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TESEKKUR...

Yillarimi ve emegimi verdigim SARS-CoV-2 iizerinde ¢alisirken profesyonel
bir sekilde yol almami saglayan, bu konuda bana bir¢ok sey dgreten ve bu kitabi
yazarken ilham aldigim Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ni bitirmek igin
yazdigim mezuniyet tezimin danigmani olan T.C. Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Viroloji Ana Bilim Dali Baskan1 Sn. Prof. Dr. Aykut OZKUL hocama
saygilarimi sunuyor ve tesekkiir ediyorum.

Ve son olarak egitim hayatimin her noktasinda daimi destek¢im olan aileme
de sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.



ONSOZ

SARS-CoV-2 Aralik 2019°da ilk tespit edildigi giinden bu yana muazzam bir
basar1 sergilemis diinyada ayak basmadigi kita kalmamisti. Viriis devam eden
stirecte sadece kendisiyle yetinmeyecek ve biinyesinden tam 13 biiyiik varyant
cikaracaktr. Ozellikle Omicron varyant: kendi alt soyunu olusturmay1 basarmis ve
say1s1iz Omicron alt varyanti tespit edilmistir. SARS-CoV-2, 2024 kis1 itibariyle
hala yayilmaya devam ediyor

Wuhan’da gizemli bir viriisiin yayildigi haberini aldigim ilk giinden bu yana
bu gizemli patojen benim ig¢in biiyiik bir ilgi odagi oldu. Saatlerim, giinlerim
COVID-19’u aragtirmakla geciyor ancak yine de viriisiin hizina yetisemiyordum.
Akademik kariyerimin {iglincii yilinda bu viriise yonelik aragtirmalarim daha da
profesyonel bir zeminde devam etti ve yaklasik 2.5 senedir ve hala aktif olarak
SARS-CoV-2’yi takip etmekte, aragtirmalara devam etmekteyim.

Bu kitabi yillar boyunca edindigi ve aklimda tuttugum bilgileri yaziya dékme
diisiincesi neticesinde yazmaya karar verdim. Isteyen herkesin hem viriisiin evrim
stirecine hakim olabilmesini hem de pandeminin tarihini 6grenmeleri benim igin
mutluluk verici olacaktir.

Bu kitabi, SARS-CoV-2'nin evrim siirecini ve COVID-19 pandemisinin
tarihini incelemek amaciyla; T.C. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Veteriner Hekimligi programim bitirebilmem i¢in yazmam gereken ve Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Ana Bilim Dali Baskan1 Sn. Prof.
Dr. Aykut OZKUL hocamin damgmanhigmda yazmis oldugum ‘SARS-CoV-
2’nin Evrimi’ adli mezuniyet tezimden koken alarak asagidaki genel basliklar
dogrultusunda hazirladim;

- SARS-CoV-2’nin evrim slireci

- SARS-CoV-2’nin evrim siirecinde gecirdigi mutasyonlart ve bu
mutasyonlarin sonucu olarak ortaya ¢ikan endise verici varyantlarm (VOC)
etiyolojik 6zelliklerini ve epidemiyolojik etkileri

- COVID-19 pandemi tarihinin kronolojik olarak diizenli bir sira ile
anlatilmasi,



\%

ONSOz

- COVID-19 hastaliginin epidemi halinde Cin’de yayilmaya baglamasindan
pandemiye doniisiim siirecinin incelenmesi

- Pandemi tarihindeki epidemiyolojik dalgalanmalar1 ve bunlarin
diinyadaki etkileri
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Deaths: 2,736,609 Infections: 117,899,681 Virus copies: 2.3x10'®

2021-03-09

(9 Mart 2021, Gamma varyantinin kiiresel lokalizasyonu. Yesil renk Gamma varyantini sembolize
eder. History of Coronavirus in 90 Seconds adli videodan alintidir.)

Bu noktadan sonra ise 6dnce 2021 baharinda Lambda Varyantinin baskin hale
gelmesi ve ardindan 2021 yazinda Delta Varyantinin baskin hale gelmesi ile
Gamma Varyantinin Gliney Amerika Kitasi genelindeki etkisi de iyice azalmigtir.
(Nuno R. Faria et al., 2021)

Gamma Varyantina ait son genomik sekanslamalar Omicron Varyantinin
tespit edilis tarihi olan 2021 sonbaharina kadar devam etmistir.

