: HM]

Hitit Medical
Journal

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Dergis|

VOLUME: 4 ISSUE: 1

FEBRUARY 2022

E-ISSN: 2687-4717



Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi adina
Derginin Sahibi
(Owner on behalf of Hitit University
Medical Faculty)

Prof. Dr. Nurcan BAYKAM
Hitit Universitesi Tip Fakdiltesi
Dekan Vekili

Editor / Editor
Prof. Dr. Cagatay CAGLAR

Editoryal Kurul / Editorial Board
Dog. Dr. Sertag ARSLAN
Dog. Dr. Havva Nur PELTEK KENDIRCI
Dog. Dr. ibrahim Tayfun SAHINER

istatistik Editoryal Kurul Uyesi / The
member of Statistical Editorial Board
Dog. Dr. Emre DEMIR

Teknik Editorler (Technical Editors)
Dr. Ogr. Uyesi Giillce GOKGOZ OZISIK
Dr. Ogr. Uyesi Sertan OZYALCIN
Dr. Ogr. Uyesi Hayati YILMAZ
Dr. Ogr. Uyesi Gliven AKCAY

Tasarim / Design
Dog. Dr. Cagatay CAGLAR

Basim Tarihi / Date of Issue
27.02.2022

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
yilda Ug sayi olarak (Subat, Haziran ve
Ekim) yayimlanan, cift-kér hakemlik
degerlendirmesi yapan bir tip dergisidir.
Yazilar yayinci kurulustan izin
alinmadan kismen veya tamamen bir
baska ortamda yayinlanamaz.

Hitit Medical Journal is a double blind
peer-reviewed medical journal which is
published thrice per year (February,
Jun, October). Manuscripts may not be
published partially or totally on other
media without permission from the
publisher.

iletisim Adresi / Contact info
Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve
Arastirma Hastanesi 2. Kat.
Cepni Mah. Inénii Caddesi No:176
Merkez CORUM
hmj@hitit.edu.tr

Hitit Medical Journal
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi

DANISMA KURULU

Cagatay Evrim AFSARLAR Cocuk Cerrahi CORUM
Atif AKSEKILI Ortopedi ANKARA
Pinar ALTIAYLIK OZER Goz Hastaliklar ANKARA
Ebru ARHAN Cocuk Saglig ve Hastaliklari (Cocuk Néroloji) ANKARA
Arif ARISOY Kardiyoloji TOKAT
Sevim ASLAN FELEK Kulak, Burun, Bogaz Hastaliklari CORUM
ihsan ATES Ig Hastaliklari ANKARA
Ercan AYAZ Histoloji ve Embriyoloji CORUM
Oktay AYDIN Genel Cerrahi KIRIKKALE
Yilmaz BAS Tibbi Patoloji CORUM
Fatmagul BASARSLAN Cocuk Sagligr ve Hastaliklari CORUM
Murat BAYKAM Uroloji GORUM
Nurcan BAYKAM Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji CORUM
Asuman BIRINCI Tibbi Mikrobiyoloji SAMSUN
Mehmet Omer BOSTANCI Fizyoloji GCORUM
Settar BOSTANOGLU Genel Cerrahi ANKARA
Betil BOZKURT Genel Cerrahi ANKARA
Demet CANSARAN DUMAN Tibbi Mikrobiyoloji ANKARA
ismail CEYHAN Tibbi Mikrobiyoloji BALIKESIR
Hasan Basri CAKMAK Goz Hastaliklar CORUM
Murat CALBIYIK Ortopedi ve Travmatoloji CORUM
Nilay GOPLU Tibbi Mikrobiyoloji KASTAMONU
Bahar CUHADAR CAKIR Cocuk Saglig ve Hastaliklar (Sosyal Pediatri) ANKARA
Emre DEMIR Biyoistatistik GCORUM
Kursat DERICI Farmakoloji KIRIKKALE
Emine DIBEK MISIRLIOGLU Cocuk Saglig ve Hastaliklari (Cocuk Alerji) ANKARA
Funda DOGRUMAN AL Tibbi Mikrobiyoloji ANKARA
Mete DOLAPGI Genel Cerrahi ANKARA
Feza EKIizZ Genel Cerrahi ISTANBUL
Ozlem ERGEN DIKEN Gogus Hastaliklar! ADANA

Ali Kemal ERENLER Acil Tip CORUM
Cesur EROGLU Dahiliye ALMANYA
Berrin ESEN Tibbi Mikrobiyoloji ANKARA
Kibriya FIDAN Cocuk Saglig ve Hastaliklari (Nefroloji) ANKARA
Umut GAZI Mikrobiyoloji KIBRIS
Allister GIBBONS Go6z Hastaliklar ABD

Zehra GOLBASI Kardiyoloji ANKARA
Umit GORKEM Kadin Hastaliklar ve Dogum CORUM
Meral GULHAN Gogus Hastaliklar ANKARA
Burak GUMUS Adli Tip CORUM
Ersin GUNAY Gogus Hastaliklan AFYON
Aysen GUNEL OZCAN Tibbi Biyoloji ANKARA
Muhammed Onur HANEDAN KVC TRABZON
Moazzem HOSSAIN Immunoloji BANGLADES
Arda ISIK Genel Cerrahi ERZINCAN
A.Cem IBIS Genel Cerrahi ISTANBUL
ilker ILHANLI Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon SAMSUN
Yavuz Selim INTEPE Gogus Hastaliklari YOZGAT
Melek KARAKURT Onkoloji KONYA
Yusuf KARAVELIOGLU Kardiyoloji CORUM
Huseyin KAYADIBI Biyokimya ESKISEHIR
Murat KEKILLI Gasroenteroloji ANKARA
Murat KENDIRCI Genel Cerrahi CORUM
Remzi KIZILTAN Genel Cerrahi VAN

Esin KIBAR GUL Cocuk Saglig ve Hastaliklari (Kardiyoloji) ANKARA
Aysel KOCAGUL GELIKBAS Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji CORUM
Sabri KOSEOGLU Kulak Burun Bogaz Hastaliklari MUGLA
Rauf Oguzhan KUM Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ANKARA
Ferit Kerim KUGUKLER Endokrinoloji ISTANBUL
Sevda LAFGI FAHRIOGLU Anatomi KIBRIS
Lawrence Pui Leung LU Goz Hastaliklari HONGKONG
Sanushka MOODLEY Goz Hastaliklari GUNEY AFRIKA CUM.
Kosta Y MUMCUOGLU Mikrobiyoloji ISRAIL
Umran MUSLU Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi ISTANBUL
Ayse Feyda NURSAL Tibbi Genetik CORUM
Oguzhan OZCAN Tibbi Biyokimya HATAY
Talih OZDAS Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ADANA
Halil OZDEMIR Kulak Burun Bogaz Hastaliklari AVUSTRALYA
Fikri O©ZDEMIR Anatomi CORUM
Fatih OZDOGAN Kulak Burun Bogaz Hastaliklari KOCAELI
Giilsim OZKAN Nefroloji TEKIRDAG
Adem OZKARA Aile Hekimligi ANKARA
Abdullah OZKAYA Goz Hastaliklari ISTANBUL
Cogkun OZTEKIN Aile Hekimligi CORUM
Faruk PEHLIVANLI Genel Cerrahi KIRIKKALE
Emrah RUH Tibbi Mikrobiyoloji KIBRIS
Mesut SEZIKLI Gastroenteroloji CORUM
llker SOLMAZ Beyin ve Sinir Cerrahisi DENizLi
Yaprak Dilber SIMAY Tibbi Farmakoloji CORUM
Emel TUMBAY Tibbi Mikrobiyoloji iZMIR
Dogan UNCU Onkoloji ANKARA
Funda UYSAL TAN Noroloji CORUM
Sikran ULGER Radyasyon Onkolojisi CORUM
Sevim UNAL Cocuk Saglig ve Hastaliklari (Yenidogan) ANKARA
Ozgir YAGAN Anesteziyoloji ve Reanimasyon CORUM
Adnan YALCINKAYA Kalp ve Damar Cerrahisi CORUM
Tekin YASAR Goz Hastaliklari ISTANBUL
Ece YAZLA ASAFOV Ruh Saghidi ve Hastaliklari CORUM
Akin YILMAZ Tibbi Biyoloji CORUM
Ayse YILMAZ Gogus Hastaliklar CORUM
Neziha YILMAZ Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji YOZGAT
Ciineyt YUCESOY Radyoloji ANKARA
Sinan ZEHIR Ortopedi ve Travmatoloji CORUM



Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Dergimizin 3. Yilini
yine guzel bir icerikle karsiliyoruz.

Bu sayida 3 orijinal makale, 1 derleme ve
2 olgu sunumuyla birlikte toplam 6 makale ile
bilimsel diinyaya katki saglamay! umuyoruz.

Diinya giindemin COViD-19 pandemisi olmasi kacinilmaz olarak

bilimsel diinyaya da yansidi. Bu sayimizda tim insanlig ilgilendiren bu virls
pandemisiyle ilgili bir orijinal makale ve bir derleme bulacaksiniz.

Diger tim makalelerle birlikte tip alaninda olan gelismelere

katki vermeyi umuyor ve tUm okuyuculara

keyifli okumalar diliyoruz.

Saygl ve sevgi ile...

Dogc. Dr. Cagatay Caglar
HMJ Editéryal Kurul adina



SIL

ORIJINAL MAKALELER / ORIGINAL ARTICLES

Kolon Kanseri Hiicrelerinde (DLD-1) Pirolidin Turevi Bilesigin Antiproliferatif Aktivitesi
Antiproliferative Activity of Pyrrolidine Derivates Compound in Colon Cancer Cells (DLD-1)
Seda Mesci, Melek Giil, Tuba Yildirim 1-5

Kemik iligi Biyopsilerinin Yeterlilik ve Kalitesinin Tani Siirecine Etkileri

The Effects of Adequacy and Quality of Bone Marrow Biopsy on the Diagnosis Process
Flruzan Doéger, Merve Cirak Balta, irfan Yavasoglu, Necip Altundas, Erdal Karagiille,

Emre Karakaya 6-9

Yeni Tip Koronaviriis (Covid-19) Biyolojik Bir Silah Olabilir mi? Gorum ilinde Yasayan
Bireylerin Diigiinceleri Uzerine Bir Alan Aragtirmasi
Could the Novel Coronavirtis (Covid-19) Be a Biological Weapon? A Field Research on the
Thoughts of the Individuals Living in Corum Provience
Musa Kurtcu, Emre DEMIR, Murat KIRAZ, Giilgin AYDOGDU 10-21

DERLEME / REVIEW ARTICLE

Pandeminin Golgesinde Gegen 2 Yil: Sorularla COVID-19
2 Years in the Shadow of the Pandemic: COVID-19 with Questions
imdat Kilbag, Elmas Pinar Kahraman Kilbas, ihsan Hakki Ciftci 22.28

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Servikal Fiizyon igin Alternatif Bir Teknik: Dairesel Sekilde Yerlestirilen Kemik Grefti
An Alternative Technic For Cervical Fusion: Circularly Placed Bone Graft
Ahmet Girhan Gurgay, Himeyra Kullukgu Albayrak 29-33

Hormon-Negatif Retroperitoneal Ekstra-Adrenal Paraganglioma
Hormone-Negative Retroperitoneal Extra-Adrenal Paraganglioma
Tolga Kalayci, Deniz Ogal 34-38




Hitit Medical Journal

SHM]

HITIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESIi DERGISI

SUBAT - 2022

ELEKTRONIK DERGI




0ZGUN ARASTIRMA/ORIGINAL ARTICLE

A

Kolon Kanseri Huicrelerinde (DLD-1) Pirolidin Turevi Bilesigin
Antiproliferatif Aktivitesi
Antiproliferative Activity of Pyrrolidine Derivates Compound in Colon

Cancer Cells (DLD-1)

Seda Mesci® orcid ID: 0000-0002-5440-302X, Melek Giil’® orcid ID: 0000-0002-0037-1202,
Tuba Yildirim® orcid ID: 0000-0002-2983-9649
‘Scientific Technical Application and Research Center, University of Hitit, Corum, Turkey.

*Department of Chemistry, Faculty of Arts and Sciences, Amasya University, Amasya, Turkey.
*Department of Biology, Faculty of Arts and Sciences, Amasya University, Amasya, Turkey.

Gelis Tarihi/Received: 21.04.2021
Kabul Tarihi/Accepted: 28.10.2021

Yazisma Adresi/Address for
Correspondence:
Seda Mesci

Scientific Technical Application

and Research Center,

University of Hitit, Corum, Turkey.
E-posta: sedamesci@hitit.edu.tr

Anahtar Sozciikler:
Antiproliferatif Aktivite
Kolon Kanseri

MTT

Pirolidin

RTCA

Key Words:

Antiproliferative Activity
Colon Cancer

MTT

Pyrrolidine

RTCA

0z

Amag: Anti-kanser ila¢ arastirmalari, cesitli kanser turlerinde kemoterapétik tedavilerde
onemli bir rol oynamaktadir. Pirolidin tirevi bilesiklerin bircok arastirmaci tarafindan
glclu bir anti-kanser bilesigi oldugu bildirilmistir. Antiproliferatif aktiviteye sahip yeni ilag
adaylarioldugu distnulen pirolidin tirevi bilesiklerin DLD-1 (insan kolon kanseri) ve CCD-
18CO (normal kolon fibroblast) hiicre hatlar Uzerindeki etkilerinin arastirimasi amag-
lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Pirolidin tirevli bilesiklerin antiproliferatif aktivitesi DLD-1 ve CCD-
18CO hucre hatlarinda karsilastirilarak farkli konsantrasyonlarda (25-100 uM) MTT (3-
(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 Diphenyltetrazolium bromide) ve RTCA (gercek zamanli
hlcre analizi) deneyleri ile 24 saat boyunca incelendi. MTT deneyinde veri setleri
arasindaki farklarin 6nemi, DLD-1 ve CCD-18CO hucre hatlarinda SPSS 20.0 programiyla
ANOVA ile istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Pirolidin tirevi bilesiklerin MTT yontemi ile negatif kontrole gore DLD-1 kanser
hucrelerinin sayisini azalttig| ve RTCA test sonuglarina gére ise DLD-1 hiicresinin baskilan-
dig1 belirlendi. Bu nedenle, bilesiklerin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve antip-
roliferatif aktiviteye sahip oldugu gésterilmistir.

Sonug: Pirolidin turevi bilesiklerin DLD-1 kanser hicrelerinde antiproliferatif aktivite
calismalariicin ilk adim olabilecegi ve gelecekteki calismalara rehberlik edecegi dustnul-
mektedir.

ABSTRACT

Objective: Anti-cancer drug research plays an important role for chemotherapeutic
treatments in various types of cancer. Pyrrolidine derived compounds have been reported
by many researchers to be a potent anti-cancer compound. It is aimed to investigate the
effects of pyrrolidine-derived compounds that are thought to be new drug candidates with
antiproliferative activity on DLD-1 (human colon cancer) and CCD-18CO (normal colon
fibroblast) cell lines.

Material and Method: The antiproliferative activity of the pyrrolidine-derived compound
was determined for 24 hours at different concentrations (25-100 uM) on DLD-1 and CCD-
18CO cell lines by comparing MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 Diphenyltetrazolium
bromide) and RTCA (real-time cell analysis) assays. The significance of the differences
between data sets in the MTT assay was analyzed statistically by ANOVA with SPSS 20.0
program for DLD-1 and CCD-18CO cell lines.

Results: It has been determined that pyrrolidine-derived compounds reduce the number
of DLD-1 cancer cells according to negative control with the MTT method and suppress the
DLD-1 cell according to the RTCA assay results. Thus, the compounds have been shown to
inhibit cell proliferation and have antiproliferative activity.

Conclusion: Pyrrolidine-derived compounds will be the first step for antiproliferative
activity studies in DLD-1 cancer cells and will guide the next studies.

1 Mesci S, Gul M, Yildinm T. Pirolidin tlirevi bilesigin antiproliferatif aktivitesi. Hitit Med J 2022;4(1):1-5. DOI: 10.52827/hititmedj.924278



Introduction

About a million people are diagnosed with colon cancer
every year in the world. Further studies related to the
diseare are important because it is one of the cancer types
that cause the most loss of life. Large bowel or colon cancer
isamong the most common cancer types inthe world. Itisa
type of cancer that is more frequent in women and men,
especially overthe age of 50 (1,2).

We live in an era where world standards of living, the
diagnosis and the treatment of diseases have been signifi-
cantly improved and health care has ameliorated. With the
recent increase in synthetic chemistry as a method of dis-
covering and producing drugs, the potential of discovering
new drug candidate compounds and providing new
products for disease treatment and prevention is still
important (2-4).

Due to their including the nitrogen, pyrrolidine compo-
unds are utilized to construct effective antiproliferative
activity (5). The pyrrolidine-derived compound has been
reported to be a potent anti-breast cancer compound (6). It
has detected cytotoxic effects of pyrrolidine dithiocarba-
mate in small cell lung cancer cells (7). 4T1, CT26, liver
cancer (HepG2) and A549 were evaluated against cancer
cells in vitro by MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 Dip-
henyltetrazolium bromide) analysis of the pyrrolidine-
derived compound (8).

Most recent studies on cancer research are on antitu-
mor, anti-proliferative, cell cycle suppressing, proapoptotic,
anti-metastatic and anti-angiogenic activities in various
cancer cell lines (9). Antitumor effects can be listed as: lo-
wering ROS (reactive oxygen species) levels occurringin the
body, showing antiproliferative effect, inducing apoptosis,
showing anti-migration effect and inhibiting the angioge-
nesis (10).

Although the biological activities of pyrrolidine deriva-
tives are known, its effect on DLD-1 (human colon cancer)
has not been observed in the literature and remains uncer-
tain.

In our study, we present a new drug candidate from
pyrrolidine-derived compounds that will have antiprolife-
rative activity in DLD-1 and CCD-18CO (normal colon fibrob-
last) cell lines. It was researched by comparing two
different compounds | (start) and Il (product). Pyrrolidine-
derived compounds determined with MTT and RTCA (real-
time cell analysis) assay by comparison in DLD-1 and CCD-
18CO celllines.

