
SARS-CoV-2’nin Süregelen Evrimi: Pandeminin Sonuna Ne Kadar Yakınız?

� e Continuous Evolution of SARS-CoV-2: 
How Close are We To � e and Of � e Pandemic?

  Elmas Pınar Kahraman Kilbaş1,  Mustafa Altindiş2

1 İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Doktora Programı, İstanbul, Türkiye. 
2 Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Tıbbi Viroloji BD, Sakarya, Türkiye.

ORCID ID: Elmas Pınar Kahraman Kilbaş https://orcid.org/0000-0003-1348-625X, 
Mustafa Altındiş https://orcid.org/0000-0003-0411-9669

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Elmas Pınar Kahraman Kilbaş, e-posta / e-mail: elmspnrkk@gmail.com

Geliş Tarihi / Received : 06-11-2022                  Kabul Tarihi / Accepted: 02-12-2022                Yayın Tarihi / Online Published: 31-12-2022

Kahraman Kılbaş EP, Altındiş M. � e contınuous evolutıon of SARS-CoV-2: How close are we to the end of the pandemıc?, J Biotechnol 
and Strategic Health Res. 2022; 6(3):201-212

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research

Review / Derleme

http://dergipark.org.tr/tr/pub/bshr

Öz

Pandeminin başlangıcından bu yana SARS-CoV-2 genomunun dizilenmesi, viral evrimin anlaşılmasına katkıda bulunmakta 
ve COVID-19 hastalığının kökenleri ve yayılmasına yönelik genomik epidemiyoloji araştırmalarına olanak sağlamaktadır. 
SARS-CoV-2, diğer RNA virüslerine benzer şekilde sürekli mutasyona uğramakta ve yeni varyantlar ortaya çıkmaktadır. SARS-
CoV-2 varyantları arasında, bunların yalnızca bir kısmı, daha bulaşıcı oldukları ve daha ağır hastalıklara neden oldukları için 
halk sağlığı açısından risk oluşturabilmektedir. Bu mutasyonlar virüse seçici bir avantaj sağlayabilirler. Varyantlar insan sağlığı 
açısından daha riskli hale geldiğinde, endişe verici varyantlar (VOC) olarak adlandırılmaktadırlar. 2021 yılının Kasım ayına 
kadar pandeminin hâkimi olan Delta varyantı, hastaneye yatış ve ölüm riskinin artmasına neden olmuştur, ancak mevcut 
aşılar bu varyanta karşı etkilidir. Son varyant olan Omicron, artan bulaşabilirlik ve azalmış antikor duyarlılığı ile karakterize 
edilmektedir. Bu derlemede, SARS-CoV-2 varyantlarının bulaşıcılıkları, hastalığın şiddeti ve bağışıklık duyarlılıkları ile ilgili 
bilgiler incelenecektir. 
In this review, the epidemiology of Monkeypox and the general characteristics of the causative agent of Monkeypox is reviewed, 
with current information and data.
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Abstract

Sequencing the SARS-CoV-2 genome since the onset of the pandemic has contributed to the understanding of viral evolution and has enabled 
genomic epidemiology investigations into the origins and spread of COVID-19 disease. Similar to other RNA viruses, SARS-CoV-2 is constantly 
mutating and new variants appear. Among the SARS-CoV-2 variants, only some of them pose a public health risk because they are more con-
tagious and cause more severe diseases. � ese mutations can give the virus a selective advantage. When variants become more risky to human 
health, they are called variants of concern (VOC). � e Delta variant, which dominated the pandemic until November 2021, has resulted in an 
increased risk of hospitalization and death, but current vaccines are e� ective against this variant. � e last variant, Omicron, is characterized 
by increased transmission and decreased antibody sensitivity. In this review, of SARS-CoV-2 variants, and the severity of the disease and their 
immune susceptibility will be discussed.

Keywords COVID 19, SARS-CoV-2, Variant, Mutation

e-ISSN 2587-1641 DOI:10.34084/bshr.1200144

Bu eser, Creative Commons Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır. Telif Hakkı © 2020 Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2022;6(3):201-212 
KİLBAŞ, ALTINDİŞ,  SARS-CoV-2’nin Süregelen Evrimi: Pandeminin Sonuna Ne Kadar Yakınız?  

GİRİŞ 
Mutasyonlar, tüm virüslerin doğal bir özelliğidir. Bununla 
birlikte, RNA virüsleri DNA virüslerinden daha fazla mu-
tasyon geçirmektedirler. Bazı DNA virüslerine kıyaslan-
dığında RNA virüslerinin mutasyon geçirme hızı beş katı 
geçebilir. RNA virüsleri, replikasyon süreçlerinde doğası 
gereği hataya yatkın bir RNA polimeraz enzimi kullanır 
ve genomları, kopyalama döngüsünün her adımında mu-
tasyona uğrar. Ayrıca, bu döngüler saatler içinde meydana 
gelebilir ve enfekte bir konakçıda farklı virüs popülasyonu 
oluşumuna neden olabilir. Koronavirüsler, RNA polime-
razları tarafından eklenen hatalı mutajenik nükleotitleri 
kesen bir enzim bulundurması nedeniyle, diğer RNA vi-
rüslerinden daha az mutasyon geçirmektedirler1. Virüsler, 
farklı konakçı genetik çeşitliliği ve farklı hücresel mikro 
ortamlarla karşılaşırlar. Bu durum virüsün virülansını, 
bulaşabilirliği ve patogenezini etkileyebilen mutasyonların 
artışına neden olabilmektedir2.

