SARS-CoV-2 VARYANTLARI HAKKINDA SIK SORULAN SORULAR (21 Mayis 2021) N
1. Varyant viriis ne demektir?

ilk tanimlanan viriise gére biyolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinde degisikliklere neden olan
mutasyonlarin bulundugu virlslerdir. Mutasyon: Niikleik asit dizisinde degisiklik olmasidir. Genomda
amino asitlerin kodlandigi Gi¢li niikleik asit dizilerinde (kodon) olusan mutasyonlar amino asit
degisikligine neden olursa anlamli mutasyon olarak tanimlanir.

2. Varyant virislerin hepsi tehlikeli midir?

Cogalma hizini veya konak hicreleri enfekte etme yetenegini arttiran, koruyucu immiin yanittan
kacma veya tedavide kullanilan ilaglarin etkisini azaltma gibi virlise avantajlar saglayan ya da
hastaligin seyrini agirlastiran etkileri olan mutasyonlara sahip varyant virlsler salginla miicadelede
tehlike olusturur.

3. Risk olusturan SARS-CoV-2 varyantlari hangileridir?

Virtsiin konak hiicreye baglanmasini kolaylastirarak bulasiciligini arttiran D614G mutasyonunu
tasiyan ve Nisan 2020’de yayilmaya basladigl tanimlanan viriis dolasimda baskin hale gelmistir. Baska
mutasyonlarin eklenmesi ve yeni varyantlarin dikkat cekmesi ile endise olusturan ve dikkat edilmesi
gereken SARS-CoV-2 varyant sayisi artmaktadir. SARS-CoV-2 yiizeyindeki “S” proteinlerini; 6zellikle
hlcreye baglanma kismini (RBD) kodlayan mutasyonlar enfektivite, cogalma ve antikorlarin
notralizasyonundan kagma avantajlariyla segilerek 6ne ¢ikmaktadir

Baslangicta ingiltere varyanti olarak tanimlanan B.1.1.7 ile birlikte B.1.351 (Giiney Afrika) ve P.1
(Brezilya) varyantlarinin bulasma hizlarinin artmasi ve mevcut epidemiyolojik durumda degisikliklere
yol agmalari nedeniyle risk olusturduklari kabul edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) B1.617
(Hindistan) varyantini da 11 Mayis 2021’de endise olusturan varyantlar arasina almistir.

4. SARS-CoV-2 varyantlari nasil tanimlanmaktadir?

Wuhan’da salginin baslangicinda tanimlanan referans viris dizisine (hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019)
gore binlerce mutasyon birikmistir. Mutasyonlarin stirveyansi GISAID, Nextstrain, Avrupa Birligi
COVID-19 acik veritabani, NCBI SARS-CoV-2 kaynagi, Cin Biyoinformasyon Merkezi gibi farkl
veritabanlari ve biyoinformatik platformlarinda hizla izlenmektedir. GISAID, Nextstrain, Pango gibi
farkl isimlendirme kaynaklari oldugundan, Diinya Saghk Orgiitii isimlendirmeyi ortaklastirmaya
calismaktadir.

Diinya Saglk Orgiitii tanimlamasi
A. Dikkate alinmasi gereken varyantlar (“Variant of Interest”; VOI): Yapisal ve davranis
degisikligi gbsteren ya da bundan kuskulanilan varyantlar ile toplumda bulastigi bilinen, vaka
kiimeleri olusturan ya da baska Ulkelerde de saptanan varyantlar
*|ngiltere Halk Saghg Kurumu (HSK) ise Arastirma altindaki varyantlar (“Variant under
investigation”; VUI) olarak tanimlamaktadir.

B. Endise uyandiran varyantlar (“Variant of Concern”; VOC): Bulasiciligl artmis veya COVID-19
epidemiyolojisini olumsuz yonde etkileyebilecek varyantlar ile hastalandiricilik 6zelligi artmis
ya da klinik tabloda degisiklige yol acan varyantlar veya halk saghgi 6nlemlerinin etkinligini
azaltan ya da mevcut tani testlerinin, asi veya ilaclarin etkinliginin azaldig1 varyantlar
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5. SARS-CoV-2 varyantlarinin tanimlanan 6zellikleri nasildir?

