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* 31 Aralik 2019, DSO Cin ofisi,
Wuhan’da kimelenmis

pndmoni vakalarinda artis
bildirdi.

e 7 Ocak 2020, bu hastaliga
neden Olan et ken yeni (novel) :Ilisgfv?:sE:el:ir:;lrcyc;J\zl;of2019—nCoVcases(n=191)ldent|fledoutsldeofChlna,bydateofreportmgandtravel
coronavirus olarak tespit
edildi.

* Virus=> SARS-COV-2

e Hastalik—=> COVID-19 o
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Mikrobiyoloji

 Virtsun, ortalama capi 60-140 nm,

 Pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA virusu.
e Koronavirlis genomu 27-32 kilobaz olup, bir RNA virtsu icin oldukca buyuktuir.
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Genom 2 buyik geni kodlar
ORF1a

ORF1b

Poliprotein/1a ve
poliprotein/lab olmak lizere

iki buyuk poliproteini kodlar.

Bu iki poliprotein, viral
replikasyon-transkripsiyon
kompleksini olusturan 16
yapisal olmayan proteine

(nspl-nspl6) donusdr.
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Diger ORF’ler ise spike (S),
envelop (E), nikleokapsid (N)
ve membran (M) proteinleri
gibi dort ana yapisal proteini

S protein hedef hiicre
membranina baglanmaktan
sorumludur.

M proteini, viriona sekil verir
ve nukleokapside baglanir;

E proteini virus
toparlanmasinda,
salinmasinda ve viral
patogenezde rol oynar.

N proteini iki farkh bélgesi
Uzerinden viral RNA'ya
baglanabilme kapasitesindedir.
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Varyantlarin ortaya cikma nedenleri?

e Koronavirus gibi RNA viruslerinin kademeli olarak

evrimlesmesi ve degismesi dogasinin geregi.

* Varyantlarin gelisimi 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%200f%20viruses%20occur%20when,distinct%20variants%2C%E2%80%9D%20he%20says.



SARS-CoV-2 Evrimi

* Yaklasik 2,5 yillik stirec¢ icinde sosyolojik, politik ve bilimsel pek

cok degisimin oldugu tarihi anlara taniklik ediyoruz.

* Tip tarihinde ilk kez bir virtstin evriminin asamalarina, canli canl

sahit oluyoruz.



SARS-CoV-2 Evrimi

* Pandemi, evrimin nasil gerceklestiginin ayrintilarini gercek zamanli

olarak incelememizi saglamakta.
e Su ana kadar virdsun 2 milyondan fazla genomu sekanslandi ve

* Evrimsel degisikliklerin kticuk ayrintilarini, laboratuvar disinda cogalan
biyolojik bir ajan icin daha dnce asla mimkutn olmayan bir sekilde

incelememize izin verdi.

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



Anahtar Tanimlar

* Mutasyon: Bir virisun genomundaki (genetik kod) tek bir degisikligi ifade

eder. Mutasyonlar cok stk meydana gelir ancak virisin 6zelliklerini bazen

degistirir.

* Soy (Lineage): Ortak bir ataya sahip, yakindan iliskili bir virtis grubudur.

SARS-CoV-2, hepsi COVID-19'a neden olan bir¢cok soya sahiptir;

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



Variant A

Anahtar Tanimlar

Variant B
 VVaryant: Bir veya daha fazla

. . . Variant C
mutasyon icerebilen viral

Variant F

3

genom (genetik kod). VariantD/

/N
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Variant G Variant H Variant |

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



HAZCKEL'S EVOLUTION OF MAN, PLATE XV,

PEDIGREE OF MAN.

Haeckel, 1874
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* Virusler bu evrim agacinin hic bir noktasinda yoklar.

