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Giriş
• 31 Aralık 2019, DSÖ Çin ofisi, 

Wuhan’da kümelenmiş 
pnömoni vakalarında artış 
bildirdi.

• 7 Ocak 2020, bu hastalığa 
neden olan etken yeni (novel)
coronavirus olarak tespit 
edildi.
• Virusà SARS-COV-2
• Hastalıkà COVID-19



Mikrobiyoloji
• Virüsün, ortalama çapı 60-140 nm, 
• Pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA virusu.
• Koronavirüs genomu 27-32 kilobaz olup, bir RNA virüsü için oldukça büyüktür.



• Genom 2 büyük geni kodlar

• ORF1a

• ORF1b 

• Poliprotein/1a ve 

poliprotein/1ab olmak üzere 

iki büyük poliproteini kodlar.  

• Bu iki poliprotein, viral

replikasyon-transkripsiyon

kompleksini oluşturan 16 

yapısal olmayan proteine 

(nsp1-nsp16) dönüşür.



• Diğer ORF’ler ise spike (S), 
envelop (E), nükleokapsid (N) 
ve membran (M) proteinleri 
gibi dört ana yapısal proteini
• S protein hedef hücre 

membranına bağlanmaktan 
sorumludur.
• M proteini, viriona şekil verir 

ve nükleokapside bağlanır; 
• E proteini virüs 

toparlanmasında, 
salınmasında ve viral
patogenezde rol oynar.
• N proteini iki farklı bölgesi 

üzerinden viral RNA’ya 
bağlanabilme kapasitesindedir. 







Varyantların ortaya çıkma nedenleri?

•Koronavirüs gibi RNA virüslerinin kademeli olarak

evrimleşmesi ve değişmesi doğasının gereği.

•Varyantların gelişimi ne yeni ne de beklenmedik bir

durum. 

https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/coronavirus/a-new-strain-of-coronavirus-what-you-
should-know#:~:text=Variants%20of%20viruses%20occur%20when,distinct%20variants%2C%E2%80%9D%20he%20says.



SARS-CoV-2 Evrimi

• Yaklaşık 2,5 yıllık süreç içinde sosyolojik, politik ve bilimsel pek

çok değişimin olduğu tarihi anlara tanıklık ediyoruz.

• Tıp tarihinde ilk kez bir virüsün evriminin aşamalarına, canlı canlı

şahit oluyoruz. 



SARS-CoV-2 Evrimi

• Pandemi, evrimin nasıl gerçekleştiğinin ayrıntılarını gerçek zamanlı

olarak incelememizi sağlamakta. 

• Şu ana kadar virüsün 2 milyondan fazla genomu sekanslandı ve

• Evrimsel değişikliklerin küçük ayrıntılarını, laboratuvar dışında çoğalan

biyolojik bir ajan için daha önce asla mümkün olmayan bir şekilde

incelememize izin verdi.

Feid E. https://theconversation.com/sars-cov-2-mutations-why-the-virus-might-still-have-some-tricks-to-pull-165766



Anahtar Tanımlar
• Mutasyon: Bir virüsün genomundaki (genetik kod) tek bir değişikliği ifade

eder. Mutasyonlar çok sık meydana gelir ancak virüsün özelliklerini bazen

değiştirir.

• Soy (Lineage): Ortak bir ataya sahip, yakından ilişkili bir virüs grubudur. 

SARS-CoV-2, hepsi COVID-19'a neden olan birçok soya sahiptir; 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html



Anahtar Tanımlar

• Varyant: Bir veya daha fazla

mutasyon içerebilen viral 

genom (genetik kod).

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html



Haeckel,	1874



• Virusler bu evrim ağacının hiç bir noktasında yoklar.

• Klasik anlamda fosilleri yok ama aslında bütün 

canlılar virusların fosillerinin kalıntılarını genlerinde 

barındıryor. 

