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Oz

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) varyanti Omicron'un (B.1.1.529) ortaya ¢ikmasi, yiiksek bulagma hizi ve mutasyon
sayist nedeniyle diinya c¢apinda ciddi bir endise nedeni olmustur. Kasim 2021'de Giiney Afrika ve Botsvana'daki genomik incelemeler esnasinda,
Giiney Afrika'nin Gauteng Eyaletinde enfeksiyonlarin hizla yeniden artmasiyla iligkili yeni bir SARS-CoV-2 varyanti saptanmus, ilk genomun sekans
yiiklemeleri sonrasinda Omicron, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan endise olusturan bir varyant olarak belirlenmistir. Hemen akabinde ii¢ hafta icinde
87 iilkede tanimlanmistir. Omicron varyanti, spike glikoproteininde antikor nétralizasyonunu ve spike fonksiyonunu etkiledigi tahmin edilen 30'dan
fazla mutasyon tastyan ¢ok istisnai bir viriistiir. Omicron son derece bulagicidir ve 6nceki varyantlardan daha hizli yayilir, ancak onceki varyantlardan
daha az siddetli semptomlara neden olabilir. Omicron varyanti bagisiklik sisteminden kagabilir. COVID-19’a kars1 gelistirilen as1 yanitlarindan da
kagabilir. Omicron varyantinin baskilanmasi igin asilama da dahil olmak {izere hizli ve dikkatli dnleyici adimlar her zaman anahtar olacaktir. Bu
derlemede, SARS-CoV-2'nin Omicron varyantinin yiiksek oranda mutasyona ugramis bolgelerini, temel bulasiciligi, ag1 atithimini ve antikor direncini
ozetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS CoV-2, Omicron, varyant, epidemi, asi, korunma.
Abstract

The emergence of the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) variant Omicron (B.1.1.529) has been a cause for serious
concern worldwide due to its high rate of transmission and number of mutations. During genomic studies in South Africa and Botswana in November
2021, a new variant of SARS-CoV-2 was identified associated with a rapid resurgence of infections in Gauteng Province, South Africa. Omicron
variant was identified as a type of concern by the World Health Organization after sequence uploads of the first genome. It was subsequently identified
in 87 countries within three weeks. The Omicron variant is a very exceptional virus carrying more than 30 mutations in the spike glycoprotein that are
predicted to affect antibody neutralization and spike function. Omicron is highly contagious and spreads faster than previous variants, but may cause
less severe symptoms than previous variants. Omicron variant can evade the immune system. It can also evade the vaccine responses developed against
COVID-19. Rapid and careful preventive steps, including vaccination, will always be a key for suppression of the Omicron variant.

This review summarizes the highly mutated regions, core infectiousness, vaccine elimination, and antibody resistance of the Omicron variant of SARS-
CoV-2.
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Kaya ve Altindis
Giris

Pandeminin ilk giininden bu yana binlerce mutasyon
yiizlerce farkli varyantla sonuglanmistir. Varyantlarin
karakterizasyonunda enfektiviteleri, hastalik siddeti ve
hiimoral immiiniteden kagma yetenekleri degerlendirilir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) Kurumlar
Aras1 Grup ile isbirligi i¢inde, halk sagligina yonelik tehdit
diizeyine gore SARS CoV-2 varyantlari i¢in bir siniflandirma
sistemi gelistirdi. Buna gore varyantlar “izlenen Varyant”,
“Ilgilenilen Varyant”, “Endise Varyant1” ve “Yiiksek Sonug
Varyanti” olarak smiflandirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) ise varyantlar1 3 baslik altinda siniflandirmaktadir;
Endise Varyantlar1 (VOC), Ilgilenilen Varyantlar (VOI) ve
Izleme Altindaki Varyantlar (VUM). Varyantlarm etkisi
bolgeye gore farklilik gosterdiginden her iki siniflandirma da
birbirinden farklidir. DSO’ye gére, simdilik dikkate alinmast
gereken varyantlar C.37 ve B.1.621'dir.23

COVID-19 pandemisinin baglamasindan bu yana Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve diger bir¢ok iilkede COVID-19
vakalari, COVID-19’a bagh hastane yatiglart ve Sliimler
artmaktadir. COVID-19 asilar1 ve yeni tedavi yontemlerinin
uygulanmasma ragmen; ABD’de bircok bdlgede saglik
kurumlari, hastaneler, acil servisler ve yogun bakim
iinitelerini dolduran ¢ogunlukla asilanmamis veya tibbi
agidan savunmasiz hastalarla yeniden yogunlagmistir. Bu
ciddi COVID-19 vakalarinin ¢ogu Mayis 2021'den bu yana
baskin olan Delta varyanti kaynakli olsa da; yakin zamanda
tanimlanan Omicron varyanti, en yaygin SARS-CoV-2
varyanti olarak Delta'nin yerini hizla almaktadir. COVID-19
asisinin kiiresel olarak alinmamasi ve SARS-CoV-2'nin
Omicron varyantinin ortaya ¢ikmasi, devam eden COVID-19
pandemisindeki kritik faktorlerdendir.*®

Giliney Afrika'daki SARS-CoV-2 salgini, ii¢ farkli dalga ile
kendini gostermistir. Birincisi, SARS-CoV-2 soylarmin bir
karisgimryla iliskilendirilirken, ikinci ve tiglincii dalgalar
sirastyla Beta ve Delta varyantlar ile enfeksiyon dalgalarini
olusturmugtur. Kasim 2021'de Giiney Afrika ve
Botsvana'daki genomik incelemeler yapan arastirmacilar,
Giiney Afrika'nin Gauteng Eyaletinde enfeksiyonlarin hizla
yeniden canlanmastyla iliskili yeni bir SARS-CoV-2 varyanti
tespit etmistir. Ilk genomun yiiklenmesinden sonraki {i¢ giin
icinde, DSO tarafindan bir endise tiirii varyant (Omicron)
olarak belirlenmis ve {i¢ hafta i¢inde 87 iilkede bu varyant
izole edilmistir. Bu derlemede Omicron varyantinin virolojik,
epidemiyolojik ozellikleri ve enfeksiyondan korunma
yollarina ait bilgiler 6zetlenmistir.

Omicron nereden geldi ve Omicron varyantinin
ozellikleri

Omicron varyantinin nerede ve nasil gelistigi arastirilmaya
devam edilen bir konudur. SARS-CoV-2 varyantlar1 dizi
analizi, Omicron'un diger SARS-CoV-2 varyantlarindan ¢ok
farklt oldugunu ve buna bagli olarak en yakin akrabasini
tanimlamanin zor oldugunu gostermistir. Filogenetik caligma
sonuglarma gére, Omicron varyantinin, énceki VOC'lardan
birinden gelismesinden ziyade; muhtemelen diger SARS-
CoV-2 varyantlarindan erken ayrildigmi gostermektedir.®
Omicron varyantinin, bagisikligi baskilanmis bireylerde
(6rnegin, SARS-CoV-2 ile birlikte enfekte olmus HIV
hastalar1) belirli bir siire boyunca gelismis olabilecegi veya
insan dist bir tirde evrimlesmis olabilecegi ve son
zamanlarda insanlara geri dondiigii tahmin edilmektedir.’
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DSO raporlarinda, ilk dogrulanmis Omicron kaynakli
enfeksiyonun, 9 Kasim 2021'de toplanan bir numuneye kadar
izlenebilecegi bildirilmistir.® Fakat ilk Omicron dizisi,
Botsvana'da 11 Kasim 2021'de toplanan bir numunedendir.
Giiney Afrika'nin Gauteng eyaletinde 12-20 Kasim tarihleri
arasinda toplanan 77 6rnekte yapilan genomik dizi analizinde
tim varyantlarin aslinda B.1.1.529 oldugu gosterilmistir.
Omicron varyantinin tanimlanmasi, Giliney Afrika'daki
dogrulanmig COVID-19 vaka sayilarindaki artisla
ortigmektedir. Omicron varyantt dogrulandiktan sonra
giinliikk ortalama COVID-19 vakast sayist 280'den 800'e
yiikselmis olup;® 26 Kasim 2021'de 2000 ve 3 Aralik
2021'de 10.000' astig1 raporlanmagtir.2

flk olarak 24 Kasim 2021'de raporlanan B.1.1.529 varyantin
DSO; VUM olarak belirlemis ve Omicron varyanti
(B.1.1.529) olarak adlandirmigtir. Ardindan 2 giin sonra
DSO, Omicron varyantini VOC olarak siniflandirmis; bu da
bir varyantt VUM’den VOC’e smiflandirmada en kisa aralik
olarak kaydedilmistir. Omicron'un Afrika'da
tanimlanmasindan birka¢ giin sonra, diger iilke ve bolgelere
bu varyant hizlica yayilmistir. Omicron, Botsvana, Hong
Kong, Giiney Afrika, Israil, Belgika, italya ve ABD dahil
olmak iizere 34 iilke ve bolgede rapor edilmistir.*! Son
zamanlarda Omicron B.1.1.529 varyant enfeksiyonlar1 Delta
susundan daha hizli ve genis bir sekilde artmigtir. Omicron,
Britanya'da ve ardindan Avrupa’da baskin sus olarak yerini
almigtir. Omicron vakalarinin sayist her 2 giinde bir ikiye
katlandig1 rapor edilmistir.*?