Bir ya da daha fazla yeni mutasyon geçiren bir virüs, ori-
jinal virüs varyantı olarak adlandırılır. Varyantlar kendi 
aralarında da bir veya daha çok mutasyon geçirebilmek-
tedir. Virüsler sürekli mutasyona uğradığından, zamanla 
yeni varyantların ortaya çıkması beklenmektedir. Bazen 
yeni varyantlar rastgele ortaya çıkıp kaybolmakta, bazen 
de varlığını devam ettirmektedirler. COVID-19 pandemisi 
sırasında küresel olarak çok sayıda SARS-CoV-2 varyantı 
bildirilmiştir3. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), SARS-CoV-2 
varyantları için halk sağlığına yönelik tehdit düzeyine göre 
bir sını� andırma sistemi geliştirmiştir. Buna göre, var-
yantlar, “endişe uyandıran varyantlar” ve “dikkate alınması 
gereken varyantlar” olarak sını� andırılmıştır. Hızla baskın 
hale gelen bazı varyantlar (B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2 
ve B.1.1.529), ilgi çeken mutasyonlara sahip oldukları ve 
uluslararası yayılım gösterdikleri için endişe verici düzeye 
gelmiştir. ABD Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri 
(CDC) ve DSÖ’nün ha� alık epidemiyolojik raporlarına 
göre, dikkate alınması gereken varyantlar B.1.526, B.1.525, 
B.1.427/B.1.429 ve P.2’yi içermektedir4,5.

Spesifik bir mutasyon olan D614G, tüm varyantlarda or-
taktır. D614G mutasyonu, COVID-19 pandemisinin er-
ken dönemlerinde ortaya çıktıktan sonra küresel anlamda 
baskın varyant haline gelmiştir. D614G, virüsün spike (S) 
glikoproteininin 614. pozisyonunda aspartik asidin glisin 
ile yer değiştirmesiyle sonuçlanan, non-sinonim bir mu-
tasyondur. Bu mutasyonun, viryondaki S proteini birleş-
mesini artırarak SARS-CoV-2 enfektivitesini artırabildiği 
gösterilmiş ve hastaların üst solunum yollarında saptanan 
yüksek viral yük ile ilişkili olduğu bulunmuştur6,7. D614G 
mutasyonunun hastalık şiddeti ve ölüm oranlarına olan et-
kileri farklı çalışmalarda bildirilmiştir7,8.

Endişe Uyandıran Varyantlar (VOC)
Hastalığın bulaşıcılığının ve şiddetinin arttığı (hastaneye 
yatış veya ölüm oranlarındaki artış), geçirilmiş enfeksi-
yondan veya aşılamadan sonra üretilen antikorların (Abs) 
nötralizasyonunda önemli azalma olduğu, tedavi veya aşı 
etkinliğinde azalma ve saptama protokollerinde yetersiz-
lik olduğu durumlarda, ortaya çıkan yeni varyant, “endi-
şe uyandıran varyant (VOC)” olarak tanımlanmaktadır. 
VOC’lerin özelliklerine bağlı olarak, yayılmasını kontrol 
etmek veya varyantı saptamak için kullanılan identifikas-
yon testlerinin, aşı ve tedavilerin etkinliğini belirlemek 
için farklı halk sağlığı eylemleri gerekli olabilmektedir. 
DSÖ’ye göre Mart 2022 ayı itibariyle farklı mutasyonlara 
ve özelliklere sahip olan beş VOC (B.1.1.7, B.1.351, P.1, 
B.1.617.2 ve B.1.1.529) bulunmaktadır9.

B.1.1.7 (Alfa)
SARS-CoV-2 varyantı B.1.1.7 (20I/501Y.V1 veya VOC-
202012/1) ilk olarak Eylül 2020’de İngiltere’nin güneydoğu 
kesiminde COVID-19 hastalarında tanımlanmıştır. Aralık 
2020’nin başlarında, İngiltere bu varyantı VOC’lerden biri 
olarak tanımlamıştır ve Aralık 2020’nin sonunda tüm va-
kaların %75’inde bu varyant saptanmıştır. Yeni koronavi-
rüs haplotiplerini araştıran global raporlara göre, B.1.1.7 
varyantına 180 ülkede rastlanmıştır10.

Bu varyant, 14 non-sinonim nokta ve üç delesyon mutas-
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yonu olmak üzere 17 mutasyon içermektedir (Tablo 1). 
Bunlardan sekizi, S proteinini kodlayan ve SARS-CoV-
2’nin reseptöre bağlanmasına ve insan hücrelerine girme-
sine aracılık eden gende bulunmaktadır11. S proteininde 
bulunan üç mutasyon, fenotipik etkileri nedeniyle özellikle 
endişe verici olup, gelişmiş enfektivite ve bulaşıcılık ile iliş-
kilidir (HV 69-70 delesyonu, N501Y ve P681H). HV 69-70 
delesyonu birçok bağımsız SARS-CoV-2 varyantında gö-
rülmüştür. Bu mutasyon immün yetmezliği olan hastalar-
da immün sistemden kaçış ile ilişkilidir ve in vitro olarak 
virüsün enfektivitesini arttırdığı bildirilmiştir12. Bağışıklık 
kaçışına Y144’ün delesyonu da katkıda bulunmaktadır. 
B.1.1.7’nin çoğu NTD (N-terminal alanı)-yönelimli mo-
noklonal antikora (mAb’ler) karşı direncinin çoğunlukla 
ΔY144 kaynaklı olduğu tespit edilmiştir13. N501Y mutas-
yonu, reseptör bağlama alanında (RBD) temel bir temas 
kalıntısıdır ve insan anjiyotensin dönüştürücü enzim 2’ye 
(hACE2) virüs bağlanma yatkınlığını arttırmaktadır11,14. 
Proteinlerin in silico arayüz analizi, B.1.1.7 varyantının ar-
tan enfektivitesinin, RBD Y501 mutant kalıntısı ve ACE2 
reseptörü arasındaki artan etkileşim ile ilişkili olduğunu 
ortaya koymuştur 15. Diğer önemli bir mutasyon P681H, 
bulaşma ve enfeksiyon için önemli bir yer olan spike furin 
klevaj (yarık) bölgesine doğrudan bitişiktir16,17.

