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Anahtar
Kelimeler

Pandeminin baslangicindan bu yana SARS-CoV-2 genomunun dizilenmesi, viral evrimin anlagilmasina katkida bulunmakta
ve COVID-19 hastaliginin kokenleri ve yayilmasina yonelik genomik epidemiyoloji arastirmalarina olanak saglamaktadir.
SARS-CoV-2, diger RNA viriislerine benzer sekilde siirekli mutasyona ugramakta ve yeni varyantlar ortaya ¢ikmaktadir. SARS-
CoV-2 varyantlar: arasinda, bunlarin yalnizca bir kismi, daha bulagic1 olduklar: ve daha agir hastaliklara neden olduklar i¢in
halk saglig1 agisindan risk olusturabilmektedir. Bu mutasyonlar viriise segici bir avantaj saglayabilirler. Varyantlar insan saglig
agisindan daha riskli hale geldiginde, endise verici varyantlar (VOC) olarak adlandirilmaktadirlar. 2021 yilinin Kasim ayina
kadar pandeminin hakimi olan Delta varyanti, hastaneye yatig ve 6liim riskinin artmasina neden olmustur, ancak mevcut
agilar bu varyanta kars: etkilidir. Son varyant olan Omicron, artan bulagabilirlik ve azalmis antikor duyarlilig: ile karakterize
edilmektedir. Bu derlemede, SARS-CoV-2 varyantlarinin bulagiciliklari, hastaligin siddeti ve bagisiklik duyarliliklar: 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

Keywords

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. These mutations can give the virus a selective advantage. When variants become more risky to human
health, they are called variants of concern (VOC). The Delta variant, which dominated the pandemic until November 2021, has resulted in an
increased risk of hospitalization and death, but current vaccines are effective against this variant. The 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.
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GIRiS
Mutasyonlar, tiim viriislerin dogal bir 6zelligidir. Bununla
birlikte, RNA viriisleri DNA viriislerinden daha fazla mu-
tasyon gecirmektedirler. Bazi DNA viriislerine kiyaslan-
diginda RNA viriislerinin mutasyon gecirme hizi bes kati
gecebilir. RNA viriisleri, replikasyon stireclerinde dogasi
geregi hataya yatkin bir RNA polimeraz enzimi kullanir
ve genomlari, kopyalama dongtisiiniin her adiminda mu-
tasyona ugrar. Ayrica, bu dongiiler saatler i¢cinde meydana
gelebilir ve enfekte bir konak¢ida farkl viriis poptilasyonu
olusumuna neden olabilir. Koronaviriisler, RNA polime-
razlar1 tarafindan eklenen hatali mutajenik niikleotitleri
kesen bir enzim bulundurmasi nedeniyle, diger RNA vi-
rislerinden daha az mutasyon gecirmektedirler'. Virisler,
farkli konake1 genetik ¢esitliligi ve farkl: hiicresel mikro
ortamlarla karsilasirlar. Bu durum viriisiin virtlansini,
bulasabilirligi ve patogenezini etkileyebilen mutasyonlarin

artisina neden olabilmektedir®.

Bir ya da daha fazla yeni mutasyon gegiren bir viris, ori-
jinal virtis varyanti olarak adlandirilir. Varyantlar kendi
aralarinda da bir veya daha ¢ok mutasyon gegirebilmek-
tedir. Viriisler siirekli mutasyona ugradigindan, zamanla
yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bazen
yeni varyantlar rastgele ortaya ¢ikip kaybolmakta, bazen
de varligini devam ettirmektedirler. COVID-19 pandemisi
sirasinda kiiresel olarak ¢cok sayida SARS-CoV-2 varyanti
bildirilmistir’. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), SARS-CoV-2
varyantlari i¢in halk sagligina yonelik tehdit diizeyine gore
bir siniflandirma sistemi gelistirmistir. Buna gore, var-
yantlar, “endise uyandiran varyantlar” ve “dikkate alinmasi
gereken varyantlar” olarak siniflandirilmistir. Hizla baskin
hale gelen bazi varyantlar (B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2
ve B.1.1.529), ilgi ¢eken mutasyonlara sahip olduklar: ve
uluslararasi yayilim gosterdikleri i¢in endise verici diizeye
gelmistir. ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(CDC) ve DSO'niin haftalik epidemiyolojik raporlarina
gore, dikkate alinmasi gereken varyantlar B.1.526, B.1.525,
B.1.427/B.1.429 ve P.2’yi igermektedir®>.

Spesifik bir mutasyon olan D614G, tiim varyantlarda or-
taktir. D614G mutasyonu, COVID-19 pandemisinin er-
ken dénemlerinde ortaya ciktiktan sonra kiiresel anlamda
baskin varyant haline gelmistir. D614G, viriisiin spike (S)
glikoproteininin 614. pozisyonunda aspartik asidin glisin
ile yer degistirmesiyle sonuglanan, non-sinonim bir mu-
tasyondur. Bu mutasyonun, viryondaki S proteini birles-
mesini artirarak SARS-CoV-2 enfektivitesini artirabildigi
gosterilmis ve hastalarin tist solunum yollarinda saptanan
yuksek viral yiik ile iligkili oldugu bulunmustur®’. D614G
mutasyonunun hastalik siddeti ve 6liim oranlarina olan et-

kileri farkli ¢alismalarda bildirilmistir”®.

