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Sıcak Gündem (COVID-19): 
MUTASYON



COVID-19 Konusunda Gelinen Nokta

• COVID-19 aşla alı > 15 ay oldu

• Yeni bir etken ile karşı karşı a ız
• Alışılagele i dışı da özellikler sapta ı or
• Çok sa ıda a ı var 

- Pu Med’de: 135.878; medRxiv / ioR iv’de: 16.068 a ı (20.05.2021)

• Çelişkili bulgular a ı la akta
• Bilinmeyenler…
• TR’de ve dü ada tartışıla lar…



Coronavirus’lerin (CoV) evrimsel serüveni

3
1. Huynh J, et al. J Virol 2012;86:12816–25; 2. Forni D, et al. Trends Microbiol 2017;25:35–48; 3. Mole B. Nature 2013;499:388; 4. Paploski IAD, et al. Front Microbiol 2019;10:2486; 5. Storz J, et al. J Clin Microbiol 2000;38:3291–8; 6. Peiris JSM, et al. Lancet

2003;361:1319–25; 7. Zaki AM, et al. N Eng J Med 2013;367:1814–20; 8. Fu X, et al. Infect Genetic Evolution 2018;62:179–87; 9. Zhou P, et al. Nature 2020;579:270–3; 10. Latinne A, et al. Nature 2020;11:4235 https://doi.org/10.1038/s41467-020-17687-3

Virus: HCoV-NL631,2

Species: Human

~1190–1449

Virus: HCoV-229E2
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Virus: SARS-CoV-29
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Rekombinasyon sıklığı ve genomun değişke liği türler
arası ulaşı kolaylaştırır 10

Selektif askı

2013 in the US

Years in CE

*HCoV, human coronavirus; PEDV, porcine epidemic diarrhea virus; PRRSV, porcine reproductive and respiratory syndrome virus; rBCoV, respiratory bovine coronavirus; SADS, swine acute diarrhea syndrome

Hızlı
evri selleş e



Nedir bu Coronavirus’ler (CoVs)?

• YENİ BİR ETKEN DEĞİL: İnsanda, kanatlılarda ve diğer
memelilerde bulunan geniş bir virüs ailesi 1

• İnsanda1,2:

• Hafif seyreden üst ve alt solunum yolları enfeksiyonlarına, 
ender olarak ağır /fülminan enfeksiyonlara yol açarlar
(yeni doğanlarda, immün sistemi baskılanmışlarda):

• HCoV OC43 (1960’s)
• HCoV NL63 (2004)

• HCoV 229E (1960’s)
• HCoV HKU1 (2005)

• Son olarak saptanan 2 etken ağır enfeksiyonlara yol
açmıştır:

• Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV) (2003)

• Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV) (2012)

1. Schoeman D & Fieldiong B. Virol J 2019; 16: 69   2. Corman VM et al. Adv Virus Res 2018; 100: 163-188   3. WHO. Available at:  https://www.who.int/emergencies/mers-cov/en/

TGEV: Transmissible gastroenteritis virus (swine); BCoV: Bovine CoV; FCoV: Feline coronavirus

https://www.who.int/emergencies/mers-cov/en/


- CoV’ler major bazı proteinlere
sahiptir1-4

- Spike (S) proteini: Antikorların hedefi

- Membran (M) proteini

- Kılıf (Envelope, E) proteini

- Nükleokapsid (N) 

- Hücre yüzeyindeki angiotensin 
converting enzyme-2 (ACE2)  
reseptörüne bağlanır

- Bu reseptör vücudun bir çok
bölgesinde, farklı organlarda
bulunmaktadır

Coronavirus’ lerin yapısı

ssRNA: single-stranded RNA

1. Schoeman D & Fielding B. Virol J 2019; 16: 69   2. Fehr AR & Perlman S. Methods Mol Biol 2015; 1282: 1-23   3. Huswit RJ et al. Adv Virus Res 2016; 96: 29-57   4. Walls AC et a. Cell 2020; doi: 10.1016/j.cell.2020.02.058 

 

 

 

 

 

 

 

        

         

        

       
              

      
      

                
    

          

          

    

     

 

       
                           
                            
                                
                    
                          
