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Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 [severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2)] viriist, pandeminin baslangicindan bu yana yiiksek oranda mutasyona ugrayarak farkli var-
yantlar olusturmustur. Alfa, Beta, Gama, Delta ve Omicron, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tanim-
lanan endise verici varyantlar olarak belirlenmistir. Omicron varyanti ve alt soylari 2022’de diinya capinda
hakim duruma gelmistir. Omicron varyantinin alt soylarindan olan EG.5, son zamanlarda artan vakalarla
iliskilendirilmistir. Bu calismada, EG.5 varyantinin izlenmekte olan varyant olarak tanimlanmasinin ardindan
2023 yili sonuna kadar olan donemde, hastane biinyesinde koronaviriis hastaligi 2019 [coronavirus diseases
2019 (COVID-19)] tanisi alan hasta 6rneklerinde tam genom dizi analizi yontemi kullanilarak; SARS-CoV-2
varyantlari ile hastaligin siddeti arasindaki iliskinin arastirilmasi ve tilkemizdeki SARS-CoV-2 siirveyansina kat-
ki saglanmasi amaclanmustir. Calismaya, sendromik multipleks viral polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase
chain reaction (PCR)] panelinde calisilarak SARS-CoV-2 pozitifligi saptanmis ve sekans analizi icin uygun, 68
hasta 6rnegi dahil edilmistir. Hastalardan alinan nazofaringeal/orofaringeal siriintli 6rnekleri, sendromik
multipleks viral PCR panelinde calisilmistir. Test sonucunda SARS-CoV-2 pozitif ¢ikan, viral yiikii yiiksek hasta
orneklerinden tam genom dizi analizi yapilmistir. Barkodlu sekanslama kiitlphanesi hazirlanmis ve ekstrakte
edilen DNA ile COVIDSeq test kitleri (Illumina, ABD) kullanilarak, lllumina yeni nesil dizileme platformunda
sekanslanmustir. Kitaplik, NextSeq 550 cihazindaki (lllumina, ABD) NextSeq 500/550 yiiksek cikisl reaktif
kartusu v2 75 dongi, NextSeq 500/550 yiiksek cikish akis hiicresine yiiklenmistir. Sekans verilerini analiz
etmek icin temel alanda mevcut olan DRAGEN COVID soy programi kullanilmistir. Ortaya c¢ikan kombine
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fasta dosyalari Nexclade ve Pangolin COVID-19 Lineage Assigner programlarina yiiklenmis ve sinif atamasi,
mutasyon cagrilari ve dizi kalite kontrolleri yapilmustir. istatistiksel degerlendirme Statistical Package for So-
cial Sciences (Windows v20.0, Armonk, NY) programi kullanilarak yapilmistir. SARS-CoV-2 porzitifligi labora-
tuvarda dogrulanmis ve 6rnegi sekans calismasi icin uygun olan, toplam 68 hastanin sekans sonuclari, klinik
veriler esliginde analiz edilmistir. Calismaya alinan 6rneklerin 15 (%22.1)'inde EG.5 varyanti saptanirken 53
(%77.9) 6rnekte EG.5 disi farkl alt varyantlar tespit edilmistir. Tespit edilen tiim varyantlardan en sik sapta-
nan ilk G¢ varyant sirasiyla, XBB.1.16, EG.5.1 ve FL.1.5.1 olarak belirlenmistir. EG.5 varyantinin alt trleri ise
EG.5.1.1, EG.5.1.3, EG.5.1.6 ve EG.5.1 olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 20 (%29.4)’si
hastaneye yatirilarak takip edilmis olup, DSO klinik ilerleme 8lcegine gore 14 hastanin orta-agir klinige sahip
oldugu belirlenmistir. Hastanede yatirilarak takip edilen ve komorbiditeleri bulunan, ileri yasta dort hasta
takibi eksitusla sonuclanmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede, EG.5 ve EG.5 digi Omicron varyantlari
arasinda, yas grubu, klinik belirtiler ve hastalik siddeti agisindan anlamli farkllik saptanmamustir. SARS-CoV-2
ve klinik spektrumdaki degisikliklerin zamaninda tanimlanmasi, uygun karsi énlemlerin uygulanmasi icin
genomik stirveyansa devam edilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: EG.5; SARS-CoV-2; sekans; Tiirkiye; varyant.

