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Viruslar ve evrim — Neden onemli ?

e Modern viruslar nasil gelisti — oncdllleri
nelerdir, konaklarina paralel olarak nasil
evrimlestiler

e Evrim yasasinin incelenme modeli — yuksek
replikasyon oranlari, basit genom yapisi, genis
topluluk olcegi, yuksek mutasyon oranlari

e Tek konak icerisindeki evrimlesme — degisen
ozellikler: immun kacis, antiviral direnci,
degisen virulans



Evrimsel biyolojide yaklasimlar...

* Tip olarak yaklasim (typological thinking)

"« Topluluk olarak yaklasim (population thinking)

\' Soyagacsal yaklasim (tree thinking)
J

* Agsal yaklasim (network thinking)



Virus nedir?

“Viruslar kendi hucreleri olmaksizin yasayan organizmalardir”
(Novak, 1930)

“Viruslar viruslar olarak distintlmelidir, ctinki viruslar viruslardir”
(Lwoff: 1957)

“Proteinle sarilmis bir parca koti haberdir” (Medawar: 1983)
“Viruslar yasam agacinin 6kseotlaridir” (McGeoch: 1995)

“Viruslar kendi replikasyonlariicin hticresel sistemleri kullanan
molekiiler genetik parazitlerdir” (Luria SE: 1950’ler)

“Viruslar cansiz, enfeksiydz antitelerdir ve bir tir 6dunc¢ alinmis
yasam surdurdrler” (Van Regenmortel: 2000)

“Viruslar canlilikla cansizhigin arayuzudurler. ”  (Villareal: 2005)

“Viruslar timuyle bilissel (information) olarak replike olan tek
biyolojik antitelerdir. ” (Rohwer ve Barott: 2013)

“Viruslar cogalmalari icin hiicreye gereksinim gosteren, bulasici DNA
ya da RNA genetik elemanlardir. ” (Domingo ve Perales: 2014)
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Eukarya

Bacteria

¢ Tectiviridae, Adenoviidae
@ Cystoviridae, Totiviridae, Reoviridae

? tailed dsDNA bacteriophages, herpes viruses

(Bamford DH: 2003)
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“... we have realized that viruses are the most abundant ‘life forms’ on Earth, are
crucial cogs in the biosphere and likely harbour its greatest genetic diversity.”

“Yeryuzindeki en bol bulunan yasam formlari
oldugunu anladigimiz viruslar, biyosferin cok
onemli disli carklaridirlar ve muhtemelen en
buyuk genetik cesitliligini barindirmaktadirlar.”



Viruslar...

e BUtlUn hucresel yasam formlarinda parazitlik
olustururlar.

* Yeryuzunde fiziksel olarak en bol ve genetik
olarak en cok cesitlilik gdsteren biyolojik
antitelerdir.

* Genom replikasyonu ve sergilenmesinde
hiicresel yasam formlari tarafindan kullanilan
tek genel gecer stratejinin aksine mumkun her
tarla stratejivi kullanirlar.




Mikrop ¢esitliliginin buyuklugu

Diinyadaki bakteriyofajlarin sayisi 1031
Diinyadaki mikroplarin sayisi 5 x 1030
Evrendeki yildizlarin sayisi 7 x 1021
Bitlin insanlardaki mikroplarin sayisi 6 x 1023
Insanlarin sayisi 6 x 10°
Bir insanin barsagindaki mikrop hiicresi sayisi 1014
Bir insandaki insan hiicreleri sayisi 1013

Bir insanin barsagindaki mikrobiyal genlerin sayisi 3 x 10°
Insan genomundaki genlerin sayisi 2.5 x 10%
Diinyadaki tim bakteriyofajlarin toplam uzunlugu 108 Ly
Samanyolunun cap! 10° Ly

(Nat Biotech: 2009; 27: 627-32)
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Viruslar...

 Genomlarindaki molekuler degisimler farkl ve
karmasik virus populasyonlari olustururlar ve
secilim bu ham populasyonlar Gzerinde
gerceklesir.

* Cok cesitli viruslarda temel islevleri kodlayan
kticuk bir dizi, nitelikli (hallmark) virus genleri
tarafindan bir arada tutulan birbiriyle baglantili
bir ‘virus duinyasi’ olustururlar.

e Cesitliisbirligi formlariyla kesintisiz bir silahlanma
varisini birlestiren, ileri derecede karmasik bir
surecle hucresel konaklarla birlikte evrimlesirler.