                      
                      

      
                               
                               
                        
                            
                 

      
                            
                           
                               
                          
                     

         
                        
                          
                             
                       
                            
                          
                       
               

            
                                
                                 
                                    
                                    
                                  

       
                      
                         
                        
                        
                     
                           
                             
                           
                  

                         
                                
                                    
                            
                               
                                 
                                  
            

       
                       
                        
                            
                         
                           
                                 



SARS-CoV-1 (SARS) ve SARS-CoV-2 (COVID-19) kıyaslaması

SARS-CoV-1 (SARS) SARS-CoV-2 (COVID19)

Virüs Betacoronavirus cinsi 1-3 Betacoronavirus cinsi

genetik apı: %79 benzerlik 1-3

Kaynak Yarasa4 Yarasa 4

Ara konak kedigiller4 Pangolin 4

Reseptör ACE2 5-7 ACE2 

YÜK“EK AFİNİTE 5-7

Bulaş a Da la ık enfeksiyonu +++ 8 Da la ık enfeksiyonu +++ 8

Virüs atılı ı Üst solunum olları+++, 

semptomlar aşla ı a 9

ALT “OL YOLLARI +++, YÜK“EK VİRAL 
YÜK  , DAHA ERKEN 
(semptomlar aşla ada ö eki 6. 

gü de) 9,10

Toplam olgu sayısı
Etkilenen ülke sayısı

Olgu/ölü ora ı

6

1. Cui J et al. Nat Rev Microbiol 2019; 17: 181-192; ; 2. Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of viruses. Nat Microbiol 2020; doi: 10.1038/s41564-
020-0695-z   3. Wang H et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020; doi: 10.1007/s10096-020-03899-4   4. Zhang T et al. Curr Biol. 2020;30(7):1346-1351 5. Wrapp D et al. Science 2020; 
367(6483):1260-1263  6. Lu R et al. Lancet 2020; 395; 565-574   7. Tai W et al. Cell Mol Immunol. 2020 ;10.1038/s41423-020-0400-4 8. Wilder-Smith A et al. Lancet Infect Dis 2020; 20(5): 
e102-e107  9. Gandhi M et al. N Engl J Med 2020; DOI: 10.1056/NEJMe2009758  10. Wölfel R et al. Nature. 2020; doi: 10.1038/s41586-020-2196-x 11. Petrosillo N et al. Clin Microbiol Infect 2020; 
doi: 10.1016/j.cmi.2020.03.026.  

8098                                                 > 164 milyon

26                                                         213

% 9,5                                                % 5,3 (0-16,3)



SARS-CoV-2’nin hücreye tutunup girmesi



SARS-CoV-2 Spike (S) proteini, S1 ve S2 alt-ünitelerine sahip trimerik
transmembraner bir yapıdır: fürin ile kesilir, ancak bir arada kalır

8

Spike proteinin:

- S1 (1 - 450) alt- ölgesi:  
NTD ve RBD kısı ları ı

- S2 (450 - 1208) alt- ölgesi: 
membrana füz o kıs ı ı taşır

• CT, cytoplasm [inner] domain; fusion peptide; HR, heptapeptide repeat sequence; NTD, N-terminal domain; RBD, receptor binding domain; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; TM, transmembrane; 

• Figure (top) adapted with permission from Calcagnile M, et al. bioRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.12.426365; (bottom) reprinted with permission from Calcagnile M, et al. bioRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.12.426365

Reseptöre ağla ada sorumlu kısı Membrana füzyo da sorumlu kısı

https://doi.org/10.1101/2021.01.12.426365
https://doi.org/10.1101/2021.01.12.426365


SARS-CoV-2, Spike (S) proteini konformasyonu

9

S proteininin 3 monomeri bir araya gelerek, üze de yer alan

trimer apısı ı oluştururlar1

S proteini metastabl, prefüz o ko for as o u dadır
Reseptöre ağla dıkta sonra apısal değişi e uğra arak
konak hü re membrane ile füz o a uğrar 1,2

