Open Access Journal [doi: 10.54584/Ims.2024.48] Derleme Makale / Review Article

Life and Medical Sciences

Virolojide islev Kazanimi Arastirmalari: Endiseler, Riskler ve Faydalar

The Gain-of-Function Research in Virology: Concerns, Risks, and Benefits

Zehra Leyla YAPALAK! [ID

1saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye
[Department of Medical Microbiology, Gulhane Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Ankara,
Tarkiye].

Article Info: Received; 22.12.2023. Accepted; 17.01.2024. Published; 19.01.2024.
Correspondence: Zehra Leyla Yapalak; MD., Department of Medical Microbiology, Gulhane Training and Research Hospital,
University of Health Sciences, Ankara, Tirkiye. E-mail: zehraleylayapalak@gmail.com

Cite as: Yapalak ZL. The Gain-of-Function Research in Virology: Concerns, Risks, and Benefits. Life Med Sci 2024; 3(1): 22-
28.

Ozet

islev kazanimi (gain of function, GOF) arastirmalari gen Uriinlerinin biyolojik islevlerini artirabilecek
sekilde mikroorganizmalarin genetik Ozelliklerini dedistiren biyoteknolojik arastirmalardir. Bu arastirmalarin
temel amaci; bulasici hastaliklarin patogenezini aydinlatmak, yeni asi ve tedavi ydntemleri gelistirmek, kanser
tedavilerini gelistirmek ve genoma faydal 6zellik ekspresyonu ekleyerek belirli hedeflere ulagsmaktir. Bu 6nemli
potansiyel faydalarina ragmen GOF arastirmalari, biyoglvenlik acisindan bazi 6énemli ve ciddi riskler de
barindirmaktadir. GOF arastirmalari ile ilgili endise olusturan en énemli patojen grubunu pandemi potansiyeli
tasiyan solunum yollarn virlsleri olusturmaktadir. Son vyillarda yasanan laboratuvar kazalar ve siregelen
tartismalar bu arastirmalarin yiksek glvenlikli laboratuvarlarda yuritilmesi gerektigini vurgulayarak énemli
bir farkindalik saglarken, uluslararasi kuruluslarca fonlanan arastirmalardaki siki denetlemelere ragmen, kayit
disi arastirmalar igin kotlye kullanimi engelleyecek mekanizmalarin yetersizligi veya yoklugu nedeniyle bu
calismalarin sonuglarina dair endiseler halen belirsizligini korumaktadir. Uzerinde tartisiimasi gereken en
o6nemli konu ise risk potansiyeli tagiyan arastirmalarin siki kontroli veya gerektiginde engellenmesi yaninda,
insanligin yararina olabilecek bilimsel calismalarin ve gelismelerin strdirilebilir olmasini saglayacak
dizenlemelere olan gereksinimdir. GOF calismalarinin dederi, glivenligi, etigi ve gecerliligi (zerine tartismalar
ise halen devam etmektedir. Bu yazida GOF arastirmalarinin virolojideki yerinin, glincel literatlir 6rnekleri
esliginde fayda zarar perspektifleriyle birlikte incelenmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Islev kazanimi, Viroloji, Biyogiivenlik, Pandemi.

Abstract

Gain-of-function (GOF) research is biotechnological research that genetically modifies microbial gene
products to enhance their biological function. The basic aim of this research is to elucidate the pathogenesis
of infectious diseases, develop new vaccines and therapeutics, improve cancer treatments, and achieve specific
goals by adding beneficial trait expression to the genome. Despite these significant potential benefits, GOF
research can pose some important and serious biosafety risks. The main group of pathogens of concern in
GOF research are respiratory viruses with pandemic potential. While laboratory accidents and ongoing
discussions in recent years have raised important awareness that these studies should be carried out in high-
safety laboratories, concerns about the results of these studies remain unclear due to the inadequacy or
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absence of mechanisms to prevent misuse for informal research, despite the strict controls in research funded
by international organizations. The most important issue to be discussed is the need to establish regulations
that ensure the sustainability of scientific studies and developments that can benefit humanity, as well as strict
control or, if necessary, a moratorium on potentially risky research. Debates on the value, safety, ethics, and
validity of GOF studies are still ongoing. In this article, it is aimed to examine the status of GOF research in
virology, with examples from the current literature, together with benefit and risk perspectives.