Diger 4 biiylik varyant gibi Gamma Varyanti da Omicron Varyantinin diinyay1
ele gegirisiyle beraber tarih sahnesinden silinmistir.
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Daily new confirmed COVID-19 cases per million people

7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of infections.

EB Table & Map |~ Chart & Settings
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(Delta’dan sonraki kiiresel vaka seyrinin grafigi, (https://ourworldindata.org/covid-cases))

Artik 2021 kis1 gelmisti. Kasim aymin sonlartydi. Diinyanin gozii kulagi biiytik

devletlerin Delta’ya kars1 ne yapacagindaydi. Herkes endise i¢inde olas1 kapanma

durumunu bekliyor drnek iilke olarak Almanya’nin tavr takip ediliyordu.

Delta her an Almanya haricinde bagka iilkelerde de ataga gecebilirdi.
Bu endiseler igerisindeyken diinyay1 Delta kaynakli bir dalgadan kurtaran ve

Delta’y1 durduran yine SARS-CoV-2"nin kendisi olacakti.

25 Kasim 2021 tarihinde Diinya daha 6nce benzeri goriilmemis inanilmaz

hizli mutasyona ugrama yetenegine sahip hiper-mutajenik bir siiper viriis ile
karsilasiyordu: Omicron...
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SARS-COV-2'nin Evrimi

L452R’nin bir diger endise verici etkisi CDS8 aracili hiicresel bagisikligin
viriis lizerinde hafizasina kodladigi epitoplarda kaymaya yani degisikliklere
sebep olmasiydi.

(Pondé, R.A.A. etal., 2022)

BOLUM 6 iGIN YARARLANILAN KAYNAKLAR

1. Hou, Y.J., Chiba, S., Halfmann, P., Ehre, C., Kuroda, M., Dinnon, K.H., ... & Baric,
R.S. (2020). SARS-CoV-2 D614G variant exhibits efficient replication ex vivo and
transmission in vivo. Science (New York, N.Y.), 370(6523), 1464-8.

2. Korber, B. et al. (2020) ‘Tracking changes in SARS-COV-2 spike: Evidence that
D614g increases infectivity of the COVID-19 virus’, Cell, 182(4).

3. Plante, J.A., Liu, Y., Liu, J. et al. Spike mutation D614G alters SARS-CoV-2 fit-
ness. Nature 592, 116-121 (2021).

4. Tian, F., Tong, B., Sun, L., Shi, S., Zheng, B., Wang, Z., ... & Zheng, P. (2021).
N501Y mutation of spike protein in SARS-CoV-2 strengthens its binding to receptor
ACE2. elLife, 10, €69091.

5. Yang, W.T., Huang, W.H., Liao, T.L., Hsiao, T.H., Chuang, H.N., & Liu, P.Y. (2022).
SARS-CoV-2 E484K Mutation Narrative Review: Epidemiology, Immune Escape,
Clinical Implications, and Future Considerations. Infection and drug resistance, 15,
373-85.

6. Hirotsu, Y., & Omata, M. (2021). Discovery of a SARS-CoV-2 variant from the P.1
lineage harboring K417T/E484K/N501Y mutations in Kofu, Japan. The Journal of
infection, 82(6), 276-316.

7. Pondé, R.A.A. (2022). Physicochemical effect of the N501Y, E484K/Q, K417N/T,
L452R and T478K mutations on the SARS-CoV-2 spike protein RBD and its influen-
ce on agent fitness and on attributes developed by emerging variants of concern. Viro-
logy, 572, 44-54.

8. Liu, Y, Liu,J., Plante, K.S., Plante, J.A., Xie, X., Zhang, X., ... & Weaver, S.C. (2022).
The N501Y spike substitution enhances SARS-CoV-2 infection and transmission. Na-
ture, 602(7896), 294-9.

71



Omicron’un Stiper Evrimi

SARS-CoV-2 varianls in analyzed sequences., Uniled Slales
The number of analyzed sequences in the preceding two weeks that correspond to each variant group. This number
may not reflect the complete breakdown of cases since only a fraction of all cases are sequenced.

B Table B Chart # Edit countries and regions ¢ Settings
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