Ardindan, 2022'nin ilk aylarinda, Omicron'un (veya BA.1)
genetik olarak farkli bir alt varyanti olan Omicron BA.2,
ABD'de baskin varyant haline gelmistir. Kisa siire sonra da
BA.2.12.1 adli bagka bir varyant bunlarin hepsini gegerek
sahaya hakim olmustur. Haziran ay1 baslarinda ise, CDC
tarafindan yeni vakalarin %13"inii olusturdugu tahmin edilen
diger iki Omicron alt varyanti BA.4 ve BA.5'ten
enfeksiyonlarmi c¢ogaldigi bildirilmistir. 21 Mayis 2022
tarihi itibari ile ABD’de enfeksiyon etkeni olan Omicron
dagilimi %57,9 ile BA.2.12.1, %39,1 orani ile BA.2 olup geri
kalan yiizde diger Omicron varyantlar1 (BA.4, BA.S)
tarafindan olusturulmaktadir.*?

Omicron varyanti ve mutasyon

Tim virislerin dogal o6zelligi olan mutasyonlar; RNA
viriislerinde, DNA viriislerinden daha yiiksek mutasyon
oranlart  gostermektedir. RNA viriisleri, replikasyon
stireglerinde dogal olarak hataya meyilli bir RNA polimeraz
kullanir ve genomlari, replikasyon dongiisiiniin her adimimda
mutasyonlar biriktirir. Ayrica, bu dongiiler saatler iginde
meydana gelebilir ve enfekte olmus bir konakgida ¢esitli
virlis  popiilasyonunun  olusmasina  neden  olabilir.
Coronaviriisler, RNA polimerazlar tarafindan eklenen hatali
mutajenik niikleotitleri kesen enzimler igerdikleri i¢in diger
RNA viriislerinden daha az mutasyona ugrarlar. Sonug
olarak, nispeten yiiksek bir replikasyon dogrulugu ve viriis
transkripsiyonunu korurlar.** Ekim 2020'de izole edilen bir
SARS CoV 2 viriis genomu, Ocak 2020'de dizilenen ilk susla
(Wuhan-Hu-1) karsilastinldiginda  yaklagik 20  farkh
mutasyona sahiptir. Viriis, konak basina yilda ~ 1,1 x 10-3
oraninda evrimlesir, her 11 gilinde bir ortama farklilasmaya
karsilik gelir. Bu, HIV viriisii i¢in konakg¢1 bagina yilda ~ 4 x
10—3"tiir. 1

Referans genomla karsilastirildiginda genotipik ve/veya
fenotipik degisikliklere sahip bir SARS-CoV-2 izolati, VOI
olarak tanimlanir. G6zetim c¢abalarim1 desteklemek i¢in VOI
tanimlama esigi oldukga diisiiktiir. VOC, bulasicilikta gozle
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goriiliir bir artisa, viriilans artigina sahip olan ve/veya mevcut
halk saglig1 6nlemleri ile etkin bir sekilde kontrol edilemeyen
bir VOI olarak tanimlanir. VOC'lerin tanimlanmasi i¢in kanit
esigi, tim dikkatin ve kaynaklarin insan sagligi iizerinde

B.1.1.529 gibi) ilgili mutasyonlara sahip olduklar1 ve
uluslararas1 yayilma kanitt gdsterdikleri icin endiseleri
artirmigtir.  Simdiye kadar, "son derece Onemli varyant"
olarak siniflandirilan SARS CoV-2 varyanti yoktur.'®'7 Su

muhtemelen en biiyiik etkiye sahip olacak degiskenlere anda mevcut VOC’un kisa bir Ozeti Cizelge 1'de
odaklanmasimi saglamak icin oldukga yiiksektir.'* Baz1 hizli sunulmustur.'8-2
baskin varyantlar (B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2 ve
Cizelge 1. SARS CoV-2 endise verici varyantlara iligkin bilgilerin 6zeti 158,
Ozellik Alfa (B.1.1.7) Beta (B.1.351) Gama (P.1) Delta (B.1.617.2) %ml";lrg;g)
Tk -Eyliil 2020 -Aralik 2020 -Ocak 2020 -Aralik 2020 -Kasim 2021
Tammlandig:
Zaman -Birlesik Krallik -Gliney Afrika -Japonya & Brezilya | -Hindistan -Gliney Afrika
ve
Yer
-HV69-V70 delesyonu, | -L18F, -L18F, -T19R (G142D?), -AG7V,
-Y144 delesyonu, -D80A, -T20N, -A156, -A69-70,
-N501Y, -D215G, -P26S, -A157, -T95lI,
-A570D, -L242_244L -D138Y, -R158G, -G142D,
-D614G, delesyonu, -R190S, -L452R, -A143-145,
-P681H, -R2461, -K417T, -TA78K, -A211,
-T716l, -KA417N, -E484K, -D614G, -L212I,
-S982A, -E484K, -N501Y, -P681R, -ins214EPE,
-D1118H -N501Y, -D614G -D950N -G339D,
-D614G, -H655Y, -S371L,
-A701V -T10271, -S373P,
-V1176F -S375F,
-KA417N,
-N440K,

. -G446S,
;(pailliikterlstlk S4TIN.
mutasyonlari -T478K,

-E484A,
-498R,
-Q493, N,
-Y505H,
-T547K,
-D614G,
-H655Y,
-N679K,
-P681H,
-N764K,
-D796Y,
-N856K,
-Q954H,
-N969K,
-L981F
-Artmis bulasicilik -Artmig bulasicilik -Artmis bulasicilik -Artan bulasicilik ve | - Artan bulasicilik
(6nceden dolagimda (6nceden dolagimda | (6nceden ikincil atak orani ve ikincil atak orani
Bulagicilik olan varyantlardan %43 | olan varyantlardan dolagimdaki
ila %90 daha fazla %50 daha fazla varyantlardan 1.7-
bulasict) bulagici) 2.4 kat daha fazla
bulasic)
-Olast artan hastalik -COVID-19 -COVID-19 seyrinin | -Dogrulanmadi, - Onceki
siddeti ve mortalite riski | seyrinin siddeti siddeti veya hastaneye yatig varyantlara gore
Hastalik siddeti veya mortalitesi mortalitesi tizerinde | riskinde olasi artig daha hafif bir klinik
lizerinde 6nemli bir | 6nemli bir etki kaniti
etki kanit1 yok yok
-Monoklonal antikorlar | -Yeniden -Yeniden enfeksiyon | -Nétralize edici - Immun sistemden
(mAb'ler) tarafindan enfeksiyon riskinde | riskinde potansiyel aktivitede azalma. kagabilme
notralizasyona dayanikli | potansiyel artis. artls. mAb'ler Siddetli hastaliga
veya orta derecede mAb'ler tarafindan tarafindan kars1 koruma;
immiin direngli. notralizasyona karst | notralizasyona karst | hastalik ve
duyarhhk dayaniklidir. dayaniklidir. enfeksiyona kars1
-Konvolesan plazma ve olast azalmig
ag1 serumlari ile -lyilesen plazma ve | -lyilesen plazma ve | koruma; sadece iki
notralizasyona direngli as1 serumlart ile as1 serumlart ile as1 hakkinda sinirh
degil nétralizasyona notralize edici kanit

KOU Sag Bil Derg., 2022;8(3):162-171

164




Kaya ve Altindis

SARS-CoV-2 B.1.1.529 Epidemiyolojik Ozellikleri

belirgin sekilde
direnglidir

aktivitede kayda
deger kayip

-Siddetli hastalik:
Kayip yok/minimum
kayip:
PfizerBioNTechCom
irnaty,
AstraZenecaVaxzevr
ia

» Semptomatik
hastalik: Kayip yok
/minimal ila az bir
miktar kayip:
PfizerBioNTechCom
irnaty; kayip
yok/minimum ila
orta kayip:
AstraZenecaVaxzevr
ia

* Enfeksiyon: Kayip
yok/minimalden orta
dereceye kadar:
AstraZenecaVaxzevr
ia,
PfizerBioNTechCom
irnaty