NTD ve RBD ölgeleri açık ya da kapalı konformasyonda

bulunabilirler

RBD, kapalı konformasyon halinde örtülü-saklı içi de
bulunurken, açık şekli aldığı da reseptöre ağla a a hazırdır
Açık konformasyon şekli ACE ’ e ağla ı a, S proteini post-

füz o aşa ası a gel iştir2

Figure: adapted with permission from 1. Walls AC, et al. Cell 2020;181:281–92

1. Huang Y, et al. Acta Pharmacologica Sinica 2020;41:1141–9; 2. Xiong X, et al. Nature Structural Molecular Biol 2020;27:934–41 

Closed SARS-CoV-2 S trimer

Partially open SARS-CoV-2 S trimer

ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; hACE2, human ACE2; NTD, N-terminal domain; RBD, receptor binding domain; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2



Huang et al Acta Pharmacologica Sinica (2020) 41:1141–1149; Benton et al Nature. 2020 December 01; 588(7837): 327–330.

SARS-CoV-2 Spike (S) proteinin 2 işlevi:
1- ACE2 reseptörüne bağlanmak + membrana füzyon
2- antikorlara bağlanma-nötralizasyon

10

SARS-CoV-2 Spike proteininin ACE2’ye 
ağla ası membrana füzyo so rası

enfekte hü relere viral kapsidin girişi i
sağlaya ak konformasyonel değişi i aşlatır

Ng KT et al., Vaccines 2021;9,178, https://doi.org/10.3390/vaccines9020178



11• 1. Laamarti M., et al. bioRxiv. 2020: doi.org/10.1101/2020.05.03.074567; 2. van Dorp L., et al. Infect Genetic Evol. 2020; 83:104351; 3. Sashittal P., et al. bioRxiv. 2020: 
doi.org/10.1101/2020.05.07.083410.  4. Young B et al. Lancet 2020; https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31757-8 

Virüsler ve mutasyonlar

• Genetik farklılaşmanın izlenmesi, viral yayılımın ya da 
patojenisitenin artışını takibi açısından önemlidir1

• “Yaşamını sürdürebilmesi”, daha etkili-güçlü çoğalıp yayılması için
virüsler sürekli “evrimleşirler”

• Virüsün zararı (ölümü ile sonlanma) ya da yararı (immün yanıttan
kaçma, ya da farklı canlı türlerinin hücrelerine bağlanma) yönünde
farklılaşma olabilir 2,3

• Ancak genler kusursuz çalışmaz; hatalar ve bunları onarım
mekanizmaları var 4



Mutasyonların neden olabileceği sorunlar / etkiler

- Daha hızlı a ılı

- Daha hafif ya da ağır hastalık oluştur a

- Ta ı testlerinden kaçış / saptanamama

- Mabs gibi azı terapötik ajanlardan kaçış

- Aşı ı etki liği de kaçış

- Re-enfeksiyonlara neden olma

Hossain MK et al., Expert Rev Vaccines 2021; https://doi.org/10.1080/14760584.2021.1915140 



Bulaşma gücü daha fazla olan varyantların
yol açtıkları

1. Our World Data. https://ourworldindata.org/coronavirus#coronavirus-country-profiles.

2. Kucharski. Council on Foreign Relations. https://www.cfr.org/in-brief/how-dangerous-are-new-covid-19-strains. 

Konfirme COVID-19 olguları [1]
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modelleme *[2]
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Mohammadi E et al. Biomed Pharmacother 2021;139: 111599

Farklı virüslerde mutasyon sıklığı



SARS-CoV-2 ve Mutasyonlar

• Bir RNA (30kb) virüsü: mutasyon olasılığı üksek…ancak beklenenin aksine mutasyon sıklığı az..

• SARS-CoV- ’ i  evri sel hızı aklaşık  x 10-4 ükleotit/ge o / ıl olarak hesapla aktadır. Bu hız 0 kb 
ü üklüğü de ir ge o a sahip ola  “AR“-CoV- ’de ılda aklaşık  ükleotitlik ir farklılaş a ola ağı a la ı a 

gelmektedir

• Ayda ortalama harf  değişi i: I flue za’ ı ½ si, HIV’i ¼ ü

• SARS-CoV - ’de şi di e dek saptanan utas o ları hemen ta a ı ötr ya da etkisiz (deleterious) özellikte olup, 

söz konusu olan amino asid değişi leri ilgili protenin apısı da / işlevi de ö e li farklılıklara yol aç az 2,3  

• Ancak durum Aralık 2020 de değişti !

