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GIRIS

Gen duzenleme olarak topluca adlandirilan—o6zellikle CRISPR/Cas—yeni
genetik modifikasyon tekniklerini tesvik etmeye yonelik esi benzeri gorilmemis bir
caba surmektedir. Tarimsal biyoteknoloji enduistrisi, bu tekniklerin iklim degisikliginin
yol actigi zorluklar, zararlilar ve hastaliklar dahil olmak Uzere gida ve tarim
alanindaki sorunlarimiza ¢ézimler sunabilecegini iddia etmektedir.

Bu rehber, s6z konusu iddialari ele almakta ve bunlarin en iyi ihtimalle
yaniltici, en ko6t ihtimalle ise aldatici oldugunu gostermektedir. Sekiz bélimun her
biri, gen diizenleme hakkinda 6ne sirilen bir iddiaya odaklanmakta ve bunun yanlis
oldugunu kanitlayan delilleri sunmaktadir.

AB’de bu iddialarin tamami, mevcut GDO dizenlemelerini sorgulamak ve gen
duzenleme ile gelistiriimis GDO’larin bu dizenlemelerin disinda birakilmasini
saglamak amaciyla ileri surdlmektedir. Bu duzenlemeler, halk saghgdini ve cevreyi
korumak; tiketicilere ve ciftcilere tikettikleri ve tarlalarina ektikleri trtnler hakkinda
bilgi sahibi olma hakki vermek igin mevcuttur.

Gen dizenlemenin GDO duzenlemeleri diginda tutulmasini isteyenlerin, bu
dizenlemeleri eski tarz GDO’lar igin de sorguladigini belitmek gerekir. GDO’larin
faydali ve guvenli oldugunu savunmakta; guvenlik degerlendirmelerine ve
etiketlemeye duyulan ihtiyaci tartismaya a¢cmaktadirlar.

Ancak gen diuzenlemeyi GDO dizenlemelerinden muaf tutmak—ya da tim
GDO’lar i¢in bu duzenlemeleri ortadan kaldirmak—geri atilmis bir adim olur ve
AB’nin saglik ve cevre standartlarinin tehlikeli bicimde zayiflatiimasi anlamina gelir.
Bunun nedeni, eski tarz GDO’lara atfedilen risklerin ¢cogunun gen dizenlenmisg
GDO’lar igin de gecerli olmasi ve bunlarin ayrica yeni ve 6zel riskler de
barindirmasidir.

Bu rehber, agirhkl olarak bitkilerde gen diizenlemeye odaklanmaktadir; cuinki
bu alan, dinya genelinde GDO geligtiricilerinin, arastirmacilarin ve medyanin hayal
gucunid en ¢ok cezbeden alan olmustur. Bununla birlikte, ciftlik hayvanlarinda gen
dizenlemeye iligkin baz bilgilere de yer verilmektedir.

Rehber, gen dizenlemenin gida ve tarim sektorlerimizin karsi karsiya oldugu
zorluklara yonelik gercek ¢ozumlerden pahali ve potansiyel olarak tehlikeli bir dikkat
saptirma oldugunu ortaya koymaktadir. Bu gergcek c¢6zimler metin boyunca
aniimakta ve son bolumin ana odagini olugturmaktadir.



OZET

Tarimsal biyoteknoloji endistrisi ve ona bagli gruplar, gida ve tarimda gen
duzenleme olarak bilinen yeni genetik modifikasyon tekniklerinin kullanimini tesvik
etmektedir. Endustrinin ve destekgilerinin hayal giicini en ¢ok cezbeden baslica
teknik ise CRISPR/Cas gen diuzenleme teknigidir.

Endustri, yeni Ozellikler kazandirmak amaciyla gen dizenlemeyi tarla
bitkilerinin ve ¢iftlik hayvanlarinin genomlarini manipule etmek igin kullanmaktadir.
Bu teknikler hakkinda cesitli iddialar 6ne sturmektedirler; 6rnedin gen dizenlemenin
hassas, guvenli ve o kadar siki bicimde kontrol edilebilir oldugunu, yalnizca
ongorudlebilir sonuglara yol actigini iddia etmektedirler. Ayrica gen dizenlemenin
yaygin olarak erisilebilir oldugunu, geleneksel islaha kiyasla daha hizli oldugunu ve
cevresel bozulma ile iklim degisikligi gibi zorluklarin Ustesinden gelmemizi
saglayacak araclar sundugunu séylemektedirler.

Ancak bu rehberde sunulan kanitlarin gosterdigi Uzere, bu iddialarin higbiri
ayrintili incelemeye dayanamaz. Hepsi ya yanlis ya da yanilticidir.