Toplam kesifler

Insanlarda hastalik etkeni toplam 213 virus
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1897-2010 yillarinda kesfedilen insan patojeni viruslar

(*) insanlarda patojen viruslarin herhangi bir organizmada kesfi
(*) Bu viruslarin insan hastaliginin etkeni oldugunun saptanmasi
(Rosenberg R et al: 2013)



Viral evrim...

Darwin Evrim Kurami (C Darwin 1876)
Notral (etki) Kurami (M Kimura 1983)

Turumsiu Kurami (M Eigen 1971; M Eigen
ve P Schuster 1979)

Lamarck Evrim Kurami (J-B Lamarck 1809)



Darwin evrim kurami

e KALITIM (progeninin 6zellikleri ebeveynin
Ozelliklerine benzer)

 DEGISIM (Reprodiiksiyon sirasindaki hatalarin
sonucu olarak varyantlarin ortaya cikisi)

* SECILIM (Varyantlarin diferansiyel
reproduksiyonu)



Viruslardaki genetik degismeler

* Virusun replikasyonu sirasinda ortaya cikarlar
— Nokta mutasyon
— Delesyon
— Duplikasyonlar
— Insersiyonlar
— Rekombinasyon
— Segment reasormani



Tek bir viriyonda tam

Tek bir viriyonda

Farkliviriyonlarda fragmente
genomlar: Koinfeksiyon gereklidir

genom segmentligenom
(a) (b) (c)
FMDV influenza (8); Faj 46 (3) Coklukla bitkiviruslan
. . .CGGGACUUAUAUCG. . . Nokta
Replikasyon mutasyon
— . . CGGGAUUUAUAUCG. . . |:> . .CGGGAAUAUCG. . . Delesyonlar

» « CGGGAUUUUUUAUAUCG. . .

Duplikasyonlar,
insersiyonlar

Hiicreigi

Segment
reasormani

intragenomik
rekombinasyon

{(Manrubia SC, Lazaro E: 2006)
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RNA ve ssDNA

Yiksek mutasyon hizi (/nt)
Kiclk genom bluyukligu (<32 000 nt)
Topluluk dl¢utleri daima buyuk
Az LGT ve gen duplikasyonu
Ortlisen okuma pencereleri yaygin
Coklukla az rekombinasyon

Coklukla sik rekombinasyon
Ortiisen okuma pencereleri az sayida
Sik LGT ve gen duplikasyonu
Topluluk dlcutleri ktictuk olabilir
Genis genom buyukligu
Disik mutasyon hizi(/nt)

dsDNA



Mutation rate (mutations/site/replication)

Retro
ssDNA | dsDNA |
m
10° 102 10~ 10~ 10-8 10710
ssDNA dsDNA
Retro

Substitution rate (substitutions/site/year)

Mutasyon hizi: Her replikasyon cevriminde alan basina

mutasyonlar
Substitlisyon (yerini alis) hizi: Yil boyunca alan basina

substitusyonlar

(Duffy S et al: 2008)
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Turiumsu kurami

Viral tirimsuler (quasispecies), siregiden bir
genetik degisim, yarisma ve secilim streci
yasayan, 6zdes olmayan, ancak yakin iliskili
mutant ve rekombinant viral genomlarin
dinamik dagilimlaridir ve bir secilim birimi
olarak davranirlar.



Deneysel evrim
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Turumsulerde mutant spektrumlari

Mutasyon sikhigi: Bir genom toplulugundaki mutant
nikleotidlerin orani (Ozgil bir mutasyona sahip genomlarin
orani).

Shannon entropisi : Bir mutant dagiliminda farkl
genomlarin oranlari.

Genetik mesafe: Herhangi iki sekansi toplumdan ayiran
mutasyonlarin sayisi.

Hamming mesafesi: Bir genom dagiliminda en iyi adapte
olmus (en bol bulunan) sekansa gére mutasyona ugramis
pozisyonlarin sayisi.



Dizilim (sekans) uzayi?

e Bir sekansin tim olasi varyantlarinin teorik
temsilidir.

e Dort tip nukleotidi kullanan 10.000 baza sahip

tek iplikli bir RNA virusu icin total dizilim uzayi
£10.000]

e Viral genomlar kendi teorik dizilim uzaylarinin
cok kucuk bir kismini isgal ederler.