1. Laamarti M., et al. bioRxiv. 2020: doi.org/10.1101/2020.05.03.074567; 2. van Dorp L., et al. Infect Genetic Evol. 2020; 83:104351; 3. Sashittal P., et al. bioRxiv. 2020: doi.org/10.1101/2020.05.07.083410.  4. Young B et al. Lancet 2020; 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31757-8
.
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• D614G mutasyonu bulaş ve daha ağır
hastalık yapma özelliği: ? 2,3  

• RdRps anti-virallerin
geliştirilmesinde asıl hedef olan
bölge (Favipiravir, Remdesivir, 
Ribavirin..) 2

∆382, 
ORF8’de 
Mutasyon

(Sitokin yanıtı az, 
güçlü T hücre yanıtı
belirtiler hafif4)



Callaway E, Nature 2020;585: 174

Ağır olgularda D614G mutasyonu & bu mutantın yayılımı

Zhang Y et al., Trends Genet 2021;37(4): 299; Grubaugh ND et al, Cell 2021;184: 1127



Baric RS. N Engl J Med 2020;383: 27.

D614G mutasyonuna sahip suşların bulaştırıcılık özelliği



1. Lauring AS et al. JAMA 2021; doi:10.1001/jama.2020.27124  2. Volz E et al. Cell 2021; 184: 1–12  3. Plante JA  et al. Nature 2020; https://doi.org/10.1038/s41586-020-2895-3 4. 
Oude Munnink et al. Science 2021; 371: 172–177   5.  Hodcroft EB et al. medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.12.21251658
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SARS-CoV-2’de saptanan ilk önemli Mutasyonlar

• D614G (S protein):

• Çin’de ocak 2020 sonunda saptandı; süratle dünyada yayıldı (selective 
advantage) 1,2

• D614G üst solunum yollarında viral yükün artışına ve bulaş artışına
neden olur 3

• Daha ağır hastalık ve mortalite artışına neden olduğuna dair bulgu yok 2

• N453Y (RBD / S protein):
• Hollanda ve Danimarka’da vizon çifliklerinde, 2020-yaz başı saptandı 1

• N453Y vizonlardaki ACE2 reseptörüne bağlanma oranında artışa yol açar1

• Vizondan-insana bulaş konusunda genetik bulgular saptandı 4

• Vizon çiftliklerinde çalışanların % 68’inde SARS-CoV-2 enfeksiyonu kanıtlandı 4

• Q677H & Q677P (“cleavage site” bölgesine yakın):
• S:Q677H veya S:Q677P mutasyonuna sahip 7 farklı soy (lineages) Ağustos ve

Kasım 2020 de saptandı 5

• Bu mutasyonlar yayılmayı ve bulaşı kolaylaştırıcı özelliğe sahip olabilir 5

https://doi.org/10.1038/s41586-020-2895-3
https://doi.org/10.1101/2021.02.12.21251658


Rambaut A et al, Nature Microbiol 2020;5(11): 1403-7

- GISAID (Global Initiative on Sharing All 

Influenza Data) database 

(http://gisaid.org)

- 18 Ma ıs 2020 tarihinde, filogenetik

analizlere göre oluşturula SARS-CoV-2 

suşları ı isimlendirilmesi

http://gisaid.org/


NSP3



Varyantların zaman içinde seleksiyonu

SARS-Cov2

Parental Wuhan

B.1.1.7

E501Y

Viral Fitness Viral Fitness Viral Fitness

Immune evasion

D614G

Consensus

B.1.351/P1

E501Y

K417N/T

E484K

Gelişme

S var a tları ı virüs a ılı ı da pozitif seleksiyon süre i

B.1.526?

L5F, 

T95I, 

D253G, 

E484K or 

S477N, 

D614G

A701V

Gelişme

Gelecekte?

