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Bol Mutasyonlu Varyant:

Dr. Ozlem Ak [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Pandeminin 2022’de tamamen sona ermesi pek olasi goriinmese de daha ¢ok ki-
sinin asi olmasi, tedavilerin gelistirilmesi ve 6liim oranlarinin azalmasi gibi bazi
olumlu gelismeler yok degil. Asi, maske takma ve sosyal mesafe gibi 6nlemler;
salgini kontrol etmek ve yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasini 6nlemek icin

en onemli tedbirler olmaya devam edecek. 2021’in son giinlerinde tanis-

tigimiz Omicron varyanti, diger varyantlardan ¢ok fakl davraniyor.

Bilimsel ¢calismalar, Omicron’un diger koronavirtis varyantlarin-

dan neden bu kadar farkli davrandigina isik tutmaya ¢alisiyor.

Omicron ile hastaligin siddetinin azalmasinin ardindaki

biyolojik nedenlerin otesinde, bu farkliligin pandeminin

seyri i¢in neye isaret edebilecegi sorusu var akillarda...
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oronavirus ne kadar ¢ok

insant enfekte ederse

varligint o kadar uzun
surdurebilecek. Daha hizli yayilan
varyantlar, diger varyantlart
geride birakacak. Virlis yayilmaya
basladiginda, enfekte olan her kisi
hastaligi ortalama olarak iki veya t¢
kisiye bulastirirken Delta varyantt
alt1 ya da yedi kisiye bulasiyordu;
Omicron ise daha da bulasict
gorunuyor. Omicron yayudik¢a
COVID-19 vakalarinin sayist yeni
yilin ilk haftalarinda rekor seviyelere
ulastt. Ancak orijinal SARS-CoV-2
virisune kiyasla, yaklasik 50
mutasyona sahip olan bu varyantin
enfekte ettigi kisilerde ciddi
hastaliga neden olma ihtimalinin
daha distik olduguna dair artan
kanuttlar var.
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Omicron varyantimn hucreleri farkl
bir sekilde enfekte etmesi, tukurukte
daha ytiksek seviyelerde bulunmast ve
asemptomatik enfeksiyonlara neden
olma ihtimali nedeniyle bu kadar

hizlt yayudigi disstintiliiyor. Tek teselli
ise daha dusuk oranda hastaneye
yatisa ve 6lume neden olmast. Ancak
hastaneye yatis orammnin diisuk olmast,
ast yaptiran ve COVID-19 gegiren

kisi sayisinin artisina da baglanwyor.
Bununla birlikte, hayvanlar tizerinde
yuritilen ¢alismalar, Omicron’un
dodast geredi ciddi semptomlara neden
olma ihtimalinin daha dtstik oldugunu
gosteriyor. Ornegin, ingiltere, Liverpool
Universitesinden James Stewart
liderligindeki bir ekip, farelerin diger
varyantlara kiyasla Omicron ile daha az
hastalandigum ve daha hizli iyilestigini
tespit etti.

Aralik ayinda Diinya Saglik
Orgiitiine (WHO) iiye iilkeler,
pandemiler konusunda

hazirlik, onleme ve miidahale
amaciyla yeni uluslararasi
kurallar belirlemek lizere

2024 yilina kadar bir anlasma
diizenlemeyi kabul etti. Yeni
varyantlarin lstesinden gelmek
icin glincellenmis asilarin
gelistirilmesi de dahil olmak
lizere diinya genelinde asilama
cabalariyla 2022°de de COVID-
19°un etkisi azaltiimaya
calisilacak. Hastaliga karsi
tedavilerde goriilen ilerlemeler
bu umuda katkida bulunuyor.
ingiltere Ulusal Saglik
Arastirmalari Enstitiistinden
Philip Evans’a gore, asilar,
COVID-19’a karsi miicadelenin
temel tasi olmaya devam edecek
ancak cesitli yeni varyantlarin
ortaya ¢ikmasi yiiziinden agiz
yoluyla alinabilecek tedaviler bu
yil da hastalikla miicadelede ¢ok
onemli bir rol oynayacak.

