Klimik Dergisi 202: 220-3

COVID-19 Pozitif Hastalarda SARS-CoV-2
Varyantlarinin Prevalansi
Prevalence of SARS-CoV-2 Variants in COVID-19 Positive Patients
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OZET

Amag: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2) ve omic-
ron (B.1.1.529) endise verici varyantlar (“variants of concern - VOCs”) olarak siniflandirilmistir. Caligmamizda,
COVID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif saptanan hastalarda VOCs'un dagiliminin geriye doniik
olarak degerlendirilmesi amaglandu.

Yontemler: Nisan 2021-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda COVID-19 PCR test istemiyle klinik 6rnekleri gonderilen
4260 hasta galigmaya dahil edildi. Ornekleri degerlendirilen hastalarin 2173 (%51)’ii erkek 2087 (%49)’si kadind1. Na-
zofarengeal siiriintii, bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirat 6rnekleri viral niikleik asit tamponu (VNAT) ile muamele
edilerek viral niikleik asit izolasyonu gergeklestirildi. SARS-CoV-2 varyantlari; ORFlab ve N gen bolgelermm yani sira
yalnizca B.1.1.7, B.1.351 ve P.1'de bulunan varyant spesifik genom bolgelerini de hedefleyen Bio-Speedy” SARS-CoV-2
Variant Plus kiti (Bioeksen AR-GE Teknolojileri, Tiirkiye) ile saptand1. Alfa varyanti tespiti i¢in N D3L mutasyonu-
nu, delta varyantinin tespiti i¢in S L452R mutasyonunu ve gogunlukla gamma ve mu varyantlarinda gériilen S E484K
mutasyonunu hedefleyen Bio-Speedy” SARS-CoV-2 Emerging Plus kiti (Bioeksen Ar-Ge Teknolojileri, Tiirkiye) ve
CFX96 DX Real-Time PCR sistemleri (Bio-Rad Laboratories, ABD) kullanildi.

Bulgular: Toplam 4260 6rnegin 773 (%18.14)’tinde SARS-CoV-2 RT-PCR porzitifligi; pozitif Srneklerin 316 (%40.88)’sinda
ise farkli SARS-CoV-2 varyantlari saptandi. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (“real-time polymerase
chain reaction - RT-PCR”) testi pozitif hastalarin 407 (%52.65)’si kadin olup yas ortalamasi 41.7 idi. Hastalarin 457
(%59.12)’sinde herhangi bir varyant tipi saptanmazken 156 (%20.18)’sinda alfa, 137 (%17.72)’sinde delta varyant: saptanda.
Sonug: Caliygmamizda, Nisan-Haziran doneminde alfa varyantinin baskin oldugu, Temmuz ayindan yil sonuna kadar
ise delta varyantinin baskin hale geldigi tespit edildi. Kasim 2021’in sonlarina dogru azalan delta varyant oranlar ve
artan diger varyant siipheli olgular ¢ogu iilkede genis yayilim gosteren omicron varyantini diisiindiirmektedir. Artis
egilimini goz 6niine aldigimizda, iilkemizde Kasim 2021'den itibaren omicron varyantinin baskin oldugunu tahmin
etmekteyiz. Bu baglamda epidemiyolojik veriler 1g181nda planlanmus, bélgesel ve kiiresel capta varyantlarin sikligini ve
genomik analizlerini irdeleyen molekiiler siirveyans ¢aligmalarinin yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, alfa varyanti, delta varyants, endise verici varyantlar

ABSTRACT

Objective: Of the existing variants, alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2), and omicron
(B.1.1.529) were defined as variants of concern (VOCs) by World Health Organization. We aimed to retrospectively
assess the distribution of VOCs in patients with positive COVID-19 real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) test.
Methods: Between April 2021 and December 31, 2021, 4260 patients whose clinical samples were sent with a COVID-
19 PCR test request were included in the study. Of the patients whose samples were evaluated, 2173 (51%) were male,
and 2087 (49%) were female. Viral nucleic acid isolation was performed by treating nasopharyngeal swabs, bronchoal-
veolar lavage, and tracheal aspirate samples with viral nucleic acid buffer (vNAT). SARS-CoV-2 variants were detected
by Bio-Speedy” SARS-CoV-2 Variant Plus kit (Bioeksen AR-GE Technologies, Turkey), which targets variant- speaﬁc
genome regions only found in B.1.1.7, B.1.351, and P.1 as well as ORFlab and N gene regions. We used Bio-Speedy”
SARS-CoV-2 Emerging Plus kit and CFX96 DX real-time PCR system to detect SARS-Cov-2 variants; N D3L mutation
was targeted to detect the alpha variant, SL452R mutation to detect the delta variant, and S E484K mutation, which is
widespread, to detect the gamma and the mu variants.

