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OZET

Acil servise basvurularda sik rastlanan tablolarindan biri olan akut karinin en sik sebebi
akut apandisittir. Miidahelede ge¢ kalindigi zaman basit apandisit klinigi perforasyonla
sonuglanabilmekte ve teshis konulamadigr zaman 6liimciil olabilmektedir. Hastaligin
erken ve dogru tanisi, hastalifin seyrinde ve tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Akut apandisit tanis1 koymada hastanin verdigi hikaye ve fizik muayene bulgulari
onemlidir. Bunun yaninda laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme yoOntemlerinin tani
dogrulugunu 6nemli derecede artirdigi bilinmektedir. Ancak halen %15-30 oraninda
negatif appendektomi oranini azaltabilmek i¢in yardimer tani araglart ve farkli skorlama
sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Akut apandisit bircok hastaligi taklit
edebilmektedir. Ayiric1 tanida akut kolesistit, tireter tas1 koligi, pankreatit, divertikiilit,
tiriner sistem enfeksiyonlari, sistit, lenfadenopatiler, bagirsak iskemileri ve subakut
bagirsak tikanimalari ekarte edilmelidir (1). MikroRNA (miRNA) lar yiiksek seviyede
korunan DNA bolgelerinden kodlanan fakat proteine translasyonu gerceklesmeyen,
yaklagik 18-24 niikleotid uzunlugunda kiigik RNA molekiilleridir (2). Farklh
caligmalarda, hiicre ve dokularin inflamasyon yollarinda mikroRNAlar gosterilmistir
(3). Akut apandisitte microRNA’larin  hastaligin  patofizyolojisindeki varligini

gostermek temel amacimizdir.

Kasim2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
T1p Klinigine bagvuran ve akut apandisit tanis1 konup opere edilen 24 hasta calismaya
dahil edildi. Saglikl1 24 birey ile kontrol grubu olusturuldu. Toplam 41 adet miRNA"“nin
kandaki ekspresyonu incelendi. Plazmada bakilan mikroRNA“lardan 6 tanesinin kontrol
grubuyla Karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli azaldigi saptandi (p<0.05).
Hasta ile kontrol grubu arasinda yapilan belirli miRNA“larin ekspresyon diizeylerinin
karsilagtirilmasinda; Caligmamizda miR-29c¢-3p geninde anlamli ekspresyon yiiksekligi

bulunmustur.

Elde ettigimiz sonuglar, hastaligin patofizyolojisinde bu molekiillerin etkin olabilecegini
gosterebilir. Ayn1 zamanda daha fazla hastanin katilimiyla yapilacak ¢ok merkezli
calismalarin bu molekiiller ile hastalik arasindaki iliskiyi daha anlasilir ve net bir

sekilde ortaya koyabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Apandisit, mikroRNA, Acil Servis



ABSTRACT

Acute Appendicitis is the reason of the most of the acute stomachache complaints in
emergencies. When the intervention is late, a simple appendicitis can conclude
perforation and when it is not diagnosticated, it can be deadly. Early diagnosis and
correct diagnosis have an important role for the process and the treatment of the disease.
Besides, laboratory investigations and imaging methods are known as significantly
important for the correctness of the diagnosis. But, to decrease 15-30% rate of the
negative appendectomy, side diagnosis devices and different scoring systems are still
needed. Acute appendicitis can imitate some different diseases. For definitive diagnosis,
acute cholecystitis, ureterolith colic, pancreatitis, diverticulitis, urinary system
infections, cystitis, lenfadenopaties, intestine ischemia and subacute intestine
congestions have to be eliminated (1). microRNAs are the small RNA molecules which
are approximately 18-24 nucleotide long, preserved in high level and encoded from
DNA areas but can not substantiate of protein translation (2). On the process of cells
and tissue inflamations microRNAs showed in different studies (3). Our main purpose is

to show the existence of microRNAs in physiopathology of acute appendicitis.

Between the dates November 2015 and April 2016, 24 patients who came to the Kayseri
Education and Research Hospital Emergency Service and were diagnosticated Acute
Appendicitis were included into the research. A control group was created with 24
healthy individuals. 41 miRNA’s blood expression was examined in total. When 6 of
the microRNAs’, checked in plasma were compared with the control group, it was
determined that they statistically decreased (p<0.05). In the comparison of expression
levels of certain miRNAS between patient and the control group, the most of the patients
are tracked in the emergency department 1-6 hours. We found significant expression
highness in miR-29c-3p gene.

The results we have may show those molecules can be affective in the physiopathology
of disease. We think that the relation between those molecules and the disease could be
more apprehensible and clearer with the multicentric researches with the participation of

more patients.

Key words: Appendicitis, microRNA, Emergency Service.
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1. GIRIS ve AMAC

Acil servise bagvurularda sik rastlanan tablolarindan biri olan akut karinin en sik sebebi
akut apandisittir. Miidahelede ge¢ kalindig1 zaman basit apandisit klinigi perforasyonla
sonuglanabilmekte ve teshis konulamadigi zaman O6liimciil olabilmektedir. Hastaligin
erken ve dogru tanisi, hastaligin seyrinde ve tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir.
Akut apandisit tanis1 koymada hastanin verdigi hikaye ve fizik muayene bulgulari
onemlidir. Bunun yaninda laboratuvar tetkikleri ve goriintileme yontemlerinin tani
dogrulugunu 6nemli derecede artirdigi bilinmektedir. Ancak halen %15-30 oraninda
negatif appendektomi oranini azaltabilmek i¢in yardime tani araglar1 ve farkli skorlama
sistemlerine  ihtiya¢ duyulmaktadir. Akut apandisit bircok hastaligi taklit
edebilmektedir. Ayirici tanida akut kolesistit, tireter tasi koligi, pankreatit, divertikiilit,
iiriner sistem enfeksiyonlari, sistit, lenfadenopatiler, bagirsak iskemileri ve subakut
bagirsak tikanimalar1 ekarte edilmelidir (1). MikroRNA (miRNA) lar yiksek seviyede
korunan DNA bolgelerinden kodlanan fakat proteine translasyonu gergeklesmeyen,
yaklasik 18-24 niikleotid uzunlugunda kiigik RNA molekiilleridir (2). Farkli
caligmalarda, hiicre ve dokularin inflamasyon yollarinda mikroRNAlar gosterilmistir
(3). Akut apandisitte microRNA’larin hastaligin patofizyolojisindeki varligini

gostermek temel amacimizdir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Akut Apandisit
2.1.1. Tarihce

Apendiksin ilk tanimlanmasi doktor-anatomist Berengario DaCapri, tarafindan 1521'de
yapilmistir  (4). Apendiks tam anlamiyla 1543'te Andreas Vesalius tarafindan

yayimlanan De Humani Corporis Febrica Liber V'de tanimlanmstir (5).

Apendisitin agikga Onemini ilk olarak 1711°de Lorenz Heister gostermistir (6).
Boerhave'nin 6grencisi olan Heister kiigiik abseli bir apendiks perforasyonunun
gangren6z apendikse donilisiimiinii agikladi. Akut inflamasyonun kaynaginin apendiks

olabilecegini tahmin etmis ve bunu bir suclu viicudunun otopsisinde agiklamistir.

Fransiz doktor Francois Melier otopsilerde alt1 apandisit vakasi tanimlamis ve ilk olarak
apendiksin ¢ikarilabilecegini 1827°de sdylemistir (6-8). Ileriki yillarda Bright ve
Addison isimli London’s Guy Hospital doktorlar1 apandisitin semptomlarini
tanimladilar ve bunun sag alt kadrandaki bir¢ok inflamatuar yanita sebep olabilecegini
ifade etmisler ve bu diislincelerini 1839 yilinda yaymlanan Elements of Practical

Medicine’nin ilk baskisinda ifade etmislerdir (9).

Cladius Amyand bilinen ilk apendektomiyi 1735 yilinda yapti (10). Amyand’in bu
basarisina ragmen sonraki 150 y1l boyunca apandisitin cerrahi tedavisi i¢in sirlt bir
diistince hakimdi. Sag alt kadran agrisinin sebebi olarak apandisit diisiiniilmeye
baslansada, buna nasil bir tedavi uygulanacagi agik degildi. Fitz ayrica sag alt kadranda
inflamatuar hastaliklarin ¢oguna sebep olarak apendiksi gosterdi. Apandisitin Klinik
icerigini tanimladi ve Onemli olarak apendiksin erken cerrahi olarak c¢ikarilmasini
onerdi. Yiizyilin sonlarma dogru yayinlanan 2500°den fazla kitap veya makaleden sonra
apendektominin 6nemi anlasiliyordu. Lawson Trait isimli 6nde gelen abdominal cerrah

1880 yilinda gangrendz bir apendiksi ¢ikardi ve hastada tam iyilesme sagladi. Takip



eden yillarda Ziirihten Kronlein, New York’tan Hall, Ontario’dan Graves ve
Philadelphia’dan Morton bir¢ok apendektomi yaparak biitiin cerrahlari yiireklendirdiler.
McBurney 1889 yilinda apendiksle ilgili birgok 6nemli yayin yaptt (8). McBurney,
erken cerrahi girisim yapilmasini 6nerdi ve bugiinlerde kendi ismiyle anilan kesiyi
buldu (11).