• Türümüzün (Homo sapiens) genomunda endojen

retrovirüslere ait genler, tüm genomun %8’ini

oluşturuyor ve bu tüm genomda protein şifreleyen

kısmın yaklaşık 4 katı kadar bir yer tutmakta

A. Buzdin. (2007). Human-Specific Endogenous Retroviruses. TheScientificWorldJOURNAL, sf: 1848-1868
Haeckel,	1874

http://www.hindawi.com/journals/tswj/2007/130238/abs/


◦Homo sapiens, 
kendisinden önceki 
insan türlerinin bir 
varyantıdır.



• İnsanla şempanze arasında, 

18.000'den fazla genin

(neredeyse tüm genomun) tek

tek nükleotit dizilerine

bakılarak yapılan analizlerde, 

iki tür arasındaki benzerlik

%98.77

https://evrimagaci.org/gen-benzerligi-genetik-benzerlik-nedir-insan-genomu-
diger-canlilara-ne-kadar-benzer-32





DNA vs RNA virusları

• Çoğu DNA virüsü, genetik materyallerini konakçı hücreden, DNA 

polimeraz adı verilen ve ”proofreading" (ilerledikçe hataları yakalayan

ve düzelten) enzimler kullanarak kopyalar.

• RNA virüsleri, bunun yerine RNA polimeraz adı verilen ve

proofreading yapmayan ve dolayısıyla daha fazla hata yapan enzimleri

kullanır ve mutasyon oranları yüksektir.



Farklı RNA virüslerinin
nükleotid mutasyon oranları
(substitutions per site per 
year).

Wang S. J Med Virol. 2022;94:310–317.



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

• SARS-CoV-2 genomu 30.000 bazdan oluşur. 

• Mutasyonların ortaya çıkma hızı, tipik olarak, genom replike

olduğunda herhangi bir bazın hatalı olarak değiştirilme olasılığı olarak

ifade edilir. 

Amicone M. Mutation rate of SARS-CoV-2 and emergence of mutators during experimental evolution bioRxiv 2021.05.19.444774;



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

Amicone M. Mutation rate of SARS-CoV-2 and emergence of mutators during experimental evolution bioRxiv 2021.05.19.444774;

• Mutasyon hızı, deneysel bir çalışmaya göre bir infeksiyon siklusu

başına 3 milyonda 1 civarındadır, 



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

• Bu oran göz önüne alındığında, bir kişiye bulaştığında genomun her 

replikasyonunda

• 30.000 x 3/1.000.000= 0.1 mutasyon

• Enfeksiyon piki 5 ila 7 gün sürer, bu süre zarfında virüs tipik olarak 3 

ila 7 "replikasyon döngüsü" tamamlar.

Amicone M. Mutation rate of SARS-CoV-2 and emergence of mutators during experimental evolution bioRxiv 2021.05.19.444774;



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

• 5 replikasyon döngüsü sonunda

5x0.1= 0.5 mutasyon gözlenir. 

• Enfekte olan her 2 kişide 1 yeni mutasyon beklenir.

Feil E.https://theconversation.com/sars-cov-2-mutations-why-the-virus-might-still-have-some-tricks-to-pull-165766



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

• Farklı bir yaklaşım, genom sekans verilerini kullanmaktır. 

• Her genom dizisi farklı enfekte bir kişiden alındığından, bu veriler tek bir

enfeksiyonda değil, küresel viral popülasyonda mutasyonların birikme

oranını hesaplamamızı sağlar. 

Feil E.https://theconversation.com/sars-cov-2-mutations-why-the-virus-might-still-have-some-tricks-to-pull-165766



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

• Sekanslama verilerini orijinal bir "referans" genomla (çok erken bir virüs

genomu) karşılaştırarak her bir genomda kaç tane mutasyon biriktiği

sayılabilir. 

• Daha sonra mutasyon sayısının zamanla ne kadar hızlı arttığı görülebilir.

• Genom sekans verileri, küresel virüs popülasyonunun her iki haftada bir

ortalama yaklaşık 1 mutasyon biriktirdiğini göstermekte.

Feil E.https://theconversation.com/sars-cov-2-mutations-why-the-virus-might-still-have-some-tricks-to-pull-165766



SARS-CoV-2 Mutasyon Hızı

• İnsan genomunda da her iki haftada yaklaşık 0,05 mutasyon

oluşmakta (SARS-CoV-2’den sadece 20 kat daha yavaş).