Material and Method

Chemistry

All used solvents were dried by standard methods and
the reactions were usually carried out under aninert gas as
a nitrogen atmosphere. 1H NMR spectra (400 MHz) and
13C NMR spectra (100 MHz) were recorded on Bruker
spectrometers in CDCI3 as solvents. Mass spectrometric
data (MS) were obtained by electrospray ionization (ESI).
Melting points are uncorrected. Analytical thin-layer
chromatography was performed on silica gel 60 plates.
Column chromatography was performed on silica gel
60-200 mesh.

Synthesis of compound Il

A mixture of methyl-2-((bis(propylthio)methylene)
amino) acetate (1.0 mmol), N-phenyl maleimide (5.5
mmol) in dry toluene (10 mL) was refluxed at 185 °C under
nitrogen atmosphere for 72 h to obtain a pale-white solid.
The solid was purified by column chromatography using
hexane-ethyl acetate (1.1) as the eluent.

White solid, yield 32%; mp 215 °C; Rf 0.065 (1:1; viv,
ethyl acetate:n-hexane); FTIR: 3159, 3063, 2963, 1780,
1730, 1709, 1596, 1574, 1498, 1424, 1377, 1204, 792,
759 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCL,, ppm) & 1.022 (3H, t,
J=7.3 Hz), 1.690-1.723 (4H, m), 3.008 (2H, fused isoindol
ring proton, m), 3.64-3.711 (2H, fused isoindol ring proton,
d, J=7.07 Hz), 3.948 (3H, -OCH,, s), 7.280-7.49 (10H, m,
Harom.), 7.675 (1H, NH, s) ppm, C NMR (101 MHz, CDCI,,
ppm) & 13.82, 13.717, 22.332, 32.030, 52.932, 53.842,
72.352,126.129,128.801, 129.010, 129.229, 131.326,
171.033,172.288,172.412 ppm; HRMS(EIC): Exact Mass
519.15;[M+H]"ion 520.1503, [M-H]"ion 518.1445 m/z.

Biological assays
Cell culture

In the study, DLD-1 (colon cancer) and CCD-18CO
(normal colon), cell lines; In 25cm2 or 75cm2 flasks using
0.2 g/100 mL sodium bicarbonate, 10% fetal bovine serum
(FBS) and RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute)
containing 1% penicillin/streptomycin and EMEM (Eagle's
Minimum Essential Medium) media, 5% CO,. It was
produced by incubation for 24 hours at 37 °C temperature.
After the cells were grown to 80% saturation, washing was
applied with phosphate buffered saline (phosphate
buffered saline; PBS). 1X Trypsin-EDTA was used for
passaging the cells. In in vitro cell culture studies DLD-1
(colon cancer) (ATCC® CCL221™) and CCD-18CO (normal



colon epithelium) (ATCC® CRL-1459™) cell lines were
used. Cancer cell lines indicated with ATCC numbers were
obtained from the cell culture collection at Gebze Technical
University. The study does not include human subjects.
Therefore, ethics committee approval is not required for the
study.

MTT assay

MTT analysis is a method in which the amount of cell
proliferation is determined based on the colorimetric
measurement of the color change occurring in the cells
incubated for enzymatic activity due to the reduction of
formazon dyes or MTT. Cytotoxic or proliferative effects of
any therapeutic agent on the cell can be determined with
this method.

The possible cytotoxic effect of the pyrrolidine
compound on DLD-1 and CCD-18CO cell lines was applied
with the MTT kit according to the manufacturer's instruc-
tions for use.

One day before the application of the MTT method, 100
ul RPMI and EMEM medium were prepared with the cell
counted into a 96-well plate (1x10*/ well) and cultivated in
the wells. The microplate was placed in an incubator set at
37 °Cand 5% CO, for 24 hours, allowing the cells to adhere
to the surface. After 24 hours of incubation, pyrrolidine
compounds prepared in serial dilutions (100 pM - 25uM)
were added to the wells. After incubation, 100 pl of MTT (5
mg/ mL)solution was added to the cells and it was left for 2
hours and then the reaction was terminated by adding 100
pl of DMSO (dimethylsulphoxide) to the wells. Incubated
cells were measured with microplate reader spectrophoto-
meter at 570 nm absorbance value in three replications
(12).

Statistical analysis

The significance of differences between data sets was
analyzed statistically by ANOVA with SPSS 20.0 program for
DLD-1 and CCD-18CO. The conclusions were indicated as
ID50 + SE (standard error of the mean) for cell lines.

Real time cell analysis (RTCA) assay

Cells would be incubated in RPMI medium and EMEM
medium containing 10% FBS at 5% CO and 37 °C. During
the experiment, cells were loaded into the E-plates of the
iCELLingence RTCA device at 1x10" cells / 400 uL in order
to determine cell proliferation and possible anticancer
activities of the compounds. After the cells were expected
to adhere to the E-plates for 24 hours, (100 uM - 25uM) the
appropriate concentrations of the synthesized compounds

were determined and the effects of the compounds on cell
proliferation in real time were monitored for up to 48 hours.
The increase in cell index values was considered to be an
increase in cell proliferation, and a decrease in these
values was an inhibition of cell proliferation and / or antip-
roliferative activity as an indicator of cell death (12).

Results

The methyl 2-((bis(propylthio)methylene) amino)
acetate and pyrrolidine derivative were characterized by
ESI-MS, 1 H-13C NMR analyses. The pyrrolidine derivative,
Methyl-1,3,5,7-tetraoxo-2,6-diphenyl-8-(propylthio)
decahydro-4,8-epiminopyrrolo[3,4-f] isoindole-4(1H)
carboxylate, were efficiently synthesized from a mixture of
methyl 2-((bis(propylthio)methylene)amino) acetate, N-
phenylmaleimide in dry toluene under refluxing reaction
conditions. The syntheses of compounds | have been
previously reported (13-15) and compound Il was synthe-
sized according to previously published procedures (Figure
1).

I bh 1

Figure 1. Chemical structures of the imine of glycine methyl ester
and pyrrolidine-derived compound.

MTT and RTCA analyses were performed to investigate
whether the pyrrolidine-derived compounds are antiprolife-
rative in cell lines. Similar effects were observed in both
MTT and RTCA assays. The two compounds were evaluated
againsttwo cell lines. For the antiproliferative effects of the
compounds, DLD-1 cancer cell line and CCD-18CO normal
cell line were used in vitro. For this purpose, cells were
incubated with compounds (I-1l) in multiple concentrations
(25,50, 100 uM) for 24 hours at 37 °C (Figure 2 and 3). Cell
antiproliferative effect optical density (OD) values were
calculated at 570 nm. The pyrrolidine-derived compounds
used in the study stands out as an anti-cancer agent.
Based on the optical density (OD) values, the effects of the
compounds againstin vitro proliferation are as follows: l1>1.

In addition, it was found that compounds | and Il had
antiproliferative effects against normal cell lines.
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Figure 2. MTT assay of increasing concentrations of compounds
on DLD-1 and CCD-18CO cells.
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Figure 3. Real-time cell analysis of increasing concentrations of
compounds on DLD-1 and CCD-18CO cells.
(Red; Negative control, Green; 100 uM, Blue; 50 uM, Pink; 25 uM)

Discussion

Spiro [pyrrolidine-thiazolo-oxindoles] derivatives was
tested antiproliferative assay and exhibited broad biolo-
gical activity on HepG2, MCF-7 (breast cancer), and HCT-
116 (colon cancer) cell lines in vitro (16). 4-(pyrrolidine-
2,5-dione-1-yl) phenol compound exhibited significant
anticancer activity for HT-29 (colon) cancer cell line (17).
Pyrrolidine/piperidine substituted 3-amido-9-ethylcarba-
zole derivatives were assessed antiproliferative effect by
the MTT assay on HT-29 (colon cancer) and SH-SY5Y (neu-
roblastoma cancer) cells. The compounds demonstrated
an acetylcholinesterase inhibition activity, antioxidant
activity, and antiproliferative effect on cancer cells (18).

We compared the pyrrolidine-derived with two different
cell viability tests to evaluate their antiproliferative
activities. The results of two different methods showed
similar characteristics. The antitumor effect against DLD-1
cancer cell line gave the most effective result for compound

Il (100 uM). It should be noted that the pyrrolidine-derived
compound has an antiproliferative effect in the CCD-18CO
normal cell. We compared the concentrations of compo-
unds I and Il in two cell lines. As a result of ANOVA analyses
(SPSS 20.0), there was a significant difference between
them. Tofigure out the relationships among groups, we also
performed post hoc analyses. For this reason, firstly, the
homogeneity of the variance test result was observed and
depending on these results, different tests were applied.
Games-Howell test were used for multiple comparisons of
compound | and compound Il in DLD-1 and CCD-18CO cell
lines (p <0.005) (Table 1) (Figure 4 and 5).

Table 1. In vitro antiproliferative effect of the cell lines were
investigated by MTT assay after treating compound | and Il with
varying concentrations of DLD-1 and CCD-18CO cell lines for

24 h. The acquired data were evaluated using SPSS 20.0
analysis and defined as IC,,values.

Concentration Cell lines ID50 [um] + SE

Compounds
(nM) DLD-1 CCD -18CO
25 0.9420 0.8320
| 50 0.7470 0.8540
100 0.7730 0.8320
25 0.7420 0.5340
1 50 0.6850 0.5370
100 0.6120 0.4360
DLD-1 Cell Line
g a
21,0 -
v
[0}
2 L ; a
o I
50,5
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0,0
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Figure 4. Comparison between compounds | and Il in terms of
antiproliferative activity. a indicates significant difference for DLD-1
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Conclusion

In a nutshell, the antiproliferative activity of the
pyrrolidine-derived compound was determined on DLD-1
and CCD-18CO cell lines by comparing MTT and RTCA
assays. The significance of differences between data sets
in MTT assay was analyzed statistically by ANOVA with SPSS
20.0 program for DLD-1 and CCD-18CO cell lines.
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Objective: Bone marrow core biopsy is an important examination to reveal the cellular

Diagnosis features of the bone marrow, solid organ tumor metastases or involvement of hemato-
Hematopathology logical malignant diseases. The size and quality of the biopsy affects the diagnosis and
Length clinical process. In this study, it was aimed to investigate the effect of the adequacy of
Qualification bone marrow biopsy on the diagnostic process.

Material and Method: In the study, the lengths of bone marrow biopsy materials and the
intertrabecular areas they contain were examined under the microscope and their lengths
were measured. Biopsies were divided into two groups as adequate group if their length is
equal to and above 15 millimeters, and insufficient group if they are less than 15
millimeters.

Results: There are 185 cases (48.9%) of bone marrow length over 15 mm (sufficient
group). In 194 cases (51.1%), the bone marrow length was below 15 mm. We were able to
give specific diagnosis (Myeloproliferative Neoplasia, Lymphoma involvement, diagnosis
of Leukemia etc.) to 192 (50.5%) of the cases. We evaluated the popularity of 188 cases
(49.5%) and summarized the findings we saw or just wrote the biopsy size in the comment
section. While the biopsy length was sufficient in 116 (62.4%) of 192 cases with specific
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diagnosis, 118 (62.8%) of 188 cases without specific diagnosis, biopsy length was
insufficient. There is a strong correlation between biopsy adequacy and specific

diagnosis (p<0.01).

Conclusion: Bone marrow core biopsy samples should be taken in an optimal size for
reliable diagnosis and evaluated with aspirations. In addition, clinicopathological
cooperation increases diagnostic reliability.

Giris

Kemik iligi (Ki) kor biyopsileri hiicresel dzellikleri, solid
organ tumor metastazlarini veya hematolojik malign has-
taliklara ait tutulumlar ortaya koymak icin yapilan énemli
incelemelerdir (1,2). Biyopsi alinma islemi invaziv bir yon-
temdir (3). Biyopsi materyalleri tani yani sira, hastaligin
evresi, tedaviye yanitinin takibi agisindan da énemli bilgiler
saglamaktadir (4). Ki'den kor biyopsi ve aspirasyon yay-
malari olmak Uzere iki tip materyal alinir (5). Biyopsinin ve
aspiratin birlikte degerlendirilmesi histopatolojik tani icin
6nemlidir (6). Biyopsinin blyUklUglu ve kalitesi dogru tani
ve klinik sUreci etkilemektedir (7). Biyopsi materyallerinde
sadece morfolojik olarak degerlendiriimemektedir. Bu
orneklere immunhistokimyasal (IHK) boyamalar, mole-
kuler taniydntemleri, flowsitometri, sitogenetik calismalar-
da uygulanmaktadir. Bu yontemlerin de saglkli olarak
degerlendiriimesinde yeterli ve kaliteli biyopsi materyalleri
gereklidir. Biyopsilerin yeterliligi ve kalitesi alan kisinin
egitimi ve becerisi yani sira hastanin bazi 6zelliklerine bagh
olarak da degiskenlik gosterebilir (8,9). Biyopsiler genel-
likle posterioriliak kanat ya da sternumdan 6zel tru-cut
ignelerle alinmakta ve aspirasyon yapilmaktadir (3).

Biyopsilerde kemik trabekdlleri ve trabekuller arasin-
daki konnektif doku, yag hiicreleri ve hematopoetik hlcre-
lerizlenmektedir (10). Ki hiicre tipleriislevsel olarak hema-
topoetik, parankimal, stromal veya mezenkimal hucreler
olarak siniflandirilabilir (10). Aspirasyon yaymalarinda ise
trabekuller arasindaki ilik parcaciklarinin ¢ekilip lamellere
yayllmasiyla hematopoetik hucrelerini tek tek goérebiliriz
(11). Ki biyopsilerinin optimal kosullarda 15-25 milimetre
(mm) arasinda ve/veya 5-10 intertrabekuler alan icermesi
gerektigi ve kuguk biyopsi materyallerinin tani igin yeterli
olmadig belirtiimektedir (7). Bu ¢alismada kemik iligi kor
biyopsi uzunlugunun tani slirecine olan etkisinin arastiril-
maslamaclanmistir.

Gerecve Yontem

Calismada, Adnan Menderes Universitesi (ADU) Tip
Fakultesi Patoloji Ana Bilim Dali’na bir yil icerisinde gelmis
olan Ki biyopsi materyalleri uzunluk, icerik, aspirasyon
yaymalari ve almis olduklari tanilarla birlikte degerlendiril-

mistir. Biyopsiler hematoloji kliniginde iliak kanattan 11g
(100mm) ignelerle uzman doktor ya da asistan hekimler
tarafindan alinmistir. Bu calisma icin ADU Tip Fakdiltesi
Dekanligl Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayl 2019/194 sayili karari ile ainmistir. Calisma
Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygundur.

Biyopsiler %20'lik formik asit igerisinde 4-12 saat
dekalsifiye edildikten sonra rutin doku takibine girmistir.
Hazirlanan hematoksilen eozin (HE) doku kesitleri giemsa
boyanmis aspirasyon yaymalarla birlikte degerlendiril-
mistir. HE kesitlerde Ki biyopsisinin uzunlugu Olympus
BX51 mikroskobunda 1 bliylk buytitme alani 6 mm kabul
edilerek patoloji uzmani tarafindan 6l¢ctiimustar. Bu dlgu-
me kas, bag dokulari dahil edilmemistir. Histomorfolojik
gdriiniim ve 6n tanilar gdz &nline alinarak gerekli olan IHK
boyalar istenilmistir.

Elde edilen veriler hastalarin yas, cinsiyet ve demog-
rafik 6zellikleriyle karsilastiriimistir.

Bulgular

380 olgunun 204'0 (%53,7) erkek, 175'i (%48,3)
kadindi. Yas ortalamalan 60,42+16,027'ydi. Olgularin
288 tanesi 50 yasin lGzerindeydi. Biyopsilerinin uzunlugu 1
mm ile 32 mm arasinda degismekte olup ortalama 13,33
mmx5,038" di (Tablo 1). Ki uzunlugu 15 mm (izerinde (ye-
terli grup) 185 olgu (%48,9) mevcuttu (Sekil 1). 194 olgu-
da(%51,1) ise Ki uzunlugu 15 mm altindaydi (Sekil 2).

Tablo 1. Kemik iligi kor biyopsi uzunlugu dagilimi.
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Sekil 2. Ki kor biyopsi uzunlugu yetersiz, HE.

Biyopsi yeterliligi ile cinsiyet arasinda korelasyon analizi
yapildi ancak iliski bulunmadi (p=0,319). 50 yas ve altinda
olan 92 olgu ile 50 yas Ustlu 288 olgu biyopsi uzunlugu
yeterliligi acisindan karsilastirildiginda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,096).

Olgularin 192 (%50,5) tanesine spesifik tani (Miyelo-
proliferatif Neoplazi, Lenfoma tutulumu, Losemi tanisi ve
benzeri) verildi. 188 olguda (%49,5) ise selllaritesi deger-
lendirildi ve izlenen bulgular rapora yazildi. Spesifik tani
konabilen 192 olgunun 116 tanesinde (%62,4) biyopsi
uzunlugu yeterli iken, spesifik tani konulamayan 188
olgunun 118'inde (%62,8) biyopsi uzunlugu yetersizdi.
Biyopsi yeterliligi ile spesifik tani konulmasi arasinda
dogrudan kuvvetli biriliski vardi (p<0,01) (Tablo 2).

Tartisma

Ki kor biyopsi materyalleri yeterlilik kriterini saglaya-
bilmek icin optimal kosullarda 15-25 mm boyutlarinda
olmalive/veya 5-10 intertrabekuler alan icermelidir.

Biyopsilerinin en kolay alindigl anatomik yer, genis ve
ulasilabilir ylzeyi, vital yapilara yakin olmamasi sebebiyle
posterior iliak kresttir. Sternum, pediatrik grupta aspi-
rasyon icin kullanilabilir. Ki kor biyopsilerinde kullanilan
Jamshidi ignelerinin, tek kullanimlik ve ¢oklu kullanimhk
formlari mevcuttur. Yetiskinler icin 100 mm 11 gauge,

tHM]

Tablo 2. Biyopsi yeterliligi ile spesifik tani karsilastiriimasi.

