytoskeleton

KEGG_PATHWAY

hsa05211:Renal cell

6 TGFB2, PIK3R1, PAK3, ETS1, SOS2, PAK4

carcinoma

KEGG_PATHWAY

hsa04012:ErbBsignaling
pathway

6 MAPK10, ERBB4, PIK3R1, PAK3, SOS2, PAK4

KEGG_PATHWAY

hsa04510:Focal adhesion 6

MAPK10, CCND1, PIK3R1, PAK3, SOS2, PAK4

Tablo 6. Hsa-miR-106b-5p miRNA -mRNA ortiisen genlerin zenginlestigi GO ve KEGG yolaklari

Kategori

GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT

GOTERM_MF_DIRECT

KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY
KEGG_PATHWAY

Gen Ontolojisi

GO:0000122~negative regulation of transcription from RNA polymerase Il promoter

GO0:0006357~regulation of transcription from RNA polymerase Il promoter

GO:0006468~protein phosphorylation
G0:0006914~autophagy
G0:0000785~chromatin
GO0:0046872~metal ion binding
GO:0005524~ATP binding
G0:0003677~DNA binding

GO:0000981~RNA polymerase Il transcription factor activity, sequence-specific DNA binding
G0:0003700~transcription factor activity, sequence-specific DNA binding

G0:1990837~sequence-specific double-stranded DNA binding

GO0:0004712~protein serine/threonine/tyrosine kinase activity

GO0:0001228~transcriptional activator activity, RNA polymerase Il transcription regulatory region

sequence-specific binding

hsa04151:PI3K-Akt signaling pathway

hsa04010:MAPK signaling pathway

hsa04810:Regulation of actin cytoskeleton

hsa04140:Autophagy - animal

hsa04510:Focal adhesion

hsa05207:Chemical carcinogenesis - receptor activation
hsa04668:TNF signaling pathway

hsa04550:Signaling pathways regulating pluripotency of stem cells

Gen sayisl

49
66
26
10
41
90
59
52
49
29
24
23

20
17
15
13
12
12
10
10
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Sekil 3. Birlikte ifade edilen DEG'lerin protein-protein etkilesimi. ifadesiartan genlerin Cytoscape cytohubba analizi sobucu éne
¢tkan 10 hub gen. A. hsa-miR-17-5p'nin cytoscape Cytohubba analizi. B. hsa-miR-193b-3p Cytoscape Cytohubba analizi C. Hsa-
miR-106b-5p2nin cytoscape analizi

A
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Sekil 4. Birlikte ifade edilen DEG'lerin protein-protein etkilesimi. ifadesi azalan genlerin Cytoscape cytohubba analizi sobucu éne

¢tkan 10 hub gen. A. hsa-miR-9-5p'nin cytoscape Cytohubba analizi. B. hsa-miR-4632-5p Cytoscape Cytohubba analizi C. Hsa-miR-

4259'nin cytoscape analizi
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TARTISMA ifadesi degisen miRNA'lar arasinda en yiiksek ortalama

GBM, hayatta kalma oraninin azalmasi ve yutksek derecede
niksetmeile son derece 6lumcul bir beyin kanseri taruddar.
Etkili tedavi stratejileri bulmak i¢in dnemli ¢abalar sarf
edilmis olmasina ragmen, hastanin hayatta kalmasinda
anlamli bir iyilesme gézlemlenmemistir (11). Bu nedenle
hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynayan molekuler
belirteclerin  anlasilmasini  gerektiren yeni tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesine acil ihtiyac¢ vardir. TUmor
baskilayict  genlerin  veya onkogenlerin endojen
duzenleyicileri olan miRNA'larin ekspresyon seviyelerindeki
degisiklikler, kanserin ilerlemesinde veya gelisiminde kritik
bir rol oynamaktadir (9, 12). GEO'dan alinan mikrodizin
ekspresyon verilerinin analizi, GSE100736 nolu veri analizi
sonrasinda 5257 genin ifadesinin azaldig 1705 genin
ifadesinin GSE100775 nolu miRNA analizinde 247 miRNA
ifadesinde degisiklik olmustur. Bunlardan 150 miRNA'nin

ifadesi artarken 97miRNA'nin ifadesi azalmistir.