Endise Uyandiran Varyantlar (VOC)
Hastaligin bulagiciliginin ve siddetinin arttig1 (hastaneye
yatis veya Olim oranlarindaki artig), gecirilmis enfeksi-
yondan veya asilamadan sonra iiretilen antikorlarin (Abs)
notralizasyonunda 6nemli azalma oldugu, tedavi veya ast
etkinliginde azalma ve saptama protokollerinde yetersiz-
lik oldugu durumlarda, ortaya ¢ikan yeni varyant, “endi-
se uyandiran varyant (VOC)” olarak tanimlanmaktadir.
VOClerin ozelliklerine bagl olarak, yayilmasini kontrol
etmek veya varyanti saptamak i¢in kullanilan identifikas-
yon testlerinin, a1 ve tedavilerin etkinligini belirlemek
i¢in farkli halk saglig:1 eylemleri gerekli olabilmektedir.
DSOye gore Mart 2022 ayi itibariyle farkli mutasyonlara
ve Ozelliklere sahip olan bes VOC (B.1.1.7, B.1.351, P.1,
B.1.617.2 ve B.1.1.529) bulunmaktadir®.

B.1.1.7 (Alfa)
SARS-CoV-2 varyant1 B.1.1.7 (20I/501Y.V1 veya VOC-
202012/1) ilk olarak Eyliil 2020'de Ingilterenin giineydogu
kesiminde COVID-19 hastalarinda tanimlanmigtir. Aralik
2020'nin baglarinda, Ingiltere bu varyant1 VOC’lerden biri
olarak tanimlamistir ve Aralik 2020’nin sonunda tim va-
kalarin %75’inde bu varyant saptanmistir. Yeni koronavi-
riis haplotiplerini arastiran global raporlara gore, B.1.1.7

varyantina 180 tilkede rastlanmigtir'®.

Bu varyant, 14 non-sinonim nokta ve ii¢ delesyon mutas-
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yonu olmak iizere 17 mutasyon icermektedir (Tablo 1).
Bunlardan sekizi, S proteinini kodlayan ve SARS-CoV-
2’nin reseptdre baglanmasina ve insan hiicrelerine girme-
sine aracilik eden gende bulunmaktadir'. S proteininde
bulunan {i¢ mutasyon, fenotipik etkileri nedeniyle 6zellikle
endise verici olup, gelismis enfektivite ve bulasicilik ile ilis-
kilidir (HV 69-70 delesyonu, N501Y ve P681H). HV 69-70
delesyonu bir¢ok bagimsiz SARS-CoV-2 varyantinda go-
rilmiistiir. Bu mutasyon immiin yetmezligi olan hastalar-
da immiin sistemden kagis ile iligkilidir ve in vitro olarak
viriisiin enfektivitesini arttirdig: bildirilmistir'?. Bagisiklik
kagisina Y144’tin delesyonu da katkida bulunmaktadir.
B.1.1.7nin ¢ogu NTD (N-terminal alani)-y6nelimli mo-
noklonal antikora (mAbler) kars1 direncinin ¢ogunlukla
AY144 kaynakli oldugu tespit edilmistir’>. N501Y mutas-
yonu, reseptor baglama alaninda (RBD) temel bir temas
kalintisidir ve insan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’ye
(hACE2) virtis baglanma yatkinhigini arttirmaktadir'*.
Proteinlerin in silico arayiiz analizi, B.1.1.7 varyantinin ar-
tan enfektivitesinin, RBD Y501 mutant kalintis1 ve ACE2
reseptorii arasindaki artan etkilesim ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur *°. Diger 6nemli bir mutasyon P681H,
bulagsma ve enfeksiyon i¢cin 6nemli bir yer olan spike furin

klevaj (yarik) bolgesine dogrudan bitisiktir'®".

Yapilan bir ¢alismada, B.1.1.7 varyanti ile hastaligin sid-
deti, semptom siiresinin uzunlugu, demografik ézellikler
(yas, cinsiyet) ve periyodik degiskenler (sicaklik, nem)
arasinda iliski bulunmadig, ek olarak, B.1.1.7 insidansi
arttik¢a asemptomatik hastalik seyri olan bireylerin ora-
ninda anlamli degisiklik olmadig bildirilmistir'®. Bununla
birlikte farkli bir ¢alismada ise, B.1.1.7 varyantinin agi-
lanmamis popiilasyonda daha 6nceki viriise kiyasla 2/3
oraninda daha yiiksek 6lim orani ile baglantili oldugu
ileri striilmiistiir. Ayrica, bu varyantta erkeklerin kadin-
lara gore daha yiiksek 6liim riski oldugunu bildirmigtir®’.
Cok sayida davranigsal ve epidemiyolojik verinin dinamik
ve istatistiksel modelleme ile birlestirildigi bir calismada,
B.1.1.7 varyantinin Ingilterede énceden var olan SARS-

CoV-2 varyantlarindan %43-90 daha fazla bulagic oldugu

saptanmustir (12). 1 Eyliil 2020 ile 14 Subat 2021 arasinda,
SARS-CoV-2 vakalarinda 6liim oranini saptamak amaciy-
la yapilan bir analizde, B.1.1.7 varyant: vakalarinda 6liim
oraninin arttigini gostermistir. Aragtirmacilar, bu varyant-
la iligkili enfeksiyonlarda yaklagik %61 (%42-82) daha
yiksek olim riski saptandigini bildirmislerdir®. B.1.1.7
varyant yayiliminin altinda yatan mekanizmalar biiytik 61-
ciide bilinmemekle birlikte, diger varyantlara kiyasla daha
yiiksek viral yiik ve solunum yollarinda uzun siireli kalici-

lik ile baglantili goriinmektedir?'.

B.1.1.7, NTD ist bolgesine yonelik mAblerin ¢oguna
direngli ve RBD’ye yonelik birka¢ mAbye orta derecede
direngli olsa da konvelesan plazma veya as1 serumlarina
kars1 direnci diger varyantlara benzerdir'®. Farkli arastir-
malara gore, mevcut SARS-CoV-2 agilarinin koruyucu et-
kinligi ve as1 serumlarinin B.1.1.7’ye kars1 nétralize edici

etkinligi oldukga gtcludiir®>.