Akut apandisit (AA) en sik karsilagilan acil cerrahi gerektiren durumlardan biridir.
Abdominal cerrahi operasyonlarin % 1“ini olusturur (12,13). Yasam boyunca;
erkeklerin %38,6, kadmnlarin %6,9 apandisit olma olasiligi vardir (14). AA tanisi,
anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgular1 ve goriintiileme yontemleri ile konulmaya
caligithir  (15,16). Tedavisiz kalmis apandisit, mortalite ve morbiditeye yol
acabileceginden dolay1 apandisit tanisinin olasi oldugu durumlarda ameliyat karart alinir
(12). Gunimuzde gelismis goriintiileme yontemlerine karsin kesin olarak apandisit
tanis1 koymak zordur. AA*da klinik olarak dogru tan1 % 85 iken {igte bir oraninda
olgularda atipik klinik seyir, semptom ve laboratuar degerleri goriilebilir (15).
Apendektomilerin %14“linde normal, %70“sinde inflame, % 16“sinda perfore apandisit
saptanir. Perforasyonun en onemli nedeni tedavinin geciktirilmesidir. Her ne kadar
gbézlem ve antibiyotik tedavisi ile AA“larin uygun Sekilde tedavi edilecegini ileri
stirenler varsa da perforasyon varliginda mortalite ve morbidite riski hep yiksektir (17).
Tan1 amagli yapilan girisimlerin dramatik sekilde negatif laparotomi oranini, apandisite
bagli komplikasyon gelisimini ve hastanede kalis siiresini azalttigi bilinmektedir.
Apandisit tanisi i¢in kullanilan ilave yontemler; skorlama sistemleri ile ultrasonografi
(USQ), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi radyolojik yontemler
ve diagnostik laparoskopidir (12,15).

2.1.2. Anatomi

Embriyolojik olarak ¢ekumun bir parcasi olan apendiks, ii¢ tenia kolinin birlestigi
¢cekumun distal boliimde yer alir. Histolojik olarak ¢ekuma benzeyen sirkiler ve
longitudinal kas tabakalari igerir. Apendiks submukozasinda sayilari yaklagik 200 adet
olan ¢ok sayida lenf follikiilleri igermektedir, lenf follikiilleri maksimum sayiya 10-20
yas arasinda ulasirken 30’lu yaslardan sonra bu say1 diiser ve 60 yasindan sonra

tamamen kaybolur. Apendiks ileogekal valvin yaklasik 2,5cm altinda ¢ekumdan kdken



alir. Uzunlugu tamamen ageneziden 30cm'ye kadar farkliliklar gosterebilir, ama genelde
5-10cm ve ¢ap1 0,5-1cm arasindadir. Apendiks farkli yerlesimlerine gore basitce
smiflandirilmistir; bunlar parakolik, retrogekal, preileal, postileal, promontorik, pelvik
ve subcekal’dir (18-20) . Wakeley 10000 vakalik postmortem bir analizle apendiksin
yerlesim sikliklarini sdyle tanimlamistir; retrogekal %65,3, pelvik %31, subgekal %2,3,
preileal %1 ve sag prekolikpostileal %0,4 (21). Apendiks bircok lokalizasyonda olabilir,
hayali olarak merkezi ¢ekum olacak sekilde herhangi bir saat yoniinde yer alabilir (22).
Klinisyen apendiksin anatomik yerinin semptom ve bulgularin ortaya c¢ikmasindaki
O6nemini mutlaka degerlendirmelidir. Apendiksin mezenteri terminal ileumun
arkasindan geger, ince barsak mezenterinin alt dalinin devamidir. Apendikiler arter
ileokolik arterin dalidir ve mezoapendiks boyunca seyreder. Sag kolik arterin posterior
cekal dalindan koken alan aksesuar apendikiiler arterde goriilebilmektedir. Apendiksin
venleri siliperior mezenterik vene bosalanileokolik vene dokiiliir. Cok sayidaki lenf
nodlart da ileogekal nodlara direne olur. Apendiks iki durumda sol alt kadrana
uzanabilir (20). Hastanin ¢ok uzun bir apendiksi varsa, yerlesim olarak normal sag alt
kadranda olsa bile abdominal kavitede sol alt kadrana uzanabilir. Ikinci olarak hastada
biitiin abdominal organlarin transpoze oldugu situs inversus durumunda goriilebilir. Her
iki durumda da apandisit sol alt kadranda agri1 ve hassasiyet semptomlariyla ortaya

¢ikabilmektedir.
2.1.3. Epidemiyoloji

Akut apandisit, cerrahi girisim gerektiren akut abdominal agrinin en yaygin nedenidir.
Yasam boyu apandisit gecirme riski %6-7 oranindadir (23,24). Apandisit primer olarak
adolesan ve geng erigkinlerin hastalig1 olup, 6zellikle yasamin 2. ve 3. dekadlarinda
insidans1 pik yapmaktadir (23). Bununla birlikte bes yas altinda ve 50 yas iistiinde ¢ok
beklenmeyen bir durumdur, risk bu dénemlerde erkeklerde 35'te liken bayanlarda 50'de
1’dir. 70 yasin istiinde bu risk 100'de 1’den azdir (19,25,26). Apandisitin son birkag
dekattir insidansinin diistiigii gozlenmekte, bu Insidans diisiisiiniin sebepleri agik
olmamakla birlikte, bu durumun endustriyel Glkelerde dietlerde ki lif oraninin artmasina

baglanabilir.



2.1.4. Etyoloji

Apandisitin etyolojik faktorleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Epidemiyolojistler
apandisitin kentsel, endiistriyel toplumlarda daha sik goriildiigii ve daha az rafine ve
yiiksek lifli dietlerin uygulandigi gelismekte olan iilkelerde rolatif olarak daha az
goruldiigii konusunda hemfikirdir (27,28). Yiiksek rafineli, diisiik lifli dietin etyolojik
etkisi tam agik olmamakla birlikte, cografi yayilim olarak apandisitin goriilme oranlari
bize diyetin etyolojik etkisi oldugunu gostermektedir. Tahminen endiistriyel iilkelerde
ki diet sert diskiya, artmis intrakolik basinca ve fekalit formasyonuna sebep olur ki
bunlar apendiksin lumenini obstrikte edebilir. Apandisitin ailesel yoni de dikkat
cekilen ve tartisilan bir durumdur. Hastaligin genel populasyondaki yaygin prevalansi
genetik etyoloji durumununun kanitlanmasinda zorluga yol agsa da, poligenik kalitim
paterni ve ¢evresel etkenler bir araya gelince bu durumu miimkiin kilabilir (28,29). Bazi
arastirmacilar enfeksiydz ajanlara karsi degisen immiiniteyi apandisitin sebeplerinden
biri olarak gormektedir. Bununla birlikte hastaliktaki aile baglantisinin basit¢e ayni
cevre ve benzer diet aliskanliklarina bagli olmasi da miimkiin olabilir. Ozet olarak;
apandisit gelismekte olan {ilkelerde daha yaygin olarak goriilmekte, etyolojisi i¢in diet,
genetik, infeksiyoz ya da immiinolojik tanimlamalar mevcuttur ama hastaya kendisinde

bu duruma hangi faktdrlerin sebep oldugu agiklanamamaktadir.
2.1.5. Patofizyoloji

Wangensteen ve Dennis akut apandisitin gelisiminde liimen obstriiksiyonunun temel
oldugunu ispat etmislerdir (30). Apendiks boyuna oranla kiiciik bir capa sahiptir.
Geleneksel bilim bu durumun apendiksin kapaliagiz obstriiksiyonuna ve subsekant
inflamasyona predispoze oldugunu soyliiyor. Spesifik olarak, herhangi bir sayida faktor
tarafindan  proksimal obstrilksiyon olusmasi, apendiks mukozasinda mukus
sekresyonunun artmasina bu da kapali limene ve artmis intraluminal basinca sebep
olur. Apendikste hizli distansiyon olmasinin sebebi kiiciik liimen kapasitesi ve
intraluminal basincin 50-65 mmHg’ya ulagabilmesidir. Apendiksin distansiyonu, viseral
agr1 liflerini stimiile eder, bu da bir dereceye kadar belirsiz ve diffiiz abdominal agriya
sebep olur (31). Apendiksin distansiyonu, genellikle refleks bulanti ve/veya kusmaya,

agrinin siddetinde progresif artmaya sebep olur. Luminal basing arttik¢a, vendz basing



ta azalir ve bunun sonucunda iskemi gelisir. Luminal basing 85 mmHg’ya ulasirsa,
apendiksin direne oldugu veniillerde tromboz gelisir ve devam eden arteryel dolasim ve
vaskiler konjesyon sonucu apendiks hiperemik hale gelir. Vaskiler konjesyonla birlikte
apendiks mukozasi hipoksik ve iilsere olmaya baslar. Bu da mukozal bariyerin
zayiflamasina yol agarak apendiks duvarinin intraluminal bakterilerce invaze edilmesine
sebep olur (32). Apandisitin erken donemlerinde invaziv enfeksiyonla birlikte mukozal
bozulma ve inflamasyon karakteristik bulgulardir. Bu inflamatuar siire¢ apendiksin
serozasina ilerler yanindaki pariyetal peritonuda tutar ve lokalize hassasiyetle birlikte,
agrinin karakteristik olarak sag alt kadrana dogru yer degistirmesi gerceklesir. Eger
mudahale edilmezse; artan luminal basing vendz infarkta, tam kat nekroza, perforasyona
ve ek olarak ta intraluminal icerigin stazi, mukus i¢inde bakterilerin asir1 ¢ogalmasina
sebep olur ve eger bununla birlikte perforasyon da olursa bu durum peritonit veya abse
formasyonuyla sonuglanabilir. Akut apandisitte abse veya perforasyon gelisme siiresi
cok degiskendir. Bir ¢alismada 46,2 saat siiren karin agrisi sonrasinda gangren olusumu,
70.9 saat sonucunda ise perforasyon gelistigi gosterilmistir (33). Fekalit ve fekal staz
apendiks obstriiksiyonunun en yaygin sebepleridir. Bunlar1 lenfoid hiperplazi, sebze
artiklari, meyve c¢ekirdekleri, gegmis radyolojik c¢aligmalarda kullanilmig baryum,
intestinal parazitler (6zellikle Askariazis) ve karsinoid timdr gibi bazi tiimdrler takip
etmektedir (34). Apendiksin inflamasyonunun kendi kendine spontan olarak ¢ozildigii
de goriilebilmekte ama bunun siklig1 bilinmemektedir. Tahminen artmis intraluminal
basing obstriiksiyon yapan materyali tekrar ¢ekuma atar, bdylece distansiyon sebebi
ortadan kalkar ve inflamasyon ¢o6ziiliir. Bin hastalik bir seride, hastalarin %9’u daha
onceden de benzer sikayetler yasadigini, %4’{i ise bunun birden daha fazla kez tekrar
ettigini belirtmistir (35). Apandisit sebebinin apendiks liimeninin tikanmasi olduguna
dair kanitlar liimeni tikayan fekalit veya lenfoid hiperplazi oldugunu gdsteren
caligmalardan ileri gelmektedir (19,36). Perfore apandisitli vakalarda yapilan patolojik
caligmalarin tiimiinde obstriikksiyon goriilmiistiir. Apendiks liimenini tikayan etken
intraluminal basincin artmasi sonucu apendiksten disar1 atilmis olabilir ve bunun
sonucunda apendektomi sirasinda bulgu bulunamayabilir. Bu durum yoruma agiktir ve
apendiks liimeninin tikanmasindan baska apandisite sebep olabilecek nedenler de akilda
bulundurulmalidir. Liimen obstriksiyonu, apandisitin en sik sebebi olarak kabul edilirse