» Klasik anlamda fosilleri yok ama aslinda bttn
canlilar viruslarin fosillerinin kalintilarini genlerinde

barindiryor.

e TUrimuzun (Homo sapiens) genomunda endojen
retroviruslere ait genler, tim genomun %8’ini
olusturuyor ve bu tiim genomda protein sifreleyen

kismin yaklasik 4 kati kadar bir yer tutmakta

A. Buzdin. (2007). Human-Specific Endogenous Retroviruses. TheScientificWorld/OURNAL, sf: 1848-1868



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

Ausvalopithecus afarensis

-~ Austalopithecus anamensis

cHomo sapiens,
kendisinden onceki
insan turlerinin bir
varyantiair.




* Insanla sempanze arasinda,

18.000'den fazla genin

(neredeyse tim genomun) tek
& - tek niukleotit dizilerine

bakilarak yapilan analizlerde,

v iki tlir arasindaki benzerlik

" %98.77

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

e Cogu DNA virusu, genetik materyallerini konakcl hiicreden, DNA
polimeraz adi verilen ve “"proofreading” (ilerledikce hatalari yakalayan

ve duzelten) enzimler kullanarak kopyalar.

* RNA virusleri, bunun yerine RNA polimeraz adi verilen ve
proofreading yapmayan ve dolayisiyla daha fazla hata yapan enzimleri

kullanir ve mutasyon oranlari ylksektir.



Farkli RNA virdslerinin
nikleotid mutasyon oranlari
(substitutions per site per

year).

Wang S. J Med Virol. 2022;94:310-317.

Group

ss(+)RNA
ss(+)RNA
ss(+)RNA
ss(+)RNA

ss(+)RNA

Family

Coronaviridae
Coronaviridae
Coronaviridae
Coronaviridae

Coronaviridae

Virus
SARS-CoV-2
SARS
MERS-CoV
HCoV-0C43

HCoV-229E

Mutation rate
8 x10™

3.01x1073

1.12% 1072

1.06 x 1074

3.28x 107

ss(+)RNA Coronaviridae Avian coronavirus 240 x 107"
ss(+)RNA Coronaviridae Bovine coronavirus 5.37% 10
ss(+)RNA Filoviridae EBOV 123 x 1G>
ss(+)RNA Picornaviridae Hepatitis A virus 976 %1074
ss(+)RNA Flaviviridae Hepatitis C virus 1.39 x 1073
ss(-)RNA Orthomyxoviridae Influenza A virus 3.15x 1073
ss(+)RNA Flaviviridae Dengue virus 6.50 x 10™*
ss(+)RNA Picornaviridae Human enterovirus A 5.53x 1072
ss(+)RNA Picornaviridae Human enterovirus B 527 x 1072
ss(+)RNA Picornaviridae Poliovirus 1 1.17 x 1072
ss(-)RNA Paramyxoviridae Measles virus 6.02 x 107
ss(-)RNA Rhabdoviridae Rabies virus 3.32x 107
dsRNA Reoviridae Human rotavirus A 1.87 x 1072

Reference

19
17

15

48
49
50
50
50

S



SARS-CoV-2 Mutasyon Hizi

* SARS-CoV-2 genomu 30.000 bazdan olusur.

* Mutasyonlarin ortaya cikma hizi, tipik olarak, genom replike

oldugunda herhangi bir bazin hatali olarak degistirilme olasiligi 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 Hizi

d  saRs-Cov2

lineage Cov-2-D LigMOl B " Serial

- . - passages

! 4 every 24h
# m\/ ;
:‘ Propagation )

in Vero cells

=

5”' .

SARS-CoV-2 >
Serial

lineage Cov-2-G (spike 06146 mutation) @ 1:10 MOI
! —  passages
every 24h
# 2000 \/ 8 e i

2 v 1n4 \( -

 Mutasyon h|2|, deneysel bir calismaya gore bir infeksiyon siklusu

basina 3 milyonda 1 civarindadir,

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



A sars<cov2
lineage Cov-2D ——
[ e
T A8 2000
& Propagatior
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lineage Cov-2 D614G mutation) 1:10 MOI

* Bu oran goz dntine alindiginda, bir kisiye bulastiginda genomun her

replikasyonunda
* 30.000 x 3/1.000.000= 0.1 mutasyon

* Enfeksiyon piki 5 ila 7 guin slrer, bu stre zarfinda virus tipik olarak 3

ila 7 "replikasyon dongusu" 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 Hizi

* 5 replikasyon donglist sonunda
5x0.1= 0.5 mutasyon gozlenir.