Biyopsi yeterliligi ile spesifik tam arasindaki iligki

Biyopsi yeterliligi
W yeteri
I yetersiz

yok

Spesifik tam

osteopenik hastalaricin 8 gauge, pediatrik yas icin 50-100
mm 13 gauge igneler onerilir. 8 gaugeluk igneler osteo-
penik hastalarda, biyopsinin parcalanmadan alinmasinda
yardimei olur (3). ADU Tip Fakiiltesi Hematoloji AD'da Ki bi-
yopsi materyalleri ve aspirasyon yaymalari 100 mm 11
gauge ignelerle asistan ve uzman hekimler tarafindan
alinmaktadir. Biyopsi uzunlugu yetersiz olan biyopsilerin
genellikle asistan hekimler tarafindan yapildigr gordl-
mustar. Egitim ve tecrubenin biyopsi alma becerisi ile
iliskili oldugu distunulmustar.

Bu nedenle asistanlarin dzel egitimden sonra Ki kor
biyopsisi almasinin daha uygun oldugu gérusundeyiz. Yasli
kisilerde daha zor alinabildigini dislnlrsek daha 6zenli
olmak ve gerekirse degisik blyuklikte igneler kullaniimasi
gibi alternatifleri de gdz 6ninde bulundurmak yeterli bir
doku elde edebilmek acisindan 6nemlidir. Ancak bizim
calismamizda 50 yas istii ve alti olgularda Ki uzunlugunun
yeterliligi acisindan anlamli fark bulunmamustir.

Ki kor biyopsilerine tani koyarken aspirasyon yayma-
larinin ve biyopsi materyallerinin birlikte degerlendirilmesi
esastir (5). Patoloji kliniginde biyopsilerle aspirasyon yay-
malar birlikte degerlendiriimektedir. Ki uzunlugu yeterli
olmayan 194 olgudan 76'sina spesifik tani verilmistir. Bu
sonug, biyopsileri aspirasyonlarla birlikte degerlendir-
menin yani sira bazen ¢ok klcuk érneklerde tutulum olan
trabekllln biyopsiye denk gelmesi ile iliskili olabilir.
Biyopsi kuguk olsa bile metastatik karsinom, miyelom,
lenfoma gibi lezyonlar tanisal boyutta temsil ediliyorsa bu
yeterli bir 6rnek olabilir. Birlikte degerlendirme ve kliniko-
patolojik is birligi kuskusuz tani glivenirligini artirmaktadir.

Ki kor biyopsilerini degerlendirirken IHK calisma cok
dnemlidir. IHK boyalar, spesifik hematopoetik hiicrelerin
siniflanabilmesi, non-hematopoetik hiicre fenotiplerinin
taninabilmesi, lenfoid infiltrasyonlarda fenotip belirlen-
mesi, reedsternberg hicresi veya mast hucresi gibi



spesifik hucrelerin tanimlanabilmesi, prognoz ile iligkili
antijenlerin bakilmasi, tedaviye yanit degerlendiriimesi
acisindan 6nemli parametreleri elde etmemize yardimci
olur (4). Ancak biyopsi yeterli degilse IHK calisma istemek
yararli olmayacag gibi zaman, para ve is glicl kaybina yol
acacaktir. Bundan dolayl Ki uzunlugunun 15 mm altinda
olan 76 olgunun 18 tanesine yorumda uzunluk belirtip
tanisal olmadigini vurgulayip, iIHK boyama uygulamadik.

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore biyopsiler yeterli
olmasa bile biyopsileri aspirasyon yaymalarla birlikte

Yazarlik Katksi: Fikir/Hipotez: FB, MCB Tasarim: FB Veri
toplama/Veri isleme: FB Veri analizii MCB Makalenin
hazirlanmasi: FB, MCB, iY

Etik Kurul Onay:: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdil-
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rustin biyolojik bir silah oldugunu diisiinmektedir. Arastirmaya katilanlarin egitim durumu,
meslekleri (hekim ile diger meslekler, hekim+akademisyen ile diger meslekler ve akade-
misyen ile diger meslekler), gelir durumu ve 1. ve 2. derece akrabalari koronavirlise
yakalananlar ile COVID-19'un biyolojik silah olup olmadig| dislinceleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (sirasiyla; p=0,001; p=0,004; p<0,001; p=0,001;
p<0,001; p=0,022). Katihmcilarin cinsiyeti, medeni durumu, yasadig yer ve 3. ve 4.
derece akrabalari koronavirlise yakalananlar ile COVID-19'un biyolojik silah olup olmadig|

Anahtar Sozcukler: dusunceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p >0,05).

Alan Arastirmasi
Biyolojik Silah
COvID-19

Yeni Tip Koronavirus

Sonug: Corum ilinde yasayan bireylerden secilen 6rneklemin blyik ¢cogunlugu korona-
virtistin biyolojik bir silah olduguna inandigini belirtmistir. Arastirmaya katilanlarin egitim
durumlar, gelir durumlarn, meslekleri ve 1. ve 2. derece akrabalarinin koronavirtise
yakalanma durumlari katilimcilarin koronavirus hakkindaki dustncelerini etkileyen
faktorler olarak belirlenmistir. Literatlrde yeni tip koronavirisin genetik diziliminin
incelendigi bazi calismalarda COVID-19 bir laboratuvar yapisi veya kasitli olarak manipile
edilmis bir virls olmadigl sonucuna ulasiimistir. Hizla gelisen literatlr bilgisi ile birlikte
COVID-19'un kesin kdkenine dahafazla isik tutulacag) 6ngorulebilir.
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Objective: People's thoughts about the novel coronavirus and its source, their opinions on
anti-virus measures such as masks and social distance, and their opinions on their
approach to vaccination are important. In this study, it was aimed to make a compre-
hensive analysis of the opinions of individuals living in the province of Corum on the theory
of whetherthe coronavirusis a biological weapon.

Material and Method: The opinions of the individuals living in Corum Province on the
subject were obtained by the survey method and the data were analyzed statistically.

Results: A total of 640 people participated in the study. About 61% of respondents think
that coronavirus is a biological weapon. The educational status of the participants, their
professions (physician and other professions, physiciantacademician and other
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professions, and academician and other professions), income status, and 1st and 2nd
degree relatives of those who contracted the coronavirus and their thoughts on whether
COVID-19 is a biological weapon are statistically significant. A significant correlation was
found (p=0.001; p=0.004; p<0.001; p=0.001; p<0.001; p=0.022, respectively). No
statistically significant correlation was found between the participants' gender, marital
status, place of residence, and their 3rd and 4th degree relatives who contracted the
coronavirus and their thoughts on whether COVID-19 is a biological weapon (p >0.05).

Conclusion: The vast majority of the sample selected from individuals living in the provin-
ce of Corum stated that they believe the coronavirus is a biological weapon. Educational
status, income status, occupation, and catching the coronavirus of their 1st and 2nd
degree relatives are the factors that affect the participants' thoughts about coronavirus.
In some studies, examining the genetic sequence of the new type of coronavirus in the
literature, it has been concluded that COVID-19 is not a laboratory structure or a delibe-
rately manipulated virus. With the rapidly developing literature knowledge, it can be

predicted that more light will be shed on the precise origin of COVID-19.

Giris

Biyolojik savas ajanlari tarih boyunca ¢esitli toplum-
larin, savaslarda Ustlnlik saglayabilmek, ayaklanmalarda
kaos ortami olusturmak ve halki panige sevk etmek gibi
cesitli amaclarla kullandigl mortalite ve/veya morbiditeye
sebep olabilen biyolojik kokenli kitle imha silahlarina
verilen genel bir isimdir (1). Biyolojik silahlarin tarihsel
sureci 1346 yilinda Tatarlarin Kaffa sehrini isgal etmek
amaciyla veba ile enfekte olmus 6lU insan ve hayvan
vUcutlarinisehrin su kanallarina atmalariile baslamistir ve
tarihsel surecte farkh turlerde biyolojik silah 6rnekleri
gorulmektedir (2-9).

Biyolojik silahlarin kullanimina dair 6rnekleri yakin
tarihte de gérmekteyiz. 1. Diinya savasinda itilaf Devletleri
grubunda yer alan Almanya'nin ittifak Devletlerine karsi
biyolojik silah kullandigl 6ne surilmustir. 1918 yilinda ise
Japonya kendi ordusu icinde biyolojik arastirmalar yapan
bir programi uygulamaya koymustur (10).

Savas amaciyla ya da savunma amaciyla silahh askeri
glcin Ulke ekonomisine maliyeti oldukca fazla oldugun-
dan bu noktada biyolojik silahlarin kullanimi tercih edil-
meye baslanmistir (11).

Koronavirusler evcil hayvanlar (kedi, képek vb.),
yarasa, domuz, kanatl hayvanlar ile kemirgen hayvanlar-
da bulunan ve insanlara bulasabilen solunum yolu ve
gastrointestinal sistem infeksiyonlarina neden olan
zoonotik patojenlerdir (12). Koronavirls Ebola, MERS ve
SARS gibi ciddi salgin hastaliklara neden olan virlis
ailelerine benzemektedir. Yeni tip koronaviristiin dinyada
ilk kez 29 Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan kentinde ortaya
¢iktigl belirtilmistir (13). Pandeminin ¢ikmasindan sonra
tedbirlerin zamaninda alinamamasi, yonetimlerin ve
insanlarin hazirhksiz yakalanmalari virisin hizla yaylima-
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sina neden olmustur. Virlsin tim dinyada etkisini goster-
mesiyle ¢cok sayida insan hayatini kaybetmistir (14). Koro-
navirisun baslica belirtileri yiksek ates, 6ksuruk, halsizlik
ve kas agrisi seklindedir. Yasli ve kronik hastaligl bulunan
insanlarda virlis 6limlere yol agmaktadir (15).

Mevcut senaryolarda COVID-19'un biyolojik bir silah
olarak laboratuvarda mi Uretildigi ya da bir hayvanat bah-
cesi kaynagindan mutasyon ve amplifikasyon neticesinde
mi ortaya ciktigina dair genel bir konsensiis mevcut degil-
dir. COVID-19'un gercek kaynaginin bilinmesi COVID-19 ve
ileride karsimiza cikabilecek muhtemel biyoajanlar ile
etkin bir sekilde mlcadelede, gerekli alt yapinin olusturul-
masi ve insan sagliginin korunmasi acisindan son derece
onemlidir. COVID-19'un kaynagi hakkinda arastirmalar ve
teoriler sure dursun, bu konudaki asil s6z sahibi olanlar
pandeminin hedefinde yer alan insanlardir. Bu nedenle
insanlarin COVID-19 ve kaynagl hakkindaki dislinceleri
onemlidir.

Yeni tip koronavirUs salgininin ortaya ¢ikmasi ve dunya
genelinde hizlica yayllmasi ulkeleri ve kuruluslari dnlemler
almaya sevketmis ve alinan dnlemler Glke ekonomilerini
ciddianlamda etkilemistir. COVID-19 pandemisi nedeniyle
Onceden ciddi yatinmlar yapilan ticari organizasyon ve
spor faaliyetleri gibi bircok organizasyon ertelenmis, belir-
sizlik nedeniyle yatirmlar ve turizm sektdri durma nokta-
sina gelmistir. Bu durum Ulke ekonomileri kadar global
ekonomiyi de olumsuz yonde etkilemistir (16).

Ekonomistler, diinyaca Unli markalarin Uretildigi yer
olan Cin'in Uretimini asgariye indirmesi ve hatta durdur-
maslyla kuresel tedarik zincirinin olumsuz etkilenecegini
belirtmistir (17). Cin'de ortaya cikan virisun dunyada
etkisini gostermesi havayolunu tercih eden yolculari



etkilemis ve Ulkeler viristen korunmak amaciyla havayolu
ulasimlarini karsilikl durdurmus ve giris-gikislar yasakla-
mislardir (16). COVID-19 salgini sebebiyle petrol Uretimi-
nin azalmasi talebi dislrmus ve bunun yansimasi olarak
da petrol fiyatlar dismustur. Petrol fiyatlarindaki dusus,
ekonomisi blyuk 6lctide petrol ihracatina dayanan kérfez
Ulkelerini olumsuz etkilemistir (16). Dunyaya hizla yayilan
pandemi nedeniyle Ulkeler yurttaslarinin salgina karsi
maske kullanmalari yoninde uygulamalar baslatmistir.
Dlunyada maskeye olan talebin artmasi buna bagl olarak
da Gin'in maske uretiminin ihtiyaci karsilayamamasi
Ulkelerin maske temininde buyuk problemler yasamasina
neden olmustur. Pandemi Cin'den Avrupa'ya, Amerika ve
diger kitalara yayilinca korku ve panigi de beraberinde
getirmis bu durum borsaya da yansimistir. Dinyada ilac
firmalari, temizlik UGrinleri satan firmalar, marketler, 6zel
hastaneler, egitim firmalarinin hisse fiyatlar artmis,
bankalar, petrol, endUstri ve Uretim sanayi sirketlerinin
hisse degerleri dismustlr (16).

Yeni tip koronaviris Turkiye ekonomisini de ciddi
olarak etkilemistir. Tirkiye Istatistik Kurumu verilerine
gore turizm sektorl salginla birlikte en cok etkilenen
sektorlerin basinda gelmektedir. 2019 yilina iliskin turizm
gelirinin %83'U yabanci uyruklu ziyaretcilerden, yaklasik
%16's1 yurt disinda yasayan yerli turistlerden elde edil-
mistir (18). Ulkemizde salgin ile miicadele kapsaminda
vatandaslarin sosyal hayatinin kisitlanmasiyla birlikte
isletmelerin faaliyetleri azalmis hatta ticari faaliyetleri
sona ermistir. icisleri Bakanhgi'nin “Koronaviriis Tedbirleri
Genelgesi” cercevesinde 149.382 isletme faaliyetlerine
gecici sure ara vermistir. Bu kisitlamalar hem kuguk
isletmeleri hem de buyuk isletmelerin ticari faaliyetlerini
etkilemis, bu durum Ulke ekonomisinde ciddi bir daral-
maya neden olmustur (19). Salginin etkilerini en aza indir-
mek icin Turkiye'de ekonomik destek paketleri aciklan-
mis, emekli maaslarn yUkseltilmis, kredi borglar ertelen-
mis ve yeni 6gretmen atamalari yapiimistir (20).

2020 yilinda tum dunyay! etkisi altina alan ve hizla
yayllan koronavirlis, milyonlarca kisinin hayatini kaybet-
mesinin yani sira ekonomik ve psiko-sosyal sorunlara
neden olmustur.

Ulkeler ve organizasyonlar bir yandan viriisiin yaylima-
sinl ve insanlara olan etkilerini azaltmak icin tedbirler
alirken, bir yandan da ani bir sekilde ortaya ¢cikan ve hizla
yayllan bir pandemi karsisinda hazirliksiz yakalanmis-
lardir.

insanlarin yeni tip koronaviriis ve kaynagl hakkindaki
duslnceleri, maske ve sosyal mesafe gibi virtsten
korunmaya yonelik tedbirler hakkindaki dusunceleri ve

aslya karsl yaklasimlarina iliskin dusunceleri 6nem arz
etmektedir. Bu calismada Corum ilinde yasayan bireylerin
koronavirisin biyolojik bir silah olup olmadig teorisi
hakkindaki distncelerinin kapsamli bir analizinin yapil-
masl amaclanmistir. Ayrica Gorum ilinde yasayan birey-
lerin COVID-19'un kaynagi hakkindaki bilgilerinin, COVID-
19'un yayilmasini sinirlamak icin alinan énleyici tedbirlere
yonelik tutumlarinin ve COVID-19'un yayilimi hakkindaki
bilgilerinin arastiriimasiamaclanmistir.

Gerecve Yontem

Corum ilinde yasayan bireylerin konu hakkindaki
duslnceleri anket yontemiyle elde edilmis ve veriler
istatistiksel olarak analiz edilmistir. Arastirma 6 Kasim
2020 ve 6 Aralik 2020 tarihleri arasinda Corum ilinde
yasayan gonulli bireyler Uzerinde gerceklestirilmistir.
Arastirmanin 6rneklemini, Corum ilinde yasayan, calis-
maya dahil edilme kriterlerine uyan (dahil edilme kriterleri:
18 yas ve Uzeri, saglikli, anket doldurmak icin gonalll
bireyler), calismaya katiimayl kabul eden 640 gonullu
birey olusturmustur. Arastirma éncesi 6rneklem biyukli-
gunu belirlemek icin 0,05 anlamhhk seviyesinde (%95
glven araligl ile) gl analizi yapiimis ve anket arastirma-
sina minimum 384 gonullliniin katilmasinin yeterli olacagl
belirlenmistir. Ancak belirlenen minimum sayidan daha
fazla katihmciya ulasiimistir. Bu nedenle arastirmaya 640
gonullt katilmistir.