-mRNA tabanli ve -Rekombinant
inaktive virus agilarinda | protein tabanl
degisiklik yok. agilarda daha fazla

olmakla birlikte,
-Adenovirus tabanl ve mRNA tabanli,
Rekombinant protein

tabanli asilarda etkinlik

azalmig

As1 Etkinligi ve inaktive virus

asilarinda etkinlik
azalmig

Adenovirus tabanl

-mRNA ve inaktive
virus agilarinda
degisiklik yok

-Adenovirus tabanl
ve Rekombinant
protein tabanl
asilarda etkinlik
azalmis

-mRNA ve inaktive
virus agilarinda
degisiklik yok

-Adenovirus tabanl
ve Rekombinant
protein tabanl
asilarda etkinlik
azalmis

-Yetersiz ast
etkinligi

Omicron varyantinin genomik dizilerinin analizi, bulasicilik,
hastalik siddeti ve bagisikliktan kacisinda rol oynadigi
kanitlanan birka¢ spike mutasyonu dahil olmak {izere ¢ok
sayida sinonim olmayan mutasyon ortaya ¢ikarmistir. Genel
olarak, Omicron varyantinda 60'tan fazla ikame/silme/ekleme
mutasyonu saptanmigtir.?? Bunlar, Omicron'u simdiye kadar
karakterize edilen tim SARS-CoV-2 varyantlarindan daha
fazla sayida mutasyon bdlgesine sahip bir varyant haline
getirmistir. ORFla iginde, Omicron varyantt alti ikameyi
(K856R, L20841, A2710T, T3255I, P3395H ve 13758V) ve
toplam dort amino asidin (amino asit 2083 ve amino asitler
3674-3676) iki silinmesini barindirir. ORF1b iginde, varyant
iki ikame igerir (P314L ve [1566V). Ek olarak, ORF9b'de 27-
29 konumlarinda bir P10S ikamesi ve ii¢ kalintinin silinmesi
gozlenir. Yapisal proteinler icin, zarfta (E) bir yer degistirme
(T9I), zarda (M) ii¢ yer degistirme (D3G, Q19E ve A63T) ve
niikleokapsitte (N) ti¢c yer degistirme ve ii¢ rezidii delesyon
vardir. Yukarida bahsedilen mutasyonlar tim viral genom
boyunca ortaya ¢ikarken, tanimlanan toplam Omicron
mutasyonlarinin  yarisindan fazlasin1  olusturan kalan
mutasyonlar basakta (spike) birikir. Bunlar arasinda 30

Cizelge 2. Onemli Spike Mutasyonlar1 ve varyant iligkileri

23-25

A67V, T95I1, Y145D, L2121, G339D, S371L, S373P, S375F,
K417N, N440K, G446S, SATTN, T478K, E484A, Q493R,
G496S, Q498R, N501Y, Y4505K, H4, N501Y, Y4505K6G,
T475K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K ve
LI981F, H69/V70, G142/V143/Y 144 ve N211'in ii¢ silinmesi
ve 214 konumunda ii¢ amino asidin (EPE) bir eklenmesi
vardir.?*? Spike proteini, viriisiin insan hiicre yiizeyi
anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE-2) reseptoriine
baglanmasina aracilik eder, bdylece hiicreye virusun girisini
kolaylastirir. Spike proteininin, S1 ve S2 olmak iizere iki alt
birimi vardir. S1 alt birimi, dogrudan ACE-2 reseptoriine
baglanabilen ve ayni zamanda SARS-CoV-2'ye karsi
notralize edici antikorlarin (Ab) belirgin hedefi olan reseptor
baglama alanina sahiptir. Bu nedenle S1, virtilans, bulasicilik
ve konak¢l immiinitesinden kacis agisindan yiiksek klinik
anlamliliga sahip olabilen mutasyonlar i¢in en 6nemli bolge
olarak kabul edilir (Cizelge 2). %62 BA.2.12.2 BA.2.13
varyantlart BA.1’e kiyasla ACE-2’ye daha fazla baglanma
afinitesi gosterirken; BA.4/BA.5 ise F486V ve R493Q
versiyonlarindan dolayr en diisiik reseptdre baglanma
aktivitesi gostermektedir.'®

Patofizyoloji Klinik etki beklentileri Endise Varyantlan
Mutasyon | Bolge ACE Immiin Bulasabilirlik | Virulans Alpha | Beta Gamma | Delta Omicron

afinitesi | kagis wias B.1.1.7 | B.1.351 | P.1 B.1.617 | B.1.1.529
K417N Artig Artis Artis Artis + +
Ka17T RBD Artig Artis Artis Artls_ _ +

olabilir
L452R Artis Artis Artis Artis +
KOU Sag Bil Derg., 2022;8(3):162-171 165
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T478K Artig Artig Artig Artls_ _
olabilir
E484K Artig Artis Artis olabilir Artls_ _ + .
olabilir (kismi)
Artig Artis Artis olabilir Artis
E484Q olabilir
N501Y Artig Artis Artis Artis +
Non- Artig Artis Artis Ayni
D614G RBD +
S1/S2 Artig Artig Artis
POSIH T qurin | AY™ | olabilir olabilir | *
cleavage Artis Artis Artig
PEBIR | pslgesi | AY™ | olabilir olabilir

Diger dort VOC  varyantinda  gdzlemlenenlerle
karsilastirildiginda, Omicron'da tanimlanan spike
mutasyonlarin sayist yaklasik 3-4 kat fazladir (Cizim 1). Bes
VOC'nin tamaminin, spike D614G amino asit degisikligini
icermesi dikkate degerdir. Onceki ¢aligmalar, D614G'nin
daha yiiksek {ist solunum yolu viral yiikleri ve daha geng
yastaki  hastalar ile  iligkili = oldugunu  acikliga
kavusturmustur.’?  Omicron varyanti ayrica N501Y'yi,
Alfa, Beta ve Gama varyantlarinda oldugu gibi tasir. Bu
mutasyonun spike ve ACE-2 arasindaki baglanmay1
arttirdigina ve daha yiiksek gecirgenligi indiikledigine
inanilmaktadir. 16 H69/V70 silme ile birlestirildiginde,
bulasicilik daha da artabilir.?® Ayrica Omicron'da furin
boliinme bolgesine yakin N679K ve P681H mutasyonlar: da
vardir. Furin boliinme bélgesi etrafina bazik amino asitlerin
dahil edilmesi, spike proteininin S1 ve S2'ye boliinmesini
kolaylagtirabilir, boylece fiizyonu ve viriis enfeksiyonunu
artirabilir. Nitekim Alfa varyantinda da P681H mutasyonu
tespit  edilmigtir.  Bu  mutasyonun  SARS-CoV-2
enfektivitesini arttirdig1 dne siiriilmiistiir. %

Spike reseptér baglama alaninin (RBD), viriis girisine
aracilik etmek i¢in ACE-2 reseptdriinii taniyan gercek viriis
varlig1 oldugu da belirtilmelidir.?*?® Su anda baskin olan
Delta varyanti, RBD'de yalnizca L[452R ve T478K
mutasyonlarina sahipken, Omicron varyantinin RBD'sinde 15
mutasyon birikmistir. Bu ikameler arasinda, bagli ACE-2
reseptoriiniin yakininda bulunan bir grup kalinti gozlenir.
Bununla birlikte, bu mutasyonlarin reseptér baglanmasini
nasil etkileyecegi gelecek arastirmalar ile agiga kavusacaktir.