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) virus has mutated at a high rate
since the beginning of the pandemic, leading to the formation of different variants. Alpha, Beta, Gamma,
Delta and Omicron have emerged as concerning variants identified by the World Health Organization
(WHO). The Omicron variant and its sublineages became dominant worldwide in 2022. EG.5, a sublin-
eage of Omicron, was associated with increased cases recently. In this study, we aimed to investigate the
relationship between SARS-CoV-2 variants and the severity of the disease by using the whole genome se-
quence analysis method in patient samples diagnosed with coronavirus diseases 2019 (COVID-19) in our
hospital and to contribute to SARS-CoV-2 surveillance in our country, in the period until the end of 2023,
after the announcement of the EG.5 variant. The study included 68 patient samples that were found to
be SARS-CoV-2 positive by polymerase chain reaction. Nasopharyngeal/oropharyngeal swab samples
obtained from the patients were analysed by syndromic multiplex viral polymerase chain reaction panel.
Whole genome sequence analysis was performed on SARS-CoV-2 positive patient samples with high viral
load. Barcoded sequencing library was prepared and extracted DNA was sequenced on the lllumina next
generation sequencing platform using COVIDSeq test kits (Illumina, USA). The library was loaded into
a NextSeq 500/550 high output reagent cartridge v2 75 cycle, NextSeq 500/550 high output flow cell
on the NextSeq 550 instrument (lllumina, USA). The DRAGEN COVID lineage programme available in
the core domain was used to analyse the sequence data. The resulting combined fasta files were loaded
into Nexclade and Pangolin COVID-19 Lineage Assigner programmes and class assignment, mutation
calls and sequence quality checks were performed. Statistical evaluation was performed using Statistical
Package for Social Sciences (Windows v20.0, Armonk, NY) programme. Sequence results of a total of 68
patients whose SARS-CoV-2 positivity was confirmed in our laboratory and whose samples were suitable
for sequence study were analysed with clinical data. While EG.5 variant was detected in 15 (22.1%) of
the samples included in the study, different sub-variants other than EG.5 were detected in 53 (77.9%)
samples. The first three most frequently detected variants were XBB.1.16, EG.5.1 and FL.1.5.1, respec-
tively. The subtypes of the EG.5 variant were determined as EG.5.1.1, EG.5.1.3, EG.5.1.6 and EG.5.1.
Of the patients included in the study, 20 (29.4%) were hospitalised and followed up, 14 of whom had
moderate to severe clinical conditions. Four hospitalised patients with comorbidities at an advanced age
resulted in exitus. In the statistical evaluation, no significant difference was found between EG.5 and non-
EG.5 Omicron variants in terms of age group, clinical symptoms and disease severity. It is recommended
to continue genomic surveillance for the timely identification of SARS-CoV-2 and changes in the clinical
spectrum and implementation of appropriate countermeasures.

Keywords: EG.5; SARS-CoV-2; sequence; Tiirkiye; variant.
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GIRi$

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 [severe acute respiratory syndro-
me coronavirus-2 (SARS-CoV-2)], koronaviris hastaligi 2019 [coronavirus diseases 2019
(COVID-19)] pandemisinin baslangicindan bu yana, yiiksek oranda mutasyona ugraya-
rak her biri farkli yayilma yeteneklerine sahip cok sayida yeni varyant gelistirmistir'->.
Bu varyantlardan bazilar ise hastalik profilinde énemli degisikliklere neden olmustur®.
Evrimlesen genotiplerin monitérizasyonu icin SARS-CoV-2 varyantlari, Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) tarafindan, endise verici varyantlar [variant of concern (VOC)], izlenmekte
olan varyantlar [variant under monitoring (VUM)] ve dikkate alinmasi gereken varyant-
lar [variant of interest (VOI)] olmak iizere (i¢c grupta kategorize edilmistir®. ilk olarak
Aralik 2020’de tanimlanan Alfa (B.1.1.7) varyantini takiben, Beta (B.1.351), Gama (P1),
Delta (B.1.617.2) ve son donemde dikkatle izlenen Omicron (B.1.1.529) varyanti, bas-
lica endige verici varyantlar olarak tanimlanmistir®*.