Results: SARS-CoV-2 RT-PCR was positive in 773 (18.14%) of 4260 samples, and different SARS-CoV-2 variants
were detected in 316 (40.88%) of positive samples. 407 (52.65%) of the patients with real-time polymerase chain reac-
tion (RT-PCR) positive test were women, and the mean age was 41.7 years. While no variant type was detected in 457
(59.12%) of the patients, the alpha variant was detected in 156 (20.18%) and the delta variants in 137 (17.72%) patients.

Conclusion: In our study, we found that the alpha variant was the dominant type in April, May, and June, and the delta
variant became dominant as of July until the end of the year. Decreased rates of delta variants towards the end of 2021
and an increase in the other variants suggest the omicron variant, widely spread globally. Therefore, we believe that the
omicron variant has been our country’s dominant type since November 2021. In conclusion, molecular surveillance
studies that are planned in the light of epidemiological data and assessment of the frequency and genomic analyzes of
regional and global variants are required.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, alpha variant, delta variant, variants of concern
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Aralik 2019da Cin'in Vuhan kentinde ortaya ¢ikan ve etyolojisi
bilinmeyen pnémoni olgulariyla baglayan salginin etkeni yeni bir
koronavirus olarak tanimlanmistir. Bugiine dek insanligi en g¢ok
etkileyen ¢ koronavirus, 2002de SARS-CoV, 2012de MERS-CoV
ve 2019da mevcut COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2 olup hepsi
de salginlara neden olmustur. SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesinin
Betacoronavirus cinsinde siniflandirilan, zarfl ve pozitif polariteli bir
RNA virusudur. Niikleokapsid (N), zarf (E), membran (M) ve “spike” (S)
adiverilen tag seklindeki yiizey antijenlerinin yani sira gesitli yardimci ve
yapisal olmayan proteinlere de (“nonstructural protein — NSP”) sahiptir.
SARS-CoV-2nin replikasyonu sirasinda varyasyonlar kendiliginden
meydana gelir ancak mutasyon sikligi, NSP14 ekzoriboniikleaz
aktivitesi nedeniyle diger RNA viruslarina kiyasla nispeten diisiiktiir
(1). COVID-19 hastaliginin zoonotik oldugu diisiiniilmekle birlikte su
ana kadar hayvan rezervuari kesin olarak belirlenememistir. Insandan
insana ana bulag yolu damlacik ile bulagtir; kontamine yiizeylere temas
etmis ellerin burun, géz mukozasi ile temasi sonrasinda da bulas
goriilebilir (2). Etken virusun tiim diinyaya hizla yayilmasiyla Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan
edilmis ve Uluslararasi Virus Taksonomisi Komitesi (“International
Committee on Taxonomy of Viruses — ICTV”) etkeni, siddetli akut
solunum yolu sendromu koronavirus 2 (“severe acute respiratory
syndrome coronavirus — SARS-CoV-2”) olarak adlandirmistir. Ayni
tarihte, Tiirkiyeden ilk olgu bildirimi yapilmigtir (3, 4). DSO verilerine
gore, 23 Mart 2022 tarihi itibariyla diinya genelinde COVID-19 nedenli
470 839 745 olgu ve 6 092 933 6lim dogrulanmustir (5). Pandeminin
baslangicindan itibaren SARS-CoV-2’ye karsi birgok ast ¢aligmasi ve
akabinde uygulamasi baglamistir. Ancak bu zaman diliminde halk saglig
agisindan endige yaratan bir¢ok yeni SARS-CoV-2 varyanti ortaya
¢ikmigtir. DSO, 31 Mayis 2021'de Yunan alfabesinin harflerini kullanarak
kolay ve akilda kalic1 bir etiketlemeyle varyantlar1 isimlendirmistir (6).
Pandemi siirecinde ortaya ¢ikan varyantlarla birlikte, etkenin bulas
riskinin artmasi, immiin yanittan kacig, reinfeksiyon riski, asilarin
etkinliginin diigmesi ve klinik tablonun agirlasmas1 pandemi seyrini
olumsuz yonde etkileyebilecek tehditlerdir. Bu yiizden COVID-19
pandemisiyle miicadelede SARS-CoV-2 varyantlarini saptamak ve
gecirdigi mutasyonlar1 takip etmek kritik bir éneme sahiptir. DSO
tarafindan; alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2)
ve omicron (B.1.1.529) endise verici varyantlar (“variants of concern -
VOCs”) olarak siniflandirilmaktadir (7).