Tablo 1. Ozellikle endise verici olanlarin vurgulandigi B.1.1.7
(alfa) varyantini tanimlayan mutasyonlar®.

Gen Niikleotid Amino asit
C3267T T10011
ORFlab C5388A A1708D
T6954C 12230T
11288-11296 SGF 3675-3677 delesyonu
21765-21770 delesyonu (e?d\;si';?;iejt’;z;zn)
21991-21993 delesyonu Y144 delesyonu
A23063T N501Y (endise verici
mutasyon)
Spike C23271A A570D
C23604A P681§§;(;1}i0§::1)verici
C23709T T7161
T24506G S982A
G24914C D1118H
C27972T Q27stop
ORF8 C28048T R521
A28111G Y73C
28280 GAT->CTA D3L
N C28977T S235F
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B.1.351 (Beta)

SARS-CoV-2 varyant1 B.1.351 (501Y.V2) ilk olarak Ekim
2020de Giiney Afrika-Eastern Cape Eyaletinde tanimlan-
mis olup hizla iilke geneline yayilmistir. B.1.351 varyanti-
nin ortaya ¢ikisi, Zambiyada COVID-19 vakalarinin hizl
bir sekilde artmasiyla es zamanli olarak gerceklesmistir.
Aralik 2020de bir hafta boyunca toplanan 23 6rnegin
%96’s1n1n B.1.351 varyanti oldugu saptanmistir®. Yeni ko-
ronaviriis haplotiplerini arastiran kiiresel raporlarda belir-
tildigi gibi, 2021 Mart ayina kadar, B.1.351 varyant1 121
iilkede tespit edilmistir?.

Bu varyant, ¢oklu mutasyonlarla karakterizedir. Bunlar-
dan dokuzu, S proteinini kodlayan gende bulunmaktadur.
Bu gende, RBD ve NTD iginde mutasyonlar birikmistir.
RBD, NTDye yonelik rezidiiel aktivite ile SARS-CoV-2
enfeksiyonu tarafindan indiiklenen nétralize edici anti-
korlarin (NAb'ler) ana hedefidir. Spike mutasyonlarindan
gt NTDde (L18F, D80A ve D215G), ticti RBD'de anahtar
rezidiilerde (N501Y, E484K ve K417N) ve biri loop 2de-
dir (A701V). B.1.1.7 varyantina benzer sekilde, B.1.351
varyanti da S proteininde N501Y mutasyonuna sahip ol-
masina ragmen, B.1.351 varyant: farkli bir SARS-CoV-2

varyantindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikmigtir?.

Derin mutasyonel tarama, E484K’nin ACE2 reseptorii-
niin baglanma afinitesini olduk¢a arttirdigini géstermis-
tir”. Dahasi, E484K, K417N ve NTDdeki mutasyonlar,
NAbsden kagis ile iliskili olduklar1 gosterildiginden ciddi
bir kiiresel endise haline gelmistir®®. Bu sonuglar, asilarin
re-enfeksiyona karst korumasinin azalmas: hakkinda du-
yulan endigeleri artirmistir. Bununla birlikte, B.1.351’in,
NTD iist bolgesine yonelik mAblerin notralizasyonuna
direngli oldugu da gosterilmigtir’®>. B.1.351 ayrica, acil
kullanim i¢in onaylanmus {i¢ rejimi de iceren, RBM’yi he-
defleyen giiclit mAblerin ana grubuna ve as1 serumu ve
konvelesan plazmas: tarafindan nétralizasyona karsi da
direnglidir. Bu bulgular, mAb tedavisi i¢in bir zorluk tegkil
etmekte ve mevcut asilarin koruyucu etkinligini tehlikeye

atmaktadir?.

P.1 (Gamma)
P.1 adl varyant (B.1.1.28) Ocak 2021'de Brezilyanin Ma-
naus kentinde tespit edilmistir. Yeni koronaviriis haplo-
tiplerini aragtiran kiiresel raporlara gore, P.1 varyant1 73

tilkede tespit edilmigtir®.

On filogenetik calismalar, P.1 varyantmnin, yakin atasi-
na kiyasla ti¢ delesyon, dort es anlamli mutasyon ve dort
niikleotid insersiyonu dahil olmak tizere toplam 17 mutas-
yon tasidigini gostermistir®. Ek olarak, 17 mutasyondan
10’u viriisiin S proteininde lokalizedir (L18F, T20N, P26S,
D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, H655Y, T10271).
RBD S proteininde (K417T, E484K ve N501Y) ¢ kilit
mutasyon yogunlagsmistir. K417T ve E484K mutasyonlar1
hACE?2 ile etkilesime girerken, E484K dogrudan hACE2
arayiziiniin disindaki dongii bélgesinde bulunur. P.I’in
B.1.325 ile ortak olan ve bazi bagimsiz edinilmis mutas-
yonlar1 (K417NT, E484K, N501Y) ve B.1.1.7 ile ortak bir
mutasyonu (N501Y) olmasinin artan bulas ile iligkili oldu-

gu bildirilmektedir®.