Yapılan bir çalışmada, B.1.1.7 varyantı ile hastalığın şid-
deti, semptom süresinin uzunluğu, demografik özellikler 
(yaş, cinsiyet) ve periyodik değişkenler (sıcaklık, nem) 
arasında ilişki bulunmadığı, ek olarak, B.1.1.7 insidansı 
arttıkça asemptomatik hastalık seyri olan bireylerin ora-
nında anlamlı değişiklik olmadığı bildirilmiştir18. Bununla 
birlikte farklı bir çalışmada ise, B.1.1.7 varyantının aşı-
lanmamış popülasyonda daha önceki virüse kıyasla 2/3 
oranında daha yüksek ölüm oranı ile bağlantılı olduğu 
ileri sürülmüştür. Ayrıca, bu varyantta erkeklerin kadın-
lara göre daha yüksek ölüm riski olduğunu bildirmiştir19. 
Çok sayıda davranışsal ve epidemiyolojik verinin dinamik 
ve istatistiksel modelleme ile birleştirildiği bir çalışmada, 
B.1.1.7 varyantının İngiltere’de önceden var olan SARS-
CoV-2 varyantlarından %43-90 daha fazla bulaşıcı olduğu 

saptanmıştır (12). 1 Eylül 2020 ile 14 Şubat 2021 arasında, 
SARS-CoV-2 vakalarında ölüm oranını saptamak amacıy-
la yapılan bir analizde, B.1.1.7 varyantı vakalarında ölüm 
oranının arttığını göstermiştir. Araştırmacılar, bu varyant-
la ilişkili enfeksiyonlarda yaklaşık %61 (%42-82) daha 
yüksek ölüm riski saptandığını bildirmişlerdir20. B.1.1.7 
varyant yayılımının altında yatan mekanizmalar büyük öl-
çüde bilinmemekle birlikte, diğer varyantlara kıyasla daha 
yüksek viral yük ve solunum yollarında uzun süreli kalıcı-
lık ile bağlantılı görünmektedir21.

B.1.1.7, NTD üst bölgesine yönelik mAb’lerin çoğuna 
dirençli ve RBD’ye yönelik birkaç mAb’ye orta derecede 
dirençli olsa da konvelesan plazma veya aşı serumlarına 
karşı direnci diğer varyantlara benzerdir13. Farklı araştır-
malara göre, mevcut SARS-CoV-2 aşılarının koruyucu et-
kinliği ve aşı serumlarının B.1.1.7’ye karşı nötralize edici 
etkinliği oldukça güçlüdür22-24.

Tablo 1. Özellikle endişe verici olanların vurgulandığı B.1.1.7 
(alfa) varyantını tanımlayan mutasyonlar2.

Gen Nükleotid Amino asit

ORF1ab

C3267T T1001I

C5388A A1708D

T6954C I2230T

11288-11296 SGF 3675-3677 delesyonu

Spike

21765-21770 delesyonu HV 69-70 delesyonu 
(endişe verici mutasyon)

21991-21993 delesyonu Y144 delesyonu

A23063T N501Y (endişe verici 
mutasyon)

C23271A A570D

C23604A P681H (endişe verici 
mutasyon)

C23709T T716I

T24506G S982A

G24914C D1118H

ORF8

C27972T Q27stop

C28048T R52I

A28111G Y73C

N
28280 GAT->CTA D3L

C28977T S235F
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B.1.351 (Beta)
SARS-CoV-2 varyantı B.1.351 (501Y.V2) ilk olarak Ekim 
2020’de Güney Afrika-Eastern Cape Eyaleti’nde tanımlan-
mış olup hızla ülke geneline yayılmıştır. B.1.351 varyantı-
nın ortaya çıkışı, Zambiya’da COVID-19 vakalarının hızlı 
bir şekilde artmasıyla eş zamanlı olarak gerçekleşmiştir. 
Aralık 2020’de bir ha� a boyunca toplanan 23 örneğin 
%96’sının B.1.351 varyantı olduğu saptanmıştır25. Yeni ko-
ronavirüs haplotiplerini araştıran küresel raporlarda belir-
tildiği gibi, 2021 Mart ayına kadar, B.1.351 varyantı 121 
ülkede tespit edilmiştir26.

Bu varyant, çoklu mutasyonlarla karakterizedir. Bunlar-
dan dokuzu, S proteinini kodlayan gende bulunmaktadır. 
Bu gende, RBD ve NTD içinde mutasyonlar birikmiştir. 
RBD, NTD’ye yönelik rezidüel aktivite ile SARS-CoV-2 
enfeksiyonu tarafından indüklenen nötralize edici anti-
korların (NAb’ler) ana hedefidir. Spike mutasyonlarından 
üçü NTD’de (L18F, D80A ve D215G), üçü RBD’de anahtar 
rezidülerde (N501Y, E484K ve K417N) ve biri loop 2’de-
dir (A701V). B.1.1.7 varyantına benzer şekilde, B.1.351 
varyantı da S proteininde N501Y mutasyonuna sahip ol-
masına rağmen, B.1.351 varyantı farklı bir SARS-CoV-2 
varyantından bağımsız olarak ortaya çıkmıştır2. 

Derin mutasyonel tarama, E484K’nın ACE2 reseptörü-
nün bağlanma afinitesini oldukça arttırdığını göstermiş-
tir27. Dahası, E484K, K417N ve NTD’deki mutasyonlar, 
NAbs’den kaçış ile ilişkili oldukları gösterildiğinden ciddi 
bir küresel endişe haline gelmiştir28. Bu sonuçlar, aşıların 
re-enfeksiyona karşı korumasının azalması hakkında du-
yulan endişeleri artırmıştır. Bununla birlikte, B.1.351’in, 
NTD üst bölgesine yönelik mAb’lerin nötralizasyonuna 
dirençli olduğu da gösterilmiştir13. B.1.351 ayrıca, acil 
kullanım için onaylanmış üç rejimi de içeren, RBM’yi he-
de� eyen güçlü mAb’lerin ana grubuna ve aşı serumu ve 
konvelesan plazması tarafından nötralizasyona karşı da 
dirençlidir. Bu bulgular, mAb tedavisi için bir zorluk teşkil 
etmekte ve mevcut aşıların koruyucu etkinliğini tehlikeye 
atmaktadır2.

P.1 (Gamma)
P.1 adlı varyant (B.1.1.28) Ocak 2021’de Brezilya’nın Ma-
naus kentinde tespit edilmiştir. Yeni koronavirüs haplo-
tiplerini araştıran küresel raporlara göre, P.1 varyantı 73 
ülkede tespit edilmiştir29.