Arastirmada veri toplama araci olarak “Yeni tip koro-
navirts (COVID-19) hakkinda anket formu” kullaniimistir.
Arastirmaya baslamadan Once arastirmada kullanilan
anket formu uzman gorUsleri dogrultusunda olusturul-
mustur. Arastirmanin yapilabilmesi igin Hitit Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi
alinmistir. Calisma hakkinda anket katiimcilarina bilgi
verilerek, gonulli onamlari alindiktan sonra veriler; “Yeni
tip koronavirtis (COVID-19) hakkinda anket formu” kullani-
larak elde edilmistir. Veriler yeni tip koronavirlis pandemi-
sinden dolayr online Google anket araciligiyla elde
edilmistir. Yeni tip koronavirts (COVID-19) hakkinda anket
formu, 7' si sosyo-demografik tanimlayici soru ve 23'U
koronaviris hakkinda soru olmak Uzere toplam 30
sorudan olusmaktadir.

istatistiksel analizler

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri SPSS (Versiyon 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA, Lisans: Hitit Universitesi) paket programi kullanilarak
yapiimistir. Kategorik verilerin tanimlayici istatistikleri sayi
ve yuzde (%) olarak sunulmustur. Tanimlayici istatistikler
slrekli degiskenler icin veri dagilimina bagh olarak
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ortalama * standart sapma (minimum-maksimum)
olarak raporlanmistir. Anket sorulari arasindaki
iliskiler ve oran karsilastirmalari capraz tablodaki
hlcrelerin 6rneklem blyuklUklerine bagh olarak Ki-
kare testi veya Fisher exact testi ile arastiriimistir.
Capraztablodaki hicrelerin %20 veya daha fazlasinda
5 veya daha az beklenen frekans bulundugu durum-
larda Ki-kare testi yerine Fisher exact testi kullanil-
mistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi icin p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Anket sonuclarinailiskin

tanimlayici istatistikler

Arastirmaya toplam 640 kisi katilmistir. Katihm-
cillarin yas ortalamasi 36,28+11,19 (13-72) olarak
belirlenmistir. Katihmcilarinin sosyo-demografik 6zel-
likleri Tablo 1'de sunulmustur. “Koronavirus biyolojik
bir silah midir?” sorusuna verilen cevaplarin dagilimi
daire grafigi ile Sekil 1'de gosterilmistir. Katilimcilarin
%61,09 (n=391)'i koronavirlisiin biyolojik bir silah
oldugunu, %38,91 (n=249)'i koronavirisin biyolojik
bir silah olmadigini belirtmistir. Katiimcilarin “Korona-
virUs biyolojik bir silahtir” likert tipi sorusuna verdikleri
cevaplarin dagihmi ise cubuk grafigi ile Sekil 1'de
gosterilmistir. “Koronavirls biyolojik bir silahtir” soru-
suna katilimcilarin %19,5 (n=125)'i kesinlikle katili-
yorum ve %32,7 (n=209)'si katiliyorum cevabini ver-
mistir. Katihmcilarin %10,5 (n=67)'"i ise fikrinin olma-
digini belirtmistir. Katilimcilarin koronaviriisiin kayna-
81 hakkindaki bilgilerine iliskin sorulara verilen cevap-
larin dagilimi Sekil 2'de gosterilmistir.

Katihimcilarin koronavirts yayillimini sinirlamak
icin Onleyici tedbirlere yonelik tutumlari hakkindaki
sorulara verilen cevaplarin dagilimi Sekil 3'te

M Hayir
M Evet

Koronaviriis biyolojik bir silah midir?

Tablo 1. Anket katiimcilarinin sosyo-demografik ézellikleri.

n %
Cinsiyetiniz Erkek 418 653
Kadin 222 34,77
iIkdgretim 27 4,2
Lise 64 10
Egitim On lisans 51 8
durumunuz Lisans 286 44,7
Yuksek lisans 86 13,4
Doktora veya Tipta 126 197
Uzmanlik ’
Galismiyor 148 23,1
. 3000 TL ve alti 51 8
Gelir  nuz  3001-5000TL 130 203
5001 - 10000 TL 207 32,3
10001 TL ve Uzeri 104 16,3
Medeni Evli 439 68,6
durumunuz - “goyar 201 31,4
il Merkezi 556 86,8
Yasadiginiz yer iice Merkezi 67 10,5
Koy/Kasaba 17 2,7
Akademisyen 107 16,7
Enfeksiyon
Hastaliklari 1 0,2
Uzmani
GOgls
Hekim/Akademisyen Hastaliklari 3 0,5
Hekim Uzmani
Dahili 16 25
Diger Cerrahi 25 3,9
Temel Tip 5 0,8
. Eczac 9 14
Mesleginiz Ogretmen 53 8,3
Mihendis/Mimar 23 3,6
Muhasebeci-Mali Migavir 13 2
et 20 34
v 20 s
Diger Memur 115 18
Ev hanimi 29 45
Diger 201 31,4
Toplam 640 100
Kesinlikle Katilmiyorum _ 79 (%12,3)
Katlmiyorum [ 160 (%25)

Fikrim Yok

67 (%10,5)

Kanhyorum [ 209 (%32.7)

Kesinlikle Katthyorum [ NNNENEGEGEGEEEEEEE 125 (%19,5)
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Sekil 1. “Koronavirus biyolojik bir silah midir?” sorusuna verilen cevaplara iliskin daire grafigi ve “Koronaviris biyolojik bir silahtir”

sorusuna verilen cevaplara iliskin cubuk grafigi.




Kesinlikle Katilmryorum [N 75 (%11,7)
Katlmiyorum [ 168 (%626.3)

Fikrim Yok 82 (%12,8)

Katihyorum [ 196 (030,6)
Kesinlikle Katihyorum |G 119 (%18,6)

0 50 100 150 200 250

Bir iilke tarafindan tasarlanan biyolojik bir silahtir

Kesinlikle Katilmiyorum [N 84 (%13,1)
Katmiyorum I 175 (%27,3)

Fikrim Yok 93 (%14,5)

Katihiyorum I 175 (%27.3)
Kesinlikle Katihyorum [N 113 (%17,7)

0 50 100 150 200

Niifusu azaltmak veya kontrol etmek i¢in
tasarlanmis bir viriistir

Sekil 2. Katilimcilarin koronaviristiin kaynagl hakkindaki sorulara

gosterilmistir. “VirGsun Ulkemde yayilmasiyla ilgili
guncellemeleri genellikle takip ediyorum” sorusuna
katihmcilarin %6,9 (n=44)'u kesinlikle katiimiyorum, %9,4
(n=60)"0 katilmiyo-rum, %3,3 (n=21)'u fikrim yok, %43,4
(n=278)'0 katiliyo-rum ve %37 (n=237)'si kesinlikle
katiliyorum cevabini vermistir. “Virisin dinya capinda
yayillmasiyla ilgili gincel-lemeleri takip ediyorum”
sorusuna katilimcilarin %8,1 (n=52)'i kesinlikle
katilmiyorum, %9,7 (n=62)'si katiimi-yorum, %7,3 (n=47)'U
fikrim yok, %43,9 (n=281)'u katiliyo-rum ve %30,9
(n=198)'u kesinlikle katiliyorum cevabini vermistir.
“Hastalik koronavirlis pozitif bir kisi ile temas sonucu
bulasabilir” sorusuna katilimcilarin %7,3 (n=47)'U
kesinlikle katiimiyorum, %4,8 (n=31)'i katilmiyorum, %2,2
(n=14)'si fikrim yok, %33 (n=211)"0G katiliyorum ve %52,7
(n=337)'si kesinlikle katiliyorum cevabini vermistir.
“Hastalik asemptomatik kisilerden bulasabilir” sorusuna
katihmcilarin %5,2 (n=33)'si kesinlikle katiimiyorum, %6,6
(n=42)'s1 katilmiyorum, %16,4 (n=105)'t fikrim yok, %32,8
(n=210)"'i katiliyorum ve %39,1 (n=250)'i kesinlikle
katiliyorum cevabini vermistir. “Hastalik madeni paralara
ve banknotlara dokunarak bulasabilir” sorusuna kati-
lIimcilarin %8,9 (n=57)'u kesinlikle katilmiyorum, %10
(n=64)"'u katilmiyorum, %11,6 (n=74)'sI fikrim yok, %40,8
(n=261)"i katihyorum ve %28,7 (n=184)'si kesinlikle
katiliyorum cevabini vermistir. “Hastalik asansor kullanil-
masli halinde bulasabilir” sorusuna katihmcilarin %7,8
(n=50)"i kesinlikle katilmiyorum, %8,8 (n=56)"i katiimi-

Kesinlikle Katilmiyorum

Kesinlikle Katilmiyorum

I 119 (%+18,6)
Katilmiyorum [N 184 (%28,7)

Fikrim Yok 125(%19,5)

Katihyorum NS 163 (%25.5)

Kesinlikle Katiliyorum

I 19 (%7,7)

0 50 100 150 200

Hayvanlardan insanlara bulasan bir hastahktr

I 79 (%12,3)
Katlmiyorum I 229 (%35,8)
Fikrim Yok 122 (%19,1)
Katihyorum [N 144 (%22.5)
Kesinlikle Katihyorum

I 66 (%010,3)

0 100 200 300

ilaq endiistrisi tarafindan ila¢ satmak icin
tasarlanmis bir viristir

verdikleri cevaplara iliskin cubuk grafikleri.

yorum, %12,2 (n=78)'si fikrim yok, %42,8 (n=274)'i
katiliyorum ve %28,4 (n=182)'U kesinlikle katiliyorum
cevabini vermistir. “Hastalik alisveris torbalarindan veya
kargo paketlerinden bulasabilir” sorusuna katilimcilarin
%8,9 (n=57)'u kesinlikle katilmiyorum, %12,7 (n=81)'si
katilmiyorum, %15,5 (n=99)'i fikrim yok, %40 (n=256)'I
katiliyorum ve %23 (n=147)'U kesinlikle katiliyorum
cevabini vermistir. “1. ve 2. derece akrabalarinizdan (Co-
cuklar, anne, baba, dede, nine, torun, kardes) koronavirl-
se yakalanan oldu mu?” sorusuna katilimcilarin %30,94
(n=198)'U evet, %69,06 (n=442)'si hayir cevabini ver-
mistir. “1. ve 2. derece akrabalarinizdan (Cocuklar, anne,
baba, dede, nine, torun, kardes) koronavirlse yakalanan
oldu mu?” sorusuna evet cevabi veren katilimcilarin
“Virise yakalanan akrabanizda hastaligin seyri nasildi?”
sorusuna %56,1 (n=111)'i orta, %26,3 (n=52)'0 hafif ve
%17,7 (n=35)'i siddetli cevabini vermistir. “3. ve 4. derece
akrabalarinizdan (Teyze, amca, dayi, hala vb.), yakin
arkadaslarinizdan veya komsularinizdan koronavirtse
yakalanan oldu mu?” sorusuna katilimcilarin %61,1
(n=391)'i evet, %38,9 (n=249)'u hayir cevabini vermistir.
“3. ve 4. derece akrabalarinizdan (Teyze, amca, dayi, hala
vb.), yakin arkadaslarinizdan veya komsularinizdan
koronavirlise yakalanan oldu mu?” sorusuna evet cevabi
veren katilmcilarin “Virlse yakalanan akrabanizda, yakin
arkadaslarinizda veya komsularinizda hastaligin seyri
nasildi?” sorusuna %59,1 (n=231)'i orta, %28,4 (n=111)'u

hafif ve %12,5 (n=49)'i siddetli cevabini vermistir.
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Sekil 3. Katilimcilarin koronavirls yayihmini sinirlamak igin 6nleyici tedbirlere yénelik tutumlar hakkindaki sorulara verilen

cevaplara iliskin cubuk grafikleri.

Anket sorulari arasinda iliski arastirmalan

Katilimcilarin cinsiyeti, egitim durumu, meslekleri,
gelir durumu ve medeni durumu ile COVID-19'un biyolojik
silah olup olmadigl distincesi arasindaki iliskiler Tablo
2'de sunuldu. Katiimcilarin egitim durumu, meslekleri
(hekim ile diger meslekler, hekim+akademisyen ile diger
meslekler ve akademisyen ile diger meslekler), ve gelir
durumu ile COVID-19'un biyolojik silah olup olmadigl
dusunceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (sirasiyla; p=0,001; p=0,004; p<0,001;
p=0,001; p<0,001; Tablo 2). Katilimcilarin cinsiyeti ve
medeni durumu ile COVID-19'un biyolojik silah olup
olmadig dislinceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamamistir (p>0,05).

Katilimcilarin yasadigi yer (il merkezi, ilge, koy
arasinda ve ayrica mahalleler arasinda) ile COVID-19'un
biyolojik silah olup olmadigl dislincesi arasindaki iliskiler
Tablo 3'te verildi. Katilimcilarin yasadig yer (il merkezi,
ilce, kdy arasinda ve ayrica mahalleler arasinda) ile COVID-

()

19'un biyolojik silah olup olmadigl dusuincesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05);
Tablo3).

Katilimcilarin 1. ve 2. derece akrabalarinin koronavi-
rise yakalanma durumu, 3. ve 4. derece akrabalarinin
koronavirise yakalanma durumu, 1. ve 2. derece akra-
balarl koronavirlise yakalananlarda hastaligin seyri ve 3.
ve 4. derece akrabalari koronavirlise yakalananlarda
hastaligin seyri ile COVID-19'un biyolojik silah olup
olmadigl distincesi arasindaki iliskiler Tablo 4'te sunuldu.
Katihmcilarin 1. ve 2. derece akrabalarindan koronavirtuse
yakalanma durumlari ile COVID-19'un biyolojik silah olup
olmadigl duslinceleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmustur (p=0,022; Tablo 4). Katilimcilarin 3. ve
4. derece akrabalarindan koronaviriise yakalanma
durumlari ile COVID-19'un biyolojik silah olup olmadigl
dusunceleri arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki
bulunamamistir (p=0,236; Tablo 4). 1. ve 2. derece akra-
balarl koronaviriise yakalananlarda hastaligin seyri ve 3.



Tablo 2. Cinsiyet, egitim durumu, meslekler, gelir durumu ve medeni durum ile COVID-19' un
biyolojik silah olup olmadigl diislincesi arasindaki iliskiler.

Koronavirus biyolojik bir silah midir?
Hayir Evet p degeri
n (%) 81 (%36,5) 141 (%63,5) 0,360*
n(%) 168 (%40,2) 250 (%59,8) (x2 (1)=0,837)
ilkégretim n (%) 7 (%25,9) 20 (%74,1)
Lise n (%) 24 (%37,5) 40 (%62,5)
On Lisans n (%) 14 (%27,5) 37 (%72,5)
n (%)
n (%)
n (%)

Kadin
Erkek

Cinsiyet

0,001%
%34,6) 187 (%654) (42 (5)=20,641)

Egitim durumu Lisans 99 (
% 36 (%41,9) 50 (%58,1)
69 (

Yuksek Lisans

Doktora veya Tipta % %54,8) 57 (%45,2)
Uzmanhk
Hekim n (%) 29 (%58) 21 (%42) 0,004*
Diger n(%) 220 (%37,3) 370 (%62,7) (x2(1)=8,319)
Meslek Hekim+Akademisyen n (%) 86 (%54,8) 71 (%45,2) <0,001*
Diger n(%) 163 (%33,7) 320 (%66,3) (X2 (1)=22,045)
Akademisyen n(%) 57 (%53,3) 50 (%46,7) 0,001 *
Diger n(%) 192 (%36) 341 (%64) (x2 (1)=11,154)
Calismiyor n(%) 63 (%42,6) 85 (%57,4)
3000 TL ve alti n(%)  15(%29,4) 36 (%70,6) <0,001*
Gelir durumu  3000-5000 TL n(%) 37 (%28,5) 93 (%71,5) (X2 (4)=21,595)
5000-10000 TL n(%) 76 (%36,7) 131 (%63,3)
10000 TLve lizeri N (%) 58 (%55,8) 46 (%44,2)
Medeni durum —2EKar (%)  85(%42,3) 116 (%57,7) 0,235*
(%) 164 (%37,4) 275 (%62,6) (X2 (1)=1,410)

n

Evli n

Total n
*Ki-kare test

(%) 249 (%38,9) 391 (%61,1)
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Tablo 3. Yasadigl yer (il merkezi, ilge, kOy arasinda) ve il merkezinde bulunan mahalleler ile
COVID-19'un biyolojik silah olup olmadig duslincesi arasindaki iliski.

Koronavirus biyolojik bir silah midir?

p degeri
Hayir Evet

il Merkezi n(%) 221 (%39,7) 335 (%60,3)
YagadigiNiz i o Merkezi  n (%) 21 (%31,3) 46 (%68,7) 0,404+
yer ’ ! (X2 (2)=1,815)

Koy/Kasaba n (%) 7 (%41,2) 10 (%58,8)
Total n(%) 249 (%38,9) 391 (%61,1)

Bahgelievler  n (%) 47 (%42,3) 64 (%57,7)

Binevler n(%) 16 (%69,6) 7 (%30,4)

Buharaevler n(%) 36(%40,4) 53 (%59,6)

Cepni n (%) 4 (%44,4) 5 (%55,6)

Gllabibey n(%) 11 (%29,7) 26 (%70,3)

Kale n (%) 11 (%55) 9 (%45) 0,138*
Mahalleler  Karakegili n (%) 6 (%33,3) 12 (%66,7) (X2 (12)=17,31)

Kunduzhan n (%) 3 (%42,9) 4 (%57,1)

Mimarsinan n (%) 10 (%27) 27 (%73)

Ulukavak n (%) 40 (%40) 60 (%60)

Uctutlar n(%) 36 (%43,9) 46 (%56,1)

Yavruturna n (%) 0 (%0) 3 (%100)

Yeniyol n (%) 8 (%40) 12 (%60)
Total n (%) 228 (%41) 328 (%59)

*Ki-kare test

ve 4. derece akrabalari koronavirise yakalananlarda has-
taligin seyri ile COVID-19'un biyolojik silah olup olmadigl
duslncesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulu-
namamistir (p>0,05; Tablo 4).

Tartisma

Bu calismada Corum ilinde yasayan 640 kisiyle COVID-
19 Uzerine bir anket arastirmasi gerceklestirildi. Arastir-
manin sonugclarina gére katihmcilarin %61,09'u “Korona-
viris biyolojik bir silah midir?” sorusuna evet yanitini
vermistir. Ankete katilanlarin yarisindan fazlasi koronaviru-
sun biyolojik bir silah oldugunu disiinmektedir. Katilimci-
larin yaklasik olarak yarisi (%49,2) ise koronaviristin bir
Ulke tarafindan tasarlanan biyolojik bir silah olduguna
inanmaktadir. Koronavirus salgininin ortaya ¢cikma nedeni
olarak katihmcilarin %45'i nufusu azaltmak ve kontrol
etmek oldugunu distnirken, %32,82'si ise ila¢ endustrisi
tarafindan ilag satmak igin tasarlandigini disiinmektedir.
Katiimcilarin ¢ogu (%83,5) maske takmanin ve sosyal
mesafeye dikkat etmenin virlsin yayllmasini 6nlemekte
cok 6nemli bir faktdr oldugunu disinmektedir. Arastir-
maya katilanlarin yaklasik olarak yarisi (%48,3) virus icin
uygun bir asi bulundugunda yaptirmaya hazir oldugunu
belirtmistir.