P.1’in, RBD’ye yonelik ¢esitli mAbler tarafindan nétrali-
zasyona direngli oldugu gosterilmistir®. Bunlar arasinda,
REGN10987 (imdevimab), REGN10933 (casirivimab) ve
LY-CoV555 (bamlanivimab) olmak iizere, ii¢ mAbnin
acil kullanim yetkisi bulunmaktadir. Diren¢ mekanizma-
s1, E484K mutasyonu varligiyla iligkilidir. Ayrica, hem as1
serumunda hem de hastali1 gecirmis hastalarin plazma-
sinda, P.1e kars1 kayda deger oranda, nétralize edici akti-
vite kaybi belirlenmis; ancak, bu azalma B.1.351 varyanti
ile karsilastirildiginda 6nemli bir fark bulunamamuistir®.
Farkli bir ¢alismada, konvelesan dénemindeki kan bagisci-
larinin COVID-19 immiin plazmasinin, P.1%e kars1 B-var-
yantina gore 6 kat daha diisitk nétralize etme kapasitesine
sahip oldugu tespit edilmistir. Ek olarak, CoronaVac ile
gliclendirici bagisiklamadan bes ay sonra, asilanmug kisi-
lerden alinan plazma, P.1 varyant suslarini nétralize etme-
de bagarisiz olmustur. Bu varyant ayni zamanda, birincil
enfeksiyon tarafindan olusturulan koruyucu bagisikligin

siurll ve gecici olmasinin sonucunda re-enfeksiyonlara
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sebep olabilmektedir®.

B.1.617.2 (Delta)
flk olarak Aralik 2020'de Hindistanda tanimlanan bu var-
yant (20A/S:478K olarak da bilinir), birkag ay igerisinde
diinya genelinde 168den fazla tilkeye yayild1 ve bir diizi-
neden fazla iilkede baskin varyant haline geldi. GISAID
verilerine gore, Delta varyant: i¢in tahmini yayilim hizi,
Alfa varyantina gore %55 (%95 CI %43-68) ve VOC ya
da VOI olmayan suslara gore ise %97 (%95 CI %76-117)
daha yiiksektir. Veriler, Delta varyantinin Alfadan %40-
60 ve orjinal Wuhan SARS-CoV-2 susundan neredeyse
iki kat daha fazla bulasic1 oldugunu gostermektedir. Delta
varyanti, Ingilteredeki yiiksek asilanma oranina ragmen,
ilk olarak Mart 2021’in ortalarinda rapor edildikten son-
ra hizla yayilarak, Nisan ortasinda baskin varyant haline
gelmis ve 14 Haziran 2021 itibariyle sekanslanan vakalarin
%97’ini olusturmustur. 13 Haziran 2022 itibariyle ABD,
yaklasik 1,5 milyon vaka ile en fazla Delta varyant vakas:

bildirmistir’**.

Ingiltereden gelen raporlarda, Alfa igin %9 olan ikincil ev
halki enfeksiyon orani Delta enfeksiyonuyla %13,6 olarak
tespit edilmigtir. Amerika Birlesik Devletlerindeki baska
bir raporda ise, Delta varyantiyla iligkili hane halki en-
feksiyon orani yiizde %53 olarak bildirilmistir®*. Bununla
birlikte, ¢ocuklarda ve 50 yas altindaki yetiskinlerde, Delta
varyantt ile enfekte olma olasiliginin 2,5 kat daha fazla ol-
dugu saptanmustir”. Tiim bunlarin yani sira, Delta varyan-
t1 ile enfekte olan hastalarin solunum yolu 6rneklerinde,
onemli ol¢iide daha fazla viral partikiil tespit edilmistir.
Cindeki bir ¢alismada, Delta ile ilk enfeksiyonda viral yii-
kiin, pandeminin ilk agamasinda ortaya ¢ikan viriis ile en-
feksiyonlarda 6l¢iilen viral yiikten yaklasik 1000 kat daha
yiiksek oldugu ileri stiriilmistiir®®. Ayrica Delta enfeksi-
yonunun Alfadan daha yiiksek bir hastaneye yatis riski ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Caligmalar, Delta varyant: ile
semptomatik enfeksiyona kars1 asinin etkinliginin azaldi-
gin1, ancak ciddi hastalik ve hastaneye yatis oraninin ayni

oldugunu gostermektedir. Genel popiilasyon igin Delta

varyantinin yayiliminda beklenen artisa bagl olarak, genel
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinin, tam asili alt popiilas-
yonlar igin diisiik, kismen veya asilanmamuis alt popiilas-
yonlar i¢in yiiksek/¢ok yiiksek oldugu kabul edilmektedir.
Hassas popiilasyon icin ise, Delta varyantina bagli genel
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinin, tam olarak asilanmis
alt popiilasyonlar i¢in diisiik ila orta, kismen veya agilan-
mamus alt popiilasyonlar i¢in ¢ok yiiksek oldugu diistiniil-

mektedir®.

Vero hiicre kiiltiirtinde iiretilen Delta varyantinin, kli-
nik olarak onaylanmis dort monoklonal antikora kars
(bamlanivimab (LY-CoV555), etesevimab (LY-CoV016),
casirvimab (REGN10933) ve imdevimab (REGN10987))
duyarliliginin degerlendirmesinde, bir ka¢is mutasyonu
olan L452R%a bagli olarak bamlanivimab monoklonal an-
tikorunun B.1.617.2°ye kars1 antiviral aktiviteyi kaybettigi,
oysa etesivimab, casirivimab ve imdevimab monoklonal
antikorlarmin Delta varyantina kars1 aktif kaldig1 belirlen-
mistir. Enfeksiyon gegirildikten alt1 ay sonrasinda alinan
serum Orneklerinde, Delta varyant i¢in nétralize edici an-
tikor titrelerinin, D614G ve Alfa varyantlar ile kargilagti-
rildiginda, sirasiyla dort ila alt1 kat olacak sekilde azaldig:

bildirilmigtir®,

Delta varyantinin bir alt varyanti olan Delta Plus, ek bir
mutasyona sahiptir. K417N adi verilen bu mutasyon, virii-
stin hiicreleri enfekte etmek igin ihtiyag duydugu, mRNA
ve diger asilarin ana hedefi olan spike proteinini etkile-
mektedir. Delta Plus ilk olarak Hindistanda rapor edilmis-
tir, ancak mutasyon tipi daha 6nce ortaya ¢ikan Beta vb.

varyantlarda da bildirilmistir.

