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DOSYA/DERLEME

COVID-19 PANDEMISI SURECINDE
DOGRULAR VE YANLISLAR

Selim BADURX*

0z: icinde bulundugumuz pandemi donemi, genel anlamda bilimin ve bilimsel calismalarin Gnemini ve vazgecilmezlik dzelligini bizlere bir kez
daha hatirlatmistir. Goreceli olarak kisa sayilabilecek bir siirede etken SARS-CoV-2'nin cesitli zellikleri, bildik viriislerden farkl davraniglan,
hastaligin patogenezi ayrintilariile ortaya konmus; asi ve tedavi araglar icin yogun calismalar baglamistir. Siireg icinde bilimin dogasinda var
olan, “celiskili” bulgular konusu giindeme gelmis; dedisen kosullarin sonuglari nasil etkileyebilecedi, farkli fikir ve yaklasimlarin nasil olustugu
tartisilir olmugtur. Bu baglamda, bilimin degerini ve olmazsa olmaz dzelliklerini, pandemi déneminde yasananlardan 6mekler vererek kisaca

hatirlamak uygun olacaktrr.
Anahtar sozciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, bilim

Truth and Wrongs in the COVID-19 Pandemic Period

Abstract: The current pandemic period has once again reminded the importance and indispensability of science and scientific studies in general. In a
relatively short period, details of the pathogenesis of the disease were revealed in conjunction with the various features of the agent SARS-(CoV/-2
and its particular behaviors differentiated from the other viruses. The intensive studies on vaccines and treatment tools have also begun. During
this period, the subject of “contradictory” findings, which is inherent in science, came to the fore which triggered the discussion on how changing
conditions can affect the results and how different ideas and approaches are formed. In this context, it would be appropriate to remember the
value and indispensable features of science briefly by giving examples from pandemic period.
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20. ylizyilin son ceyreginde, “enfeksiyon hastaliklari-
nin (stesinden geldik, artik bu tip hastalklar nemini
yitiriyor” dislincesi yayginlasmaya baslarken, bir dizi
“yeni” (6rnegdin: SARS, H5N1, Nipah, Hendra, Entero-
virus 71, Hantavirus, HIV enfeksiyonlar gibi) ya da
“yeniden ortaya ¢ikan” (6rnegin: Ebola, sart humma,
dang, Marburg, direncli bakteriler ile olusanlar en-
feksiyonlar gibi) enfeksiyonlar kiiresel boyutta 6nem
kazanmis; patojen mikroorganizmalarin heniiz “son
sozlerini sdylemedikleri” anlasiimis; ve sonuc¢da en-
feksiyon hastaliklarinin glindemde kalmay: sirddr-
dikleri kabul edilmistir (Morens ve ark., 2004). Ni-
tekim 2020 yilina, 6nemi gittikce daha iyi anlasilan
kiiresel boyuttaki COVID-19 pandemisi damgasini
vurmus; salginin her gegen giin alisilagelenin disin-
da sasirtic1 6zellikleri saptanmaya baslanmis ve soru-
nun saglik alani disinda ekonomiye ve sosyal yasama
olumsuz etkisi carpici boyutlara erismistir. Her ne ka-
dar goreceli olarak kisa sayilabilecek bir stirede etken
SARS-CoV-2'nin cesitli 6zellikleri, bildik virlslerden
farkli davranislari, hastaligin patogenezi gibi konular

ayrintilani ile ortaya konmus; asi ve tedavi araclari
icin yogun calismalar baslamis olsa da, bu alanda ka-
tedilmesi gereken uzun bir slire¢ bizi beklemektedir.

Pandemi donemini yasarken cesitli yoneticilerin, ku-
rum ve kuruluslarin zaman icinde degisen, birbirleri
ile celisen yaklasimlarini ve séylevlerini izlemek du-
rumunda kaldik. Ote yandan, bilimin dogasinda bu-
lunan (bulunmasi gereken) “farkli gortslerin”, bilimin
eksikligi olarak degerlendirildigine; arastirici grupla-
rinin birbirleri ile tam olarak értiismeyen, ya da za-
man icinde degisime ugrayan aciklamalarinin “gi-
veni sarsicl” gelismeler olarak nitelendirildigine sahit
olduk. Unutmayalim ki, “bilimsel” bilgi, kanita dayal,
sistematik ve denetlenen bir bilgi tiridir. Nitekim
bilim, kendini siirekli denetlemeye programlamis-
tir ve eger yanilgiya duiser ise, i¢ denetim mekaniz-
malari ile hatasini diizeltebilir. Bilimin ana hatlari ile
belirtmeye calistigim bu 6zellikleri nedeniyle zaman
icinde yeni gorusler, yeni yaklasimlar ve aciklamalar
sergilenmesi dogaldir.
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Burada politikacilarin hatalarini, dénem dénem
izledigimiz “bilimdisi” aciklamalarini ele almayaca-
gim. Buna karsin, pandemi stirecinde bilimsel calis-
malar sonucu elde edilen bulgulari, zaman iginde
karsilastigimiz yanlis degerlendirmeleri ve bu bag-
lamda bilimin ve bilimsel ¢calismalarin degerini ve
dinamik yapisini kisaca hatirlamak uygun olacaktir.

Pandemi siiresince gozlenen ve bilimsel
dayanagi olmayan savlar

Bilimsel bilgi dogrulanmis bilgidir; bilim kuramlari
evrensel kabul gormus 6l¢lim teknikleri ile deger-
lendirilen, nesnel olarak dogrulanan ve bu nedenle
guvenilir olan / olmasi gereken gozlemlere dayanir.
Ote yandan bilim insanlar gdzlem ve deneye da-
yali bilgi Gretmek icin egitim almig; bilgi birikimine,
arastirma yontemlerine ve ¢alismalari icin gerekli
arag-gereclerin kullanimina yetkin kisilerdir. Ne ya-
zik ki, salginin ilk haftalarinda tlkemizdeki gorsel
medyada, konunun uzmani olmayan, popdilist sdy-
levlerle “tabular yikiyoruz” yaklasimindaki kisiler-
den: “bu virlis sari irka 6zglidiir, bize bir sey yapmaz’,
"agzinizi, burnunuzu tuzlu su ile ¢alkalayin yeter” sek-
linde hic bir bilimsel dayanagi olmayan aciklamalar
duyduk. Bu tip bilim-disi yaklasimlar, post-modern
diinyada gittikce yayginlasmaktadir; nitekim ben-
zer iddialar farkh kultiirlerde de giindeme geldi ki,
Diinya Saghk Orguti (DSO), COVID-19 konusunda
bir “dogrular-yanhslar” kilavuzu yayinlamis ve bu
dosyada tuzlu su, hatta sarmisak kullaniminin has-
talik Gzerine herhangi bir etkisi olmadigini; COVID-
19'un sivrisineklerden bulasmadigini ya da maske
kullaniminin CO2 zehirlenmesine neden olmadigi-
ni duyurma zorunlugu hissetmistir (WHO, 2020a).