Ingiltere, Glasgow Universitesinden
Joe Grove ve meslektaslar tarafindan
yapilan ¢alisma; Omicron’un daha

az siddetli hastaliga neden olmasint,
hticreleri biraz farkli bir sekilde enfekte
etmesiyle a¢ikliyor. Omicron; diken
proteini ile hiicre ytizeyindeki ACE2
reseptortine baglandiktan sonra diken
proteininin viicudumuzdaki baska bir
protein tarafindan kesilmesi ve virtisiin
icerigini hiicre i¢ine birakmastyla
hticreyi enfekte ediyor. Diger
SARS-CoV-2 viruslerinde ise kesme
islemi, hiicrelerin disinda bulunan
TMPRSS2 adl bir proteaz tarafindan
gerceklestiriliyor. Bu durum, virtslerin
hticrelerimizle kaynasmasina yol
agyor; yani TMPRSS2 diken proteinini
parcalayarak viriis ve konak hticre
zarin birlesimine izin veriyor.
Omicron’da ise virtis once hticre
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zarl tarafindan sartliyor ve hiicrenin
icindeki kiiciik bir keseye sikistyor.
Diken proteini ancak o zaman katepsin
adt verilen proteinler tarafindan
kesiliyor. Bu sureg digerlerine gore ¢ok
daha yavas ilerliyor. Diger ekiplerin
sonugclartyla bir araya getirildiginde
bu bulgu, Omicron’un hiicreleri

farkl sekilde enfekte ettigini ve bu
yolla virisin burnu enfekte etme
olasthiginin akcigerleri enfekte etme
olastigindan daha yiiksek hale
geldigini gosteriyor. Grove, alt solunum
yolu enfeksiyonundan tist solunum
yolu enfeksiyonuna gecisin altinda
yatan mekanizmanin bu oldugunu
distintiyor. Boyle bir degisikligin
nedeni ise henuz bilinmiyor.
Gelecekteki varyantlarin da daha az
siddetli hastaliga neden olacagina

dair bir garanti de yok. Grove, 2006’da
salgina yol agan SARS virusunun
hticreleri Omicron ile aynt sekilde
enfekte ettigini ancak garip bir sekilde
¢ok daha élumciil oldugunu soyliiyor.

Bununla birlikte, bir virtistin etkisinin
siddetli hastaliga neden olmast kadar
kag kisiye bulastigina da bagh oldugu
unutulmamalt. Ornegin, bu yiizden
grip Ebola’dan ¢ok daha fazla insanin
hayatin kaybetmesine yol agtyor.
Daha 6nce buytk salginlar 6nlemeyi
basaran Avustralya gibi tilkelerde,

Omicron dider varyantlardan ¢ok daha
buyuk bir etkiye sahip. Bu etkinin
nedeni olarak tukurukte gozlenen daha
yluksek virus seviyeleri olastiginin
tzerinde duruluyor. Bu da insanlar
konusurken, bagurirken, 6kstiriirken
veya sarki soylerken Omicron’un
yayllma olasitliginin daha yiiksek
oldugu anlamina geliyor.

Gliney Afrika’daki Cape Town
Universitesinden Diana Hardie de
Onceki varyantlara gore tikurikteki
daha ytiksek virtis seviyelerinin artan
bulasicilik ile bir sekilde iliskili olmast
gerektigini diistintiyor. Hardie’nin
ekibi, aynt kisilerden alinan (burundan
ve tiklrik bezlerinden) érnekler
kullantlarak yapilan PCR testlerinin
sonuglarint karsulastirdt.

Delta varyantinda, nazal stirinti
Orneklerinin timu pozitifken tiikirtk
bezinden 6rnek alinan kisilerin
yalnizca %701 pozitifti. Omicron’da
ise durum tam tersiydi. Tim tikirik
surunttleri pozitif oldugunda, nazal
suruntilerin %86’st pozitifti. Bagka bir
deyisle, Omicron enfeksiyonlarint tespit
etmek i¢cin PCR testlerinde tukurtk
bezlerine bakmak daha gtivenilir

bir yontem olabilir. Hardie bunun
hizli testler i¢in de gecerli oldugunu
distntyor ve bunu arastirmayt
planliyor.

Omicron’un bu kadar bulasict
olmasinin bir baska nedeni de
enfekte kisilerin ¢ok daha ytiksek bir
oraninin semptom gdstermemesi ve
bunu fark etmeden virtisii yaymast
olabilir. Seattle, Washington’daki
Fred Hutchinson Kanser Arastirma
Merkezinden Lawrence Corey ve
meslektaslart, semptomlardan
bagumsiz olarak test yapilan Giiney
Afrika’da devam eden ¢alismalardan
elde edilen verileri analiz ediyor.
Verilere gore, Omicron’un neden
oldugu asemptomatik enfeksiyon
orant, diger varyantlarin neden oldugu
enfeksiyon oranindan yaklasik sekiz
kat daha ytuksek.