ilk Omicron (B.1.1.529) enfeksiyonu vakasi Kasim 2021’de Giiney Afrika’dan bildi-
rilmistir. Yiiksek bulasiciigi ve viriilansi nedeniyle, DSO 26 Kasim 2021’de Omicron’u
bir VOC olarak ilan etmistir’. Bu varyant ve alt soylari, sadece {ic ay icinde bircok (ilke-
de yayginlasarak 2022 yilinda baskin varyant haline gelmistir>*. Ocak 2022’de BA 1.1
ile baslayan sureci, Mart 2022’de BA.2 yayginligi ve Temmuz 2022'de BA.5 yayginhgi
takip etmistir. Daha sonra Omicron alt soylari BA.2, BA.4 ve BA.5 dolasima girmistir.
Diinya Saglik Orgiitii, Omicron’un bes (BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 ve BA.5) alt varyantini
VOC olarak tanimistir®. Diinya Saglik Orgiitli, 15 Mart 2023’te Omicron varyantlarinin
VOC'lar, VOI'ler veya VUM'lar olarak ayri ayri izlenmesini onermistir. Spike proteininde
ekstra mutasyona sahip yeni bir Omicron varyanti EG.5 (Eris) ilk olarak 17 Subat 2023'te
DSO tarafindan rapor edilmistir®. Kiiresel 6lcekte giderek yayginlasan ve bircok lkede
COVID-19 vaka sayilarinda artisa neden oldugu distnilen EG.5 varyanti, 19 Temmuz
2023'te VUM olarak tanimlanmustir ve ciddi endiseler yaratmistir>. EG.5 ve alt soylari
EG.5.1, EG.5.1.1 ve EG.5.2; XBB.1.5 (Kraken) ile ayni spike amino asit profiline sahip
olan XBB.1.9.2'nin soyundan gelmektedir. Ancak EG.5, bu ana alt varyantlarla karsilas-
tinldiginda spike proteininde ilave bir F456L amino asit mutasyonuna sahipken, EG.5.1
alt varyanti ise buna ilave olarak Q52H spike mutasyonuna sahiptir®.

Diinya Saglk Orgiitii, 30 Temmuz 2023 itibariyla, iki VOI (6r. XBB.1.5 ve XBB.1.16)
ve yedi VUM (6r. BA.2.75, CH.1.1, XBB, XBB.1.9.1, XBB.1.9.2, XBB.2.3 ve EG.5) listele-
mistir. O donemde, VUM’lar arasinda en yenisi olan EG.5in prevalansi, 24. ve 28. hafta-
lar arasinda, %6.2’den %11.6’ya yiikselirken diger VUM'larda azalma belirlenmistir’. Bu
durum, komsu soylara kiyasla daha yuksek replikasyon sayisini gostermektedir. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan risk degerlendirmesinin ardindan, EG.5 ve alt soylari,
8 Agustos 2023'te VOI olarak belirlenmistir®.

Cesitli SARS-CoV-2 varyantlarinin neden oldugu semptomlar benzer olabilse de baz
varyantlar artan enfeksiyon ciddiyeti veya yiiksek bulasicilikla iliskilendirilmektedir®.
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Omicron soylarinda siirekli olarak ortaya ¢cikan mutasyonlar, yeni ilaglarin ve asilarin ge-
listirilmesi acisindan, bu varyantlarin yakin takibinin gerekliligini ve genomik siirveyan-
sin énemini gostermektedir’. Bu calismada, EG.5 varyantinin izlenmekte olan varyant
olarak tanimlanmasinin ardindan, hastane biinyesinde solunum yolu 6rneklerinden izo-
le edilen SARS-CoV-2'nin, tam genom dizi analizi yontemi kullanilarak saptanilan var-
yantlar ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin arastiriimasi ve tlkemizde yapilmakta olan
SARS-CoV-2 suirveyansina katki saglanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Tarih: 27.12.2023, Karar No: E2-23-5886).

Calisma Plani ve Hasta Grubu

Calisma, retrospektif kohort olarak planlandi. Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Mikrobi-
yoloji Laboratuvarinda SARS-CoV-2 pozitiflik oraninin yiikselmeye basladigi 15.09.2023
- 30.11.2023 tarihleri arasindaki donemde randomize secilen ve sekans analizi yapilabi-
len 68 hasta 6rnegi calismaya dahil edildi.

Klinik Orneklerde SARS-CoV-2 Varliginin Molekiiler Yontemle Belirlenmesi

Akut solunum yolu enfeksiyonu agisindan degerlendirmek amaciyla hastalardan ali-
nan nazofarengeal/orofarengeal striinti ornekleri, bir virls tasima ortaminda (VNAT/
viral nukleik asit tipu, Bioeksen, Turkiye) Tibbi Mikrobiyoloji Molekiiler Test Laboratuva-
rina génderildi. Ornekler sendromik multipleks viral polimeraz zincir reaksiyonu [poly-
merase chain reaction (PCR)] panelinde, Ureticinin talimatlarina uygun olarak ¢calismaya
alindi. Aralarinda SARS-CoV-2'nin de oldugu viral enfeksiyonlarin varligi, solunum yolu
kantitatif revers transkripsiyon-PCR (Bio-Speedy, Bioeksen, Turkiye) kitiyle CFX96 Touch
(BioRad Laboratories, Mannheim, Almanya) platformunda calisildi. Ureticinin énerileri
dogrultusunda, “cycle threshold” (Ct) degeri < 15.0 olan sonuclar yiiksek pozitif, Ct
degeri > 15 olan sonuclar dislk pozitif olarak raporlandi.