Benzer bilimsel dayanadi olmayan savlar, virlisiin
olusumu (laboratuvarlarda yapay olarak lretilen ve
bilerek ya da bilmeyerek etkenin laboratuvardan
yayilmasi gibi) ve kaynagi (yarasa corbasi ile bulas-
ma, ya da 5G uygulamalarinin virlsi yaydigi iddi-
alari gibi) konularinda da giindeme gelmis; ancak
bilimsel kanitlari olmayan bu gorisler ragbet gor-
memistir (Liu, 2020).

Sosyal bilimcilerin pandemiye yaklagimi

Pandeminin saghk konusunda ciddi sorunlara yol
actigini, koruyucu hekimlik yaklasimlarinin 6ne-
mini yeniden ortaya koydugunu, saglikta ozelles-
tirmenin yasanan olumsuzluklarin nedenlerinin
basinda geldigini yasayarak goriiyoruz. Ote yan-
dan COVID-19 sorunu sadece tip dinyasini degil,
tarimdan beslenmeye, ekonomiden egitime kadar
cok farkli alanlarda da etkisini gostermis; bu bag-
lamda pandeminin neden oldugu olumsuzluklar
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farkli disiplinlerden bilim insanlari ve dustnirlerin
ilgi odagi olmustur. Yasanan gelismeleri ele alan ¢a-
lismalarin yanisira, bazi disiinirlerin konuyu felse-
fi acidan irdeledikleri; donem dénem aykir ve ¢ok
elestirilen gorusler ileri strdiikleri gézlenmektedir.
Ornegin italyan felsefeci Giorgio Agamben, salginin
icad edildigini; olagantisti durumu normallestirmek
icin “ideal bir bahane” yaratildigini; insanlarin alinan
onlemlere uymalarinin sorgulanmasi gereken bir
olumsuzluk oldugunui ileri stirmis; tip bilimini“cagi-
mizin dini” olarak tarif ederek korku yaymak icin y6-
netimlerin yararlandigi bir ara¢ olarak tanimlamistir
(Agamben, 2020). Burada konunun felsefi elestirisi-
ni yapmak bana dismez (hem bilgim yetmez, hem
de konuyu uzmanlarina birakmak adina). Ancak
dislndre, kendi cevresinden de ¢ok ciddi elestiriler
geldigini, yaklagiminin farkh agilardan ¢tritildugi-
ni belirtmek isterim (Yiicefer, 2020). Bu gelismeye,
tip disi alanlarda da pandemi konusunun tartisildigi-
ni ve bu alanlarda da farkli diistindrlerin, aykiri yak-
lasimlarin var olduguna isaret etmek icin degindim.

DSO'niin maske kullanimi yaklagimi

Maske kullanma onerilerinde yasananlara kronolo-
jik olarak baktigimizda, DSO'niin birbirleri ile celisir
gibi goriinen aciklamalari farkh platformlarda adeta
“alay konusu” olmus; kurumun ciddiyeti ve bilim-
selligi acimasizca elestirilmistir. Nitekim DSO, Mart
2020 doneminde, daha dnce benzer 6zelliklere sa-
hip virUsler icin gecgerli olan 6nlemlerin, yeni bir so-
lunum yollar enfeksiyonu etkeni olan SARS-CoV-2
icin de s6z konusu olacagi degerlendiriimesinde
bulunmus; semptomatik olgularin virlisi damla-
ck enfeksiyonu ile etrafa yaydiklari distincesin-
den hareketle, “herkesin maske takmasina gerek
yok; maskeyi hastalik bulgulari olanlar kullanmali”
acgiklamasini yapmistir. Buna karsin zaman iginde,
SARS-CoV-2 konusunda yapilan bilimsel calismalar,
olgularin neredeyse %45'inin asemptomatik olduk-
larini; viriisiin toplumda yayilmasinda asil kaynagin
bu kisiler oldugunu gostermistir (Oran ve Topol,
2020; Long ve ark., 2020). Bu arada asemptomatik
bireylerin bir kisminin bir stire sonra hastalik belir-
tisi gostermeye bagladiklarini, kiictk bir bolima-
nln (yaklasik %6,2) ise uzun sire belirti vermeden
virisi yaymaya devam ettiklerini vurgulamak ge-
rekir (Gandhi ve ark., 2020). S6z konusu yeni ve-
riler dogrultusunda DSO “toplumda herkesin maske
takmasinin gerekli oldugu” cagrisinda bulunmustur
(WHO, 2020b). Degindigim bu gelismeler DSO'niin
“celiskili” aciklamalar yapmasi biciminde degerlen-
dirilmemeli; zaman icinde belirlenen yeni bilimsel
kanitlar dogrultusunda “gercegin ve dogrunun ara-
yisi ve tanimlanmasi” olarak nitelendirilmelidir.
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SARS-CoV-2'nin bulas 6zelligi