Keywords: Gain of function, Virology, Biosafety, Pandemic.

Giris

"Gain of function (GOF) research” olarak
bilinen ve dilimize islev kazanimi arastirmasi
seklinde gevrilen calismalar dinya genelinde ilgi
uyandirmaktadir. En zararsiz haliyle GOF; bir
gene, bir RNA'ya veya bir proteine yeni yetenekler
ve yeni ifade modelleri kazandiran mutasyonlari
tanimlayan klasik bir genetik terimdir [1]. Bu tar
arastirmalar, sorumlu bilim adamlar tarafindan
yuratildiginde hastalik nedeni olan etkenlerin
Ozelliklerinin, konakglilarla etkilesimlerinin ve
cesitli patojenler igin pandemi potansiyellerinin
anlasiimasi amacini tasimaktadir [2-4].

Viral enfeksiyonlarin neden oldugu salgin ve
pandemiler, maligniteler,
norolojik bozukluklar gibi agir morbiditelere karsi
insanlik; hizli testler,
monoklonal antikorlar ile yanitlar gelistirmeye
calismaktadir [2]. Bununla beraber, micadelenin
yeterince etkili olmadigi zamanlarda veya
potansiyel riskler heniz ortaya c¢ilkmadan bu
sorunlari 6ngdérebilmek ve 6nleyebilmek igin daha
farkli ve cesaret isteyen arastirmalara ilgi ve
ihtiyac duyulmaktadir [1]. Sdphesiz bu ilgide
COVID-19 pandemisinin de édnemli etkisi olmustur
[2,3]. Virtsler genellikle istenilen gen ifadesinin
hedef dokularda ekspresyonunda vektdr olarak
kullanilmaktadir, ancak bazi durumlarda ortaya
¢itkmasi beklenen etki virlsin kendisinde olup
arastirmalarda basrolde virlsler yer almaktadir.

immunsupresyon ve

asilar, antiviraller ve

COVID-19 pandemisine neden olan virlsin
kokeni ve salginin nasil basladigi konusunda
dlinya Uzerinde bir konsensiis saglanamamis olsa
da [2,3,5], genetigi degdistirilmis bir virlisin kasitl
veya Kkasitsiz olarak tim dunyaya vyayllmis
olabilme ihtimali, dikkatleri GOF arastirmalarina
ve arastirmacilara gevirmistir. Bunun nedeni ise,
islev kazanimi arastirmalarinin, bazi patojenlerin
bulasicihidini ve virllansini arttirmayi amaglayan,
dolayisiyla pandemiye sebep olabilecek deneyleri
de igeriyor olmasidir [6]. Oysaki laboratuvarlarda

glgli bir genetik arag olan bu arastirmalar birgok
calismanin temelini olusturmakta ve molekiler
biyolojinin sira disi kullanimini géstermektedir.

Bu vyazida, islev kazanimi arastirmalarina
genel bir bakis sunulmasi ve bu arastirmalarin
gelecekte insanlik ve bilim dinyasi igin olasi
olumlu ve olumsuz etkilerinin gézden gegirilmesi
amaglanmistir.

GOF Arastirmalarinin Faydalari

Bu arastirmalarin en etkili kullanildigi ve en
cok fayda sadladigi alanlardan biri olarak GOF
arastirmalari, asi Uretimini gelistirmek amaciyla
yeni viral suslar Gretmek igin kullanilabilmektedir.
Ornegdin 2006 yilinda Giiney Kore’de insan GM-
CSF'sini  (granUlosit-makrofaj uyaricl
faktor) eksprese eden timidin kinaz geni silinmis
(Poxvridae) olan JX-594
gelistiriimis ve hedefe yonelik viro-terapétik bir
ajan olarak etkinligi test edilmistir [7]. GM-CSF
ekspresse etmek Uzere genetik olarak modifiye
edilmis onkolitik bir herpesvirus (herpes simplex
virus 1, HSV-1) olan Talimogene laherparepvec
ise 2015 yili sonlarinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug
Administration, FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi
(European Medicine Agency, EMA) tarafindan ileri
melanoma hastalarinin tedavisinde kullaniimak

koloni

bir vaccinia virus

Uzere onay almis ve bdylece onkolitik viroterapi
alaninda global (Amerika, Avrupa ve Avustralya)
onay alan genetidi dedistirilmis ilk virlis olmustur
[8,9].