*Bredford and Malik 2016 cell https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.10.032

- D614G uta tı haziran

2020 den sonra küresel
yayılı gösterdi

- Mutasyonlar, sadece

virüse bir avantaj

sağladıkları da (hızlı
repliksayon, ulaş a
hızı ı art ası, 
i ü itede kaçış vb) 

pozitif seleksiyona

uğrarlar

https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.10.032


2021 yılına girerken SARS-CoV-2 varyantlarında durum

İşlevsel açıda
olası so uçlar

- Daha güçlü
ulaş

- Antikora

ağla ada
za ıfla a,    

i ü
a ıtta kaçış

- B.1.351 ve P.1

var a tları içi
aşı ı
etkisinde

azalma

Variant of concern            Toplam mutasyon S gen ölgesi de
(sapta dığı ülke)                                                                    mutasyon



23

SARS-CoV-2’de Mutasyonlar (N501Y)

• N501Y mutasyonu bulunan varyantlar:
• Varyant N501Y.V1 (B.1.1.7 soyu) Güneydoğu İngiltere de saptandı (~Eylül 2020) 1

• Varyant N501Y.V2 (B.1.351 soyu) Güney Afrika’da saptandı (~Ekim2020) 2

• Varyant P.1 (B.1.1.248 soyu) Brezilya’da saptandı (~Ocak 2021) 3,4

• Bu mutasyonların viral yük – bulaş gücü – ağır hastalık oluşturma özelliklerine
etkileri :

• N501Y (RBD’de mutasyon) ACE2 reseptörüne yüksek affinite & viral yük1, 5

• B.1.1.7 soyu % 43-90 (95%CI: 38-130%) oranında daha yüksek bulaştırıcılık yetisine

sahiptir; hastaneye yatışlarda artışa neden olur (odds ratio: 1.6) ve yüksek mortalite nedenidir

(mortality hazard ratio:1.6) 6,7,8,9

• B.1.351 soyu %50 (95% CI: 20-113%) oranında daha bulaşıcıdır; hastalık seyrine etkisi

gösterilmemiştir 7

• B.1.1.248 soyu: olası artmış bulaşdan sorumludur, ancak daha ağır hastalık yaptığına dair

bulgu mevcut değildir 7

1. Lauring AS et al. JAMA 2021; doi:10.1001/jama.2020.27124   2. Tegally H et al. medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.12.21.20248640 3. Kupferschmidt K. Science 2021; doi:10.1126/science.abg6028         
4. Sabino EC et al. Lancet 2021; 397(10273): 452-455, DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00183-5   5. Kidd M et al. J Infect Dis 2021; doi: 10.1093/infdis/jiab082    6. Davies NG et al. Science 2021;
10.1126/science.abg3055    7. ECDC. SARS-CoV-2  increased circulation of variants of concern and vaccine rollout in the EU/EEA, 14th update; 15 February 2021. Available at: 
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-covid-19-14th-update-15-feb-2021.pdf (accessed 22 Feb 2021)  8. Challen R et al. BMJ 2021;372:n579; http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n579 9. Bager P et al.. 
Available at SSRN: http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.3792894 

RBD: Receptor Binding Domain

https://doi.org/10.1101/2020.12.21.20248640
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-covid-19-14th-update-15-feb-2021.pdf
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n579


Xue T et al., Single point mutations can potentially enhance infectivity of SARS-CoV-2 revealed by in silico affinity maturation and SPR assay. bioRxiv preprint RSC Adv 2021; 11: 14373 



SARS-CoV-2, Wuhan-Hu-1 suşu Spike-RBD ölgesi
ile ACE2 reseptörü ağla ası:
(N501 aa ile ACE2 nin Y41 ölgesi arası da 3,5 

angstromluk iki ağla ada oluşa köprü) 

Predictions calculated with PyMOL. 

SARS-CoV-2, N501Y uta tı,  (B.1.1.7 soyu) Spike-

RBD ölgesi ile ACE2 reseptörü ağla ası: 
(Y501 mutant aa ile ACE2 nin K353 ölgesi arası da
hidrojen ağı ve Y41-K353 arası da ağla alar)

Predictions calculated with PyMOL. 

