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SARS-CoV-2 VARYANTLARI ve ETKILERI

Varyant viriis ne demektir?

Virlslerin, ozellikle de koronavirlisler gibi RNA virlislerinin c¢ogalmasi ve vyayillmasi sirasinda
genomlarinda degisiklikler (MUTASYONLAR) gelisir.

Orijinal virtisten farklilik gésteren mutasyonlu viriislere VARYANT ViRUS denmektedir.

Mutasyonlarin ¢ogunun anlaml bir etkisi olmamakla birlikte, bazi mutasyonlar bulastiriciigin artmasi

gibi virlse avantajlar saglayabilir. Bu sekilde avantajli hale gelen virls varyantlarinin secilmesi ve
baskin hale gelmesi kolaylasabilir.

COVID-19’da varyant viriisler tehlikeli midir?

SARS-CoV-2 mutasyonlarinin diinyada yayilmakta oldugu ve kiiresel bir tehdit olusturdugu
gorilmektedir. Bu nedenlerle, risk olusturan mutasyonlara yonelik genomik silirveyans aglari
olusturularak mevcut ve ortaya cikabilecek yeni varyantlarin izi strtlmeli (molekiler stirveyans) ve
yayllmalarini engellemek igin uygulanmakta olan o6nlemler sikilastirilmali; yeni varyantlarin
ozelliklerinin gerekli kilacagi ek dnlemler alinmalidir.

‘ Varyantlar virtsiin dolasimda yiiksek diizeyde oldugu bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir.

SARS-CoV-2 varyantlarinin ozellikleri nelerdir?

Bircok varyant viris tanimlanmakla birlikte dikkate alinmasi gereken veya endise uyandiran
varyantlar ayrica degerlendirilmektedir.

Dikkate alinmasi gereken varyantlar (“Variant of Interest”; VOI)

e Qrijinal virlise gore yapisal ve davranis degisikligi gosteren ya da kuskulanilan varyantlar
VE

e Toplumda bulastigi bilinen, vaka kiimeleri olusturan ya da baska (lkelerde de saptanan
varyantlar

VEYA

e DSO’niin VOI olarak incelemeye deger gordiigii varyantlar

Endise uyandiran varyantlar (“Variant of Concern”; VOC)

e Bulasiciligi artmis veya COVID-19 epidemiyolojisini olumsuz yonde etkileyebilecek varyantlar
e Hastalandiricilik 6zelligi artmis ya da klinik tabloda degisiklige yol agan varyantlar veya

o Halk saghigi onlemlerinin etkinligini azaltan ya da mevcut tani testlerinin, asi veya ilaglarin
etkinligini azaltan varyantlar
VEYA

e DSO’niin VOC olarak degerlendirmeye aldigi varyantlar
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Ulkeler arasinda varyantlarin tanimlamalarinda degisiklikler gériilebilmektedir. isimlendirmede
standardizasyona galisiimaktadir; VOC veya VOI/VUI yaninda tanimlandigi yil, ay ve o ayda belirlenen
kaginci varyant oldugu Gzerinden isimlendirme 6nerilmektedir (6rnegin VOC-20DEC-01).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), VOC ve VOI tanimlarina ek olarak
“sonuglari agir olan varyantlar” (“Variant of high consequencies”) olarak; halk saghgi ve tibbi 6nlemlerin
etkisinin anlamli bir diizeyde azaldig /yetersiz kaldigi bir tanim eklemistir (tani, tedavi, immin yanittan kagis,
daha agir hastalik). Ancak, heniiz bu grupta bir varyant tanimlanmamistir.

Tanimlanan SARS-CoV-2 varyantlan hangileridir?

Baslangicta ingiltere varyanti olarak tanimlanan B.1.1.7 ile birlikte B.1.351 (Giiney Afrika) ve P.1
(Brezilya) varyantlarinin bulasma hizlarinin artmis ve mevcut epidemiyolojik durumda degisikliklere
yol agmalari nedeniyle risk olusturduklari kabul edilmistir. Baska mutasyonlarin eklenmesi ve yeni
varyantlarin dikkat ¢cekmesi ile endise olusturan ve dikkat edilmesi gereken SARS-CoV-2 varyant sayisi
artmaktadir.

Varyantlarda genom boyunca S bolgesi disinda da mutasyonlar bulunmakla birlikte su anda bulasma,
imm{n yanittan kacis ve hastalik etkileri nedeniyle S bolgesindeki mutasyonlar 6ne ¢cikmakta ve
onemle ele alinmaktadir.