* Enfekte olan her 2 kiside 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 Hizi

* Farkli bir yaklasim, genom sekans verilerini kullanmaktir.

* Her genom dizisi farkli enfekte bir kisiden alindigindan, bu veriler tek bir
enfeksiyonda degil, ktiresel viral populasyonda mutasyonlarin birikme

oranini hesaplamamizi saglar.

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



SARS-CoV-2 Mutasyon Hizi

e Sekanslama verilerini orijinal bir "referans” genomla (cok erken bir virls
genomu) karsilastirarak her bir genomda kac tane mutasyon biriktigi

sayilabilir.
* Daha sonra mutasyon sayisinin zamanla ne kadar hizl arttigi gorulebilir.

 Genom sekans verileri, kiiresel virtis populasyonunun her iki haftada bir

ortalama yaklasik 1 mutasyon biriktirdigini gostermekte.

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



SARS-CoV-2 Mutasyon Hizi

* Insan genomunda da her iki haftada yaklasik 0,05 mutasyon

olusmakta (SARS-CoV-2’den sadece 20 kat daha yavas).
* Insan genomu, SARS-CoV-2 genomundan 100 bin kat buyuk

* O nedenle baz basina mutasyon hizi SARS-CoV-2'de, insana gore 2

milyon kez daha hizl.

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



* SARS-Cov-2, pandemi siirecinde (genom boyutuyla orantili olarak)
insanlarin yaklasik 2 milyon yil 6nce dinyada bulunan Homo habilis’ten bu

yana yasadigi ile asagi yukari ayni miktarda evrimsel degisim yasadi.

e < e
<32 : floresiensis
Austrolopithecus
aforensis
Homao habilis ' : Homo
v fieidelbergensis
Austrolopithecus Australopithecus
enamensis africonus .
b Homo
E saplens
Sy — =
s Homo
neanderthalens)s
] ! ] . A - ] . A !
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 Present
Source: Smithsonian Iastitution *Homo helme)




Varyantlarin neden ortaya ciktigina dair
hipotezler

1. Imminsuprese konakta uzamis COVID-19

(Antiviral ilaclar, monoklonal antikorlar veya konvelasan

plazma ile tedavi sirasinda olusan secici baski vb.)

2.  Zoonotik Orjin,



Varyantlarin neden ortaya ciktigina dair
hipotezler

1. ImmunsUprese konakta uzamis COVID-19

(Antiviral ilaclar, monoklonal antikorlar veya konvelasan

plazma ile tedavi sirasinda olusan secici baski vb.)

2.  Zoonotik Orjin,



1- Immunsuprese konakta uzamis COVID-19

Preprints are preliminary reports that have not undergone peer review.

6 Research Sq uare They should not be considered conclusive, used to inform clinical practice,

or referenced by the media as validated information.
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Skolkovo Institute of Science and Technology
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SARS-CoV-2 escape from cytotoxic T cells during
long-term COVID-19

Oksana Stanevich
Smorodintsev Research Institute of Influenza, Saint Petersburg, Russia; First Pavlov State Medical
University, Saint-Petersburg, Russia

Evgeniia Alekseeva (% evg.alekseeva93@gmail.com )
Skolkovo Institute of Science and Technology

* Non-Hodgkin Difuiz B hicreli lenfoma,

* Rituksimab tedavisi goren ve ndtralizan antikorlari olmayan
immunsudprese hasta

* Bir cok kez kemoterapi, rituksimab, Otolog-HSCT

e 20 Agustos 2020 ve 19 Subat 2021’ de 2 kez virus izole edilmis

* TUm genom analizi

e Hastaligin 318 gunu boyunca (17 Nisan 2020- 1 Mart 2021) arasi
SARS-CoV-2 genomunda toplam 40 degisiklik gelismis.
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Oksana Stanevich
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Evgeniia Alekseeva (% evg.alekseeva93@gmail.com )
Skolkovo Institute of Science and Technology