Tablo 1. VOC (“Variant of concern”) — Endise Olusturan Varyantlar (Diinya Saghk Orgiitii, 18.05.2021)

isimlendirme VOC (“Variant of concern”) — Endise Olusturan Varyantlar
PANGO B.1.1.7 B.1.351 B.1.1.28.1, P.1* B.1.617* "
Nextstrain 201/501Y.V1 20H/501Y.V2* 20J/501Y.V3 -
GISAID GR/501Y.V1 GH/501Y.V2 GR/501Y.V3 452R.V3
Diger VOC 202012/01* VOC 202012/02 VOC 202101/02 -
B.1.1.7+E484K*(202102/02)°
ilk saptama ingiltere Guney Afrika Brezilya Hindistan
“s” karakteristik 69/70del, 144del, DSOA, D215G, L18F, T20N, P26S, L452R, D614G,
mutasyonlar N501Y,A570D, D614G, 241/243del, D138Y, R190S, K417T, | P681R +/-(E484Q,
P681H, T7161, S982A, K417N, E484K, E484K, N501Y, Q107Hi T19R,
D1118H, 106/107/108del N501Y, D614G, D614G, H655Y, 157/158 del,

(202102/02: +E484K)°

A701vV,

T10271, V1176F,

T478K,D950N)

106/107/108del 106/107/108del
Bulasma hizi® Artmig Artmig Artmig Artmig goruniiyor
Hastalik ciddiyeti® Artmis Artmis Artmis ?
immainiteye etkisi ¢ ?/hafif azalma Azalma (immun notralizasyonda notralizasyonda
(+E484K: notralizasyonda yanittan kagma) azalma azalma —

azalma)

sinirli/yetersiz veri

*DSO’niin tercih ettigi isimlendirme. ® ECDC B.1.1.7 + E484K VOC-202102/02 varyantini da VOC olarak
tanimlamaktadir; E484K notralizan antikorlardan kagista etkili, bB.1.617.1, B.1.617.2, B.1.617.3 (i alt soya
ayrilmaktadir, ancak mevcut veriler gok sinirli oldugu igin DSO kesin ayrim yapmamaktadir. ingiltere B.1.617.2yi
VOC olarak tanimlamistir. ECDC halen VOI olarak tanimlamaktadir. “ECDC 11.05.2021, CDC 27.04.2021
Dért “VOC” Tiirkiye’de bulunmaktadir. B.1.1.7 baskin duruma gegmistir.

Tablo2. VOI (“Variant of interest”) — Dikkatte alinmasi gereken Varyantlar (Diinya Saglik Orgiitii, 18.05.2021)

isimlendirme VOI (“Variant of interest”) — Dikkatte alinmasi gereken Varyantlar
PANGO B.1.525 B.1.427/B.1.429 | B.1.1.28.2, | B.1.1.28.3, | B.1.526 B.1.616
CDC’de VOC P2 P.3 (+ E484K
/S477N)
Nextstrain 20A/S.484K 20C/S.452R 20B/S.484K - 20C -
GISAID G/484K.V3 GH/452R.V1 GR - GH GH
Diger - CAL.20C/452R - PHL- - -
B.1.1.28
ilk saptama ingiltere, A.B.D. Brezilya Filipinler, A.B.D Fransa
Nijerya (Kaliforniya) Japonya (New York)
“s” Q52R, A67V, B.1.427:L452R, E484K, 141/143del, | L5F, T95I, H66D, G142V,
karakteristik 69/70del, D614G D614G, E484K, D253G, D614G, 144del,
mutasyonlar 144del, B.1.429: 513, V1176F N501Y, A701V, + D215G,
E484K,D614G, | W152C, L452R, D614G, (E484K veya V483A,
Q677H, F888L | D614G P681H, S477N) D614G,
E1092K, H655Y,
H1101Y, G669S,
V1176F Q949R,
N1187D
immiin Notralizasyon | Notralizasyonda Notralizasyo | Notralizasyo | Notralizasyonda | ?
yanit/antikorl | da olasi azalma nda azalma nda azalma azalma
ara etki * azalma