Santos JC, Passos GA. bioRxiv doi.org/10.1101/2020.12.29.424708
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• E484 bölgesinde oluşacak mutasyonlar (Brezilya ve G. Afrika 

suşlarında olduğu gibi) konvalesan serumların nötralizasyon
aktivitesini etkiler (10-kattan fazla azalma) 1

• Brezilya’da bildirilen ve P.1. varyantı ile oluşan re-
enfeksiyon olgusunda, var olan nötralizan antikorlardan
kaçış söz konusudur (E484K mutasyonu) 2

• Varyantlar, doğal enfeksiyon ya da aşıların oluşturacakları
hümoral bağışıklığa karşı kısmi direnç gösterirler; bu
durum özellikle düşük titrede antikoru olanlarda gözlenir3

1. Greaney AJ et al. bioRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.12.31.425021  2. Vasques Nonaka CK et al. Life Sciences 2021; DOI:10.20944/preprints202101.0132.v1.  3. Planas D et al. bioRxiv preprint doi: 
https://doi.org/10.1101/2021.02.12.430472

SARS-CoV-2’de Mutasyonlar (E484K)

https://doi.org/10.1101/2021.02.12.430472


Mutasyon Etkileri

D614G Bulaş ada artış; mortalite / ağır hastalık: ?

K417N/T mAbs ve konvalesan serumdan kaçış
501Y ACE2 reseptörleri e affinite artışı; üksek viral ük

Bulaş ada (% 40-70) ve patojenitede artış
E484K mAbs ve konvalesan serumdan kaçış
69-70 del. Konformasyonel değişi : i ü itede kaçış, ta ıda sorun

N453Y Vizonlarda reseptöre ağla ada artış; insanda etki: ?

Q677H/Q677P Bulaş ada ve a ılı da artış

SARS-CoV-2 varyantlarında gözlenen S bölgesi mutasyonların
önemi
(Varyant içi de gözle e diğer mutasyonlar varlığı da)

Dunning J, WHO ad hoc consultation on COVID-19 variants, 12 Jan 2021

Davies NG et al., Science 2021;10.1016/science.abg3055; ECDC. SARS-CoV-2 increased circulation of variants concern and vaccine rollout in the EU/EEA, 14th update; Challen R et al., BMJ 2021;372:n579;doi.org/10.1136/bmj.n579

P681H S1/S2 füri kırıl a ölgesi e akı ; virüsü hü re e girişi i veya

hü reler arası ulaş a & hü re içi e girişi kola laştır a: ?



McCormick KD et al., Science 2021;371(6536): 1306

Spike (S) proteininde mutasyon ve delesyonlar

Ya gı olarak dolaşı da olan üç var a tı özellikleri: 
- S1 alt-birimi, konak hü re reseptörü ü ta ı ada rolü olan ve antikora ağla a  epitopları a sahip NTD ve RBD içerir.
- S1- NTD ölgesi de DELESYONLAR; RBD ölgesi de “ÜB“TİTÜ“YONLAR:

*  ulaş a özelliği i (Tr) 

*  aşı etki liği i (Ef)

*  virüla sı (Vi) etkiler



Özellik 20I/501Y.V1* 20H/501Y.V2** 20J/501Y.V3

Soy ismi (lineage) B.1.1.7 B.1.351 B.1.1.28

Alternatif isim VOC202012/01 VOC202012/02 P.1

İlk bildirim U.K (E lül 2020) G. Africa (Ağustos 2020) Brezilya/Japonya (Ara. 2020)

Spike geninde

ö e li
mutasyonlar

• N501Y

• 69/70 deletion

• 144Y deletion

• N501Y

• E484K

• K417N

• N501Y

• E484G

• K417N

Spike geninde

diğer mutasyonlar

• A570D

• P681H

• T716I

• S982A

• D1118H

• L18F

• D80A

• D215G

• R246I

• A701V

• 242/44 deletion

• L18F

• T20N

• P26S

• D138Y

• R190S

• H655Y

• T1027I

Bulaş a Artış (36-75%) Artış (daha ö eki suşlarda
1,5 misli)

