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OZET

Virtslerin, 6zellikle de koronavirlsler gibi RNA viriislerinin ¢ogalmasi ve yayillmasi
sirasinda genomlarinda mutasyonlar gelisir. Mutasyonlarin ¢gogunun anlamh bir etkisi
olmamakla birlikte, bazi mutasyonlar bulastiricihgin artmasi gibi virlise avantajlar
saglayabilir. Bu sekilde avantajli hale gelen virls varyantlarinin segilmesi ve baskin hale
gelmesi kolaylasabilir. SARS-CoV-2 mutasyonlarinin diinyada yayilmakta oldugu ve
kiresel bir tehdit olusturdugu gérilmektedir. Bu nedenlerle, risk olusturan mutasyonlara
yonelik genomik siirveyans aglan olusturularak mevcut ve ortaya cikabilecek yeni
varyantlarin izi sirllmeli (molekiler sirveyans) ve vyayilmalarini engellemek igin
uygulanmakta olan 6nlemler sikilastiriimali; yeni varyantlarin fenotipik 6zelliklerinin
gerekli kilacagi ek 6nlemler alinmalidir.

Su ana kadar ii¢ varyantin (B.1.1.7, B.1.351, P.1) bulagma hizlarinin artmis ve mevcut
epidemiyolojik durumda degisikliklere neden olmasi nedeniyle risk olusturdugu kabul
edilmektedir. U¢ varyant da SARS-CoV-2’nin evrimlesme hizindan beklenenin étesinde
mutasyon biriktirmis olmalari ile de dikkat cekmektedir.

Bu varyantlarin riskleri nedir?

Baglica risk bulasicihgin artmis olmasidir. Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi, bu
varyantlarin  topluma girme ve vyayilma olasihigini  “gok yiiksek” olarak
degerlendirmektedir. Bulasicihgin artmasinin sonuglari olarak o6zellikle ileri yastakiler
veya eslik eden hastaliklari bulunanlar olmak Ulzere tiim yas gruplarinda hastaneye
yatiglar ve dliim hizlar artabilir. Nitekim B1.1.7 varyantinin bulasma hizi ve ikincil atak
hizlarinin daha yiiksek oldugu hesaplanmistir.

Farkli diizeylerde de olsa her {i¢ varyantin da dogal ya da asilama sonrasi edinilen
notralizan antikorlarin etkilerinden kagabilmeleri, reenfeksiyonlar ve asilamanin etkinligi
acisindan da kaygi vericidir.

Her Ug varyantin da ilk ortaya ciktiklari yerlerde hizla baskin hale gelmis ve artmis vaka
hizlar ile iliskilendirilmis olmalari bu varyantlarin kisa bir siire iginde tim diinyaya
yayilarak baskin hale gelmelerinin yiksek bir olasilik olduguna isaret etmektedir. Bu
nedenle bir an dnce ¢ok sayida insanin asilanmasi saglanincaya dek yayilimlarini dnlemek
ve saglik sistemi tizerindeki baskiyi rahatlatmak igin daha siki tedbirlere ihtiyag vardir.




Varyantlarin yayilma tehdidine karsi hangi 6nlemler alinabilir?

Varyantlarin ortaya g¢ikmasinin en énemli sebebi, virlsiin insanlar arasinda g¢ogalarak
dolagmasidir. Toplumda enfeksiyonlarin yayillimi ne kadar az olursa varyantlarin da
yayllma olasiligi o kadar azalmaktadir. Bu nedenle her bir COVID-19 vakasinin
engellenmesi kritik 6nemdedir. Asilama ve kisitlama tedbirlerinin yani sira aktif takip
yapilmasi varyant viriise karsi en etkili dnlemlerdir.