Test sonucunda SARS-CoV-2 pozitif ¢ikan, viral yliki sekans analizi icin yeterli olabi-
lecek (Ct degeri < 25) ve uygun kosullarda saklanmis hasta orneklerinden tam genom
dizi analizi calismasi, Turkiye Halk Saghgi Genel Mudirligu Mikrobiyoloji Referans ve
Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanhgi Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapildi.
Hastalarin demografik ve klinik verileri hastane tibbi kayitlarindan elde edildi. COVID-19
vakalari, DSO klinik ilerleme &lcegi kriterleri kullanilarak hafif, orta ve agir olarak siniflan-
dinld®. Bu kriterlere gore; hafif vakalar, asemptomatik olan veya SARS-CoV-2'nin tipik
semptomlarini gosteren ancak hastaneye yatirilmayi gerektirmeyen vakalar olarak kabul
edildi. Orta dereceli hastalik, en fazla duslik akish oksijen destegine ihtiya¢ duyulan,
COVID-19 ile iligkili hastaneye yatis olarak tanimlandi. Siddetli vakalar, ytksek akish ok-
sijen destegi, invaziv olmayan ventilasyon veya mekanik ventilasyon ihtiyaciyla birlikte
COVID-19 ile iliskili hastaneye yatis olarak tanimlandi.
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Tam Viral Genom Dizi Analizi

Nazofarengeal/orofarengeal strtintii 6rneklerinden viral RNA ekstraksiyon iglemleri,
Ureticinin talimatlarina uygun olarak, EZ1&2™ virus mini kit (Qiagen, Almanya) kulla-
nilarak, EZ1 otomatik ekstraktér cihazinda (Qiagen, Almanya) gerceklestirildi. Ornekler
96l gruplar halinde dizileme yapildi ve dizileme sirasinda +4 °C’de tutuldu. Dizile-
menin ardindan ekstrakte edilen numuneler, imha edilmeden 6nce dort haftaya kadar
-80 °C’de saklandi. Barkodlu dizileme kiitiphanesi hazirlandi ve ekstrakte edilen DNA
ile COVIDSeq test kitleri (Illumina, ABD) kullanilarak tiim genom dizilemesi yapildi. Ki-
taplik, NextSeq 550 cihazindaki (lllumina, ABD) NextSeq 500/550 ytksek cikish reaktif
kartusu v2 75 dongl, NextSeq 500/550 yiiksek cikish akis hiicresine yiiklendi.

Sekans verilerini analiz etmek icin temel alanda mevcut olan DRAGEN COVID soy
programi kullanildi. Ortaya cikan kombine fasta dosyalari, Nexclade (clades.nextstrain.
org/) ve Pangolin COVID-19 Lineage Assigner (pangolin.cog-uk.io/) programlarina yuk-
lendi; sinif atamasi, mutasyon cagrilari ve dizi kalite kontrolleri yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (Windows v20.0,
Armonk, NY) programi kullanilarak yapildi. Varyantlar arasi kategorik degiskenlerin
karsilastinlmasinda Pearson ki-kare/Fisher’in kesinlik testi, sayisal degiskenlerin karsilas-
tirmasinda Student-t testi/Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel olarak p< 0.05
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Laboratuvarda, 2023 yili siiresince toplam 59862 solunum yolu 6rneginde multipleks
PCR testi calisiimis, 5176 (%8.64) ornekte SARS-CoV-2 pozitif bulunmustur. Test sayilari
ve pozitiflik oranlari degerlendirildiginde, kis mevsiminde test istemlerinin ve pozitif so-
nuclarin arttigr gortlmustdr.
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Grafik 1. 2023 yili SARS-CoV-2 verilerinin aylara gére dagilimi.
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Yil icindeki pozitif ve negatif orneklerin aylara gore dagilimi Grafik 1’de verilmistir. Yaz
aylarinda hem test istem sayisinda hem de pozitiflik sayilarinda azalmalar belirgin sekilde
goriilmekle birlikte, EG.5 varyantinin DSO tarafindan deklare edildigi Temmuz 2023 ayi
sonu ile Agustos ay! boyunca pozitiflik oranlarinda artis olmustur.

