Hedef Koronaviriis Asis1!
Biitiin Varyantlara Karsi Tek Bir Asi
Miumkiin mu?

Acaba tek bir ast insanlari, SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome — Akut Solunum Yolu Sendromu), MERS (Middle East
Respiratory Syndrome — Orta Dogu Solunum Yolu Sendromu),
COVID-19 (COrona-VIrus-Disease — Koronaviriis Hastaligr) ve
diger biitiin koronaviriis baglantili hastaliklara kars: sonsuza dek
koruyabilir mi?

Yazar: James Hablin, THE ATLANTIC, 26 Nisan 2021
Ceviren: Ercan Caner, Sun Savunma Net, 29 Nisan 2021

Iliistrasyon (Alt zemin) GETTY/Adam Maida/ THE ATLANTIC

SARS-CoV-2 viriisliniin neden oldugu COVID-19 hastalig1 salgimi, kiiresel olarak en
kotii durumda ve uzmanlar yeni varyantlarin rolii alaninda calismaya ve 6grenmeye
devam ediyorlar. Baz1 bilim insanlarinin karanlik giinlerin geride kaldigin diisiindiigi
bolgelerde, felaket seviyesinde yeni vaka patlamalari goriilmektedir. Hastanelerin artik
oksijen sikintis1 yasadiklar1 ve COVID-19 vakalarinda orantisiz bicimde artislarin
yasandigl Hindistan’da yetkililer, SARS-CoV-2 viriisiiniin, B.1.167 ad1 verilen ikili
mutant versiyonu konusunda oldukc¢a endiseliler. Her giin 2,500’den fazla insanin
hayatin1 kaybettigi Brezilya’da hiikiimet, halk: P.1 gibi varyantlarin korkusuyla hamile
kalmamasi yoniinde uyariyor. Ve bu tiir varyantlar, mutasyonlar mutasyonlarin
tizerine bindikce viriisiin bircok yeni varyantlarinin ortaya cikmasina neden oluyor.
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Bu viral evrimin potansiyel yansimalar1 oldukca derindir. Gectigimiz ay Birlesik
Devletler Hastaliklari Onleme Merkezi, ortaya cikan riskleri onceliklendirme
maksadiyla li¢ asamali bir sistem iceren bir talimat yayinlamistir. Heniiz genis bir
sekilde yayilmayan ve ilgi konusu olan bir varyant ozellikle tehlikeli bir tiirdiir.
Yayilmas1 durumunda “endise kaynagir” varyant statiisiine cikacaktir. Birlesik
Devletlerde halen bes adet “endise kaynag1” varyant (B.1.1.7, B.1.135, P.1, B.1.429)
yayllmasini siirdiirmektedir. Son olarak, bu kategorinin de iistiinde en tehlikeli olan
“yiiksek sonuclu varyantlar” bulunmaktadir. Bu kategoride yer alan varyantlar
COVID-19 testlerinde yakalanamayabilir, tedavilere yanit vermeyebilir ve hatta mevcut
asilardan dahi kacabilirler. Bildigimiz kadariyla simdilik diinyada bu tiir varyantlar
bulunmamaktadir.
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Salgimin baslamaswyla birlikte bircok kurulus ve organizasyon salginla ilgili giincel
verileri paylasmaktadir. Yukaridaki tablo John Hopkins Universitesi tarafindan
yaywinlanan 29 Nisan 2020 tarihine ait verilerdir.