Bu iddialar, s6z konusu tekniklerin AB’'nin GDO duzenlemelerinden muaf
tutulmasi gerektigini savunmak icin kullanilmaktadir. Boyle bir durum, bu tekniklerle
elde edilen Urdinlerin glvenlik testlerine, izlenebilirlige veya GDO etiketlemesine tabi
tutulmamasi ve AB Ulkelerinin bunlarin yetistiriimesini yasaklayamamasi anlamina
gelecektir. Sonug olarak bu GDO’lar, test edilmeden ve etiketlenmeden tarlalarimiza
ve tabaklarimiza girecek; ciftciler ve gida Ureticileri—organik sistemler altinda
faaliyet gOsterenler dahil—bunlardan kaginmanin hicbir yoluna sahip olmayacaktir.

Yaniltma, onlari tanimlamak i¢in kullanilan terminolojiyle baslamaktadir.
Endustrinin iddialarinin aksine, gen dizenleme teknikleri islah teknikleri degildir; eski
tarz genetik modifikasyonla bazi ybntemleri paylasan genetik modifikasyon
teknikleridir.

Yine iddia edildiginin aksine, bu teknikler ne hassas ne de kontrollidir ve
ongorulebilir sonuglar tretmezler. Amagclanan genetik degisiklige ek olarak, gen
duzenleme birgok istenmeyen degisiklige ve genetik hataya yol agcmaktadir. Buna,
Ozellikle bundan kacinma niyeti olsa bile, baska tirlerden gelen yabanci DNA’nin
veya hatta tUm yabanci genlerin gen dizenlenmig organizmalarin genomuna
istemeden eklenmesi de d&hildir.

Bu degisikliklerin gen dtizenlenmig Urtnlerin, gidalarin ve hayvanlarin bilesimi
tzerindeki etkileri ile saglik ve cevre agisindan sonuglari arastiriimamis olup
bilinmemektedir. Gida bitkilerinde bunlar, beklenmedik toksinlerin ve alerjenlerin
uretilmesini ya da mevcut toksin ve alerjenlerin dizeylerinin degismesini igerebilir.

Endustri, bitkilerde ve ciftlik hayvanlarinda gen dizenleme ile yapilan
degisikliklerin kicuk oldugunu ve dogada meydana gelebilecek degisikliklerle ayni
oldugunu sdylemektedir. Ancak bu iddia, hélihazirda ortaya c¢ikan endise verici
surprizlerle curatalmustur. Ornedin, gen dizenleme yoluyla boynuzsuz sigirlar
geligtiren sirket, bu hayvanlarin istenmeyen etkilerden arinmis oldugunu iddia
etmistir. Oysa ABD duzenleyici kurumlari, bu sigirlarin antibiyotik direnci kazandiran



bakteriyel DNA ve yabanci genler igerdigini ortaya koymustur.

Benzer sekilde, piring bitkilerinde CRISPR gen dizenlemesinin, hem
hedeflenen diizenleme bélgesinde hem de genomun diger bdlgelerinde ¢ok sayida
istenmeyen mutasyona yol actigi gosterilmistir.

Bu bulguyu ortaya koyan arastirmacilar, CRISPR gen duzenlemenin “piringte
beklenildigi kadar hassas olmayabilecedi” uyarisinda bulunmuslardir. Ayrica,
CRISPR/Cas9 sisteminin laboratuvardan tarlaya tasinmasindan ©Once nesiller
boyunca “erken ve dogru molekller karakterizasyon ve tarama” yapilmasi gerektigini
eklemiglerdir—ki gelistiriciler tarafindan bu genellikle yapilmamaktadir.

Gen duzenleme tekniklerinin dogasinda bulunan isabetsizlik ve beklenen
performansi gosteren gen dizenlenmis bitki ya da hayvanlar Gretmenin zorluklari
g6z onune ahndiginda, gen duzenlemenin geleneksel islaha kiyasla ¢cok daha hizl
bicimde faydali 6zellikler Uretebilecegi yonindeki iddialar son derece kuskuludur.
Duzenleyici onay siresi hesaba katimasa bile, gen dizenlenmis Urunlerin
ticarilestiriimesi icin gereken surenin geleneksel islaha kiyasla anlamli 6élgtide daha
kisa olmasi olasi degildir. Ayrica, Urlnlerde ya da hayvanlarda yararli 6zellikler elde
etmek yalnizca hiz meselesi degildir; asil mesele, is i¢in en uygun araclar
kullanmaktir ve GM yaklasimlari bu acidan verimli bir yol degildir.