* Kazanilan mutasyonlar arasinda, bilinen immunojenik SARS-CoV-2 HLA

sinif | antijenlerinin baglanmasini azaltan veya dnleyen 12 tanesi,

* Virus immun didzenlemesinin buyuk olclide sitotoksik CD8 T hicre

klonlari tarafindan yonlendirildigini dusindirmektedir.
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* Enfeksiyonun seyri
boyunca, SARS-CoV-2'nin
konakgl! icinde genomik
evrimi belirgin.

* Derin dizileme, enfeksiyon
siresince surekli degisen bir
virts populasyon yapisini

ortaya cikardi.

Long-term SARS-CoV-2 Shedding
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Figure 5. Deletions in the NTD of S1 of the Spike Protein

(A) Nucleotide and amino acid sequence alignment of the region of the spike gene of the four sequences from the individual and the reference USA/WA1/2020
genome sequence containing the deletions observed in the day 49 and day 70 samples. Alignment was generated with MAFFT v.1.4 (Katoh and Standley, 2013;
Katoh et al., 2002) implemented in Geneious Prime 2020.1.2 (https://www.geneious.com).

(B) Amino acid residues removed by the day 49 (orange) and day 70 (red) spike deletions are highlighted on a SARS-CoV-2 spike trimer (PDB: 6zge; Wrobel et al.,
2020). Each protomer of the trimer is shown in surface representation, colored in shades of gray. A single protomer is annotated, and its secondary structure is
shown in cartoon representation. Glycans are shown as beige sticks. Previously reported spike deletions observed at the S1/S2 and S2’ cleavage sites (Andrés
et al., 2020; Lau et al., 2020; Liu et al., 2020d) are colored blue and cyan, respectively.

(C) Close-up view of the indicated region of (B) (dotted box) with the protein surface removed for clarity and accompanying amino acid sequence alignment,
generated using Multalin (Corpet, 1988) and plotted with ESPript (Robert and Gouet, 2014).
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* 58 yas, erkek, Bobrek nakli alicisinda uzamis SARS CoV-2 enfeksiyonu

* Sirali solunum 6rneklerinde RT-gPCR ve yeni nesil dizileme (NGS)

uygulayarak, enfeksiyonun gec donemlerinde viral genomda birkac

mutasyon tespit edilmis.
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 Alfa, beta ve gama endise verici varyantlarda bulunanlara benzer
genom mutasyonlari sergileyen gec bir viral izolatin, COVID-19

antiserumlari tarafindan notralizasyondan kacabilecegi gosterilmis.

B.1.1.7- del144
B.1.351- del242-244 E484K . identical
P similar
d144 no overlap
d105
d140

I I !
S13l del141-144 del244-247 E484G F490L D614G



D Receptor binding domain (RBD)
D N-terminal domain (NTD)
D Fusion peptide (FP)

4
F-=—=<“¥YHKNNINK
FLGVYYHRKNNK deld1-144

del244-247

Fig. 3 Structure of the SARS-CoV-2 spike trimer. The spike structure (PDB accession number: 7BNM) with the most prominent mutations in the patient
viral sequences is shown in the surface presentation. The NTD is colored in blue and the RBD in red. Close-ups of the single NTD and RBD regions defined
by boxes are presented as ribbons. The location of the deletions in the NTD and amino acid substitutions in the RBD are indicated by black residues.
Furthermore, the deletions in the NTD are displayed as amino acid alignments at the right.