Omicron varyantinin Kklinigi

Omicron'un enfektivitesinin orijinal viriisten 10 kattan fazla
ve Delta'dan ise yaklasik iki kat daha yiiksek olabilecegi
bildirilmistir.! Ayrica 6n kanitlar, Omicron varyant1 ile
yeniden enfeksiyon riskinin diger varyantlardan daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Giiney Afrika'da hastaneye yatis
oranlar1 artmistir ve vakalarin ¢ogu Omicron varyanti
kaynakli enfeksiyonlardir. Omicron varyant1 vakalarda,
diger varyantlardan daha az siddetli semptomlarin oldugu ve
oksijen destegine ihtiya¢c duyan hastalarin sayisinin 6nceki
dalgalara goére daha az oldugu bildirilmistir. ABD’de ilk
takibe alinan 43 Omicron vakasi arasinda hastaneye yatis ve
6liim bildirilmemistir.? Bu yeni varyanttaki baslica klinik
belirtiler; bas agrisi, viicut agrisi, kas agrisi, oksiiriik, ates,
genel miyalji ve siddetli yorgunluk gibi "hafif enfeksiyon"
belirtileri oldugu bildirilmistir.>® Omicron varyanti ile enfekte
olan hastalar, herhangi bir ciddi hastalik sonucu
gostermemektedir. Bu nedenle varyantin diger VOC'lere
kiyasla daha hafif oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
SARS-CoV-2'nin Omicron varyantina bagh hastalik siddeti

hakkinda bir sonuca varmak i¢in daha fazla veriye ihtiyac
vardir.3

Omicron varyant1 enfeksiyonunun klinik 6zellikleri Meo ve
ark.’nn®*® yapmis oldugu g¢aligmada, vakalarin gogunlukla
hafif semptomlardan olustugu bildirilmistir. ~ Klinik
semptomlar; hafif oksiiriik, ates, kas-eklem agrisi, halsizlik,
bogaz agrisi, bag agrisi, yaygin viicut agrisi ve orta ila siddetli
yorgunluk olarak raporlanmigtir. Jia ve ark.’nin yapmis
oldugu calismada ise; her i¢ Omicron vakasinin tam olarak
astlanmis oldugu ve enfeksiyondan sonra hafif klinik
semptomlara sahip oldugu bildirilmistir. Bu sonug; asilarin
ortaya cikardigi bagisiklik tepkilerinin hastaligin ilerleme
siirecini hafifletmis olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Abdullah ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada ise;
onceki dalgalara kiyasla Omicron dalgasinda yogun bakim
iinitesine yatan hasta sayisinda azalma, hastane yatis giiniinde
azalma ve Olim oraninda azalma oldugu bildirilmistir.
Aragtirmacilar bu sonuglara gére Omicron varyantinin neden
oldugu hastalik siddetinin azaldiginm géstermislerdir.®
Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada; 9 Aralik 2021'e kadar
785 SARS-CoV-2 Omicron varyant vakasi tespit edilmistir.
Yaglari 2 ile 95 (ortalama yas: 32) arasinda degisen vakalarin
433" (%55) erkek oldugu; vakalarin ¢ogu tam (%76) veya
giiclendirici (%7,1) asili ve 34'i (%4,3) daha 6nce SARS-
CoV-2 enfeksiyonu gecirdigi raporlanmistir. Vakalarin ¢ogu
hastalik semptomu bildirmistir (509/666; %76) ve cogu
Danimarka'da enfekte olmustur (588/644; %91). Dokuz
vakanin hastaneye yatigi olurken; biri yogun bakim {initesine
yatmustir ve hicbir 6liim bildirilmemistir. %

Kasim 2021'in sonlarinda, Norveg'in Oslo kentinde 117
kisinin katildig1 bir Noel partisini takiben bir Omicron SARS-
CoV-2 salgini tespit edilmistir. %74'lik bir Omicron atak
oran1 gozlemlenmis olup; ¢ogu vakada semptom gelismistir.
Aralik 13 itibariyle hi¢bir vakanm hastane bagvurusu
olmamigtir. Bir vaka asemptomatik ve 741 (%91) en az ii¢
semptom bildirmistir. 81 vaka arasinda en sik goriilen
semptomlar sirasiyla, Oksiirik (%83), ardindan burun
akintisi/tikanmasi (%78), yorgunluk/uyusukluk (%74), bogaz
agrist (%72), bas agrisi (%68) ve ates ( %54)’tir. Hastalardan
semptomlarin siddetini 1'den (semptom yok) 5'e (6nemli
semptomlar) kadar derecelendirmesi istendiginde; %42’si
(33/79) 3. seviye semptom bildirirken, %11°1 (9/79) seviye 4
semptom bildirmistir. Katilimcilarin ¢ogu 30-50 yaslarinda
olup; %96’s1 tam asilidir. Bu bulgular, Omicron varyantinin
daha bulasict olabilecegini ve Delta ile karsilagtirildiginda
asilamanin enfeksiyonu dnlemede daha az etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.®® SARS-CoV-2 asilarinin, humoral ve
hiicresel bagisiklig1 notralize etmede ve daha da Snemlisi,
klinik deneylerde ve asilarin diinya geneli hizli dagitimiyla
COVID-19 enfeksiyonlarini, hastane ve yogun bakim yatis
oranlart ile 6liimleri azaltmada oldukca basarili oldugu birgok
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caligmada bildirilmistir.*%> Garcia-Beltran ve ark.’nmn
yapmig  oldugu c¢alismada, SARS-CoV-2 Omicron
varyantiin mevcut agi rejimleri altinda as1 kaynakli notralize
edici bagisikliktan kagtifi ve onceki varyantlardan daha
bulagict oldugunu vurgulanmistir. Ayrica ayni c¢alismada,
iiclincii doz mRNA asis1 olan bireylerde Omicron'a karst
gliclii ¢apraz notralize edici bagisiklik bulgusu bildirilmistir.
Ek mRNA as1 dozlan ile giiglendirmenin wild tip SARS-
CoV-2'ye karsi daha yiiksek ndtralizasyon titrelerini
indiiklemeye ek olarak, hiimoral bagisikligin genisligini ve
Omicron gibi yiiksek oranda mutasyona ugramis SARS-
CoV-2 varyantlarmma karsi c¢apraz reaktiviteyi arttirdigi
gosterilmistir.** Bu sonuglar, mevcut asilarin gelecekteki
VOC tarafindan  hiimoral bagisikliktan kaginmanin
iistesinden gelebilecegini diisindiirmektedir.

Omicron varyanti bulas yolu ve yayilim

Omicron'un insanlar arasinda daha kolay yayilma yetenegi ve
su anda mevcut olan antikorlara direnme yetenegi kazanmig
olabilecegi 6zellikle endise verici bir durumdur. Omicron
varyantinin daha bulagict olabilecegini ve Delta ile
karsilastirildiginda asilamanin enfeksiyonu 6nlemede daha az
etkili olabilecegi bildirilmektedir.*® Bu durum, maske
takmak, ortami sik sik havalandirmak, sosyal mesafeyi
korumak ve el yikamak dahil olmak iizere siki tedbirlerin
Onemini vurgulamaktadir. Bu tedbirlerin diger varyantlarin
bulagini engellemede etkili oldugu kanitlanmistir ve ayrica
Omicron varyanti ile basa ¢ikmada da etkilidir. Bunlara ek
olarak, erken tam1 ve hizlica karantina Onlemlerinin
uygulanmasi pandemi sirasinda viriis bulagmasimni en aza
indirebilecek oOnemli faktorlerdir. Omicron ile enfekte
vakalarin artmasiyla birlikte, spike genini hedef alan PCR
testlerinin basarisizliginin arttigini gosteren epidemiyolojik
kanitlar vardir. Bu nedenle dogru tani testlerinin
gelistirilmesi, hem teshis edilen vakalarin zamaninda
izolasyonu ve tedavisini saglamak i¢im hem de Omicron
varyantinin bulasmin engellenmesi i¢in dnemlidir.*®

Omicron laboratuvar tanisi

SARS-CoV-2 varyantlarint (Omicron veya diger varyantlar)
ozel olarak tespit etmek igin yetkilendirilmis, belirlenmis
veya onaylanmig tani testleri kisithidir. Ancak sekans
yontemiyle saptanabilmektedir. Su anda COVID-19 testleri,
belirli varyantlar i¢in degil, SARS-CoV-2 viriisiinii kapsamli
bir sekilde saptamak i¢in gelistirilmis konsensiis testlerdir.
Bazi laboratuvarlar, yaygin olarak kullanilan bir PCR testi
i¢in, li¢ hedef genden birinin tespit edilmedigini (S geni hedef
basarisizligl) gostermistir ve bu nedenle bu test, dizileme ile
onaylanana kadar bu varyant ic¢in bir isaretleyici olarak
kullanilabilir. Bu yaklagimla, bu varyantin Onceki
dalgalanmalardan daha hizli oranlarda arttigi bulunmustur.
Bu, varyantin hizli bir biiylime avantajina sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir.*’