sadece ikinci ve liglincli dekadlarda sinirli olmayarak hastaligin, her yasta ortalama ayni



oranda gorulmesi gerekirdi. Geng eriskinlerde lenfoid follikiillerin biiyiik olmasinin
anlamli olarak iyi tanimlanmis olmasi ve yas ilerledik¢e sayilarinin azalmalari apandisit
gelisiminde lenfoid dokunun patogenezde rolii oldugunu giglii bir sekilde
diisiindiirmektedir. Bazi1 arastirmacilar enteropatojenlere karst olusan lenfoid doku
reaksiyonunu takiben apandisitin ortaya ¢iktigini ileri siirmektedirler. Bu hipotezi
destekleyen kesin bir kanit heniiz yoktur. Birgok apandisit vakasinda luminal
tikanmanin bulundugunu séylemek dogru olmakla beraber hala belli sayida vakada

sebep belirsizdir.
2.1.6. Anamnez ve Fizik Muayene

Akut karmn tablosunun degerlendirilmesinde anamnez ve fizik muayene en onemli
boliimi olusturur. Hastanin kan basinci, nabiz sayisi, solunumu ve viicut 1sis1 gibi vital
bulgular1 degerlendirilmelidir. Karin agrisi olan hasta bir biitiin olarak degerlendirilmeli
ve bas, boyun, gogiis, lomber bolge, karin ile ekstremiteler muayene edilmelidir. Karin
muayene edilirken hastanin mimkin oldugunca rahat etmesi saglanmalidir.
Inspeksiyonda; distansiyon, fitiklar, karinda pulsasyon, kitle ve karnin solunuma eslik
etmedigi goriilebilir. Hasta agrisinin yerini tam olarak tarif edemiyorsa agr1 visseral
periton kaynaklidir, paryetal periton heniiz olaya katilmamistir. Karin oskiiltasyonu
barsak sesleri hakkinda bilgi verir. Barsak seslerinin artmasi, azalmasi ve yoklugu
ozellikle intestinal obstriksiyonlarda onemlidir. Tiim karin bdélgeleri ve epigastrium
muayene edilmelidir. Hastanin karin muayenesi esnasinda muayene eden kisinin karnin
agriyan noktasina basingli palpasyon uygulayarak elini birden ¢ekmesi sonucunda
siddetli agr1 duymasi rebound bulgusu olarak adlandirilir. Bu manevra siklikla hastay:
rahatsiz eden bir manevra olup nadiren nazikg¢e yapilan karin muayenesine ilave katkida
bulunur. Defans, palpasyon esnasinda hissedilen adale spazmini ifade eder. Rijidite,
karmm duvarinin gergin ve tahta sertliginde olmasini ifade eder ve genellikle yaygin
peritonit durumunda goriiliir. Ileopsoas ve obturator testleri; alt retroperitoneal bslge ve
pelvisin inflamasyonunu saptamak igin kullanilan testlerdir. Ileopsoas testi ileopsoas
apsesi ve apendiks irritasyonunu gosterir. Obturator testi ise perfore apandisit,
tubaovarian apse ve pelvik taban adalelerinin yaralanmalarii gosterir. Rektal muayene
yapilmadan karin muayenesi tamamlanmis sayilmaz, rektal tusede pelvik koleksiyon ve

kitle saptanabilir.



2.1.7. Akut Apandisitte Klinik Semptomlar

Apandisitin tanisinda, yerlesim yeri farkliliklari, klinik ve laboratuar bulgularinin kesin
olmamasi nedeni ile zorluklar yasanmaktadir (37-39). Farkli klinik bulgularla ortaya
cikabilmesi ve pek cok hastalikla karigabilmesi nedeniyle akut apandisit 6nemli bir
Klinik sorundur (37). AA“nin temel semptomu karin agrisidir. Agr1 baslangigta alt
epigastrium veya gobek gevresinde iken 1-12 saat arasinda degisebilen bir siire i¢inde
sag alt kadrana yerlesir. Apendiksin anatomik yerlesiminin farkliliklar gostermesinden
dolayr agrinin somatik fazinin goriildiigii yer de farkliliklar gosterir (17,20). Sol alt
kadrana uzanan bir apandisit vakasinda agr1 bu bolgede olurken; retrogekal apendikste
kasik ya da sirtta; pelvik yerlesimde suprapubik alanda, retroileal bolgede ise kasik veya
arka agrisina yol agar. Retroileal yerlesimde ise tireteri ve spermatik arteri irrite etmesi
nedeniyle testikiiler agr1 ile kendini belli edebilir (6,10). Istahsizlik bircok apandisit
vakasinda goriilmektedir. Hastalarin % 75%“inde kusma da gorilir ancak bu bulgu ¢ok
belirleyici degildir (17,20,40). Semptomlarin ortaya ¢ikisindaki siralama, ayirici tanida
onemlidir. AA“l1 hastalarin % 95“inde ilk semptom istahsizliktir. Bunu karin agrisi ve

ardindan goriilecekse kusma izler (17,20).
2.1.8. Akut Apandisitte Laboratuar Bulgular

Akut apandisit tanisinda laboratuar bulgulari ¢ok yardimci olabilir. Ancak klinik
semptom ve bulgularin daima 6n planda degerlendirilmesi gerekmektedir. Laboratuar
bulgular ise klinigi destekledigi takdirde onem kazanmaktadir (41,42). Aksi durumda
tedavi asamasinin planlanmasinda anamnez, semptom ve fizik muayene bulgulari
yonlendirici olarak kabul edilmelidir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda 16kosit sayisinin
arttig1 saptanir, ancak mm®> de 14.000’i ender olarak asar. Lokosit sayis1 %10 kadar
vakada ozellikle yaslilarda normal sinirlar i¢indedir. Lokosit formiiliinde %25 vakada
notrofil hakimiyeti goralur, formildeki bu sola kayma l6kositoz olmadan da bulunabilir.
%1-4 hastada ise l0kosit sayis1 ve formiil normaldir. Hematokrit degismez. Eger hastada
klinik olarak akut apandisit semptom ve bulgularina ek olarak anemi de varsa ¢ekum
tiimorii, kanseri akla gelmelidir. Idrar muayenesi bazi patolojik degisiklikler gosterir.
Erkek hastalarin %20 kadarinda eser proteiniiri ve pliyuri bulunabilir, ancak gerek bu

bulgular gerekse idrarda bakteri saptanmasi akut apandisit tanisindan uzaklastirmaz.



Mikroskopik hematiiriye de rastlanabilir. Ozellikle retrogekal ve pelvik apandisitte
hematiiri makroskopik karakter kazanir. Ancak idrar sedimentinde her alanda 30’dan
fazla eritrosit ve 20’den fazla 16kosit bulunmasi bir {iriner sistem patolojisini 6n planda
diisiindiirmelidir. Apandisit tanisi, esas olarak hikaye ve klinik bulgularin laboratuar
sonuglari ile (l6kositoz) desteklenmesine dayanir. Tam kan sayimi, periferik yayma,
idrar tetkiki ve son yillarda C-reaktif protein (C-RP) akut apandisit tanisinda rutin
istenecek tetkiklerdir. Laboratuar caligmalari, 06zellikle akut apandisitin erken
taninmasina yardimei degildir, taniy1 destekleyebilir ama asla ekarte ettirmez. Tam kan
sayiminda %90 vakada 16kositoz vardir ve perforasyon olmayan vakalarda l6kosit sayisi
11.000-15.000/mm? civardadir (41,43). Perforasyon olmadan I8kosit sayis1 nadiren
18.000/mm®’ii geger (43,44). Ozellikle yashlarda daha sik olmak iizere, 16kosit sayisi
normal olabilir veya perfore apandisitte lokopeni gozlenebilir. Ayrintili periferik
yaymada pargali notrofil hakimiyeti vardir. Notrofil graniilosit orani yiiksekliginin,

I6kositoz ve C-RP’den daha spesifik oldugunu bildiren yayinlar vardir (45-48).