Varyantlarin yayilma tehdidine karsi alinmasi gereken 6nlemler asagida belirtilen (g
baslik altinda toplanabilir:

1- Varyantlara karsi alinmasi gereken halk saghgi 6nlemleri

2- Mevcut varyantlar ve yeni ortaya ¢ikabilecek varyantlara yénelik genomik
surveyans aginin olusturulmasi

3- Mevcut laboratuvar ve test kapasitelerinin giiclendirilmesi, varyantlarin
doguracagi gereksinimlere uygun hale getirilmesi

Bulastiricilig yiiksek varyantlarin artisinin engellenmesi ve glinliik vaka sayilarinin tekrar
hiz kazanarak 10.000 ve hatta 100.000'lere ulasabilecegi blyik bir dalganin yiiksek
olasiligl karsisinda alinacak tedbirler ve siki takip hayati dnem tasimaktadir. Bu siiregte
onemli fayda saglayacak yaklasimlar sdyle 6zetlenebilir:

- Halk saghgi onlemlerine uyumun her zamankinden daha fazla 6nemli oldugu
vurgulanmalidir: Dogru maske kullanimi, fiziksel mesafe, el hijyeni kurallarina
uyum, kapah alanda 15 dakikadan fazla ¢ok kisiyle bulunmama, miimkiin
oldugunca evde kalma, gereksiz seyahatleri erteleme, kapali ortamlarin iyi
havalandirilmasi, 6nerilen izolasyon ve karantina siirelerine mutlak uyumun
saglanmasi.

- Halk saghgi 6nlemlerine, asi calismalarina, klinik hasta izlemine ve hatta tedaviye
katkida bulunabilecek siirdiiriilebilir ve maliyet etkin bir molekiiler siirveyans
planiile iilke sartlarina uygun dogru, etkin ve hizli veri liretilmesi ve paylasiimasi.

- Ulkeye giriste test uygulamasi ve ozellikle riskli iilkelerden girisleri takiben ek
olarak 10 giinliik karantina ve test tekrari ile negatiflik aranmasi.

- Sehirler arasi ulagimin ozellikle varyant saptanan iller i¢in zorunlu nedenler
disinda kisitlanmasi ve siki takibi, COVID-19’un toplumdaki yayilma hizi, bulagma
dinamikleri ve hastalik siddetindeki olasi degisikliklerin sehir bazinda yakin izlem
ile erken fark edebilmesini saglayacak sistemlerin kurulmasi.

- Toplumda agilanmislik ve bagisiklik oranlarinin heniiz yeterli diizeylerde
olmamasindan dolayi uygulanmakta olan siki kisitlama tedbirlerinin
gevsetilmesi konusunda son derece temkinli olunmasi. Tedbirlerin Haziran
2020’deki gibi birdenbire kaldirlmamasi, kademeli ve yerel dinamikleri gozeten
bir gevseme politikasinin hayata gecirilmesi.




Viruslerin, dzellikle de koronavirisler gibi RNA viriislerinin gogalmasi ve yayilmasi sirasinda genomlarinda
mutasyonlar gelisir. Mutasyonlarin ¢ogunun anlamli bir etkisi olmamakla birlikte, bazi mutasyonlar
bulastiriciligin artmasi gibi virlise avantajlar saglayabilir. Bu sekilde avantajli hale gelen virls
varyantlarinin secilmesi ve baskin hale gelmesi kolaylasabilir. SARS-CoV-2 mutasyonlarinin diinyada
yayllmakta oldugu ve kiiresel bir tehdit olusturdugu goérilmektedir. Salginin baslarinda ortaya ¢ikan
D614G varyanti daha yuksek bulasicilifa ve viral yiike sahip olmasi sayesinde tiim diinyada baskin hale
gelmistir. Bu nedenlerle, risk olusturan mutasyonlara yonelik genomik siirveyans aglari olusturularak
mevcut ve ortaya cikabilecek yeni varyantlarin izi striilmeli (molekuler sirveyans) ve yayilmalarini
engellemek icin uygulanmakta olan 6nlemler sikilastirilarak yeni varyantlarin fenotipik 6zelliklerinin
gerekli kilacagi acil/ ek ©nlemler alinmalidir. Molekiler stirveyans, epidemiyolojik veriler 1s18inda
planlanmali, beklenmeyen kiimeler, vaka artis hizinda farklihk goérilen bolgelerde virlis genomik
analizleri yapilmali, biyoinformatik destegi ile yorumlanmalidir. Molekiler siirveyans, baslica su amaclar
acgisindan onemlidir:

-Hizla halk saghgi 6nlemlerinin arttirilmasini gerektiren daha hizla yayilim, artmis bulastiricilik

olasiligi olan yeni varyantlarin zamaninda saptanmasi ya da izlenebilmesi

- Hastaligin seyri, mortalite ve hospitalizasyonda meydana gelebilecek degisiklikler agisindan

takip

-Tani testlerinin performansina olumsuz etkilerinin arastiriimasi

-Tedavi lizerine (monoklonal antikorlar, plazma tedavisi, antiviraller gibi) olasi olumsuz

etkilerinin izlenmesi

-Yaygin uygulanmakta olan antiviral ve kortikosteroid tedavinin bu tiir varyant olusumuna

etkisinin takibi

-Dogal ve asl ile indiuklenmis bagisikliktan kagma olasiligi olan mutantlarin (kagak) saptanmasi

-Asi calismalarina temel bilgi saglanmasi

Su ana kadar {i¢ varyantin (B.1.1.7, B.1.351, P.1) bulagsma hizlarinin artmig ve mevcut epidemiyolojik
durumda degisikliklere neden olmasi nedeniyle risk olusturdugu kabul edilmektedir. U¢ varyant da
SARS-CoV-2'nin evrimlesme hizindandan beklenin 6tesinde mutasyon biriktirmis olmalari ile de dikkat
cekmektedir. Bu varyantlarin bir diger carpici 6zellikleri de diken proteinini kodlayan S geninin kritik
noktalarinda N501Y (Uglnde) ve E484K, K417N (V.2 ve V.3’te ortak) gibi benzer degisiklikleri
icermeleridir. Varyantlarda ortak mutasyonlarin birikmis olmasi virlise avantaj sagladiklarina dair isaret
olabilir.

ingiltere’de Kent bdlgesinde 2020 Aralik ayinda dikkatleri geken ve VOC
(variant of concern) 202012/01 olarak isimlendirilen bu varyantin Eylal ayinin

B.1.1.7 varyanti ikinci yarisinda ortaya ¢iktigi bildirilmistir. S6z konusu vartyant 6zellikle Aralik

(Varyant 1 ya da
501Y.V 1)

Amino asit degisiklikleri
S geni:

H69/V70 del.; 144 del;
N501Y, A570D, D614G,
P681H, T7161, S982A,
D1118H

ORF1ab geni:

T1001l, A1708D,
112230T, del SGF 3675-
3677

Orf8 geni:

ayinda ingiltere’nin giineyinde siki kapanma &nlemlerine ragmen hizla
yayilarak baskin hale gelmistir.

Varyantin fenotipik 6zelliklerinde degisikliklerden sorumlu tutulan
mutasyonlar:

N501Y = ACE 2 reseptorine affinitede artis

Del 69/70 = Siklikla S proteininin reseptére baglanma bélgesindeki
mutasyonlarla birlikte ortaya ¢ikmaktadir.

P681H = Bu delesyonun hiicre kiiltirinde virisiin enfektivitesini artirdig
gosterilmistir.

ORF8 Q27 stop > Fenotipe yansimasi bilinemektedir.