Bazi ulkelerde yillardir siren arastirmalara ve gevsek dizenleyici rejimlere
ragmen, yalnizca U¢ gen dizenlenmis Uriin pazara basariyla ulasabilmistir ve
bunlardan yalnizca biri cok¢a 6vilen CRISPR/Cas araclyla uretilmigtir.

Ozellikle CRISPR/Cas yoluyla gen diizenlemenin, kamu tarafindan finanse
edilen 1slah programlar igin tarimsal inovasyonu erigilebilir kilacagi iddiasi,
teknolojinin héalihazirda Corteva ile Monsanto/Bayer’in basini cektigi cok az sayida
buyik sirketin mulkiyetinde ve kontrolinde olmasi gergegiyle curutulmektedir.
Degerlendirme ve arastirma lisanslari disik Ucretle ya da Ucretsiz olarak alinabilse
de, ticari lisanslar ve Urlin satiglarina bagl telif 6demeleri buyik ¢ok uluslu sirketler
disindakiler icin fazla pahah kalacaktir. Gen dizenlenmis UrUnler ayrica patentlidir:
tarla bitkilerinde patentler tohumlari, bitkileri ve cogu zaman hasadi da kapsar. Bu
durum, gida arzinin tekellesmesi, ciftcilerin 6zerkligi ve gida egemenliginin kaybi gibi
sorunlari giindeme getirmektedir.

Politika yapicilari, yeni GD teknolojilerini benimsemenin ahlaki bir zorunluluk
olduguna ikna etmek icin bir tir duygusal santaj da kullaniimaktadir. Bu teknolojilerin
daha az pestisit gerektiren ve iklim degisikligine uyumlu Grtnlerin geligtiriimesini
saglayacagi vaadi 6ne surilmektedir.

Oysa ayni vaatler birinci nesil GD drtnler icin de verilmis ve yanhs oldugu
ortaya cikmistir. Yeni GD tekniklerinin, “eski GD”in basarisiz oldudu yerde basarih
olmasi olasi degildir; cunki zararlilara ve hastaliklara dayaniklilk ile iklim
degisikligine uyum gibi arzu edilen 6zellikler genetik olarak karmasik 6zelliklerdir ve
bir ya da birka¢ genin manipulasyonu ile elde edilemez. Buna karsilik, geleneksel
islah bu tdar Oozellikleri kazandirmada héala son derece basarihdir ve GD
yaklasimlarini acik ara geride birakmaktadir.

Tarimsal sorunlarin ¢6zimi olarak yalnizca genetige odaklanmak yeterli



degildir; batuncul sistem yaklasimlarina ihtiyag vardir. Bu da, dusik girdili, gergekten
surddrulebilir ve onarici yontemleri iceren; basarisi kanitlanmis agroekolojik tarim
sistemlerine buyuk oOlcekli bir gegigi gerektirir. Bu yontemler hélihazirda mevcuttur ve
daha genis Olcekte vyayginlastirilabilmeleri icin  yalnizca uygun bicimde
desteklenmeleri gerekmektedir.

Gen diuzenleme, bu sistem temelli c6ziimlerden pahal bir dikkat saptirmadir.
Bunun AB GDO dizenlemelerinin diginda tutulmasi, insanlar, hayvanlar ve cevre
acisindan sonuclari bilinmeyen tartismali bir deneyin 6ninu acacaktir. Ayrica
Avrupali tiketicilerin, ciftcilerin ve 1slahg¢ilarin bu GDO’larin nerede oldugunu bilme
hakkini elinden alacak; organik ve agroekolojik sistemler dahil olmak tizere GDO disi
yaklagsimlardaki ilerlemeleri de engelleyecektir. Bu, AB’nin saglk ve c¢evre
korumalarinda ciddi bir zayiflama anlamina gelir ve gida ile tarim alanindaki
zorluklara yonelik etkin ve surdurilebilir cozimlerin yayginlagmasini baltalar.



1. GEN DUZENLEME ISLAH DEGIL, GENETIK MUHENDISLIGIDIR

EFSANE
Gen duzenleme teknikleri “yeni 1slah teknikleri”, “hassas i1slah (precision
breeding)” veya “islah yeniligi”dir.

GERCEK

Teknik ve hukuki agidan, gen dizenleme teknikleri 1slah yontemleri degil,
genetik modifikasyon (genetik muhendisligi) teknikleridir.

