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Insanoglu, tarih boyunca cesitli mikroorganizmalar tarafindan mey-
dana getirilen enfeksiyonlardan muzdarip olmus ve maalesef olmaya
devam etmektedir. Bu enfeksiyonlardan bazilar1 sinirli bir bolge de
hastaliklar meydana getirirken, bazilari ise ciddi epidemilere hatta
diinyay1 etkisi altina alan pandemilere neden olmustur. Son ola-
rak Coronaviridae ailesinin liyesi olan ve Severe Acute Respiratory
Syndrome coronavirus 2 (SARS CoV-2) olarak adlandirilan viral etken
tarafindan meydana getirilen pandemi, halk sagligi agisindan 6nemli
salginlardan biri olarak tarih sahnesindeki yerini almistir. Hastaligin
ilk bildirimi 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinden yapil-
mis olmasina ragmen kisa bir siire de bir¢ok iilke de hastalik goriil-
meye baslanmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi
seviyesine ulastig1 bildirilmistir. Giintimiizde, hastalik heniiz kontrol
altina alinamamakla birlikte yaklasik 19 milyon insanin hastaliga ya-
kalandig1 bilinmektedir. Ayrica hastaligin, 6zellikle ileri yash ve /veya
kronik hastaliga sahip farkli yas gruplarindaki insanlarda 6limlere
neden olmasi, salginin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Birgok tilke
tarafindan SARS CoV-2'nin molekiiler ve epidemiyolojik dzellikleri
hakkinda bilgi birikimimizin arttirilmasi, hastalikla miicadele de
kritik 6neme sahip olan as1 ve antiviral ajanlarin gelistirilmesi igin
¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu arastirmalarin bir sonucu ola-
rak ozellikle as1 gelistirme ¢alismalarin da umut verici haberler gel-
meye baslamistir. Ancak SARS CoV-2'nin molekiiler yapisinin daha
iyi bilinmesi ve meydana gelmesi olas1 mutasyonlarin takip edilmesi,
ozellikle agilama basarist igin kritik 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Coronavirus, COVID-19, molekiiler epidemiyo-
loji, SARS CoV-2
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Abstract

Mankind has suffered from infections caused by various microorgan-
isms throughout history. While some of these infections have caused
diseases in a limited region, some of these have caused serious ep-
idemics and even pandemics that affect the world. The pandemic,
which is caused by the viral agent called Severe Acute Respiratory
Syndrome coronavirus 2 (SARS CoV-2) in Coronaviridae family, has
taken its place in the history scene as one of the important epidem-
ics in terms of public health. Although the first notification of the
disease was made in Wuhan, China in December 2019, the disease
started to appear in many countries for a short time and it was de-
clared as pandemic by the World Health Organization (WHO). Today,
it is known that about 19 million people get the disease, besides the
disease has not been controlled yet. Also, the fact that the disease
causes deaths, especially in the elderly and/or people with chronic
diseases in different age groups, reveals the severity of the outbreak.
Various researches are carried out by many countries to increase our
knowledge about the molecular and epidemiological properties of
SARS CoV-2 and to develop vaccines and antiviral agents, which are
critical in fighting the disease. As a result of these researches, prom-
ising news started to come especially in vaccine development stud-
ies. However, better knowledge of the molecular structure of SARS
CoV2 and the monitoring of possible mutations are critical, especial-
ly for vaccination success.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, molecular epidemiology, SARS
CoV-2
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Giris

Coronaviruslar, evcil ve yabani hayvanlar ile insanlarda 6zel-
likle sindirim ve solunum sistemi enfeksiyonlarina neden
olabilmektedir. Meydana gelen hastaligin siddeti, subklinik
enfeksiyonlardan, 6liimle sonug¢lanabilen hastalik tablosuna
kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Uzun yillar corona-
viruslar tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlarin halk
sagligindan daha ziyade hayvan saghigi agisindan 6nemli ol-
dugu disiiniilmekteydi. Bunun nedeni olarak, 2002 yilinda
Cin’de meydana gelen severe acut respiratory syndrome co-
ronavirus-1 (SARS CoV-1) salginina kadar insanlarda gori-
len dort coronavirusun, orta siddetli solunum yolu enfeksi-
yonlar1 meydana getirmesi gosterilebilir. Ancak SARS CoV-1
salgini ve ilerleyen yillarda goriilen Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS CoV) salginlar1 bu diisincenin
degismesine neden olmustur (Ozan ve Tamer 2020, Yesilbag
ve Aytogu 2020). Ayrica hayvanlarin, insanlarda enfeksiyon
yapan coronaviruslarin dogal veya ara konakgisi olarak rol
oynamalarinin yani sira, enfeksiyonlar sirasinda meydana
gelebilecek mutasyonlar ile coronaviruslarin tiirler arasi
bariyeri asmasina yardimci olabileceginin anlasilmasi, halk
saglig1 agisindan coronaviruslarin 6nemini arttiran etkenler-
den biri olarak diistintilebilir. Son yirmi yil icerisinde, 6zellik-
le yarasa coronaviruslarinin tiirler arasi bariyerleri asmasini
saglayacak mutasyonlar gecirdigi anlasilmaktadir. Giinlimiiz-
de etkisini halen devam ettiren ve diinya genelinde pandemi-
ye neden olan coronavirus salgini buna 6rnek olarak verile-
bilir (Cui ve ark 2019, Ozan ve Tamer 2020).