Komplike apandisit vakalarinda, 6zellikle karin i¢i abse formasyonunda trombositoz ve
hemoglobin diisiikliigii gdzlendigi belirtilmektedir (49). Idrar tetkikinde, belirgin
l6kositlri ve hematiri idrar yolu enfeksiyonu ve renal taslarda goriiliir. idrar dansitesi;
aseton, hidrasyon ve metabolik denge hakkinda bilgi verir. Inflame apendiksin iireter ve
mesaneye bitisik veya komsu oldugu vakalarda anormal idrar bulgular1 gozlenebilir.
Geng¢ kizlarda sedimentasyon yiiksekligi kronik pelvik inflamatuar hastaliklarinda

yiiksek bulunur, ayrica gebelik ayirici tanisi igin B-hCG gerekli olabilir (50).
2.1.9. Tamda Yardima Diger Yontemler

Akut apandisit tanisinda onerilen yardimer yontemlerden biri USG* dir. USG*yi AA“da
tan1 amacl olarak ilk kez Deutsch ve Leopold kullanmistir (51). USG*nin dogru tani
orani %71-97, duyarlilig1 %76-96, 6zgilligi %47-94diir (51). Eger apendiksin 6n arka
¢apt 6 mm veya daha fazla ise ve basiyla ¢apta azalma olmuyorsa test pozitif kabul
edilir. Ultrason muayenesinde bir apendikolit tespit edilmesi tan1 koydurucudur
(38,40,52-54). Sonuglarin yapan kisiye bagli olmasi, apendiksin ¢evresinde baska bir
nedenle olusan inflamasyona bagl ortaya ¢ikmis periapandisitis, apandisit sanilan genis

bir fallop tiipii, sisman hastalarda akut inflamasyondan degil kalin deri alti yag



dokusundan dolay1 apendiksin iizerine basilarak c¢apinin azaltilamadigi vakalar USG
icin yalanci pozitiflik ortaya cikartabilir. Liiminal tikanikligin distalde olmasi,
inflamasyonlu apendiksin ince bagirsak kalinligina ulasacak derecede genislemesi veya
apendiksin perfore olmasindan dolay1 iizerine basildiginda sikistirilabiliyor olmasi gibi
durumlarda yalanci negatif tanilar konulabilir (52,53). BT, baryumlu lavman grafisi ve
radyoizotop ile igaretli 16kosit sintigrafisi diger yardimeci goriintiileme yontemleridir
(13,40,53,55). BT*“nin tan1 koymada bildirilen dogruluk oranlar1 %90-99 arasindadir.
BT“nin duyarliligi %87-100 ve 6zgiinligii %83-100 arasindadir (15). Ancak pahali
olmas1 ve radyasyon gibi olumsuzluklar1 da vardir. BT esas olarak, USG ile incelemeye
uygun olmayan obez, abdominal hassasiyeti belirgin, kooperasyon kurulamayan, klinik

olarak karar verilemeyen, apselesmeden kuskulanilan olgularda kullanilmalidir (40,53).

2.1.10. Prognoz

Komplikasyonsuz akut apandisitin mortalitesi 1930’lardan beri %0,1 kadardir.
Gangrenli vakalarda bu oran %0,6’ya ¢ikar, perforasyon gosteren vakalarda ise ameliyat
oncesi ve sonrast bakim, gelistirilen ameliyat yontemleri ile % 5’e kadar
diistiriilebilmistir (43,56). Ancak, herseye ragmen gangrenle veya perforasyonla
seyreden vakalarda yara siiplirasyonu, diafragma alt1 abseleri ve karin i¢i diger abseler
gibi komplikasyonlar %30-50 oraninda goriilmektedir. Morbidite ve mortalite 6zellikle
cocuklarda ve yashlarda yiiksektir, bunun nedeni de bu grup hastalarda geciken tani

nedeniyle %70-75 oraninda gangren ve perforasyonla karsilagilmasidir (43,56).
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3. MIKRO RNA
3.1. MikroRNA Tanim

miRNA’lar, endojen kiiciik RNA’larin (small RNA) bir smifin1 olusturan, protein
kodlamayan RNA molekiilleridir (57,58). Yaklasik 20-23 niikleotit uzunlugunda tek
iplikgikli miIRNA’ larin sayisi insanlarda bini gegmektedir (59,60). Bu molekiillerin
cesitli biyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda onemli diizenleyici roller aldig:
gosterilmistir. miRNA’ larin hiicresel gen ekspresyonunu transkripsiyonel ve post
transkripsiyonel seviyede diizenledigi diistiniilmektedir(61). mRNA’lara hedef genin
diisiik 6zgiilliikte baglanmasina, mRNA yikimina ve translasyonel inhibisyona neden
olabilecegi icin miRNAlar gen ifadesinin kontroliinde 6nemli rollere sahiptir(62,63).
MikroRNA’ Kesfi Lee ve arkadaslari, 1993 yilinda bir nematod olan Caenorhabditis
elegans’in  gen igerigini incelediklerinde, protein kodlamayan lin-4 olarak
isimlendirdikleri genin, 22 niikleotid uzunlugunda kiigiik bir RNA transkribe ettigini
bildirmislerdir. O siralar bir nematodun yapisal 6zelligi sanilan ve yasam dongiisiiniin
zamanlamasi ile ilerlemesini kontrol ettigi distintilen lin-4 kesfedilen ilk
miRNA’dir(64). Reinhart ve arkadaslari, 2000 yilinda C. elegans’da, let-7 olarak isim
verdikleri 22 niikleotid uzunlugunda, canlida gelisim basamaklarini diizenleyen farkli
bir miRNA daha kesfetmislerdir. insanlar ve baz tiirler arasinda let-7’nin kaydadeger
bir biyolojik fonksiyona sahip olmasindan dolay1 korundugu gosterilmistir (65,66). Bu
caligmalar 1s18inda birgok miRNA en basit canlilardan insana kadar yiiksek oranda
korunurlar ve genom igerisinde miRNA’lar1 kodlayan bir¢ok gen bolgesinin varlig
bilinmektedir. Bu durum bize miRNA’larin tiim canlilarda 6nemli gorevleri oldugunu
gosterir (58,64,66).

3.2.MikroRNA’larin Olusumu

Hiicre dongiisii ve biiyiime tizerine diizenleyici etkileri olan kiiciik, protein kodlamayan
RNA tiiri olan miRNA’lar, RNA polimeraz II (pol II) tarafindan sentezlenmektedir.
Yapilan son ¢alismalar ile bir¢cok farkli miRNA lokusunda RNA polimeraz III (pol III)
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ile iliskili tekrar dizilerinin gosterilmesi pol IlI’tin de miRNA transkripsiyonunda
onemli yeri oldugunu gostermistir(67—77). MikroRNA’larin sentezi DNA’dan RNA pol
enzimi araciligiyla 6ncii miRNA (pri- miRNA) sentezlenmesiyle baslar. Sag¢ tokasi
seklinde olusan pri-miRNA niikleusta bulunan bir RNaz olan Drosha ve RNA baglanma
noktas1 bulunan bir protein DGCR8/Pahsa’dan olusan mikroislemci komplekse baglanir
ve 60 ile 70 niikleotidlik parcalar haline getirilerek pre-miRNA haline doniistiiriliir
(57,63,77-81). Bir niikleer tasima reseptorii olan Exportin 5 ve niiklear bir protein olan
RAN- GTP’ye bagimli bir sekilde pre-miRNA molekiilii sitoplazmaya tasinir (82).
RNAaz 111 enzimi ailesinden bir endoniikleaz olan Dicer, TAR RNA baglayan protein
(TRBP) veya Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) aktive eden protein (PACT) ile
etkilesimde bulunurak sitoplazmada pre-miRNA’1 pargalayarak c¢ift zincirli, 18-24
niikleotid uzunlugunda miRNA dubleksine doniistiiriirler (83). Dicerin diger fonksiyonu
da RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA indiiklenmis Baskilayict Kompleksi;
RISC) olusumununda kilit rolii olmasidir (59). Pre-miRNA’nin sapli, ilmikli yapisi
dicer tarafindan kesildikten sonra miRNA dubleksinden sadece bir tanesi RNA ile
tetiklenmis susturma kompleksine katilir. RNA ile tetiklenmis susturma kompleksinin
ihtiva ettigi RNAaz olan Argonaute’un yardimi ile bu iki iplikten 5° ucu daha kararh
olani secilip komplekse katilir. Bu komplekse dahil olan yap1 kilavuz iplik (guide iplik)
olarak isimlendirilir. Diger kilavuz olmayan ve yolcu iplik olarak adlandirilan iplik
RISC kompleksi tarafindan sindirilir. miRNA’lar aktif RISC kompleksine katildiktan
sonra, ya Argonaute proteinleri aracilifiyyla mRNA’nin yikimma ya da protein

translasyonunun engellenmesine neden olurlar (2).
3.3. Serumda mikroRNA

Memelilerin  kan dolasiminda bulunan DNA parcaciklarina verilen 6nem,
kesfedildiklerinden bu yana lupus eritematozus, B talasemi gibi hastaliklarda ve prenatal
tanida faydali birer marker olarak kullanildiklarindan dolayr artmistir (84-88). Son
calismalarda dolasimda kodlama yapan ve yapmayan plasental mikro RNA gibi RNA
parcaciklari tespit edilmistir (89). 2008 yilinda Lawrie ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir ¢calismada mikro RNA’lar B hiicreli bir lenfoma igin yeni bir biyomarker olarak
tanmitilmistir. Chen ve arkadaslar kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri, kolorektal kanser ve

tip 2 diyabetli hastalarin serum mikro RNA profillerinin saglikli insanlarinkilerden
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anlaml farkliliklar gosterdigini tespit etmistir (90). Sepsis ile ilgili olarak Wang JF ve
arkadaslar1 ¢aligsmalarinda inflamasyonla ilgili oldugu tespit edilen yedi miRNA’yi
serumda calismiglardir ve miR-146a ve miR-223 diizeylerini sepsiste anlamli olarak
diisiik tespit etmislerdir (91). Mikro RNA’larin dolasima nasil salindiklari
bilinmemektedir. Bununla beraber fiziksel kosullara ¢ok dayanikli olduklart RNaz
aktivitesinden etkilenmedikleri saptanmistir (92,93). Bu ozelliklerin nasil saglandigi
yoniindeki calismalar ise mikro RNA’larin dolasima mikrovezikiiller icinde veya
ekzozomlar seklinde salindigi yoniinde fikirler vermistir (94,95). Ayrica dolasimdaki
mikro RNA’larin birer sitokin gibi taginip biyolojik fonksiyonlari olabilecegine dair
hipotezler de mevcuttur (96). Bununla birlikte yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
dolagimdaki mikroRNA’larin az bir kismmin vezikiiller iginde tasindigi biiyik bir
kismimin ise Argonaute 2’iyle iliskili olarak tasindigi bulunmustur. Argounate 2 ise
RNA-induced silencing complex (RISC)’in etkin bileseni olup miRNA’lar1 direkt
olarak baglar ve hiicrelerde messenger RNA represyonunu gergeklestirir (97).