Literatirde COVID-19 salginina yonelik cesitli anket
calismalari mevcuttur. Abdelhafiz ve ark. (2020), Misir'da
599 kisiye uyguladiklari anket calismasinda katiimcilarin
%26,8'i koronavirisin baslangicta biyolojik bir silah
olarak tasarlandigini diistindklerini, %32,2'si biyolojik bir
silah olarak tasarlanmadigini distndUklerini ve %41'i ise

fikrinin olmadigini ifade etmistir (21). Nasir ve ark.
(2020)'nin Endonezya'da 530 bireye uyguladiklari anket
calismasinda katilimcilarin %27,7'si koronavirlisun belirli
bir Ulkenin biyolojik silahi oldugunu, %29,2'si biyolojik
silah olmadigini ve %43'U ise konu ile ilgili fikrinin olmadi-
ginl ifade etmistir (22). Olapegba ve ark. (2020), Nijer-
ya'da 180 sehir ve kasabadan 1357 kisiye uyguladiklari
anket calismasina katilanlarin %46,94'0 koronavirisin
Cin hikUmeti tarafindan tasarlanmis biyolojik bir silah
oldugunu belirtirken, %13,26'sI ise ABD hlkimeti tarafin-
dan tasarlanan biyolojik bir silah oldugunu ifade etmistir
(23). Galismamizda katilimcilarin %621,09'u koronavirdsin
biyolojik bir silah oldugunu ifade ederken, %38,91'i
koronavirlisiin biyolojik bir silah olmadigini belirtmistir.
Calismamizda katilimcilarin %49,2'si “Bir Ulke tarafindan
tasarlanan biyolojik bir silahtir” sorusuna kesinlikle katili-
yorum veya katiliyorum cevabi vererek bir Ulke tarafindan
tasarlanan biyolojik bir silah oldugunu belirtmistir.

Abdelhafiz ve ark. (2020)'nin ¢alismasinda katilim-
cilar %87,3'l COVID-19'un madeni paralara ve bank-
notlara dokunarak bulastigini, %5,2'si madeni paralara ve
banknotlara dokunarak bulasmadigini ve %7,5'i ise
fikrinin olmadigini ifade etmistir (21). Nasir ve ark.
(2020)'nin yaptig calismada ankete katilanlarin %36,2'si
ise para veya mallarl yaklasik 30 dakika giinese maruz
birakmanin virtist oldirebilecegine inandigini, %28,7'si
inanmadigini ve %35,6'sI ise fikrinin olmadigini ifade
etmistir (22). Calismamizda Abdelhafiz ve ark. (2020)'nin
bulgularina benzer sekilde katilimcilarin biyik cogunlugu
(%69,5) COVID-19'un madeni paralara ve banknotlara



Tablo 4. 1. ve 2. derece akrabalarinin koronaviriise yakalanma durumu, 3. ve 4. derece akrabalarinin
koronavirlise yakalanma durumu, 1. ve 2. derece akrabalari koronavirlise yakalananlarda hastaligin
seyri ve 3. ve 4. derece akrabalari koronavirise yakalananlarda hastaligin seyri ile COVID-19'un biyolojik

silah olup olmadigl dislincesi arasindaki iliskiler.

KoronavirUs biyolojik bir silah midir?

Hayir Evet p degeri

1. ve 2. derece o 0 0
akrabalarinizdan (Cocuklar, Hayir  n (%) 185(%41,9) 257 (%58,1) 0,022*
anne, baba, dede, nine, torun, - -
kardes) Koronaviriise (X2 (1)=5,227)
yakalanan oldu mu? Evet n(%) 64 (%32,3) 134 (%67,7)
Total n (%) 249 (%38,9) 391 (%61,1)
1. ve 2. derece Koronavirlse Hafif n(%) 17 (%32,7) 35 (%67,3) .
yakalanan akrabanizda Orta n(%) 35(%31,5) 76 (%68,5) 0,953
hastaligin seyri nasildi? - - (x2 (2)=0,097)

Siddetli n (%) 12 (%34,3) 23 (%65,7)
Total n(%) 64(%32,3) 134 (%67,7)
3. ve 4. derece
akrabalarinizdan (Gocuklar, 0 0
anne, baba, dede, nine, torun, MY n (%) 104(%41,8) 145 (%58,2) 0.936%
kardes), yakin .
arkadaslarinizdan veya (x2 (1)=1,403)
komsularinizdan Koronavirlise gyet n(%) 145 (%37,1) 246 (%62,9)
yakalanan oldu mu?
Total n (%) 249 (%38,9) 391 (%61,1)
3. ve 4. derece Koronavirise ~ _Hafif n(e) 41(%369) 70 (%63,1) 0.997 *
yakalanan akrabanizda Orta n(%) 86(%37,2) 145 (%62,8) X2 (2’)=0 006)
hastaligin seyri nasildi? Siddetli n (%) 18 (%36,7) 31 (%63,3) ’
Total n (%) 145 (%37,1) 246 (%62,9)

*Ki-kare test

dokunarak bulasabilecegini belirtmistir. Abdelhafiz ve ark.
(2020)'nin calismasinda katilimcilarin biylUk cogunlugu
(%81,8) virisin semptom goéstermeyen kisiden bulasa-
bilecegini ifade etmistir (21). Benzer sekilde calismamiza
katilanlarin buyuk bir cogunlugu (%71,9) virlisiin asempto-
matik kisilerden bulasabilecegine inanmaktadir. Abdel-
hafiz ve ark. (2020)'nin c¢alismasinda katilimcilarin
%76,4'U halka acik yerlerde maske takilmasinin, %99,1'i
ise semptomlari olan herkesle sosyal mesafenin korun-
masinin hastaligl 6nlemede énemli oldugunu belirtmistir
(21). Olapegba ve ark. (2020)'nin yaptiklari anket
calismasinda katilimcilarin %94,25'i COVID-19 salginini
onlemenin bir yolu olarak dizenli el yilkama ve sosyal
mesafe oldugunu ifade etmistir (23). Benzer sekilde
calismamiza katilanlarin bayik cogunlugu (%83,5) maske
takmanin ve sosyal mesafeye dikkat etmenin virtisun
yayllmasini 6nlemek icin alinmasi gereken ¢cok 6nemli bir
tedbir oldugunu ifade etmistir. Calismamizda katilimcilarin
yaklasik olarak yarisi(%48,3) asi yaptirmaya hazir oldu-
gunu belirtmistir. Abdelhafiz ve ark. (2020)'nin calisma-
sinda ise arastirmaya katilanlarin %88,6'sinin COVID-19
asisiolmaya sicak baktiklari belirtilmistir.

Egunjobi (2020), 11 Ulkeden 96 kisinin katildigini
anket ¢alismasinda, %81,3'U COVID-19 salginini ¢ok ciddi
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bir durum olarak buldugunu ifade etmistir (24). Egunjobi
(2020)'nin calismasinda arastirmaya katilanlarin %69,7'si
COVID-19'u dogal bir virlis olarak gormediklerini belirt-
mistir. COVID-19'u dogal virUs olarak gérmeyen bireylerin
%45'i ise koronavirisU bir savas sebebi olarak dusun-
digini belirtmistir. Ayrica COVID-19 virlisinlin savas
sebebi oldugunu disunen bireylerin %42'si COVID-19
salgininin biyolojik bir silah olabilecegini, %3'l ise yeni tip
koronavirist Ill. Dlnya Savasi olarak gordiginu ifade
etmistir (24). Calismamizda ise ankete katilanlarin
%61,09'u koronavirlsUn biyolojik bir silah oldugunu belirt-
mistir. Ayrica katihmcilarin %49,2'si “Bir Ulke tarafindan
tasarlanan biyolojik bir silahtir” sorusuna kesinlikle katili-
yorum veya katiliyorum cevabi vererek bir Ulke tarafindan
tasarlanan biyolojik bir silah oldugunu belirtmistir.

Seyran ve ark. (2020), SARS-CoV-2'nin genetik 6zel-
liklerini irdeledikleri calismalarinda SARS-CoV-2'nin
benzersiz 6zellikleri bulundugunu ve virlsin proksimal
kdkenine iliskin tartisiimasi gereken sorular oldugunu
belirtmistir (25). Andersen ve ark. (2020) yaptiklar calis-
mada genomik verilerin karsilastirmali analizinden SARS-
CoV-2 bir laboratuvar yapisi veya kasith olarak manipule
edilmis bir virls olmadigini belirtmislerdir (26). Barh ve
ark. (2020), SARS-CoV-2'nin yeni tespit edilen bir virls
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olmasi ve kesin kdkeninin hentz belli olmamasi nedeniyle
virisun kokeni hakkinda bazi komplo teorilerin ortaya
ciktigini belirtiyorlar (27). Bu calismalar bize SARS-CoV-
2'nin proksimal kokenine iliskin arastirmalarin devam
ettigini, bu patojenin laboratuvar kaynakli biyolojik bir silah
mi, yoksa hayvanlarda dogal olarak bulunan virlslerin
mutasyonu sonucu dogal yollardan mi gelistigi tartisma-
larinin devam eden bir sire¢ oldugunu gostermektedir.
Calismamizda her ne kadar Corum ilinde yasayan birey-
lerin blyUk cogunlugu koronavirlsln biyolojik bir silah
olduguna inandigini belirtse de, bu literatir verileri ile
SARS-CoV-2'nin kesin kdkeninin net olarak henlz ortaya
konmus olmamasi, aksi yonde dusunen bireylerin fikir-
lerinive kararsiz bireyleri desteklemektedir.

Yeni tip koronavirlisin kdkenini arastiran Dlinya Saghk
Orgiiti (DSO)'de Wuhan'da yapilan 1 aylik arastirma sonu-
cunda virlsiin Wuhan'daki gida pazarindan yayildigina
dair kanit bulunmadigini belirtmistir. DSO virisiin hayvan-
dan insana ge¢mis olma ihtimalinin ylksek oldugunu,
ancak COVID-19'un yarasa ve pangolinlerden insanlara
bulastigina dair bir kanit da olmadigini ifade etmistir. Ayri-
ca 2019 Aralik ayindan 6nce Wuhan'da COVID-19 oldu-
guna dair de bir kanit bulunmadig) igin yeni tip koronavirU-
sun Cin'in baska bir sehrinde ¢ikmis olabilecegi de ifade
edilmistir. DSO ekibine 6ncililk eden gida giivenligi ve
hayvan hastaliklari uzmani Peter Ben Embarek, arastir-
malar sonucunda virisun bir hayvandan bulasarak insan-
lar arasinda pandemiye yol actigl ydonindeki tahminlerin
su ana kadar en olasl iddia oldugu kanisina vardiklarini
ifade etmistir (28).

2002-2003'teki Agir Akut Solunum Yolu Sendromu
(Severe Acute Respiratory Syndrome-SARS) salgininin
ardindan yarasa korona virUslerinin genetik bilgilerinin
bulundugu bir arsiv yaratmak amaciyla kurulan Wuhan
Viroloji Enstitlist hakkinda COVID-19'un buradaki labora-
tuvarda yapay olarak Uretildigi ve yanlislikla disar ¢iktig
iddialar 6ne surtlmustar. Peter Ben Embarek ise virtsin
Cin'deki bir laboratuvardan sizmis olma ihtimalinin cok
disUk oldugunu, bu teoriyle ilgili daha fazla arastirma
yapmaya gerek olmadigini belirtmistir (28). Wuhan Viroloji
Enstitist yoneticileri, virisun enstitiden kaynaklanmis
olma ihtimalini kabul etmemisler ve enstitliniin dinyanin
en guvenli laboratuvarlarindan biri oldugunu belirtmisler-
dir. Ayrica tesisteki bilim insanlarinin, hastaligin halk
arasinda yayllmaya baslamasindan sonra ilk koronaviris
orneklerini aldiklarini ifade etmislerdir. Yoneticiler "Hasta-
neden gonderilen SARS benzeri pndmoni veya nedeni
bilinmeyen zatlrre 6rnekleriyle 30 Aralik'ta temas kurduk-
larini vurgulayarak, bu tarinten énce yeni koronavirisle
karsilasmadiklarini ve dolayisiyla olmayan bir virisun

laboratuvardan sizmasinin mimkin olmadigini belirtmis-
lerdir. Ayrica enstitideki bilim insanlarinin higbirinin virise
yakalanmadig icin patojenin tesisten sizma ihtimalinin
son derece disiUk oldugunu belirtmislerdir (29).

Andersen ve ark. (2020) yaptiklari calismada genomik
verilerin karsilastirmal analizinden (Sekil 4) SARS-CoV-
2'nin kdkeni hakkinda ne cikarilabilecegini gozden
gecirmistir. SARS-CoV-2 genomunun dikkate deger 6zel-
likleri hakkinda bir bakis acisi sunmus ve ortaya cikabile-
cek senaryolari tartismistir. Analiz sonuclari SARS-CoV-2
bir laboratuvar yapisi veya kasitli olarak manipule edilmis
bir virls olmadigini géstermistir (26). COVID-19 hakkinda
artan vaka sayisina paralel olarak literaturin de hizla
gelismeye devam edecegi ifade edilmistir (30). Ancak
Andersen ve ark. (2020)'nin calismasi disinda genetik
dizeyde baska bir calismaya rastlanmamistir. Bu calisma
daha blytk 6rneklem blUyUklGgu ile farkl arastirmacilar
tarafindan tekrarlanabilir.

Sonug

Corum ilinde yasayan bireylerden secilen 6rneklemin
blylk cogunlugu koronavirtsin biyolojik bir silah oldu-
gunainandigini belirtmistir. Arastirmaya katilanlarin egitim
durumlarn, gelir durumlari, meslekleri ve 1. ve 2. derece
akrabalarinin koronavirlise yakalanma durumlari katilim-
cilarin koronavirls hakkindaki dusulncelerini etkileyen
faktorler olarak belirlenmistir.

LiteratUrde yeni tip koronavirlsin genetik diziliminin
incelendigi bazi calismalarda COVID-19 bir laboratuvar
yapisi veya kasitl olarak manipule edilmis bir viris olma-
digl sonucuna ulasiimistir. Literatlrde yeni tip koronaviru-
stin genetik diziliminin incelenmesi sonucunda yeni tip
koronavirlsun biyolojik bir silah oldugunun gosterildigi bir
calismada bulunamamistir. Ayrica, yeni koronavirdsin
Wuhan'daki Huanan Deniz Uriinleri Pazari'nda hayvanlar-
dan insanlara bulastigini gosteren veya herhangi bir labo-
ratuvardan sizdigini ortaya koyan kesin kanitlar bulunma-
maktadir. Sonu¢ olarak literatirde COVID-19'un kesin
kokeni net olarak henliz ortaya konulamamistir.

Sonug olarak COVID-19 salgini, modern tip caginda
dinyayl tam anlamiyla sarsmis ve benzeri gorilmemis bir
duzeyde morbidite ve mortaliteye neden olmustur. COVID-
19 vakalarinin sayisi diinya ¢apinda hizla artmaya devam
etmektedir ve yakin zamanda koronavirtisin yok olacagi
beklenmemektedir. Artan vaka sayisina paralel olarak
literatlrde bu konuda yapilan calismalarin ve yayin sayl-
sinin da artarak devam edecegi dusinlUimektedir. Hizla
gelisen literatUr bilgisi ile birlikte COVID-19'un kesin koke-
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0z

COVID-19 salgini ilk olarak 2019 yilinda Cin'de baslamistir. SARS-CoV-2 virlsinUn neden
oldugu bu hastalik kisa stire iginde bir pandemi haline gelmistir. COVID-19'un beraberinde
getirdigi toplumsal problemler, bu hastalikla ilgili temel ve kanita dayal bilgilere yonelik cok
sayida soru gundeme getirmistir. COVID-19 ile ilgili asi ve tedavi ¢alismalarn artan hizda
devam etmektedir. Bumakalede, COVID-19'un virolojisi, immunolojisi, tanisi, komorbiditeleri,
epidemiyolojisi, tedavisi ve asi gelistirme calismalari hakkinda bazi sorular cevaplanmistir.

ABSTRACT

The COVID-19 outbreak first started in China in 2019. This disease, caused by the SARS-CoV-
2 virus, soon became a pandemic. The social problems brought about by COVID-19 have
raised many questions about basic and evidence-based information about this disease.
Vaccine and treatment studies related to COVID-19 continue at an increasing rate. In this
article, some questions about the virology, immunology, diagnosis, comorbidities, epide-

COVID-19
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SARS-CoV-2
Virology

Giris

Aralik 2019 tarihinde, Cin'in Wuhan kentinde ortaya
ctkan ve etiyolojisi bilinmeyen birkac pndémoni vakasi bildi-
rildi (1). Buvakalarin, canli hayvanlarin da satildigi Huanan
Deniz Uriinleri Toptanci Pazari'na maruz kalma éykiisiiniin
mevcut oldugu ifade edildi. Ocak 2020'nin ilk haftasinda
Cin'de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafin-
dan bu hastalarin bogaz slrinti 6rneginden yeni bir koro-
navirus tespit edildi. Saptanan virise 2019 yeni korona-
virlis (2019-nCoV) adi verildi. ilk yayiimanin deniz Griinleri
ve hayvan pazarindaki maruziyetle bir baglantisi oldugu
disunulse de, sayinin hizla artmasl nedeniyle ve hasta-
larin hayvan pazarlarina yonelik éykasinin olmadigl tes-
pit edilince virlsiin insandan insana bulasabildigi bildi-
rildi. Hastaligin kiiresel olarak hizla yayllmasi nedeniyle 30
Ocak'ta Diinya Saglik Orgiti (DSO) salginin uluslararasi
6nemi oldugunu ve halk sagligl agisindan acil durumu ilan

miology, treatment and vaccine development studies of COVID-19 are answered.

edilmesi gerektigini bildirdi. 11 Subat 2020'de DSO
tarafindan hastaligin resmi adinin "COVID-19" oldugu
duyuruldu (2). Bu yazida COVID-19 hastaligi hakkinda
genel bilgilerin soru-cevap olarak degerlendirilmesi amac-
lanmistir.