Hastalik, ilk olarak 2019 yili Aralik ayinin sonunda, Cin'in
Wuhan sehrinde ates ve solunum sistemi belirtileri gosteren
bir hastada bildirilmistir. Kisa siire i¢erisinde, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Cin Ofisi tarafindan, ilk hasta ile temasi oldu-
gu saptanan ve etiyolojisi bilinmeyen siddetli solunum sis-
temi semptomlarinin gorildiigi 44 hastanin varligl rapor
edilmistir. Cinli arastirmacilar tarafindan 7 Ocak 2020’de
hastalik etkeninin yeni tip coronavirus oldugu tespit edilmis
ve 2019-novel coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandiril-
mistir. Cin disinda ilk vakanin 13 Ocak 2020’de Tayland’da
goriilmesinden kisa siire sonra ise hastaligin gortildigi tilke
sayis1 artmaya baslamistir (Hasoksiiz ve ark 2020). Ulusla-
raras1 Virus Taksonomi Komitesi (International Commitee
on Taxonomy of Viruses, ICTV) tarafindan 11 Subat 2020
tarihinde 2019-nCoV tarafindan meydana getirilen hastalik
coronavirus infectious disease-19 (COVID-19) ve etken ise
severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS CoV-
2) olarak adlandirilmistir (Kaul 2020, Li ve ark 2020).

Bu derlemenin amaci, gliniimiizde halen biitiin siddetiyle
devam etmekte olan SARS CoV-2 pandemisinin epidemiyo-
lojik 6zelliklerine genel bir bakis sunmanin yani sira, viru-
sun molekiiler yapisi ve hastalifin ilk goriilmeye basladigi
zamandan itibaren viral RNA'da meydana gelen degisiklikler
hakkinda bilgi vermektir.
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Cin’'in Wuhan sehrinde 31 Aralik 2019 tarihi itibariyle, eti-
yolojisi bilinmeyen pneumoni vakasinin bildirilmesinden
yaklasik iki ay sonra DSO tarafindan COVID-19 pandemi
olarak ilan edilmistir. Maalesef hastaligin iilkeler ve insanlar
arasinda yiiksek yayilma hizi glinlimiizde de devam etmekte-
dir. Kiiresel capta meydana gelen SARS CoV-2 enfeksiyonuna
baktigimizda, 3 Agustos 2020 tarihine kadar hastalifin 216
iilkede 19 milyona yakin insana bulastigini ve vefat sayisinin
690.000’den fazla oldugunu goérmekteyiz. Bu siire zarfinda
iilkeler tarafindan c¢esitli miicadele yontemleri kullanilmasi-
na ragmen, hastaligin yayilma hizinda kiiresel bazda énemli
bir azalma saglanamamistir. COVID-19 pandemisinin bas-
larinda vakalarin en ¢ok goriildiigii yer Cin olurken, zaman
icerisinde énce Italya ve Ispanya, daha sonrasinda ABD has-
taligin yeni merkezi olmaya baslamistir. Glinliik yeni vaka sa-
yis1 ve enfekte insan sayisi gibi parametrelere bakildiginda
ABD’yi Brezilya, Hindistan ve Rusya takip etmektedir. Ancak
Giiney Afrika ile Peru, Meksika ve Kolombiya gibi Giiney
Amerika tlkelerindeki tablo da azimsanmayacak durumda-
dir. Halen diinya genelinde 7 milyon civarinda enfekte in-
san bulundugu bilinmektedir. Amerika, Avrupa, Giineydogu
Asya, Dogu Akdeniz, Afrika ve Bati Pasifik bolgelerinde tespit
edilen vaka sayisinin toplam vaka sayisina oranlari sirasiyla
%53.70, %18.88, %12.37, %8.68, %4.54 ve %1.83'diir. Glin-
liilk meydana gelen en yiiksek vefat sayis1 (12.453) 17 Nisan
2020 tarihinde olmasina ragmen, yine giinliik teshis edilen
en yliksek yeni vaka sayis1 (297.133) 1 Agustos 2020 tarihin-
de goriilmistiir. Hastaligin yayilimi Avrupa tlkelerinde kis-
men kontrol altina alinmis gibi gériinmesine ragmen ABD’de
ilk COVID-19 vakasinin tespitinden sonra hastaligin yayilma-
sinin halen daha kritik diizeyde yiiksek seyretmesinin yani
sira Brezilya, Hindistan ve Rusya gibi iilkelerde de hastali-
gin hizli yayilim gostermesi ve en yliksek giinliik yeni vaka
sayisinin Agustos ayinin basinda tespit edilmesi hastaligin
halk saglig1 agisindan ne denli tehlikeli durumda oldugunu
gostermektedir (WHO, 2020). Ayrica, basta Avrupa iilkeleri
olmak tizere iilkeler arasi seyahat kisitlamasi gibi tedbirle-
rin kismi olarak azaltilmasi, solunum sistemi enfeksiyonlarin
daha sik goriildiigii sonbahar ve kis aylarinin yaklagsmasi ve
hastaliktan korunmamiza katki saglayacak ruhsatli bir asinin
heniiz olmamasi ilerleyen zamanlarda vakalarin artma riski-
ni de beraberinde getirmektedir (Ozan ve Tamer 2020).