Bilimsel olarak dogru kabul edilen baz bilgilerin,
zaman icinde yeni bulgularin ortaya konmasi so-
nucu degisime ugramasi, bilimsel yaklasimlarin bir
ozelligidir. Nitekim baslangicta sadece damlacik
enfeksiyonu seklinde, partiklller Gzerinde bulas-
1191 kabul edilen SARS-CoV-2'nin, aerosol seklinde
yayilabilecegi, havada belirli bir siire asili kalacagi
icin bulasinin umulandan daha kolay ve hizli oldu-
gunun anlasilmistir. Klasik olarak damlacik enfek-
siyonu ile bulasan hastaliklarin, enfekte bireylerin
sacacaklari partikiller Gzerinde tasinan virlsler ile
bulastigi; caplart >5um olan bu damlaciklarin 1-2
m'den uzaga gidemeden kisa siirede yercekimi-
nin etkisi ile zemine dustulkleri kabul edilmektedir.
Buna karsin caplari <5um olan partikillerin hava-
da asil kalmalari ve sonucta “hava yolu” ile (bu tiir
partikulleri asili olarak tasiyan ortamlardaki hava-
dan) etkeni insanlara bulastirmalari olasidir (Asadi
ark., 2020). iste bu tiir bir bulasin SARS-CoV-2 icin
de gergeklestiginin bilimsel olarak kanitlanmasini
takiben, kapali ortamlarda, yakin ve uzun sireli te-
masin, SARS-CoV-2 bulasinda asil yolu olusturdugu
kabul edilmistir. Nitekim “kalabalik bir arada bulun-
malarin”s6z konusu oldugu kapali ortamlarda mey-
dana gelen hizli yayilim ve salginlar (yolcu gemile-
ri, restoranlar, spor salonlari, ayrica dini torenlerin,
koro calismalarinin, kutlamalarin yapildigi ortamlar
vb) gittikce daha fazla bildirilmekte; iyi havalandir-
manin olmadigi kapali mekanlarin yayilimin asil
gerceklestigi alanlar oldugu kabul edilmektedir (He
ark., 2020).

SARS-CoV-2'nin hiicreleri enfekte etme
mekanizmasi

Enfeksiyonun baglayabilmesi icin etken mikrorga-
nizmanin duyarl hiicrelere girmesi, bunun icin ise,
hiicre ylizeyindeki bir reseptore baglanmasi gere-
kir. SARS-CoV-2'nin ilk asamada burun ve brons-
lardaki epitel hiicrelerini tuttugu ve ylizeyindeki S
proteini aracihgi ile bu hiicrelerin tzerinde yer alan
ve kisaca ACE-2 (Angiotensin-converting enzyme
2) olarak isimlendirilen reseptore baglandigi gos-
terilmistir (Hoffmann ark., 2020). Bu baglanma
sonrasl etkenin hiicre icine alinmasinda, yine konak
hiicre membraninda bulunan ve kisaca TMPRSS2
(Type 2 transmembrane serine protease) adi verilen
bir enzimin katkisi gerekir ve onun yardimi ile hiic-
reye tutunan viris iceriye alinir. Bu asamadan sonra
virisiin genomu olan RNA, enfekte olan hiicrenin
sitoplazmasina geger ve virlisiin replikasyon yani
¢ogalma siireci baslar. Sonucta adeta bir “virlis
fabrikas” konumundaki hiicre icinde ¢ok sayida
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yeni SARS-CoV-2 Uretimi gerceklesir ve bu virlsler
konak hticresinin yikimi ile etrafa yayilip yeni hiic-
releri enfekte ederler. ilging olan, grip etkeni gibi
diger solunum sistemi enfeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalarin aksine, SARS-CoV-2'ye 6zgii
reseptor olan ACE2, sadece solunum yollari hiicre-
lerinde bulunmaz; bu reseptériin solunum sistemi
disinda, sindirim, Urogenital, sinir sistemleri gibi
vicudumuzdaki hemen tim bolgelerde yer alan
doku ve organlarda bulunmasi, SARS-CoV-2'nin
tim vicutta enfeksiyonlara neden olmasina yol
acar (Wadman, 2020).

SARS-CoV-2 ve mutasyonlar

Mutasyon konusu, pandemi sliresince toplumda
cok dillendirilen, olusacak farklilasmalar ile virsiin
davranisinin degisime ugrayacadi konusunda cesit-
li spekiilasyonlarin yaratildigi bir alandir. Pandemi
baslar baslamaz bir cok arastirma ekibi, SARS-CoV-2
izolatlarini gelismis molekdler biyoloji teknikleri ile
inceleyerek, etkende 6nemli davranis degisiklikle-
rine neden olacak mutasyonlarin bulunup bulun-
madigini arastirmaya basladilar. Dogrusunu ister-
seniz bugline dek ¢ok sayida mutasyon belirlendigi
halde bunlar arasinda virlisii daha tehlikeli kilacak
bir mutasyona rastlanmadigini séyleyebiliriz. Evet,
RNA virUslerinde mutasyonlara sik rastlanmakta-
dir; ancak RNA virlsleri olduklari halde genel an-
lamda Coronavirls'lerde (CoV) beklendigi kadar
stk mutasyonun olusmadigi saptanmistir (Su ark.,
2016). SARS-CoV-2 6rneginde ise saptanan farkl-
lasmalarin yaklasik %80'ninin, “sessiz mutasyonlar”
olarak tanimlanan ve virlsiin davranisinda kokli
degisikliklere yol agmayacak mutasyonlar oldugu
saptanmistir (Van Dorp, 2020). Ulkemizde gercek-
lestirilen bir calismada incelenen virlislerde sapta-
nan {c¢ nikleotid slibstitlisyonu belirlenmis olup,
bu degisikligin Avrupa'da izole edilen viriislerde de
gozlendigi, ancak virlisiin davranisinda farklilasma-
ya yol acip agmadiginin izlenmesi gereken bir konu
oldugu vurgulanmistir (Demir, 2020).

SARS-CoV-2'nin evrimsel hizi yaklasik 6 X 10 niik-
leotit/genom/yil olarak hesaplanmaktadir. Bu hiz
32 kb bulyukluginde bir genoma sahip olan SARS-
CoV-2'de yilda yaklasik 20 nukleotitlik bir farkh-
lasma olacagl anlamina gelmektedir (Van Dorp,
2020). Virusun ilk saptanmasindan kisa siire sonra
orijinal virtsten iki niikleotit farklilik gosteren izo-
latlar belirlenmistir. ORF8 bolgesindeki bir degisik-
lik 84. aminoasitin I6sinden serin’e dénisiimiine
(584L) neden olmustur. Serin icerenler “S" 16sin
icerenler ise “L” soylari (clade) olarak adlandiriimis-
tir (Tang ark., 2020). Kisa siire sonra L soyunda yer
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alan virtslerin bazilarinda S proteininde D614G;
kisaca aspartik asidin, glisin ile yer degisimi ile ka-
rakterize degisiklikler ortaya ¢ikmis ve bu izolatlar
“G”" (glisin) soyu olarak adlandiriimistir. D614G var-
yantlarinin daha patojen olabilecegi 6ne surilmus-
se de, bu mutasyona sahip virtislerin farkl cografya-
larda siklikla gorilmesine karsin, daha agir hastalik
yaptiklarina dair bulgular bulunmadigi ve asinin bu
ozelligi tasiyan virUslere etkisiz kalmasinin s6z ko-
nusu olmadigi belirlenmis (Grubaugh ark., 2020);
hatta bu farklilasmanin gézlendigi virslerin, ACE2
reseptorlerine daha gucli baglanmalari sonucu
daha kolay ndtralize olduklari, yani gelistirilecek
asinin bu mutatlara karsi daha da etkili olabilecegi
ileri strllmUstdr -bu arastirma, yazinin kaleme alin-
digi tarihte heniiz hakemli dergilerde yayina donus-
memistir- (Weissman, 2020). Polimeraz genindeki
P314L mutasyonu anti-virallerin hedefi olan bir bol-
gededir. Bu farklilasmanin pratikte bir direng soru-
nu yaratip yaratmayacagdi yapilacak ileri tetkikler ile
daha net ortaya konacaktir (Pachetti ark., 2020).