EG.5 varyantinin, izlenmekte olan varyantlar olarak siniflandinldigi Temmuz 2023
tarihinden itibaren pozitif SARS-CoV-2 sayilari laboratuvarda yakindan izlenmis ve Aralk
2023 sonuna kadar olan veriler Grafik 2’de haftalik olarak paylagiimustir.

B Teplam omek sayrs [l SARS Cov-2 pozitd
e

Grafik 2. EG.5 varyantinin agiklanmasindan sonra 2023 yili haftalik SARS-CoV-2
pozitiflik oranlari.
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Grafik 3. SARS-CoV-2 pozitif érneklerde saptanan varyantlarin dagilimi.
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Calismada, SARS-CoV-2 porzitifligi laboratuvarda dogrulanmis ve ornegi sekans calis-
masl icin uygun olan (Ct degeri < 25) toplam 68 hastanin sekans sonuglari, klinik veriler
esliginde analiz edilmistir. Orneklerin ortanca Ct degeri= 15.4 (min= 6.2 — maks= 20.0)
olarak hesaplanmistir. Calismaya alinan orneklerin 15 (%22.1)'inde EG.5 varyanti sap-
tanirken 53 (%77.9) ornekte EG.5 digi farkh alt varyantlar tespit edilmistir. Tespit edilen
tim varyantlarin dagiimlar Grafik 3’te gosterilmistir. Siklik sirasina gore ilk tg varyant
XBB.1.16, EG.5.1 ve FL.1.5.1 olarak tespit edilmistir. EG.5 varyantinin alt tiirleri ise Grafik
4'te paylagiimgtir.

EGGA1

EH513

EQ.5.1.1

Grafik 4. Calismaya alinan drneklerde saptanan EG.5 varyantlarinin dagilimi.

Dahil edilen hastalarin yaslari 0-96 yil arasinda degismekte (ortanca yas 25.5 yil) olup
41'i kadindir (%60.3). Yas dagilimi acisindan bakildiginda; 16 hasta bir yasin altinda,
yedi hasta 1-5 yas arasinda, 10 hasta 6-18 yas arasinda, 22 hasta 19-65 yas arasinda ve
13 hasta 65 yas Ustl olarak belirlenmistir. Tim hasta grubunda en cok eslik eden has-
taliklar kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve norolojik hastaliklar olarak belirlenmistir.
Hastalarin neredeyse tamaminda, basvuru aninda genel olarak hafif semptomlar tespit
edilmis olmakla birlikte, 62'si en az bir belirti veya semptom gosterirken, alti hasta her-
hangi bir semptom belirtmemis, baska nedenlerle takipleri sirasinda, hastaneye yatisla-
rinda istenen solunum yolu paneli testinde tesadiifen SARS-CoV-2 varligi saptanmistir. En
stk gorulen semptomlar sirasiyla; ates (n= 36, %52.9), oksurik (n= 29, %42.6), bogaz
agrisi (n=15, %22.1), halsizlik/yorgunluk (n= 13, %19.1) ve hiriltili solunum/dispne (n=
10, %14.7) olarak belirlenmistir. Bagvuru sirasindaki akciger grafisi veya tomografi bulgu-
larina gore 15 hastada (%22.1) akciger infiltrasyonu mevcut olup, bunlardan dokuzunun
65 yasin Uzerinde oldugu saptanmistir. Sadece 14 hastada (%20.6) COVID-19 nedeniyle
ek oksijen destegine, dokuz hastada (%13.2) antiviral ajana ihtiya¢c duyulmustur. Has-
talarin 48’i ayaktan, 20’si hastanede yatirilarak izlenmistir. EG.5 veya EG.5 disi varyanti
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pozitif olan hastalarda, yas, cinsiyet, komorbidite varligi, bagvuru semptomlari, radyolo-
jik goriintiileme, tedavi ve hastaneye yatis acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p> 0.05) (Tablo I).

Calismaya dahil edilen hastalarin 14’0 orta-agir hastalik grubunda olup, varyantlarla
hastalik ciddiyeti arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p> 0.05). Ucii yo-
gun bakim nitesinde, biri onkoloji kliniginde takip edilmekte olan > 65 yas ve komorbid
hastaliklari bulunan dort hastanin takibi eksitus ile sonuglanmistir. Hastanede yatanlarda
ortalama Ct degeri 14.9 + 3.6 iken, ayaktan takip edilen hastalarda ortalama 14.7 + 3.5
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p= 0.820). Hastalar Ct
degeri < 15.0 (yuksek pozitif) ve Ct degeri > 15 (disuk pozitif) olarak siniflandirildiginda
da akcigerde infiltrasyon varlidi, oksijen ihtiyaci, entlibasyon ihtiyaci, hastaneye yatis ve
hastalik siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmamustir (p> 0.05).