Caliygmamizda, COVID-19 gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(“real-time polymerase chain reaction - RT-PCR”) testi pozitif olan has-
talarda SARS-CoV-2 VOCs'un dagiliminin geriye doniik olarak irdelen-
mesi amaglandi.

Nisan 2021-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda COVID-19 PCR test is-
temiyle klinik 6rnekleri gonderilen 4260 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Ornekleri degerlendirilen hastalarin 2173 (%51)’{t erkek 2087 (%49)’si
kadindi. Nazofarengeal siiriintii, bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirat
ornekleri viral niikleik asit tamponu (vNAT) ile muamele edilerek viral
niikleik asit izolasyonu gergeklestirildi.

SARS-CoV-2 varyantlar;; ORFlab ve N gen bélgelerinin yan: sira yal-
nizca B.1.1.7, B.1.351 ve P.1de bulunan varyant spesifik genom boélgele-
rini de hedefleyen Bio-Speedy”® SARS-CoV-2 Variant Plus kiti (Bioeksen
AR-GE Teknolojileri, Tiirkiye) ile saptandi. Alfa varyanti tespiti i¢cin N
D3L mutasyonunu, delta varyantinin tespiti i¢in S L452R mutasyonunu
ve ¢ogunlukla gamma ve mu varyantlarinda goriilen S E484K mutasyo-
nunu hedefleyen Bio-Speedy” SARS-CoV-2 Emerging Plus kiti (Bioeksen
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Ar-Ge Teknolojileri, Tiirkiye) ve CFX96 DX Real-Time PCR sistemleri
(Bio-Rad Laboratories, ABD) kullanildi.

Galisma igin Medipol Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirma-
lar Etik Kurulu'ndan 17 Subat 2022 tarih ve 157 karar numarasiyla onay
alind1. Ayrica T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligi
Bilimsel Caligma Platformu’ndan da 2022-02-04T13_08_28 bagvuru nu-
marastyla 5 Subat 2022 tarihinde izin alind1.

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde; frekans (n), yiizde (%) ve or-
talama degerler belirlendi. Normal dagilima uygunluk i¢in Kolmogo-
rov-Smirnov testi uygulandi (n>30).

Calismaya dahil edilen 4260 hastanin yas ortalamasi1 39.82+18.98
(medyan=36) olup bunlarin 2173 (%51)’i erkek, 2087 (%49)’si kadindi.
Orneklerin 773 (%18.14)’iinde SARS-CoV-2 RT-PCR porzitifligi, pozitif
orneklerin 316 (%40.88)’sinda ise farkli SARS-CoV-2 varyantlari saptandu.
PCR testi pozitif hastalarin 407 (%52.65)’si kadin, 366 (%47.35)’s1 erkek,
yas ortalamasi 41.71+19.32 idi. Hastalarin 457 (%59.12)’sinde herhangi
bir varyant saptanmazken 156 (%20.18)’sinda alfa, 137 (%17.72)’sinde ise
delta varyanti saptandi. Beta, gamma ve diger siipheli varyantlarin yayi-
liminin gorece diigiik oranlarda kaldig: goriildii (Tablo 1, 2).

Tiim diinyada SARS-CoV-2 ve varyantlarinin neden oldugu pandemi
biiyiik bir endise kaynagidir. Bu yiizden, virusun yiiksek frekansla do-
lasimda oldugu yerlerde SARS-CoV-2 mutasyonlar1 nedeniyle ortaya

Toplam Ornek Pozitif Ornek

n=4260 (%) n=773 (%)

Cinsiyet

Erkek 2173 (51) 366 (47.35)

Kadin 2087 (49) 407 (52.65)
Yas

0-2 (Bebek) 24 (0.56) 6(0.77)

3-11 (Gocuk) 187 (4.39) 31(4)

12-17 (Adolesan) 161 (3.78) 29 (3.75)

18-65 (Genc) 3410 (80.05) 601 (77.75)

66-79 (Orta Yas) 309 (7.25) 75(9.7)

80+ (Yash) 169 (3.97) 31 (4.03)
Test istemi

Olgu Supheli 1869 (43.87) 622 (80.46)

Yurtdisi Cikis 1726 (40.52) 42 (5.44)

Operasyon Oncesi 589 (13.83) 107 (13.84)

Tarama Amacgli 76 (1.78) 2(0.26)
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Pozitif Olgu Siipheli

n=773 (%) n=622 (%)

fgﬁ;‘;ﬂ’,ﬁus) 457 (59.12) 352 (56.6)