Mevcut veriler, iki doz agilama uygulamasinin yalnizca ilk
dozunu almis olanlarin, as1 tipinden bagimsiz olarak Delta
varyant1 enfeksiyonuna karg1 diger varyantlara gore daha
az korundugunu goéstermektedir. Bununla birlikte, tam
agilama, Delta varyantina kargi Alfa varyanti ile neredeyse
esdeger koruma saglamaktadir. Mevcut VOC’lerin kisa bir

Ozeti Tablo 2'de sunulmustur®.
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B.1.1.529 (Omicron)
B.1.1.529 varyant1 ilk olarak Botswanada, ardindan 11-
14 Kasim 2021 arasinda Giiney Afrikada tespit edilmistir.
Yiiksek bulagabilirligi, gecirilen viral maruziyet veya as
uygulamasi ile olusan antikorlar tarafindan nétralizasyo-
na daha az duyarli olmasi nedeniyle bir VOC olarak ta-
nimlanmistir*>*2. Omicron diinya ¢apinda bir kaosa neden
olmustur. Baglangic semptomlari, yayilimi, re-enfeksiyon
riski, prognozu ve immiin sistemden kagma egilimlerini
incelemek i¢in farkli caligmalar yuritilmustir**. Omic-
ron, diger varyantlara kiyasla daha hizli yayilmaktadir. Ka-
sim ayinda Giiney Afrikadan gelen ilk raporlar, varyantin
etkin tireme hizinin (Re) 1.5-3 araliginda oldugunu 6ne
stirmigtiir. Veriler, Omicron'un 6ncekilerle karsilastiril-
diginda daha bulasict ve re-enfeksiyon oranimin ytiksek

oldugunu gostermektedir®.

Omicron, global olarak COVID-19 vakalarindaki bas-
kin varyanttir. Giiniimiizde Omicron evrimine halen de-
vam etmektedir. Ug Omicron alt varyant1 BA.4, BA.5 ve
BA.2.12.1, 6zelliklerini etkileyebilecek birka¢ ek mutasyon
gelistirmistir (BA.4 ve BA.5, del69/70, L452R ve F486V
mutasyonlarina, BA.2.12. 1 ise L452Q ve S704L mutas-
yonlarina sahiptir). (Sekil 1) GISAID ve DSO bildirilerine
gore, bu varyantlarin goriildiigiinii bildiren tlke sayis1 ar-
tistadir. Giiney Afrikada S geni hedefli basarisizlik verileri
kullanilarak elde edilen sonuglar, BA1 ile karsilagtirildi-
ginda BA.4 ve BA.5 i¢in hastaneye yatis riskinde farklilik

bulunmamaktadir?.

Diinya Saglik Orgiitii, 6 Agustos 2022 tarihinde BA.5’in
su anda dinyadaki vakalarin %74’tini olugturdugunu,
BA.4’iin ise %8&ini olusturdugunu ifade etmistir’”. BA.5
soyundan gelen biitiin varyantlar1 arasinda, BA.5.1, BA.5.2
ve BA.5.2.1’in goreli oranlar1 artmakta olup 31 Temmuz-6
Agustos 2022 arasinda GISAIDe gonderilen dizilerin si-
rastyla %29, %22 ve %30’unu olusturmaktadir. BA.5.2.1,
7-13 Agustos 2022 haftasindan bu yana alti DSO bolge-
sinin timiinde en yaygin varyant oldugu bildirilmistir.

Ayrica 23 Kasim 2022 tarihli giincelleme ile tilkemizde de

BA.5 altsoylar1 arasinda BA.5.2, BA.5.2.1, BE5 (BA.5.2.1.5)
ve BE7’nin (BA.5.2.1.7) en yaygin altsoylar oldugu bildi-

rilmistir®®.

BA.4 ve BA.5 varyantlari, BA.1%e gore S proteini RBDdeki
L452R ve F486V mutasyonlari ile ortaya ¢ikmustir. BA .4 ve
BA.5, BA.2’ye kiyasla S proteini RBDde L452R, F486V ve
R493Q amino asit ikamelerini igermektedir. Ayrica, BA.4
ve BA.5 soylari, bagisiklik tepkisinden ka¢ma yetenegine
sahiptirler. Bu yeni ortaya ¢ikan varyantlarin hastaneye ya-
tista artisa neden olup olmayacagi hala net degildir, ancak
onceki Omicron enfeksiyonu geciren veya asili insanlarda
daha hafif seyredebilmektedir®.

Yamasoba ve ark. (2022), bu yeni alt varyantin sekiz te-
rapotik monoklonal antikora (bebtelovimab, bamlanivi-
mab, cilgavimab, casirivimab, sotrovimab, imdevimab,
etesevimab ve tixagevimab) duyarliligini degerlendirmis
ve BA.4 ve BA.5’in BA.2’ye kiyasla silgavimaba kars1 daha
yiksek direng sergiledigini bulmustur®. BA.4 ve BA.5 var-
yantlari, 6nceki tiim varyantlarin neredeyse yerini almis
olup, kiiresel saglik acisindan potansiyel bir tehdit olarak
gortinmektedir. Omicron alt varyantlar: ile enfeksiyona
kars1 mevcut agilarin etkinligi simdiye kadar tamamen ko-
ruyucu olmamigtir. Onceki galigmalar, Omicron varyanti
ile enfeksiyona karg1 tiretilen notralize edici antikorlarin
yalnizca diger alt soylarla agir enfeksiyonu 6nlemek icin
yeterli olabilecegini bildirmistir. Benzer sekilde, yakin ta-
rihli bir calisma hem agilanmis hem de asilanmamus kisiler
arasinda BA.4 ve BA.5 enfeksiyonlarindan sonra nétra-
lizan antikorlarin etkinligini test etmistir. Bu ¢alismaya,
BA.4 ve BA.5 varyantlari ile enfekte olan asilanmamuis ki-
sileri ve Pfizer BNT162b2 veya Johnson ve Johnson Ad26.
CoV agilari ile agilandiktan sonra enfeksiyon gegiren ki-
siler dahil edilmistir. BA.1%e kiyasla daha yeni varyantlara
kars1 notralizan antikor titrelerinde 6nemli bir diisiis (>7
kat) oldugu gézlenmistir®'. Bu sonuglar, yeni varyantlarin
potansiyel olarak benzersiz mutasyonlar barmdirabilece-
i gercegine isaret etmektedir ve bu nedenle, bu tiir yeni