3.4. MikroRNA’larin Fonksiyonu

Olgun miRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin
diizenlenmesine katilirlar. miRNA’lar kendi niikleotid dizilerini tamamlayict hedef
genleri tanima Ozelligine sahiptir. Kendi niikleotid dizilerine komplementer hedef
genleri tanima 6zelligine sahip miRNA’lar, RISC ile kompleks olusturup baz ¢iftlesme
ozelligi ile mMRNA’ya baglandiktan sonra protein translasyonunun inhibisyonuna ya da
mRNA’nin yikimina sebep olur (98). miRNA’larin herbirinin birden fazla mRNA’nin
ekspresyonunu diizenleyebildigi ve mRNA’larin herbirinin de birden fazla miRNA
tarafindan hedeflenebildigi saptanmistir (2,98). MikroRNA, hedef mRNA’nin 3’
ucundaki translasyona ugramayan bolgesine (Untranslate Region-UTR) ya da hedef
MRNA‘nin ORF (Open Reading Frame- agik okuma cercevesi) bolgesine baglanir ve
baglanma pozisyonu miRNA kompleksinin mRNA’ya nasil komplementer olduguna
bagl olarak degiskenlik gosterir. Translasyona ugramayan bolgesine baglandiginda;
kusurlu, eksik tamamlayicilikla ve translasyonun baskilanmasiyla sonuglanir. ORF
bolgesine baglandigi takdirde baglanma kusursuz, eksiksiz tamamlayiciligi gosterir ve

sonugta Argonaute2 (Ago2) tarafindan mRNA ‘nin yikimi gergeklesir (99,100).
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MikroRNA’larm Klinik Onemi ve Hastahklarla iliskisi:

MiRNA'lar ¢cogunlugu hiicre i¢inde yer alirken, bircok miRNA viicut sivilar1 da dahil
olmak {iizere hiicre disinda gozlenmistir. Aktif olarak viicut sivisindaki miRNA“larin iki
tip hiicre kokenli lipid vezikiilleri olan mikrovezikiil ve eksozomdan kdken aldigi
tamimlanmistir. Mikrovezikiiller nispeten biiyiiktiir (~ 100 nm 1 mikron) ve bu
vezikiiller kabarcik olusturarak hiicreden salinirlar. Eksozomlar ise yaklasik 30-100 nm
buydkliginde kigluk vezikiller olup endozomlardan olusan multivezikiiler yapilarin
plazma membraniyla birlesmesi sonucunda olusur. Eksozomlar, epitel hiicreleri, T ve B
hlcreleri, dentrik hiicreler ve kanser hiicreleri gibi cesitli hiicrelerden salgilanmalarinin
yanisira plazma, serum, tiikiiriik, anne siitii ve {irin gibi viicut stvilarinda da bulunurlar
(98). MiRNA“lar farkli siv1 tipleri arasindaki RNA®larin aksine stabil ve belirgin
sekilde ekspresyon profilleri gosterirler (99-101). Dolasimdaki miRNA*lar hcre
icermeyen (29) serum benzeri viicut sivilarinda RNAz“a, pH“ya ve sicakligin yiiksek
degiskenligine kars1 dayaniklidir (102). Plazma, idrar veya anne siti gibi insan viicut
stvilarinda 200-500 arasinda miRNA qPZR ile tespit edilmistir. Yapilan son galismalar
ile miRNA“lardaki mutasyonlar ve ekspresyon diizensizlikleri ile bircok hastalik
arasinda direk bir iligki oldugu gosterilmistir. MiRNA*lar organizmada birgok biyolojik
stiregte gorev aldigi i¢in, miRNA genlerinde meydana gelen ¢esitli mutasyonlar
hastaliklara neden olabilmektedir. MiRNA“larin  basta kanser olmak ({zere,
kardiyovaskiiler bozukluklar, inflamatuar hastaliklar, infeksiyonlar, gelisimsel
bozukluklar, miiskiiler bozukluklar, nérodejeneratik hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarla

iligkisi oldugu gosterilmistir(104).
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma ileriye doniik, gozlemsel ve tanimlayici bir caligmadir. Kayseri Egitim ve
Arastirma Hastanesi acil tip klinigine 01.11.2015 ile 01.04.2016 tarihleri arasinda 18
yas ve lstli akut apandisit tanili hastalar alinmistir. Calismaya 24 adet akut apandisit
tanis1 almis hasta ve 24 adet saglikli kontrol grubu alinmistir. Akut apandisit tanisi; fizik
muayene, radyolojik olarak bilgisayarli tomografik goriintilleme, genel cerrahi
konsultasyonu ve ameliyat sonrasi patoloji sonuglart ile dogrulanarak konmustur.
Calisma boyunca, ileriye doniik olarak acil serviste muayenesinde akut apandisit tanili
hastalar, hastayr degerlendiren sorumlu arastirma gorevlisi doktor tarafindan ¢aligma
formlarina kaydedilmistir. Etik Kuruldan alinan onay tarihi ve sayisi: 02.10.2015 / 441°
dir.

Calismaya katilan hastalara Helsinki Bildirgesine gore hazirlanan “° Hasta
Bilgilendirme Formu’’ ve “’Hasta Onam Formu’’ okutulmus ve imzali onamlari

alinmustir.

4.1.Hastalarin Calismaya Alinma, Dislanma Kriterleri
Calismaya alma kriterleri:

1. Calismaya acil servisimize bagvuran 18 yas ve {istii

2. Acil serviste onamlar1 alinmis, muayenesinde akut apandisit tanis1 konmus hastalar

dahil edilmistir.
Calismadan digslama kriterleri
1. 18 yasindan kiigiik

2. Travma 0ykusu olan hastalar
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3. Gebe hastalar

4. ek hastalig1 olan hastalar

5. Onam vermeyen hastalar ¢alisma dig1 birakilmistir.
6. Appendektomililer

4.2. Veri Toplanmasi

Acil Servise bagvuran 6n tanis1 apandisit olan 24 hastadan kan 6rnegi alindi. Kontrol
gurubu olarak da yas cinsiyet agisindan benzer 6zelliklere sahip saglikli kisilerden kan

ornegi alind1. Ozgegmisinde bilinen ek hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan “BD Vacutainer SST Il Advance UK % 7,5 EDTAl1
tiiplere alinan 5 ml*“lik vendz kan Ornekleri yavasca altiist edilerek karistirildi ve soguk
zincir ile 2 saat icinde Erciyes Universitesi GENKOK laboratuvarina ulastirilarak
serumlar1 ayrildi. Hasta ve saglikli géniillillerden alinan kanlardan serum ve kit
protokoliine uygun olarak total RNA izolasyonu yapildi izole edilen DNA’lar ¢alima
yapilana kadar -80 °C derin dondurucuda saklandi. Hastalardan acil servisin isleyisi ve
yogunlugu dogrultusunda acil servise gelislerinden ortalama 1-4 saat arasindaki siirede

kan alindi.

4.3. Deneylerde Kullamlan Cihazlar

I. Qiagen Sensquest Labcycler PCR Cihazi
ii. Heidolph Vorteks Cihazi

iii. Gilson GmCLab Spin Cihazi

iv. Qiagen Rotor Gene Q

V. Sigma Sogutmali Santrifiij

vi. Sigma Santrifij
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vii. Siemens +4 °C Buzdolabi

viii. Siemens -20 °C Buzdolab1

iX. Shimadzu Biotech Biospec-nanodrop Cihazi
4.4. Deneylerde Kullanilan Malzemeler

I. Gilson Pipetorler

ii. 10pl - 100pl - 200pl - 1000ul” lik Filtreli ve Filtresiz Pipet ucu
iii. Qiagen miRNeasy Serum/Plasma Kit

iv. Qiagen Qiazol

v. Kloroform

vi. Etanol

vii. RNase Free Water

viii. 1,5ml’ lik ependorf Tiip

ix. 0,2ml ‘lik PCR Tiipti

X. PCR Strip Tip

xi. Qiagen miScript 1l RT Kit

xii. Qiagen miScript SYBR Green PCR Kit
Xiii. +4°C ve -20°C Blok

4.5. Serumdan miRNA Sentezi

Serumdan mMIiRNA eldesi icin Qiagen marka miRNeasy Serum/Plasma Kit
kullanilmistir. Daha once hasta kanlarindan elde edilmis olan serumlar ¢alisiimak lizere