*ECDC 11.05.21, CDC 24.04.21
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SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya cikis, yayilim ve etkilerinin belirlenmesinin dinamizmi icinde

tanimlanmalari da hizla giincellenmektedir. Ulkeler ve kuruluslar [Diinya Saglik Orgiitii DSO), A.B.D.
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi (ECDC), ingiltere HSK] arasinda
varyantlarin tanimlamalarinda/siniflandirmalarinda bolge 6zelliklerine ve degerlendirmelerine gore

degisiklikler gorilebilmektedir. isimlendirmede standardizasyona c¢alisiimaktadir; VOC veya VOI/VUI

yaninda tanimlandigi yil, ay ve o ayda belirlenen kaginci varyant oldugu lzerinden isimlendirme
onerilmektedir (6rnegin VOC-20DEC-01).

6. Asilarin varyantlara etkisi nasildir?

Farkh asilara ait gesitli veriler cilkmaya devam etmektedir. Varyantlara karsi etkinlik azalsa da, asilarin

cogunlugunda 6zellikle orta-agir hastaliga karsi koruma etkisi kaldigi bildirilmektedir.

DSO, bildirilen galisma sonuglarina iliskin 27 Nisan 2021 degerlendirmesini bir tabloda dzetlemistir.

VOC 202012/01 (B.1.1.7)

| 501Y.v2 (B.1.351)

| P1.(B.1.1.28.1)

Hastaliga veya enfeksiyona karsi etki/etkinlik

Hastaliga karsi koruma devam
ediyor

* Agir hastalik:

- Kayip yok/ minimal: Pfizer
BioNTech-Comirnaty

* Enfeksiyon ve semptomatik
hastalik:

- Kayip yok/ minimal:
AstraZeneca-Vaxzevria,
Novavax-Covavax, Pfizer
BioNTech-Comirnaty

* Asemptomatik enfeksiyon:
- Kayip yok/ minimal: Pfizer
BioNTech- Comirnaty
-Kararsiz/orta/6nemli kayip,
sinirli 6rnekte: AstraZeneca-
Vaxzevria

Hastaliga karsi azalmis koruma,
sinirli kanit

* Agir hastalik:

- Kayip yok/ minimal: Janssen
Ad26.COV 2.5, PfizerBioNTech-
Comirnaty

* Hafif-orta hastalik:

-Orta derecede kayip: Janssen-
Ad26.COV 2.5, Novavax-
Covavax

--Kararsiz /6nemli kayip, sinirli
ornekte: AstraZeneca-Vaxzevria
* Enfeksiyon:

-Orta derecede kayip:

Pfizer BioNTech-Comirnaty

* Asemptomatik enfeksiyon:
-Kanit yok

Sinirh kanit
e Kayip yok/ minimal:
Sinovac- CoronaVac

Notralizasyon

* Kayip yok/ minimal: Bharat-
Covaxin, Gamaleya-Sputnik V,
Moderna- mRNA-1273,
Novavax-Covavax, Pfizer
BioNTech-Comirnaty, Beijing
CNBG-BBIBP-CorV, Sinovac-
CoronaVac

* Minimal/orta kayip:
AstraZeneca-Vaxzevria

* Minimal/orta kayip: Beijing
CNBG- BBIBP-CorV, Sinovac-
CoronaVac

* Minimal — buyiik kayip:
Moderna-mRNA- 1273, Pfizer
BioNTech-Comirnaty

* Orta/6nemli kayip:
AstraZeneca-Vaxzevria,
Gamaleya-

Sputnik V, Novavax-Covavax

*Azalma yok /minimal:
AstraZeneca-Vaxzevria, ovac-
CoronaVac

*Azalma minimal/orta:
Moderna- mRNA-1273, Pfizer
BioNTech-Comirnaty

Bu sonuglan temkinli bir sekilde degerlendirmek gerekir. Calismalarin yontem, orneklem ve
degerlendirme kriterleri farklhiliklar icermektedir. Yeni verilerle degerlendirmeler degisebilir ve
glincellenmelidir.
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B.1.617 (Hindistan) varyantina karsi asilarin etkinligine dair veri ¢ok sinirldir. Ozellikle E484K
mutasyonu taslyan B.1.617.1 ve B.1.617.3 tiplerine karsi Moderna- mRNA-1273 ve Pfizer BioNTech-
Comirnaty asililarin plazmalarinda nétralizasyonda dusis bildirilmistir. Cok sinirh 6rnekle (23) Bharat-
Covaxin asililarin serumunda nétralizasyon etkinliginin kaldigi bildirilmistir. Acilen glgli verilere
ihtiyag vardir.