Omicron varyantlarindan kaynaklanan enfeksiyonlar, agi-
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lanmus kisiler arasinda bile enfeksiyona yol agabilmektedir.

‘ 'SARS-CoV-2 Varyantlari ‘
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Sekil 1. SARS-CoV-2 varyantlarinin ozellikleri. RO: Yayilma

hizi %,

Omicron'un semptomlar arasinda kuru 6ksiiriik, bogaz-
da kasinti, miyalji, yorgunluk, burun akintis, ates ve gece
semptomlar1 bulunmaktadir*»**. Omicron ile enfekte olan
hastalarda, viriisiin daha 6nceki suslarina 6zgii olan nérot-
ropizm (tat ve koku kaybr) ile ilgili semptomlar daha az
veya hi¢ olmadig: bildirilmistir*®. Bu tropizm kaymast,
Omicron'un alt solunum yolu, beyin, kalp, bobrek ve diger
akciger dis1 organlar gibi TMPRS22 eksprese eden hiicre-

lere bagimliliginin azalmasiyla iligkilidir>.

Omicronun, hiimoral bagisikliktan kagtigi ve 6ncesinde
farkli bir varyantla enfekte olmus bireylerde daha yiik-
sek re-enfeksiyon riski ile iligkili oldugu bildirilmistir®.
Katarda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda da benzer
bulgular bildirilmistir®. Bu gozlemler, daha 6nce enfeksi-
yon gecirmis veya asilanmig bireylerden alinan serumlarin
Omicron'u ve diger varyantlar: nétralize etmedigi birkag
laboratuvardan elde edilen bulgularla desteklenmektedir.
Ayrica, Omicrona kars1 noétralize edici aktivite, nekahat
doneminde ve agilama sonrasi serumlarda da saptanama-

migtir®®°,

Omicron varyantinin bamlanivimab-etesevimab, casirivi-

mab-imdevimab ve regdanvimab'tan kurtuldugunu ve bu
nedenle bu monoklonal antikorlarin varyanta kars: etkin-
liginin azalabilecegi bildirilmistir. Sotrovimab, Omicrona
kars1 etkin gibi goriinse de, nétralize edici aktivitenin diger
varyantlara gore daha diisiik oldugu ifade edilmektedir® .
Klinik veriler, asinin diger varyantlara kiyasla Omicron ile
semptomatik enfeksiyona karsi koruyuculugunun arttigini
gostermektedir. Hastaneye yatis oranini 6nleme orani di-
ger varyantlarla karsilastirildiginda daha diisiik olmasina
ragmen, rapel doz alanlarda bu oran 6énemli oranda yiik-
selmektedir. Bir calismada, iki doz Pfizer/Biontech asisi-
nin Omicron ile enfeksiyona kars1 %33 ve COVID-19 ile
iliskili hastaneye yatisa kars1 %70 koruyuculuk sagladigi
bildirilmistir. Delta varyant: ile enfeksiyonda hastaneye
yatmaya karst ag1 etkinligi %93’tii**%. Literatiirdeki diger
¢aligmalarda da bir hatirlatma dozunun alinmasinin tek
doza kiyasla Omicron’a kars: daha fazla etkinlik gosterdigi

ifade edilmektedir®-8,

Omicron varyanti, indeks viriisten (ata tiir) antijenik ola-
rak en farkli varyanttir ve indeks viriise kiyasla mevcut
COVID-19 agilarina kars1 en yiiksek derecede immiin sis-
temden kagis sergiledigi bildirilmistir. Ozellikle hatirlatict
dozlarin kullanilmasiyla, mevcut agilar Omicrona bagh
ciddi hastalik ve 6liimlerin 6nlenmesinde iyi performans
gostermeye devam etmektedir. Bununla birlikte, Omic-
rona bagl enfeksiyona yakalanmaya karsi koruma diger
varyantlardan daha disiiktiir ve tigiincti dozdan sonra bile

aginin etkinligi hizla azalmaktadir®.

DSO’ve bagli COVID-19 Asi Bilesimi Teknik Danisma
Grubu (TAG-CO-VAC), yeni ortaya ¢ikan SARS-CoV-2
VOC varyantlarinin COVID-19 agilarinin performansi
tizerindeki halk saglig: etkilerini degerlendiren bir gruptur.
TAG-CO-VAC en son yaptig1 agiklamada, su anda lisansl
agilarin (yani indeks viriise dayali agilarin) bir rapel doz-
la birlikte kullanilmasinin, Omicron dahil tiim varyantlar
i¢in siddetli hastalik ve 6liime karsi yiiksek diizeyde ko-
ruma sagladigin1 vurgulamstir. Ayrica, ortaya cikabilecek

yeni varyantlara karsi: korumayi stirdiirmek ve gelistirmek
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i¢cin miimkiin oldugu kadar genis bir S protein varyanti

yelpazesine kars1 bagisikligin saglanmasi gerekmektedir.