BIR DIziLiM UZAYI NASIL OLUSTURULUR ?

3/1 7 /11 c oo /110 q 1000 1100

0 0o 01 Qoo 010 0ooo 1101
} /m

001 01 0010

Hamming dizilim uzayi

T

0011 0111

(Eigen M: 1993)
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VAHSI TiPiN MUKEMMELLIGI iLERI e
MUKEMMEL DERECEDE BOZUK TURUMSU
REPLIKASYONU REPLIKASYON

(Eigen M: 1993)



Mutant spectrum
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Konsensus dizilim

e Topluluktaki bir dizi genomda bulunan, her bir
pozisyon icin en sik rezidinun (nukleotid ya da
amino asit) bir araya getirilmesi sonucunda
ortaya cikan dizilimdir (sekans).

e Mutant spektrumunda bu konsensus dizilim
fiziksel olarak mevcut olmayabilir.

e Bu dizilim, olagan dizileme protokolleriyle elde
edilen dizilimdir.



sheets (!) similar to the
one shown in the figure
are necessary to
represent the hepatitis
C virus (HCV) genomes

About 100 million
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Pandemic
Influenza A
Domestic

HIN1 H5N2 HON2 gl
H3N2 H3N3 H4NG '

HZN2

HP H5N1
HI9N2

H7N2

HP HTM3
LP/HP HTN7
H10N7

Matural cycle of
Avian Influenza A
All 16 HA subtypes

-

Marine mammals
Pinnipeds and cetaceans

Humans
(Forrest HL, Webster RG: 2010)



Fitness

Derin fithess vadisi

Verici
tirler

Mutasyon sikligi

Sig fitness vadisi

Verici
tirler

(Kuiken Tetal: 2006)



Control of urban
vectors or
modulation of
urban vectorial
capacity;
Immunization of
urban
populations

Control of urban
vectors or
modulation of
urban vectorial
capacity;
Immunization of
urban
populations

2. Human urban amplification

= ¢
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-

(N

A. aegypti
A. albopictus

3. Spillback into
enzootic cycle

Control of urban
transmission

1. Spillover from enzootic cycle

Control of
arboreal vectors
or modulation of
their vectorial
capacity;
Immunization of
enzootic NHP
hosts

Targeted
vaccination of
people exposed
to enzootic
spillover;
reduction of
exposure to
enzootic vectors

Enzootic (right) and epidemic (left) transmission cycles of CHIKV

(Weaver SC, Forrester NL: 2015)
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(Weaver SC, Forrester NL: 2015)
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Map showing envelope glycoprotein substitutions that affect CHIKV fitness for
transmission by A. Albopictus. The position of the first-step A. albopictus-adaptive
E1-A226V substitution is indicated by red. Positions of substitutions that epistatically
control penetrance of the first-step E1-A226V substitution are indicated by yellow. The
position of second-step A. albopictus-adaptive substitutions E2-L210Q, E2-R198Q/
E3-S18F and E2-K252Q are indicated by green. The position of artificial substitutions
(never reported in natural CHIKV isolates) that in laboratory experiments increase
CHIKV transmissibility by A. albopictus are indicated by magenta and violet.

(Weaver SC, Forrester NL: 2015)
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Antiviral direnci

* Antiviral ilaclara direnc, tedavi sirasinda, ilac
hedeflerini degistiren aminoasit yer degisiklikleri
(substitlisyonlarini) tasiyan ve bu nedenle de
ilacin inhibitoér aktivitesine daha az duyarli olan
viral varyantlarin secilimi demektir

* Viral direnc in vivo olarak Gg¢ faktorle
etkilenmektedir:
— Dirence genetik engel

— Varyant toplulugunun in vivo evrimsel uyumu (fitness)
— Ilac temasi



Dirence genetik engel

* Dirence genetik engel (genetic barrier to
resistance), soz konusu ilaca tam direnc
kazanmasi icin bir viral varyantin gereksindigi
aminoasit yer degisikliklerinin
(substitlisyonlarinin) sayisi olarak tanimlanir

— Yuksek duzey bir direncin saglanmasi icin tek bir yer
degistirme (substitlisyon) yeterliyse o zaman ilac
dusuk bir dirence genetik engele sahiptir