D614G Bulasma hizinda artis

N501Y Bulasma hizinda artis

E484K Antikorlardan (hastalik gegirilmesi / asilanma ile olusan) kagis
L452R Bazi monoklonal antikorlarin baglanmasini engelleme

One ¢ikan SARS-CoV-2 varyantlar

VOC (“Variant of concern”) — Endise Olusturan Varyantlar

(Diinya Saglik Orgiitii, 27.04.2021)

Varyant / B.1.1.72 B.1.351 B.1.1.28.1,
e P.1*
Diger isimleri
501Y.V1 501Y.V2* 501Y.v3
VOC 202012/01* VOC 202012/02
ilk saptama ingiltere Giiney Afrika Brezilya, Japonya
ilk 6rnekler Eylil 2020 Agustos 2020 Aralik 2020

“S” karakteristik
mutasyonlar

69/70del, 144del,
N501Y,A570D, D614G,
P681H, T716l, S982A,

D8OA, D215G, 241/243del,
K417N, E484K, N501Y,
D614G, A701V,

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

noétralizasyon

D1118H, 106/107/108del 106/107/108del T10271, V1176F,
106/107/108del

Bulasma hizi Artmis x1.4-1.7 Artmig x1.5 Artmig x1.4-2.2
Hastaneye yatma riski Artmig x1.7 Artmig x3.6 Artmis x2.6
Yogun bakim ihtiyaci Artmig x2.3 Artmis x3.3 Artmig x2.2
Oliim riski Artmis x1.3-1.66 ? Artmig ?
Tekrar enfeksiyon ? (vaka bildirildi) ? (vaka bildirildi) %40’a kadar
VOC olmayan hastaliktan Evet Evet Evet
iyilesenlerin plazmasi ile ~x 2 azalma ~x 9 azalma ~ X 6 azalma

Asllarin etkinligi
(asilarin gogunlugunun
koruyuculugu stirmektedir)

Hafif azalma x<2

x 12’ye kadar azalma

x 10’a kadar azalma

*DSO’niin tercih ettigi isimlendirme. 2ingiltere B.1.1.7 + E484K VOC-202102/02 varyantini da VOC olarak tanimlamaktadir.
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VOI (“Variant of interest”) — Dikkatte alinmasi gereken Varyantlar

(Duinya Saglhk Orgiiti, 27.04.2021)

Varyant / B.1.525 B.1.427/ B.1.1.28.2 | B.1.1.28.3, B.1.526 B.1.616 B.1.617*
B.1.429 P2 P.3 /526.1
Diger isimleri CDC'de VOC + E484K
veya S477N
S.484K S.452R S.484K PHL-B.1.1.28 452R.V3
484K.V3 452R.V1
CAL.20C/452
R
ilk saptama ingiltere, A.B.D. Brezilya Filipinler, A.B.D Fransa Hindistan
Nijerya (Kaliforniya) Japonya (New York)
ilk 6rnekler Aralik 2020 Haziran 2020 | Nisan 2020 | Subat 2021 Kasim 2020 Ocak 2021 | Ekim 2020
“s” Q52R, A67V, B.1.427: E484K, 141/143del, L5F, T95I, H66D, LA52R,
karakteristik 69/70del, LA52R, D614G, E484K, D253G, G142V, D614G,
mutasyonlar 144del, D614G V1176F N501Y, D614G, 144del, P681R +/-
E484K,D614G, | B.1.429: D614G, A701vV, D215G, E484Q
Q677H, F888L | S13I, W152C, P681H, E484K veya V483A,
LA52R, E1092K, S477N D614G,
D614G H1101Y, H655Y,
V1176F G669S,
Q949R,
N1187D
Bulagma hizi Bulagma hizi asilama iyilesmis iyilesmis Bulagmada ? ?
ve x1.2 sonrasl hastalarin hastalarin muhtemel
immiin iyilesmis serum plazmasive | plazmasive artis.
yanittan kagis | hastalarin notralizasyon | asilama asllama asllama
plazmasi ve u: azalma sonrasi sonrasi serum | sonrasi
asilama serum notralizasyon | serum
sonrasi serum notralizasy | u:azalma notralizasyo
noétralizasyon onu: nu: azalma
u: azalma azalma

Varyantlarin riskleri neler olabilir?

Bulastiriciligin artmasi

Virls cogalmasinin artmasiyla hastalarda ylksek virls yiiki
Enfeksiyon gecirilmesi sonucu olusan bagisik yanittan kacis = tekrar enfeksiyonlar (re-

w

enfeksiyonlar)

N o w s

Farkh yas gruplarini etkilemesi

Yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasi

Varyantlarin yayilma tehdidine karsi hangi 6nlemler alinabilir?

Asilama sonrasi olusan bagisik yanittan kacis = asi etkinligin azalmasi

Hastaligin agirlasmasi = hastaneye yatislarin artmasi, 6lim oraninin artmasi

Varyantlarin ortaya ¢cikmasinin en énemli sebebi, virlislin insanlar arasinda ¢ogalarak dolasmasidir.