Tarim biyoteknolojisi endustrisi ve onun lobicileri, yeni genetik modifikasyon
(GM) tekniklerinden—ozellikle gen duzenlemeden—siklikla “islah inovasyonu”
(yenilik), “hassas 1slah teknikleri” ve “yeni islah teknikleri” olarak s6z
etmektedir.[1,2,3,4] “Genetik modifikasyon” ve “genetik muhendisligi” terimlerinden
Ozellikle kacinmaya calisirlar. Bitkilerde CRISPR gen dizenlemesinin kullanimini
kontrol eden sirket olan Corteva ise, CRISPR ile uretilen bitkilerin GDO olmadigini

bile savunmaktadir. [5]

Avrupa kurumlari da “genetik modifikasyon” ve “GDQO” terimlerinden
kaginmaktadir. Bakanlar Konseyi “yeni genomik teknikler” terimini ortaya atmis,[6]
Komisyon ise bunu “yeni genomik teknikler” seklinde benimsemistir.[7] Komisyon
ayrica “biyoteknolojide yeni teknikler” ifadesini de kullanmaktadir. [8]

“Islah” teriminin kullanimi, yeni genetik muhendisligi tekniklerine bir dogallik
havasi kazandirma ve bdylece kamuoyunu bunlari kabul etmeye ikna etme cabasi
olarak gorunmektedir. Bu ayni zamanda, GDO duzenlemelerinin uygulanmasini
mantiksiz gostermeye yonelik bir girisim de olabilir: Eger gen duzenlenmis Urinler
GDO degilse, neden GDO olarak duzenlemeye tabi tutulsunlar?

Ancak gen duzenleme teknikleri islah teknikleri degildir. Teknik ve hukuki
acidan genetik modifikasyon (GM) teknikleridir; genetik olarak degistirilmis
organizmalarin (GDO’larin) ortaya ¢ikmasina yol acarlar ve Avrupa Adalet Divanr’nin
2018 tarinli karariyla da teyit edildigi Uzere AB GDO mevzuatinin kapsamina
girerler.[9,10]

AB hukuku, GDO’yu “genetik materyali, ciftesme velveya dogal
rekombinasyon yoluyla dogal olarak meydana gelmeyen bir sekilde degistirilmis olan
bir organizma” olarak tanimlar. [11] Bu ifade, hem eski tarz transgenik GDO’larin
hem de gen dizenlenmis bitkiler gibi yeni GDO’larin Uretilme bicimini dogru bir
sekilde tanimlamaktadir. Genetik modifikasyon, genomda dogrudan insan
mudahalesini gerektiren yapay teknikler kullanir. Buna kargilik “ciftesme ve/veya
dogal rekombinasyon” terimleri, geleneksel bitki ve hayvan islahinda kullanilan dogal
surecleri ifade eder.

AB GDO mevzuati, mutasyon islahi (rastgele mutagenez olarak da



adlandinhir) gibi onlarca yildir kullanilan bazi tekniklerle Uretilen kimi GDO’lari;
yetkilendirme, izlenebilirlik ve etiketleme gerekliliklerinden muaf tutmaktadir. Ancak
bu muafiyet yalnizca, “uzun bir guvenlik ge¢misine” sahip teknikler kullanilarak
Uretilmis olmalari halinde mumkindar.[9] Gen dizenleme acisindan bakildiginda,
bunun acgik¢a s6z konusu olmadigi gorulmektedir.

GEN DUZENLEME NASIL CALISIR?

Eski ve yeni GDO’larin, savunucularinin bizi inandirmak istediginden cok
daha fazla ortak noktasi vardir. Genom duzenlemede yer alan ¢ adimdan—gen
aktarimi, gen dizenleme ve doku kultiriinde tim bitkinin yeniden olusturulmasi—ilk
ve son adimlar esasen ayni kalmaktadir. Ilk adim olan yabanci genetik materyalin
bitki hicrelerine aktariimasi (GM transformasyonu olarak da adlandirilir) genellikle,
toprak bakterisi Agrobacterium tumefaciens kullanilarak ya da “parcacik
bombardimani” adi verilen bir yontemle hicrelere sokulan kigcuk, yuvarlak DNA
molekulleri (plazmitler) aracihgiyla yapilir. Ardindan plazmit, bitki htcresinin
DNA’sina kendini entegre eder.

“‘Duzenleme adimi’na gelince, gen dlizenleme uygulamalarinin buydk
¢cogunlugu, DNA’nin nikleaz adi verilen enzimlerle kesilmesini icerir. Bu enzimlerin,
canl bir hiicrenin genomunda yalnizca secilen bolgelerde etki gostermesi amaclanir.