Su ana kadar yapilan incelemelerden elde edilen veriler bulasma hizinin ve
mortalitenin daha yiiksek oldugunu, tim yas gruplarini etkiledigini, asi ve
yabanil tipe bagli dogal enfeksiyonlardan sonra edinilen bagisiklik
yanitlarinda etkinlik kaybi olasihginin diisiik olduguna isaret etmektedir.
Bulasiciliginin ve yayilma hizinin artmis olmasi nedeniyle yiikselen vaka
sayilari agir hasta ve 6lim sayilarinin artmasina yol acarak saglik sistemi




Q27stop, R521, Y73C

izerinde baski olusturmaktadir. Su anda pek ¢ok tilkeye yayilmis durumdadir.
Ozellikle irlanda, Portekiz’in yani sira, genom analizi taramalari yapan isvicre

N geni: ve Danimarka’da da toplum igindeki bulagsmalardaki payinin arttig
D3L, S235F g6zlenmektedir ve Subat ayi ortalarinda baskin kéken haline gelebileceginden
endise edilmektedir.
Ulkemizde de ¢ogu seyahatle iliskili olmak iizere 17 ilde 114 kiside
saptandigi bildirilmistir
B 1.1.7 varyantinin yayilimi
.
Belli degil
Yerel yayih yok
Yerel yayilhm

Varyant saptanmayan

https://cov-lincages.org/global_report.himl

B.1.351
(501Y.varyant 2 ya da
Giliney Afrika varyanti)

Amino asit
degisiklikleri

S geni:

L18F, D80A, D215G,
R246I, K417N, E484K,
N501Y, A701V, del
242-44

E geni:

P71L

N geni:

T205I

Aralik ayinda Giiney Afrika’da yaz aylarina ragmen yasanan ikinci dalga
sirasinda dikkat ¢ekmistir. Bu varyantta da SARS-CoV-2'nin diken (S)
proteininde biyolojik farkhliklara yol agabilecek amino asit degisikliklerine
neden olan mutasyonlar bulunmaktadir. Varyantin kritik 3 mutasyonu
reseptdre baglanan bélgededir (K417N, E484K ve N501Y). ilk calismalar dogal
enfeksiyon ve agilama sonrasi gelisen antikorlar tarafindan nétralizasyona
karsi direngli olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica bu mutasyonlarin tedavi
amagli kullanilan bazi monoklonal antikorlarin etkinliklerini azalttigina dikkat
cekilmektedir. Ozellikle 484. pozisyondaki amino asit degisikliginden dolayi
bu varyantin nétralizan antikorlarin etkisinden kagabildigini (duyarlihginda
yaklasik 10 kat azalma oldugunu) gosteren galismalar bulunmaktadir.

Su anda Giliney Afrika’da baskin hale gelmis olan bu varyantin da
bulagiciliginin artmis oldugu bilinmekle birlikte hastaligin seyri ile ilgili bir
degisiklige yol acip agmadigi heniiz belirsizdir. Seyahatler sonucu bir¢ok
Ulkede seyahatla iliskili vakalar seklinde gorilen bu varyant, 31 ilkede




saptanmis ve bunlarin bazilarinda, basta ingiltere, Fransa, israil olmak iizere,
seyahat 6ykiisii olmayan vaka kiimelenmelerine neden olmustur.

Belli degil
Yerel yayil yok
Yerel yaylim

Varyant saptanmayan

B351 varyantinin yayilimi

2

https://cov-lineages.org/global_report.himl

P.1
(B1.1.28 yada
Brezilya varyanti)

Amino asit
degisiklikleri

S geni:

L18F, T20N, P26S,
D138Y, R190S,
K417N/T, , E484K,
N501Y, H655Y, T1027I
ORF1 ab geni:

Del 3675-77 SGF,
K1795Q, E5665D
ORF 8:

E92K

N geni:

P8OR

Brezilya’nin Amazon eyaletinde yaygin halde bulunan bir varyanttir. Bu bolge
daha o6nceden yaygin enfeksiyon nedeniyle toplumsal bagisikliga erisildigi
gosterilmis (seroprevalans degerleri>%70) bir bolge oldugundan Aralik ayinda
baslayan ani vaka artislarina ve re-enfeksiyonlara yol acgtiginin gbézlenmis
olmasi 6nemlidir. Daha o6nceden enfeksiyonu gecirmis kisiler arasinda
yayilabilme olasiligindan dolayi yiiksek riskli gériinmektedir. Benzer sekilde
riskli kabul edilen Giiney Afrika varyantinda oldugu gibi 501. pozisyonun yani
sira yine 484. pozisyondaki amino asit degismistir. Bu nedenle asilarin etkinligi
acisindan bu varyantin da sorun olusturmasi beklenmektedir. Hem Giiney
Afrika hem de Brezilya’da ortaya ¢ikan varyatlarin da 501Y mutasayonundan
dolayl ACE2’ye affinitesinin artmis olmasi ve dolayisi ile daha yiiksek bulasicilik
ozelligi kazanmis olduklari beklenmektedir. Hastaligin seyri ve mortalite
Uzerindeki etkileri henliz belli degildir. Brezilya’nin disinda Japonya ve Giiney
Kore’de Brezilya seyahatinden donenlerde de saptanmistir.




b

P1 Varyantinin yayilimi

b

Belli degil
® verel yayih yok
Yerel yayilim

Varyant saptanmayan

Mutasyonlar
S geni amino asit
degisiklikleri

RBD bolgesinde 501Y
disindaki 6nemli ortak
degisikliler

Bulasma hizi

Mortalite

Notralizan antikorlardan
etkilenme

Seyahat ile iligkili/Yerel
yayilim gorilen tlkeler

GISAID sekans sayisi

https://cov-lineages.org/global_report. html

23

Del 69/70, del 144Y,
A570D, P681H

%40-70 daha yiiksek

Kesin olmamakla birlikte
daha yiiksek (x1.3)

Anlamli bir degisiklik yok.

29/70

36542 (53 iilke)

21 17

K417N, E484K, ORF1b
delesyonu

Kesin olmamakla birlikte
yuksek.

Kesinlesen bilgi yok.

Etkili notralizan antikor
titrelerinde 10 kata varan
dusis

13/31

724 (23 iilke)

10

K417N/T, E484K, ORF1b
delesyonu

Kesin olmamakla birlikte
yuksek.

Kesinlesen bilgi yok.

Kesinlesen bilgi yok.
B1.351’e benzer olabilir.

1/8

38 (6 ilke)



Varyantlarin yayilma tehdidine karsi hangi 6nlemler alinabilir?

Varyantlarin ortaya ¢ikmasinin en 6nemli sebebi insanlar arasinda virlisiin dolasmasidir. Toplumda
enfeksiyonlarin yayilimi ne kadar az olursa varyantlarin da yayilma olasiligi o kadar azalmaktadir. Bu
nedenle her bir COVID-19 vakasinin engellenmesi kritik dnemdedir. Asilama ve kisitlama tedbirlerinin
yani sira aktif takip yapilmasi varyant virtise karsi en etkili dnlemlerdir.

Bu hedeflerin saglanmasi icin gerekli yaklagimlar:

- Halk saghgi 6nlemlerine uyumun her zamankinden daha fazla 6nemli oldugu
vurgulanmalidir: “Dogru maske kullanimi, fiziksel mesafe, el hijyeni kurallarina uyum,
kalabalik ve kapali alanlarda 15 dakikadan fazla bulunmama, miimkiin oldugunca evde
kalma, gereksiz seyahatleri erteleme, sosyal iliskilerin asgari diizeye indirilmesi, kapali
ortamlarin iyi havalandirilmasi, 6nerilen izolasyon ve karantina siirelerine mutlak uyumun
saglanmasi”

- COVID-19’un toplumdaki yayilma hizi, bulasma dinamikleri ve hastalik siddetindeki olasi
degisiklikleri erken fark edebilmek icin yakin izlemini saglayacak sistemler olusturulmali;
test stratejisi toplum icerisindeki belirtisiz vakalari da saptayacak sekilde yeniden
diizenlenmelidir.