Ulkemizde ise ilk SARS CoV-2 vakasi 11 Mart 2020 tarihinde
bildirilmis ve giinliik yeni vaka sayisi1 en yliksek 5.138 olarak
kayit edilmistir. 3 Agustos 2020’ye kadar tilkemizde 235.000
civarinda vaka ve 5.800 civarinda vefat sayisi bildirilmistir.
Enfekte insan sayisinin énemli miktarda dliismesine ragmen
glinliik yeni vaka sayilarinin halen 1.000’nin lizerinde seyret-
mesi SARS CoV-2'nin iilkemiz agisindan da 6énemini korudu-
gunu gostermektedir (TUBITAK 2020).

SARS CoV-2’'nin yarasa coronaviruslarindan orijin aldig1 dii-
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slinlilmesine ragmen hastaligin en 6nemli bulasma kaynagi,
SARS CoV-1 ve MERS CoV’da oldugu gibi enfekte insanlardir.
SARS CoV-2 ile enfekte bir kisinin 6ksiirmesi, hapsirmasi veya
konusmasi sirasinda tiikiiriik veya solunum sekresyonlari ile
virus iceren damlaciklar ¢evreye sacilmaktadir. Hastaligin
bulasma yolu olarak damlacik enfeksiyonu ve direkt tema-
sin dnemli oldugu kabul edilmektedir (Bulut ve Kato 2020).
SARS CoV-2, genetik yakinlig1 bulunan SARS CoV-1 gibi an-
giotensin-converting enzyme 2 (ACE2) reseptoriinii kullan-
makta olup, SARS CoV-1'e gore daha yliksek affinite sergi-
lemektedir (Petrosillo ve ark 2020, Riggioni ve ark 2020).
Bu 6zelliginden dolayi, hastaliklarin yayilim hizini gésteren
onemli verilerden biri kabul edilen RO degeri SARS CoV-2'de
(2-2.5), SARS CoV-1(1.7-1.9) ve MERS CoV’a (0.7) gore daha
ylksek goriilmektedir. Mevcut bilgilerimize gére vaka-6lim
oranlari incelendigi zaman SARS CoV-2’de (%2.3) bu oranin
SARS CoV-1(%9.5) ve MERS CoV’a (%34.4) gore daha diisiik
seyrettigi goriilmektedir (Petrosillo ve ark 2020).