-20 dereceden oda sicakligina ¢ikarilmigtir. Erimesi beklenmistir. Eriyen serumlardan
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Qiagen marka 1000ul Qiazol eklenmis ve vorteks yapilmistir. Daha sonra oda
sicakliginda 5 dakika beklenilmistir. Bu siire sonunda orneklerin iizerine 400ul
kloroform eklenmis ve 15sn ¢ilekli siit rengi olusana kadar vorteks yapilmistir. Daha
sonra 12000g’ de +4 derecede 15 dakika santriflij edilmistir. Santrifiij sonunda olusan
ak0z faz yeni bir ependorfa alinmistir ve alinan ak6z fazin 1,5 kati kadar tizerine etanol
konulmustur. Ornekler pipetaj yapilarak Qiagen kitinden ¢ikan filtreli toplama tiiplerine
ornekler alinmistir. Toplama tiiplerine alinan O6rnekler 8000g’” de 15sn santrifiyj
edilmistir. Santirifiij sonunda filtreli kolon yeni bir toplam tiipiine gegirilmis ve
kurumaya birakilmistir. Sonra her bir filtre iizerine 700ul RWT Buffer yikama
soliisyonu konulmustur ve 8000g’ de 15sn santrifiij yapilmistir. Santrifiij sonunda bir
onceki asamada oldugu gibi ayni sekilde filtreli kolonlar yeni toplama tiiplerine alinmis
ve lizerine 500ul RPE buffer konulmustur ve 8000g’ de 15sn santrifiij edilmistir.
Santrifiij sonunda fitreli kolon alinmistir ve yeni toplama tiiplerine konulmustur.
Uzerlerine 500l %80’ lik etanol konulmustur ve 8000g’ de 2 dakika santrifiij
edilmistir. Sonra filtreli kolon yeni bir toplama tlipline alinmistir ve kurutmaya
birakilmistir. Kuruma sonunda 13000g’ de 5 dakika oda 1s1sinda kapaklarinin agzi agik
bir seklide santrifiij edilmistir. Bu asama sonunda fitreli kolonlarin altindaki toplama
tipleri atilmistir ve filtreli kolonlar yeni 1,5ml’lik ependorf tiiplere alinmistir. Sonra
filtreli kolonlar iizerine 14ul RNAaz free water konulmustur ve birka¢ dakika oda
1s1sinda bekletilmistir. Daha sonra 13000g” de 1 dakika santrifiij edilmistir. Nanodropta

6l¢tim yapilmistir.
4.6. cDNA Eldesi

PCR tiiplerine hasta isimleri yazilmistir. Miks hazirlanmistir. Miks icerisinde kullanilan

tiriinler Qiagen marka miScript II RT Kit kullanilmistir.

18



Miksin hazirlanisi,

5x miScript HiSpec Buffer 4 ul
10x miScript Nucleics Miks 2 ul
miScript Reverse Transciptase Miks 2 ul
RNA 12 pl
Toplam hacim 20 pl

Miks ¢ok az vortekslenmistir ve ¢ok az bir silire spin yapilmistir. Ardindan PCR

tiiplerine 8’er pl miks dagitilmistir. Daha sonra 12 pl RNA eklenmistir ve PCR cihazina

konulmustur.

PCR Programi;

37°C 60 dakika
95°C 5 dakika
+4 °C 00

PCR sonunda elimizde 20l cDNA {iriinii olusmustur.

4.7. Kantitatif REAL-TIME PCR

Kantitatif Real Time PCR ic¢in Qiagen marka miScript SYBR Green PCR Kit
kullanilmistir. Liyofilize haldeki her bir miRNA primer assay’ler 550ul niikleaz free

water ile sulandirilmistir. Kisa bir vorteks ve spin yapilmistir.
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2x QuantiTect SYBR Green PCR Master Miks 10ul
10x miScript Universal Primer 2ul
10x miScript Primer Assay 2ul
RNase Free Water 1l
cDNA 5ul
Toplam Hacim 20pl

cDNA hari¢ diger malzemeler bu miktarlarda 1,5ml’ lik ependorf tiipe konulmus ve

miks hazirlanmistir. Hazirlanmis olan miks PCR Strip tiiplerine 15ul konulmustur.

Daha sonra hasta ve kontrollere ait cDNA’lar etiketlenmis PCR strip tiiplerine

eklenmistir. Ardindan 72 kuyucuklu Qiagen Rotor Gene cihazina konulmustur.

Rotor Gene Programi

Bekleme Sicakligi 95 °C 15 dk
PCR kosullar: 94 °C 15 sn
55°C 30 sn
70 °C 30 sn
Yesil Boyada Okuma
40 dénai
4.8. Analiz

Kantitatif Real Time sonras1 elde ettigimiz veriler Qiagen Gene Globe Data Analysis

Center (https://www.qgiagen.com/tr/shop-old/data-interpretation-systems/bioinformatics/

geneglobe-data-analysis-center/) analiz programina yiiklenerek analiz edilmistir.
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4.9, istatistiksel Analiz

miRNA'larin eksperasyonlarinin 6l¢timiinde SABiosciences yazilimi kullanildi. p-degeri
kontrol ve hasta gruplarinda galisilan her gen igin Student's t-test of the replicate
2" (- Delta Ct) kullanilarak analiz edildi. P-degeri 0.05’den kiiciik olmas1 anlamli olarak
kabul edildi. Receiver operating-characteristic (ROC) egrisi ve egri (AUC) altinda kalan
alan serum miRNA'larin tanisal dogrulugunu degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Tlgili
kliniko-patolojik 6zellikleri nicel veriler igin tek yonli ANOVA ve nitel veriler igin X2
testi kullanildi. tiim testler 2 tarafli ve p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 programindan (IBM Corp.
Armonk, NY: USA, Released 2012) yararlanilmistir. Grafikler Graph pad Prism 5.0
(Graph pad Software Inc, USA) ile olusturuldu.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 24 hasta grubunun yas ortalamasi 33,00 £ 13,82, kontrol grubuna
ait 24 saglikli bireye ait yas ortalamas1 ise 33,50 + 13,71 olarak hesaplanmis ve bu
aradaki yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica ¢alismaya alinan
16 adet erkek hastanin yas ortalamasi 36,62 + 13,00, 8 adet kadin hastanin yas
ortalamast 31,12 + 15,56 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubundaki 16 erkegin yas
ortalamast 37,31 £ 12,76 8 kadinin yas ortalamasi 30,37 &= 15,17 olarak hesaplanmustir.
Hasta gruplari ile kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki istatiksel agidan anlaml

bulunmamastir.
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Grafik 1. Hasta-Kontrol Grubu Say1 ve Cinsiyetleri (N=24)
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Tablo 1. Ekspresyonlar1 Artan Mikrorna’larin Istatistiksel Sonuglar

Gene Symbol Fold Regulation p-value
Hs_let-7b_1 2,015 0,085941
Hs_let-7i 1 2,0006 0,236203

Hs_miR-29c 1 2,3778 0,034991

Hs_miR-29b_1 2,3089 0,110923

Hs_miR-30a-5p_1 2,1094 0,070602

Hs_miR-23a_2 2,0006 0,099282

Fold-Degisim (2~ (- Delta Ct)) normalize gen ifadesi (2 (- Delta Ct)) - Kontrol

Numune Test numunesinde normalize gen ifadesi (Delta Ct) 2 * () boliinmiis.

Fold-Yonetmelik, fold-degistirme sonuglar1 biyolojik anlamli bir sekilde temsil
etmektedir. Fold-degisim degeri 1(bir)in Uzerindekiler pozitif ya da yukari-

regulasyonunu ve fold-regulasyonun fold-degisime esit oldugunu gosterir.

1(bir) den az olandan Fold-degisim degerleri negatif veya asagi-regllasyonunu gosterir
ve fold-regiilasyon fold-degisimin negatif tersidir.

p degerleri Studentt-testine gore hesaplanir 2” (- Delta Ct) degerleri her gen icin kontrol
ve hasta gruplarinda bakilmis. p degerleri 0.05 ten az olanlar kirmizi renki ile

isaretlendi.

Tablo: toplamda 6 adet mikro RNA da expresyon artisi tespit edildi ( Hs let-7b_1
Hs let-7i_1 ,Hs miR-29¢_1,Hs_miR-29b_1, Hs_miR-30a-5p_1,Hs _miR-23a_2). Bu
mikroRNA’lardan 1 tanesinin (Hs_miR-29c_1) kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Panelde yer alan diger miRNA

ekspresyon seviyeleri ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05)
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Sekil 1. Calisilan Tiim Mirna’larin Hasta Ve Kontrol Gruplarinda Heatmap Grafigi.

Heat meap (1s1 haritalar1) orneklerin prezentasyon siddetinin renk ile ifade edilmis
seklidir. Kirmizi renkli isaretlemeler karsisinda denk gelen mikroRNA gen diizeylerinde
ekspresyon artigini, siyah renkli bolimler ekspresyon diizeyinin averaj degerlerde, yesil

renkli bolimler az oranda gen ekspresyonunu gdstermektedir.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan drneginden toplam 41 miRNA analizi
yapildi. Bunlardan 6 tanesinin artan eksprese oldugu, ancak 1 tanesinin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Panelde yer
alan diger miRNA ekspresyon seviyeleri ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

(p>0.05)
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Karsilastirilan Gruplarin miRNA Ekspresyonlarinin Scatter Plot Grafiginden

Dagilim:

| Hasta ve Kontrol Grubu |
y
L ]

miR-30a-5p 1 | ® ®

let-7i 1 »~
" .