Bu gen diizenleme uygulamalarina “hedefe yonelik nikleaz” ya da “SDN”
(site-directed nuclease) prosedurleri denir. SDN, DNA’da cift iplikli bir kirik olusturur.
Bu kesme iglemi icin en yaygin kullanilan enzimler, Cas protein ailesi (CRISPR igin)
ve Fokl'dir (TALEN’ler ve Cinko Parmak Nukleazlari icin).[12]

Kesilme olayr hicrede alarm sinyallerini tetikler; c¢unkd kirilmig DNA
organizma icin tehlikelidir. Bunun Gzerine hicre, cift iplikli DNA kirigini onarmak igin
bir DNA tamir sureci baglatir. DNA’'daki ilk kirik genomda belirli bir hedef bélgeye
yonlendirilebilse de, sonraki “onarim” hicrenin dogustan gelen tamir mekanizmalari
tarafindan gerceklestirilir ve genetik mihendis tarafindan kontrol edilemez.

Onarim sireci ¢cogu zaman temiz ya da hassas degildir; hatta insan
embriyolarinda CRISPR/Cas gen dizenleme c¢aligmalarina dair bir yorum yazisinin
bagliginda ifade edildigi gibi, genomda “kromozomal kaos”a yol agabilir. [13]

Onarimin sonucuna “dlzenleme” denir. Arastirmacilar, istedikleri sonucu elde
edebilmek icin cok sayida dizenlenmis organizma arasindan secim yapmak
zorundadir.[12]

Bazilari SDN prosedurlerini SDN-1, SDN-2 ve SDN-3 olarak ayirmaktadir.
Bunlar su sekilde tanimlanabilir:

» SDN-1, bir genin iglevinin bozulmasini ifade eder (gen susturma ya da gene
knockout olarak da bilinir). DNA’daki cift iplikli kindin onarilmasi, genin bir
boliuminin  silinmesine  (¢ikariimasina) ya da dizenlenen organizmanin
genomundan alinan ek DNA baz birimlerinin eklenmesine yol acar. Bu durum gen
dizisini bozar ve bdylece genin normal iglevi ortadan kaldiriimig olur.

« SDN-2, gen degisikligini ifade eder. Hucre kirngi onarirken, kirik bolgeye



tamamlayici olan bir onarim gablonu saglanir ve hicre bu sablonu kirigi onarmak
icin kullanir. Bu sablon, genetik koddaki bir ya da birden fazla DNA baz dizisi
degisikligini icerir; onarim mekanizmasi bu degisiklikleri bitkinin genetik materyaline
aktarir ve boylece hedef gende bir mutasyon olusur. Ortaya cikan mutasyona
ugramis gen, iglevi degismis bir protein tGrln0 Uretir.

» SDN-3, gen eklenmesini ifade eder. DNA’daki kirik, bir gen ya da baska bir
genetik materyal dizisi iceren bir sablonla birlikte olusturulur. Hicrenin dogal onarim
sureci bu sablonu kullanarak kirigi onarir ve bunun sonucunda yeni genetik
materyalin (yabanci DNA’'nin; bu, tamamen yeni bir geni de icerebilir) genoma
eklenmesi gerceklesir. Amag, organizmaya yeni islevler ve 6zellikler kazandirmaktir.

Bir diger gen duzenleme teknigi ise oligonukleotid yonlendirmeli mutagenezdir
(ODM). ODM, DNA'da cift iplikli bir kirik olusturmaz. Bunun yerine hucrelere,
oligonukleotid adi verilen kisa sentetik DNA ve RNA dizilerinin verilmesini igerir.
Oligonukleotid, hucrenin  DNA’si ile etkilesime girerek hicrenin  onarim
mekanizmalarini yaniltir ve hiacrenin kendi DNA’sini1, oligontkleotidin dizisine uyacak
sekilde degistirmesini saglar.

Tdm bu teknikler bitkinin biyokimyasini degistirir—gen diizenlemenin amaci
da budur—ve bunun sonucunda yeni bir 6zellik ortaya cikabilir.

GEN DUZENLEME GENETIK MODIFIKASYONDUR

GDO (GM) yontemleri ile geleneksel i1slah her ne kadar yeni cesitlerin ortaya
cikmasina yol acsa da, bu ikisi birbirinden farkli yéntemlerdir ve birbirlerinin yerine
kullanilamazlar. Tarimsal biyoteknoloji endustrisi sinirlari ne kadar bulaniklastirmaya
calisirsa calissin, gen dizenleme acikca bir genetik modifikasyon (GM) teknigidir;
buna karsilik geleneksel i1slah degildir.
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2. GEN DUZENLEME HASSAS DEGILDIR VE ONGORULEMEYEN GENETIK
HATALARA YOL ACAR

EFSANE

CRISPR/Cas gibi gen dizenleme araclari, genomda hassas ve kontrolll bir
bicimde degigiklikler yapar ve 6ngdrulebilir sonuglar dogurur.

GERCEK

Gen duzenleme hassas degildir; amaclanan genetik degisiklige ek olarak
cok sayida genetik hataya yol acar ve 6ngoérilemez sonuclar Uretir.