Asilarin etkinliklerine ait veriler genelde in-vitro kosullarda asilananlarin plazmasinin varyant
virtslerin veya ilgili mutasyonlari tasiyan psddovirlslerin enfektivitesini notralize etme kapasitesinin
arastinldigl calismalardan ya da varyantlarin baskin oldugu bdlge ve zamanda asilama etkinligi
sonuclarinin analizi ile elde edilmektedir. Hiicresel immiuniteyi ve immuinolojik bellegi arastirmaya
yonelik calismalar daha sinirlidir. Gergek hayattaki etkileri ise standart, kapsamli ve uzun sireli
izlemlerle ortaya ¢ikacaktir.

Bu veriler asi gelistirme ve asilama programlarinin stratejilerinde dnemlidir.

7. Varyantlarin yayilma tehdidine karsi hangi dnlemler alinabilir?

Varyantlarin yayilma tehdidine karsi alinmasi gereken 6nlemler

1. VirGslin yayilmasina karsi koruyucu halk saghgi 6nlemleri
a. Bulasmanin engellenmesine yonelik kisitlama tedbirleri
b. Yaygin asilama

2. Mevcut laboratuvar ve test kapasitelerinin glclendirilmesi, varyantlarin doguracagi
gereksinimlere uygun hale getirilmesi

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

SARS-CoV-2’nin Genomik izleminde birbirini tamamlayan iki yaklasim ile program énerilmektedir.

1. Temsiliyeti saglayan genomik izlem: SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif 6rnekler icinden topluma
dayali sirveyans sistemlerine gore uygun 6rneklemin secilerek viral genomun niikleik asit
dizi analizi yapilmasi

2. Hedef gruplar ve 6zellikli durumlarda alinan érneklerde viral genom niikleik asit dizi analizi:
Tekrar enfeksiyonlar, aslya ragmen gelisen enfeksiyonlar, uzamis enfeksiyonlar (6zellikle
bagisiklik sorunu olanlarda), epidemiyolojik baglantisi olanlar (varyantin baskin oldugu
Ulkelerden -bolgelerden gelenler), epidemiyolojik (bulasma dinamikleri gibi) ve klinik farklilik
gosteren vaka kiimeleri

8. Kullanilan COVID-19 mikrobiyolojik tani testleri ile SARS-CoV-2 varyantlan saptanabiliyor
mu?

COVID-19 tanisi, virisiin genomunun (RNA) spesifik olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
arastinildigi test ile konmaktadir. Bu testte virlis genomunun belli bélgeleri arastirilir. Tehdit olusturan
varyantlardaki anahtar mutasyonlar virtislin “S” bolgesinde tanimlanmaktadir.

Ulkemizde Rutin COVID-19 tanisinda kullaniimakta olan PCR kitlerinin hedefi viriisiin N, ORFlab,
RdRp gen bolgelerinin korunmus bolgeleridir. Son zamanlarda ilk (i¢ VOC mutasyonuna yonelik
tarama yapan kitler de eklenmistir.
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COVID-19 PCR testleri ve varyant tarama testleri Saglk Bakanligi Turkiye Halk Saghgi Genel

Mudurligu tarafindan dagitilmakta ve organize edilmektedir. Tam genom analizi Tirkiye Halk Saghgi

Genel MidurlGga Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda yapilmaktadir.

Tanimlanmis VOC ve VOl viriislerini saptayacak sekilde varyant PCR testleriyle algoritmalarin

olusturulmasina ve ozellikle Glkemizde olabilecek yeni varyantlarin hizla tespit edilebilmesi icin

yaygin genomik stirveyans aginin olusturulmasi ve elde edilen verilerin paylasiimasina ihtiyag

bulunmaktadir.
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