Viriis diinya genelinde hizla yayllmaya devam ederken, geldigimiz noktada haftada 5
milyon yeni bulas vakasi goriilmektedir ve viriisiin daha da mutasyona ugramasi
kacinilmazdir. Bu duruma 6nceden miidahale edebilmek maksadiyla Beyaz Ev, bu ayin
baslarinda viral genomlarin izlenmesi icin 1,7 milyar dolar tutarinda bir yatirim
yapildigim aciklamistir. Mutasyonlar ve varyantlar ortaya ¢iktikc¢a haritasim ¢ikarmak
suretiyle; belki de en kotlii etkilerinden kurtulmanin miimkiin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Her bir varyant icin kars: tedbirleri tasarlama ayni1 zamanda ufku
gozetlemek gibidir: Bir varyantin tam kapasitesini anlayana kadar gececek siirede, onu
kontrol altina almak coktan imkansiz hale gelebilir. Bu arada, ¢cok daha problemli
baska bir varyant da hizla yayiliyor olabilir.
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Her bir varyantin izlenmesi ve reaksiyon gosterilmesi o kadar biiyiik bir zorluktur ki
bazi uzmanlar bu nedenle, daha biitiincil bir yaklasimin gecikmeksizin uygulanmasi
gerektigine inanmaktadir. Dr. Anthony Fauci gecen hafta bana “Her yeni problemli
varyant ile birebir ugragsmaktan ziyade, mevcut biitlin imkéan ve kabiliyetlerimizi
kullanarak, iiniversal bir SARS-CoV-2 asisi pesinde kogsmanin cok daha mantikl
goriindiigiinii” soylemistir. Bunun anlami; viriis ne kadar degisirse degissin koruma
saglayan ve en azindan ortaya cikabilecek biitiin yeni varyantlara kars:1 kismi de olsa
koruma saglayabilen bir asidir. Dr. Fauci’ye gore boyle bir asinin bulunamamasi;
viriisi tamamen yok etmek yerine, siirekli yeni varyantlarin pesinden kosulmasi
anlamina gelmektedir.
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Diizinelerce arastirma ekibi uzun bir siireden beri bu zorlu problemle ugrasmaktadir
ve bugiin gelinen seviyede bu problemin iistesinden gelebilecek durumdadirlar. Dr.
Fauci’ye gore bu ancak sadece bir baglangic olabilir. Universal bir SARS-CoV-2 asis1 bu
yolda atilacak ilk adimdir. Atilacak ikinci adim ise; bizi sadece SARS-CoV-2 viriisiinden
degil, ortaya cikmalar1 kacinilmaz olan biitiin yeni ve farkl varyantlara karsi koruyacak
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olan iiniversal bir koronaviriis asis1 iiretmektir. Boyle bir as1 i¢in yapilan yarisi
kazanmak, bu neslin en biiyiik basarilarindan bir tanesi olacaktir.

Ana problem hiicrelerimizin koronaviriisii bir dost olarak gormesidir. Her bir viral
parcacik; her ne kadar asa veya dondurma kiilahlarina daha ¢ok benziyor olsalar da
diken (spike) proteinleri ad1 verilen proteinlerle kaplanmigtir. Her bir viral parcacigin
ucu, aldatic1 bir sekilde normal bir insan sinyal molekiilii gibi gortindiigiinden, saghkl
bir hiicre bu uca her zaman yaptig1 gibi tutunmaktadir. Bu ise, ne yazik ki hiicrenin
yaptig1 son hata olmaktadir. Sonrasinda viriisiin dikeninin u¢ kismi ¢atlamakta ve
hiicrenin ylizeyinden iceri girerek RNA’sin1 enjekte etmektedir. Artik, sonunda
patlayarak hiicreyi oldiiren, kendisinin milyonlarca kopyasini yapmak iizere hiicreyi
kullanabilir.

SARS-CoV-2 viriisii diken proteinin u¢ ve dal kistmlari. Kaynak: QPS

SARS-CoV-2 viriisiiniin diinyay1 dizlerinin iizerine c¢oktiirmesi ve biitiin yeni
mutasyonlarinin neden olabilecegi felaketler, sadece bir adet mikroskobik proteinle
baslamaktadir. Viriisiin dikeni her ne kadar oldukca hilekar olsa da asilar i¢in kolay ve
miikemmel bir hedeftir. Mevcut asilar bagisikhik sistemine, baglanabilmeleri ve
hiicrelerimizi imha etmelerini engellemeleri icin diken proteinini tanitmaktadir.

Ancak her bir varyanttaki dikenler az da olsa farkhiliklar gostermektedir. California
Teknoloji Enstitiistinden biyomiihendislik profesorii Pamela Bjorkman; mevcut
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asilarin, Cin’in Wuhan eyaletinde bulunan orijinal tiiriin genetik kodlarina dayanilarak
tiretildigini aciklamaktadir. Wuhan eyaletinde ortaya c¢ikan bu orijinal tiir artik
dolasimda degildir ve bu nedenle de mevcut asilar bircogumuzun karsilasabilecegi
varyantlar icin o kadar da miikemmel ¢oziimler degildir. Bjorkman, gelinen noktada
diken proteinindeki degisikliklerin, heniiz ilk nesil asilan etkisiz kilabilecek kadar
dramatik seviyede olmadigini, fakat viriis mutasyon gecirmeye devam ettikce, ilk nesil
asilarin bir giin mutlaka etkisiz hale gelecegini ifade etmektedir.