azalmis reglilasyonu gosteren hsa-miR-9-5p, hsa-miR-4259
ve hsa-miR-4632-5p, artmis reglilasyon gosteren ise hsa-
miR-106b-5p, hsa-miR-17-5p ve hsa-miR-193b-3p’nin farkl
kanser turlerinin dizenlenmesinde yer aldig zaten rapor
edilmistir. ifadesi azalan miRNA'lardan hsa-miR-9-5p'nin
yuksek oranda korunmus bir miRNA'dir ve miR-9

ekspresyonunun anormal duzenlemesinin  hastalik
patolojisi lzerinde cesitli etkileri vardir. MiR-9, cesitli
kanserlerde ikili bir timor baskilayic veya oncomiR
aktivitesi oynayabilir. Calismamizda daha 6nce GBM ile
iliskili olarak soylenen TGFBR1, PTEN, PDGFRB, FBN1
COL5A1, CXCR4, EPAST, FBN2, COL15A1, FOXP1 genleri hub
genler olarak 6ne ¢ikmustir. Yapilan calismalarda SOX2,
PTCH1, FOXP1, CAMTA1 genleri miR-9-5p'nin proliferasyon,
stemness, kemorezistansta etkili genler olarak ortaya
ctkmustir. Calismamizda buldugumuz dne ¢ikan yeni genler
daha 6nce calisiimamis ilk kez dnerilmektedir (13-16). Gen

ontoloji analizlerinde ise hiicre disi matrikste dnemli genler
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zenginlesmistir. Hsa-miR-4259 ise daha 6nce GBM de
calisiilmamis ilk kez calismamizda 6ne ¢ikan miRNA'lar
arasinda  ¢gkmistir.  Hsa-miR-4259  Yanhs eslesme
onariminda goérev alan MLH3 ve P53 sinyal yolaginda rol
alan PERP genlerinin dizenlenmesinde rol alarak hucre
¢ogalmasini ve metastazini etkileyebilir, GBM TMZ
direncinde rol oynayabilirve prognostik bir biyobelirteg ve
terap6tik aday olarak hizmet edebilir. Bu calismada
belirlenen  duzensizlesmis  miRNA'lar,  gliomalarn
timorogenezine ve malign ilerlemesine katkida bulunur ve
ileri duzeydeki glioma patolojiksiniflandirmasi ve prognozu
icin kullanish isaretgiler olarak hizmet edebilir. Zhu ve ark.
2015, yaptiklan bir ¢alismada (17) hsa-miR-4632-5p’'nin
ifadesi degisen miRNA'lar arasinda oldugunu gostermistir.
Bu calismada belirlenen duzensizlesmis miRNA'lar,
gliomalarin timd&rogenezine ve malignilerlemesine katkida
bulunacagi ve ileri dlzeydeki glioma patolojik
siniflandirmasi ve prognozu igin kullanisli isaretciler olarak
hizmet edebilecegi ¢nerilmistir. Hsa-miR-4632-5p’nin GBM
TMZ direncinde rol oynadigini gdsteren bir calisma

bulunmamaktadir.