Toplumda enfeksiyonlarin yayilmi ne kadar az olursa varyantlarin da yayilma olasihigl o kadar

azalmaktadir. Bu nedenle her bir COVID-19 vakasinin engellenmesi kritik 6nemdedir. Mutlaka gerekli

asilama ve kisitlama tedbirlerinin yani sira aktif takip yapilmasi varyant virlise karsi en etkili

onlemlerdir.
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Varyantlarin yayilma tehditine karsi alinmasi gereken énlemler
1. Virtslin yayilmasina karsi koruyucu halk saghgi 6nlemleri
a. Bulasmanin engellenmesine yonelik kisitlama tedbirleri
b. Yaygin asilama
2. Mevcut laboratuvar ve test kapasitelerinin gliclendirilmesi, varyantlarin doguracagi
gereksinimlere uygun hale getirilmesi

3. Mevcut varyantlar ve yeni ortaya ¢ikabilecek varyantlara yonelik genomik siirveyans aginin
olusturulmasi

*SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindaki virtis kdkenlerini temsil edebilecek oranda genom sekanslarinin
yapilmasi, sirveyans ve nikleik asit dizi analizi kapasitesinin degerlendirilmesi, mevcut tiim

kapasitenin kullanilabilmesi icin kamu, Universite ve 6zel kurumlar arasi isbirligi, uzman gorusleri ve
destegin saglanmasi gereklidir.

Klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri iceren gruplardan elde edilen izolatlar secilerek genom analizleri
yapiimalidir.

Oncelikli gruplar: Tekrar enfeksiyonlar, asiya ragmen gelisen enfeksiyonlar, uzamis enfeksiyonlar
(6zellikle bagisiklik sorunu olanlarda), epidemiyolojik baglantisi olanlar (belli bir varyantin baskin
oldugu (lkelerden -bélgelerden gelenler, epidemiyolojik -bulasma dinamikleri gibi- ve klinik olarak
farklihk gosteren vaka kiimeleri

Yaygin genomik stirveyans aglariyla varyantlarin sistematik olarak izlenmesi; hastaliktan iyilesenlerin
ve asililarin plazmalarinin, monoklonal antikorlarin varyantlari noétralize etme kapasitelerinin test
edilmesi, klinik ve epidemiyolojik saha verilerinin incelenmesi, tani testlerinin varyantlari saptama
performanslarinin diizenli olarak degerlendirilmesi cok 6nemlidir.

Kullanilan COVID-19 mikrobiyolojik tani testleri ile SARS-CoV-2 varyantlari saptanabiliyor mu?

COVID-19 tanisi, virGsiin genomunun (RNA) spesifik olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
arastirildigi test ile konmaktadir. Bu testte viriisiin genomunun belli bélgeleri arastirilir. Ulkemizde
kullanilmakta olan testler SARS-CoV-2 RNA’sinin “S” bolgesi disindaki bolgelerini hedeflemektedir.
Ulkemizde rutin tanida kullanilmakta olan SARS-CoV-2 PCR kitlerinin hedefi N, ORF1ab gen
bolgelerinin korunmus boélgeleridir.

Tehdit olusturan varyantlardaki anahtar mutasyonlar virtsiin “S” bolgesinde tanimlanmaktadir.

ingiltere’de varyantin tanimlanmasi S bélgesini hedefleyen PCR testi ile RNA saptanamamasi sonucu
olmustur.

-Kullanimdaki mevcut PCR testleri ile test duyarlihginin distiigline dair bir veri bulunmamaktadir.
COVID-19 PCR testi ile pozitif bulunan érneklerde VOC saptamaya yonelik PCR testi ¢alisilmaktadir.

-Glncel olarak, SARS-CoV-2 ile birlikte varyantlara yonelik tarama yapan kitler kullanilmaya

baslanmistir.
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Ulkemizde birgok merkezde varyant taramasi N501Y mutasyon tespit kitleri ve varyant plus kitleri ile
yapilmistir.

Varyant tarama programinin 28.03.2021 itibari ile pozitif vakalarinin sadece %5’inde yapilmasi karari
bildirilmistir. Bu olgulari laboratuvarlarin segmesi istenmektedir.

Varyant verilerinin anlamli degerlendirilebilmesi icin klinik ve epidemiyolojik kriterler standart bir
sekilde tanimlanmalidir.

Tam genom analizi Tlrkiye Halk Saghgi Genel Miidiirligi Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlarinda
yapilmaktadir.

Son olarak, SARS-CoV-2 ile birlikte B.1.1.7 varyantini arastiran kitler (SARS-CoV-2 VOC) kullaniimaya

baslanmistir. Ayrica Turkiye Halk Saghgi Laboratuvarlarinda SARS-CoV-2 - B.1.1.7 —E484K mutasyonu
izlemi yapildigi bildirilmistir.

Tanimlanmis tiim VOC ve VOI virlslerini saptayacak sekilde varyant PCR testleriyle algoritmalarin
olusturulmasina ve Ozellikle Glkemizde olabilecek yeni varyantlarin hizla tespit edilebilmesi igin

yaygin genomik stirveyans aginin olusturulmasi ve elde edilen verilerin paylasilmasina acilen ihtiyag
bulunmaktadir.
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