— Uc ya da daha fazla yer degistirme (substitiisyon)
gereksinimi ise yuksek bir genetik engelin temsilcisidir



Varyant toplulugun in vivo evrimsel uyumu

Tedavi
baslangici
A l .
I Viral varyant
t RK toplulugunun in vivo
_ _ _  |RK evrimsel uyumu, viral
Viral varyant toplulugunun
yiik replikatif bir cevrede
| yasamda kalma ve
P c¢ogalma yetenegi olarak
AT tanimlanir
: —— >
ol I Zaman
DD = - + 4+
RK = ++ -+

{(Nijhuis M et al: 20089)

DD: Direng diizeyi
RK: Replikasyon kapasitesi



llaca direncli varyantlar...

* ilaca direncli varyantlar in vivo tirimsduler icerisinde
minor topluluklar halinde 6nceden vardirlar

 RNA’ya bagimli RNA polimerazlarla RNA’ya bagimli DNA
polimerazlarin hataya egilimlidirler

* Perifer kanindaki buyuk viral topluluklar olusturmaktadirlar
e Virus yari 6murleri kisadir

* Bu onceden var olan ilaca direncli varyantlar tedavi
dncesinde klasik tekniklerle nadiren saptanabilirler;
clnkl direnci saglayan yer degistirmis amino asit/ler
(substittisyonu/lari) genellikle ila¢ yoklugunda replikatif
kapasiteyi genel olarak azaltirlar. Tedavi 6ncesi boylesi
varyantlari tanimlamak icin ultra-deep pyrosequencing
gibi daha duyarli teknikler kullanilmaktadir




Birinhibitore karsi
direnc sikligi
104-10-

Iki inhibitére karsi
direnc sikligi
108 - 10-10

Ucinhibitére karsi
direnc sikligi
10-12— 1015

(Domingo E: 2016)



Table 1.DAAs Approved for Treatment of HCV Infection or in Development (Beginning of 2016)

Current status or phase

Class Generation/wave Compound Manufacturer of clinical development
Mucleotide analogues First generation Sofosbuvir Gilead Sciences Approved
ME-3682 Merk Phaze 2
AL-335 Janssen Phaze 2
MS5A inhibitors First generation First wave Daclatasvir Bristol-Myers Squibb Approved
Ledipasvir Gilead Sciences Approved
Ombitasvir Abb\ie Approved
Second wave Elbasvir Merck Approved (United States,
European Union in 2016)
WVelpatasvir Gilead Sciences Phase 3 (Approval in 2016)
Odalasvir Janssen Phaze 2
Ravidaswvir Presidio Phase 2
Second generation ABT-530 Abb\ie Phase 3
ME-B408 Merck Phaze 2
MS3-4A protease First generation First wave Telaprevir Janssen, Mitsubishi Approved
inhibitors Boceprevir Merck Approved
Second wave Simeprewvir Janssen Approved
Paritaprevir/r Abb\ie Approved
Asunaprevir Bristol-Myers Sguibb Approved (Asia, Middle East)
WVaniprewvir Merck Approved (Japan)
Second generation Grazoprevir Merck Approved ( United States,
European Union in 2016)
ABT-483 AbbVie Fhasze 3
G5-9857 Gilead Sciences Phasze 3
Monnucleoside Palm-1 inhibitors Dasabuvir Abb\ie Approved
inhibitors of
HCV RdRp

MOTE. Ledipasvir/sofosbuvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, grazoprevir/elbasvir, velpatasvir/sofosbuvir, ABT-530/ABT-493,

and possibly other compounds are or will be available as single-pill, fixed-dose combinations.
Ir, ritonavir-boosted.



Characteristics of DAAs According to the Drug Class

NS3/4A inhibitors

NS5A inhibitors

NS5B inhibitors

Drugs

telaprevir, boceprevir, simeprevir,
asunaprevir, paritaprevir,

grazoprevir, vaniprevir

HCV-genotype coverage
Genetic barrier Low
Cross-resistance of class Yes

Genotype 1 and 4*

daclatasvir, ledipasvir,

ombitasvir, elbasvir velpatasvir

Pan-genotype
Very low
Yes

sofosbuvir, dasabuvir,
beclabuvir

Pan-genotype
High
No

*Only for simeprevir, asunaprevir, paritaprevir, grazoprevir, and vaniprevir.