Omicron varyant, spike (S) geninde (A69-70) bir delesyona
sahiptir. Coklu genetik hedeflere sahip bazi molekiiler testler,
S-gen delesyon kismini da kapsayan bir hedef igerir. Bu
mutasyonun varligi, bir S-gen hedef bagarisizhigr ile
sonuglanabilir (S-gen Target failure:(SGTF), ayrica bir S-
geni birakma olarak da adlandirilir). S-gen hedefi basarisiz
olur, diger hedeflerin bu virilisiin varliginda pozitif kalmasi
beklenir. SGTF, bir numunedeki varyant1 karakterize etmek
icin dizileme ihtiyacin1 bize isaret edebilir. SGTF diger
varyantlarda gézlenmistir ve bu nedenle Omicron varyantina
0zgii degildir. SGTF, S-gen hedefinin duyarlilig1 nedeniyle S
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geninde bir mutasyon olmaksizin da goézlemlenmistir. Bu
nedenle, bu testler Omicron varyantinin bir tani araci veya
spesifik tanimlayicisi olarak kullanilamaz. SGTF tipik olarak
Delta varyantinda gézlenmez. ABD ve tiim diinyada dolasan
birincil varyant Delta oldugundan, SGTF profiline sahip
numuneler potansiyel olarak Omicron varyantlari olabilir ve
siralama dogrulamas: i¢in Oncelik verilmelidir. SGTF'ye
sahip olabilecek bir test kullaniliyorsa, potansiyel bir
Omicron varyanti olan bir vakay1 belirlemeye yonelik halk
saghg1 siirveyans galigmalarinda bu PCR testi kullanilabilir.*®
Yiiksek mutasyon sayisi nedeniyle bu yeni varyantla ticari ve
sirket i¢i gelistirilen SARS-CoV-2 spesifik PCR testlerinin
performanst hakkinda endiseler dile getirilmistir. Genel
olarak, molekiiler tani testleri, korunan bolgeleri (yani, zaman
icinde mutasyon biriktirme olasilig1 en diisiik olan genomik
diziler) hedeflemelidir. SARS-CoV-2 pandemisinin bu
asamasinda, benzeri goriilmemis sayida genom mevcuttur ve
teshis i¢in uygun aday korunmus alanlar kolayca
tanimlanabilir. Mevcut dolagimda olan varyantlarda siirekli
verimli primer baglanmasini saglamak icin, secilen tani
hedefleri tireticiler ve laboratuvarlar tarafindan diizenli olarak
gozden gegirilmelidir.  Ozellikle Omicron gibi yeni bir
VOC'un yayilmasi gibi ortaya ¢ikan bir durumda, bunun
onemli sonuglar1 vardir. Yeni nesil dizileme yaklasimlari,
Ozellikle yeni Omicron varyanti gibi biiyiik o&lclide
degistirilmis soylarda fonksiyonel bosluklar i¢in test edilmesi
gereken PCR primerlerini kullanir. Laboratuvarlar, mevcut
sistemlerin performansini hizli bir sekilde degerlendirmek
i¢in pozitif vakalardan RNA primerlerini paylasmalidir.*®

Omicron ile miicadelede diinya yaklasimlari

Tiim diinyada Omicron'la miicadelede benzer ve farkli
yaklasimlar devam etmektedir. Ornegin ABD, 16 yasindan
biiylik herkes igin giiclendirici agi dozuna izin vermistir.
Ayrica negatif bir COVID-19 test sonucunun ABD'ye bagh
uluslararasi bir ugusa binmek i¢in gereken siire 72 saatten 24
saate indirilmistir. Bunlarin yani sira SARS-CoV-2 i¢in hizli
testlerin tiim ABD vatandaslarina ticretsiz olarak kullanimina
hazir hale getirilmesi igin hazirliklar siirmektedir. Siirveyans
ve ast etkinliginin izlenmesi konusundaki artan g¢abalarda
bunlara ilave yaklagimlardir.*

Avrupa iilkeleri de acil ortak eylem plani iizerinde ¢aligsmalar
yapmaktadir. SARS-CoV-2 Omicron varyanti, giiclendirici
asilamada hizli davranan Avrupa tlkeleri de dahil olmak
iizere, yiiksek as1 diizeyine sahip iilkelerde bile hizla
yayilmaktadir. Avrupa Birligi tiye devletleri, bir Avrupa
Saglik Birligi ilkesini kabul etmis ve bir Saglk Acil
Durumlarina Hazirlik ve Miidahale Otoritesi olugturmak igin
onlemler almistir. Acil eylem ihtiyaci, asilamadan veya daha
onceki varyantlarla 6nceden enfeksiyondan kaynaklanan
antikorlarin Omicron’u nétralize etme kabiliyetini azalttig1 ve
sik sik yeniden enfeksiyonlara yol agti§ina dair laboratuvar
ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bilgiden
kaynaklanmaktadir. Omicron ile enfeksiyonlar yiiksek
oranda agilanmig popiilasyonlarda daha az siddetli hastaliga
ve daha az 6liimle sonuglansa da; bir¢ok iilkede hala yiiksek
diizeyde hastaneye yatiglara neden olmakta ve saglik
hizmetleri ve diger temel ¢aliganlar arasindaki enfeksiyonlar
nedeniyle  saghk  hizmetleri  {izerindeki  baskiy1
siddetlendirmektedir. Giiney Afrika'dan gelen ve medya
kuruluglar1 tarafindan desteklenen ilk raporlar, Omicron'un
"hafif" hastaliga neden oldugunu &ne siirerken, DSO Genel
Direktorii, bu sekilde kategorize edilmemesi gerektigini
savunmustur.’® Avrupa birligi Omicron ¢alismalar igin iki
kritik soru bildirmistir; (i) asinin zaman iginde enfeksiyonlara
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ve ciddi hastaliklara kars1 ne kadar korudugu, (ii) Omicron'un
ne kadar artmig bulastirict 06zelligi oldugu ve/veya
bagisikliktan kacisi, hem artan hasta sayis1i hem de personel
yoklugu nedeniyle saglik sistemlerine ne tiir baskilar
yapacag1. Avrupa ¢apinda acil, birlesik ve koordineli bir yanit
icin 3 basamakli cagr1 yapmislardir:

1.ilk olarak, saglik sistemlerinin tikanmamasini
saglamak, kamu hayatini ve ekonomiyi korumak i¢in bulasin
acilen azaltilmas: gerekmektedir. Evden ¢alisma, maske
zorunlulugu ve kapali toplantilarin azaltilmasi gibi etkili
onlemlerin uygulanmasina 6zen gosterilmelidir.

2.Ikincisi, ¢ocuklarin egitimden giivenli bir sekilde
yararlanmalarini saglayacak sekilde onlarin korunmasi sz
konusudur. Giiney Afrika ve ABD'den, bunun Avrupa'ya
nasil yansidig1 hala belirsiz olsa da, toplum ic¢inde yiiksek
oranda bulasma ile iligkili olarak ¢cocuklar arasinda hastaneye
kabullerde keskin bir artis olduguna dair acik sinyaller vardir.
Su anda c¢ocuklar icin onaylanmis birka¢ anti-COVID
tedavisi oldugunu ve yetiskinler i¢in onaylananlarmn da
yetersiz oldugunu belirtmeliyiz. Avrupa iilkeleri, simdiye
kadar okullarda COVID-19’a nasil tepki verdikleri
konusunda biiyiik farkliliklar géstermistir. Simdilik, Avrupa
meslek kuruluslari, Avrupa Komisyonu ve DSO'niin Avrupa
Bolgesi dahil olmak iizere ilgili tiim faktorleri, hem giivenli
smiflarda hem de uzaktan egitimde iyi uygulama
deneyimlerinin nasil paylasilacagi konusunda acil tartismalar
yapmaya ¢agrilmistir.

3.Ugiinciisii, ¢ocuklar da dahil olmak iizere daha
fazla bireyin asilanabilmesi i¢in, pediatrik dozlarmn
stoklarinin artirilmas: gerekmektedir. Ancak bu hazirlik
Omicron dalgasini yenmek i¢in yeterince hizli olmayacak,
daha sonrasi varyantlar i¢in hazirlanmis olacaktir. Ancak
Avrupa'nin da diinyay1 giivenli hale getirmek icin daha
fazlasin1 yapmasi gerekiyor. Buna, COVID-19 testlerin
yayginlastirilmast, tedavi ve COVID-19 Asi1 Erisim Kolayligi
(COVAX) i¢in ek destegin yani sira diisiikk ve orta gelirli
iillkelerde iiretimi kolaylastiracak 6nlemler de dahildir.

Omicron ve Tiirkiye

Omicron varyanti iilkemizde de baskin varyant haline
gelmisgtir. Vaka sayilart Aralik 2021°e gore yaklasik dort kat
artmistir. Fakat salgmin ilk donemlerine kiyasla, enfekte
olanlarin ¢ok daha diigiik bir oran1 hastaneye yatirilmaktadir.
Onceki aya gore hastanelerimizde tedavi edilmesi gereken
hasta sayisinda yaklagik %10'luk bir artig olmustur.