TARTISMA

COVID-19 salgininin baslangicindan bu yana SARS-CoV-2’nin genetik dizisinde en-
fektivite, patojenite ve antijenik kapasitesini potansiyel olarak arttirabilecek ¢ok sayida
mutasyon tanimlanmistir’®, Mutasyonlara bagli, zaman icerisinde ortaya cikan bazi
onemli Omicron alt varyantlar Sekil 1’de gosterilmistir.

SARS-CoV-2'nin insanlardaki adaptasyonlari devam ettikce enfeksiyonlari farkh klinik
formlar gosterebilmektedir®'2, Son calismalar, Omicron’un, Alfa ve Delta varyantlarina
kiyasla daha zayif hiicre flizyonu ve sinsityal formasyon yaptigini, ayrica kemirgenlerin alt
solunum yollarinda, Ust solunum yollarina kiyasla daha diistik viral ylike neden oldugunu
gostermistir' 316, Benzer bulgular insan akcigerlerinde de saptanmistir'”. Biitiin bunlarin
sonucu olarak da Omicron varyanti kaynakli COVID-19 enfeksiyonlarinin orani ve buna
bagli mortalite ve morbidite 2023’te nemli 6lciide azalmistir'2,

SARS-CoV-2'nin neden oldugu klinik seyir; yas, komorbiditeler ve konakgiya ait de-
giskenlik gosteren immiin sistem varyasyonlari ile yakindan iliskilidir. Yapilan calismalarin
gosterdigi kadariyla VOC olarak gruplandirilan varyantlar, orijinal Wuhan veya “vahsi tip”
varyanti dahil olmak tizere, diger VOC olmayan varyantlara gore hastaligin ciddiyetini ve
6lim riskini daha yiiksek oranda arttirmaktadir'® 1819,

Omicron ill
bildirim
(8 Kasim, 2021)

BA.&BA.2
(Subat, 2022)

BA.2.12.1, BA.3,
BA.4,BA5
(Mayzs, 2022)

XBB.1 BA.2.75.2 XBB.1.5, XBB.2.3
(Eyliil, 2022) (Ekim, 2022) (Aralik, 2022)
XBB.19.1 BA.2.86
(Haziran, 2023) (Agustos, 2023)

.5 (Eris), XBB
1.16, FY.41
(Mart, 2023)

Sekil 1. Zaman icerisinde ortaya ¢ikan 6nemli Omicron alt varyantlari'’.
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Tablo I. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin EG.5 ve EG.5 Disi Varyantlarina Gére Dagilimi
Tim Hastalar EG.5 Varyanti  EG.5 Digi Omicron