Optimize edilmis SARS-CoV-2 spike geninin
insanlara zarar vermeyen adenovirus turlerine
aktarilmasi ile gelistirilen AzD1222 (Oxford-
AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Johnson&Johnson)
ve Sputnik V (Gamaleya Research) asilari ulusal,
bolgesel veya uluslararasi kuruluglar tarafindan
acil kullanim onaylarn almistir [10,11]. Bu grup
asilar, her ne kadar pandeminin son dénemlerine
yetismis olsalar da vektér temelli asi modelinin
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daha iyi anlasilmasi ile elde edilen kazanimlarin
gelecekteki olasi bir pandemi icin yol gésterici
olacadi dusuntlmektedir.

influenzavirus arastirmalari ilgili virtslerin
pandemik potansiyeli nedeniyle dinya genelinde
ilgi gekmektedir [6,12-15]. Aslinda GOF teriminin
bilim dunyasindaki kullanimi, memelilerde viral
bulasmanin artmasina yol acan kus gribi virlsu
calismalarini tanimlamak igin kullaniimasi ile
yayginlasmis ve zaman igerisinde dijer benzer
calismalari da kapsayacak sekilde genislemistir
[2,3,14,16]. Reseptér baglanmasi, bulasicilik,
patojenite, antijenik 6zellikler ve yumurtalarda
antijen eldesinin verimini artirmak gibi cesitli
spesifik viral 6zelliklere odaklanan GOF galismalari
da dahil olmak Uzere gecmisteki influenzavirus
arastirmalarindan elde edilen bilgiler; turler arasi
bulas mekanizmalarinin ve bulas kapasitelerinin
anlasilmasina, genel halk sagligina, mevsimsel ve
pandemik influenzaya ydnelik asilarin Uretim
slirecine cesitli sekillerde faydalar saglamistir
[17,18]. GOF deneyleri, viral patogenezle ilgili
bilinmeyenleri incelemek igin de glglU araglardir.
Ornedin, H5N1 influenza virusun mutasyon analizi
ile kus ve memeli hiicrelerinde viral replikasyon
etkinliginin, dusik pH'ta aktivasyonu kolaylastiran
hemaglutinin  polimorfizmlerine badli oldugu
go6sterilmistir [6].

Bu arastirmalarin bir diger faydasi ise olasi
viral tehditleri tahmin etme, bunlara hazirhk
yapma ve yanit verme gibi avantajlara sahip
olmamizi saglamasidir [1,4,14,16,19]. Bunun en
6nemli ornekleri ise; bazi kus gribi virlslerinin
memelilere bulasicilik kazanma kapasitesine sahip
oldugunun ve vyarasayla iliskili koronaviruslarin
insanlar igin tehlike olusturdugunun, hastaliklarin
yayilimindan ¢ok 6nce ortaya konulmus olmasidir
[4,14].

Onemli bir hastalik grubu olan aterosklerotik
kalsifikasyon ve hiperkolestrolemi hastaliklari,
ilgili genleri kodlayan adeno-iliskili virlis (adeno-
associated virus) viral vektorlerin farelere
enjeksiyonuyla in-vivo incelenebilmistir [20-22].
Potasyum iyonlarina karsi ekstra duyarl
bakterilerin ve kisa sapl, kivircik yaprakl bir
Arabidopsis bitkisinin ortaya c¢ikmasi yine bu
calismalarla mimkin olmustur [23,24]. ilging bir
arastirma alani olarak iletkenligin arttiriimasina
ybnelik bilimsel calismalar da mevcuttur. S6z