13 Ocak 2022 tarihli Saglik Bakanlig1 verilerine gore, son 24
saatte, Tilrkiye'de toplam 410 bin 116 test yapilmis, 75 bin
564 yeni vaka gdzlenmistir. Ayn1 giinde 51 bin 675 kisi de
sagligina kavusurken COVID-19 nedeniyle 153 kisi hayatim
kaybetmistir.>! Yine Tiirkiye’de bilim Kurulunun aldigi
kararlarda; COVID-19 asis1 ve hatirlatma dozunu olmus
temasli  kisilerin  karantinaya alinmamasi, izolasyon
konusunda ise pozitif vakalarin tamaminin yedi giin
izolasyonu tamamladiktan sonra test yaptirmaksizin
izolasyondan ¢ikabilecekleri, hastaligm ulastigi yayginlik
seviyesi de dikkate alindiginda tarama amach ve temasl
kisilerde PCR testi zorunlulugunun kaldirildig1, bundan boyle
PCR testi yalnizca semptom gosteren kisilere yapilabilecegi
bildirilmistir.5

Omicron varyantina asilarin etkinligi ve as1 direnci
Agilar, COVID-19'u kontrol etmek ve pandemiyi bir sonraki

asamaya kaydirmaya yardimci olmak i¢in en énemli aragtir.
Bununla birlikte ABD'de as1 tereddiitii veya reddi, en azindan
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kismen yanlis bilgilendirme ve siyasi bdliinme ile baglantili
olarak biiylik bir engel olmaya devam etmektedir. 20 Aralik
2021 itibariyle, ABD'de niifusun yaklasik %62'sine tam
olarak asilamaya yetecek kadar yaklasik 500 milyon doz
COVID-19 asis1 uygulanmustir.>? Ayrica, niifusun yaklasik
%30'u ilave doz almistir. Asilama oranlari cografi olarak
farklilik gostermektekle birlikte; dokuz eyalette ve Porto
Riko'da niifusun %70'inden fazlasi tam olarak asilanmustir,
oysa dort eyalette oran %50'den azdir. 45

Delta ve Omicron varyantlarinin yiiksek bulasiciligt g6z
oniine alindiginda, tim ABD niifusu i¢in agilama kapsamin
%80 ila %85'in ilizerine ¢ikarmak hedef olmalidir. Ama
bunun 6niinde birgok farkli hukuki ve ekonomik engeller de
bulunmaktadir. 17 Aralik 2021'de Ohio, Cincinnati'deki bir
temyiz mahkemesi karari, daha biiyiik 6zel igverenler i¢in ast
yetkisinin ilerlemesine izin vererek, milyonlarca ABD
iscisini etkileyebilecek bir gereklilik hakkindaki 6nceki bir
karar1 tersine cevirdi.®® Bu sonug, 6zel isveren temelli asi
yetkileri ugrasi ile ABD Yiiksek Mahkemesi tarafindan
karara baglanacaktir. Ongoriilebilir gelecekte, yiiksek oranda
astlanmis topluluklarin, ¢ogunlukla asilanmamis kisilerde
meydana gelen klinik olarak ciddi enfeksiyonlarla, diisiik as1
oranlara sahip topluluklardan daha iyi durumda olmalar
muhtemeldir.

“Tam asil’” tanimi

Omicron varyantinin yayilmast nedeniyle enfeksiyon
vakalarin sayist arttikga, bir seri asilamanin (seri ¢ift doz)
enfeksiyondan  korumada yeterli olup olmadiginin
tartisilmasi onemli olacaktir. Bazi kanitlar, daha 6nce SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus kisiler arasinda daha az dozla daha
yiiksek bir bagisiklik tepkisi oldugunu one siirse de mevcut
CDC onerileri, bir salgin piki durumunda bir doz asinin
atlanmasini desteklememektedir.

ABD igin "Tam agilanmis" taniminin 3 doz mRNA agisi (bir
seri agilanma ve art1 bir destekleyici doz) igerecek sekilde
degistirilmesi gerekip gerekmedigine iliskin sorular da
giindeme gelmigtir. Uluslararasi seyahat, yemek, i¢ mekan
etkinliklerine katilmak veya zorunluluklar nedeniyle agilama
durumunun gerekli oldugu durumlarda 2 doz asili olmayi
“tam asil1” olarak tanimlamaktadir. Su anda CDC, tam olarak
astlanmis olmanin, Johnson & Johnson/Janssen tek doz
agisini veya bir mRNA asisindan iki doz yapildiktan 2. hafta
sonra anlamina geldigini belirtmektedir. Bununla birlikte,
giderek artan sayida tiniversite, spor organizasyonu nedeni ile
bazi eyaletler birincil seri art1 bir giiclendirici asilama dozunu
tam olarak asilanmis olarak tanimlamaktadir.

Bu arada Tiirkiye’de gelistirilen Turkovac asis1 ile ilgili
olarak bakanlik agiklamasi da bugiinlere denk gelmis;
Turkovac asisinin  Hacettepe Universitesinde yiiriitiilen
primer asilama faz 3 sonuglarina gore (1182 goniilliiden elde
edilen sonuglar) Turkovac asisinin karsilastirma kolu olan
Sinovac asisindan daha etkili oldugu, Turkovac asisinin Fazl
asamasinda 44 goniillii, Faz 2 asamasinda 250, Faz 2b
asamasinda 222 goniillii ve Faz 3 hatirlatma dozu
calismasinda ise 4.244 goniilliiden elde edilen giivenlik
verileri ile asinin acil kullanim onay1 aldig1 bildirilmistir.
TURKOVAC, Kogak Farma'nin Tiirkiye Saglik Enstitiileri
ile isbirligi ile gelistirdigi, tiretiminde Vero 6 hiicre hattinin
kullanildig1 bir COVID-19 asisidir. Asinin Faz 1 denemesi
(NCT04691947) Kasim 2020'de Tiirkiye'de 44 katilimer ile
yapilmigtir. 10 Subat 2021'de, ERUCOV-VAC asisi, 18-64
yaglar1 arasindaki en az 250 goniilli insan {izerinde
degerlendirilmis ve bu faz 2 klinik ¢alismasinda kabul
edilebilir immiinojenisite ve giivenlikle sonuc¢lanmistir. En
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yaygin olarak kullanilan as1 adjuvami olan aliiminyum
hidroksit i¢inde hazirlanan ERUCOV-VAC'm klinik dncesi
immiinojenisitesini, koruyucu etkinligini ve giivenligini
transgenik fareler (K18-hACE2), yaban gelincigi ve BALB/c
farelerinden olusan ti¢ hayvan modelinde degerlendirilmistir.
ERUCOV-VAC'n giivenligini test etmek igin hCoV-
19/Turkey/ERAGEM-001/2020 susu kullanilmistir. BALB/c
farelerinde asinin yiiksek oranda immiinojenik oldugu ve
onemli bir bagigiklik tepkisi indiikledigi bulunmustur. K18-
hACE2 farelerinde, ERUCOV-VAC agis1, oliimciil bir
SARS-CoV-2 tehdidine karsi %100 koruma gosterdi. En
yaygin mindr yan etki enjeksiyon yerindeki lokal
rahatsizliktir.%*

Omicron varyantinda longCOVID Kklinigi degisir
mi?

Omicron hakkinda bilgiler daha ¢ok yeni olmakla beraber;
onceki tiim varyantlardan longCOVID hakkinda simdiye
kadar bildigimiz sey, longCOVID'in ciddiyetinin, akut
hastaligin ciddiyeti ile direkt ilgili oldugudur. Simdiye kadar
Omicron hakkinda &grendigimiz sey, daha hafif veya biraz
daha az siddetli klinik olma egiliminde olmasidir.
Omicron'un deltadan biraz daha hafif seyirli klinik yapmasi
nedeni ile daha az longCOVID riski anlamina gelebilir ancak
sifir risk anlamina da gelmez. Ancak, daha az siddetli akut
hastaliga neden oldugu fikri zaman icinde daha da
olgunlasirsa, daha az longCOVID riskine doniisebilir.
Omicron'un akut fazda ger¢ekten daha az siddetli olup
olmadig1 netlesirse ki bu, bazi raporlar bunun daha az siddetli
oldugunu ve akcigerleri gergekten cok fazla etkilemedigini
one siirmektedir. Klinik olarak Omicron ile daha az siddetli
enfeksiyonlar gézlenmektedir. Bu, genel olarak longCOVID
icin iyiye isaret edebilir ve bize longCOVID igin daha diisiik
bir risk ve daha az insidans gosterebilir.