Artış

Daha ağır hastalık Epidemiyolojik verilere göre
mortalitede olası artış

Hastanede mortalite

ora ları da a la lı farklılık
yok

Bildirilen etki yok

* Rambaut A et al., Preliminary genomic characterization of an emergent SARS-CoV-2 lineage in the UK defined by a novel set of spike mutations.  https://virological.org/t/preliminary-genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-cov-2-lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-

spike-mutations/563; **Faria NR et al., Genomic characterization of an emergent SARS-CoV-2 lineage in Manaus: preliminary findings., https://virological.org/t/genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-cov-2-lineage-in-manaus-preliminary-findings/586 

https://virological.org/t/preliminary-genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-cov-2-lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-spike-mutations/563


Nötralizas o
kapasitesi

A la lı azalma; ancak yine de 

koruyuculuk sağla a ak
ötralizas o sı ırı ı üzeri de

Azalma; re-enfeksiyon riski Azalma; az sa ıda re-

enfeksiyon bildirimi var

Aşılara olası etki MODERNA, PFIZER/BIONTECH, 

OXFORD/AZ aşıları içi a la lı
değişi yok 

MODERNA & 

PFIZER/BIONTECH; 

ötralizas o aktivitesinde

azalma; ancak hastalıkta
korunmada azalma bilinmiyor

NOVAVAX & J-J: Aşı etkisinde

azalma

OXFORD/AZ : hafif/orta

şiddette hastalığa karşı
minimum aşı etki liği

Olası azalma; inceleme

sürü or

Özellikler 20I/501Y.V1 20H/501Y.V2 20J/501Y.V3



- B.1.617.1:  L452R, E484Q, D614G, P681R ve Q H  azıları da V382L)

- B.1.617.2: T 9R, Δ -158, L452R, T478K, D614G, P681R, ve D950N 

- B.1.617.3: T 9R, Δ -158, L452R, E484Q, D614G, P681R, ve D950N. 





Ergü a K et al, Res Square https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-472330/v1





İ giliz var a tı
(B..1.1.7)

G Afrika var a tı
(B.1.351)

Brezilya var a tı
(P.1)

Nötralizas o

Spike bölgesinde mutasyonlar ve nötralizasyon

Nt düze i koruma

düze i i üzeri de
Nt kapasitesi azal ış
Az sa ıda re-enfeksiyon

Nt kapasitesi azal ış
Re-enfeksiyon olasılığı fazla



- 501Y.V2 var a tı a karşı oluş uş
ötraliza antikorlar, Wuhan suşu ile

güçlü çapraz reaksiyon verir

- 501Y.V2 var a tı a karşı oluş uş
antikorlar, 501Y.V3 (Brezilya var a tı) 
suşları ı da ötralize eder

- Bu bulgular 501Y.V2 a tikorları ı
diğer varyantlara karşı da etkili

olduğu u ve bu tip içi hazırla a ak
aşı ı güçlü ve kapsa lı koruma

sağla a ağı ı göster ektedir.

Moyo-Gwete T et l., bioRxiv 2021; doi.org/10.1101/2021.03.06.434193

Konvalesan dönem serumları ile varyantların etkileşimi



Hoffman et al : https://doi.org/10.1101/2021.02.11.430787;

Pfizer/BioNTech aşısı uygulanmış kişilerin serumları ve
konvalesan dönem serumları, V2 ve V3 varyantlarına karşı
azalmış (2/3) nötralizan özellik gösteriyor
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Figure 7. S proteins of SARS-CoV-2 variants from South Africa and Brazil show reduced neutralization sensitivity against 

convalescent plasma and serum from BNT162b2 vaccinated individuals 

(C) Serum dilutions 819 that lead to a 50% reduction in S protein-driven transduction (neutralization titer 50, NT50) were calculated 

for convalsecent plasma (left) and vaccinee sera (right). Presented are the data derived 821 from panels A and B. The line indicates 

the median. WT = wildtype, GB = Great Britain, SA = South Africa, BRA = Brazil



Neutralization of B.1.1.7 (UK) and B.1.351 (South Africa) SARS-CoV-2 pseudoviruses by serum from mRNA-1273-immunized 

Phase 1 participants (7 days post-boost). 
• Neutralization measured by a recombinant VSVbased PsVN assay.  

• Individual participants sera represented as dots with lines connecting the D614G and variant neutralization titers. 