O halde zorluk; bu tiir degisikliklere hazirlikli, bagisiklik sistemine heniiz ortaya
ctkmamis varyantlari dahi tanitan ve savasmay1 6greten bir asinin tiretilmesidir. Bu
yolda atilacak Oonemli ve giiclii bir adim, diken proteininin digerleri kadar hizh
evrimlesmeyen bir kismin1 hedef almak olabilir. Austin Texas Universitesi Jason
McLellan laboratuvar: ¢calismalarini; SARS-CoV-2 diken proteinin, u¢ kismi kadar hizh
evrim gecirmeyen dal kismi lizerine odaklamistir. Teorik olarak bagisiklik sistemine;
birbirine benzer dal kismini paylasmay: siirdiirdiikleri siirece, viriisiin bu kismini
tanitan bir asi, ayni anda viriisiin mevcut biitiin varyantlarina karst korumayi
baslatacaktir. Pratikte ise viriis dikeninin dal kismina kars: gelistirilen antikorlarin,
proteinin yapisi i¢inde gizlenmesi durumunda, hedeflerini tanimak ve baglanmakta
zorluk cekebilecek olmalaridir.
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Bjorkman’in laboratuvar: ise bagisiklik sistemini kesinlikle harekete gecirebilecek,
insan hiicrelerine baglanan viriis dikeninin birkag¢ farkli versiyonlarini tasiyan farkh
bir as1 ¢oziimi lizerinde calismaktadir. Viriis dikeninin farkli versiyonlar1 kiiciik
sentetik iskeletler {lizerine dizilerek “mozaik nanopartikiiller” olusturulabilir.
Bjorkman’in ekibi gectigimiz yi1l ¢ok tiirlii bir asinin prototipini farelere enjekte
ettiklerinde, mozaik icinde bulunan biitiin viriis diken tiirlerine karsi antikorlar
tirettigini ortaya cikarmistir.
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Baglantili bir yaklasim da tipki Pfizer ve Moderna asilarinin yaptig: gibi ise mRNA ile
baslamaktir. Fakat sadece bir tiir icin kod yerine mRNA'ya, tehlikeli varyantlarda
goriillen yaygin mutasyonlar dahil, bircok farkli diken protein baglama kodlar:
yiiklenmesidir. North Carolina Universitesinden David Martinez ve arkadaslar
gectigimiz gilinlerde; farkli koronaviriislerden mRNA’larin bir mRNA asisindaki
dikenlere tutturuldugu umut vaat eden fare deneyleriyle ilgili sonuclan
agiklamiglardir. Farelere uygulanan hibrit aginin, ABD’de yaygin olarak goriilen bir ana
varyant dahil olmak iizere, bircok diken proteinlerine karsi etkin bir sekilde antikorlar
iirettigi goriilmiistiir.
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Grip viriisii yilda 3-5 milyon insam etkilemekte ve 300,000-600,000 insanin
6lmesine neden olmaktadir. Oliimlere ilave olarak grip salginlarimin, saghk
maliyetleri ve isgiicii kayb1 nedeniyle ekonomi iizerinde de olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Mevcut asilarin aksine; dogal yoldan influenza A viriis tiiriine maruz
kalmak, insam ikincil heterolog bulas tiirlerine kars: daha iyi korumaktadir. Bu
heterolog koruma T-hiicreler sayesinde gerceklesmektedir. T-hiicreler grip
virtistiniin mutasyona en az tabi olan dahili ve daha korunmus kistmlarim
tammaktadir. Kaynak: Angela Pizzolla ve Linda M. Wakim, “Memory T-Cell
Dynamics in the Lung during Influenza Virus Infection”, 15 Ocak 2019, The Journal
of Immunology.