- Molekiler Sitirveyans Sistemi Kurulmalidir:

o Tanimlanmig varyantlar disinda olasi varyantlarin da saptanabilmesi icin temsiliyeti
saglayacak oranda virliste genom sekansi yapiimalidir.

o SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindaki virlis kokenlerini temsil edebilecek oranda genom
sekanslarinin yapilmasi, slirveyans ve niikleik asit dizi analizi kapasitesinin
degerlendirilmesi, mevcut tiim kapasitenin kullanilabilmesi icin kamu, liniversite ve
ozel kurumlar arasi is birligi saglanmalidir.

o Ndukleik asit dizi analizlerinin klinik ve epidemiyolojik verilerle birlikte
degerlendirilmesini saglayacak bir sistem kurulmali; veri ve sonuglarin paydaslarla
seffaf bir sekilde zamaninda paylasiimasi saglanmalidir.

o Bilinen varyantlarin hizli bir sekilde taranip tanimlanmasini saglayacak test tasarimlari
yetkilendirilmis laboratuvarlarda uygulanabilir hale getirilmelidir.

o Varyantlarin agirlik kazanmasi halinde dogabilecek ek test, filyasyon ve hastane bakim
gereksinimlerini karsilayabilecek sekilde hazirlik yapilmalidir.

o Asilama ya da dogal enfeksiyonlar sonrasi ortaya gikabilecek olasi asi veya bagisiklik
kacaklarini yakalayabilmek icin klinik ve epidemiyolojik verilerle birlikte, asi sonrasi
gelisen enfeksiyonlarda ve re-enfeksiyon olgularinda viral genomun sekans analizleri
yapilmalidir.

o Insan-hayvan arasi gegislerin yakindan izlenmesi ve saptanan kdkenlerin genomik
analizlerinin yapilmasi saglanmalidir.




- Gerek disaridan llkemize girmis olan gerekse tilkemizde olusabilecek varyantlarin
yayilimini kontrol altinda tutabilmek icin mevcut korunma ve kapanma dnlemlerinin
artirilmasi, daha siki tedbirlerin alinmasinin gerekebilecegi konusunda hazirlik
olunmahdir.

- Toplumda asilanmislik ve bagisiklik oranlarinin heniiz yeterli diizeylerde olmamasindan
dolayi uygulanmakta olan siki kisitlama tedbirlerinin gevsetilmesi konusunda son derece
temkinli olunmalidir. Tedbirler Haziran 2020’deki gibi birdenbire kaldiriilmamali, kademeli
ve yerel dinamikleri gozeten bir gevseme politikasi hayata gecirilmelidir.

- Varyantlarin tlkede yaygin hale gelmesinden 6nce 6zellikle risk gruplarinin asilanmasi
saglanmali ve asilamanin etkinligi izlenmelidir.

- Temasl takibi ve vaka bulma calismalari arttirilarak saptanan enfekte kisiler izolasyona
alinmalidir.

- Varyantlarin tlkeye girislerinin ve ulke icinde yayilimlarinin 6nlenmesi icin zorunlu
olmayan yurt disi ve yurt ici seyahatlerden kaginilmalidir.

- Enfekte kisilerin Ulkeye girmelerini engelleyecek onlemler alinmaldir:

o Cok riskli iilke ve/veya bolgeler tanimlanmali; glincellenmeli ve bu bélgelerden
girisler bir siireligine tiimiiyle durdurulmahdir.

o Tiim iilkelerden girislerde negatif test sonucu belgesi aranmali veya testin
giriste yapilmasi zorunlu tutulmahdir.

o Varyantlarin yaygin oldugu iilkelerden giriglerde giris 6ncesi test, girdikten sonra
test, karantina ve karantina sonu testi zorunlu hale getirilmelidir.

o Riskli bélgelerden gelenlerde gelisen enfeksiyonlarda mutlaka viriisiin genom
analizinin yapilmasi saglanmalidir.
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