* Ayrica, duyarl farelerin bu hastanin escape varyanti ile enfeksiyonu, hem
ana virlis hem de escape varyanti ile yeniden enfeksiyona karsi koruyucu

bagisikligin yani sira,

 Alfa ve beta SARS-CoV-2 varyantlarina karsi ylksek notralizasyon titrelerini

olusturdugu gosterilmis,

* Immunosupresif tedavi azaltildiktan sonra hasta, spike spesifik nétralizan

antikorlar gelistirerek iyilesmis.
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Within-host evolution of SARS-CoV-2 in an
immunosuppressed COVID-19 patient as a source
of immune escape variants
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Sonuclar, bagisikligi baskilanmis hastalarin potansiyel olarak zararli
SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya cikmasi icin bir kaynak olabilecegini

dusundirmektedir.
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* Evre 4 kliclk htcreli lenfositik lenfoma hastasi

e 7 aylik bir siire boyunca bir dizi SARS-CoV-2 bagisikliktan kacis

mutasyonu(escape mutation) gelisimi tespit ediliyor.

e Hastanin antikor yaniti oldukca iyi olmasina ragmen spesifik T hicre

yaniti olmadigi goruliuyor.



E484K-> Ik ortaya cikan bagisikliktan kacis mutasyonu

2nd

IVIG therapy
3rd
1st
IVIG therapy IVIG therapy
Day 136 Day 158 Day 164 Day 171
Day 129 ay ay ay ay |
ORF3a:V255X S:E484Q S:E484K " S-N354K S:R346l S:P618H"
I Which wai ot cortad by SRBEUBVASR e 1o auhoARander, Who hasg,am"ﬁsé;”é‘dﬂx"w';?wéﬁs”t“a P e propint IRt P,
Itis made vaﬂable nder a CC-BY-NC-ND 4.0 international lice - S:G142
ORF1b:L714- S:V143-
S:Y144-°

 Devam eden SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda;
* 17 non-sinonim mutasyon gézlemlendi,

* Bunlarin 13’G (13/17; %76,5) spike kodlayan genomik bolgede



* Hastadan izole edilen virusta gelisen bu mutasyonlarin on besi (15/17;
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Onde gelen bagisikliktan kacis mutasyonlari
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* Incelenen virus (11/22) tarafindan edinilen tim mutasyonlarin %50’si ilgili

Omicron varyantinda benzer bicimde bulunmakta.
—>Calisma ile,
e Virtsun spesifik antikorlara karsi dogrudan mutasyonel yaniti ve

* SARS-CoV-2'nin bagisikliktan kacis mutasyonlarinin, 6zel dikkat gésterilmesi

gereken konak ici mutasyonlarin evriminin kronolojisi gosterilmektedir.



Varyantlarin neden ortaya ciktigina dair
hipotezler

1. Imminsuprese konakta uzamis COVID-19

(Antiviral ilaclar, monoklonal antikorlar veya konvelasan

plazma ile tedavi sirasinda olusan secici baski vb.)

2. Zoonotik orjin



2. Zoonotik Orjin

Journal of Biosafety and Biosecurity 4 (2022) 33-37
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Origin and evolutionary analysis of the SARS-CoV-2 Omicron variant n)

Check for

' : . ‘ i - 1 * updates
Yamin Sun®“', Wenchao Lin“', Wei Dong*¢, Jianguo Xu *"~

* Bu calisma ile, evrimsel iliskileri belirlemek icin bélge basina mutasyon

orani da dahil olmak tzere cesitli varyantlarin mutasyon profilleri

analiz edilmis.



* |lk olusan Wild tip SARS-COV-2, fareleri enfekte etmezken,

fareye adapte olmus SARS-CoV-2 turleri tanimlanmistir.

* Fareye adapte viruslardaki 5 mutasyon bdlgesinin varligi,
Omicron'un bir fare konakcisinda evrimlesmis olabilecegini

disundlrmektedir.
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Fig. 2. Seven key mutations among 13 mouse-adapted strains and the Omicron variant of SARS-CoV-2. IA-501Y-MA-30 is a homogenate obtained from mouse lung after 30

ed e bileceéi ni gOSte rd i . passages of the IA-501Y strain.