TAG-CO-VAC, giincellenmis agilarin bilesimine Omic-

bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikaracagini ifade etmistir. Ayrica,

bir destek dozu olarak Omicrona 6zgii bir monovalan ag1-

nin, bagisiklik yanitini indeks viriis bazli agilara gére daha

ron'un dahil edilmesinin, Omicron’a kars: daha giiglii bir

fazla giglendirebilecegini bildirmistir”.

Tablo 2. VOClerle ilgili bilgilerin 6zeti” 7.
Ozellik Alfa (B.1.1.7) Beta (B.1.351) Gama (P.1) Delta (B.1.617.2) Omicron (B.1.1.529)
A67V, A69-70, T95I,
G142D/A143-145,
A211/12121, ins214E-
PE, G339D, S371L
HV69/70 delesyonu, iy ) ’
Karakteristik Y144 delesyonu, L18E, D804, D215G, L18E, T20N, P26S, T19R (G142D9), A156, A157, S373R, S375E, RAL7N,
spike N501Y, A570D, D614G 1242_244L delesyonu, D138Y, R190S, K417T, R158G, L452R, T478K, D614G N440K, G446S, S477N,
mutal:s’ onlart P6811-’I T716I’ S982A > | R2461, K417N, E484K, | E484K, N501Y, D614G ? P681R’ D9501\} * | T478K, E484A, Q493K,
4 i)l 1 181’-1 > | N501Y, D614G, A701V | H655Y, T10271, V1176F ? G496S, Q498R, N501Y,
Y505H, T547K, D614G,
H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, N856K,
Q954H, N969K, L981F
(ti"nrct:(lil:nb(lil(ljjiiil;a Artmis bulagicilik Artmis, 6nceden dola-
$ (6nceden dolagimda simdaki varyantlardan Artan bulagicilik ve ikincil atak
Bulagicilik olan varyantlardan Artan bulasicilik
. olan varyantlardan %50 1.7-2.4 kat daha fazla orant
%43 ila %90 daha fazla
daha fazla bulagic1) bulasici
bulagicr)
COVID-19 seyrinin COVID-19 seyrinin Hastaneve vatis ve
Hastalik Olasi artan hastalik sid- | siddeti veya mortalitesi | siddeti veya mortalitesi | Dogrulanmadi, hastaneye yatis ciddi hastleky risliin de
siddeti deti ve mortalite riski | Gzerinde 6nemli bir etki | tizerinde 6nemli bir etki riskinde olasi artig azalma
kanit1 yok kanit1 yok
«Notralize edici aktivitede
azalma.
«Siddetli hastaliga karsi koruma;
hastalik ve enfeksiyona kars1 olas
azalmis koruma; sadece iki ag1
hakkinda sinirli kanit
Monoklonal antikorlar Yeniden enfeksiyon Y.em.d en enfeksyon .S.l dfi etli hastalik: Kayip yol/
, 1 . riskinde potansiyel minimum kayip: AstraZene-
(mAb'ler) tarafindan riskinde potansiyel ar- \ e .
1 \ artig. mAb'ler tarafin- ca-Vaxzevria, Pfizer/BioNTe-
notralizasyona daya- tig. mAb'ler tarafindan 1 .
- P dan nétralizasyona ch-Comirnaty . .
Immiin nikl veya orta derecede notralizasyona karsi . Yeniden enfeksiyon
. . . karg1 dayaniklidur. «Semptomatik hastalik: Kayip - .
duyarlilik direngli. Konvolesan dayaniklidur. Iyilegen . T A riskinde potansiyel artig
Iyilesen plazma ve ag1 yok /minimal ila az bir miktar
plazma ve ag1 serumlar1 | plazma ve ag1 serumlari R, . .
PR . S K serumlart ile notralize kay1p: Pfizer BioNTech Comir-
ile nétralizasyona di- ile nétralizasyona belir- A L .
e . . . L edici aktivitede kayda naty; kayip yok/minimum ila
rengli degil gin sekilde direnglidir N
deger kayip orta kayip: AstraZeneca-Vax-
zevria
«Enfeksiyon: Kayip yok/mini-
malden orta dereceye kadar:
AstraZeneca-Vaxzevria, Pfizer/
BioNTech-Comirnaty
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Dikkate Alinmasi Gereken Varyantlar (VOI)
Varyant, referans izolattan farkli fenotipik degisiklikler
gosterdiginde (virtilans, antijenite ve epidemiyolojideki
degisikliklerin yani sira mevcut tani protokolleri, agilar,
terapotikler veya halk saglig1 ve sosyal onlemler tizerinde
olumsuz etkisi olan/olabilecek degisiklikler) SARS-CoV-2
varyantlar1 “dikkate alinmasi gereken varyant (VOI)” ola-
rak adlandirilmaktadir. VOI'ler, olasi veya varolan feno-
tipik yansimalarla ilgili aminoasit degisikliklerini uyaran
mutasyonlara sahiptir. Ayrica bu varyantlar, toplumda
hizli yayilima neden olan bir ajan olarak kabul edilmistir?.
En son degerlendirmelere gore B.1.621, 30 Agustos 2021de
dikkate alinmasi gereken varyant olarak siniflandirilmis
olup, DSO tarafindan “Mu” olarak isimlendirilmigtir. Mu
varyanti, bagisikliktan kagis gosteren bir mutasyon kii-
mesine sahiptir. Viriis Evrimi Caliyjma Grubu’na sunulan
on veriler, iyilesme dénemindeki veya agilanmis kisilerin
serumlarinin nétralizasyon kapasitesinde, Beta varyanti
i¢in goriilene benzer bir azalma oldugunu gostermektedir,
ancak bunun daha ileri ¢alismalarla dogrulanmas: gerek-

mektedir”.