2020 yilinin sonuna dogru farkl mutasyonlari biin-
yesinde toplayan yeni varyantlarin saptanmis
olmasi tabloyu degistirmistir. Dizi analizleri konu-
sunda en basarili calismalara imza atan ingiltere'de
yogun bicimde surdirllen RNA incelemeleri, Aralik
2020 doneminde yeni bir virlis alt ¢esidinin hizla
yayildigini, B.1.1.7 olarak tanimlanan bu varyantin
S gen bolgesinde toplam 8 farklihgi (6 nokta mu-
tasyonunu ve 2 silinme -delesyon- tipi farklilasma)
tasidigi gosterilmistir (Rambaut ark., 2021). Bu
farklilasmalara baktigimizda 6rnegin N501Y adli
degisimin (asparajinin, tirozin ile yer degistirme-
si) virlisiin reseptorlere daha gulcli baglanmasina
neden oldugu, P681H degisiminin virlisiin hedef
hicrelere girisini arttirdigi, HV69/70 silinmesinin
ise antikorlara baglanma 6zelligini azalttigi yonun-
de ozellikleri saptanmistir (Liu, 2020; Verkhivker,
2020). (B.1.1.7 mutantlarinda aslinda 17 degisim
saptanmis olup, genomun N ya da ORF bdlgelerin-
de olusan degisimlerin dnemi heniiz net olarak an-
lasiimadigindan, burada tartisilmayacaktir). Aslinda
belirlenen tim bu degisimler tek baslarina, ayri ayri
farkh Glkelerde saptanmis olup, konuyu énemli ki-
lan, tim bu mutasyonlarin B.1.1.7 suslarinda bir ara-
da bulunmasidir. Sonucta “bu farklilasmalarin nasil
oluyor da tek bir virtis susunda toplanmalart miimkdin
olmustur” sorusuna yanit aranmis ve s6z konusu
varyantin, bagisiklik yetmezligi olan hastalarda vi-
risin aylarca etkin olarak cogalmasi ve hizla ev-
rimlesmesi ile ortaya ciktigi gorisi kabul edilmistir
(Choi ark., 2020).
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Aralik 2020 déneminde ingiltereden bildirilen varyant
bilgisini, kisa stire sonra Giiney Afrika Cumhuriyetinden
bildirilen B.1.351 (ya da kisaca V.2) varyanti, Ocak 2021
déneminde ise 6nce Brezilya, daha sonra Japonyadan
bildirilen P.1 (ya da V.3) varyanti izlemistir (Tegally,
2020; Voloch, 2020). Bugiin icin yukarida belirtilen ti¢
varyant konusu glindemde olup, yakin gelecekte bas-
ka varyantlarin da saptanmasi olasidir. V.2 varyantinin,
V.1 suslarinda oldugu gibi daha kolay yayilma o6zelli-
gine sahip bir virls oldugu kabul edilmektedir; ancak
daha agir hastalik yapma 6zelligi heniz bilimsel olarak
kanrtlanmamigtir. Benzer bir durum, Brezilya'nin Ama-
zon bolgesindeki hastalarda saptanan V.3 varyanti icin
de gecerlidir. V.2 ve V.3 varyantlarinda saptanan E484K
farkllagmasi, virlisiin nétralize olmasi icin fazla miktar-
da antikor gerekmesine yol agmakta; konvalesan ya da
post-asi antikorlarinin tamamen etkisiz kalmasina yol
acmasada, etkisini azaltmaktadir (Wise, 2021; Jangra
ark., 2021). Asagidaki tabloda, bugtin icin 6nemli olan
varyantlar ve sahip olduklari amino asit degisimleri
gOosterilmistir.

Varyantlar giindeme geldiginde, yaratabilecekleri
sorunlar U¢ baslik altinda glindeme gelmektedir:

1. Re-enfeksiyona yol agma olasihigi: COVID-19
geciren, iyilesen, ancak bir siire sonra tekrar hasta-
Ik gecirdigi belirlenen olgularda, bu gelisme farkli
nedenlere baglanmaktadir (ilk enfeksiyonun yeterli
bagisiklik olusturmamasi, olusan badisikhgin kisa
stirede kaybolmasi gibi); bu aciklamalardan biri de,
kisinin ikinci kez karsilastigi etkenin bir varyant ol-
masi ve ilk hastalikta etken olan orijinal virtise karsi
gelisen antikorlarin, varyanta karsi etkisiz kalmasi-
dir. Bu olasiligi konu alan az sayida calisma bulun-
maktadir (Nonaka ark., 2021; Harrington ark.,
2021). Ancak elde edilen kisith bulgular gegirilen ilk
enfeksiyonda olusacak antikorlarin, bazi varyantlar
icin etkili olmayabilecegini dustndirmustir (Til-
lett, 2020).

2. Antikordan kagis: Belirtilen re-enfeksiyon ola-
siligindaki olumsuzlugu irdelemek icin, hastalig
geciren kisilerden alinan konvalesan dénem plaz-
malari, varyant suslar ile kontrol edilerek ne oran-
da notralizasyon gosterebildikleri arastiniimistir.
Her bireyde farkh antikor titresi bulundugundan
bir genelleme yapmak mumkiin olmasada, bas-
ta E484K degisimi olmak lzere RBD'de meydana
gelen farklilasmalarin, nétralizasyon diizeyini >10
kez azalttigi; bu durumun 6zellikle Gliney Afrika ve
Brezilya varyantlari icin dnem arzettigi bildirilmistir
(Greaney ark., 2020). Ayrica N501Y mutasyonuna
sahip varyantlarin, konvalesan serum tarafindan
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yeterince notralize edilemedigi, bu durumun re-
enfeksiyonlarda ve asidan kacis durumunun nede-
ni olabilecegi savunulmustur (Cele ark., 2021).