Varyantlarin ortalama érnek basina mutasyonlari

Table 1
* Omicron varyantinin, klinik The average number of mutations per sample in

~ o each VOC is based on publicly available datasets.
orneklerde nadir gorilen

Variant Average number of mutations
mutasyonlar iceren diger Alpha 29.7

Gamma 29.1
SARS-CoV 2 varyantlariyla Beta 28.4

Delta 354
karsilastirildiginda benzersiz Omicron  53.3

bir mutasyon profiline sahip

oldugu bulunmus.



 Omicron'daki cok sayida mutasyona ragmen, mevcut bilimsel verilere gére bu
mutasyonlarin zaman icinde yavas yavas biriktigine dair hicbir kanit

bulunamadi.

e Sasirtici bir sonuc olarak filogenetik diyagramlar evrimin ara dallarini

gostermemekte.

* Agustos 2021'den itibaren Delta varyanti kuresel olarak baskindi ve Kasim
2021'e kadar yeni enfeksiyonlara neden olan tim toplanan 6rneklerin

%99,6's1 Delta olarak tanimlandi.



* Omicron, Delta varyantinin bir

tirinden evrimlesmis olsaydi, Zeta
e Gamma
ortak bir mutasyon profilini g Omicron
e Alpha
paylasirlardi. v
» Ancak GISAID'den alinan verilerin { e ————————— Bela

analizi, Omicron varyantinin bu

suslarin her birinden farkl

2020-Mar 2020-Sep 2021-Mar 2021-Sep

oldugunu ve Delta varyantindan Date

evrimlesmedigini gostermekte.



e Zamana gore cizilen Filogentik agac

diyagraminda Omicron ve Gamma

varyantlarinin 2020 yilinin ilk yarisinda

ayristigl goéralmektedir.

e Bu durum, Omicron'un insan olmayan bir

Zeta

Gamma

‘ Omicron

hayvan turtinde evrimlesmis olabilecegi

hipotezini desteklemektedir.

* Hayvan konakgisinda bircok mutasyon

biriktirdikten sonra, degisen koronavirds, — p———

. . 2020-Mar 2020-Sep
ters zoonoz yoluyla insanlara geri bulasmis Date

olabilir.

2021-Sep

Alpha
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e Kuzey Amerika'da, SARS-CoV-2'nin insanlardan ak kuyruklu geyige
(Odocoileus virginianus) yayildigina dair kanitlar var, ancak

geyiklerden insanlara bulasma olduguna dair kanit yok.
* Yeni ve oldukca farkh bir SARS-CoV-2 soyu.

* Bu soy, 23'l daha 6nce geyiklerde rapor edilmemis, 37’si daha 6nce

hayvan konakcilarla iliskilendirilmis 76 konsensis mutasyonuna sahip.



* Filogenetik analiz, ayni cografi bolge ve drnekleme déneminden

epidemiyolojik olarak baglantil bir insan vakasini ortaya ¢ikarmis.

* Bulgular ak kuyruklu geyiklerde ve geyikten insana bulasmada oldukca

farkli bir SARS-CoV-2 soyunun ilk kanitini temsil ediyor.



B Michigan

Unsampled Viral .
Evolution Scenario 1

| A "';!{*t

,r >t P

B Ontario
=
UE%,
ARW g
ek ed
i, R S
e N
Unsampled Viral
Evolution

2020

» Beta, lota, Epsilon

\
-
~
-
-

Scenario 2

2021 2022






4

® Dunya Saghk Orgitu,

@ Uluslararasi uzmanlar,
m Kurumlar
Q Arastirmacilar

Varyantlarin
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. ile isbirligi icinde Ocak 2020'den bu yana SARS-
° CoV-2'nin evrimini izliyor.
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Varyantlarin izlemi

f’f 2020'nin sonlarinda, halk sagligi icin artan risk olusturan varyantlarin ortaya
cikmasi ile izleme ve arastirmaya 6ncelik vermek icin,

14 Endise Verici Varyantlar (Variants of Concern)
@ llgi Cekici Varyantlar (Variants of Interest)

Fae} Izlem altindaki Varyantlar (Variants under monitoring)



Variants of Concern
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« Bilimsel literaturde kullanilacak isimlendirme igin s ==
e =

GISAID, Nextstrain ve Pango tarafindan kullanilan isimlendirmeler mevcut.