Mutation

Codon

Reduced sensitivity to

V36 M/A

V36L
T54S/A

T54S
V55A

Y56H
Y56H
Y56L
Q80K

QSOR
V1071
S122G

S122 R
S122A/1/T
S122D/G/I/N/T

1132V

R155K

R155K
R155M
R155C/Q
R155G/M

R155T
R1565S/F/T/V

A1568

A1568
A156T

WT:GTG MT:ATG

WT.GTG MT:CTT

WT:ATC MT:TCC MT:GCT

WT:ATC MT:TCC
WT:GTC MT:GCT

WT:TAT MT:CAC
WT:TAT MT:CAC
WT:TAT MT:CTT
WT:CAA MT:AAA(K)
MT:CGG(R)

WT:CAA MT:CGG(R)
WT:GTT MT:ATC
WT:TCC MT:GGT(G)

WT:TCC MT:CGG(R)
WT:TCC MT:GCT(A)
MT:ATC(I) MT:ACC(T)
WT.TCC MT:GAT(D)
MT:GGT(G) MT:ATC(I)
MT:AAT(N) MT:ACC(T)
WT:ATC MT:GTC

WT:CGC MT:AAG

WT:CGC MT:AAG

WT:CGC MT:GGC(G)
WT:CGC MT:TCG(C)
MT:CAG(Q)
WT:CGC MT:GGC(G)
MT:ATG(M) MT:ACC(T)
WT:CGC MT:ACC(T)
WT:CGC MT:TTT(F)
MT:ACC(T) MT:GTG(V)
WT.GCG MT:AGC

WT.GCG MT:AGC
WT.GCG MT:ACC

boceprevir telaprevir
paritaprevir asunaprevir

boceprevir telaprevir
boceprevir telaprevir

asunaprevir
boceprevir paritaprevir
asunaprevir

asunaprevir paritaprevir
paritaprevir
asunaprevir

simeprevir asunaprevir

simeprevir, asunaprevir
boceprevir
simeprevir

simeprevir
simeprevir

asunaprevir

telaprevir simeprevir

boceprevir telaprevir simeprevir
asunaprevir paritaprevir
vaniprevir

Boceprevir Telaprevir
telaprevir
boceprevir simeprevir
asunaprevir vaniprevir

telaprevir

telaprevir
telaprevir

telaprevir boceprevir vaniprevir

telaprevir boceprevir
telaprevir boceprevir

(Coppola N et al: 2016)



HCV Mutations in the NS5B Region Associated With Reduced Sensitivity to NS5B Inhibitors

Reduced Mean fold change in resistance
Mutation Codon sensitivity to Genotype compared to wild-type replicon
L159F WT.CTT MT:TTT sofosbuvir la, 1b, 2, 3a sofosbuvir =1
S282T WT:AGT MT:ACC sofosbuvir 2b sofosbuvir = 16
V321A WT:GTG MT:GCG sofosbuvir la, 3a
C316Y WT:TGT MT:TAC dasabuvir la—1b dasabuvir = 1,472 (genotype la)
dasabuvir = 1,569 (genotype 1b)
C316N WT:TGT MTAAT sofosbuvir 1b
M414T WT:ATG MT:ACA dasabuvir la—1b dasabuvir = 32 (genotype 1b)
Y448H WT:TAC MT:CAC dasabuvir la dasabuvir =975 (genotype 1a)
AS53T WT.GCT MT:ACG dasabuvir la dasabuvir = 152 (genotype 1a)
SH66G WT:AGC MT:GGC dasabuvir la—1b dasabuvir = 30 (genotype 1a)
dasabuvir =11 (genotype 1b)
GbHb4S WT:CGA MT:TCA dasabuvir la dasabuvir =198 (genotype 1a)
D559G/N  WT:GAC MT:GGA dasabuvir la
MTAAT
A421V WT:GCG MT:GTG beclabuvir la
P495L/ WT:CCG MT:TTG beclabuvir la

MT:AGC

(Coppola N et al: 2016)



¥ Resistance-associated substitution (RAS)
Fitness-associated substitution
HCV quasispecies

Sensitive variant

Sensitive variant

Sensitive variant

Resistant variant - -
Resistant variant X, 5
Resistant variant - - - .
Resistant variant o .-
Resistant variant - - 5
Fit resistant variant ke -
Fit resistant variant - - -
Fit resistant variant - - .
Fit resistant variant - -