3. Asilardan etkilenme: Elbette belirtilen var-
yantlar glindeme geldiginden beri, en ¢cok merak
ve endise edilen konu, kullanima giren asilarin bu
varyantlara karsi etkili olup olmadiklari ile ilgilidir.
Bu konuyu ele alan ilk calismalarda, fare modelle-
rinde orijinal susa karsi hazirlanmis asilarin, mutant
suslara karsi etkili oldugu saptanmistir (Gu, 2020).
Daha sonra B.1.1.7 varyantinin psédoviris partikil-
leri hazirlanarak BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) asila-
masi sonucu olusan antikorlar ile deneye alinmig
ve notralizasyon gliciinde bir farklilik saptanmadigi
bildirilmis (Muik ark., 2021); buna karsin gercek
varyant suslari ile yapilan benzer bir calismada, asi-
nin etkisinde kismen de olsa azalma saptanmistir
(Collier, 2021). Ayni asinin 69/70 delesyonuna, ve
E484K, N501Y degisimleri Gizerine etkisinin, benzer
sekilde dnemli etkinik sorunu yaratmadigi belirlen-
mistir (Xie, 2021). Buna karsin mRNA-1273 (Moder-
na) asisinin B.1.351 varyantina karsi kismen etkili
oldugu ve olusan antikorlarin nétralizasyon 6zel-
liklerinde azalma oldugu saptanmistir (Wu, 2021).
Ayrica, duyuru seklinde yapilan haberlerden, Astra-
Zeneca asisinin Guney Afrika suslari olan B.1.351%
karsi yeterince koruyucu olmadigi; Sinopharm asi-
sinin ise varyantlara karsi etkili oldugu duyurulmis-
tur.!

Bugiin icin ortaya cikan varyant suslarin daha faz-
la bulastiricilik 6zelligine sahip oldugu; ya da daha
¢ok sayida olimlere neden oldugunu gdsteren az
sayida calisma bulunmaktadir (Liu, 2021; Davies,
2021). Bazi yayinlarda ise, olusacak farklilasmala-
rin, belli grup hastalara uygulanacak konvalesan
serum ya da monoklonal antikor tedavilerinin et-
kisiz kalmasina neden olabilecegine dikkatler ce-
kilmistir (Starr ve ark., 2021). Varyantlarin yayilma
egilimi s6z konusu oldugu durumlarda, alinmasi
gereken onlemlerin basinda halk sagligi 6nlemle-
rine uyumun geldigi bilinmektedir. Dogru maske
kullanimi, fiziksel mesafe ve el hijyeni kurallarina
uyma, kapali alanlarda olabildigince az bulunma,
bu ortamlarin uygun bicimde havalandiriimasi,
sosyal iliskileri en aza indirmek, karantina ve izo-
lasyon kurallarina eksiksiz uyum gosterilmesi basit
gibi gorliinen ancak etkisi kanitlanmis 6nlemler-
dir. Ote yandan molekiiler siirveyans sisteminin
olusturulmasi, saptanan suslarda dizi analizleri ile
bilinen ve heniiz saptanmamis varyantlarin arasti-
rilmasi, her tilkede yetkililerin desteklemeleri gere-
ken bilimsel yaklasimlardir.
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SARS-CoV-2'nin virolojik yontemlerle
saptanmasi

Bilimsel calismalar degerlendirilirken, incelemele-
rin yapildigi kosullara ve yontemlere dikkat edil-
meli; farkli nitelikteki arastirma sonuclarini kiyasla-
maktan ve elde edilen bulgulardan genellemelere
gidilmesinden kaginilmahdir. Nitekim SARS-CoV-2
virisiiniin “insan vicudu disinda kals suresini”
konu alan calismalarda, dis ortamlarda virtsin 2
saat-9 giin arasi degisen sirelerle (Uzerinde bulun-
dugu cansiz maddeye -tahta, plastik, cam vb.- bagli
olarak) saptandigi belirtilmis ve bu nedenlerle es-
yalardan virtisiin bulasacagi belirtilmistir (Kampf
ve ark., 2020). Ancak bu “saptamanin” PCR yon-
temi ile yapilan calismalara dayanmakta oldugu,
virisiin genomu olan RNA'y1 (ya da RNA nin bir
parcasini) belirleyen bu testin, virlisiin “canliiginl”
gostermedigi; kisacasi elde edilen bu tip bulgula-
rin, dis ylizeylerden bulas olabileceginin gostergesi
olarak kabul edilemeyecegi anlagiimistir (Sethura-
man ve ark., 2020). Ayni yaklasim, etkenin PCR ile
diskida saptanmasi icin de s6z konusudur ve SARS-
CoV-2'nin bu tip muayene maddelerinde molekdler
biyoloji teknikleri ile gosterilmesi, canli viriis varligi
deneysel calismalar ile gosterilmeden, oral-fekal
yoldan bulastiginin gostergesi olarak degerlendiril-
mesini hatali kilar (Yeo, 2020).