COVID-19 vakalarinda hastaligin siddeti yasa bagh degisik-
lik gostermektedir. Yapilan arastirmalarda COVID-19’a bagh
meydana gelen 6lim oranlarinin 45 yas tizerindeki insan-
larda her 10 yas artisinda iki katina ¢iktig1 bildirilmektedir.
Ayrica Italya ve Cin’de goriilen vakalarda hastaligin siddeti
ile hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabete bagl
olarak artiglarin goriildiigii kayitlara ge¢mistir (Riggioni ve
ark 2020). Ayrica COVID-19 vakalarinda dliimle sonu¢lanan
prognozunun yani sira orta siddetli veya subklinik vakalarin
varligl da bilinmektedir (Bulut ve Kato 2020). COVID-19’a
yakalanmis kisilerde genel olarak solunum sistemi semp-
tomlari olan ates, 6ksiirtik, solunum gii¢liigli gibi belirtilerin
yani sira kas agrilari da goriilebilmektedir. Bazi vakalarda ise
bogaz agrisi, nezle ve ishalin goriildiigii de rapor edilmistir
(Shi ve ark 2020).

SARS CoV-2 enfeksiyonlari, ¢ocuklarda yetiskinlere kiyasla
hafif semptomlarla seyretmektedir. Kii¢lik yastaki ¢ocuklar,
siddetli COVID-19 semptomlari agisindan diisiik risk altinda-
dir. Tespit edilen ¢ogu ¢ocuk vakalarinda ates, yorgunluk ve
kuru oksiiriik gibi hafif belirtiler gozlenmekte veya hi¢bir kli-
nik bulguya rastlanilmamaktadir. Hasta ¢ocuklara uygulanan
destek tedavisi neticesinde genellikle iki haftada iyilesme
sekillenmektedir. Cocuklarda COVID-19’un bu hafif seyrinin
tam olarak hangi sebepten kaynaklandig1 agiklanamamakta-
dir. Ancak bu durumun c¢ocuk ve yetiskinler arasinda ACE2
reseptorlerinin ekspresyon farkliliklarindan kaynaklana-
bilecegi disiiniilmektedir. Yapilan arastirmalar ACE2 eks-
presyonunun cocuklarda en diisiik diizeyde oldugu ve yasa
bagl olarak arttigin1 géstermektedir (Riggioni ve ark 2020).
Bazi arastirmacilar tarafindan, ACE2 reseptor dlizeyinin yasa
bagli bu degisimine benzer sekilde, yasam alaninin yiiksek/
diisiik rakimda olmasina bagli olarak da degisiklik gosterebi-
lecegi soylenmektedir. Yiiksek rakimda yasayan insanlarda,
COVID-19’un patojenitesinin daha diisiik oldugu ve bu duru-
mun ACE2 reseptor miktarinda goriilen azalmaya bagl olabi-
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lecegi bildirilmektedir (Arias-Reyes ve ark 2020).

SARS CoV-2 zoonotik bir enfeksiyon olmasina ragmen hay-
vanlarda hastalifin seyri tam olarak anlasilabilmis degildir.
Diinya Hayvan Saghig Orgiitii (World Organisation for Ani-
mal Health, OIE) tarafindan hayvan vakalarinin bildirimi
yapilmis ve GenBank’ta hayvan vakalarindan elde edilen
viruslara ait sekans verileri de bulunmaktadir (NCBI 2020,
OIE 2020). Ancak OIE tarafindan bildirimi yapilan hayvan
vakalarinda ya klinik belirti goriilmedigi ya da solunum sis-
temi enfeksiyonlarina neden olan bagka etkenlerin varliginin
tespit edildigi bildirilmektedir. Buna ek olarak OIE uzmanlari
tarafindan, diger zoonotik hastaliklarin aksine SARS CoV-
2'nin hayvanlara enfekte insanlardan bulasmis olabilecegi
goriisii izerinde durulmaktadir. SARS CoV-2 enfeksiyonunun
insanlara hayvanlar tarafindan bulasma durumunu ve SARS
CoV-2 enfeksiyonlarinin hayvanlar tizerindeki etkisini anla-
yabilmemiz i¢cin daha kapsamli arastirmalarin yapilmasi ge-
rektigi diistiniilmektedir (OIE 2020).

SARS CoV-2’nin molekiiler 6zellikleri
Orijin ve siniflandirma

Cin’de etiyolojisi bilinmeyen ve insanlarda siddetli solunum
sistemi semptomlar1 ile seyreden vakalarin goriilmesinin
ardindan yapilan metagenomik analizler sonucunda, has-
talik etkeninin Coronaviridae ailesinde bulunan viruslar ile
benzerlikleri tespit edildi. Daha sonra SARS CoV-2 olarak ad-
landirilan virusun bat coronavirus RaTG13 ile yaklasik %96,
SARS CoV-1 ile yaklasik %80 ve MERS CoV ile de yaklasik
%50 niikleotit benzerligi sergiledigi goriilmiistiir (Helmy ve
ark 2020, Junejo ve ark 2020, Zhou ve ark 2020). Bazi aras-
tirmacilar tarafindan SARS CoV-2 virusunun pangolin co-
ronaviruslarina yiiksek oranda benzediginin ve bu nedenle
pangolinlerin ara konak olabilecegi séylenmesine ragmen bu
gorilise katilmayan c¢alismalar da bulunmaktadir (Li ve ark
2020).