Ocak 2021de ilk olarak Kolombiyada tanimlanmasindan
bu yana, Mu varyanti vakalarina iliskin Giiney Amerika
ve Avrupadaki tilkelerden bazi salginlar bildirilmistir. 21
Eyliil 2022 tarihinde giincel olarak, 13,197,079 sekans veri-
si GISAID' ytiklemistir. Sekanslanan vakalar arasinda Mu
varyantinin kiiresel prevalansi azalmis ve su anda %0,1’in
altinda olmasina ragmen, Kolombiya (%39) ve Ekvadorda
(%13) prevalans siirekli olarak artmustir. Bu varyantin fe-
notipik ve klinik 6zelliklerini anlamak i¢in daha fazla ¢a-

lismaya ihtiyag vardir™.

Mutasyonlarin SARS-CoV-2 Tani Protokollerine Etkisi
SARS-CoV-2 tanist i¢in kullanilan mevcut uygulama, ters
transkripsiyon kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonuna (qRT-PCR) dayanmaktadir. Viral RNAy1
tespit etmek icin nazofaringeal stirtintii veya bronsiyal
aspirat gibi solunum 6rnekleri kullanilmaktadir’. SARS-

CoV-2, ozellikle viral genomdaki ¢oklu pozisyonlar: he-

defleyerek molekiiler tan: protokollerinde sorun yaratan
genetik varyasyonlarla sonuglanan adaptif bir evrim ge-
cirmistir. qRT-PCR oligoniikleotitleri, kii¢iik bolgelere
(~20 bp) baglanmaktadir ve bu hedeflerdeki mutasyonlar
amplifikasyon veya prob baglanmasini azaltabilmektedir.
Bu da yanlis negatif sonuglara yol agabilmektedir®. N ge-
nindeki tek niikleotid polimorfizminin, yaygin olarak kul-
lanilan ticari kitlerde saptama siirecini engelledigi bildiril-
mistir”. Bu nedenle, giivenilir tani igin testlerde en az iki
bagimsiz virtis anahtar bolgesinin (S, N, E) hedeflenmesi
gerekmektedir.

Molekiiler testlere ek olarak, antijen testleri yaygin olarak
kullanilmaktadir ve bu testler, viral S proteini gibi viral
antijenlerin varligini saptayabilmektedir. Molekiiler test-
ler gibi viral mutasyonlardan da etkilenebilmektedirler’.
Antijen testleri tarafindan tespit edilmeyen varyantlarin
bir kismi, M2411 ile birlestirilmis A376T mutasyonlarini
icermektedir. Mutasyon dizileri, antijen testleri negatif ve
RT-PCR poritif numunelerde orantisiz sekilde fazla tespit
edilmistir’. Yanlis tanilardan ka¢inmak i¢in Amerika Bir-
lesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), SARS-CoV-2
testlerini kullanan saglik caliganlarina ve klinik labora-
tuvar personeline, negatif sonuglarin test, hasta ge¢misi,
klinik gozlemler ve epidemiyolojik bilgilerin kombinasyo-
nunun bir pargasi olarak degerlendirmesini 6nermektedir.
Ayrica, negatif test sonucundan sonra, hasta hala SARS-
CoV-2 siipheli ise farkli bir Avrupa Universiteler Birligi
veya FDA onayli molekiiler tani testi ile (farkl: genetik he-

deflerle) testin tekrarlanmasi 6nerilmektedir”.

SONUGC ve ONERILER
Artan bulagicilik orani, 6nceki enfeksiyonlar tarafindan
tetiklenen bagigiklik yanitlarindan kagma, as1 etkinligin-
de azalma, hastalik siddetinin artmasi ve hastaneye yatis
gerekliligi gibi olumsuz etkiler nedeniyle VOC’ler CO-
VID-19 salgininin gidisat1 agisindan endise olusturmakta-
dir. VOC’lerin nétralize edici aktiviteyi azaltmasina rag-
men, asilarin hala siddetli hastaliga kars1 koruyucu olmasi,

notralize edici aktivitenin a1 etkinliginin tek bagisiklik 61-
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¢iiti olmamasindan kaynaklanabilir. Varyantlarin agilara
kars: etkinliklerinin aragtirildig: calismalarda hiimoral et-
kinligin yanisira hiicresel bagisikliga olan etkileri de aras-
tirllmalidir. Saglik profesyonelleri ve COVID-19 ile ilgili
rehberler, hastaligin yonetimi i¢cin mutasyonlarin teshis,
tedavi ve ag1 etkinligi tizerindeki etkileri hakkinda diizenli

olarak giincellenme yapmalidirlar.

VOC varyantlarla miicadelede daha giiglii yeni nesil agilar
i¢in bir stire daha beklememiz gerekebilecek olsa da asi-
lama programlarina ve hatirlatma dozlarin uygulanmasi-
na devam etmek 6nemlidir. As1 etkinliginde azalma olsa
da birinci nesil agilar hala ciddi hastaliklara karsi koruma
saglamaktadir. Sonug olarak, halk ve saglik kurumlari ara-
sinda saglanacak is birligi pandeminin sonuna bizi daha
da yaklastiracaktir. Bireysel ve toplumsal farkindalik ve
onleyici tedbirlerin aktif ve istikrarli olarak uygulanmasi
ok dnemlidir. Onleme caligmalarinin tedavide geligmele-
re kiyasla bizi pandeminin bitisine daha fazla yaklastirdig:

unutulmamalidir.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi bulunma-

maktadir.

Tesekkiir
Caligmaya katkilarindan dolayr Dr. Ferhat Giirkan ARS-
LAN’a tesekkiir ederiz.
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