Alfa Varyanti 156 (20.18) 154 (24.76)

Delta Varyanti 137 (17.72) 96 (15.43)

Beta / Gamma Supheli 7 (1) 7(1.12)
Diger Varyant Supheli 16 (2.07) 13 (2.09)
50
45
40
35
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X 25
20
15
10
5
0
Nisan Mayis Haziran Temmuz
B Pozitiflik Orani Alfa

¢ikan yeni varyantlarin sikliginin saptanmasi ve genomik analizleri-
nin yapilmasi pandemi yonetimi ve alinacak énlemler agisindan kritik
6neme sahiptir (6). COVID-19 pandemisiyle miicadelede SARS-CoV-2
genomundaki mutasyonlar ve/veya varyasyonlari takip ve analiz etmek
pandeminin seyri agisindan 6nemlidir. Bununla birlikte, mutasyonlar
viruslarin yagam dongiilerinin dogal bir pargasi olup salginlarin seyrini
olumsuz yonde etkilemeleri nadir ve sinirlidir. Bu kapsamda, mutasyon-
larin mevcut salginlarin yénetiminde ve yeni salginlarin anlagilmasinda
yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (6, 7).

COVID-19 tanisinda heniiz altin standart olarak kabul edilen bir test
olmasa da RT-PCR testlerinin 6zellikle erken dénemde %70% kadar du-
yarli oldugu, ge¢ donemde PCR testlerindeki duyarliligin azaldig1 ancak
bu dénemde de antikor testlerinin tanidaki duyarliliginin arttig1 bildiril-
mistir (8, 9). Bununla birlikte RT-PCR testleri SARS-CoV-2 tanisinda en
yaygin kullanilan ve 6nerilen yontem olarak kabul gormektedir.

DSO, tanida E ve RdRp genlerinin birlikte hedeflenmesini onerirken,
ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (“Centers for Disease
Control and Prevention - CDC”), N1 ve N2 genlerinin hedeflenmesini
Onermektedir.

B Beta/Gamma

Operasyon Oncesi Yurtdisi Cikisi Tarama
n=107 (%) n=42 (%) n=2 (%)
65 (60.75) 39 (92.85) 1(50)
2(4.85)
39 (36.45) 1(2.3) 1(50)
3(2.8)
Agustos Eylul Ekim Kasim Aralik

B Deita @@ *Diger Varyantlar

Cinde ORF1lab ve N genleri, Almanyada RdRp, E ve N genleri, Fransada
RdRp geni iizerinde iki hedef bélge, Taylandda ise N geni hedef gen bolgesi
olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde pandeminin ilk dSnemlerinde yaygin
olarak RdRp geni hedeflenirken, giiniimiizde ORF1ab ve N geninin hedef
bolge olarak alindig: testler kullanilmaktadir (10). Caliymamizda, ORF1ab,
N ve E gen bolgeleri hedeflenerek SARS-CoV-2 pozitifligi saptandi.

SARS-CoV-2 varyantlarinin genomik arastirmalarinda oncelikli olarak
notralizan antikorlarin ana hedefi olan “spike” glikoproteinindeki mu-
tasyonlara odaklanilmistir. Yeni bir varyant, “spike” antijeninde bulagi-
ciligini artiran bir veya birden fazla mutasyona sahipse bu varyant diger
varyantlarla rekabet edebilir ve dolasimdaki diger varyantlar igin de
baskin hale gelebilir (11). Calismamizda, Nisan, Mayis ve Haziran 2021
doneminde alfa varyanti baskin olarak saptanirken, Temmuz ayimdan
itibaren delta varyantinin baskin hale geldigi saptandi. Kiiresel olarak
dolagimdaki varyantlar1 baskilayan delta (B.1.617.2) varyantinin dnceki
varyantlardan daha bulasici oldugu bildirilmistir (12). DSO tarafindan
VOCslardan biri olarak tanimlanan delta varyantinin bulagma hizinin,
orijinal virusa gore yaklagik iki kat fazla oldugu hesaplanmustir (12, 13).
Calismamizda da delta varyantinin Temmuz 2021 itibariyla tilkemizde
baskin hale gelen varyant oldugu goriilmektedir (Sekil 1).
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Ortaya ¢ikan yeni varyantlar, sadece bulagiciligin artmasiyla veya morbi-
dite ve mortaliteyle iliskili degildir. Ayn1 zamanda tanisal testlerden ka-
¢abilme yetenegine, antiviral tedavilerde azalmis duyarliliga, daha 6nce
infeksiyonu atlatmis ve agilanmig bireylerde yeniden infeksiyona neden
olma kapasitesine sahip olabilirler. Virus ne kadar uzun siire yayilirsa
mutasyon sans1 da o kadar yiikselmektedir (14). Varyantlarin immiin
sistemden kagma yetenegi; mevcut ve potansiyel gelecekteki varyantlara
kars1 genis 6lgiide notralize edici aktivite gosteren yeni nesil agilarin ge-
listirilmesini bir éncelik haline getirmistir. Hem halk saglig1 dnlemleri
hem de agilarin adil ve yaygin uygulanmasi ile viral replikasyonun bas-
kilanmast, yeni varyantlarin ortaya ¢ikma riskinin azaltilmasinda kritik
oneme sahiptir (15).