gelimi virlslere karbon nanotip ve katyon
badlanmasi icin modifiye edilmis kaplama proteini
ekspresyonu 06zeliginin eklenmesiyle biyolojik bir
iskele olusturulmus ve bu sayede lityum pillerinin
kapasitesinde kayda deder bir artis meydana
getirilmistir [25]. Daha hizlh ve daha verimli
galisan bilgisayarlarin elde edilmesini hedefleyen
arastirmalara bir érnek olarak, temelde biyolojik
yapilardan bir gesit kablo veya tel olusturulmasi
prensibi ile yurdtilen bir calismada ise M13
bakteriyofaj ylzeyinin elektrostatik baglanma
ozelligini glgclendiren ve kalip (template) odakli
cekirdeklenme (template-driven  nucleation)
teknigi ile fajlardan iletken tel goérevi goéren
biyolojik yapili filamentler olusturulmustur [26].
Adenoviruslarin vektér olarak kullanildigi baska
bir calismada ise transkripsiyon faktori genlerinin
ekspresyonu ile ventrikller kardiyomiyozitlerde
kalp pili aktivitesi benzer etki elde edilmistir [27].
Bu farkh, ilging ve genis yelpazeli
alanlari; virtslerin  kullanildidi islev kazanimi
calismalarinin insanlida fayda saglayan ve hayati
kolaylastiran uygulamalarina dikkat cekmektedir.

kullanim

GOF Arastirmalarinin Riskleri

Bu arastirmalarin potansiyel zararlari ile ilgili
en buylk endise genel olarak biyoguvenliktir. Bir
virslin yeni islevler eklenerek dedistiriimesinin
tehlikeli bir patojene dénidsime yol agabilmesi ve
bu durumda pandemi gibi tim dinyayi olumsuz
etkileyecek global bir sorunla karsilasiima olasiligi
GOF arastirmalarinin temel endise kaynadidir.
Bununla ilgili bilinen ilk tartisma 1977'de H1N1
domuz gribinin yeniden ortaya c¢ikmasi ve bir
pandemi olusturmasindan sonra islev kazanimi
arastirmalarinin icerdigi etik ve fiziksel tehlikeler
hakkinda olmustur [15]. nedeni ise
H1N1'in 1950'de ortadan kaybolmasinin ardindan
1977'de insan dolasimina yeniden girmesinin, bir
laboratuvar  susunun salinmasiyla
basladigina dair glicll ikinci dereceden kanitlarin
varhgidir [28]. Hatta bazi bilim adamlarinin yeni
koronavirusun dogal bir zoonotik sigramayi
tamamlamasi igin gerekli olan ara konakgi tur
belirlenmedigi slirece, etkenin viral seri pasajlar
sonrasi GOF c¢galismalari ile ortaya ¢ikmis
olabilecedini dustinmeleri, 1977'deki pandemiye
genetigi dedistirilmis H1N1 virlslinin sebep
olduguna dair stiphelerden kaynaklanmistir [29].

Bunun

kazara
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Influenza calismalarinda, pandemi olasihg
her zaman bir endise kaynagdidir, ¢linkli olasi bir
zoonotik sigramada vaka 6lum oraninin ¢ok
yliksek olabilecedi beklenmektedir. Gelinciklerle
ve kokarcalarla akraba kiglk bir etgil memeli tlrl
olan feretler arasinda hava yoluyla bulasabilen
yuksek derecede patojenik H5N1 (avian influenza)
varyantlarinin olusturulmasini iceren calismalar
endise
yayinlanmasi arastirmacilarin kendi kararlari ile
kisitlamaya tabi tutulmustur [13,30]. Sonrasinda
ise, bahsedilen galismalarda memelilere bulasta
rol oynayan ve tir bariyerinin asildigini gésteren
mutasyonlarin literatlirde yayinlanmasi ciddi
elestirilere sebep olmustur. Neyse ki pratikte bu
arasinda dodgal bulasicilik
insandan insana yayilmanin