Georgia State Universitesinden biyolog Bao Zhong Wang, uzun siireli koruma saglayan
tiniversal bir SARS-CoV-2 agis1 imal edebilmek i¢in viriis diken proteinin 6tesinde
cozlimler {izerinde diislinlilmesi gerektigini ileri siirmektedir. Wang; diken
proteininde korunan alanlara yonelik genis ve etkisiz hale getirme 6zellikli antikorlarin
onemli oldugunu, ancak ¢6ziimiin tamami olmadigini ifade etmektedir. Wang’a gore;
gecmis solunum yolu viral patojen bellegini kataloglarindan, akcigerlerdeki T-hiicre
tepkileri de cok onemlidir. Wang, bu tepkilerin, agirlikli olarak, viriis dikeninden
ziyade, 6rnegin niikleoproteinler ve cogalmalarina yardimei olan enzimler gibi, viriisiin
icinde bulunan proteinler tarafindan baslatildigim aciklamaktadir. Wang'in yaklagim
bir nanopartikiilii farkh diken proteinlerinin kisimlari ile yiiklemektir.
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Dr. Anthony Fauci asiyla ilgili bu fikirlerin ¢ogunun gerceklesebilecegine ve evrensel
bir SARS-CoV-2 asisinin salgin sona ermeden oOnce dahi ortaya cikabilecegine
inanmaktadir. Dr. Fauci, olas1 biitiin grip viriislerine kars1 koruma saglama, benzer
hedefiyle, grip viriisiiniin korunmus bir bolgesini hedef alan bir asinin gelistirilmesi
tizerinde yillarca calismistir.

ADE (Antibody-Dependent Enhancement: Antikor Bagimh Gelisme): Ilk enfeksiyon
sonrast olugan antikorlarin, bazi cok o6zel durumlarda sonraki enfeksiyonlarda
viicudu koruma yerine hastaligin gelismesine yardimer olmasidir. Insanlarin baz
patojenlerle stirekli olarak yeniden enfekte oldugu ve ilk enfeksiyonu taklit etme
mantig ile viriis parcaciklar: enjekte eden asilarla asilandigi durumlarda ADE bir
endise kaynagidir. SARS-CoV-2 viriisii icin antikor bagimh gelismenin enfeksiyon
seyri ve asi gelistirme calismalarinda bir rol oynayip oynamadigt belirsizdir, fakat
giiniimiize kadar bu yonde bir kanit bulunmamaktadir. Kaynak: Katarina Zimmer,
“COVID-19 Vaccine Researchers Mindful of Immune Enhancement”, 26 Mayis 2020,
The Scientist.

Bu proje heniiz basarili olamamistir. Mevsimsel grip asilar1 dahi o6zellikle giivenilir
degildir ve ortalama etkinlikleri %50 oranmindadir. Dr. Fauci’ye gore; genomu grip
genomuna nazaran daha kii¢ciik ve mutasyona daha az egilimli olan SARS-CoV-2
virlisiinii alt etmek icin 6niimiizde ¢cok daha az engel bulunmaktadir. Martinez de Dr.
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Fauci ile aym diisiincededir. Martinez, salgin ne kadar kotii olursa olsun, genetik
anlamda ¢ok daha sansh oldugumuzu diistinmektedir.

Dr. Fauci, bu makalenin yazar1 Sayin Hablin’e; sansliysak diinya onu baski altina
almadan viriisiin birkag y1l daha ortalikta dolasacagini ve mevcut viriis i¢in evrensel bir
as1 bulunup bulunmayacagindan emin olmadigini, fakat bir sonraki viriis icin
kesinlikle iiniversal bir asiya ihtiyac oldugunu ifade etmistir.

Bu salgini sona erdirmek i¢in iiniversal bir SARS-CoV-2 asis1 gerekli olabilir. Mevcut
SARS-CoV-2 as1 jenerasyonlarinin oldukca ise yaramalar1 da miimkiindiir ve ara sira
baz basit pekistirme dozlarina ihtiyacimiz olacaktir. Fakat bu SARS-CoV-2 viriisii
bastirildiginda dahi, kendimizi pusuda bekleyen diger koronaviriislere karsi korumak
icin yine de bir yol bulmak zorundayz.