Tarimsal biyoteknoloji endustrisi ve mittefikleri, CRISPR/Cas gibi gen
dizenleme araclarinin genomda hassas ve kontrolli bir sekilde degisiklikler
meydana getirdigini iddia etmektedir [1,2,3]. Hatta bazilari, yalnizca hedeflenen
belirli degisikliklerin ortaya c¢iktigini ve bunun disinda higbir sey olmadigini ileri
surmektedir [4,5]. Bu nedenle, gen dizenlenmis drtnlerin, (cogu durumda) DNA’nin
bagka bir tirden alinip genomun 6nceden belirlenemeyen bir bolgesine aktarildigi
eski tarz transgenik GDO’lara uygulanan dizenleyici denetimlerin diginda tutulmasi
gerektigini savunmaktadirlar. [3,5]

Ancak bu iddialar ayrintili incelemeye dayanamaz. Insan, hayvan ve bitki
hiicrelerinde yapilan ve sayisi giderek artan ¢ok sayida bilimsel calisma, gen
duzenlemenin hassas olmadigini; aksine istenmeyen mutasyonlar (DNA hasari)
olarak da adlandirilan ¢ok sayida genetik hataya yol actigini gostermektedir. Bu
hatalar, hem genomdaki hedef disi bolgelerde (yani diizenleme icin hedeflenen
yerler disindaki konumlarda) hem de hedeflenen bolgede (istenen diizenleme
noktasinda) ortaya cikmaktadir. Mutasyon tdrleri arasinda buydk silinmeler,
eklenmeler ve DNA'nin yeniden diizenlenmeleri yer almaktadir [6,7,8].

Bu mutasyonlar, surecin cesitli asamalarinda ortaya c¢ikar; buna, gen
duzenlemenin eski tarz transgenik GM yodntemleriyle ortak oldugu asamalar da
dahildir. Ornegin doku kilturii ve Agrobacterium tumefaciens enfeksiyonu yoluyla
GM transformasyonu (bu yontemde s6z konusu toprak bakterisi, yabanci genetik
materyali bitki hicrelerinin DNA’sina yerlestirmek icin kullanilir) bu asamalara
ornektir [9].

Ayrica, amagclanan degisikliklerin kendisi bile, genlerin ve bunlarin protein ya
da RNA drunlerinin tek basina degil aglar halinde islev goérmesi nedeniyle,
dizenlenmis organizmada istenmeyen etkilere (“pleiotropik etkiler”) yol agabilir [10].

GEN DUZENLEME CESITLI ISTENMEYEN MUTASYONLARA YOL ACAR
Gen diizenlemenin en basit uygulamasi bile (gen iglevini ortadan kaldirmay:i

amaclayan SDN-1 olarak adlandirilan ydntem) istenmeyen mutasyonlara yol
acabilir.[11,12,13] Bu mutasyonlar, yeni mutant proteinler treten yeni gen dizilerinin
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olusmasina neden olabilir ve bunun gen dizenlenmig organizmay tuketenlerin
saghgr Uzerindeki sonuglari bilinmemektedir. Ayrica, genomu degistirilmis
organizmada gen iglevlerinin 6runtisinde degisiklikler meydana gelebilir.

Bitkilerde bu degisiklikler, bilim insanlarinin uyardii Uzere, insan ya da
hayvan tiuketiciler icin toksik ve/veya alerjen olabilecek bilesimsel degisimlere yol
acabilir.[6,8,14]

Istenmeyen mutasyonlar ve bunlarin etkileri, bitkilerde insan ve hayvan
hicrelerine kiyasla yeterince arastirilmamistir. Ancak gen dizenleme ve bunu
izleyen DNA onarimi mekanizmalari hayvanlar ile bitkiler arasinda ayni oldugundan,
insan ve hayvan hucrelerinde goérulen istenmeyen mutasyon tirlerinin bitkilerde de
bulunacagina inanmak igin her tirli neden vardir. Piring bitkilerinde yapilan yakin
tarihli arastirmalar bu gercegi dogrulamaktadir.[15]

Piring cesitleri tUzerinde yapilan bir ¢alisma, CRISPR gen dizenlemenin
hedeflenen bdlgede (on-target) ve hedef disi bélgelerde (off-target) cok cesitli
istenmeyen ve amaglanmamig mutasyonlara yol actigini ortaya koymugtur.
Arastirmacilar, SDN-1 (gen bozma) prosedirt kapsaminda belirli bir genin islevini
bozarak hélihazirda yuksek performans gosteren piring ¢esitlerinin verimini artirmayi
hedeflemiglerdir.[15] Amaclari, genomda DNA baz birimlerinin kicik eklenmelerini
ve silinmelerini olugturmakti. Ancak elde edilen sonugclar oldukca farkli olmustur. Pek
cok vakada bluyik DNA eklenmeleri, silinmeleri ve yeniden dizenlenmeleri tespit
edilmis; bu da hedeflenen genin disinda bagka genlerin iglevlerinin de degismis
olabilecegi ihtimalini gindeme getirmistir.[15]