ile karsilanmis ve g¢alisma verilerinin

virisler memeliler
kazanmamis ve
dogrulanmis bir 6rnedi ile karsilagiimamistir [31].
Bununla beraber, bu calismalarda kullanilan test
virisinin 1918 virlsuyle yiksek homolojiye
sahip kus gribi viral segmentlerini igerdiginin
belirlenmesi ile virlisin pandemik potansiyele
sahip oldugu go6sterilmistir [13,14,32]. Feretler ile
yuriatilen iki influenza calismasina ait verilerin
2012 yilinda yayinlanmasinin ardindan bu tlr
Uzerindeki tartismalar birkag il
boyunca sakin kalsa da, 2014 yilinda Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for
Disease Control  and CDQO)
laboratuvarlarinda yasanan bir dizi biyoglvenlik
ihlali sonrasi ABD hikumeti influenza, MERS-CoV
ve SARS-CoV gibi pandemi potansiyeli tasiyan
patojenleri iceren GOF tipi arastirmalara yonelik
bir moratoryumu zorunlu kilmistir [31]. Bunun
nedeni GOF arastirmalarinin, influenzaviruslarin
konakgilara nasil uyum sagladidina,
hastalik patogenezine ve test edilen virlslerin
diger konakcilara nasil yayildigina dair 6nemli
bilgiler saglamasi yaninda, ciddi biyoglvenlik
riskleri de olusturabilecedine dair endiseler ve
riskler barindirmasidir [12].

arastirmalar

Prevention,

memeli

Rekombinan virlsler
ectromelia virus) Uzerinde tavsan ve fare “zona
pellucida” glikoproteinlerinin ekspresyonu ile bu
hayvanlarda kontrasepsiyonun saglanmasi ve
sarihumma asisinda genetik dizilere rekombinant
DNA teknolojisi ile dang
eklenmesiyle asi etkinliginde degisimler izlenmesi
bu alandaki diger 6énemli calismalardir [33-36].

(myxoma virus ve

virist dizilerinin

Yukarida bahsedilen galismalar disinda 2002
yilinda kimyasal bilesenlerden sentetik genomik
yol ile “enfeksiydz” bir cocuk felci virlisiinin yapay
sentezi, 2005 yilinda ise yine ayni yontemle 1918
"Ispanyol Gribi" virlisiiniin laboratuvar ortaminda
yeniden yapilandiriilmasi farkli kesimlerden ciddi
elestiriler almistir [37,38].

Tartisma

Pandemileri 6ngdérme, 6nleme ve zararlarini
azaltmaya yonelik cabalar arasinda; molekiler ve
biyokimyasal etkilesimleri ayrintili olarak anlamak
icin viral alt birimlerle galismak, hayvan ve insan
viral suslarinin genom dizilerini incelemek, konak
tepkisini iyilestiren veya antiviral etkinligi olan
tedaviler gelistirmek, Universal asilar tasarlamak,
daha hizli asi Uretimi icin mevcut teknolojilerin
iyilestirilmesi gibi galismalar yer almaktadir [39].
Calismanin bir pargasi olarak patojen bir virtsin
yer aldigi islev kazanimi arastirmalari bu tir
calismalarin bir alt grubu olup, digerlerinden farkl
olarak, olasi bir laboratuvar kazasinin milyonlarin
6limline yol agcan bir salgini tetiklemesi gibi
benzersiz bir riski beraberinde getirmesi ile farkl
bir yerde durmakladir.

Islev kazanimi arastirmalarinin, pandemik
patojenleri gelistirmeye yonelik ylksek riskli veya
k6t amacgh faaliyetlerle esanlamli oldudu da
dasunudlmemelidir. ABD’de GOF arastirmalari,
normal galismalardan farkli olarak CDC ve Ulusal
Sadhk Enstitlleri (National Institutes of Health,
NIH) tarafindan yayinlanan rehberler esliginde siki
kontroller altinda gergeklestiriimekte olup, bu
galismalarin yayin slregleri de global kuruluglar
tarafindan incelenmektedir [2]. Herhangi bir risk
durumunda calismalarn durduracak mekanizmalar
da mevcuttur. Bununla beraber kayit disi veya
gizli yardatilen arastirmalar igin kétiye kullanimi
engelleyecek mekanizmalarin yetersizligi veya
yoklugu nedeniyle bu calismalarin sonuglarina dair
endiseler halen belirsizligini korumaktadir.