Hasta Ozellikleri (n= 68) (n=15) Varyanti (n= 53) p
n % n % n %
Ortalama + SS 31.7 £30.8 25.2 +34.5 33.6 +29.8
Yas 0.245
Ortanca (min-maks) 25.5 (0-96) 2.5 (0-96) 29 (0-91)
<1 16 23.5 5 333 11 20.8
1-5 7 10.3 3 20.0 4 7.5
Yas 6-18 10 147 1 6.7 9 17.0 >
dagilimi
19-65 22 32.4 3 20.0 19 35.8
> 65 13 19.1 3 20.0 10 18.9
- K 41 60.3 6 40.0 35 66.0
Cinsiyet 0.069
E 27 39.7 9 60.0 18 34.0
Komorbidite Yok 39 57.4 10 66.7 29 54.7 0.409
1ai .
Var 29 42.6 5 33.3 24 45.3
**KVH 15 22.1 4 26.7 11 20.8 0.726
Diyabet 9 13.2 3 20.0 6 11.3 0.402
Norolojik hastalik 5 7.4 2 13.3 3 5.7 0.303
Kanser 4 59 - - 4 7.5 -
***KOAH 3 4.4 1 6.7 2 3.8 -
Ates 36 36 10 66.7 26 49.1 0.228
Oksiiriik 29 29 7 46.7 22 415  0.721
Bagvuru Bogaz agrisi 15 15 2 13.3 13 245 0492
semptomlari
Halsizlik/Yorgunluk 13 19.1 2 13.3 11 20.8 0.717
Hiriltilh solunum/Dispne 10 14.7 1 6.7 9 17.3 0.436
Yok 28 41.2 6 40.0 22 41.5
Goriintileme ° 0.814
Var 40 58.8 9 60.0 31 58.5
infiltrasyon var 15 22.1 3 333 12 38.7 1.000
infiltrasyon yok 25 36.8 6 66.7 19 61.3 )
Oksijen Yok 55 80.9 13 86.7 42 79.2
o 0.717
destegi Var 13 19.1 2 13.3 11 20.8
N Yok 59 86.8 13 86.7 46 86.8
Molnupiravir 1.000
Var 9 13.2 2 13.3 7 13.2
Hastane Yok 48 70.6 10 66.7 38 71.7 0.753
yatisi Var 20 29.4 5 33.3 15 28.3 ’
Servi 9 13.2 2 13. 7 13.2
_ ervis 3 3.3 3 1.000
Yogun bakim 11 16.2 3 20.0 8 15.1
Yok 62 91.2 14 93.3 48 91.2
Entiibasyon ° 1.000
Var 6 8.8 1 6.7 5 8.8
Hastalik Hafif 54 79.4 11 73.3 43 81.1
. . ~ 0.491
siddeti Orta-Agir 14 20.6 4 26.7 10 18.9
Ayaktan 48 70.6 10 66.7 38 71.7
Sifa ile taburcu 14 20.6 4 26.7 10 18.9
Hasta sonucu Eksitus 4 5.9 1 6.7 3 5.7 -*
Yatisi devam ediyor 1 1.5 - - 1 1.9
Baska merkeze sevk 1 1.5 - - 1 1.9

*Frekansi besin altinda olan parametreler verinin %20'sini astigi icin Pearson ki-kare uygulanamadi.
**KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, ***KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi.
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Laboratuvara gonderilen 6rneklerde, SARS-CoV-2 pozitifliginin aylara gore dagilimi
izlenmis ve beklenildigi gibi, kis aylarinda daha yuksek pozitiflik oranlari saptanirken yaz
aylarinda pozitiflik oranlarinin azaldigi gézlenmistir. Calismanin planlandigi donemdeki
kiresel verilere baktigimizda, EG.5 ylizdesinin genel olarak istikrarli bir sekilde arttigi ve
19-25 Haziran 2023 arasinda %7.6 iken, sadece dort hafta sonrasinda, 17-23 Temmuz
2023 (29. epidemiyolojik hafta) arasinda %17.4’e yiikseldigi bildirilmistir?®. Bu calisma-
da ise Temmuz 2023 sonu (%0.3) ve Agustos 2023 (%2.4)'te pozitiflik oranlarinda hafif
bir artis oldugu belirlenmistir.

Orneklerin genomik sekans sonuclarinda hicbir varyantin digerine gére baskin olma-
masl, bu artisin EG.5 varyant ile baglantil olmadigini diistindirmistir. Son donemde
ortaya cikan varyantlardan biri olarak izlenen EG.5 varyanti, calismada ikinci siklikta sap-
tanmigtir. Alinan sonuclarda, zaman icerisinde EG.5 varyantinin 6nemli bir artisla baskin
varyant haline gelmedigi gortlmustur. Bu durum hastaneye bagvurularda EG.5 varyan-
tinin 6nemli bir faktor olmadigini distindirmustur. Yapilan calismalarda da yapisal ana-
lizlere ve genetik verilere dayanarak, bu yeni varyantin genis capta bulasma kapasitesine
sahip olmadigi, daha yiiksek bir riske veya artan bulasiciligina yonelik bir kanitin bulun-
madigi bildirilmistir®2!.

EG.5 varyantinin 6zelliklerinin tanimlandigr sinirli sayida calisma bulunmakla birlikte,
onceki Omicron alt varyantlarindan farkli bir klinik sendroma yol actigina dair herhangi
bir kanit olmadig belirtilmistir?'. Zhang ve arkadaslari yaptiklari calismada®? EG.5.1 ve
XBB.1.9.1'in viral aktivitesini ve notralizasyonunu degerlendirmis ve EG.5.1 e karsi serum
notralizan antikor titresinin daha distik oldugunu, viral replikasyonda ve sitokin/kemokin
yanitinda 6nemli bir fark olmadigini tespit etmistir. Bu durumun EG.5.1 klinik ciddiyetin-
de bir degisiklik olmadigi gozlemiyle uyumlu oldugunu belirtmislerdir.