Definitions in HCV resistance

(Pawlotsky J-M: 2016)



HIV INFEKSiYONU ve ANTIRETROVIRAL TEDAVIDE TURUMSU DAGILIMI

-
L

=~
=
>
=
i
g \ f\/ U
Zaman
Akut Kronik Basarili ART Tedavi Tedaviye ara Salvage tedavisi ve
infeksiyon infeksiyon yetersizligi verme yetersizlik

essss - eee  Vahsi tip HIV-1 varyantlari
weee flaca direngli HIV-1 varyantlari
w# Direng diizeyi

(Metzner KJ: 2006)



TIME TO HIT HIV, EARLY AND HARD

EARLY treatment ol asymptomatic human immuno-
deficiency virus type 1 (HIV-1) infection remains con-
troversial. In the AIDS Clinical Trials Group 019
study, zidovudine was shown 1 1990 to slow the clini-
cal progression to AIDS 1 mfected but asymptomatic
subjects.! However, a follow-up of those subjects found

no evidence of longer survival with the use of zidovu-
(A N NN NN N

HIV-1 infection. To stack the deck mn favor ol success,
we should exert maximal antiviral pressure (using the
optimal regimen) on the virus when 1t 1s most homo-
geneous — during the itial phase of infection. We
should bear in mind the lessons learned from the treat-
ment of tuberculosis and childhood leukemia, in which
monotherapy resulted in transient responses that were |
quickly followed by relapses. It was aggressive combi- T
nation chemotherapy at the outset that led to cures. nestiRen
Optmistically, we can hope that such an approach will
become possible in patients mfected with HIV-1.

Aaron Diamond AIDS Research Center

New York University School of Medicine
New York. NY 10016 Davip D. Ho, M.D.

450 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Aug. 17, 1995



Notral (etki) kurami

Tur icinde ya da turler arasindaki dizilim
degisikliklerinin buyuk cogunlugu fenotip

Uzerinde etkili degi

|dir, yani notraldir.

Organizmanin uyum yetenegine (fitness) etkili

olmayan ya da cok
kodlayan ya da kod
nukleotid degisiklik
olarak sabitlenirler.

<Ucuk etkiye sahip olan,
amayan dizilimlerdeki
eri toplulukta rastlantisal




-Mateu ME et al: 2008)

(Quinones
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MUTATIONS IN THE REVERSE TRANSCRIPTASE GENE ASSOCIATED WITH RESISTANCE TO REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Nucleoside and Nucleotide Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors (nRTls)=
Multi-nRTI Resistance: 69 Insertion Complex® (affects all nRTIs currently approved by the US FDA)

M A ¥ K L T K
[a1 62 69 70 210 215 219
L v Insert R W ¥ 0Q

F E
Multi-nRTI Resistance: 151 Complexc (affects all nRTIs currently approved by the US FDA except tenofovir)
A V_F F 0
| 62 75 77 116 151
] 1 L Y M
Multi-nRTI Resistance: Thymidine Analogue-Associated Mutationsd= (TAMSs; affect all nRTls currently approved by the US FDA)
M D K L T K
[41 67 70 210 215 219
L N R W Y Q
F E
K L ¥ M
Abacavir’s 65 74 115 184
R v F v
E
N
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Tarimsuler icin antiviral tedavi
stratejileri

* Non-mutajenik inhibitorler
— Kombinasyon tedavileri
— Parcali tedaviler (Bir uyaran ilac ve bir devam ilaci)
— Hucresel islevleri hedeflemek
— Konak dogal immiun sistemini uyaran ilaclarla tedavi
— Imm{inoterapi ve kemoterapinin kombine kullanimi

 Mutajenler

— Inhibitdr ve mutajenlerin ardisik ve kombine kullanimi



Hata Esigi, Hata katastrofisi

e Hata esigi: Ortalama yetkin hata orani ki
bunun Ustlinde genetik bir sistem tarafindan
kodlanan bilgi surdurilemez!

* Hata katastrofisi: Hata esiginin asilmasi
sistemin hata katastrofisine girmesiyle
sonuclanir!



Yer degistirme orani

Error esigi
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katastrofu

(Bull JJ et al: 2005)