SARS CoV-2, ICTV tarafindan Coronaviridae ailesinde bulunan
Orthocoronavirinae alt ailesi, Betacoronavirus cinsi ve Sarbe-
covirus alt cinsi igerisinde smiflandirilmaktadir (ICTV 2020).
Orthocoronavirinae alt ailesinde sadece memelilerde enfek-
siyon meydana getiren viruslarin bulundugu Alphacorona-
virus ve Betacoronavirus cinsleri ile kuslar ve bazi memeli
tiirlerinde enfeksiyon meydana getiren viruslarin bulundugu
Deltacoronavirus ve Gammacoronavirus cinsleri yer almakta-
dir (Cui ve ark 2019). SARS CoV-2'nin Orthocoronavirinae alt
ailesi icerisinde bulunan bazi virus tiirleri ile benzerliklerini
gosteren filogenetik analiz Sekil 1’de sunulmustur.
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Sekil 1. SARS CoV-2'nin Orthocoronavirinae igerisinde bulunan baz viruslarla

filogenetik analizi. GenBank’tan indirilen tiim genom sekanslari ile data seti

olusturuldu ve alignment BioEdit (Ver 7.2.5) programinda yapildi. Filogenetik

aga¢ MEGA X (Ver 10.0.5) programinda Tamura-Nei modeli ile Neigbor-Joining
metodu kullanilarak olusturuldu

Virion ozellikleri

SARS CoV-2 zarfli bir virus olmakla birlikte tek zincirli, po-
zitif polariteli, segmentsiz ve yaklasik 29 kbp uzunlugunda
bir RNA'ya sahiptir. Viral genomun 5’ ve 3’ bolgelerinde iki
adet protein kodlamayan boélge bulunmaktadir. Ayrica viral
genomda bulunan 11 ag¢ik okuma alani (ORF) tarafindan 27
protein kodlanmaktadir (Helmy ve ark 2020). Virus, farkl
ORF’lar tarafindan kodlanan spike (S), envelope (E), memb-
ran (M) ve niikleokapsit (N) olarak adlandirilan dért yapisal
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proteine sahiptir. Virusun dis katmaninda bulunan ve zarf
proteini olan S glikoproteini, konak hiicrelerin alt solunum
yolu hiicrelerinde bulunan ACE2 reseptorlerine baglanarak
viral replikasyonun ilk basamagini baslatmaktadir (Astuti
2020, Wu ve ark 2020). Bu nedenle coronaviruslarin S gli-
koproteinini kodlayan gen bolgesinde meydana gelebilecek
mutasyonlarin virusun tiirler arasi bariyeri asmasini sagla-
yarak konake1 spektrumunda degisiklik olusturabilmesinin
yani sira konakta doku tropizminde de degisiklie neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (Brownlie ve Whittaker 2017).

Viral genomda, yapisal proteinleri kodlayan ORF’larin hari-
cinde yedi ORF daha bulunmaktadir (ORF1ab, ORF3a, ORF6,
ORF7a, ORF7b, ORF8ve ORF10). {1k ORF olan ve viral RNA'nin
yaklasik ticte ikisi uzunlugunda olan ORF1ab icerisinde iki
alt okuma bolgesi bulunmaktadir (ORFla ve ORFlab). OR-
Flab tarafindan iclerinde RNA baghi RNA polimerazin da
bulundugu 16 adet yapisal olmayan protein kodlanmaktadir
(Wu ve ark 2020). ORF1ab tarafindan kodlanan diger yapisal
olmayan proteinlerin dogal bagisikligin baskilanmasi ve ko-
nak hiicre RNA'nin translasyonunun bloke edilmesi gibi go-
revlerinin oldugu bilinmektedir. Diger ORF’lar tarafindan en
az alt1 aksesuar protein kodlanmaktadir. Ancak, halen daha
bazi yapisal olmayan proteinlerin gorevleri tam olarak bilin-
memektedir (Yoshimoto ve ark 2020).