Saptanan varyantlar ile mortalite arasinda yorum yapilabilmesi icin hasta sayisi sinirli
olsa da EG.5 varyantinda diger varyantlara gore mortalitede yulkseklik bulunmamustir.
Calismada, takibi 6liimle sonuclanan dort hastanin ise ciddi komorbiditeleri olan ve ileri
yastaki hastalar oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, 6rnek grupta bulunan hastala-
rin 20’si hastanede yatmakta olsa da bu hastalarin altisinin hastaneye yatis nedenlerinin
ileus, travma, yumusak doku enfeksiyonu ve nefrotik sendrom gibi COVID-19 enfeksi-
yonu digi nedenlerle oldugu belirlenmistir. EG.5 varyantinin hastaneye yatis izerinde
anlamli bir etkisi saptanmamistir. Dolayisiyla bu calisma, EG.5’in artan COVID-19 enfek-
siyonlarinda ve éliimlerde rolii olmadigini belirten baska calismalarla uyumludur®>. Scar-
pa ve arkadaslarinin calismasinda?3, EG.5 ve onun ilk soyundan gelen EG.5.1 soylarinin
genetik degiskenliginin zaman icinde ¢ok az ve hafif dalgalanmalar sergiledigi ve bunun
da viral populasyon boyutunun genislemesine ve daralmasina neden oldugu bildirilmis-
tir. Bununla birlikte, bu dalgalanmalar salgin olaylariyla 6rtiismemis ve yalnizca enfeksi-
yonlardaki sinirli artiglari yansitmistir. Viral popiilasyon buyikligunin, 2023 yili Temmuz
ayinin ikinci yarisinda artmaya baslayan vaka sayis ile tutarli olmadigi tespit edilmistir®.
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Bu calismada, hastalarin hastaneye bagvuru semptomlari irdelendiginde ates, k-
strtik, bogaz agrisi, halsizlik/yorgunluk gibi hafif solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
oldugu gozlemlenmistir. Bu klinik 6zellikler, EG.5 varyantinin daha az ciddi hastaliga
neden olabilecegi yonundeki son bulgularla tutarlidir. Hastahigin ciddiyeti distk olsa da
dogrulanan toplam vaka sayisinin artmasi durumunda ciddi veya kritik vakalarin mutlak
sayisi onemli olabilir. Klinik spektrumdaki degisikliklerin ve yeni varyantlarin dogasinin
ve bunlarin mevcut COVID-19 salgini tzerindeki etkilerinin zamaninda tanimlanmasi,
uygun karsi onlemlerin gdzden gecirilmesi ve yeni saglik politikalarinin belirlenmesi aci-
sindan da gereklidir?*.

Kaliteli sekans verisi elde edilebilen 6rnek sayisinin kisitl olmasi ve hastalarin asi bilgi-
lerine ulasilamamasi calismanin kisitlayici yanlarini olusturmaktadir. Bununla birlikte bu
calisma, SARS-CoV-2'nin lilkemize ait molekuler epidemiyolojik verilerine katki saglamak-
ta, EG.5 varyanti ve bu varyantin 6n plana ¢iktigi donemdeki diger varyantlarin klinik
ozellikleri hakkinda fikir vermektedir.

Sonug olarak, SARS-CoV-2'nin davranisi dogal bir evrimsel seyir izlemektedir. SARS-
CoV-2'nin yeni varyantlari, notralize edici antikorlardan kacarak daha yiliksek bulasicilik
gosterdiginden, ayni zamanda daha az ciddi hastaliklara neden olabilirler ve bu durum,
daha uzak bir gelecekte bu patojenle normallestiriimis bir birlikte yasama olasiigini sag-
layabilir. Ayrica COVID-19 pandemisinde yasanan surecler gostermistir ki, gelecekteki sal-
ginlari erken donemde tespit ederek hizli yanit verebilmek icin kiresel dlcekte kurulacak
olan gticlendirilmis genomik analiz kapasiteleri; patojenlerin evriminin ve dolagiminin daha
iyi anlagilarak klinik, epidemiyolojik ve diger cok kaynakli verilerle birlikte degerlendirilip,
pandemik ve epidemik potansiyeli olan patojenlere yonelik risk degerlendirmelerinin ya-
piimasini saglayacaktir. Béylelikle asilarin, terapétiklerin, tanisal analizlerin gelistirilmesine
temel olusturacak genomik stirveyans sistemleri ile halk saghgr onlemleri sekillenecektir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulun-
dan onay alinmistir (Karar No: E2-23-5886 ve Tarih: 27.12.2023).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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