• İnsan genomu, SARS-CoV-2  genomundan 100 bin kat büyük

• O nedenle baz başına mutasyon hızı SARS-CoV-2’de, insana göre 2 

milyon kez daha hızlı.

Feil E.https://theconversation.com/sars-cov-2-mutations-why-the-virus-might-still-have-some-tricks-to-pull-165766



• SARS-Cov-2, pandemi sürecinde (genom boyutuyla orantılı olarak) 

insanların yaklaşık 2 milyon yıl önce dünyada bulunan Homo habilis’ten bu

yana yaşadığı ile aşağı yukarı aynı miktarda evrimsel değişim yaşadı.



Varyantların neden ortaya çıktığına dair 
hipotezler

1. İmmünsüprese konakta uzamış COVID-19

(Antiviral ilaçlar, monoklonal antikorlar veya konvelasan

plazma ile tedavi sırasında oluşan seçici baskı vb.)

2. Zoonotik Orjin,
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1- İmmünsüprese konakta uzamış COVID-19



• Non-Hodgkin Difüz B hücreli lenfoma, 
• Rituksimab tedavisi gören ve nötralizan antikorları olmayan

immünsüprese hasta
• Bir çok kez kemoterapi, rituksimab, Otolog-HSCT
• 20 Ağustos 2020 ve 19 Şubat 2021’ de 2 kez virus izole edilmiş 
• Tüm genom analizi
• Hastalığın 318 günü boyunca (17 Nisan 2020- 1 Mart 2021) arası
SARS-CoV-2 genomunda toplam 40 değişiklik gelişmiş.



• Kazanılan mutasyonlar arasında, bilinen immünojenik SARS-CoV-2 HLA 

sınıf I antijenlerinin bağlanmasını azaltan veya önleyen 12 tanesi, 

• Virus immün düzenlemesinin büyük ölçüde sitotoksik CD8 T hücre

klonları tarafından yönlendirildiğini düşündürmektedir.



• Yılda nükletoid başına 15.3x10-4 ‘lük
substitüsyon hızı tespit edilmiş

• Normal populasyondaki virusun evrim

hızından önemli ölçüde yüksek.

• Mutasyonlar, prototip viral izolat ile
karşılaştırıldığında, çalışma süresinin

sonunda nötralizan antikorlara
duyarlılıkta saptanabilir bir azalmaya yol
açmadı.





• Enfeksiyonun seyri

boyunca, SARS-CoV-2'nin 

konakçı içinde genomik

evrimi belirgin. 

• Derin dizileme, enfeksiyon

süresince sürekli değişen bir

virüs popülasyon yapısını

ortaya çıkardı.







• 58 yaş, erkek, Böbrek nakli alıcısında uzamış SARS CoV-2 enfeksiyonu

• Sıralı solunum örneklerinde RT-qPCR ve yeni nesil dizileme (NGS) 

uygulayarak, enfeksiyonun geç dönemlerinde viral genomda birkaç

mutasyon tespit edilmiş. 



• Alfa, beta ve gama endişe verici varyantlarda bulunanlara benzer

genom mutasyonları sergileyen geç bir viral izolatın, COVID-19 

antiserumları tarafından nötralizasyondan kaçabileceği gösterilmiş.





• Ayrıca, duyarlı farelerin bu hastanın escape varyantı ile enfeksiyonu, hem 

ana virüs hem de escape varyantı ile yeniden enfeksiyona karşı koruyucu

bağışıklığın yanı sıra, 

• Alfa ve beta SARS-CoV-2 varyantlarına karşı yüksek nötralizasyon titrelerini

oluşturduğu gösterilmiş, 

• İmmünosupresif tedavi azaltıldıktan sonra hasta, spike spesifik nötralizan

antikorlar geliştirerek iyileşmiş. 



• Sonuçlar, bağışıklığı baskılanmış hastaların potansiyel olarak zararlı

SARS-CoV-2 varyantlarının ortaya çıkması için bir kaynak olabileceğini

düşündürmektedir.





• Evre 4 küçük hücreli lenfositik lenfoma hastası

• 7 aylık bir süre boyunca bir dizi SARS-CoV-2 bağışıklıktan kaçış

mutasyonu(escape mutation) gelişimi tespit ediliyor.