Filogenetik analiz ve molekiiler farkliliklar

SARS CoV-2'nin de tiyesi oldugu Coronaviridae ailesinde bu-
lunan viruslarin, tlim RNA viruslari icerisinde en uzun ikinci
genomu bulundurmalar1 ve diger RNA viruslarinda oldugu
gibi yliksek mutasyon oranina sahip olmalarindan dolay1 CO-
VID-19 pandemisine neden olan virusun genetik olarak fark-
I1 tiplere sahip olabilecegi diisiiniilmekte ve yapilan filogene-
tik analizler de bu diisiinceyi dogrulamaktadir (Brownlie ve
Whittaker 2017, Fan ve ark 2019, Tang ve ark 2020, Zaki ve
ark 2012).

COVID-19 salgininin goriilmeye baslandig1 ilk zamanlarda,
Tang ve ark (2020) tarafindan yapilan bir arastirma ile SARS
CoV-2'nin S ve L olarak adlandirilan iki tipinin oldugu tes-
pit edilmistir. Tang ve ark (2020) tarafindan 103 SARS CoV-

Tablo 1. SARS CoV-2 tipleri i¢in genetik belirte¢ kombinasyonlar1 (GISAID 2020)

SARS CoV-2 Tipleri

Genetik Belirte¢ Kombinasyonlari®®

S C8782T, T28144C (ORFS protein-L84S)

L €241, C3037, C8782, G11083, A23403, G25563, G26144, T28144, g28882
\ G11803T (NSP6-L37F), G26144T (ORF3a protein-G251V)

G C241T, C3037T, A23403G (S protein-D614G)
GH C241T, C3037T, A23403G (S protein-D614G), G25563T (ORF3a protein-Q57H)
GR C241T, C3037T, A23403G (S protein-D614G), G28882A (N protein-G204R)

a:Referans Wuhan-Hu-1 1zolatinin sekans dizIlimine gore Nt pozisyonu ve/veya degisimi.

b:ilgili proteinde meydana gelen aa degisimi.
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2 virusunun tiim genom sekanslari incelendiginde, referans
Wuhan-Hu-1 izolatinin sekansina gore 8782 ve 28144 pozis-
yonunda bulunan niikleotit (nt) farkliliklarina uygun sekilde
érneklerin filogenetik agacta konumlandig: goriilmiistiir. {1k
farkliligin gorildiigi 8782nt pozisyonu (ORFlab tizerinde
8517nt), L tipinde C iken, S tipinde T olarak tespit edilmistir.
Bu nt farkliligi, amino asit (aa) degisimine neden olmamakta-
dir. Ancak 28144nt pozisyonunda (ORF8 tizerinde 251nt ve
84aa) L tipinde T ve S tipinde C olarak tespit edilen farkliligin
aa degisimine neden oldugu gorilmistiir. Tiplerin isimlen-
dirilmesinde de anlasilacag iizere bu nt farklilig1 nedeniyle
ORF8’in 84aa pozisyonunda L tipinde l6sin ve S tipinde ise
serin bulunmaktadir. Referans Wuhan-Hu-1 izolatinin L ti-
pinde tespit edilmesine ragmen yapilan analizlerde S tipi
atasal tip olarak tespit edilmistir. Ayrica, 6rneklerin %70’ L
tipinde ve %30’u S tipinde gruplandirilmistir. Bu sonuglara
gore arastirmacilar tarafindan, L tipinin daha agresif oldugu
ve daha hizl yayilim gosterdigi diistiniilmiistiir (Tang ve ark
2020).

flerleyen zamanlarda GISAID veri tabani uzmanlari tarafin-
dan yapilan ¢alismalar ile SARS CoV-2'nin S ve L tiplerine ek
olarak V, G, GH ve GR tiplerinin de bulundugu ve toplamda
alt1 tipe ayrildig: tespit edilmistir. Bu uzmanlar tarafindan,
SARS CoV-2 tiplerini tespit etme amaciyla, dokuz genetik be-
lirte¢ kombinasyonu kullanilmis ve bu belirtecler Tablo 1'de
verilmistir. Uzmanlar tarafindan, V ve G tiplerinin L tipinden,
GH ve GR tiplerinin ise G tipinden koken aldig1 diistiniilmek-
tedir (GISAID 2020).