SARS-CoV-2 virolojisi nasildir?

SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesinin bir Uyesi oldugun-
dan bu ailenin ortak Ozelliklerini tasimaktadir. Korona-
virUsler, blyUk (30-kb), tek zincirli, pozitif polariteli RNA
genomuna sahiptir. Genomun ilk Ucte ikisi, yeni viral
genetik materyalin Uretimi icin gerekli olan yapisal olma-
yan proteinlere (nspl ila 16) proteolitik olarak bolinen iki
blyuk poliproteini (ORF1a ve ORF1b'den ppla ve pplab)
kodlar. Genomun geri kalani, yapisal proteinleri kodlar ve
siraslyla viryonlari Ureten ve konak cevabini degistiren
yardimci genleritasir (3).
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Yeni ortaya cikan koronavirtis, SARS-CoV ile yakindan
iliskili olup nUkleotid seviyesinde kabaca %80 benzerlik
gosterir. SARS-CoV-2'nin yakin akrabasi olan ve %96
benzerlik gosteren RaTG13-2013 virtisti SARS-CoV gibi
insanlara ya dogrudan ya da yarasa gibi bir hayvan ara
konagiile bulasir (4) (Sekil 1). SARS-CoV-2 izerinde yapilan
ilk calismalar, spike proteininin hicre yuzey reseptéru ola-
rak anjiyotensin donUsturicu enzim 2'yi (ACE2) kullanmasi
nedeniyle de SARS-CoV'ye benzerdir (4, 5).

Direkt tem / ‘
Ara konaker
Pasirssee,

1 2
4 insandan insana
‘J bulasma

Ara konal
Manis pentadactyla

Damlacik yolu/ dirckt
temas

Tesadiifi konak

ACE-2 reseptir +

Sekil 1. SARS-CoV-2'nin bulasma semasi (10).

SARS-CoV-2 hayvan rezervuari nedir?

RaTG13-2013 olarak adlandirilan yarasa virisu, SARS-
CoV-2 ile %96 benzerlik gostermektedir. Bu da iki virisin
ortak bir ataya sahip oldugunun guclU bir géstergesi olup,
SARS-CoV-2'nin yarasalarda ortaya ¢iktigl fikrini giglen-
dirmistir. Benzer sekilde hem SARS-CoV hem de MERS-
CoV'un yarasalarda bulunan virlslerle ortak ataya sahip
oldugu bildirilmistir. Bu virlslerin her ikisinin de insanlara
bulasmak igin bir ara konaga sahip oldugu ve bu ara konak-
larin, SARS-CoV i¢in hurma misketleri oldugu, MERS-CoV
icin ise develer oldugu ifade edilmistir (3). Kisacasi
Pangolinlerin SARS-CoV-2 icin ara konakg! olabilecegine
dair kanitlar bulunmakta olup halen kesinlik kazanma-
mistir (6). Ara konagin tespit edilmesi SARS-CoV-2'nin nasil
insan patojeni haline geldigi, yayllma potansiyeli kazandig)
ve bu potansiyeli nasil azaltacagini anlamak icin son
derece 6nemlidir. Ara konagin bilinmesi, rezervuar hayvan-
larla insanlarin temasini sinirlandirmak igin énlemler alin-
masinaolanaksaglar (7).

SARS-CoV-2'nin bulas yollari nelerdir?

Diger KoronavirUs tirlerinde oldugu gibi, SARS-CoV-
2'nin temel bulasma yollarinin, viral partikullerin solun-
masl, nazal, konjunktival ve oral mukoza ile dogru-
dan/dolayl temas oldugu bilinmektedir. (Sekil 1) Primer
hedef konak reseptorleri, orofarenks ve Ust solunum yolu
de dahil olmak Uzere temel olarak insan solunum yolu
epitel hucrelerinde bulunan ACE2 reseptérleridir. Ayrica
gastrointestinal sistem de enfeksiyona duyarh olup,
bulasma yolu olarak hizmet edebilmektedir (8,9).

SARS-CoV-2'nin bulasma riski nedir?

Bulasma riski, temas sekli, cevre, etkenin bulasicilig
ve sosyoekonomik faktorler gibi multifaktoriyel bir olaydir.
Bulasta en bulyuk sorumlu etken yakin temas olup (2
metreden az mesafede en az 15 dakika), 6zellikle kalabalk
alanlar, arkadas ve aile toplantilari bulasin en yogun
yasandig| yerlerdir. Enfekte kisiyle temasli bir grup icinde
hastaliga yakalanan bireylerin orani %4 ila %35 arasinda
degisiklik gostermektedir. Ek olarak enfekte bir kisiyle ayni
odada uyumak veya enfekte bir kisinin esi olmak riski
artirmaktadir. Enfekte kisinin aileden izole olmasi (karanti-
naya alinmasi) aile bireylerinin enfeksiyon riskinin azal-
masini saglamaktadir. Yiksek riskli olarak tanimlanan
diger faaliyetler arasinda enfekte kisi ile yemek yemek,
yiyeceklerini paylasmak ve grup faaliyetlerine katilmak yer
almaktadir. Bulas riskinin, dis mekanlarla karsilastiril-
diginda kapall ortamlarda 6nemli dlciide artigi da bildiril-
mektedir. Kalabalik ve iyi havalandiriimayan i¢ mekanlarda
uzun sureli kalis damlacik yoluyla bulas slrecinde etkili
olabilmektedir (11, 12).

SARS-CoV-2'nin yetiskin ve cocuklarda

semptomlari nelerdir?

Her yastan insan COVID-19 enfeksiyonuna karsi duyar-
lidir. Cesitli galismalar, enfekte gocuklarin gogunun asem-
ptomatik oldugunu veya COVID-19 pandemisi sirasinda
hafif semptomlar yasadigini géstermektedir (13). Ancak,
enfekte cocuklarin yaklasik %11'inin hastaneye kaldirildig)
bildiriimektedir. Cogu cocugun hastalig atlattig ve COVID-
19'a bagh 6limin 18 yasin altindaki vakalarda nadir
oldugu bildiriimistir. italya'da acil servise basvuran 100
cocugun dahil edildigi bir kohort calismasinda ¢ocuklarin
%54'Unde dusuk dereceli ates, %44'Unde OksUrik ve
%23'linde ise istahsizlik gibi belirtileri oldugu bildirilmistir.
Vakalarin yalnizca %1-2'sinde siddetli hastalik gézlenmistir
(14). Ancak delta varyantinin cocuklarda ve genclerde en
sik gorulen semptomlarinin ates, oksuruk, Ust solunum
yolu semptomlari, gastrointestinal semptomlar oldugu
bildiriimektedir (15).

Yetiskinlerde COVID-19 pnomonisinin ortak klinik
Ozellikleri ates, kuru Oksurlk, bogaz agrisi, bas agrisi,
yorgunluk, diyare, koku alma kaybi, tat alma kaybi, miyalji
ve nefes darligindan olusmaktadir (16). Hastalarda alt
solunum yolu enfeksiyonlari hafif, orta ve kritik diizeyde
pnomoniseklinde degisiklik gosterebilmelidir.

SARS-CoV-2'nin laboratuvar parametrelerindeki

degisimler nelerdir?

Literatlrde laboratuvar parametrelerini degerlendiren
iki meta-analiz calismasinin verilerine gére, COVID-19
vakalarinda l0kosit, notrofil, lenfosit, CD3, CD4, CD8, T



hlicre sayilari ve trombosit sayllarinin anlamh derecede
dislk oldugunu rapor edilmistir. Dusuk I6kosit ve nétrofil
sayilar COVID-19 enfeksiyonu belirtecleridir. Ayni ¢calisma-
larda D-dimer, C-Reactive Protein, Interldkin-6 ve Troponin-I
seviyelerinin COVID-19 enfeksiyonunda son derece yuksek
oldugunu bildirmistir (17,18). Laboratuvar parametrelerini
delta varyantinin nasil degistirdigiyle ilgili literaturde yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

SARS-CoV-2'nin tani yontemleri nelerdir?

Hizli tani testlerinden olan antijen testi, solunum yolu
o6rneklerinde SARS-CoV-2 viral proteinlerin varliginin
saptanmasi temeline dayanir. Tespit edilen antijenler
yalnizca virls replikasyon yoluyla cogalirken olusacagi icin,
akut ya da erken enfeksiyon tanisi icin kullanilir. Testin ne
kadar iyi calistig); 6rnegin ne zaman alindigina, viral yike ve
ornegin kalitesi gibi cesitli etmenlere baglidir. Amerikan
Gida ve ilac Dairesi (FDA), 8.05.2020 tarihine ilk antijen
testi (Sofia 2 SARS Antigen FIA) icin onay verdigini acikla-
mistir. Bu testte saptanan parametre, SARS-CoV-2 nukleo-
kapsid proteinidir. Hizli sonu¢c vermesi en dnemli avan-
tajidir. Bu test yeterli performansi gostermis, potansiyel
COVID-19 hastalarticin hizli tani ve pahali dogrulayici mole-
kuler testlere olan ihtiyaci azaltmak icin bir 6n test olarak
kullanilabilirligi onaylanmistir (19).

COVID-19tanisiicin ilk tercih edilen test ydntemi revers
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
viral nUkleik asit tayinidir. RT-PCR metodu gold standart
olarak kabul edilmektedir. RNA ekstraksiyonu Uist solunum
yollari (orofarenks ve nazofarenks) strintulerinden yapila-
bilecegi gibi bronkoalveolar lavaj ve balgam gibi alt solu-
num yolu orneklerinden de yapilabilir. Nazofarenksten
alinan 6rneklerin orofarenksten alinan érneklere gore iki
kat daha iyi sonug verdigi gorilmustur. SARS-CoV-2 RNA's|
diski, idrar ve kan oOrneklerinden de izole edilebilmistir
ancak bu ornekler solunum 6rneklerinden daha az guve-
nilir bulunmustur. Ust solunum yolu drneklerinin semptom-
larin baslangicindan itibaren birkac gun icinde toplanmasi
Onerilmektedir. PCR testinin SARS-CoV-2 disinda capraz
reaksiyonla baska bir virlisu tespit etmedigi bilinmektedir
ve bu nedenle 6zgiinltgl oldukca yuksek bir testtir. Duyar-
hhgr icin kesin bir oran verilememekle birlikte ortalama
%63-78 arasinda degistigi bildirilmistir (10).

COVID-19 tanisinda diger genis test kategorisi, IgM,
IgA, 1g8G ve total antikorlar (kanda) tespit eden serolojik
testlerdir. Enfeksiyona karsi bir antikor yanitin olusmasi,
konakei imm{nitesine bagldir ve belli bir stirenin gegmesi
gerekir. Dolayisiyla immunitenin olusmasinda hastanin
yasl, beslenme durumu, hastaligin siddeti, HIV gibi hasta-
liklar ve kullanilan ilaclar 6nemli olabilir. Bu dogal gecik-

menin bir sonucu olarak, antikor testi akut bir hastaligin
tanimlanmasinda yararli degildir. Gunumuz bilgileri ile
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve daha sonra iyilesen
bireylerin gelecekte SARS-CoV-2 enfeksiyonundan koru-
nup korunmayacagindan ve koruyucu bagisikligin ne kadar
surecegi konusunda zamana ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac
vardir (10).

COVID-19'da maske, mesafe ve el ylkamanin

oneminedir?

Virisun toplumda yayihmini engelleyecek en énemli
tedbirler el hijyeni, sosyal mesafe ve karantinadan olus-
maktadir. Doremalen tarafindan virtsln farkl ylzeylerde
birka¢ saat, hatta glinlerce canlihgini koruyabilecegi
belirtilmistir (20). Bir diger arastirmada, hastalarda gastrik
tlp vb. donanimlarin ylizeyinde virdsin uzun sure kaldig|,
nazofarengeal drnekler negatiflestiginde bile saptanabile-
cegi saptanmistir (21). Sonucta el yikama veya alkolll el
dezenfektanlari ile el hijyeninin toplumda ve saglik kurum-
larinda, hayati 6neme sahip oldugunu vurgulamak gerekir.
Toplumda, sosyal mesafenin korunmasi, dkstirme ve
hapsirma esnasinda uygun hijyenin saglanmasi ve maske
kullanimi korunma o6nerilerindendir (22).

Siddetli hastalik sonucu ile hangi komorbiditeler

iliskilidir ve bunlar viral patogenezi nasil etkiler?

COVID-19 vaka sayis! arttikca, en siddetli vakalarin ve
O6lium oranlarinin altta yatan saglik kosullariyla iliskili
oldugu anlasiimaktadir. En sik rastlanan predispozan
faktorlerin akciger hastaligl, diyabet ve yaslilik oldugu ifade
edilmektedir. Ancak COVID-19'un hastalarda bébrek
tutulumu, karaciger tutulumu, endokrin sistemi tutulumu,
gastrointestinal tutulum, kardiyovaskuler hastaliklar, elekt-
rolit dengesizligi ve coklu organ yetmezligine sebep oldugu-
nu bildiren calismalar da bulunmaktadir (23, 24). Halen
komorbiditelerin viral patogenezi nasil etkiledigine dair
kanitlar tam anlamiyla netlige kavusamamistir. Siddetli
vakalaryasla da iliskilendirilmistir (25, 26).

SARS-CoV-2'nin enfeksiyonunun semptomlari

neden bireylerde farklik gostermektedir?

Epidemiyolojik ve klinik ¢calismalarin sonuclari, asem-
ptomatik olan veya hafif semptomlar gosteren enfekte
bireylerin cogunun, bagisiklik hiicresi savunmasi ve inter-
feron indlksiyonu dahil olmak Uzere vicudun antiviral
savunma mekanizmalarini harekete gecirmek icin koru-
yucu yanitlar yoniinden yeterli kapasiteye sahip oldugunu
gostermektedir. Ancak, yaslilar, bagisiklik yetmezligi
olanlar, fibroz, kronik ttkanma ve astim gibi akciger sorun-
lan olanlar, kardiyovaskuler sistem problemleri yasayan,
diyabeti olan veya obez hastalarda bu tir destekleyici
bagisiklik tepkileri zayiftir. Bu kisiler hastalig| daha siddetli



gecirirken ciddi solunum problemleri ve hatta 6limle yuzle-
sebilirler (27). Zayif bagisiklik, enfeksiyonla micadelede
yetersizlige, viral ylikin artmasina, alveolar bosluga sitokin
salinimina ve siddetli inflamatuvar yanit/oksidatif stres
tepkisine yol acarak akciger hasarini olusturmaktadir (28).

SARS-CoV-2'nin yayilimasi kontrol altina

alinabilir mi?

Halen yediinsan koronavirtsinden dérdu dinya ¢apin-
da endemik olup soguk alginhigindan biraz daha siddetli bir
klinige neden olmaktadir. Ancak SARS-CoV-2, bir pandemi
olarak kabul edilme potansiyeline sahip kiresel bir salgin-
dir. Bir senaryoda, bu salgin kontrol altina alinabilir ve virus,
SARS-CoV gibi bir daha asla gorilme-yebilir. Alternatif
olarak virls, Influenza ve diger insan koronavirtsler gibi
mevsimsellikle endemik bir virls haline gelebilir. Ancak,
SARS-CoV-2 yayillmasinin degisen hava kosullarindan
etkilenip etkilenmedigi de tam olarak halen belirleneme-
mistir (7).

Arastirma icin hangi in vitro ve in vivo

sistemler kullanilabilir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu anlamak igin hangi sistem-
lerin kullanilabilecegi ¢cok dnemli bir sorudur. SARS-CoV-2
Uzerine yapilan ilk calismalar, SARS-CoV'ye benzer sekilde
hicresel reseptorin ACE2 oldugunu bildirmistir (4). Bu
bilgi, belirli in vitro hiicre hatlarinin yeni virusle enfeksiyona
karsi duyarhhginin anlasiimasina yardimci olmaktadir. Her
gecen gun daha fazla laboratuvar SARS-CoV-2'yi arastir-
maya basladik¢a, uygun hicre hatlarinin anlasiimasi,
tedavi seceneklerinin test edilmesi ve SARS-CoV-2 viroloji-
sinin temel hatlarinin daha iyi arastiriimasi saglanacaktir.
SARS-CoV-2 Uzerine laboratuvar temelli arastirmanin en
zorlu kismi, kiclk hayvan modelleri gelistirmek oldugu
belirtilmektedir. Reseptér kullanimi Uzerine yapilan ilk
arastirmalar, virisun fare ACE2 eksprese eden hucreleri
enfekte edemedigi ve dolayisiyla bir fare modelinde
calismayi potansiyel olarak zorlastirdigini gostermektedir
(7). SARS-CoV icin yapildigl gibi, Adenovirlisin vektor
olarak kullanimi ile fare akcigerlerinde insan ACE2 eks-
presyonu veya SARS-CoV-2'nin fareye adaptasyonu icin
uygun modellerin gelistirip gelistiremeyecegi acilen
cevaplanmasi gereken sorularin basinda gelmektedir (25).
Diger kuguk hayvan modellerinin kullanilip kullanilama-
yacagl da halen arastirma konusudur. Bu modeller,
terapotik adaylarin ve asi stratejilerinin kapsaml bir
sekilde test edilmesi ve hastaligin patolojisinin anlasiimasi
icinson derece dnemlidir (7).

Hangi antiviral ilaclar kullanilabilir?

Vaka sayisi ve 6lU sayisi artmaya devam ettikce, COVID-
19 icin tedavi seceneklerini belirlemek aciliyet kazanmak-

tadir. Yeni tedavi seceneklerinin hizli bir sekilde gelistiril-
mesi uygulanan tedavi seceneklerinin basarisina baghdir.
Birilacin gercgek etkinligi belirlemek igin cok sayida vakada
test edilmesi gerekmektedir. COVID-19 tedavisinde
etkinligi arastirilan antiviraller arasinda remdesivir, favipi-
ravir, lopinavir/ritonavir, umifenovir (arbidol) ve ivermektin
bulunmaktadir. Remdesivir, Gida ve ilac Dairesi (FDA)
onayli tek antiviraldir. Ulkemizde COVID-19 tanisi alan
bireylerde favipiravirin kullanimi hekim kararina birakilmis-
tir (29,30,31). Lopinavir-ritonavir kombinasyonu, Cin'deki
COVID-19 vakalarinda kullaniimaktadir (32).