ABD'de biyoglivenlik seviyesi (biosafety level,
BSL)-3 laboratuvarlarda segilmis ajanlarla yapilan
her 1000 laboratuvar yili galismada, en az iki
kazara enfeksiyon meydana gelmektedir [40]. Bu
oran, normal galismalarda kabul edilebilir bir oran
olsa da riski laboratuvar disina ¢ikacak patojenler
icin oldukga tehlikelidir. Bu nedenle tehlikeli
patojenlerle calismak siki dizenlemelere tabidir.
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ABD hlikumeti 2014'te bu galismalardan ylksek
riskli olanlara finansal destedi durdurmus ve
glinimizde de benzer bir durumun yasanacagina
dair sinyaller alinmaktadir ve bu durum gecgmiste
oldugu gibi glinimizde de virologlardan genis
yankili tepkiler almistir [2,41,42]. Benzer bir
moratoryum, 2011-2012'de H5N1 arastirmalari
sirasinda da meydana gelmis ve calismalar bir
sure igin durdurulmustur, sonrasinda ise bu tir
calismalara ancak 6zel laboratuvarlarda ve ek
hikimet gdzetimi altinda devam edilebilmistir
[41]. ABD fon kuruluslari tlke disinda yuritilen
arastirmalar igin de, gerekli gérdiklerinde riskleri
ve faydalari dederlendirmek igin yeni protokoller
gelistirmis ve riskli patojenlerle islev kazanimi
arastirmalarina fon yardimini durdurmustur [1].

ABD hikimetinin ebolavirus, sarbon basili ve
botulizmden sorumlu bakterileri iceren 'segilmis
ajanlar' listesindeki etkenler gibi tehlikeli insan
patojenlerini icerdiginde GOF arastirmalari igin
alarm zilleri calmaya baslamaktadir. Diger 6nemli
endiseler arasinda influenzavirus ve koronavirus
gibi “pandemik potansiyele sahip patojenler” yer
almaktadir. Solunum yoluyla bulasan bu virlsler
daha fazla endise olusturmaktadir, c¢inkli bu
etkenlerin bulasi ve toplumsal yayilimi gok daha
kolay olmaktadir [1]. Ancak tim kontrollere ve
denetlemelere ragmen olasi koétlye kullanimin
dederlendirilmesindeki ciddi etik sorunlardan biri,
kétliye kullanim olasihdini ve bunun potansiyel
tahmin etmenin zorlugudur. Bulyuk
devletlerden, devlet disi terdr orgltlerine, hatta
evlerinin bodrumlarinda calisan koti
badimsiz kisilere kadar herkesi kapsayan ¢ok
sayida farkli senaryolar disinulebilir ve bu kadar
cesitli aktoérin olusturabilecegdi etkileri sistematik
olarak analiz etmek maalesef zordur [31].

etkilerini

niyetli

Islev kazanimi galismalarinin risklerinin cesitli
yollarla azaltilabilecedi de 6ne surilmistir. Daha
glvenli ve virtlansi dlisik ve halihazirda koruyucu
astilart mevcut olan veya replikasyonu laboratuvar
disinda engellenecek sekilde dedistirilmis olan
viris tdrlerinin kullanilmasi, deneysel patojen
turlere karsi asilarin gelistirilmesi ve kullaniimasi,
genis
kullaniimasi (6rnegin pan-influenza veya universal
grip asisi gibi), bir bagisiklik halkasi olusturmak
icin laboratuvar galisanlarinin asilanmasi ve belki
de en 6nemlisi biyoglvenlik uygulamalarinin ve