Ote yandan viral hepatitler, grip ya da HIV enfeksi-
yonlar gibi bir ¢cok bulasici hastaliginin tanisinda
yiksek duyarliga sahip oldugu bilinen PCR yontemi-
nin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin belirlenmesinde
benzer dlizeyde sonug¢ vermedigi; 6zellikle alinan
muyene maddelerinin 6zelliklerinden kaynaklanan
duyarlik sorununun s6z konusu oldugu; sonucta adi
gecen molekiiler biyoloji testinin klinik duyarhginin
%58-96 arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir
(Green ve ark., 2020). Bu baglamda PCR testi icin
muayene maddesinin nereden ve nasil alinmasi
onemli bir konudur ve 6zellikle alt solunum yollarini
tutan pandemi etkeninin ylksek oranda saptanma-
sl icin bronkoalveoler lavaj, ya da balgam 6rnekleri
uygundur (Loeffelholz ve Tang, 2020). Ve niha-
yet virlisiin dinamigine bagli olarak SARS-CoV-2-
RNA'sinin PCR ile saptanmasinda bazi beklenmedik
sonuclarin karsimiza ¢ikabilecegini akildan tutmak
gerekir; ornegin konvalesan donemde pozitif so-
nu¢ veren olgular asemptomatik olgularda oldugu
kadar, iyilesen olgularda bildirilen pozitiflikler gibi
(Chen ve ark., 2020; Wu, 2020). Sonuc olarak po-
zitif PCR testinin SARS-CoV-2 6rnedinde her zaman
aktif replikasyonun ve canl virlis varliginin goster-
gesi olmadigi; 6rnek alimiin uygun olmamasina
bagl olarak yalanci negatifliklerin gézlenebilecegi
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unutulmamali; klinik bulgular ve tomografi sonug-
larina gére COVID-19 hastasi oldugu dustinilen an-
cak PCR testi negatif bulunan ¢ok sayida (ortalama
%40) olgu bulundugu akilda tutulmalidir (Sethura-
man ve ark., 2020).

Toplumsal bagisiklik konusu

Toplumlarda bir etkene karsi belirli oranda enfekte
olmus kisiye ulasilmasi durumunda, hastalik yayili-
minin durdurulabilecegi 20 ylzyilin basindan beri
bilinen ve konusulan, artik klasiklesmis bir epidemi-
yoloji bilgisidir. Pandemi siirecinde de bazi ulkeler
en azindan bu yaklasimin uygulanabilinecegini ve
sonugda salginin hizinin kesilebilecegini dile getir-
mislerdir. ingiltere’de Mart 2020 déneminde, tilke
pandemi sorumlusu Graham Medley bu yaklasi-
min benimsenebilinecegine dikkat ¢ekmis; ancak
Agustos ayi haftalik basin toplantisinda DSO yetki-
lilerinden biri olan Mixchael Ryan bu bakis acisinin
tehlikeli oldugunu vurgulayarak, uyulmasi gereken
onlemlerin gecerliklerini korudugunu; toplumsal
bagisiklik diizeyinden ¢ok uzak oldugumuzu belirt-
mistir (Jones ve Helmreich, 2020). Yapilan bir mate-
matik modelleme calismasinda ise, toplumsal bagi-
sikhgin COVID-19 pandemisinde etkili olabilmesiicin
Ulkelerde %50 kadar bireyin etken ile temas etmis
olmasi gerektigi; bu asamaya gelinirken Fransa'da
100.000-450.000, ABD'de ise 500.000-2.100.000 kisi-
nin yasamini yitirecedi hesaplanmis ve bu nedenle
50z konusu yaklasimin disiinilmemesi gerektigi be-
lirtilmistir (Fontanet ve Cauchemez, 2020).

Cocuklarda durum: Okullari acalim mi,
acmayalim mi?

Pediatrik COVID-19 olgularinin tiim olgular arasinda
kicuk bir bolimi olusturdugu; hastalanan ¢ocukla-
rin enfeksiyonu goreceli olarak hafif gecirdikleri; bu
durumdan, yasamin erken déneminde SARS-CoV-2
spesifik reseptori olan ACE2'nin diistik diizeyde eks-
prese edilmesi, ayni dénemde gliclii dogal bagisik
yanitin s6z konusu olmasi ve nihayet ¢ocukluk ca-
ginda gegcirilen diger CoV enfeksiyonlarinin ¢apraz
reaksiyon uyarinca SARS-CoV-2'ye karsi non-spesifik
koruma saglamasi gibi farkli nedenler sorumlu tutul-
mustur (Brodin, 2020; Morand ve ark., 2020). Bu
arada pandeminin ilk aylarinda, COVID-19a yakala-
nan ¢ocuklarda Kawasaki hastaliginin olusabilecegi
ileri sirilmusse de, yapilan calismalarda gozlenen
semptomlarin, Kawasaki sendromundakine benzer
tablo ile seyreden “coklu sistem inflamavuar sendro-
mu” oldugu anlasiimistir (Jiang ve ark., 2020).

Cocuklarda COVID-19 olgusunun irdelenmesinde
konu dogal olarak isin pratik yonlne yansimaktadir:
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okullar acilsin mi? egitim devam etmeli mi? yoksa
alinmasi gereken 6nlemler kapsaminda okullar da
kapatilmali mi? Bu konuda da, yeni bulgular 1s1gin-
da, pandeminin erken doénemlerindekinden farkli
gorusler agirlik kazanmaktadir. Onceleri cocuklarin
hastaligi toplumda yayabildikleri; okullarin birer en-
feksiyon odagi olacagi ve bu nedenle egitime ara
verilmesi savunulurken, giin gectikce cocuklar ara-
st bulasin ender oldugu; asil bulasmanin eriskinler-
den cocuklara oldugu; ve okullarin agilmasinin top-
lum genelinde enfeksiyonun yayginlagsmasina ¢ok
etki etmedigi kabul edilmektedir (Munro ve Faust,
2020; Lordan ve ark., 2020).

Re-enfeksiyon sorunu: Gergek mi? Ne tiir
olumsuzluklara yol acabilir?

Her ne kadar pandeminin sonlandiriimasinda kire-
sel beklenti etkili bir asinin gelistirilmesi yoninde
ise de, son glinlerde glindeme gelen re-enfekte
olgular, kafalarin karismasina neden olmus; etkili
olmasi beklenen asinin silahsorleri olacak olan anti-
korlarin bizleri ne oranda ve ne siireyle koruyacagi
tartismasinin baslamasina yol acmistir. Once Hong
Kong'dan daha sonra Belcika ve Hollanda gibi Av-
rupa ulklerinden, ve nihayet ABD'den, enfekte olan,
tedavi alan, iyilesen, testleri negatif bulunup hasta-
neden taburcu olan, ancak bir slire sonra yeniden
COVID-19 belirtileri ile hastaneye geri donen ve
PCR testi tekrardan pozitiflesen olgular bildirilmistir
(Ye, 2020). Bu kisiler acaba yeni bir viriis susu ile mi
enfekte olmuslardir? ilk enfeksiyon sirasinda olusan
spesifik antikorlar ikinci enfeksiyonun etkenine kar-
sl yeterince koruyucu etki gostermemekte midir?
Yoksa ilk enfeksiyon sirasinda sorumlu etken latent
fazda vicutta mi gizlenmekte ve bir slire sonra
alevlenme seklinde enfeksiyona mi yol agmaktadir?
(To, 2020; Li ve ark., 2020). Dogrusunu isterseniz
yazinin kaleme alindigi tarihde, heniiz bu sorularin
yanitlari tam olarak verilmemis idi ve re-enfeksiyon
so6z konusu ise: ikinci enfeksiyonun sikligi, daha mi
hafif gectigi ve en 6nemlisi bu durumun asilardan
beklentileri ne oranda etkileyecegi tartisiimakta idi
(Ledford H, 2020).