SARS-CoV-2 icin alternatif terapotiklerin

uretilmesinde neler yardimci olabilir?

COVID-19'u tedavi etmeye ve onlemeye yardimcli
olacak terapoétik ve asi segeneklerinin belirlenebilmesi icin
konakginin enfeksiyona verdigi yaniti ve hastaligin patoloji-
sini iyice anlamak gerekmektedir. Butln bunlari yapilabil-
menin ilk asamasi, uygun hayvan modellerinin gelistirilme-
sidir. SARS-CoV-2 patolojisinin ve konagin yanit verme
seklinin daha iyi anlasiimasi, terapétik araglarin gelistiril-
mesine yardimci olacaktir (7).

insanlarda SARS-CoV-2 neden SARS-CoV'den

hizhyayilmaktadir?

21. ylzyilda ortaya ¢ikan diger iki koronaviris ile karsi-
lastirildiginda, SARS-CoV-2 insanlarda cok daha hizlh
sekilde yayilmaktadir. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 ayni hicre
reseptdrini kullanmaktadir. Bu benzerlige ragmen SARS-
CoV-2, vaka sayisinin daha fazla olmasi ve kiyasla hizli
yayllmasi ile farklilik gostermektedir. SARS-CoV-2 ve diger
koronavirUsler arasindaki yayillim dinamiklerindeki
farkliligin anlasiilmasi, hangi virlisiin zoonotik bulas ve
insan populasyonundaki kitlesel yayllimricin en fazla tehdit
olusturabilecegini anlamaya yonelik sorulara yanit ola-
caktir (7).

SARS-CoV-2, SARS-CoV goére daha yuksek bir Ureme
hizina (RO) sahiptir, bu da ¢cok daha hizli bir yayilima neden
olmaktadir. Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2 ACE2
reseptorl ile etkilesime girerken, SARS-CoV-2, ylzey pro-
teinlerinde ACE2 reseptorine daha gucli baglanmayi
saglayan yapisal farkliliklara sahiptir. Bu durum SARS-CoV-
2'nin istila ettigi konakgl hiicrelerde daha hizli yayllmasina
sebep olur (33). SARS-CoV-2'nin ayrica Ust solunum yolu ve
konjonktiva icin afinitesinin daha fazla oldugu, bu nedenle
Ust solunum yollarini enfekte edebildigi belirtiimektedir
(34).

Hastalarin en bulasici oldugu dénem nedir?

Solunum yollarinda en yuksek SARS-CoV-2 yuku

belirtilerin basladigl zaman ve hastaligin ilk haftasinda
saptanmistir. En yUksek bulasicilik potansiyelinin belirti-



lerin baslamasindan sonraki ilk 5 giin oldugu ve sonradan
disuse gectigi belirtiimektedir (2).

T hiicresi bagisikliginin koruyucu rolii nedir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda T hicre yanitlarinin
rolinu daha iyi anlamak icin iki ana soruyu cevaplamak
gerekmektedir: 1- T hucrelerinin COVID-19 baglaminda ilk
virus kontrolUne ve doku hasarina katkisi nedir? 2-Bellek T
hicreleri, yeni enfeksiyonlar lzerine koruyucu bagisikliga
nasil katkida bulunur? Kesin olmamakla birlikte bazi
cevaplar ortaya cikmaya baslasa da henliz bu sorularin net
yanitlariyoktur.

B hiicresi bagisikliginin koruyucu rolii nedir?

COVID-19'lu hastalarda B hucresi yanitlari, semp-
tomlar basladiktan yaklasik 7 giin sonra T folikUler yardimci
hiicre yanitlariyla beraber gértilmektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan hastalarda, tipik olarak ilk olarak nukleo-
kapsid proteinine karsi B hulcresi yanitlari ortaya cikar.
Ayrica, B hucreleri tarafindan Uretilen nétralizan ya da
noétralizan olmayan antikorlar, antikora bagimli artis yolu ile
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu artirabilmekte ve organ hasa-
rini daha da siddetlendirebilmektedir (35). Bir calismada,
hafif COVID-19 semptomlari olan ve iyilesen hastalarda
hafiza T ve B hucrelerinin bulundugu ve bu hucrelerin
varligini koruduklar goésterilmistir, bu da uzun sureli bagi-
siklik potansiyelini dusundirmektedir (36).

SARS-CoV-2 hayvanlari enfekte eder mi?

Son deneysel arastirmalar, kedi, kopek, gelincik,
meyve yarasalari, hamster ve agac farelerinin virlsle
enfekte olabilecegini bildirmektedir. Kediler, gelincikler,
meyve yarasalari ve hamsterlarda enfeksiyonun labora-
tuvar ortaminda ayni tirden diger hayvanlara yayilabilecegi
de bildirilmistir. Calismalardan elde edilen veriler, kdpek-
lerin enfekte olabilecegini, ancak virtisin diger kopeklere
yayllmasina sebep olmadigl bildirilmistir (37). COVID-19
enfeksiyonundan diger hayvanlarin etkilenip etkilenmedi-
ginin belirlenebilmesi icin daha cok calismaya ihtiyag
vardir.

SARS-CoV-2'ye karsi asi gelistirme

stratejileri nelerdir?

COVID-19'a karsi gelistirilen aslilari kabaca 4 gruba
ayirmak mimkundur. Bunlar; zayiflatiimis ya da 610 (inaktif)
viris icerenler, RNA veya DNA iceren genetik asilar,
Koronavirls antijenlerini treten genleri hicrelere ulastir-
mak icin baska bir virls kullanan viral vektor asilari,
Koronavirtisun bir proteinini veya protein pargasini
icerenler seklindedir (38). 1 Ekim 2021 tarihi guncelle-
mesiyle, dinya capinda 123 klinik, 194 pre-klinik asamada
SARS-CoV-2 asI adayi vardir. 73 asi faz 1, 54 asi faz 2, 37

asi faz 3 ve 8 asi faz 4 asamalarindadir. Su anda piyasada,
Almanya, Cin, ABD, ingiltere ve Rusya'nin gelistirmis oldugu
asilar bulunmaktadir (2).

COVID-19 asisi diger koronaviriislere

koruma saglar mi?

Asilanan deneklerde S proteini nétralize edici antikor-
larin Uretimini ortaya cikaran bir asi, COVID-19 asilarina
yonelik tim c¢alismalarin birincil amacidir. Calismalar,
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 serumlari arasinda bir ¢apraz
nétrlestirme olmadigini ortaya ¢ikarmistir, bu da bir enfek-
siyondan iyilesmenin digerine karsl koruma saglayamaya-
cagini gostermektedir (39).

COVID-19 asilari uzun vadeli koruma saglayacak mi?

COVID-19 asilarinin uzun vadeli koruma saglayip sagla-
mayacagini bilmek igcin henlz cok erkendir. Bu soruyu
cevaplamak icin ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte, mevcut verilerin COVID-19'dan kurtulan ¢ogu kisi-
nin yeniden enfeksiyona karsi en azindan bir miktar koru-
ma saglayan bir bagisiklik tepkisi gelistirdigini géstermesi,
bu korumanin ne kadar gucli oldugunun ve ne kadar
strdiglnin saptanmasi umut vericidir (2).

SARS-CoV-2'de mutasyonlar neden 6nemli olabilir?

Mutasyonlar hastaligin siddetini degistirebilme, bagi-
siklik sistemimizin virisu tanimasini guclestirebilme, virl-
sun daha kolay bulasmasina katki saglayabilme, asilarin
etkisinde degisikliklere neden olabilme, enfekte olan yas
gruplarini farklilastirabilme ya da hastaligin klinik seyrinde
olumlu/olumsuz degisiklikler yapabilme potansiyeli tasi-
mas! nedeniyle 6nemlidir. Yeni SARS-CoV-2 varyantlarinin
ortaya cikmasi, bulasiciliga etkisi, hastaligin siddeti,
reenfeksiyon oranlari ve asi etkinliginin azalmasi olasilig
hakkinda endiseleri artirmaktadir. Asiya bagh virisin
bagisikliktan kaginmasi ile ilgili olarak, asilanmis kisilerden
alinan serum dérneklerinde “B.1.1.7” varyantinin nétralizas-
yon aktivitesinde bir miktar azalma bildirilmistir. Asilanmis
denekler arasinda, 501Y.V2 varyanti igin serumun noétrali-
ze edici aktivitesinin, Sinopharm, Pfizer ve Moderna asilari
icin 1,6-8,6 kat daha dusuk oldugu bildirilmistir (39, 40).

insanlarda enfeksiyonlara sebep olabilecek

bir sonraki koronaviriis hangisi olabilir?

Gectigimiz 20 yil icerisinde, insan populasyonunda
onemli morbidite ve mortaliteye neden olan Uc¢ yeni
koronavirls ortaya ¢cikmistir. Bu durum g6z 6ninde bulun-
duruldugunda gelecekte farkli koronavirls tlrlerinin
insanlarda hastalik yapabilecegi asikardir. Hayvan popU-
lasyonlarinda saptanan virtslerin sirekli gézetim altinda
tutulmasi ve zoonotik olaylari etkileyen faktorlerin anlasil-
masl, gelecekteki salginlar sinirlandirma girisimleri icin

onem arz etmektedir.



Sonuc

COVID-19'u 6nleme calismalari hastaligin tedavisinden
daha onceliklidir. Pandeminin kontroll ve/veya sonlanma-
sI acisindan bireysel ve toplumsal koruyucu onlemlere
uymak esastir. Yalnizca asi COVID-19 pandemisini durdura-
maz. Bunun icin dustk maliyetli, kanita dayali, entegre
kontrol stratejilerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Toplumun gercek hastalik ylkunu saptamak icin

Yazarlik Katkisi: Fikir/Hipotez: IK, EPKK, IHC Veri topla-
ma/Veri isleme: IK, EPKK, IHC Makalenin hazirlanmasi:
iK, EPKK, IHC Makalenin Kontrolii: iK, EPKK, IHC

Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.
Hasta Onayi: Gereklidegildir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editérii tarafindan
atanan iki farkl kurumda calisan bagimsiz hakemler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Spinal stabilizasyonda son derece gelismis spinal implantlara ve cerrahi tekniklere ragmen
gunumuzde halen kaynamama en 6nemli sorunu teskil etmektedir. Spinal flizyonun basari-
sinda rol alan faktérler arasinda, greft materyalinin tipi, fizyon alaninin greft dokusu ile
mumkin olan en genis ylizeyde temasi, ¢evre kas ve yumusak doku ile flizyona ugrayacak
kemik dokularin uglarinin kanlanmalarinin iyi olmasi, flizyona ugrayacak kemik dokularin
hareketinin engellenmesi, fizyonu hedeflenen alana uygun greft dokusunun yerlestirilmesi
sayilabilir. Bu nedenle, fuzyon olusumunun temel sartlarindan biri olan genis kemik-greft
alaninin olusturulabilmesini amaclayan alternatif bir kafes- greft yerlestirme teknigini
gelistirip kullanarak radyolojik ve klinik takipini degerlendirdik. Uyguladigimiz bu yeni
alternatif teknikte, plakli servikal korpektomi kafesinin anterior ve lateral ytizlerini temas edip
dairesel tarzda tamamen dolduran greft materyalinin, bu sekilde yerlestirme sonrasinda
radyolojik olarak dairesel tarzda kemik flzyon olusturdugunu goézlemledik. Bu graft
yerlestirme seklinin olasi instabiliteyi azaltacagini diisinmekteyiz.

ABSTRACT

Despite the highly developed spinal implants and surgical techniques in spinal stabilization,
fusion failure is still the most important problem today. Among the factors that play a role in
the success of spinal fusion, are type of graft material, contact of the fusion area with the graft
tissue on the widest possible surface, good blood supply of the ends of the bone tissue that
will fuse with the surrounding muscle and soft tissue, prevention of the movement of bone
tissues that will be fused and placement of appropriate graft tissue in the targeted area for
fusion. Therefore, we have developed and evaluated the radiological and clinical follow-up of
an alternative cage - graft placement technique aimed at creating a large bone-graft area,
which is one of the main conditions for the formation of fusion, and using it. In this new
alternative technique we applied, we observed that the graft material that contacted the
anterior and lateral faces of the cervical corpectomy cage with plates and completely filled
them in a circular style formed a radiologically circular-style bone fusion after placement in
this way. We believe that this graft placement will reduce possible instability.

Spinal fusion is a surgical technique that enables the
fusion of vertebrae by providing bony fusion between two or
more vertebrae and thus prevents movement between the
vertebrae, and the frequency of this intervention has inc-
reased in recent years. While instruments provide tempo-
rary support to the spine in spinal stabilization surgery, a
solid fusion is required for permanent stability. Pseudoart-
hrosis is defined as the radiological examination of the
absence of solid fusion in the fused moving segment and
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continuation of movement in the spinal motion segment
after fusion causing symptoms and clinical findings.
Failure to form fusion results in fatigue and failure of spinal
supporting instruments, and consequently persistence of
symptoms related to spinal instability. Currently, the fusion
failure rate in spinal instrumentation is 5-35% in single-
level fusions, while this rate increases to 35-40% in multi-
level fusions (1).

Gurcay AG, Albayrak HK. Servikal fizyon icin alternatif bir teknik: Dairesel sekilde yerlestirilen kemik grefti. Hitit Med J 2022;4(1):29-33.
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Although many factors play a role in the success of
spinal fusion, type of graft material takes the first place.
Apart from this, other conditions necessary for spinal
fusion to occur in optimum conditions are good blood
supply of ends of bone tissues to be fused, good blood
supply of surrounding muscle and soft tissue, preventing
the movement of the bone tissues to be fused, and placing
the appropriate graft tissue in the targeted area. For this
purpose, autografts are the best option for bone grafts
used in fusion surgery today. Apart from this, other grafts
used are allograft, xenograft, demineralized bone matrix
(DBM) and inorganic components (hydroxyapatite, tricalci-
um phosphate). Radiological examinations such as direct
radiography, dynamic flexion-extension graphy, 3D
computed tomography (CT) with sagittal and coronal
reconstruction, SPECT and SPECT-CT are used in the
diagnosis and follow-up of spinal fusion.

Despite highly developed spinal implants and surgical
techniques, insufficient spinal fusion is still emphasized as
the mostimportant cause of instability in cases developing
pseudoarthrosis after spinal instrumentation.

Case Report

A 17-year-old male patient who received informed
consent and with the compliant of severe neck pain was
admitted to our clinic after falling from height. The neuro-
logical examination was normal except local pain with
palpation. The X-Ray and the computed tomography (CT)
scan showed C5 burst fracture involving a single endplate
with involvement of the posterior vertebral wall and the T2-
weighted magnetic resonance (MR) scan showed
posterior capsuloligamentous complex injury without
complete disruption (Figure 1). We performed anterior C5
corpectomy and fusion with plate corpectomy cage/
otogreft+ calcium phosphate cement (Axoz QS) combi-
nation due to the clinical and radiological findings. After
the surgery, his symptoms resolved and he was dischar-
ged on day 2. On the fourth month and fourth year radio-
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Figure 1. a) Preoperative sagittal X-Ray scan, b) Preoperative sagittal
T2-weighted MRI scan and c) Preoperative sagittal CT scan.

Figure 2. a) Postoperative 1st week and b) Postop 4th year lateral
X-ray scan.

Figure 3. a) Postoperative 1st week b) Postop 4th month and
c¢) Postop 4th year axial CT scan.

logical and clinical follow-up, spinal fusion was occurred
(Figure 2, 3) and no complications were detected.

Surgical Tecnique

The patient was positioned supine on the operation
table. The head was positioned neutrally with the neck in
mild extension. Both arms were tracted downwards from
the shoulders in order to use fluoroscopy. Atransverse skin
incision was made and adjusted for the level of planned
corpectomy. The skin was liberated from subcutaneous
tissue in order to provide adequate space following skin
incision. The platysma was incised longitudinally and a
subplatysmal dissection was carried out to obtain a wider
surgical area. The prevertebral space was reached
following the blunt dissection of the sternocleidomastoide-
us muscle with the carotid artery laterally and oesophagus
and trachea medially. The level of corpectomy was identi-
fied using fluoroscopy and the sides of longus colli muscles
attached to the vertebral corpi were incised 3-4 mm
laterally using bipolar coagulation. Retractors were placed
after reaching the desired level. Microdiscectomy was
carried out on the upper and lower level discs of the level of
corpectomy. The corpus window was created to be rectan-
gular by cutting a 10mm from the midline to both laterals
by using a 15mm long drill bit at right angles to the midline
to the corpus from the upper disc space to the lower disc
space. The inside of the rectangular area created was
collected with the help of bone rongeur to form a graft. The
posterior of the corpus was toured with a high-speed motor
until the PLL was reached by using the diamondtip and the
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corpectomy was completed. Then, the lower and upper
end plates were rendered parallel and neighboring verteb-
ral corpi were decorticated in order to prepare them for
grafting. Since complete conformity of the graft and the
vertebra corpus increases the area of fusion, complete
contact of end plates with the graft and the preservation
of the vertebral axis were confirmed (Figure 4).

o ™,

Figure 4. The appearance of the surgical field after corpectomy.

The length of the graft was measured without placing
traction on the head and it was placed to the gap while
traction was applied to the head accompanied by neuro-
monitorization. Autografts released from the patient after
corpectomy were mixed with cement named Axoz QS ¥,
which contains calcium phosphate and has a freezing
time of 100% within a maximum of 24 hours (Figure 5).

Figure 5. Placing the prepared autograft into the corpectomy cage
filled with cement containing calcium phosphate (Axoz QS).