LongCOVID tanim itibari ile akut enfeksiyondan aylar sonra
beliren ilgili belirtiler toplamidir. Simdiye kadar, Omicron
akut faz enfeksiyonunun iizerinden ¢ok uzun zaman
geememistir. Bildigimiz gibi, longCOVID ile semptomlar ilk
enfeksiyondan haftalarca sonra ortaya ¢ikmakta veya devam
etmektedir. Genel olarak, 6nceki varyantlarla, longCOVID'de
gordiigiimiiz sey, uzun siireli COVID riskini maddi olarak
etkileyecek en Onemli oOzelligin ister delta ister diger
varyantlar olsun, gergekten akut enfeksiyonun ciddiyeti
olmasidir. Enfeksiyonun siddeti ya da hastaligin akut
evresindeki ilk 30 giin i¢inde insanlarin gergekten hastanede
olmas: gerekip gerekmedigi durumu risk profilini énemli
Olciide degistirmektedir. Ventilatérde veya yogun bakimda
olmalar1 gerekiyorsa, bu riski daha da artirmaktadir.>®

Sonug¢

COVID-19 Agilar ve buna yonelik ilaglardaki ilerlemelere
ragmen diinya, pandeminin potansiyel olarak bugiine kadar ki
en tehlikeli asamasina girmektedir. Ocak-Mart’2022 kis
doneminde ticlii bir solunum viriisii tehdidi olusabilir: Delta,
Omicron ve mevsimsel grip. COVID-19'a ek olarak ve grip
aktivitesinin alisilmadik derecede diisiik oldugu gecen yilin
aksine, bu kig Onemli bir grip mevsimi gozlenebilir.
Ulkemizde de bu kis sezonunda calisma gruplarinda
influenza A(H3N2) olgular bildirilmektedir (yayinlanmamis
data). ABD’de ise birkag iiniversite kampiisiinde influenza
A(H3N2) salginlar1 rapor edilmis olup simdiye kadar ulusal
grip vakast sayilar1 hala diisiik olmakla beraber CDC
siirveyansi 2000'den fazla solunum numunesinin simdilerde
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influenza i¢in pozitif test edildigini, bu saymnin 2020-2021
sezonunun tamamindan fazla oldugunu gostermektedir.*
Toplumun sagligina olumsuz etkilerini ve 6zellikle de saglik
kaynaklar1 {izerindeki baskiy1 azaltmak, hem grip hem de
COVID-19'a kars1 asilamay1 artirmak i¢in, takviye dozlar1 da
dahil olmak iizere ¢ok giiclii ¢abalara gereksinim vardir.
Asilanmamus kisiler i¢in kis aylart muhtemelen ciddi hastalik
ve 6liim riskinin arttig1 bir donem olacaktir. Asilanmuis kisiler
ve Ozellikle giiclendirilmis dozlu asili olanlar igin
enfeksiyonlarin hafif olma olasiligi daha yiiksektir ve
muhtemelen tibbi miidahale gerekmeyebilecektir.*

Omicron varyantinin kdkenleri heniiz belirsiz olsa da SARS-
CoV-2'nin kalict kiiresel yayilimi, ek varyantlarin ortaya
¢ikma olasihigini artirmaktadir. Bu nedenle, COVID-19'u
kontrol etmeye yonelik yerel ¢abalarin basarisi, ortaya ¢ikan
varyantlar icin etkili gozetime ve kiiresel olarak asilara
erisime de baglidir. Bu nedenle, kiiresel as1 arzini istikrara
kavusturmanin yani sira tretim, dagitim ve as1 alimini
giiclendirmeye yonelik ¢abalar, yalnizca kaynaklart sinirli
tilkelerde hastalik, 6liim oranimi azaltmak ve ekonomilerini
korumakla kalmayacak, ayni zamanda yiiksek gelir diizeyli
tilkelerdeki salgin miicadelesini destekleyecektir. Pandemi
tam olarak sona ermemistir, vaka sayilarindaki dalgalanmalar
da devam etmektedir. Ancak simdilik yayilmay: kontrol
etmek ve toplumlarm temel yasam faaliyetlerini
siirdiirebilmeleri  i¢in elimizde baz1 imkanlar/araglar
mevcuttur ve bunlar acilen kullanilmalidir.

Kaynaklar

1. Tao K, Tzou PL, Nouhin J, et al. The biological and clinical
significance of emerging SARS-CoV-2 variants. Nat Rev Genet.
2021;22(12):757-773. doi:10.1038/s41576-021-00408-x.

2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). SARS-
CoV-2 variant classifications and
definitions. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/variants/variant-
info.htmI?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov
%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fcases-updates%2Fvariant-
surveillance%2Fvariant-info.html Published Dec. 1, 2021.
Accessed January 20, 2022.

3. World Health Organization (WHO). COVID-19 Weekly
Epidemiological Update Edition 57,
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update-on-covid-19---14-september-2021
Published September 14, 2021. Accessed January 20, 2022.

4. Del Rio C, Omer SB, Malani PN. Winter of Omicron-The
Evolving COVID-19 Pandemic. JAMA. 2022;327(4):319-320
doi:10.1001/jama.2021.24315.

5. Del Rio C, Malani PN, Omer SB. Confronting the Delta variant
of SARS-CoV-2, summer 2021. JAMA. 2021;326(11):1001-
1002. doi:10.1001/jama.2021.14811.

6. Kupferschmidt K. Where did 'weird' Omicron come from?
Science. 2021;374(6572):1179. doi: 10.1126/science.acx9738.

7. Kumar S, Thambiraja TS, Karuppanan K, Subramaniam G.
Omicron and Delta variant of SARS-CoV-2: A comparative
computational study of spike protein. J Med Virol.
2021;94(4):1641-1649. doi:10.1002/jmv.27526.

8. World Health Organization (WHO). Enhancing readiness for
Omicron (B.1.1.529): technical brief and priority actions for
member
states. https://www.who.int/publications/m/item/enhancing-
readiness-for-omicron-(b.1.1.529)-technical-brief-and-priority-
actions-for-member-states Published January 7, 2022. Accessed
January 16, 2022

9. Karim SSA, Karim QA. Omicron SARS-CoV-2 variant: a new
chapter in the COVID-19 pandemic. Lancet.
2021;398(10317):2126-2128. d0i:10.1016/S0140-
6736(21)02758-6.

169



Kaya ve Altindis

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

World Health  Organization (WHO). South  Africa.
2021. https://covid19.who.int/region/afro/country/za. Published
January 3, 2022. Accessed January 16, 2022.

World Health Organization (WHO). B.1.1.529.
2021. https://cov-lineages.org/global report B.1.1.529.html.
January 19, 2022. Accessed January 20, 2022.

Graham F. Daily briefing: Omicron coronavirus variant puts
scientists on alert. Nature. 2021 doi: 10.1038/d41586-021-
03564-6.

The New York Times. Tracking Omicron and Other
Coronavirus Variants.
https://www.nytimes.com/interactive/2021/health/coronavirus-
variant-tracker.html Update May 24, 2022; Access Date: July 4,
2022.

Ferron F, Subissi L, Silveira De Morais AT, et al. Structural and
molecular basis of mismatch correction and ribavirin excision
from coronavirus RNA.Proc Natl Acad Sci USA.
2018;115(2):E162-E171. d0i:10.1073/pnas.1718806115.

De Villiers CB, Blackburn L, Cook S, Janus J. SARS-CoV-2
Variants. PHG Foundation for FIND. 2021. Available at:
https://www.finddx.org/wp-content/uploads/2021/03/COVID-
variants-report-FINAL-12MAR2021.pdf

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). SARS-
CoV-2 variant classifications and
definitions. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/variants/variant-
info.htmI?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov
%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%?2Fcases-updates%2Fvariant-
surveillance%2Fvariant-info.html Published Dec. 1, 2021.
Accessed January 20, 2022.

World Health Organization (WHO). COVID-19 Weekly
Epidemiological Update Edition 57,
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update-on-covid-19---14-september-2021
Published September 14, 2021. Accessed January 20, 2022.
Janik E, Niemcewicz M, Podogrocki M, Majsterek I, Bijak M.
The Emerging Concern and Interest SARS-CoV-2 Variants.
Pathogens. 2021;10(6):633. doi:10.3390/pathogens10060633.
Mohammadi M, Shayestehpour M, Mirzaei H. The impact of
spike mutated variants of SARS-CoV2 [Alpha, Beta, Gamma,
Delta, and Lambda] on the efficacy of subunit recombinant

vaccines. Braz J Infect Dis. 2021; 25(4):101606. doi:
10.1016/j.bjid.2021.101606.
UpToDate. COVID-19: Epidemiology, virology, and

prevention. 2021 https://www.uptodate.com/contents/covid-19-
epidemiology-virology-and-prevention#H874583070.
Published January 13, 2022. Accessed January 20, 2022.

World Health Organization (WHO). Tracking SARS-CoV-2
variants. https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-
CoV-2-variants/ Published January 17, 2022. Accessed January
20, 2022.

Pulliam JR, van Schalkwyk C, Govender N, et al. Increased risk
of SARS-CoV-2 reinfection associated with emergence of the
Omicron variant in South Africa. Sceince. 2022;376(596).
doi:10.1126/science.abn4947.