• Hastanın antikor yanıtı oldukça iyi olmasına rağmen spesifik T hücre

yanıtı olmadığı görülüyor.



E484Kà İlk ortaya çıkan bağışıklıktan kaçış mutasyonu

• Devam eden SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında; 

• 17 non-sinonim mutasyon gözlemlendi, 

• Bunların 13’ü (13/17; %76,5) spike kodlayan genomik bölgede



• Hastadan izole edilen virusta gelişen bu mutasyonların on beşi (15/17; 

%88,2) zaten tarif edilmiş ve önde gelen bağışıklıktan kaçış

mutasyonlarını içerir. 



Önde gelen bağışıklıktan kaçış mutasyonları

S:E484K, 
S:D950N, 
S:P681H, 
S:N501Y, 
S:del( 9), 
N:S235F
S:H655Y. 



• İncelenen virus (11/22) tarafından edinilen tüm mutasyonların %50’si ilgili

Omicron varyantında benzer biçimde bulunmakta. 

àÇalışma ile, 

• Virüsün spesifik antikorlara karşı doğrudan mutasyonel yanıtı ve

• SARS-CoV-2'nin bağışıklıktan kaçış mutasyonlarının, özel dikkat gösterilmesi

gereken konak içi mutasyonların evriminin kronolojisi gösterilmektedir.



Varyantların neden ortaya çıktığına dair 
hipotezler

1. İmmünsüprese konakta uzamış COVID-19

(Antiviral ilaçlar, monoklonal antikorlar veya konvelasan

plazma ile tedavi sırasında oluşan seçici baskı vb.)

2. Zoonotik orjin



2. Zoonotik Orjin

• Bu çalışma ile, evrimsel ilişkileri belirlemek için bölge başına mutasyon

oranı da dahil olmak üzere çeşitli varyantların mutasyon profilleri

analiz edilmiş. 



• İlk oluşan Wild tip SARS-C0V-2, fareleri enfekte etmezken, 

fareye adapte olmuş SARS-CoV-2 türleri tanımlanmıştır.

• Fareye adapte viruslardaki 5 mutasyon bölgesinin varlığı, 

Omicron'un bir fare konakçısında evrimleşmiş olabileceğini

düşündürmektedir.



• N501Y mutasyonu, fare 

ACE2’sine affinitenin

artmasında etkili. 

• Başka bir çalışma, B.1.1.7 ve

diğer iki N501Y taşıyan

varyantın, B.1.351 ve P.3'ün 

fareleri enfekte

edebileceğini gösterdi.



Varyantların ortalama örnek başına mutasyonları

• Omicron varyantının, klinik

örneklerde nadir görülen

mutasyonlar içeren diğer

SARS-CoV 2 varyantlarıyla

karşılaştırıldığında benzersiz

bir mutasyon profiline sahip

olduğu bulunmuş.



• Omicron'daki çok sayıda mutasyona rağmen, mevcut bilimsel verilere göre bu

mutasyonların zaman içinde yavaş yavaş biriktiğine dair hiçbir kanıt

bulunamadı.

• Şaşırtıcı bir sonuç olarak filogenetik diyagramlar evrimin ara dallarını

göstermemekte. 

• Ağustos 2021'den itibaren Delta varyantı küresel olarak baskındı ve Kasım

2021'e kadar yeni enfeksiyonlara neden olan tüm toplanan örneklerin

%99,6'sı Delta olarak tanımlandı.



• Omicron, Delta varyantının bir

türünden evrimleşmiş olsaydı, 

ortak bir mutasyon profilini

paylaşırlardı. 

• Ancak GISAID'den alınan verilerin

analizi, Omicron varyantının bu

suşların her birinden farklı

olduğunu ve Delta varyantından

evrimleşmediğini göstermekte.



• Zamana göre çizilen Filogentik ağaç

diyagramında Omicron ve Gamma 

varyantlarının 2020 yılının ilk yarısında

ayrıştığı görülmektedir.

• Bu durum, Omicron'un insan olmayan bir

hayvan türünde evrimleşmiş olabileceği

hipotezini desteklemektedir. 