Some of the graft material obtained was placed to fill
the corpectomy cage to be placed at a distance. A tight
fitting contact between the graft and the neighboring
vertebral corpus was achieved. During plate placement,
upper screws were directed cranially and medially and the
lower screws were directed caudally and medially with
freehand technique while avoiding contact with the lower
and upper disc space in order to avoid malposition of the
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screws. Length of the screws was selected after CT
measurements so that they would not protrude beyond
the posterior wall of the corpus. The gap between the
remaining graft material and the body of the corpectomy
cage and the plaque part was completely filled to leave a
circular opening of about 2mm in diameter for possible
hematoma drainage, and the anterior face of the cor-
pectomy cage was completely covered with graft material.
Approximately 10 minutes later, the graft material pre-
pared by mixing with Axoz Qs was observed to harden
(Figure 6). Operations were ended after checking with
fluoroscopy. Selections from postoperative results have
been presented with figures.

Figure 6. After the corpectomy cage is placed in the distance,
the gaps between the distance and the top of it are completely
covered with graft material.

Discussion

Although corpectomy cage systems with expanding
plates have often taken their place in tumor reconstruc-
tion, their successful use in degenerative and traumatic
cervical spine surgery has been reported in recent
publications. According to the party that support the use
of this cage, a segmental over-distraction is applied during
the application of traditional cage systems and as a result,
an overload occurs on the endplates. According to the
opposing party, on the other hand, the expanding cages
reduce the graft application area and create high forces
that canleadto neighboring segment fractures (2).

Currently, plated corpectomy cages are commonly
used in post-tumor instability surgery. On the other hand,
they are not preferred after trauma and spondylosis
surgery due to their narrow graft area (2). The most com-
mon complications associated with anterior corpectomy
and support graft intervention are those originating from
graft/cage. Slipping and non-fusion of the graft still
emerge as important problems. The grafts are displaced
anteriorly, typically fracturing the underlying vertebra,
which often requires revision surgery. However, use of a
plated corpectomy cage has benefits such as preventing
the cage from malpositioning posteriorly and shortening
the operation time and low cost compared to placing an
extra plate on the normal cage used without a plate.
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Pseudoarthrosis is the most important late compli-
cation of fusion surgery. Liu et al. reported in their
systematic review and meta-analysis that 27 (8.1%) of
330 patients who underwent anterior cervical interven-
tion were re-operated due to pseudoarthrosis (3). Wada et
al. reported that there was a significant relationship bet-
ween pseudoarthrosis and the number of fused seg-
ments, and the incidence of pseudoarthrosis increased
as the number of fused segments increased (4). In these
large-scale studies, the authors state that in patients who
require decompression and fusion of three or more seg-
ments, the most important drawback is the possibility of
developing pseudoarthrosis. Therefore, the most impor-
tant radiological finding that is expected to occur in a
follow-up of a stabilized vertebral segment is the occur-
rence of fusion.

The large contact surface of the cages and grafts
used in fusion with the vertebral bodies accelerates the
fusion. There are many publications showing the useful-
ness of plate in multilevel fusions and successful fusion
rates (5,6). Various research report that a high rate of
pseudoarthrosis is obtained if no plate is used in 2-level
anterior cervical fusion, and high fusion rates are obtai-
ned if used. (7,8). Less graft area can be considered as a
disadvantage in the use of plated corpectomy cages.
However, long-term radiological follow-up of the patients
prove that, since the surface area of the graft vertebral
body is wider in our method, new bone formation is obser-
ved in the anterior and posterior wall of the cage, not only
inthe limited area with the graft placed in the cage.

Microscopic bone extensions formed in the first stage
of the fusion should not be broken in the early period.

Yazarhk Katkisi: Fikir/Hipotez: HKA, AGG Tasarim: HKA,
AGG Veri Toplama/veri isleme: HKA, AGG Veri Analizi: HKA,
AGG Makale Kontrolu: HKA, AGG Makale Yazimi: HKA, AGG

Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.

Hasta Onayi: Olgu sunumu icin hastadanizin ainmistir.

Later, these structures will be fed by neighbouring veins
and the bones that provide the fusion will strengthened.
For this reason, in the first period immediately after the
surgery, the surfaces to be fused are desired to remain
immobile, and a neck collar is recommended to the
patients for at least the first 3 weeks following the fusion
surgery to ensure immobility. Long-term use of neck brace
causes weakness in neck muscles and chronic neck pain
in the following period. In the technique we use, calcium
phosphate cement begins to freeze in 2 minutes after the
intervention and is 100% frozen in the first 24 hours
(Table 1). For this reason, it allows patients to use a
shorter postoperative brace. We think that this may bring
us the early onset of fusion and avoidance of chronic neck
pain secondary to muscle atrophy. In addition, with the
graft prepared by mixing cement with autograft, the dis-
persion of the autografts to be placed freely is prevented
and complications such as nerve/cord compression can
be prevented.

Table 1. Mixing and injection of Axoz Qs.

Preparation  Injektion/  'no touch' Hardening
time working time time time
2 minutes 2 minutes 8 minutes  After 12 minutes (25%)

After 2 hours (50%)
After 24 hours (100%)

It has been emphasized that by providing a larger
graft area with the graft placement technique we have
implemented, disadvantage of the existing narrow graft
surface area of the corpectomy cage can be eliminated
and the risk of pseudoarthrosis can be reduced by increa-
singthe fusion rate.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi bildi-
rilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklan bildirilmistir
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Paragangliomalar, parasempatik sinir sisteminden kaynaklanan nadir goérulen
néroektodermal timérlerdir. Bu olgu sunumunda retroperitoneal yerlesimli bir hormon
negatif ekstra-adrenal paraganglioma olgusu sunulmaktadir. 50 yasinda kadin hasta
sag yan agrisi ile klinigimize basvurdu. Hastanin laboratuvar incelemelerinde idrar ve
kan katekolamin yikim UrUnleri dahil patoloji saptanmadi. Bilgisayarli tomografide vena
kava inferiora basi yapan ve pankreasin alt kismina yakin 80x50 mm boyutlarinda izo-
hipodens solid lezyon saptandi. Kitle rezeksiyonu igin cerrahi planlandi. Diseksiyonu
sirasinda fentolamin ile kontrol altina alinan ciddi bir hipertansif atak meydana geldi.
Kitlenin ¢ikarilmasindan sonra intraoperatif ve postoperatif déonemde kan basinci

Anahtar Sozciikler: normal sinirlarda seyretti. Hasta postoperatif 5. giinde komplikasyonsuz olarak taburcu

Fentolamin

edildi.
Hipertansif Atak
Hormon-negatif
Paraganglioma ABSTRACT

Paragangliomas are rare neuroectodermal tumors originating from the parasympathetic
nervous system. In this case report, a case of hormone-negative extra-adrenal
paraganglioma located retroperitoneally is presented. A 50-year-old female patient was
admitted to our clinic with right flank pain. No pathology including urine and blood
catecholamine degradation products was detected in the laboratory examinations of the
patient. Computed tomography revealed an iso-hypodense solid lesion of 80x50 mm in
size, compressing the inferior vena cava and close to the lower part of the pancreas.
Surgery was planned for mass resection. During dissection, a severe hypertensive attack
occurred, which was controlled with phentolamine. After removal of the mass, blood
pressure remained within normal limits in the intraoperative and postoperative periods.
The patient was discharged without complications on the 5" postoperative day.

Key Words:
Hypertensive Attack
Hormone-negative
Paraganglioma
Phentolamine

Introduction

Paragangliomas are rare neuroectodermal tumors.
They can develop anywhere paraganglia tissue is present
(1). Paraganglioma is the general name given to tumors
arising from neuroendocrine cells associated with the
sympathetic or parasympathetic nervous system. If the
tumor originates from the adrenal medulla, it is called
pheochromocytoma (2). Paragangliomas arising from the
parasympathetic system are usually nonfunctional, while
those arising from the sympathetic ganglia are functional
and secrete catecholamines (3).

The clinical picture of the patient varies depending on
whether the paragangliomas are hormone active or not.
Functional tumors cause the synthesis and release of
many polypeptides, especially catecholamines. Symptoms
and signs that occur in patients are due to excessive catec-

holamine release. The most common symptoms are
mainly palpitations, hypertension, headache, sweating,
flushing, abdominal pain and weightloss (2).

Curative treatment of extra adrenal paraganglioma is
total resection of the mass (3). In the surgery of catecho-
lamine-producing masses with positive serum/urine hor-
mone levels, hypertensive episodes are expected during
anesthesia induction or during surgery. On the other hand,
although serum/urine hormone levels are negative, there
are cases with hypertensive episodes during surgery,
which are important because they are life-threatening.
Therefore, it should be kept in mind that hypertensive
episodes can be seen in the surgery of extra-adrenal
paraganglioma cases, whether the serum/urine hormone
levels are high or within normal limits.

Kalayci T, Ocal D. Hormon-negatif retroperitoneal ekstra-adrenal paraganglioma. Hitit Med J 2022;4(1):34-38. DOI: 10.52827/hititmedj.956812 34
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In this case, the diagnosis and treatment process of an
extra-adrenal paraganglioma case who had normal serum
and urinary catecholamine degradation product levels in
the laboratory examinations performed in the preope-
rative period, and who developed a hypertensive attack
during the mass dissection is presented.

Case Report

A 50-year-old female patient was admitted to Erzurum
Regional Education and Research Hospital, Erzurum,
Turkey with right flank pain in June 2020. On her medical
history, the patient had only diabetes mellitus. There was
no history of surgery. At her preoperative physical exami-
nation, vital findings of the patient were as follows: blood
pressure: 135/80 mm Hg, pulse rate: 74 beats per minute,
oxygen saturation on room air: 97%, and body tempe-
rature: 36.8°Celsius. In addition, she had abdominal pain
on deep palpation in the epigastrium. Digital rectal
examination was also normal. Other system examinations
were normal.

Patient's hematological and biochemical laboratory
parameters were normal, including tumor markers.
Abdominal ultrasonography (USG) was performed at first
imaging tool. On USG, there were a few millimetric calculus
in the gallbladder. In addition, computed tomography (CT)
was performed on the patient due to observing a 73x42
mm hypoechoic solid lesion adjacent to the pancreatic

Table 1. The patient's laboratory results of the catecholamine
breakdown products.

Laboratory Test First Value Normal Range
Serum
e VMA
e Adrenaline 31.57 pg/mL 0-85 pg/mL
e Noradrenaline 360 pg/mL 70-480 pg/mL
* Metanephrine 32.17 pg/mL 0-90 pg/mL
e Normetanephrine | 150.34 pg/mL 0-180 pg/mL
24-hour Urine
e VMA 5.11mg 1.8-6.7 mg
o Metanephrine 269.83 mcg 0-350 mcg
e Dopamine 172.62 mcg 0-600 mcg
e Noradrenaline 17.27 mcg 0-80 mcg
o Normetanephrine 300.11 mcg 0-600 mcg
e Adrenaline 11.6 ug 0-20 ug
e 5-HIAA 4.19 mg 0.5-8.2
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Figure 1. CT scan of a 50-year-old women with extra adrenal
paraganglioma located anterior to the inferior vena cava (Yellow
arrows show the mass, and red arrow shows inferior vena cava).

Figure 2. MRI image of the patient (yellow arrows show the mass).

head on USG. On CT scan, an iso-hypodense solid lesion,
80x50 mm in size, compressing the inferior vena cava,
close to the pancreas inferior and close to the right kidney,
was observed. Hormone status was investigated,
considering that the retroperitoneal mass might be a
paraganglioma (Table 1). Non-functioning extra-adrenal
paraganglioma was considered in the patient whose
serum and 24-hour urine hormone levels were normal.
Surgery was decided when the mass was over 50 mm in
size. The abdominal cavity was entered with right Kocher's
incision. On exploration, a hyper vascular approximately
80 mm in size mass, which extends between the head of
the pancreas and the upper pole of the kidney was seen.
The mass was pressing on the vena cava. However, there
was no organ invasion, and it has a clear border with the
surrounding tissues (Figure 1 and 2). With the traction of
the mass, the patient's blood pressure increased rapidly to
250/160 mm/Hg and her pulse rate increased to 150
beats per minute. Phentolamine (5 mg/2 ml) intravenously



infusion was started to control hypertensive attack.
Phentolamine infused at the rate of 1-6 pg/kg/min
according to the blood pressure (her weight was 95
kilograms). Also, cholecystectomy was performed in the
same session due to cholecystolithiasis. The mass was
completely resected. After resection of the mass, her blood
pressure remained within normal limits at operation room.
The operation was completed by placing a drain in the
pararenal area.

She was followed up in the intensive care unit
postoperatively. The first vital findings of the patients in the
intensive care unit were as follows: blood pressure:
138/77 mm Hg, pulse rate: 110 beats per minute, oxygen
saturation on room air: 95%, and body temperature: 37.2°
Celsius. Oral intake was started at the 6" hour postope-
ratively. On the first postoperative day, 100 cc serohae-
morrhagic fluid came from the drain. She was followed in
the intensive care unit for 2 days. On the second posto-
perative day, 50 cc serous fluid came from the drain.
During her follow-up in the intensive care unit, no hyperten-
sive attacks were observed. She was followed up in the
service from the 3 postoperative day. Her drain was
removed on the 4" postoperative day. She was discharged
on the 5" postoperative day without complications. At the
pathological evaluation of the operation specimen, it was
suitable with chronic cholecystitis and paraganglioma,
weighing 98 g and measuring 80*55*%40 mm. In the
immunohistochemical examination of the mass, chromog-
ranin, synaptophysin, neuron-specific enolase, CD56 and
s100 were stained positively, while inhibin, HMB45,
GATA3, p53 and CD99 were stained negative. In addition,
In PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled
Score) score, periadrenal invasion (-), cell monotony (-),
mitosis >3 (-), atypical mitosis (-), necrosis (-), tumor
cellular spindle morphology (+), pleomorphism (+), large
nests or diffuse growth (+), high cellularity (+), capsular
invasion (-), vascular invasion (-) and hyperchromasia (-).
PASS score of the patients was 7.

The patient agreed us to use her medical records and
signed the consent form.

Discussion

Retroperitoneal masses constitute a heterogeneous
group of lesions originating from the retroperitoneal region
(4). While the majority of the masses are malignant tumors
such as lymphoma, leiomyosarcoma, neurogenic tumors,
a few of them are benign tumors such as retroperitoneal
fibrosis. These masses can be solid or cystic. Neurogenic
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tumors are solid lesions arising from cells of the nervous
system. On the other hand, lymphangioma and hydatid
cystsare cystic lesions (5,6).

Retroperitoneal paragangliomas are rare tumors of
the autonomic nervous system originating from sympat-
hetic and parasympathetic neural crest cells. Paraganglio-
mas are most commonly encountered in the bifurcation of
the common carotid artery, aortic arch, and retroperitoneal
region (7). Retroperitoneal paragangliomas are more com-
mon in women and slow growing tumors (8).

It has been reported that retroperitoneally located
paragangliomas are more functional than other regions
and 30-50% of them are malignant. It is most often seenin
the area between the aorta and the inferior vena cava (9).
In our case, the mass was in similar localization.

Functional paragangliomas secrete epinephrine and
norepinephrine. The most prominent diagnostic symptom
in functional paragangliomas is attacks of paroxysmal
hypertension. Our patient had no episodes of hypertension
in his anamnesis, if retroperitoneal paraganglioma is non-
secretory, abdominal pain and intra-abdominal mass may
be the main symptom. The diagnosis is usually made by the
mass image detected incidentally in imaging methods. The
diagnosis is confirmed by the detection of catecholamine
breakdown products, metanephrine and vanil-mandelic
acid in the urine (10). Although recent advances in diag-
nostic imaging, pharmacologic treatment, surgical techni-
ques, and molecular profiling have contributed to a better
understanding of the disease, it still represents a dilemma
for physicians (11). Pheochromocytoma attacks can be
seen during anesthesia induction and operation, especi-
ally in cases where blood and urine catecholamine break-
down products are normal in the preoperative period like
ourcase.

Surgery, chemotherapy, radiotherapy and lodine-131-
metaiodobenzylguanidine (MIBG) are used in the treat-
ment of paragangliomas. Aggressive surgical treatment is
the only option for disease-free survival (12). Care should
be taken in surgical resection to avoid rupture of the tumor.
Chemotherapy and radiotherapy are applied in cases
where curative surgery cannot be performed due to organ
involvement and resections may cause high mortality.

Benign and malignant paragangliomas have the same
histopathological appearance. Except for metastasis and
recurrence, there are no definitive morphological criteria
for malignancy. The criteria predicting malignancy can be
summarized as extra-adrenal location, coarse nodularity,
extensive necrosis, absence of hyaline globules, young
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age, tumor size and Ki-67 index (13). Extra-adrenal loca-
tion, tumor diameter, high Ki-67 index, mitotic activity, and
focal nuclear atypia were the poor prognostic features of
our case.

In addition, Pheochromocytoma of the Adrenal gland
Scaled Score (PASS) score is used to distinguish between
benign and malignant neoplasm. The criteria used to
calculate the PASS score are shown in Table 2. In our case,

Table 2. Pheochromocytoma of the adrenal gland
scoring scale (PASS).

Histomorphological parameter Score
e Large nests or diffuse growth +2
e Central necrosis or confluent necrosis +2
e High cellularity +2
e Cell monotony +2
e Tumor cell spindling +2
e Mitotic figures 3/10 hpf +2
o Atypical mitotic figures +2
e Extension into adipose tissue +2
e Capsular invasion +1
e Vascular invasion +1
e Pleomorphism +1
e Hyperchromasia +1
2 4 potential aggressive behavior
< 4 behave in a benign fashion

Yazarlik katkisi: Fikir/Hipotez: TK, DO Tasarim: TK, DO
Veri toplama/Veri isleme: TK, DO Veri analizi: TK, DO
Makalenin hazirlanmasi: TK, DO Makalenin kontrolii: TK,
DO

Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.
Hasta Onayi: Olgu sunumu icin hastadanizin ainmistir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editér(i tarafindan
atanan iki farkl kurumda calisan bagimsiz hakemler tara-
findan degerlendirilmistir.
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