Pandeminin demografik 6zellikleri

COVID-19 pandemisinin ilk bulgular ortaya c¢ikti-
ginda, risk altindaki gruplarin yashlar ve siiregen
hastaligi olanlar seklinde tanimlandigini gordiik.
Nitekim Cin'den bildirilen ilk calismalarda hastala-
rin agirlikli olarak bu gruplarda gorildugu; 6zellikle
genclerde ve ¢cocuklarda soruna ¢ok ender rastlan-
makta oldugu bildirilmis idi. Ancak salginin farkli
cografyalara yayilmasi ile birlikte, sorunun her yas
grubunda gorildiagl; hatta zaman icinde bazi
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Ulkelerde 40 yas altindakilerin agirlhik kazanmaya
basladigi saptanmistir (Mallapaty, 2020). Ote yan-
dan enfekte bireylerin cinsiyet dagiliminda erkek-
lerin daha fazla risk tasidiklari, bu durumun cinsi-
yetler arasindaki immdunolojik nitelik farkligindan
kaynaklandigi; ozellikle her iki cinsin etkene karsi
yanit olusturmada Uurettikleri sitokin gruplarinin
belirleyici oldugu savunulmustur (Bunders ve Alt-
feld, 2020; Wong, 2020).

Pandemi doneminde bilimsel yaklasimlarin
onemi

Bilimin basarilari, bilim insanlari ile yoneticiler ara-
sindaki iliskiyi eskiye oranla cok daha karmasik hale
getirmistir: bilim insanlar toplumun bilimi destek-
lemesini, ama yonetmemesini isterler; oysa kamu-
oyunun bilim Uzerine bir tiir denetim uygulamasi-
na yonelik talepler artmaktadir. Hiikimetler kendi
paylarina arastirmalari planlamayi ve bu arastirma-
lari ekonomik getirisi olacagina inandiklari alanlara
yonlendirmeyi isterler. Bilim dlinyasi da bunun ha-
tali bir yaklasim oldugunu savunur.

Ozellikle pandemi siiresince farkl (lkelerde ya-
sanan bazi olumsuz gelismeler “bilimsel dogru”
pesinde kosan saglik ¢alisanlari icin olumsuz ve
Uzlcu olaylar ile karsilasmalarina neden olmustur.
Ornegin Uluslararasi Af Orgiitii, Misirda, Mart ve
Haziran aylari arasinda dokuz saglik calisaninin,
glvenlik kaygilarini ifade etmeleri veya hikimetin
pandemiyle micadele yontemlerini elestirmeleri
sonucu, ‘yanhs haberler yaymak’ ve ‘teror’ gibi asiri
genis ve muglak suclamalarla keyfi olarak gézaltina
alindigini belgelemistir. iran'da COVID-19 salgini-
nin resmi aciklamadan bir ay dnce basladigina ve
hidklimetin gercek rakamlarn gizledigine, sayilarla
ilgili seffaf bir bilgi akisi saglanmadigina dair sav-
larin yer aldigi, bilim kurulu tyesi Muhammed Riza
Mahbubfer ile gerceklestirilen ve «Hiiklimetin ista-
tistik rakamlarina giivenilmiyor” bashgiyla sunulan
roportaj nedeniyle, Cihani Sanat gazetesine yayin
yasagdi konmustur (Amnesty International, 2020).
Ulkemizde ise Prof. Dr. Kayihan Pala hakkinda, 21
Nisan'da yaptigi “Turkiye'de heniliz salginin tepe
noktasini gérmedigimizi distnlyoruz” aciklamasi
nedeniyle “halki yanlis bilgilendirdigi, panige yon-
lendirdigi” iddiasiyla, Bursa Valiligi il idare Kurulu,
Bursa Cumhuriyet Bassavciligi’na su¢ duyurusunda
bulunmus; savcilik ise su¢ duyurusunu gorevsizlik
karari ile Uludag Universitesi Rektérliigiine génde-
rerek bir sorusturma baslatilmasini talep etmistir.
Sorusturmayi tamamlayan Uludag Universitesi Rek-
torltgi Sayin Pala’nin agiklamasinin, ‘Herkes bilim
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ve sanati serbestce 6grenme ve 6gretme, aciklama,
yayma ve bu alanlarda her tlrlG arastirma hakkina
sahiptir’ diizenlemesini yapan anayasanin 27. mad-
desi kapsamina uygun oldugu sonucuna varmis;
“Bilim insanin pandemiyi izlemesi, veri toplamasi,
degerlendirmesi, yayinlamasi, akademik olarak ola-
gan bir durum, Anayasal bir haktir” ifadesine yer ve-
rerek agilan sorusturmaya gerek olmadigi kararini
almistir (Gazete Duvar, 2020).

Ulkemizde saglik otoritesinin pandemi siirecini yo-
netme bicimi ile ilintili cesitli elestiriler farkh plat-
formlarda dile getirilmektedir. Yeterince seffaflik
olmamasi, bulgularin paylasiminin bir tirlt gercek-
lesmemesi ve nihayet yapilacak bilimsel calisma-
larin merkezi otorite tarafindan izine tabi tutulma
karari baslica elestiri konulandir (Bayram ve ark.,
2020). Her ne kadar belirtilen konulara yanit ola-
rak Saglik Otoritesinin itirazlari yayinlanmis olsa da
(Koca, 2020), llke genelinde hastanelerin dolulu-
gu, saglik calisanlarinin caresizce haykirislari ve yurt
capinda tabip odalarina gelen haberler, islerin soy-
lendigi kadar yolunda gitmedigini gostermektedir
(Bir + Bir Forum, 2020).