Omicron T
Hiicrelerinden
Kacamiyor

Immiinolog Wendy Burgers ve
Catherine Riou, ge¢en kasim ayinda
koronaviriisiin Omicron varyantint
duyduklarinda, bazt 6nemli sorularin
yanttlarint bulmalan gerektigini
biliyorlardi. Giiney Afrika’daki Cape
Town Universitesinde calisan Burgers
ve Riou, dnceki varyantlart incelediler
ve ortaya ¢lkan varyantlarn insanlarn
antikor savunmasin zayiflatmasina
ragmen bagisiklik sisteminin baska bir
kolu olan T hucrelerinin patojenleri
hala tanyabildigini tespit ettiler.
Ancak Omicron, daha once tizerinde
¢alistiklart tiim varyantlardan ¢ok daha
fazla mutasyona sahipti. O zamandan
beri, dinyanin dort bir yaninda bu
konu tizerinde ¢alisan bilim insanlart
ortak bir fikirde bulustu: Omicron da
dahil olmak tizere ortaya ¢tkan tim
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varyantlar T hiicrelerinin bagisiklik
yanttina karst duyarlt olmaya devam
ediyor.

Koronavirts bagisikligt s6z konusu
oldugunda, antikorlar pek ¢ok
arastrmacinn ilgi odagt oldu.

Bilim insanlari, insanlarn antikor
diizeylerini, 6zellikle de virtistin
¢odalmasint dogrudan engelleyen
“notralize edici antikorlan” incelediler.
Ancak koronaviriis varyantlarindaki
artis, dedisen bir virus karsisinda
antikor bazli bagisikligin ne kadar
yetersiz olabilecedini gosterdi.
Notralize edici antikorlar, COVID-19
asisticin sablon olarak kullanilan
SARS-CoV-2 diken proteinindeki
birkag bélgeye baglaniyor. Bu

bolgeler mutasyona ugraymnca

antikor korumast kayboluyor. Ancak
iyl haber antikorlarin yant sira T
hiicrelerinin de bagisiklikta rol
oynamast. T hiicreleri, virisle enfekte
olan hucreleri yok eden “Oldurica”
hiicreler gibi davranmak da dahil
olmak tlizere ¢esitli bagisiklik islevlerini
yerine getiriyor. T huicreleri, enfekte
hiicreleri 6ldiirerek enfeksiyonun
yayllmasint sinirlayabiliyor. Dahast, T
hiicresi seviyeleri, bir enfeksiyon veya
asillamadan sonra antikorlar kadar
hizlt sekilde etkinligini kaybetme
egilimi gostermiyor. Ayrica T hiicreleri,
notralize edici antikorlara gore, diken
proteinindeki ¢ok daha fazla bolgeyi
tantyabildiginden, mutasyona ugramis
varyantlar bile T hiicrelerinden
kacamuyor. Simdiye kadar yapilan
bilgisayar ve laboratuvar analizleri,
Omicron i¢in de durumun boyle
oldugunu gosteriyor.
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Omicron,
Gorecegimiz Son
Varyant mn?

Uzmanlar, bu yil yeni bir koronavirtis
varyantt daha ortaya ¢ikarsa
sasirmayacaklarint ancak bu varyantin
ne kadar hizli yayilacagini, insan
bagisiklik sisteminden ne kadar iyi
kurtulacagum veya daha fazlasina
neden olup olmayacagint tahmin
etmenin zor oldugunu soyliyorlar.

Omicron varyantt hem epey bulasict
oldugu i¢in hem de asilanmais ve daha
once enfekte olmus Kisilerin bagisiklik
savunmasindan kagabildigi i¢in
yayginlik bakumindan Delta tizerinde
bir avantaj elde etti. New York’taki
Albert Einstein Tip Fakiltesinden
immunoloji profesoru olan Kartik
Chandran’a gore; bu varyant,
populasyonun Delta tarafindan
kolayca enfekte edilemeyen bir kismint
enfekte ettigi icin Omicron ile rekabet
edecek varyantlarin hem bulasicilik
hem de bagisikliktan kaginma
konusunda benzer kazanimlara

sahip olmast gerekiyor. Chandran
yeni varyantlarn ortaya ¢tkma

riskini azaltmak i¢in yapilabilecek tek
seyin viriisiin ¢cogalmasint azaltmak
oldugunu, bunun da yolunun
kesinlikle asilanmaktan gectigini
vurguluyor. Cunku astlar, Omicron’da
oldugu gibi, gelecekteki bir varyanta
karst yalnizca kismi koruma saglasa
bile, muhtemelen insanlarin virtise
yakalanma ve enfeksiyon gegirme
riskini azaltacaktir. Bununla birlikte,
Chandran asilamanin maske kullanma,
fiziksel mesafeyi koruma ve sik test
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yaptirma gibi diger onlemlerle birlikte
en iyi sonucu verecedini belirtiyor.
Astlanan Kisi sayisinin arttirilmast,
agur hastaligt 6nleyerek saglik sistemi
uzerindeki yikii de hafifletecektir.