« WHO, Mayis 2021’de halk tarafindan da anlasilabilir, basit, akilda kalici,

soylemesi kolay ve ayrimciliga neden olmayacak bir isimlendirme karari

aldi.

* VOI ve VOC icin kullaniliyor.
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& llgiye Deger Varyantlar (Variants of Interest)

- Bir SARS-CoV-2 varyanti:

* Bulasicilik,

* Hastalik siddeti,

* Immuniteden kacis,

* Tanisal yontemlerden veya terapotiklerden kacis

gibi virus ozelliklerini etkiledigi 6ngorilen veya bilinen genetik

degisikliklerle birlikte;



& llgiye Deger Varyantlar (Variants of Interest)

Zaman icinde artan vaka sayisinin yani sira,

Artan goreceli prevalansi olan,

Birden fazla ulkede,

Onemli toplumsal bulas veya birden fazla COVID-19 kiimelenmesine neden olan
veya

Kiresel halk sagligi icin ortaya cikan bir riske isaret eden epidemiyolojik etkilerin

tespit edilmesi.



VOls

Colombia, Jan-
-Aug-2021
B.1.621 5021 30-Aug-20




s Endise Verici Varyantlar (Variants of Concern)

* VOI tanimini karsilayan bir SARS-CoV-2 varyantinin, ktresel halk saglig

acisindan, asagidaki degisikliklerden bir veya daha fazlasinin olmasi

* Bulasicilikta artis veya COVID-19 epidemiyolojisinde zararli ydnde degisiklik;
VEYA

* Virtlansta artis veya klinik hastalik prezentasyonunda degisiklik;
VEYA

* Halk sagligi ve sosyal dnlemlerin veya mevcut teshis yontemlerinin, asilarin,

ilaclarin etkinliginde azalma.



VOCs

United
+S:484K .
Alpha B.1.1.7  GRY 201 (V1) Kingdom, 18-Dec-2020
+S:452R
Sep-2020
Gamma GR/501Y.V3 20J (V3) +S:681H sraz, 11-Jan-2021
Nov-2020
21K, 21L Multiple VUM: 24-Nov-2021
Omicron* B.1.1.529 GRA +S:R346K countries,

21M Nov-2021 VOC: 26-Nov-2021




. lzlem altindaki Varyantlar (Variants under monitoring)

* Gelecekte bir risk olusturabilecegine dair bazi belirtilerle birlikte, virls

Ozelliklerini etkilediginden stiphelenilen genetik degisikliklere sahip

* Fenotipik veya epidemiyolojik etkisine dair kanitlarin su an belirsiz

oldugu

* Yeni kanitlara kadar gelismis izleme ve tekrar degerlendirme gerektiren

SARS-CoV-2 varyantlari



VUMs

South Africa, May 2021 01-Sep-2021




* |Ik olarak 2020'nin sonlarinda Birlesik Krallik'ta tanimlandi ve daha
sonra Delta varyantinin ortaya ¢cikmasina kadar kiresel olarak baskin

varyant oldu.

* Alfa, daha dnce dolasan suslardan yaklasik % 50 ila 75 daha fazla
bulasiciydi .

* Hepsi olmasa da bazi calismalar Alfa varyantinin daha biyuk hastalik

siddeti ile iliskili oldugunu 6ne sirmekteydi.

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.



B[ Varyantl

Beta
B.1.351

e 2020'nin sonlarinda Guney Afrika'da tanimlanmis ve baskin hale gelmistir.

* Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak Gzere diger
ulkelerde tanimlanmasina ragmen, kiresel olarak baskin bir varyant

haline gelmedi.

* Beta varyanti ile ilgili temel endise, bagisikliktan kacisti: konvelasan

plazma etkisiz.

Nature. 2021;592(7854):438.



cI;:mXa Varyanti

P.l

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

Japonya'da tanimlandi ve Brezilya'da yaygindi.

* Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak Gzere diger
ulkelerde tanimlanmasina ragmen, kiresel olarak baskin bir varyant

haline gelmedi.

* Varyanttaki birkac mutasyon, artan bulasicilik ve bagisiklik Gzerindeki

etkisi ile endise yaratti.

Science. 2021;372(6544):815.



oAmaS Varyantl

B.1.617.2

e llk

olarak Aralik 2020'de Hindistan'da tanimlandi ve

 Alfa varyanti ile karsilastirildiginda, Delta varyanti daha bulasiciydi ve

da

68].

ha yuksek ciddi hastalik ve hastaneye vyatis riski ile iliskiliydi [64,66-

* Birkac calisma, asinin etkinliginin Delta ile semptomatik enfeksiyona

karsi hafifce azaldigini, ancak ciddi hastalik ve hastaneye yatislara karsi

yuksek kaldigini gostermektedir.

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



Oo

omicron | Varyantl
B.1.1.529

* Bu varyant ilk olarak Botsvana'dan ve cok kisa bir siire sonra Kasim 2021'de

Guney Afrika'dan bildirildi.

* Aralik 2021 sonu itibariyle, yeni enfeksiyonlarin cogunlugundan Omicron

sorumlu.

* Diger endise verici varyantlarda bulunan ve artmis bulasicilik ve notralize edici
antikorlara (mab dahil) karsi azalmis duyarhlik ile iliskilendirilen mutasyonlar

dahil olmak tzere spike proteininde 30'dan fazla mutasyon icerir.

World Health Organization. Enhancing Readiness for Omicron (B.1.1.529): Technical Brief and Priority Actions for Member States. December 10, 2021.
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Y. Sun, W. Lin, W. Dong et al.
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Fig. 1. Mutation profiles of the five variants of concern (VOCs) designated by the World Health Organization. Common mutations are marked in red. Many mutations in the

Omicron variant are unique when compared with mutations in other VOCs.
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Omicron'un Delta varyantina gore replikasyon avantajina sahip oldugunu ve
enfeksiyon ve asinin neden oldugu himoral bagisikliktan dnceki varyantlardan daha

buyuk dlcude kactigini gostermektedir.

Omicron, diger varyantlardan daha az siddetli hastalik ile iliskili gibi gdbrinmektedir.
BA.1 baskindi ancak BA.2'de artis var.

BA.1 ve BA.2 arasinda hastalik siddeti acisindan fark yok.

BA.2, BA.1’e gore %30 daha bulasici

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



Figure 2. SARS-CoV-2 antigenic cartography
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.01.03.21268582v1.full.pdf
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CoVariants

Variant Click on a variant button to start exploring!

CoVariants provides an overview of SARS-CoV-2 variants and mutations that are of interest. Here, you can find out what
mutations define a variant, what impact they might have (with links to papers and resources), where variants are found,
and see the variants in Nextstrain builds!

20I (Alpha, V1)

20H (Beta, V2)

Click one of the colored buttons to look at a particular Variant - to read information, see graphs and the protein
structure, and link out to focused Nextstrain builds.

To look at many variants at once, check out the Per Variant and Per Country pages, where you can view a lot of data in
the same place, and compare variants and countries!
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https://covariants.org/
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Lineage Lineage Orani Bulundugu Tarih
Toplam Kiimiilatif Prevalans ilk Son

vVOC

Delta 59,059 69% 6 Feb 2021 |7 Feb 2022
Omicron 6,278 52% 2 Dec 2021 |7 Feb 2022

Alpha 1,918 2% 24 Dec 2020 Il Oct 2021

Beta 503 1% 21 Jan 2021 7 Aug 2021
Gamma 123 <0.5% 28 Jan 2021 5Aug 202|

Dr. Gulay Korukluoglu’nun sunumundan

Turkiye’'c

e Yapilan Toplam Sekans Sayisi (GISAID): 86 806



Omikron ve Delta arasindaki Oranin Zamana gore gosterimi

B Delta sayisi ® Omikron Sayisi
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