Bilim insanlarinin bilimsel bilgilerine dayanarak
yaptigi degerlendirmelere eger bir karsilik verilecek
ise, bunun yolu onu baski altina almak icin hakkin-
da ceza sorusturmasi acmak, ceza tehdidi yonelt-
mek degildir; bu degerlendirmelerin neden hatal
oldugunu, bilimsel metoda, kanita dayanan calis-
malarla aciklamaktir. Pandeminin tiim toplumun ve
saglik calisanlarinin saghgi, yasami icin ciddi tehdit
olusturdugu glinlerdeyiz. Bu buyulk sorunla, bilim
insanlarini, hekimleri susturarak degil, onlarin eles-
tirel disiincelerini ve onerilerini hicbir kaygi duy-
madan Ozglirce ifade etmelerini saglayarak, onlar-
dan yararlanarak bas edebiliriz.

Bilimsel yayinlarda durum

Bilimsel calismalar, hakemli dergilerde yayin hali-
ne dondiglinde genis okuyucu kitlesi ile bulusa-
rak deger kazanir. Ancak ender de olsa, bu siirec-
de bazi “kazalara” rastlamak olasidir. Bu baglamda
pandemi doneminde yasanan ve bilime glveni
sarsan, bilimin ticarilesmesinin sakincasina 6rnek
tesqgil edecek bir gelismeye deginmek uygun ola-
caktir. 22 Mayis 2020 tarihinde Lancet dergisinde
Dr M. Mehra ve arkadaslarinin COVID-19 hastalari-
nin tedavisinde hidroksiklorokin kullanimi ile ilgili
bir makaleleri yayinland; yazarlar calismalarinda,
s6z konusu tedavi protokollerinin bir yararini gor-
mediklerini belirterek, Ustelik hastalarda gelisen
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cesitli kardiyolojik sorunlara dikkat cekiliyordu
(Mehra, 2020a). Alti kitaya dagilmis toplam 671
hastaneden alinan 14.888 hastaya ait bilgilerin ir-
delendigi ve “Surgishere Corporation” ismindeki bir
data toplayici kurulusdan sagladiklari hasta dosya-
larina ait verilerinin analizine dayanan bu calisma,
kisa stirede genis yanki uyandirdi; ancak hasta ve
tedavi protokollerinin homojen olmadigi gerekce
gosterilerek agir elestiri alan calisma grubu, kisa
sUre sonra yaziyl dergiden cektiklerini ilan ettiler ve
Lancet dergisinde 4 Haziran tarihinde yazinin geri
cekilme nedenlerini agiklayan bir yazi yayinladilar
(Mehra, 2020b). Daha sonra verileri saglayan, Food
and Drug Administration (FDA) onayh (!) kurulusun
glivenirligi konusunda bilgiler gelmeye basladi ve
“Surgishere Corporation” sirketinin kurucusu Dr Sa-
pon Desai adir bicimde elestirildi.

Burada makalenin dederi ve elestirilen noktalari
tartismak istemiyorum; ancak tim olup bitenler,
veri toplamanin da ticari bir meta haline gelmesi-
nin sakincalarini géstermekte; saygin bir tip dergi-
sinde ¢ikan makalenin glvenirliginin tartisiimasi ve
sonugta“bilime” gliveni zedeleyici bir gelismeye yol
ac¢masl nedeniile 6nemlidir.

Yeri gelmisken bilim diinyasinda yasanan “yayin”
sorununa kisaca deginmek uygun olacaktir. Ozel-
likle pandemi déneminde cok fazla ¢calismanin der-
gilere gonderildigi, pandemi 6ncesi ddneme oranla
en az bes misli makalenin dergilere yayinlanmasi
icin gonderildigi, sonucta bir “yayin enflasyonu”
(infodemik) yasandigi gorilmektedir (Editorial,
2020). Bu durumda makalelerin degerlendiriime
suregleri ayri bir 6nem kazanmistir. Bir yandan ca-
gimizin 6zelligi olarak karsimiza ¢ikan “stratli olma”
dirtisi, 6te yandan basari kazanma kaygisi ile “ilk
olma” endisesi, donem donem dergileri ve editorler
kurullarini agmaza siriiklemekte ve cesitli sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Simdiye dek “itici faktor” olarak
kabul edilen “calismayi yayina dénistiirme” kaygi-
si, artik bazi olumsuzluklarin kaynagini olusturacak
sekilde ozensizlige yol agcmaktadir. Bu baglamda
hakemlik siireci ve editoriin roli daha da 6nem ka-
zanmaktadir.

Politika-bilim iliskisinde donem dénem gozlenen
olumsuzluklar, kurumlarin aldiklari kararlarin za-
man icinde degismesi konusunda da yasanmistir.
FDA tarafindan alinan COVID-19 hastalarinin te-
davisinde hidroksiklorokin kullanimi onayi, pan-
demi siirecinde g6zlenen 6nemli bir 6rnektir. 28
Mart 2020 tarihinde bu tedavi yaklagsimina onay
veren kurulus, 15 Haziran 2020 tarihinde kararini
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geri cekmis ve bu kez ilacin kullaniminin etkili ol-
madigini ilan etmistir (Thomson, 2020).

Sonug

Yasadigimiz pandemi sireci bilimsel yaklasimin
degerini yeniden gozler oniine sermistir. Bilimin
geregi olarak, zaman icinde yeni goruslerin ortaya
atilmasi, eskiden belirlenmis dogrularin yeni veri-
ler 151gInda degisebilecedi ve bu durumun “celiski-
ler” olarak degerlendirilmemesi kabul edilmelidir.
COVID-19 salgini siiresince yasananlar bu duruma
bir dizi 6rnek icermektedir. Unutmayalim ki, bir sal-
ginla micadelede elimizdeki tek etkili yol bilimsel
calismalarin 6nderliginde bulunacak ¢6ziim yol-
larindan ge¢mektedir.Ve bu hedefe ulasma, ancak
bilime, bilimsel calismalara 6nciiliik gérevi vererek
saglanabilir. Ginimiizde bilime giiven duyulmasi-
na, bilimin de givenilir olmasina ¢calismak daha da
onem kazanmistir. Gelinen bu asamada “saglam ve
dogru bilime” her zamankinden daha cok ihtiyaci-
miz var.
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1 (https://www.nytimes.com/2021/02/07/world/so-
uth-africa-astrazeneca-vaccine.html; https://www.
thenationalnews.com/uae/science/sinopharm-vaccine-
may-be-less-vulnerable-to-COVID-19-variants-say-
immunologists-1.1152392).
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