• Hayvan konakçısında birçok mutasyon

biriktirdikten sonra, değişen koronavirüs, 

ters zoonoz yoluyla insanlara geri bulaşmış

olabilir.





• Kuzey Amerika'da, SARS-CoV-2'nin insanlardan ak kuyruklu geyiğe

(Odocoileus virginianus) yayıldığına dair kanıtlar var, ancak

geyiklerden insanlara bulaşma olduğuna dair kanıt yok.

• Yeni ve oldukça farklı bir SARS-CoV-2 soyu. 

• Bu soy, 23'ü daha önce geyiklerde rapor edilmemiş, 37’si daha önce

hayvan konakçılarla ilişkilendirilmiş 76 konsensüs mutasyonuna sahip.



• Filogenetik analiz, aynı coğrafi bölge ve örnekleme döneminden

epidemiyolojik olarak bağlantılı bir insan vakasını ortaya çıkarmış.

• Bulgular ak kuyruklu geyiklerde ve geyikten insana bulaşmada oldukça

farklı bir SARS-CoV-2 soyunun ilk kanıtını temsil ediyor.





Varyantlar 



Varyantların 
izlemi

Dünya Sağlık Örgütü , 

Uluslararası uzmanlar, 

Kurumlar 

Araştırmacılar

ile işbirliği içinde Ocak 2020'den bu yana SARS-
CoV-2'nin evrimini izliyor. 



Varyantların izlemi

2020'nin sonlarında, halk sağlığı için artan risk oluşturan varyantların ortaya 
çıkması ile izleme ve araştırmaya öncelik vermek için ,

Endişe Verici Varyantlar (Variants of Concern)

İlgi Çekici Varyantlar (Variants of Interest)

İzlem altındaki Varyantlar (Variants under monitoring)



Nomenklatür
• Bilimsel literatürde kullanılacak isimlendirme için

GISAID, Nextstrain ve Pango tarafından kullanılan isimlendirmeler mevcut.

• WHO, Mayıs 2021’de halk tarafından da anlaşılabilir, basit, akılda kalıcı, 

söylemesi kolay ve ayrımcılığa neden olmayacak bir isimlendirme kararı

aldı.

• VOI ve VOC için kullanılıyor.

https://www.gisaid.org/
https://nextstrain.org/
https://cov-lineages.org/




àBir SARS-CoV-2 varyantı:

• Bulaşıcılık, 

• Hastalık şiddeti, 

• İmmüniteden kaçış, 

• Tanısal yöntemlerden veya terapötiklerden kaçış

gibi virüs özelliklerini etkilediği öngörülen veya bilinen genetik

değişikliklerle birlikte; 

İlgiye Değer Varyantlar (Variants of Interest)



• Zaman içinde artan vaka sayısının yanı sıra, 

• Artan göreceli prevalansı olan,

• Birden fazla ülkede, 

• Önemli toplumsal bulaş veya birden fazla COVID-19 kümelenmesine neden olan

veya

• Küresel halk sağlığı için ortaya çıkan bir riske işaret eden epidemiyolojik etkilerin

tespit edilmesi.

İlgiye Değer Varyantlar (Variants of Interest)



VOIs



• VOI tanımını karşılayan bir SARS-CoV-2 varyantının, küresel halk sağlığı
açısından, aşağıdaki değişikliklerden bir veya daha fazlasının olması

• Bulaşıcılıkta artış veya COVID-19 epidemiyolojisinde zararlı yönde değişiklik; 
VEYA

• Virülansta artış veya klinik hastalık prezentasyonunda değişiklik; 

VEYA

• Halk sağlığı ve sosyal önlemlerin veya mevcut teşhis yöntemlerinin, aşıların, 
ilaçların etkinliğinde azalma.