Binlerce akraba patojenin cesitli insan dig1 canlilar arasinda dolasti1 ve bazilarinin her
an insanlara bulasabilecegi tahmin edilmektedir. Sadece son 18 y1lda; SARS, MERS ve
COVID-19 viriisleri yikic1 insan hastaliklarina neden olmustur. Martinez, diger bir
koronaviriis salginin ne zaman patlak verecegi sorusunun sorulmasi gerektiginin altim
cizmektedir.

Bjorkman da Martinez ile ayn1 diisiincededir ve bu salginin sonuncusu olmadigini dile
getirmektedir. Martinez gelecekte SARS-CoV-3 ve SARS-CoV-4 hastaliklariyla da
karsilasacagimizi, herkesin son salgin éncesinde bunlar ifade ettigini soylemektedir.
Martinez’e gore diinyanin ¢ogunlugu bu uyarilar1 goz ardi etmistir ve yine aym seyi
yapmak kafalarimizi kuma gommek olacaktir.

Solda, Yildiz Savaslar dizisinden Oliim Yildiz1 istasyonunun en zayif noktasi, sajda
ise biitiin diinyay etkisi altina alan salgina neden olan SARS-CoV-2 viriisii. Acaba
viriisiin Oliim Yildiz gibi bir zayif noktas: var midir?

Insanlar1 ayn1 anda bircok koronaviriisten koruyabilen bir as1 iiretmek icin teknoloji
zaten mevcuttur. Tek tek ele almaktan ziyade biitiin koronaviriis tiirlerine karsi bir
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asillama ¢ok daha zor ve karmasik olsa da varsayimsal olarak miimkiindiir. Bununla
birlikte en kapsaml asinin da biitiin koronaviriislerde olan ve bunun yani sira giivenilir
bir sekilde bagisiklik sistemimizi tetikleyen diken proteinin tek ve korunmus bir
bélgesinin kesfedilmesine bagl olmasi da pek olas goriinmemektedir. Bu kesif; Oliim
Yildiz1 havaya uguracak tek yeri bulmak kadar kolay bir ¢6ziim olurdu. Fakat karsimiza
bircok koronaviriiste bulunan ve siki korunan bir dizi bolge bulmamiz ¢cok daha
olasidir.

Hedefleme Molekiilleri

Enkapsiile
Antijen

Nano tasuyicilarin sematik gosterimi: Antijenler, nanopartikiillerin ytizeyine konjiige
edilebilir veya partikiillerin cekirdegine dahil edilebilir. Nanopartikiil yiizeyinin,
antikorlar ve antijen baglayan fragmanlar gibi hedefleme molekiilleriyle bezenmesi
dogustan var olan veya uyarlanabilir bagisikhik tepkilerini baslatmak icin
partikiillerin antijen sunan hiicrelere verilmesini daha da artirabilir. Kaynak:
Rashmirekha Pati, Maxim Shevtsov ve Avinash Sonawane, Nanoparticle Vaccines
Against Infectious Diseases, 04 Ekim, 2018, Frontiers in Immunology.

Bjorkman’a gore bir asiya coklu hedeflerin yiiklenmesi zor degildir. Laboratuvarinda
calisan doktora yapmis uzmanlar siiratle diken proteinin u¢ kisminda proteinleri
yaratabilir ve onlar1 nanopartikiillere baglayabilecek durumdadirlar. Bjorkman biiyiik
bir algakgoniilliiliikle bunun oldukca kolay bir is oldugunu da ifade etmektedir.
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Bjorkman’a gore asil zorluk hangi hedeflerin dahil edilecegini bilmek ve olusturulan
proteinlerin viicudun bagisiklik sistemini etkin bir sekilde harekete gecireceginden
emin olmaktir.

Insan Asilar Projesi Baskani Biyokimyager Wayne Koff, asil meselenin koronaviriis
evrenini daha iyi anlamak oldugunu ifade etmektedir. Koff’'a gore; viral genomu,
insanlara yaygin ve yikici bir sekilde yayilma olasilig1 en yiiksek hale getiren degisikleri
ogrenmek teorik olarak miimkiindiir ve boylece viicudumuz hangi tehlikeli yeni
koronaviriislerin ortaya cikabilecegini az da olsa kismen tanimay1 gelistirebilecektir.
Bizi gercekten endiselendirenler daha heniiz bilmedigimiz koronaviriislerdir.