Yin (2020) tarafindan yapilan baska bir arastirmada, 558
SARS CoV-2 tiim genom sekansi incelenerek nt ve aa'lerde
meydana gelen mutasyonlar ve goriilme sikliklari tespit
edilmistir. Arastirmaya gore C241T, C3037T, C14408T ve
A23403G nt mutasyonlar1 en sik karsilasilan mutasyonlar
olarak tespit edilmistir. NSP3’lin kodlandig1 bdlgede mey-
dana gelen C3037T mutasyonunun aa degisimine neden ol-
madig1 gorilmiistiir. Ancak arastirmaci tarafindan, kesintili
subgenomik replikasyon icin dnemli bir bolgede meydana
gelen C241T mutasyonu, RNA'ya bagli RNA polimerazin sen-
tezlendigi ve aa degisimine neden olan C14408T mutasyonu
ile ACE2 reseptdr baglanma boélgesi olan S proteinin de aa de-
gisimi yapan A23403G mutasyonlarinin kritik 6neme sahip
olduklar1 vurgulanmaktadir. Bu 6nemli mutasyonlarin 6zel-
likle Avrupa iilkelerinde diger cografik alanlara gore daha
fazla goriildiigiini bildirilmektedir. Ayrica, yapisal protein-
lerden N ve M proteinlerinde de aa degisimi meydana getiren
mutasyonlarin varligina da dikkat ¢ekilmektedir (Yin 2020).

GenBank’ta bulunan SARS CoV-2'nin tiim genom sekanslari
icerisinden farkli cografik bolgelerden ve farkli 6rnekleme
zamanlarina gore secgilen 66 sekans verisi incelendiginde,
orneklerin filogenetik agacta bu SARS CoV-2 tiplerine gore
konumlandig1 goriilmektedir. MEGA X (Ver 10.0.5) progra-
minda Tamura-Nei modeli ile Neighbor-Joining metodu kul-
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Sekil 2. SARS CoV-2 tiim genom filogenetik analizi. Sekans verileri, GenBank
numarasi-izole edildigi iilke-izolasyon zamani olarak isimlendirildi




lanilarak olusturulan filogenetik aga¢ Sekil 2’de sunulmakta-
dir. Sekil 2’de sunulan filogenetik aga¢ incelendiginde, bircok
iilkede COVID-19 salgininin goriilmeye baslamasi ile elde
edilen izolatlarin zaman igerisinde mutasyona ugradigi ve
farkli bir SARS CoV-2 tipine doniistiigli veya farkli sebeplerle
tilkede sirkiile olan baskin virus tipinin degistigi goriilmek-
tedir. Ornegin, Cin’de Aralik 2019'da ilk tespit edilen izolat
L tipinde iken, 24 Mart 2020 tarihinde tespit edilen izolat V
tipindedir. Ayn1 sekilde ispanya’da 27 Subat 2020 tarihinde
tespit edilen izolat S tipinde iken 30 Mayis 2020 tarihinde
tespit edilen izolat G tipinde yer almaktadir.

Zamanla meydana gelen mutasyonlara bagli olarak yeni SARS
CoV-2 tiplerinin ortaya ¢ikmasi ve diinya genelinde hangi ti-
pin daha fazla sirkiile oldugu, GISAID uzmanlar: tarafindan
Aralik 2019 ile Agustos 2020 arasinda elde edilen 4468 SARS
CoV-2 sekans verisi kullanilarak hazirlanan filogenetik ana-
lizde daha iyi anlasilmaktadir (Sekil 3).

Hayvanlarda goriilen SARS CoV-2 enfeksiyonlarinin mo-
lekiiler analizi

SARS CoV-2 enfeksiyonlarinin evcil ve yabani hayvanlardaki
risk durumu ve hayvanlarin hastaligin yayilimindaki durumu
halen gizemini korumakla birlikte OIE tarafindan raporlan-
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Hs
|
| R

—_—
— —0
= == 0= ———urse
[ —O—— 00— 0 U000 O
O QO O =0,0,0

L .‘_._‘_..'.—-_.-—

Ozan ve ark

mis hayvan enfeksiyonlarinin varligl da bilinmektedir. OIE
tarafindan aralarinda ABD, Ingiltere, Cin, Rusya ve Giiney
Afrika’nin bulundugu iilkelerden kedi, kopek, puma, kaplan
ve aslanlarda gortilen COVID-19 enfeksiyonlari raporlanmis-
tir (OIE 2020). Bunlara ek olarak GenBank’ta hayvanlardan
izole edilen 18 SARS CoV-2 tiim genom sekansi bulunmak-
tadir (NCBI 2020). Referans drnek Wuhan-Hu-1 izolati ile
birlikte bu 18 tiim genom analizinden data seti olusturularak
filogenetik analiz yapilmistir (Sekil 4).