-~

Lroup 1)

-

Legld (Nermalized Expression ¢

Logld ¢<dormalized Expression Control Group)

& Uprégulxed & Unchanged & Downregulaled

Sekil 2. Hasta ve Kontrollerde Ilgili Mikrorna’larin Karsilastiriimas1 Sonucu Elde
Edilen Scatter Plot Grafigi

Scatter Plot Grafilerinin Yorumlanmasi

Scatter plot, iki mikroarrayin yogunluk degerini karsilagtirmak i¢in kullanilan degerli
bir yontemdir. Bu grafiler X eksenindeki ve Y eksenindeki her bir array“in
yogunlugunu ifade eder. Bu grafilerde optimal istenen durum, tiim noktalarin orta
cizginin her bir yaninda siralanmasidir. Veri yogunlugunun orta a¢i1 ve yakininda
izlemesi iki veri arasinda yiiksek korelasyon oldugunu ve istatistiki degerlendirme icin

uygun veriler oldugunu gosterir.
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Aragstirilan MikroRNA’lar ve Alt Gruplari:

Arastirllan MikroRNA

Alt Gruplan

let-7a-5p, - let-7c, let-7d-5p,
let-7e-5p, let-7f-5p, let-7g-5p, |EEE
BE, mir-98

ACVR2A, CCL7, CCR7, FASLG, GDF®,
IL10, IL13, LY75, OSMR, POU2F2,
TGFBR1

ACVR2B, ERBB2IP, FOS, GFRA1,

miR-101-3p PROKZ2, PTGS2, SOCS2, SPRED1,
TGFBR1
ACVR2A, BMPR2, CSF1, F3, GREM1,
miR-128 HDACS, IRF4, ITCH, KITLG, MAPK14,
TGFBR1
_ ACVR2B, BCL6, CXCL12, EDA, FN1,
miR-144-3p

KITLG, LIFR, TNFSF11, TTN

miR-181a-5p, miR-181b-5p, miR-
181c-5p, miR-181d

ACVR2A, ACVR2B, BMP3, IL1A, KITLG,
LIF, TGFBR1, TNFRSF11B

ACVR2A, ACVR2B, GDF6, GHR, IL10,

miR-202-3p
LY75, POU2F2, TGFBR1
ATRN, CCL7, CXCL12, IL12B, IL6R,
IRE288580, miR-23b-3p
KITLG, M6PR, PROK?2, TGFBR2, TPST1
miR-29a-3p, _ miR-29c- CD276, HDAC4, IL1RAP, LIF, PTX3,
3p TNFRSF1A, VEGFA

miR-21-5p, miR-590-5p

BMPR2, CCL1, FASLG, IL12A, LIFR,
OLR1

miR-300, miR-381

ACVRZ2B, ATRN, BMPR2, F3, GFRAL,
IL15RA, ITCH, NR3C1, YY1

MIR=80&5p, miR-30b-5p, miR-30c-

5p, miR-30d-5p, miR-30e-5p

ACVR1, ATRN, IL1A, LEPR, LIFR,
NR4A2

miR-340-5p

CAST, CYP26B1, IL12A, ITCH, LIFR,
NFKB1, NR3C1

miR-34a-5p, miR-34c-5p, miR-449a,
miR-449b-5p

ACVR2B, ASB1, BCL2, BMP3, CSF1R,
GREMZ2, IL6R, KITLG, LDHA, NR4A2

miR-374a-5p

ACVR2B, BMP2, CCL2, CEBPB,
CYP26B1, IL10
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miR-513b ACVR2A, CXCL5, FIGF, HDACA4, LIFR,
PTGS2, TGFBR1, TNFSF4

mMiR-524-5p ACVRZ2B, ERBB2IP, IL1A, NR4A2,
TGFBS3, TNFSF11, YY1, ZFP91

miR-543 ACVR2A, ACVR2B, CYP26B1, FGF12,
FOS, GDF6, IL10, IL1A

miR-545-3p ACVR2B, BMPR2, CYP26B1, IL1A,
PDGFB, TGFBR1

miR-548e ACVRZB, IL12B, IL1R1, INHBB, SPREDI,
TGFBR1, VEGFA

miR-607 ACVRZ2B, BCL2, BMP3, BMPR2, CD28,
CXCL14, IL12A, NAMPT, ZFP91

miR-656 ACVR1B, BMP3, CYP26B1, F3, IFNG,
NR4A2, TNFSF4

miR-875-3p CAST, CD53, EDA, ITCH, NFAML,
NR4A2, STAT3

let-7b-5p, let-7i-5p, miR-23a-3p, mMIiR-29b-3p, mMiR-30a-5p, bu mMIRNA’lar

hastalarda kontrol grubuna gore ekspresyonlari yiiksek bulundu ancak anlamli degildi.

miR-29c-3p u miRNA hastalarda, kontrol grubuna gore ekspresyonu yiuksek bulundu

ve istatistiksel olarak anlamli idi.
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Fold Change (comparing to control

Up-Down Regulation (comparing to control

group) group)
Position Fold 95% CI Comments Fold Regulation Comments p value
Change
P1 Hs_let-7b_1 2,015 (0.85,3.18) 2,015 0,085941
P2 Hs_let-7¢c_1 1,9378 (0.75,3.12) 1,9378 0,088596
P3 Hs_let-7d_1 1,5679 (0.55,2.58) 1,5679 0,607812
P4 Hs_let-7i_1 2,0006 (0.54,3.47) 2,0006 0,236203
P5 Hs_miR-29a_1 1,3611 (0.70,2.03) 1,3611 0,446707
P6 Hs_miR-29c_1 2,3778 (0.39,4.36) 2,3778 0,034991
P7 Hs_miR-30b_1 1,6651 (0.24,3.09) 1,6651 0,63284
P8 Hs_miR-34a_1 0,8978 (0.00001, 1.82) A -1,1139 A 0,100553
P10 Hs_miR-98 1 0,9212 (0.17,1.68) -1,0855 0,217807
P11 Hs_miR-381 1 0,9416 (0.22,1.66) B -1,062 B 0,146365
P12 Hs_miR-449 1 1,2913 (0.39,2.19) 1,2913 0,365081
P13 Hs_miR-449b_1 1,0006 (0.39,1.61) B 1,0006 B 0,328614
P14 Hs_miR-590_1 0,817 (0.28,1.36) B -1,224 B 0,133396
P16 Hs_miR-656_1 0,9678 (0.34,1.59) -1,0333 0,526461
P17 Hs_let-7f 1 1,3917 (0.49,2.29) 1,3917 0,844679
P18 Hs_miR-29b 1 2,3089 (0.28,4.33) 2,3089 0,110923
P19 Hs_miR-181b 1 1,4344 (0.42,2.45) 1,4344 0,96102
P20 Hs_miR-30a-5p 1 2,1094 (0.61,3.61) 2,1094 0,070602
P21 Hs_let-7g 2 1,8547 (0.42,3.29) 1,8547 0,299682
P22 Hs_miR-101_3 1,4072 (0.28,2.53) 1,4072 0,823112
P23 Hs_miR-128 1 1,5446 (0.31,2.78) 1,5446 0,207159
P24 Hs_miR-181a 2 1,2055 (0.33,2.08) 1,2055 0,871202
P25 Hs_miR-181c_2 1,9632 (0.60,3.32) A 1,9632 A 0,131309
P26 Hs_miR-202_2 1,104 (0.45,1.76) 1,104 0,404976
P27 Hs_miR-21 2 1,0792 (0.35,1.81) 1,0792 0,888819
P28 Hs_miR-30c_2 1,3469 (0.35,2.35) 1,3469 0,593172
P29 Hs_miR-30d_2 1,9736 (0.61,3.33) 1,9736 0,185646
P30 Hs_miR-30¢e_1 1,629 (0.43,2.83) 1,629 0,317072
P31 Hs_miR-374a_1 1,4272 (0.22,2.63) 1,4272 0,53125
P33 Hs_miR-543 1 0,944 (0.29,1.60) B -1,0594 B 0,202147
P35 Hs_miR-875-3p_1 1,3721 (0.48,2.27) B 1,3721 B 0,420139
P36 Hs_miR-548¢ 1 0,79 (0.16,1.42) B -1,2658 B 0,121492
P37 Hs_miR-144 4 1,2866 (0.17,2.41) 1,2866 0,752737
P38 Hs_let-7a_2 1,1932 (0.00001, 2.44) 1,1932 0,242308
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Fold Change (comparing to control Up-Down Regulation (comparing to control
group) group)
Position Fold 95% CI Comments Fold Regulation Comments p value
Change

P39 Hs_let-7e_3 1,0614 (0.36,1.77) 1,0614 0,699652
P40 Hs_miR-181d 2 1,07 (0.33,1.81) 1,07 0,618545
P41 Hs_miR-23a 2 2,0006 (0.64,3.36) 2,0006 0,099282
P42 Hs_miR-23b_2 1,4126 (0.42,241) 1,4126 0,652943
P43 Hs_miR-300_2 1,4808 (0.47,2.49) B 1,4808 B 0,658737
P44 Hs_miR-340_3 1,9148 (0.54,3.29) B 1,9148 B 0,306449
P45 Hs_miR-524-5p 1 1,2707 (0.46,2.08) B 1,2707 B 0,915642

P46 SNORDG61 1 (1.00, 1.00) 1 0
P48 miRTC 0,8374 (0.12,1.56) -1,1942 0,238464

Hasta grubunda serumda ekspresyon artisi gosteren miRNA“larin fold regulation
degerlerinin tablo ifadesi. Bunlardan istatistiksel olarak eksprese olanlar kirmizi
renklegosterilmistir. Anlamli seviyede eksprese olan koyu kirmizi renkte yazilmistir.

Diger mikro RNA larin ekspresyonlarinda bir artig saptanmadi.
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6. TARTISMA

MikroRNAlar (miRNAlar), endojen kiglik RNAlarin (small RNA) bir sinifin
olusturan, protein kodlamayan RNA molekiilleridir (101,102). Yaklasik 20- 23 nukleotit
uzunlugunda tek iplik¢ikli miRNAlarin sayis1 insanlarda bini gegmektedir. Bu
molekiillerin ¢esitli biyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda 6nemli diizenleyici
roller aldig1 gosterilmistir. miRNAlarin kesiflerinden bu yana biyogenezi ve molekiiler
etki mekanizmasi ile ilgili oldukca fazla bilgi edinilmistir. Son yillarda bagta kanser
olmak tiizere pek c¢ok hastaligin gelisiminde miRNAlarin diizenlenmesindeki
bozukluklarin yer aldig1 gosterilmis, ifade profillerinin tani ve tedavide faydali kriterler

saglayacagi ongorilmiistiir.

Daha oOnce c¢alisilmayan akut apandisit hastaligin da mikroRNA profillerinin
incelenmesini i¢eren tez ¢alismamizda maddi kaynaklarin elverdigi 6lgiide 24 adet hasta
ve 24 adet kontrol grubu olmak iizere 48 adet kiside toplamda 41 adet mikroRNA’nin

ekspresyonlari aragtirilmigtir.