Ön filogenetik çalışmalar, P.1 varyantının, yakın atası-
na kıyasla üç delesyon, dört eş anlamlı mutasyon ve dört 
nükleotid insersiyonu dahil olmak üzere toplam 17 mutas-
yon taşıdığını göstermiştir30. Ek olarak, 17 mutasyondan 
10’u virüsün S proteininde lokalizedir (L18F, T20N, P26S, 
D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, H655Y, T1027I). 
RBD S proteininde (K417T, E484K ve N501Y) üç kilit 
mutasyon yoğunlaşmıştır. K417T ve E484K mutasyonları 
hACE2 ile etkileşime girerken, E484K doğrudan hACE2 
arayüzünün dışındaki döngü bölgesinde bulunur. P.1’in 
B.1.325 ile ortak olan ve bazı bağımsız edinilmiş mutas-
yonları (K417NT, E484K, N501Y) ve B.1.1.7 ile ortak bir 
mutasyonu (N501Y) olmasının artan bulaş ile ilişkili oldu-
ğu bildirilmektedir31.

P.1’in, RBD’ye yönelik çeşitli mAb’ler tarafından nötrali-
zasyona dirençli olduğu gösterilmiştir32. Bunlar arasında, 
REGN10987 (imdevimab), REGN10933 (casirivimab) ve 
LY-CoV555 (bamlanivimab) olmak üzere, üç mAb’nin 
acil kullanım yetkisi bulunmaktadır. Direnç mekanizma-
sı, E484K mutasyonu varlığıyla ilişkilidir. Ayrıca, hem aşı 
serumunda hem de hastalığı geçirmiş hastaların plazma-
sında, P.1’e karşı kayda değer oranda, nötralize edici akti-
vite kaybı belirlenmiş; ancak, bu azalma B.1.351 varyantı 
ile karşılaştırıldığında önemli bir fark bulunamamıştır13. 
Farklı bir çalışmada, konvelesan dönemindeki kan bağışçı-
larının COVID-19 immün plazmasının, P.1’e karşı B-var-
yantına göre 6 kat daha düşük nötralize etme kapasitesine 
sahip olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, CoronaVac ile 
güçlendirici bağışıklamadan beş ay sonra, aşılanmış kişi-
lerden alınan plazma, P.1 varyant suşlarını nötralize etme-
de başarısız olmuştur. Bu varyant aynı zamanda, birincil 
enfeksiyon tarafından oluşturulan koruyucu bağışıklığın 
sınırlı ve geçici olmasının sonucunda re-enfeksiyonlara 
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sebep olabilmektedir33.

B.1.617.2 (Delta)
İlk olarak Aralık 2020’de Hindistan’da tanımlanan bu var-
yant (20A/S:478K olarak da bilinir), birkaç ay içerisinde 
dünya genelinde 168’den fazla ülkeye yayıldı ve bir düzi-
neden fazla ülkede baskın varyant haline geldi. GISAID 
verilerine göre, Delta varyantı için tahmini yayılım hızı, 
Alfa varyantına göre %55 (%95 CI %43-68) ve VOC ya 
da VOI olmayan suşlara göre ise %97 (%95 CI %76-117) 
daha yüksektir. Veriler, Delta varyantının Alfa’dan %40-
60 ve orjinal Wuhan SARS-CoV-2 suşundan neredeyse 
iki kat daha fazla bulaşıcı olduğunu göstermektedir. Delta 
varyantı, İngiltere’deki yüksek aşılanma oranına rağmen, 
ilk olarak Mart 2021’in ortalarında rapor edildikten son-
ra hızla yayılarak, Nisan ortasında baskın varyant haline 
gelmiş ve 14 Haziran 2021 itibariyle sekanslanan vakaların 
%91’ini oluşturmuştur. 13 Haziran 2022 itibariyle ABD, 
yaklaşık 1,5 milyon vaka ile en fazla Delta varyant vakası 
bildirmiştir34,35. 

İngiltere’den gelen raporlarda, Alfa için %9 olan ikincil ev 
halkı enfeksiyon oranı Delta enfeksiyonuyla %13,6 olarak 
tespit edilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’ndeki başka 
bir raporda ise, Delta varyantıyla ilişkili hane halkı en-
feksiyon oranı yüzde %53 olarak bildirilmiştir36. Bununla 
birlikte, çocuklarda ve 50 yaş altındaki yetişkinlerde, Delta 
varyantı ile enfekte olma olasılığının 2,5 kat daha fazla ol-
duğu saptanmıştır37. Tüm bunların yanı sıra, Delta varyan-
tı ile enfekte olan hastaların solunum yolu örneklerinde, 
önemli ölçüde daha fazla viral partikül tespit edilmiştir. 
Çin’deki bir çalışmada, Delta ile ilk enfeksiyonda viral yü-
kün, pandeminin ilk aşamasında ortaya çıkan virüs ile en-
feksiyonlarda ölçülen viral yükten yaklaşık 1000 kat daha 
yüksek olduğu ileri sürülmüştür38. Ayrıca Delta enfeksi-
yonunun Alfa’dan daha yüksek bir hastaneye yatış riski ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Çalışmalar, Delta varyantı ile 
semptomatik enfeksiyona karşı aşının etkinliğinin azaldı-
ğını, ancak ciddi hastalık ve hastaneye yatış oranının aynı 
olduğunu göstermektedir. Genel popülasyon için Delta 

varyantının yayılımında beklenen artışa bağlı olarak, genel 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinin, tam aşılı alt popülas-
yonlar için düşük, kısmen veya aşılanmamış alt popülas-
yonlar için yüksek/çok yüksek olduğu kabul edilmektedir. 
Hassas popülasyon için ise, Delta varyantına bağlı genel 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinin, tam olarak aşılanmış 
alt popülasyonlar için düşük ila orta, kısmen veya aşılan-
mamış alt popülasyonlar için çok yüksek olduğu düşünül-
mektedir34.