ifadesi artan miRNA'lardan hsa-miR-106b-5p Shi ve ark.,
2022 de (18) yaptiklan calismada da calismamiza benzer
sekilde ifadesi artan miRNA'lar arasinda cikmistir.
Glioblastoma  kék  hucrelerinin  serum  kaynakh
farklilasmasinin, bu kiimeye ait miRNA'larin ekspresyon
seviyelerini azalttigl daha 6nce gosterilmistir (19). Brett ve
ark., 2011 yetiskin fare néronal kdk/progenitér hucrelerinde
miR-106b~25 kiUmesinin tamaminin ekspresyonunun,
bunlarin yeni ndronlar Uretme yeteneklerini arttirdigini
gostermistir (20). CD44+ mide kanseri kok benzeri
hucrelerinde, kimenin tamami dnemli 61¢tde yukarn dogru
dizenlenmistir ve miR-106b'nin inhibisyonu, TGF-3/Smad
sinyal yolunun baskilanmasi yoluyla kendini yenileme
kapasitesinin ve hucre istilasinin azalmasina yol agmistir
(20). Calismamizda yapilan entegre analiz sonucunda
CCND1, ESR1, CAV1, PIK3R1 SQSTM1, MMP2, BECNT,
PDGFRA2 ve STK11 genlerinin duzenlenmesinde rol
almaktadir. hsa-miR-17-5p ise en duzensiz miRNA olup
GBM'de bilinen bir onko-miRNA'dir (21). Diger calismalarla
tutarli olarak miR-17-5p, GSC proliferasyonunuuyardigiigin
GSC'lerde yuksek oranda eksprese edilmistir (22-24).
GBM'de miR-17-92 kimesi yUksek oranda eksprese edilirve
kot prognozlailiskilidir (21). Dizenledigihub genlerise KIT,
CCDNT1, PIK3R1, ETS1, PAK4, SOS2, CLTC, CBFB, ABI2 ve NF2

genleri olarak dne ¢cikmistir. TMZ direncinde rol oynadiklari
onerilmektedir. Son olarak ifadesi artan bir diger miRNA
hsa-miR-193b-3p’dir. hsa-miR-193b-3p'nin, glioma ve
kolorektal kanserde daha yuksek ekspresyonunun
kesfedilmesine ragmen bir tGmoér baskilayic oldugu
gorulmektedir  (25-26)

ekspresyon seviyeleri prostat, akciger, pankreas, mide ve

Hsa-miR-193b'nin  azalmis

karaciger kanserlerinin yani sira kanser hucrelerinin
proliferasyonu, migrasyonu, invazivligi veya metastazi
Uzerinde inhibe edici bir etki gosterdigi melanomda da
gozlenmistir  (27-29). Calismamizda hsa-miR-193b'nin
ifadesinin arttigi ve o&zellikle hicre canliigi hem de
cogalmasi  Uzerinde etkili yolaklarda zenginlestigi

gorulmustur.

SONUC

TMZ, DNA'nin alkalilestirici bir maddesidir ve erken insan
glioma gelisimi olasiligini azaltir. GBM'yi tedavi etmek icin
olasi bir ilagtir, ancak ginimuzde TMZ kullanmanin
hastalarin ilaca direng gelistirmesi gibi bir dezavantaj
vardir. Bu nedenle, ilag direncinde yer alan &énemli
duzenleyicilerinve dlizenleyici streglerin tutarl bir sekilde
anlasilmasi  6nemlidir.  Bu  ¢alisma, mRNA'larin
ekspresyonunu duzenleyen miRNA'larin dnemini ortaya
koymaktadir. BumRNA'lar, kanser hiicrelerininislevinde ve

ilaca direncli hale gelmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar.

Etik: Metodolojik olarak bu c¢alisma etik kurul onayi
gerektirmemektedir.
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Postkolesistektomi Sonrasi Nadir ileus Uakasi: Meckel Divertikiiliti

A Rare Case of Ileus After Postcholecystectomy: Meckel Diverticulitis

Muhammed Ozdemir?

1. Siverek Devlet Hastanesi, Siverek, Sanliurfa /Turkiye

OzZeT

Meckel diverttiliti, toplumda en sik goriilen konjenital gastrointestinal anomalidir. Cogu zaman operasyon sirasinda tesadtifen tani
almakla beraber bagirsak tikanikligi, iltihaplanma ve kanama gibi hayati tehdit eden bircok ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Bu ¢alismamizda 54 yasinda erkek hastanin laparoskopik kolesistektomi sonrasi 3. Giinde Meckel divertikiilitine bagli
internal herniasyonu ve takibinde gelisen ileus hastasi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meckel divertikiilti, postkolesistektomi, ileus

ABSTRACT

Meckel's divertulitis is the most common congenital gastrointestinal anomaly in the community. Most of the time, it is diagnosed
incidentally during the operation, but it can cause many serious life-threatening complications such as intestinal obstruction,
inflammation and bleeding. In this study, we present a 54-year-old male patient with internal herniation due to Meckel's
diverticulitis on the 3rd day after laparoscopic cholecystectomy and ileus developing during follow-up.