Beklenen verim artisina gelince, bunun tam tersi gozlemlenmigtir—verim
dusmdastir.[15] Bu durum sasirtici degildir; cinkd verim, bitkideki pek cok, hatta belki
de tum gen ailelerinin islevlerini iceren genetik olarak karmasik bir 0Ozelliktir.
Dolayisiyla, tek bir genin iglevini degistirerek verimi artirmaya calismak, beyhude bir
¢aba olarak gordlebilir.

Arastirmacilar, CRISPR gen dizenlemenin “piringte beklenildigi kadar hassas
olmayabilecedi” uyarisinda bulunmuslardir. Ayrica, CRISPR/Cas9 sisteminin
laboratuvardan tarlaya tasinmasindan once nesiller boyunca “erken ve dogru
molekller karakterizasyon ve tarama” yapilmasi gerektigini eklemiglerdir.[15]
Geligtiriciler bunu genellikle yapmamakta ya da yapsalar bile sonuglari
yayimlamamaktadir.

Arastirmacilar su sonuca varmistir: “Yeni biyoteknoloji icin kiresel yeni bir
politika olusturulmadan 6nce, genom duzenlemeye iligkin belirsizliklerin ve risklerin
anlasiimasi gerekli ve kritiktir.”[15]

ISTENMEYEN MUTASYONLAR iCiN YETERSIZ TARAMA

Gen duzenlenmis bitkilerde istenmeyen mutasyonlari arastiran calismalarin
¢ogu, gen duzenleme ve doku kaltturt (bitki dokularinin veya hucrelerinin bir besi
ortaminda yetistiriimesi) gibi iligkili strecler sonucunda ortaya c¢ikan mutasyonlarin
sayisini ciddi bicimde oldugundan az tahmin etmektedir. Bu durum, hem gen
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duzenlemenin ¢ok sayida mutasyona yol actigi sonucuna varan calismalar hem de
az ya da hi¢ mutasyona yol agcmadigini iddia eden calismalar icin gecerlidir.

Bunun nedeni, bu calismalarin yazarlarinin mutasyonlari tespit etmek icin
yetersiz saptama yontemleri—kisa menzilli PCR ve kisa okuma DNA dizileme—
kullanmalaridir. Yalnizca hedeflenen dizenleme noktasinin ¢evresindeki kisa DNA
bolgelerine ve bilgisayar programlariyla tahmin edilen hedef disi (off-target)
bolgelere bakilmaktadir.

Kosicki ve calisma arkadagslarinin insan hicreleri Gzerine yaptiklari bir
arastirmada gosterildigi gibi, kisa menzilli PCR ve kisa okuma DNA dizileme; blyuk
delesyonlar (silinmeler), eklenmeler ve DNA’nin karmasik yeniden dizenlenmeleri
gibi blyuk genetik hatalari godzden kagirabilmektedir [16,17]. Arastirmacilar,
istenmeyen mutasyonel etkilerin tim yelpazesini tespit edebilmek icin uzun menzilli
PCR ile uzun okuma DNA dizilemenin birlikte kullanilmasi gerektigi sonucuna
varmisglardir [16]. FDA bilim insanlari da gen dizenlenmis hayvanlar icin ayni éneride
bulunmusgtur [18].

Bu ilke bitkiler icin de hayvanlar kadar gecerlidir; cunkii gen dizenleme
mekanizmalari ve “dizenleme”yi olusturan sonraki DNA onarimi suregleri aynidir.

Bilimsel bir derlemede Kawall ve calisma arkadaslari, gen dizenlenmis
bitkiler Uzerine yapilan calhsmalarin “gok buyuk g¢ogunlugunun” genetik hatalar
taramak icin 6nyargih saptama yontemleri kullandigini ve bunun da pek ¢ok hatanin
kacinimasina yol acgtigini dogrulamistir. Gen duzenlenmis hayvanlar Gzerine yapilan
calismalar arasinda ise, genetik hatalara iliskin kapsamli bir analiz iceren hicbir
¢alisma bulunmamaktadir [6].

CIBUS’UN KANOLASI: “HASSAS” GEN DUZENLEME Mi, YOKSA BIR PETRI
KABINDAKI KAZA MI?