Vero hücre kültüründe üretilen Delta varyantının, kli-
nik olarak onaylanmış dört monoklonal antikora karşı 
(bamlanivimab (LY-CoV555), etesevimab (LY-CoV016), 
casirvimab (REGN10933) ve imdevimab (REGN10987)) 
duyarlılığının değerlendirmesinde, bir kaçış mutasyonu 
olan L452R’a bağlı olarak bamlanivimab monoklonal an-
tikorunun B.1.617.2’ye karşı antiviral aktiviteyi kaybettiği, 
oysa etesivimab, casirivimab ve imdevimab monoklonal 
antikorlarının Delta varyantına karşı aktif kaldığı belirlen-
miştir. Enfeksiyon geçirildikten altı ay sonrasında alınan 
serum örneklerinde, Delta varyantı için nötralize edici an-
tikor titrelerinin, D614G ve Alfa varyantları ile karşılaştı-
rıldığında, sırasıyla dört ila altı kat olacak şekilde azaldığı 
bildirilmiştir39.

Delta varyantının bir alt varyantı olan Delta Plus, ek bir 
mutasyona sahiptir. K417N adı verilen bu mutasyon, virü-
sün hücreleri enfekte etmek için ihtiyaç duyduğu, mRNA 
ve diğer aşıların ana hedefi olan spike proteinini etkile-
mektedir. Delta Plus ilk olarak Hindistan’da rapor edilmiş-
tir, ancak mutasyon tipi daha önce ortaya çıkan Beta vb. 
varyantlarda da bildirilmiştir40.

Mevcut veriler, iki doz aşılama uygulamasının yalnızca ilk 
dozunu almış olanların, aşı tipinden bağımsız olarak Delta 
varyantı enfeksiyonuna karşı diğer varyantlara göre daha 
az korunduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, tam 
aşılama, Delta varyantına karşı Alfa varyantı ile neredeyse 
eşdeğer koruma sağlamaktadır. Mevcut VOC’lerin kısa bir 
özeti Tablo 2’de sunulmuştur34.
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B.1.1.529 (Omicron)
B.1.1.529 varyantı ilk olarak Botswana’da, ardından 11-
14 Kasım 2021 arasında Güney Afrika’da tespit edilmiştir. 
Yüksek bulaşabilirliği, geçirilen viral maruziyet veya aşı 
uygulaması ile oluşan antikorlar tarafından nötralizasyo-
na daha az duyarlı olması nedeniyle bir VOC olarak ta-
nımlanmıştır41,42. Omicron dünya çapında bir kaosa neden 
olmuştur. Başlangıç semptomları, yayılımı, re-enfeksiyon 
riski, prognozu ve immün sistemden kaçma eğilimlerini 
incelemek için farklı çalışmalar yürütülmüştür43,44. Omic-
ron, diğer varyantlara kıyasla daha hızlı yayılmaktadır. Ka-
sım ayında Güney Afrika’dan gelen ilk raporlar, varyantın 
etkin üreme hızının (Re) 1.5-3 aralığında olduğunu öne 
sürmüştür. Veriler, Omicron’un öncekilerle karşılaştırıl-
dığında daha bulaşıcı ve re-enfeksiyon oranının yüksek 
olduğunu göstermektedir45.
 
Omicron, global olarak COVID-19 vakalarındaki bas-
kın varyanttır. Günümüzde Omicron evrimine halen de-
vam etmektedir. Üç Omicron alt varyantı BA.4, BA.5 ve 
BA.2.12.1, özelliklerini etkileyebilecek birkaç ek mutasyon 
geliştirmiştir (BA.4 ve BA.5, del69/70, L452R ve F486V 
mutasyonlarına, BA.2.12. 1 ise L452Q ve S704L mutas-
yonlarına sahiptir). (Şekil 1) GISAID ve DSÖ bildirilerine 
göre, bu varyantların görüldüğünü bildiren ülke sayısı ar-
tıştadır. Güney Afrika’da S geni hede� i başarısızlık verileri 
kullanılarak elde edilen sonuçlar, BA1 ile karşılaştırıldı-
ğında BA.4 ve BA.5 için hastaneye yatış riskinde farklılık 
bulunmamaktadır46. 

Dünya Sağlık Örgütü, 6 Ağustos 2022 tarihinde BA.5’in 
şu anda dünyadaki vakaların %74’ünü oluşturduğunu, 
BA.4’ün ise %8’ini oluşturduğunu ifade etmiştir47. BA.5 
soyundan gelen bütün varyantları arasında, BA.5.1, BA.5.2 
ve BA.5.2.1’in göreli oranları artmakta olup 31 Temmuz-6 
Ağustos 2022 arasında GISAID’e gönderilen dizilerin sı-
rasıyla %29, %22 ve %30’unu oluşturmaktadır. BA.5.2.1, 
7-13 Ağustos 2022 ha� asından bu yana altı DSÖ bölge-
sinin tümünde en yaygın varyant olduğu bildirilmiştir. 
Ayrıca 23 Kasım 2022 tarihli güncelleme ile ülkemizde de 

BA.5 altsoyları arasında BA.5.2, BA.5.2.1, BF.5 (BA.5.2.1.5) 
ve BF.7’nin (BA.5.2.1.7) en yaygın altsoylar olduğu bildi-
rilmiştir48.

BA.4 ve BA.5 varyantları, BA.1’e göre S proteini RBD’deki 
L452R ve F486V mutasyonları ile ortaya çıkmıştır. BA.4 ve 
BA.5, BA.2’ye kıyasla S proteini RBD’de L452R, F486V ve 
R493Q amino asit ikamelerini içermektedir. Ayrıca, BA.4 
ve BA.5 soyları, bağışıklık tepkisinden kaçma yeteneğine 
sahiptirler. Bu yeni ortaya çıkan varyantların hastaneye ya-
tışta artışa neden olup olmayacağı hala net değildir, ancak 
önceki Omicron enfeksiyonu geçiren veya aşılı insanlarda 
daha hafif seyredebilmektedir49. 