Korber B, Fischer WM, Gnanakaran S, et al. Tracking Changes
in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell. 2020;182(4):812-
827.e19. doi:10.1016/j.cell.2020.06.043.

Plante JA, Liu Y, Liu J, et al. Spike mutation D614G alters
SARS-CoV-2 fitness. Nature. 2021;592(7852):116-121.
doi:10.1038/s41586-020-2895-3.

Volz E, Hill V, McCrone JT, et al. Evaluating the Effects of
SARS-CoV-2 Spike Mutation D614G on Transmissibility and
Pathogenicity. Cell. 2021;184(1):64-75.e11. doi:
10.1016/j.cell.2020.11.020.

Khateeb J, Li Y, Zhang H. Emerging SARS-CoV-2 variants of
concern and potential intervention approaches. Crit Care. 2021;
25(1):244. d0i:10.1186/513054-021-03662-X.

Sars-CoV-2 circulating variants.
https://viralzone.expasy.org/9556 Published September 14,
2021. Accessed January 20, 2022.

European Centre for Disease Prevention and Control.
Implications of the emergence and spread of the SARS-CoV-2

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

SARS-CoV-2 B.1.1.529 Epidemiyolojik Ozellikleri

B.1.1. 529 variant of concern (Omicron) for the EU/EEA.
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Impli
cations-emergence-spread-SARS-CoV-2%20B.1.1.529-
variant-concern-Omicron-for-the-EU-EEA-Nov-2021.pdf.
Published November 26, 2021. Accessed January 20, 2022.
Martinez-Baz I, Miqueleiz A, Casado I, et al. Effectiveness of
COVID-19 vaccines in preventing SARS-CoV-2 infection and
hospitalisation, Navarre, Spain, January to April 2021. Euro
Surveill. 2021;26(21):2100438. doi:10.2807/1560-
7917.ES.2021.26.21.2100438.

Zuckerman NS, Fleishon S, Bucris E, et al. A Unique SARS-
CoV-2 Spike Protein P681H Variant Detected in Israel.
Vaccines (Basel). 2022;9(6):616. doi:
10.3390/vaccines9060616.

Tian D, Sun Y, Xu H, et al. The emergence and epidemic
characteristics of the highly mutated SARS-CoV-2 Omicron
variant. J Med Virol. 2022;94(6):2376-2383.  doi:
10.1002/jmv.27643.

Ren SY, Wang WB, Gao RD, Zhou AM. Omicron variant (B.
1.1. 529) of SARS-CoV-2: Mutation, infectivity, transmission,
and vaccine resistance. World J Clin Cases. 2022;10(1):1-11.
doi: 10.12998/wjcc.v10.il1.1.

Meo SA, Meo AS, Al-Jassir FF, et al. Omicron SARS-CoV-2
new variant: global prevalence and biological and clinical
characteristics. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2021;25(24):8012-
8018. doi:10.26355/eurrev_202112_27652.

Araf Y, Akter F, Tang YD, et al. Omicron variant of SARS-
CoV-2: Genomics, transmissibility, and responses to current
COVID-19 vaccines. J Med Virol. 2022;94(5):1825-1832. doi:
10.1002/jmv.27588.

Meo SA, Meo AS, Al-Jassir FF, et al. Omicron SARS-CoV-2
new variant: global prevalence and biological and clinical
characteristics. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2021;25(24):8012-
8018. doi:10.26355/eurrev_202112_27652.

Jia H, Wang H, Cao L, et al. Genetic analysis of a SARS-CoV-
2 Omicron variant from a Chinese traveler returning from
overseas. Emerg Microbes Infect. 2022;5:1-9.
d0i:10.1080/22221751.2022.2025747.

Abdullah F, Myers J, Basu D, et al. Decreased severity of
disease during the first global omicron variant covid-19 outbreak
in a large hospital in tshwane, south africa. Int J Infect Dis.
2021;116:38-42. doi:10.1016/j.ijid.2021.12.357.

Espenhain L, Funk T, Overvad M, et al. Epidemiological
characterisation of the first 785 SARS-CoV-2 Omicron variant
cases in Denmark, December 2021. Euro Surveill. 2021;26(50).
doi: 10.2807/1560-7917.ES.2021.26.50.2101146.

Brandal LT, MacDonald E, Veneti L, et al. Outbreak caused by
the SARS-CoV-2 Omicron variant in Norway, November to
December 2021. Euro Surveill. 202;26(50). doi: 10.2807/1560-
7917.ES.2021.26.50.2101147.

Sadoff J, Gray G, Vandebosch A, et al. Safety and Efficacy of
Single-Dose Ad26.COV2.S Vaccine against Covid-19. N Engl J
Med. 2021;384(23):2187-2201. doi:10.1056/NEJM0a2101544.
Baden LR, El Sahly HM, Essink B, et al. Efficacy and Safety of
the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine. N Engl J Med.
2021;384(5):403-416. doi: 10.1056/NEJM0a2035389.

Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, et al. Safety and Efficacy of
the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine. N Engl J Med.
2020;383(27):2603-2615. doi: 10.1056/NEJM0a2034577.
Griffin JB, Haddix M, Danza P, et al. SARS-CoV-2 Infections
and Hospitalizations Among Persons Aged >16 Years, by
Vaccination Status - Los Angeles County, California, May 1-
July 25, 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2021;70(34):1170-1176. doi:10.15585/mmwr.mm7034e5.
Garcia-Beltran WF, St Denis KJ, Hoelzemer A, et al. mRNA-
based COVID-19 vaccine boosters induce neutralizing
immunity against SARS-CoV-2 Omicron variant. Cell.
2022;185(3):457-466.e4. doi:10.1016/j.cell.2021.12.033.

Ren SY, Wang WB, Gao RD, et al. Omicron variant (B.1.1.529)
of SARS-CoV-2: Mutation, infectivity, transmission, and
vaccine resistance. World J Clin Cases. 2022;10(1):1-11. doi:
10.12998/wjcc.v10.i1.1.

KOU Sag Bil Derg., 2022;8(3):162-171 170



Kaya ve Altindis

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

He X, Hong W, Pan X, et al. SARS-CoV-2 Omicron variant:
Characteristics and prevention. MedComm. 2021;2(4):838-45.
doi: 10.1002/mco2.110.

World Health Organization. Classification of Omicron
(B.1.1.529): SARS-CoV-2 Variant of Concern. 26 November
2021. https://www.who.int/news/item/26-11-2021-
classification-of-omicron-(b.1.1.529)-sars-cov-2-variant-of-
concern Published November 26, 2021. Accessed January 18,
2022.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). update for
Omicron. https://www.cdc.gov/csels/dls/locs/2021/12-03-2021-
lab-alert-CDC_Update_ SARS-CoV-2_Omicron_Variant.html
Published December 6, 2021. Accessed January 17, 2022.
Metzger CMJA, Lienhard R, Seth-Smith HMB, et al. PCR
performance in the SARS-CoV-2 Omicron variant of concern?
Swiss Med WKly. 2021;151:w30120.
doi:10.4414/smw.2021.w30120.

Opinion. Europe must come together to confront omicron.
BMJ 2022; 376 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.090 Published
January 13, 2022. Accessed January 17, 2022.

T.C. Saglik Bakanligi, COVID-19 Bilgilendirme Platformu.
https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66935/genel-koronavirus-
tablosu.html. Published March 11, 2020. Accessed January 20,
2022.

T.C. Saglik Bakanlig1. Koronaviriis Bilim Toplantisina Iliskin
Agciklama (12.01.2022).
https://www.saglik.gov.tr/TR,87133/koronavirus-bilim-kurulu-
toplantisina-iliskin-aciklama-12012022.html. Yayin Tarihi 12
Ocak 2022. Erisim Tarihi 20 Ocak 2022.

Hirsch L, Goldberg E, Savage C. Appeals court reinstates
OSHA'’s vaccine mandate for workers at larger businesses. New
York Times. December 17,
2021. https://www.nytimes.com/2021/12/17/business/osha-
vaccine-mandate.html

Pavel STI, Yetiskin H, Uygut MA, et al. Development of an
Inactivated Vaccine against SARS CoV-
2. Vaccines. 2021; 9(11):1-20. doi: 10.3390/vaccines9111266.
Bowe B, Xie Y, XuE, Al-Aly Z. Kidney Outcomes in Long
CoVvID. J Am Soc Nephrol. 2021;32(11):2851-
2862. doi:10.1681/ASN.2021060734.

KOU Sag Bil Derg., 2022;8(3):162-171

SARS-CoV-2 B.1.1.529 Epidemiyolojik Ozellikleri

171