24 adet hasta grubunda 16 adet erkek 8 adet kadin hasta bulunmaktadir. Erkek hasta
sayisinin yiiksek olmasi sebebi ¢alisma déonemimizde tanisit konan apandisit hastalarinin
cogunlugunun erkek cinsiyette olmasi idi. Akut apandisitin erkeklerde daha yiiksek
oranlarda goriildiigii belirtilmektedir (103). Erkek/kadin orani ise 1,4:1 olarak
bildirilmektedir. Goérmiis (104) tarafindan yapilan tez c¢alismasinda hastalarin
%66,2’sinin erkek oldugu tespit edilmis, erkek/kadin orani benzer sekilde 2:1 olarak
bulunmustur. Yavuz tarafindan yapilan (105) baska bir calismada erkek/kadin orani
2.4:1, Aren ve ark. (106) tarafindan ise bu oran 1.6:1 olarak bildirilmistir (107).
Calismamizda erkek/kadin orani 2:1 ile literatiirle uyumlu idi. Ancak cinsiyetin akut

apandisit i¢in tan1 degerinin olmadigini saptadik

Yas dagilimi ise 18 yas iistii vakalardan rastgele alinmistir. Calismaya alinan hastalarin
0zgee¢mislerinde ek patolojileri olmamasina 6zen gosterilerek alinmistir. Caligmaya

aliman en disiik yastaki hasta 18, en ylksek yastaki hasta 62 yasinda idi. Kontrol
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gruplart da bu yas gruplarina benzer sekilde alindilar. Her yas grubunda saptanabilen
akut apandisitin siklikla birinci ve {iglincli dekatlar arasinda goriildiigii belirtilmektedir
(108). Literatiirde yas arttikga akut apandisit sikliginin azaldigi bildirilmistir (109).
Ozkan ve ark. (110) yas ortalamasmi 36+17.78, Saribay ve ark. (111) 36,7 £1 .12,
Karaaslan ve ark. (112) 3, +£14.7 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda toplamda 48 kisinin mikroRNA profili incelenmistir. 48 6rnegin sayisal
olarak daha fazla olabilmesi icin daha fazla maddi imkanlara ihtiya¢c duyulmasi

dezavantaj olmustur.

Literatiir incelendiginde Li Dr ve arkadaslar1 kolorektal kanserli olgularda miR-1260b
duzeylerinde yiiksek ekspresyonun hastalarda koti prognostik bir bio marker oldugunu
bulmuslar (113).

Nedaeinia R ve arkadaslar1 kolon kanserinde mikro RNA 21’in ekspresyonunu hedef

alan inhibitor ajanlarin hastaligin tedavisinde faydali olabilecegini yazmislar(114).

Xi XP ve arkadaglar1 yine kolon hastaliklarinda miR-17 nin epitelyal mezankimkal

kanser kok hiicrelerindeki artigsa bagli ekspresyonunun yiikseldigini sOylemisler.

Cartig O ve arkadaslar1 miR-103a-3p, miR-143-5p ve miR-215 dzeylerinin Gglnin
beraber degerlendirilmesinin evre 2 kolon kanseri hastalarinda cerrahi sonrasi1 adjuvan

kemoterapinin faydasi hakkinda bilgi verebilecegini belirtmisler(115).

Chen Z ve arkadaslar1 kolorektal kanser hastalarinda miR-21 diizeylerinin prognostik
onemine dikkat cekmisler(116).

Hudcova K ve arkadaglari  miR-29c-3p, miR-200b-5ve miR-375-3p genlerindeki
ekspresyon azalmalarinin bas-boyun kanserlerinde kotli prognozu isaret ettigini
sOylemisler(117). Bu calismalar kolona yonelik hastaliklarda mikroRNA’lardan tani,

prognoz, acisindan yararlanmanin faydali olacagini gostermislerdir.

Agiz ici kanserli hastalarin serumlarindan yapilan caligmalarda mir-16 ve let-7b
seviyelerinin saglikli kontrollerden alinan serumlara gore ekspresyon seviyelerinde artig

oldugu; mir-338-3p, mir-223 ve mir-29a seviyelerinin ise azaldig1 gézlenmistir (118).
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Sun ve ark.“larmin Racl downregulasyonu yoluyla prostat kanserinde mir-146a’nin

baskilayici bir rol oynadigini gostermislerdir (119).

Literatirde 0clu-negatif meme kanseri oOrneklerinde, bir timor supresér gen olan
BRCA1 ve miR-146a ekspresyonu arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon gosterilmistir
(120). Ayrica miR-146a downregiilasyonunun lenf nodu pozitifligi ile baglantis1 ve

hastalarin genel olarak azalmis sagkalimi ile iligkili oldugu da gosterilmistir.

Liu ve arkadaslar1 Adenoid Kistik Karsinom (Adenoid Cystic CarcinomaACC)“da miR-
155 in asir1 ekspresyonunu, Mir-155 in inhibisyonunun ACC-2 hiicrelerinin (ACC igin
model olarak kullanilmistir) invazyon kapasitesini belirgin bir sekilde azalttigini
gostermislerdir. Ayni1 ¢alismada mir-155 inhibisyonunun ayrica EGFR ve RelA (NF-
kB) ekspresyonlarinda azalmaya yol agtig1 saptanmistir (121) Mitani ve arkadaslarinin
yaptigi caligmaya gére miR-17 ve miR-20a agir1 ekspresyonunun ACC* de kotl survive
sonuclart ile baglantili oldugu goriilmiistiir (122). Baska bir ¢alismada ACC ile ilgili
yapilan fonksiyonel analiz MiR-181a' nin tiikiiriik bezi adenoid kistik kanserinde hiicre
gbclinil, yayillmasini ve ¢ogalmasini inhibe ettigini in vitro olarak; tiimdr gelisimi ile
akciger metastazin1 baskiladigini da in vivo olarak gostermistir. MiR181a mimiginin
ACC hucrelerinde MAPK-Snai2 yolagin1 hedefleyerek adenoid kistik karsinom

metastazini suprese ettigi saptanmistir (123).

Cesitli arastirma gruplart tarafindan yapilan c¢lhismalarda kalpte gelisen birgok
patolojilerde de miRNA’larin rolleri gosterilmistir (124).

Kalp yetersizligi ve miRNA iligkisini aragtiran literatiirde az sayida klinik ¢alima
bulunmaktadir. Tijsen ve ark.’nin 30 saghikli goniillii ve 50 dispne ile basvuran hasta
(30 kalp yetersizligi tanili, 20 kalp yetersizligi ile iliskisiz hasta) iizerinde yaptigi
calimada plazma miR-423-5p seviyesi sadece kalp yetersizligine bagli dispne gelisen
hastalarda anlamli yliksek saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada yapilan korelasyon analizi
sonucunda miR-423-5p seviyesi NT-proBNP ve NYHA smifiyla ilikili bulunmustur
(125).

Kendi ¢alismamizda ise miR-29¢-3p geninde hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla

anlamli ekspresyon yiiksekligi bulunulmustur. Yani miR-29c¢-3p akut apandisitte tanisal
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bir biomarker olabilirmi sorumuza, bizi umutlandiran bir yanit vermistir. Yaptigimiz
calismadan yola ¢ikarak daha fazla hastanin katilimi ve kontrollii doku ¢alismalariyla
sonuglarin giivenilirliginin test edilmesi uygun olacaktir. Elde ettigimiz sonugclarla,
hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢ok merkezli ¢alismalar ile akut apandisit diistiniilen
hastalarda eksprese olan, ekspresyonu azalan ya da artan miRNA dizeylerinin
belirlenmesi ile yeni tan1 ve tedavi yaklasimlari gelistirilebilecegini, bu ¢alismanin bir

oncii calisma niteliginde oldugunu diistinmekteyiz.

Bu calismanin en biiyiik kisitliligi mikroRNA kitlerinin ¢alisilmasindaki yiksek

maliyetler olmustur.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Hasta ile kontrol grubu arasinda yapilan belirli miRNA“larin ekspresyon diizeylerinin

karsilastirilmasinda; kontrol grubuna gore hastalarda su sonuglara ulasilmistir:

Serumda bakilan mikroRNA’lardan let-7b-5p, let-7i-5p, miR-23a-3p, miR-29b-3p,
miR-30a-5p, bu miRNA’lar hastalarda kontrol grubuna gore ekspresyonlar1 yiiksek

bulundu ancak anlamli degildi.

miR-29c-3p u miRNA hastalarda, kontrol grubuna gore ekspresyonu yiksek bulundu ve

istatistiksel olarak anlamli idi.

Calismamiz, akut apandisit hastaliinda mikroRNA analizleri iistiine yapilmis

prospektif tarzda yapilan ilk calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Daha oOnce c¢alisilmayan akut apandisit hastaligin da mikroRNA profillerinin
incelenmesini igeren tez calismamizda miR-29c-3p geninde anlamli ekspresyon
yiiksekligi bulunuldu. Yaptigimiz ¢alismadan yola ¢ikarak daha fazla hastanin katilimi
ve kontrollu doku calismalariyla sonuglarin giivenilirliginin test edilmesi uygun
olacaktir. Elde ettigimiz sonuclarla, hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢ok merkezli
calismalar ile apandisit diisiiniilen hastalarda eksprese olan, ekspresyonu azalan ya da
artan miRNA duzeylerinin belirlenmesi ile yeni tam1 ve tedavi yaklasimlari
gelistirilebilecegini, bu ¢alismanin bir 0ncl ¢alisma niteliginde oldugunu

diistinmekteyiz.

Bu c¢alismanin en biiyiik kisitliligt mikroRNA kitlerinin ¢alisilmasindaki yiiksek

maliyetler olmustur.
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