Yamasoba ve ark. (2022), bu yeni alt varyantın sekiz te-
rapötik monoklonal antikora (bebtelovimab, bamlanivi-
mab, cilgavimab, casirivimab, sotrovimab, imdevimab, 
etesevimab ve tixagevimab) duyarlılığını değerlendirmiş 
ve BA.4 ve BA.5’in BA.2’ye kıyasla silgavimaba karşı daha 
yüksek direnç sergilediğini bulmuştur50. BA.4 ve BA.5 var-
yantları, önceki tüm varyantların neredeyse yerini almış 
olup, küresel sağlık açısından potansiyel bir tehdit olarak 
görünmektedir. Omicron alt varyantları ile enfeksiyona 
karşı mevcut aşıların etkinliği şimdiye kadar tamamen ko-
ruyucu olmamıştır. Önceki çalışmalar, Omicron varyantı 
ile enfeksiyona karşı üretilen nötralize edici antikorların 
yalnızca diğer alt soylarla ağır enfeksiyonu önlemek için 
yeterli olabileceğini bildirmiştir. Benzer şekilde, yakın ta-
rihli bir çalışma hem aşılanmış hem de aşılanmamış kişiler 
arasında BA.4 ve BA.5 enfeksiyonlarından sonra nötra-
lizan antikorların etkinliğini test etmiştir. Bu çalışmaya, 
BA.4 ve BA.5 varyantları ile enfekte olan aşılanmamış ki-
şileri ve Pfizer BNT162b2 veya Johnson ve Johnson Ad26.
CoV aşıları ile aşılandıktan sonra enfeksiyon geçiren ki-
şiler dahil edilmiştir. BA.1’e kıyasla daha yeni varyantlara 
karşı nötralizan antikor titrelerinde önemli bir düşüş (>7 
kat) olduğu gözlenmiştir51. Bu sonuçlar, yeni varyantların 
potansiyel olarak benzersiz mutasyonlar barındırabilece-
ği gerçeğine işaret etmektedir ve bu nedenle, bu tür yeni 
Omicron varyantlarından kaynaklanan enfeksiyonlar, aşı-
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lanmış kişiler arasında bile enfeksiyona yol açabilmektedir.

Şekil 1. SARS-CoV-2 varyantlarının özellikleri. R0: Yayılma 
hızı 46.

Omicron’un semptomları arasında kuru öksürük, boğaz-
da kaşıntı, miyalji, yorgunluk, burun akıntısı, ateş ve gece 
semptomları bulunmaktadır52,53. Omicron ile enfekte olan 
hastalarda, virüsün daha önceki suşlarına özgü olan nörot-
ropizm (tat ve koku kaybı) ile ilgili semptomlar daha az 
veya hiç olmadığı bildirilmiştir54. Bu tropizm kayması, 
Omicron’un alt solunum yolu, beyin, kalp, böbrek ve diğer 
akciğer dışı organlar gibi TMPRS22 eksprese eden hücre-
lere bağımlılığının azalmasıyla ilişkilidir55.

Omicronun, hümoral bağışıklıktan kaçtığı ve öncesinde 
farklı bir varyantla enfekte olmuş bireylerde daha yük-
sek re-enfeksiyon riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir56. 
Katar’da yapılan bir vaka kontrol çalışmasında da benzer 
bulgular bildirilmiştir57. Bu gözlemler, daha önce enfeksi-
yon geçirmiş veya aşılanmış bireylerden alınan serumların 
Omicron’u ve diğer varyantları nötralize etmediği birkaç 
laboratuvardan elde edilen bulgularla desteklenmektedir. 
Ayrıca, Omicron’a karşı nötralize edici aktivite, nekahat 
döneminde ve aşılama sonrası serumlarda da saptanama-
mıştır58-60.

Omicron varyantının bamlanivimab-etesevimab, casirivi-

mab-imdevimab ve regdanvimab’tan kurtulduğunu ve bu 
nedenle bu monoklonal antikorların varyanta karşı etkin-
liğinin azalabileceği bildirilmiştir. Sotrovimab, Omicron’a 
karşı etkin gibi görünse de, nötralize edici aktivitenin diğer 
varyantlara göre daha düşük olduğu ifade edilmektedir61-63. 
Klinik veriler, aşının diğer varyantlara kıyasla Omicron ile 
semptomatik enfeksiyona karşı koruyuculuğunun arttığını 
göstermektedir. Hastaneye yatış oranını önleme oranı di-
ğer varyantlarla karşılaştırıldığında daha düşük olmasına 
rağmen, rapel doz alanlarda bu oran önemli oranda yük-
selmektedir. Bir çalışmada, iki doz Pfizer/Biontech aşısı-
nın Omicron ile enfeksiyona karşı %33 ve COVID-19 ile 
ilişkili hastaneye yatışa karşı %70 koruyuculuk sağladığı 
bildirilmiştir. Delta varyantı ile enfeksiyonda hastaneye 
yatmaya karşı aşı etkinliği %93’tü64,65. Literatürdeki diğer 
çalışmalarda da bir hatırlatma dozunun alınmasının tek 
doza kıyasla Omicron’a karşı daha fazla etkinlik gösterdiği 
ifade edilmektedir66-68. 

Omicron varyantı, indeks virüsten (ata tür) antijenik ola-
rak en farklı varyanttır ve indeks virüse kıyasla mevcut 
COVID-19 aşılarına karşı en yüksek derecede immün sis-
temden kaçış sergilediği bildirilmiştir. Özellikle hatırlatıcı 
dozların kullanılmasıyla, mevcut aşılar Omicron’a bağlı 
ciddi hastalık ve ölümlerin önlenmesinde iyi performans 
göstermeye devam etmektedir. Bununla birlikte, Omic-
ron’a bağlı enfeksiyona yakalanmaya karşı koruma diğer 
varyantlardan daha düşüktür ve üçüncü dozdan sonra bile 
aşının etkinliği hızla azalmaktadır69. 