Topluma Dogru
Bilgi Aktarmanin
Onemi

Dergimizin Ekim 2021 sayisinda astlar
hakkinda dogru bilginin 6nemini
vurgulamistik. Amacumiz dogru
bilimsel bilginin topluma anlastlir bir
sekilde aktarilmasun gerekliligine
dikkat ¢cekmekti. Ardi ardina gelen
flurona ve deltacron varyantt haberleri,
bunun boyle bir pandemi déneminde
her zamankinden daha énemli
oldugunu bir kez daha hatirlatti. Zira
Ocak aymnin ortalartina dogru israil’de
bir kisinin aynt anda hem mevsimsel
grip hem de COVID-19 teshisi ile
hastaneye kaldurildigu bildirildi. Bu



asisiz hamile hasta, hafif semptomlara
sahipti ve herhangi bir komplikasyon
olmadan taburcu edildi. Akilda kalict
“flurona” (mevsimsel gribin ingilizcesi
olan flu ve corona kelimelerinin
birlesimi) adint kullanarak ve bu “yeni”
varyantin neden oldugu “ilk” vaka
oldugu soylenerek siradan bir virtis

hikayesi bir kriz haline getirildi.

Grip ile COVID-19’un belirtileri ve
semptomlart bilyuk 6l¢tide benzerdir;
bu patojenlerin her ikisi de solunum
damlaciklan veya kucuk partiktller
yoluyla yayuir ancak hiicrelere farkl
mekanizmalar kullanarak girer.
Dolayistyla da “hibrit bir stipervirisin”
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varligt ile ilgili bir kanit aslinda yok!
Uzmanlarin kullandigt tant testleri;
COVID-19, influenza A ve B gibi
solunum yolu enfeksiyonlart ile
solunum sinsityal virtisu arasinda
ayrum yapabilir. Kuzey kiiredeki

son grip mevsiminde bildirilen
¢alismalarn bir meta analizi, COVID-
19’lu kisilerin yaklasik %0,8’inde grip
de oldugunu gosterdi; ABD’de bu
oran yaklasik %0,4 idi. Bu nedenle, en
yaygin ortak enfeksiyon olmasa da
insanlar her iki virusle de aynt anda
enfekte olabilirler.

Bagska bir “yeni varyant” haberi de
Guney Kibris’tan geldi. Uzmanlar,
bir arastirma grubu tarafindan

yeni bir varyant olarak lanse edilen
“deltacron” (Delta ve Omicron
adlarinin birlesimi ile turetilen bir
sozcuk) varyantinin buyuk olasilikla
laboratuvar kontaminasyonu
sonucu ortaya ¢iktigunt soyliyor.
Yani bliytik olasilikla “deltacron” diye
bir varyant da yok. ingiltere’deki
Wellcome Sanger Enstitiisinden
Jeffrey Barrett’e gore, iddia edilen
mutasyonlar, genomun belirli
dizileme prosediirlerinde hataya
acik olan bir bélimiinde yer

altyor. Barrett, Delta ve Omicron
varyantlarinin biyolojik bir
birlesiminin kesinlikle olmadiginin
altum ¢iziyor.

Bazt bilim insanlarina gore, COVID-19
daha disiik bagisiklik seviyelerine
sahip popiilasyonlarda periyodik

ani artiglarla mevsimsel olarak
seyredecek; bazilarina gore ise 2022’de
virtsle yasamayt 6grenmeye devam
edecegiz; daha fazla kisi, birden ¢ok
kez enfekte olacak veya asilanacak;
dolaystyla potansiyel olarak farklt
varyantlara karst daha ytiksek
bagdisiklik seviyeleri olusacak ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun endemik
asamasina gegecediz. Chapel Hill’deki
Kuzey Carolina Universitesinden
virolog Ralph Baric’e gore ise diger
varyantlardan ¢ok farkli davranan
Omicron yeni varyantlarin belkemigi
olacak. Baric, bu ytizden Omicron’a
0zgu bir asinin biraz daha fazla koruma
sunacagunt belirtiyor. Hatta daha da iyi
bir yaklasumla, daha genis bir varyant
yelpazesi i¢in uygulanabilecek evrensel
astlara dogru ilerlemenin zamaninin
geldigi distunuliyor. H
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