Yapilan analiz sonucunda hayvanlardan elde edilen SARS
CoV-2 orneklerinin L, G, GR ve GH tiplerinde oldugu goriil-
mistiir. Ayrica ORF1a tarafindan kodlanan yapisal olmayan
proteinler ile dort yapisal proteini kodlayan gen boélgeleri, aa
degisimi yoniinden incelenerek tespit edilen degisimler ay-
rintili olarak Tablo 2’de sunulmustur. E protein ve M protein
sekanslarinda aa degisimine neden olabilecek bir mutasyon
tespit edilmedigi icin Tablo 2’de yer almamaktadir.

Fransa’da insanlardan elde edilen ve GenBank’ta yer alan
82 SARS CoV-2 tiim genom analizi ile hayvan érnekleri in-
celenmistir. Bazi insan izolatlar1 ile hayvan izolatlarinin se-
kans verilerinin, S protein-D614G, N protein-R203K ve N
protein-G204R bolgelerinde aa degisimi agisindan benzerlik
gosterdigi goriilmustir. Ancak NSP2-H208Y, NSP3-V2341 ve

17 Haziran 2020

25 Mart 2020 22 Nisan 2020 16 Temmuz 2020

Tarih

01 Ocak 2020 29 Ocak 2020 26 Subat 2020 20 Mayss 2020

Sekil 3. GISAID verilerine gére SARS CoV-2 tiplerinin filogenetik analizi (GISAID 2020)
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Sekil 4. Hayvanlardan izole edilen SARS CoV-2 érneklerinin tiim genom analizi. Sekans verileri, GenBank numarasi-izole edildigi iilke-izolasyon zamani
olarak isimlendirildi

NSP3-K384N bolgelerindeki aa degisimleri sadece hayvan
izolatlarinin sekans verilerinde tespit edilirken, insan izo-
latlarinin sekans verilerinde bu degisimlerin olmadig tespit
edilmistir. Ayn1 sekilde Hollanda’da insanlardan elde edilen
ve GenBank’ta yer alan 3 SARS CoV-2 tiim genom analizle-
rinin incelenmesi sonucunda aa degisimdeki tek benzerligin
S protein-D614G bolgesinde meydana geldigi gorilmistiir
ve hayvan izolatlarinin sekans verilerinde goriilen diger aa
degisimlerine insan izolatlarinin sekans verilerinde rastlan-
mamigtir.

Oneriler

SARS CoV-2 enfeksiyonu ilk kez goriilmesinden kisa bir stire
sonra tiim diinyay: etkisi altina alarak, hem halk saghgini
ciddi boyutlarda etkilemis, hem de sosyal hayat ve ekono-
mik alanda ciddi sorunlara neden olmustur. Etken halen halk
sagligini tehdit etmeye devam ederken, ayni zamanda saglik
sektorii ve diger alanlara yansiyan sorunlar nedeniyle de tl-
keleri olumsuz yonde etkilemeye devam etmektedir. Giinii-
miiz de viral etkenlere karsi tam olarak etkili bir antiviral aja-
nin bulunmamasi, SARS CoV-2 enfeksiyonlari ile miicadelede
en 0nemli segenek olarak asilamay1 6n plana ¢ikarmaktadir.
Hastaligin yayilmaya baslamasiyla birlikte es zamanli bir¢ok
tilkede as1 gelistirme ¢alismalar1 baslatilmis ve son giinler-
de umut verici haberler gelmeye baslamistir. Ayn1 zamanda
tedavi basarimizi arttirmak amaciyla bir¢ok arastirmaci ta-
rafindan antiviral ila¢ gelistirilmeye ¢alisildig1 da bilinmek-
tedir. Ancak bu biyolojik iirtinlerin etkinliginin ve giivenirli-
ginin degerlendirilmesinde zamana ihtiya¢ vardir. Ne olursa
olsun maske ve mesafe gibi koruyucu 6nlemlere dikkat edil-
mesi en 6nemli kural olmalidir.

SARS CoV-2 salgini insanoglunun karsilastig ilk salgin olma-
y1p maalesef sonuncusu da olmayacaktir. Bu amagla 6zellikle
hayvanlardan insanlara bulasabilecek yeni etkenlere karsi
daha iyi miicadele edebilmemiz i¢in teknolojik alt yapimizi
gelistirmemizin yani sira bilgi birikimimizin de gelistirilme-
sinin gerektigi agiktir.
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