Pandemi siirecinde ortaya ¢ikacak yeni varyantlarin fenotiplerini, infekti-
vite, bulas yetenegi, virulans ve antijenisite acisindan anlamak 6nemlidir.
{leriye doniik olarak, bugiine kadar ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 “spike” mu-
tasyonlarinin deneysel karakterizasyonu ve genomik analizleri, dolagim-
daki viruslarda heniiz goriilmemis olabilecek mutasyonlar veya mutasyon
kombinasyonlar1 hakkinda son derece yararli bilgiler saglayacaktir (16).

Ulkemizdeki SARS-CoV-2 varyantlarinin dagilimi ve analizleri T.C. Saghk
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Mudiirliigii tarafindan yapilmakla birlikte;
alfa, beta, gamma, delta, lambda, mu ve omicron gibi birgok varyatin
tilkemizdeki varlig: farkli ¢aligmalarda da bildirilmistir. Caligmamizda,
alfa ve delta varyantlarinin baskin olarak saptandigi donemin sona er-
mesiyle 2021 sonlarinda artan diger varyant siipheli olgular ¢ogu iilkede

genis yayilim gdsteren omicron varyantini diigiindiirmektedir. Bildigi-
miz kadariyla ¢aligmamuz, tilkemizdeki varyantlarin prevalansina dair
yayimlanmus ilk ¢aligma olup epidemiyolojik veriler 1s181nda planlanmus,
bolgesel ve kiiresel ¢apta varyantlarin stkligin1 ve genomik analizlerini
irdeleyen molekiiler siirveyans ¢alismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Orneklemimiz genis tutulmakla birlikte tek merkezli bir aligma olmast
¢alismamizin en 6nemli kisithligidir. Ayrica, 6rnekleri ¢alisilan hastalarin
komorbiditeleri, servis bilgileri gibi ek parametrelere de ulagilamamustir.
Omicron varyantina yonelik tanisal testlerin yapilamamasi da bir diger
onemli kisitliliktir.

Sonug olarak; tiim diinyada uygulanan birbirinden farkli kisitlamalarla
insidansin dalgalanmas, reinfeksiyon riski, virusun yeni mutasyonlara
acik olmasi ve agilama kampanyalarindaki hizlanmalar ve yavaglamalar
gibi nedenlerle pandemi soniimleme zamaninin tahmini giiclesmektedir
(17). COVID-19 pandemisi siiresince edindigimiz tecriibelerin yani sira
mevcut varyantlarin yayilimi ve genomik analizlerine dair yapilacak
calismalar meydana gelebilecek potansiyel salginlara kars1 daha hazirlikli
olabilmemize olanak saglayacaktir.

Calisma icin Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 17 $ubat 2022 tarih ve 157 karar numarastyla onay alinmus-
tir. Ayrica T.C. Saglik Bakanhg: Saglik Hizmetleri Genel Mudiirligi Bilimsel
Calisma Platformu'ndan da 2022-02-04T13_08_28 bagvuru numarasiyla 5
Subat 2022 tarihinde izin alinmigtir.

Bagimsiz dig danigman.

Fikir/Kavram - O.A., E.G.S., O.G., A.A,, T.Y;; Tasarim - O.A., E.G.S., O.G;
Denetleme - O.A., E.G.S., O.G.; Malzemeler/Hastalar - O.A., E.G.S., O.G,,
A.A., T.Y; Veri Toplama ve/veya Isleme - O.A., E.G.S.; Analiz ve/veya Yorum
- 0.A., O.G;; Literatiir Taramasi - O.A., O.G.; Makale Yazim1 - O.A., E.G.S.,
0O.G., A.A., T.Y,; Elestirel Inceleme - O.A., E.G.S., O0.G., A.A, T.Y.
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