spektrumlu asilarin  gelistiriimesi ve

laboratuvar altyapisinin strekli iyilestirilmesi bu
yaklasimlardan bazilaridir [42]. Biyoteknolojideki
ilerlemelerin  yeni nesil biyolojik kitle imha
silahlarinin  gelistirilmesine ve kullaniimasina
olanaklar saglamasi ve s6z konusu patojenlerle
ilgili daha fazla veriye kolayca ulasilabilmesi gibi
nedenlerden dolayi glincel risk dederlendirmeleri
yapilirken eskiye gore daha farkli bir diinyada
yasadigimizi kabul etmek durumundayiz. Bu
yuzden standartlastiriimis ve genis capta kabul
gérmis ve bilgi yayilimini sinirlamak igin yasal
olarak onaylanmis gugli mekanizmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bununla beraber, bazi llkelerdeki
ulusal glvenlik siniflandirmalan disinda bu tar
mekanizmalar su anda mevcut dedildir.

GOF arastirmalariyla ©nlenebilecek veya
etkileri hafifletilebilecek klresel bir salgin riskini
6lgmenin, kazara salinim yoluyla ortaya ¢ikan bir
pandemi riskini dederlendirmekten daha zor
oldugu yoéninde aciklamalar da yapilmistir [31].
Dikkatli bir risk analizi bizi gelismis biyoglivenlik
protokolleri ve hizli halk saghgi midahaleleri gibi
riski en aza indirmek igin kritik olan faktorlere
yonlendirebilir. Ancak kamuoyuna ve politika
olusturuculara bir kiyamet senaryosu 06ngorisi
olarak tanitildidinda, pratik
mantigi asan panige yol agcma riski de tasiyor.
Ornegin, istenmeyen bir olay toplumsal tepkiye
yol acabilir ve/veya artan dlzenlemeler, bilim
adamlarini insanliga faydal belirli arastirmalari
surdirmekten caydirabilir [2]. Bu nedenle iki ucu
keskin bu galismalar igin daha rasyonel séylemlere
ihtiyag duyulmaktadir. Zararli yoénlerini kontrol
altinda tutup, faydal
kalmamak adina bu gereklidir. Yelpazenin bir
ucunda etik acidan kabul edilebilir (hatta etik
acidan Ovgiye deder ve belki de zorunlu)
calismalar, diger ucunda ise etik acidan en sorunlu
ve kabul edilemez arastirmalar (ve bu nedenle
finanse edilmemesi ve ylritilmemesi gerekenler)
yer almaktadir [42].

bu tir analizler

yonlerinden mahrum

Sonug

GOF arastirmalarinin  risk-fayda analizini
hesaplamak zorlu bir istir. Clnkl bilim tarihi,
beklenmedik sonuglarin, deney tasarlandiginda
baslangicta tahmin edilenlerden daha ©6nemli
olabilecegini gbstermektedir ve bilimsel bulgularin
onemi ¢ogu zaman kesif aninda belirgin dedildir
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[43]. Bu tlr arastirmalar icin pay ve paydanin
dederi konusundaki anlasmazliklara ragmen risk-
fayda analizlerinin yapilmasi konu Uzerindeki
tartismalar tesvik eder ve deneysel tasarimin ve
glvenligin iyilestirilmesi icin gerekli ek bilgilerin
edinilmesini saglayabilir [43]. Aslinda belki de bu
tartismalarin en 6nemli faydalarindan biri tehlikeli
patojenlerle calisirken biyoglvenlige artan ilgi
olmustur. Bu tir galismalarin, en az BSL-3 olmak

Uzere ylksek biyoglvenlik standartlarina sahip
laboratuvarlarda yuruatlilmesi 6zellikle dnemlidir.
Bu makalede baslica GOF arastirmalari ve iliskili
guvenlik risklerine odaklaniimis olmakla beraber,
burada ele alinan konularin mikrobiyoloji ve
bulasici hastaliklarin daha genis alanlariyla ilgili
oldugu g6z onltinde bulunduruldugunda, tartisma
gelecekte dider bilim
kapsayacak sekilde genisleyecegini bekleyebiliriz.

konularinin alanlarini

Cikar beyani: Yazar gikar gatismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina yazar
sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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