Moderna aşısı uygulanmış bireylerin serumları ile elde edilen

nötralizasyon sonuçları

Wu et al, 2021 (Moderna/NIH)



https://www.fda.gov/media/146217/download

J&J Ad26 CoV2 aşısının farklı coğrafyalarda etkinlik bulguları
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https://www.fda.gov/media/146217/download
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Aşı Etkinlik Varyantlara etkinlik

Pfizer %95 (CI 95%; 90.3-97.6)1

• Her 3 tipden yapay virüslere karşı in vitro deneylerde:  ötraliza antikor titresi 0,81-1,46 

kez az bulunsa da, çapraz koruma var: varyantlar aşı etki liği de azalma / farklılaş a
yarat ıyor 2

Moderna
%94.1 (95% CI, 89.3-96.8%; 

P<0.001)3

• Aşıla ış kişi seru ları ile gerçekleştirile ötralizas o testleri: V ’ e karşı farklılık ö e li
oranda değil;  V ’e karşı 6 kez azalma var; ancak koruma yine de oluyor4

AZ

%82.4 (95%CI 62.7%-

91.7%) >12 haftada 5

İlk dozdan sonra %76 
(CI: 59% to 86%)

• G. Afrika6: V2 ile oluşa ak hafif-orta şiddetteki hastalığa karşı koruma çok düşük (%22)

• İ giltere 7 : aşı etki liği de farklılık YOK (%70,4 vs %81,5)

J&J8

%66 (orta/ağır COVID-19)

Ağır olgulara karşı tü
oğraf alarda %85

• G. Afrika suşu a karşı %52-57 etkinlik. 

• İ giliz var a tı a karşı: %72

• Diğer varyantlara karşı bilgi yok

Coronavac %50,1- %>96 • Brezil a var a tı içi  tek dozda etki lik % , 9

Günümüzde kullanımda olan Aşıların Varyantlara etkileri

1- Polack et al NEJM https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2034577?query=featured_home; 2- Xie et al biorxiv preprint https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.27.427998v1.full.pdf ; 3- . Baden et al NEJM https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2035389 ; 

4- Wu et al., mRNA-1273 vaccine induces neutralizing antibodies against spike mutants from global SARS-CoV-2 variants, bioRxiv 2021 preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.25.427948; 5- Voysey et al, Preprint https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3777268 ; 6-

Oxford University https://www.ox.ac.uk/news/2021-02-07-chadox1-ncov-19-provides-minimal-protection-against-mild-moderate-covid-19-infection ;7- Emary et al preprint https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3779160 ; 8- J&J Press Release, ENSEMBLE Trial Results

https://www.jnj.com/johnson-johnson-announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccine-candidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-trial; 9- Hitchings MDT et al., medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.07.21255081; 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2034577?query=featured_home
https://doi.org/10.1101/2021.01.25.427948
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3777268
https://www.jnj.com/johnson-johnson-announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccine-candidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-trial




Sabino et al Lancet 2021; DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00183-5

Manaus-Brezil a’da % ’lık seropozitifliğe rağ e SARS-CoV-2 
olguları da yeniden artış…
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İsrail’de V2 ile re-enfeksiyon

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00183-5


Ascoli CA. Nature Biotech 2021;39: 270-280; Fillatte P et al., medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.05.05.21256690

Interpretation: We report a nosocomial outbreak of COVID-19 cases 

related to a new variant, B.1.616, poorly detected by RT-PCR on 

nasopharyngeal samples, with high lethality:

- Half of patients died in less than a month, a much higher rate

than the 16% mortality among other hospitalized COVID-19 patients

- The new variant is poorly detected, only 15% who had the B.1.616 

variant tested (+) in standard nasopharyngeal swabs



Altmann DM et al., Science 2021;371 (6534): 1103



Neil deGrasse Tyson, 5 Ekim 1958'de New York'ta doğdu ve o şu anda astrofizik ve bilimin halka 
ulaştırılması alanlarında çalışıyor. Hayden Gözlemevi'nin yöneticisi ve Amerikan Doğa Tarihi Müzesi'nde 
Astrofizik Bölümü'nde araştırmacı olarak görev yapıyor.

İlgi ize teşekkürler