DSÖ’ye bağlı COVID-19 Aşı Bileşimi Teknik Danışma 
Grubu (TAG-CO-VAC), yeni ortaya çıkan SARS-CoV-2 
VOC varyantlarının COVID-19 aşılarının performansı 
üzerindeki halk sağlığı etkilerini değerlendiren bir gruptur. 
TAG-CO-VAC en son yaptığı açıklamada, şu anda lisanslı 
aşıların (yani indeks virüse dayalı aşıların) bir rapel doz-
la birlikte kullanılmasının, Omicron dahil tüm varyantlar 
için şiddetli hastalık ve ölüme karşı yüksek düzeyde ko-
ruma sağladığını vurgulamıştır. Ayrıca, ortaya çıkabilecek 
yeni varyantlara karşı korumayı sürdürmek ve geliştirmek 
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için mümkün olduğu kadar geniş bir S protein varyantı 
yelpazesine karşı bağışıklığın sağlanması gerekmektedir. 

TAG-CO-VAC, güncellenmiş aşıların bileşimine Omic-
ron’un dahil edilmesinin, Omicron’a karşı daha güçlü bir 

bağışıklık tepkisi ortaya çıkaracağını ifade etmiştir. Ayrıca, 
bir destek dozu olarak Omicron’a özgü bir monovalan aşı-
nın, bağışıklık yanıtını indeks virüs bazlı aşılara göre daha 
fazla güçlendirebileceğini bildirmiştir70. 

Tablo 2. VOC’lerle ilgili bilgilerin özeti71-73.

Özellik Alfa (B.1.1.7) Beta (B.1.351) Gama (P.1) Delta (B.1.617.2) Omicron (B.1.1.529)

Karakteristik 
spike 

mutasyonları

HV69/70 delesyonu, 
Y144 delesyonu, 

N501Y, A570D, D614G, 
P681H, T716I, S982A, 

D1118H

L18F, D80A, D215G, 
L242_244L delesyonu, 
R246I, K417N, E484K, 
N501Y, D614G, A701V

L18F, T20N, P26S, 
D138Y, R190S, K417T, 
E484K, N501Y, D614G 
H655Y, T1027I, V1176F

T19R (G142D◊), Δ156, Δ157, 
R158G, L452R, T478K, D614G, 

P681R, D950N

A67V, Δ69-70, T95I, 
G142D/Δ143-145, 

Δ211/L212I, ins214E-
PE, G339D, S371L, 

S373P, S375F, K417N, 
N440K, G446S, S477N, 
T478K, E484A, Q493K, 
G496S, Q498R, N501Y, 
Y505H, T547K, D614G, 
H655Y, N679K, P681H, 
N764K, D796Y, N856K, 
Q954H, N969K, L981F

Bulaşıcılık

Artmış bulaşıcılık 
(önceden dolaşımda 
olan varyantlardan 

%43 ila %90 daha fazla 
bulaşıcı)

Artmış bulaşıcılık 
(önceden dolaşımda 

olan varyantlardan %50 
daha fazla bulaşıcı)

Artmış, önceden dola-
şımdaki varyantlardan 
1.7-2.4 kat daha fazla 

bulaşıcı

Artan bulaşıcılık ve ikincil atak 
oranı Artan bulaşıcılık

Hastalık 
şiddeti

Olası artan hastalık şid-
deti ve mortalite riski

COVID-19 seyrinin 
şiddeti veya mortalitesi 
üzerinde önemli bir etki 

kanıtı yok

COVID-19 seyrinin 
şiddeti veya mortalitesi 
üzerinde önemli bir etki 

kanıtı yok

Doğrulanmadı, hastaneye yatış 
riskinde olası artış

Hastaneye yatış ve 
ciddi hastalık riskinde  

azalma

İmmün 
duyarlılık

Monoklonal antikorlar 
(mAb'ler) tarafından 
nötralizasyona daya-

nıklı veya orta derecede 
dirençli. Konvolesan 

plazma ve aşı serumları 
ile nötralizasyona di-

rençli değil

Yeniden enfeksiyon 
riskinde potansiyel ar-
tış. mAb'ler tarafından 

nötralizasyona karşı 
dayanıklıdır. İyileşen 

plazma ve aşı serumları 
ile nötralizasyona belir-
gin şekilde dirençlidir

Yeniden enfeksiyon 
riskinde potansiyel 

artış. mAb'ler tarafın-
dan nötralizasyona 
karşı dayanıklıdır. 

İyileşen plazma ve aşı 
serumları ile nötralize 
edici aktivitede kayda 

değer kayıp

•Nötralize edici aktivitede 
azalma.

•Şiddetli hastalığa karşı koruma; 
hastalık ve enfeksiyona karşı olası 

azalmış koruma; sadece iki aşı 
hakkında sınırlı kanıt

•Şiddetli hastalık: Kayıp yok/
minimum kayıp:  AstraZene-
ca-Vaxzevria, Pfizer/BioNTe-

ch-Comirnaty
•Semptomatik hastalık: Kayıp 
yok /minimal ila az bir miktar 
kayıp: Pfizer BioNTech Comir-
naty; kayıp yok/minimum ila 
orta kayıp: AstraZeneca-Vax-

zevria
•Enfeksiyon: Kayıp yok/mini-
malden orta dereceye kadar: 

AstraZeneca-Vaxzevria, Pfizer/
BioNTech-Comirnaty

Yeniden enfeksiyon 
riskinde potansiyel artış
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Dikkate Alınması Gereken Varyantlar (VOI)
Varyant, referans izolattan farklı fenotipik değişiklikler 
gösterdiğinde (virülans, antijenite ve epidemiyolojideki 
değişikliklerin yanı sıra mevcut tanı protokolleri, aşılar, 
terapötikler veya halk sağlığı ve sosyal önlemler üzerinde 
olumsuz etkisi olan/olabilecek değişiklikler) SARS-CoV-2 
varyantları “dikkate alınması gereken varyant (VOI)” ola-
rak adlandırılmaktadır. VOI’ler, olası veya varolan feno-
tipik yansımalarla ilgili aminoasit değişikliklerini uyaran 
mutasyonlara sahiptir. Ayrıca bu varyantlar, toplumda 
hızlı yayılıma neden olan bir ajan olarak kabul edilmiştir2. 
En son değerlendirmelere göre B.1.621, 30 Ağustos 2021’de 
dikkate alınması gereken varyant olarak sını� andırılmış 
olup, DSÖ tarafından “Mu” olarak isimlendirilmiştir. Mu 
varyantı, bağışıklıktan kaçış gösteren bir mutasyon kü-
mesine sahiptir. Virüs Evrimi Çalışma Grubu’na sunulan 
ön veriler, iyileşme dönemindeki veya aşılanmış kişilerin 
serumlarının nötralizasyon kapasitesinde, Beta varyantı 
için görülene benzer bir azalma olduğunu göstermektedir, 
ancak bunun daha ileri çalışmalarla doğrulanması gerek-
mektedir74.