Koff, koronaviriis aile agac1 giderek daha ayrintili olarak anlasildikca, hangi ortak
ozellikler veya mutasyonlarin boyle bir asinin gelistirilmesi i¢in gerekli oldugunun
ortaya cikarilabilecegine inanmaktadir. Koff'a gore hayvan ekolojistlerinin sahadan
yeterli veri toplamasi1 durumunda, koronaviriislerden diger tiirlere sigrama olasiligi en
fazla olanlar1 ve ayrica insanlari 6ldiirenleri tespit etmek icin bir algoritma olusturmak
miimkiindiir. Vizyonuna gore, sliper hesaplama ve makine 6grenmesi ile modelleme
alanindaki gelismeler 6ngorii ve belirleme siirecini hizlandiracaktir.

| I s HUMAN VAGCINES PROJECT
o 02 DECODING THE IMMUNE SYSTEM

Insan Asilar Projesi — Bagisikhik Sisteminin Kodlarimin Coziilmesi

Gercek bir tiniversal koronaviriis asis1 olusturma projesi, birkac isim vermek gerekirse,
hiicresel ve sistem biyolojisi, immiinoloji, genetik, yapay zeka ve yapisal modelleme
gibi cesitli disiplinleri kapsayacaktir. Koff, bu nedenle iiniversal asiy1 basarmak icin
olusturulacak gereken koalisyonun olduk¢a kapsamli olmasi gerektigini dile
getirmektedir. Viral genomlar1 izlemeye yonelik olarak Birlesik Devletler tarafindan
yapilan yatirim, bircok diger viriisii izlemek icin gerekli olan altyapinin kiigiik bir
kismini olusturabilir.

Siirekli olarak degisen viral haritalar: giincel olarak takip edebilmek maksadiyla diinya
genelinde benzer cabalara ihtiyac duyulacaktir. Insan Asilar1 Projesi Baskanmi Koff,
sistemin isleyebilmesi i¢in G7 iilkelerinin yonetimlerinin; 6zel sektor, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO — World Health Organisation) ve Bill & Melinda Gates Vakfi gibi kir
amaci giitmeyen kuruluslar ile bir araya gelmesi gerektigine diisiinmektedir.
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Koff, projenin milyarlarca dolara mal olabilecegini, ama sadece SARS-CoV-2 salgininin
tek basina trilyonlarca dolara mal oldugunun altim1 ¢cizmekte ve SARS, MERS, HIV ve
domuz gribi salginlarinin ardindan oOgrenmediklerimizi, belki bu sefer
ogrenebilecegimizin altini ¢cizmektedir.

Soldan saga: Anthony Fauci, Wayne Koff, Pamela Bjorkman, Bao-Zhong Wang ve
YERLI ve MILLI asu olan Tiirkiye Cumhuriyeti Sanayi ve Teknoloji Bakam Mustafa
Varank. Hepsine insanligi kurtarma adina yiiriittiikleri cesitli as1 gelistirme
calismalarinda basarilar.

Cevirenin Notlari: Sayin James Hablin tarafindan kaleme alinan ve 26 Nisan 2021
tarthinde THE ATLANTIC haber sitesinde paylasilan yaz ashina sadik kalinarak
cevrilmistir. Bu aydinlatict yazinin, SARS-CoV-2 salgimiyla miicadele kapsaminda
ast olup olmama veya hangi tiir asuy tercih edecekleri konusunda kararsiz olan sayin
okuyuculara yardimci olmasu diliyorum.

Hepsinden énemlisi de YERLI ve MILLI asi gelistirme cahsmalarm yiiriiten
yetkililere yol gostermest ve ilk olarak Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢itkan orijinal
viriis icin bos yere ast gelistirmeyle falan ugrasmamalar: iimidiyle...

Yazinin orijinal metnine asagidaki link iizerinden erisebilirsiniz.

https://www.defenseone.com/ideas/2021/04/one-vaccine-rule-them-all/173622/

Sayfa1l/11 Ercan Caner, SUN SAVUNMA NET


https://www.defenseone.com/ideas/2021/04/one-vaccine-rule-them-all/173622/