Endişe Verici Varyantlar (Variants of Concern)



VOCs



• Gelecekte bir risk oluşturabileceğine dair bazı belirtilerle birlikte, virüs

özelliklerini etkilediğinden şüphelenilen genetik değişikliklere sahip

• Fenotipik veya epidemiyolojik etkisine dair kanıtların şu an belirsiz

olduğu

• Yeni kanıtlara kadar gelişmiş izleme ve tekrar değerlendirme gerektiren

SARS-CoV-2 varyantları

İzlem altındaki Varyantlar (Variants under monitoring)



VUMs



Varyantı

• İlk olarak 2020'nin sonlarında Birleşik Krallık'ta tanımlandı ve daha

sonra Delta varyantının ortaya çıkmasına kadar küresel olarak baskın

varyant oldu.

• Alfa, daha önce dolaşan suşlardan yaklaşık % 50 ila 75 daha fazla

bulaşıcıydı . 

• Hepsi olmasa da bazı çalışmalar Alfa varyantının daha büyük hastalık

şiddeti ile ilişkili olduğunu öne sürmekteydi.
Volz E, Mishra S, Chand M, et al. Assessing transmissibility of SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7 in 
England. Nature 2021; 593:266.



• 2020'nin sonlarında Güney Afrika'da tanımlanmış ve baskın hale gelmiştir. 

• Daha sonra Amerika Birleşik Devletleri de dahil olmak üzere diğer

ülkelerde tanımlanmasına rağmen, küresel olarak baskın bir varyant

haline gelmedi.

• Beta varyantı ile ilgili temel endişe, bağışıklıktan kaçıştı: konvelasan

plazma etkisiz.

Varyantı

Nature. 2021;592(7854):438.



Varyantı

• 20J/501Y.V3 olarak da bilinen bu varyant, ilk olarak Aralık 2020'de 

Japonya'da tanımlandı ve Brezilya'da yaygındı.

• Daha sonra Amerika Birleşik Devletleri de dahil olmak üzere diğer

ülkelerde tanımlanmasına rağmen, küresel olarak baskın bir varyant

haline gelmedi. 

• Varyanttaki birkaç mutasyon, artan bulaşıcılık ve bağışıklık üzerindeki

etkisi ile endişe yarattı.
Science. 2021;372(6544):815.



Varyantı

• İlk olarak Aralık 2020'de Hindistan'da tanımlandı ve

• Alfa varyantı ile karşılaştırıldığında, Delta varyantı daha bulaşıcıydı ve

daha yüksek ciddi hastalık ve hastaneye yatış riski ile ilişkiliydi [64,66-

68]. 

• Birkaç çalışma, aşının etkinliğinin Delta ile semptomatik enfeksiyona

karşı hafifçe azaldığını, ancak ciddi hastalık ve hastaneye yatışlara karşı

yüksek kaldığını göstermektedir. 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70(28):1004.



Varyantı

• Bu varyant ilk olarak Botsvana'dan ve çok kısa bir süre sonra Kasım 2021'de 

Güney Afrika'dan bildirildi.

• Aralık 2021 sonu itibariyle, yeni enfeksiyonların çoğunluğundan Omicron 

sorumlu.

• Diğer endişe verici varyantlarda bulunan ve artmış bulaşıcılık ve nötralize edici

antikorlara (mab dahil) karşı azalmış duyarlılık ile ilişkilendirilen mutasyonlar

dahil olmak üzere spike proteininde 30'dan fazla mutasyon içerir.

World Health Organization. Enhancing Readiness for Omicron (B.1.1.529): Technical Brief and Priority Actions for Member States. December 10, 2021.



Y. Sun, W. Lin, W. Dong et al. 
Journal of Biosafety and Biosecurity 4 (2022) 33–37





Varyantı

• Omicron'un Delta varyantına göre replikasyon avantajına sahip olduğunu ve

enfeksiyon ve aşının neden olduğu hümoral bağışıklıktan önceki varyantlardan daha

büyük ölçüde kaçtığını göstermektedir. 

• Omicron, diğer varyantlardan daha az şiddetli hastalık ile ilişkili gibi görünmektedir.

• BA.1 baskındı ancak BA.2’de artış var.

• BA.1 ve BA.2 arasında hastalık şiddeti açısından fark yok.

• BA.2 , BA.1’e göre %30 daha bulaşıcı

Baker JM, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2022; 71:341.



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.01.03.21268582v1.full.pdf





Türkiye’de varyantlar

https://covariants.org/
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