Ocak 2021’de ilk olarak Kolombiya’da tanımlanmasından 
bu yana, Mu varyantı vakalarına ilişkin Güney Amerika 
ve Avrupa’daki ülkelerden bazı salgınlar bildirilmiştir. 21 
Eylül 2022 tarihinde güncel olarak, 13,197,079 sekans veri-
si GISAID’e yüklemiştir. Sekanslanan vakalar arasında Mu 
varyantının küresel prevalansı azalmış ve şu anda %0,1’in 
altında olmasına rağmen, Kolombiya (%39) ve Ekvador’da 
(%13) prevalans sürekli olarak artmıştır. Bu varyantın fe-
notipik ve klinik özelliklerini anlamak için daha fazla ça-
lışmaya ihtiyaç vardır75.

Mutasyonların SARS-CoV-2 Tanı Protokollerine Etkisi
SARS-CoV-2 tanısı için kullanılan mevcut uygulama, ters 
transkripsiyon kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir 
reaksiyonuna (qRT-PCR) dayanmaktadır. Viral RNA’yı 
tespit etmek için nazofaringeal sürüntü veya bronşiyal 
aspirat gibi solunum örnekleri kullanılmaktadır76. SARS-
CoV-2, özellikle viral genomdaki çoklu pozisyonları he-

de� eyerek moleküler tanı protokollerinde sorun yaratan 
genetik varyasyonlarla sonuçlanan adaptif bir evrim ge-
çirmiştir. qRT-PCR oligonükleotitleri, küçük bölgelere 
(~20 bp) bağlanmaktadır ve bu hede� erdeki mutasyonlar 
amplifikasyon veya prob bağlanmasını azaltabilmektedir. 
Bu da yanlış negatif sonuçlara yol açabilmektedir2. N ge-
nindeki tek nükleotid polimorfizminin, yaygın olarak kul-
lanılan ticari kitlerde saptama sürecini engellediği bildiril-
miştir77. Bu nedenle, güvenilir tanı için testlerde en az iki 
bağımsız virüs anahtar bölgesinin (S, N, E) hede� enmesi 
gerekmektedir.

Moleküler testlere ek olarak, antijen testleri yaygın olarak 
kullanılmaktadır ve bu testler, viral S proteini gibi viral 
antijenlerin varlığını saptayabilmektedir. Moleküler test-
ler gibi viral mutasyonlardan da etkilenebilmektedirler76. 
Antijen testleri tarafından tespit edilmeyen varyantların 
bir kısmı, M241I ile birleştirilmiş A376T mutasyonlarını 
içermektedir. Mutasyon dizileri, antijen testleri negatif ve 
RT-PCR pozitif numunelerde orantısız şekilde fazla tespit 
edilmiştir78. Yanlış tanılardan kaçınmak için Amerika Bir-
leşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), SARS-CoV-2 
testlerini kullanan sağlık çalışanlarına ve klinik labora-
tuvar personeline, negatif sonuçların test, hasta geçmişi, 
klinik gözlemler ve epidemiyolojik bilgilerin kombinasyo-
nunun bir parçası olarak değerlendirmesini önermektedir. 
Ayrıca, negatif test sonucundan sonra, hasta hala SARS-
CoV-2 şüpheli ise farklı bir Avrupa Üniversiteler Birliği 
veya FDA onaylı moleküler tanı testi ile (farklı genetik he-
de� erle) testin tekrarlanması önerilmektedir79. 
 

SONUÇ ve ÖNERİLER
Artan bulaşıcılık oranı, önceki enfeksiyonlar tarafından 
tetiklenen bağışıklık yanıtlarından kaçma, aşı etkinliğin-
de azalma, hastalık şiddetinin artması ve hastaneye yatış 
gerekliliği gibi olumsuz etkiler nedeniyle VOC’ler CO-
VID-19 salgınının gidişatı açısından endişe oluşturmakta-
dır. VOC’lerin nötralize edici aktiviteyi azaltmasına rağ-
men, aşıların hala şiddetli hastalığa karşı koruyucu olması, 
nötralize edici aktivitenin aşı etkinliğinin tek bağışıklık öl-



210

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2022;6(3):201-212 
KİLBAŞ, ALTINDİŞ,  SARS-CoV-2’nin Süregelen Evrimi: Pandeminin Sonuna Ne Kadar Yakınız?  

çütü olmamasından kaynaklanabilir. Varyantların aşılara 
karşı etkinliklerinin araştırıldığı çalışmalarda hümoral et-
kinliğin yanısıra hücresel bağışıklığa olan etkileri de araş-
tırılmalıdır. Sağlık profesyonelleri ve COVID-19 ile ilgili 
rehberler, hastalığın yönetimi için mutasyonların teşhis, 
tedavi ve aşı etkinliği üzerindeki etkileri hakkında düzenli 
olarak güncellenme yapmalıdırlar.

VOC varyantlarla mücadelede daha güçlü yeni nesil aşılar 
için bir süre daha beklememiz gerekebilecek olsa da aşı-
lama programlarına ve hatırlatma dozların uygulanması-
na devam etmek önemlidir. Aşı etkinliğinde azalma olsa 
da birinci nesil aşılar hala ciddi hastalıklara karşı koruma 
sağlamaktadır. Sonuç olarak, halk ve sağlık kurumları ara-
sında sağlanacak iş birliği pandeminin sonuna bizi daha 
da yaklaştıracaktır. Bireysel ve toplumsal farkındalık ve 
önleyici tedbirlerin aktif ve istikrarlı olarak uygulanması 
çok önemlidir. Önleme çalışmalarının tedavide gelişmele-
re kıyasla bizi pandeminin bitişine daha fazla yaklaştırdığı 
unutulmamalıdır. 
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