Keywords: Meckel's diverticulum, postcholecystectomy, ileus

GIRI

Lapasroskopik kolesistektomi, hastalikli bir safra kesesinin
¢tkanlmasi icin  gerekli minimal invaziv bir cerrahi
prosedirdur. Bu teknik esas olarak 1990'larin basindan beri
rutin kolesistektomiler icin acik teknigin yerini almistir (1).
Mevcut literatir neredeyse tamamen bu prosedurin biliyer
komplikasyonlarina odaklanmistir, ancak zamaninda fark
edilip tedavi edilmezse ani 6lumle sonu¢lanan kanama,
bagirsak yaralanmasi ve ileus gibi Onemli diger

komplikasyonlarla karsilasilabilir (2).

Meckel divertikill, konjenital vitello-intestinal kanalin
kalialigina bagli olarak gastrointestinal sistemin en yaygin
konjenital malformasyonudurve popilasyonun %2-4'Uinde
bulunur. Tipik olarak anti-mezenterik sinirda yer alan
gercek bir divertikildir ve vitellinden ayn vaskuler
beslemesi ile bagirsak duvarinin Gg¢ katini da icerir (3).
Eriskinde cogu kez tesadifen laparatomi esnasinda ya da
akut batin tablosundakihastalarda ciddi komplikasyonlarla
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu vaka sunumuzda laparoskopik
kolesistektomi operasyonu sonrasi tesadifi olarak Meckel
divertikulitine baglileus tablosu gelisen hastamizi sunmak

istedik.

OoLGU

Semptomatik kolelitiazis nedeniyle tarafimiza basvuran 54
yasindaki erkek hastamiza laparoskopik kolesistektomi
yapildi. Postoperatif muayenesinde aktif sikayeti olmayan
hastanin oral aliminaizin verildi. Hastanin operasyonun 2.
GUnundedistansiyonunun olmasi Uzerine takibine devam
edildi. Postoperatif 3. Ginde kusmasiolan ve distansiyonu
artan  hastaya nazogastrik sonda  uygulamasi
gerceklestirildi. Oral alimi kapatildi. Hastaya ayakta direk
batin grafisi cekildi (Resim 1). Grafide hava sivi seviyeleri
gorulen hastaya tim abdomenigoérintileyecek intravendz
kontrasth batin tomografisi cekildi. Radyoloji hekimimiz
tarafindan tim abdomen batin tomografisi incelendiginde;
ince bagirsaklar arasinda gecis zonunun goéruldugu, ancak
bu durumu acgklayacak patolojinin  tam olarak
bulunamamasi nedeniyle dncelikli olarak postoperatif ileus
tanisinin dasundldugu degerlendirmesi alindi (Resim 2 ve
Resim 3). Hastanin mobilizasyonu saglandi. Oral alimi
kapatildigl icin parenteral beslenme destegi saglanarak
konservatif takibe alindi. Postoperatif 5. Gunde
distansiyonu gerilemeyen ve nazogastrik sondasindan
yuksek debili, safrali geleni olan hasta operasyona alindi.
Yapilan eksplorasyonda kolesistektomi lojunun temiz,

kliplerin salim ve yerinde oldugu goruldid. Meckel
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divertikulinun enfekte olup sag alt kadrana yapistig|,
divertiktlle yan duvar arasindaki bosluktan ince bagirsak
segmentinin internal herniasyon yaparak ileusa neden
oldugu goruldu. Meckel divertlll sag alt kadrana yapistigi
yerden ayrnldi. Yaklasik 10 cm uzunlugundaki divertikdl
eksize edilerek ¢ikartildi (resim 4). Postoperatif takiplerinde
komplikasyon yasanmayan hasta postoperatif 6. Gininde

taburcu edildi.

Resim 1. Ayakta direk batin grafisi
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Resim 2 ve Resim 3. lleusu olan hastanin intravenéz kontrastli
tiim abdomen tomografisindeki gegis zonu

Resim 4. ileusa neden olan Meckel divertikiilii

SONUC

Gastrointestinal sistemi etkileyen en  yaygin
rahatsizliklardan biri safra taslandir. Eriskin populasyonun
%10 ile %715'inde safra kesesi tasi mevcuttur (4).
Laparoskopik kolesistektomi, daha az postoperatif agr ve
rahatsizlik, daha iyi kozmetik goérinim, daha kisa
hastanede kalis stresi ve ise erken donme sansi ile iliskili
oldugu icin kolelitiazisli hastalar igin tercih edilen bir
operasyon haline geldi. Bununla birlikte, zaman zaman,
prosedur ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden
komplikasyonlarla bizi karsi karsiya birakti. Bunlar; safra
agacinin birkisminin yaralanmasi (safra komplikasyonlar )
veya diger organlarin prosedurle ilgili yaralanmasi (safra
disi komplikasyonlar ) seklinde siniflandirilir.  Safra disi
yaralanmalar, bircok seride ve olgu sunumunda degisken
insidansla bildirilmesine ragmen, biliyer muadilleri kadar
tehlikeli ve yikic olan laparoskopik kolesistektomi
komplikasyonlari  olarak 'hakkini' almamistir. Bu
yaralanmalar  bagirsak, mesane, diyafram  ve
intraabdominal safra damarlarindaminérden majére kadar
degisebilirve dnemli morbidite ve mortaliteye neden olma
potansiyeline sahiptir (5) . Nitekim sundugumuz olguda
oldugu gibi karin ici baska organ patolojilerine bagli
patolojilerin  postoperatif komplikasyonlara neden

olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Meckel divertikuli toplumda gorilme siklig %23 olup, en
stk gorulen konjenital gastrointestinal anomalidir.
Eriskinlerde Meckel divertikilinin en sk gorulen
komplikasyonlari  siklik  sirasina gére  bagirsak
obstriksiyonu, divertikllit ve kanamadir (6) . Olgumuzda
bagirsak tikanmasi ve divertikUlit ayni anda ortaya ¢cikmistir.
Meckel divertikilinun preoperatif tanisi gok¢a mimkin

olmamakla birlikte, tanisi daha ¢ok baska bir nedenden
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ameliyata alinan olgularda yapilan laparatomi ve
laparoskopilerde konabilmektedir (7). Olgumuzda tim
abdomen intravendz kontrastli batin tomografide de net
ortaya konulamadigi icin ameliyat dncesi Meckel divertikUliti

ayirici tanida dustintlmemisti.

Meckel  divertikilinde divertikal  buyudklagd ile
komplikasyon gelismesi arasinda sikibir iliski mevcut olup,
2 ¢cm den uzun divertikillerde komplikasyon orani daha
fazladir (8).0lgumuzda divertikil uzunlugunun 10 cm

olmasi komplikasyon gelismesini kolaylastirmistir.

Olgumuzda guivenli laparoskopik kolesistektomi kurallarina
uygun olarak operasyon gerceklesmis ve biliyer sistem
iceriginin batina temasi olmamistir. Hastamizin ikinci
operasyonunda yapilan eksplorasyon sirasinda ilk
operasyonla iliskili safra ya da intestinal icerigin batina

sirayet etmedigi gdrulmustur.

Sonug¢ olarak laparoskopik kolesistektomi tanimlanmis
guvenli teknikle yapilmali ve sonrasinda gelisecek
komplikasyonlar agisindan dikkatle takip edilmeli. Takip
surecinde karsilasilabilecek komplikasyonlarda, bizim
olgumuzda oldugu gibi, Meckel divertikilitinin veya batin igi
baska organ patolojisinin de akut batin tablosuna neden

olabilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

Etik; Bu yazida sunulan olgu igin sunulan bilgilerin akademik
amacli kullanimi hakkinda detayli bilgileri de iceren imzali
"Bilgilendirilmis onam formu" alinmistir.
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