Eylul 2020°de biyoteknoloji sirketi Cibus, herbisite toleransli SU Kanola’sinin
(yaglik kolza) gen duzenlenmis olmadigini; bunun yerine doku kultiri sirasinda
meydana gelen rastgele bir mutasyonun sonucu oldugunu—yani fiilen
laboratuvardaki bir Petri kabinda yasanan bir kazayi—iddia etti. Bu iddia, sirketin
yillar boyunca (duzenleyici kurumlara da dahil olmak tzere) SU Kanola'nin “hassas
gen duzenleme” teknigi olarak adlandirdigi oligontkleotid yonlendirmeli mutagenez
(ODM) ile Uretildigini s6ylemesinin ardindan geldi [19,20,21]. Oysa ODM, sirketin is
modelinin bizzat temelini olugturmaktadir [22].

Nitekim cok sayida kamuya acik kayit, Cibus’'un SU Kanola'y1 geligtirme
surecinde gen duzenleme kullandigina isaret etmektedir [19,20,23]. Ancak daha
sonra, kullanilan oligontkleotidin, SU Kanola'da herbisit toleransini sagladigi tespit
edilen genetik degisiklikten farkli bir degisiklik olusturacak sekilde tasarlandigi ve
Cibus’'un patent basvurusunda tarif ettigi degisiklikle ortismedigi ortaya ¢ikti [21].
Yani “hassas” ara¢ amaclandigi gibi calismamis; bunun Gzerine Cibus, urinin
aslinda gen duzenlenmis olmadigini ilan etmistir.

Gorunuse gore Cibus bu iddiayr, AB GDO duzenlemelerinden kaginmak igin
ortaya atmistir. Zamanlama dikkat ¢ekicidir: Cibus’'un bu agiklamasindan kisa sure
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once [20], SU Kanola i¢in kamuya acik ilk tespit yonteminin gelistirildigini bildiren bir
bilimsel makale yayimlanmistir [24]. Ancak AB hukukuna gore, herbisit toleransini
saglayan spesifik mutasyon ODM duzenleme sirecinin amaglanan sonucu olmasa
bile, SU Kanola’'nin gelistiriimesinde ODM aracinin kullaniimis olmasi onun bir GDO
oldugu anlamina gelir. AB’de yetkilendirmesi bulunmadigindan, AB ithalatlarinda yer
almasi yasa disi olacaktir [23].

Bu olay, Cibus’'un durustlugu ve gseffafigi hakkinda soru isaretleri
dogurmaktadir. Ancak daha da 6nemlisi, ODM gen dizenleme teknigi icin iddia
edilen hassasiyet ve kontrolin gercekte dogru olmadigini gostermektedir.

“ESKI” MUTAJENIK GM TEKNIKLERI GEN DUZENLEMEDE
KULLANILMAKTADIR

Birinci nesil genetik muhendisligi teknikleri, CRISPR dizenleme araglarini
bitki hiicrelerine aktarmak icin hala sikhkla kullanilmaktadir. CRISPR/Cas diizenleme
aracini kodlayan genleri iceren plazmitler, ya Agrobacterium tumefaciens
enfeksiyonu ya da parcacik bombardimani yoluyla hiicrelere verilmektedir [6]. Buna
ek olarak, bitki hiicrelerini buyitmek icin doku kaltirt kullaniimaktadir. Bu ¢ stirecin
tamami yuksek derecede mutajeniktir [25]. Bu sireclerin neden oldugu mutasyonlar,
gen onarim surecinin (asil “duzenleme’nin) yol ac¢tigi istenmeyen mutasyonlara ek
olarak ortaya cikar.

Tang ve calisma arkadaslarinin CRISPR ile gen dizenlenmis piring Gzerine
yaptidi bir calisma, bu sdreclerin mutajenik dogasini acikca gostermektedir.
Calisma, bircok hedef digi (off-target) mutasyonun doku kudltarinden
kaynaklandigini, daha da fazlasinin ise Agrobacterium enfeksiyonundan ortaya
ciktigini (bitki basina yaklasik 200) ortaya koymustur. Buna karsilik, GDO olmayan
pirin¢ bitkilerinden elde edilen tohumlarda bitki basina yalnizca 30-50 adet
kendiliginden (spontan) mutasyon bulunmustur [9]. Dolayisiyla ¢alisma, CRISPR
surecinin bir batin olarak ele alindiginda, cok sayida hedef disi mutasyona yol
actigini ve bunun geleneksel 1slaha kiyasla ¢cok daha fazla oldugunu gostermistir.

Ironik bir sekilde, bu calisma gen diizenleme aracinin hassasiyetine 6rnek
olarak sikga alintilanmaktadir. Bunun nedeni, CRISPR dizenleme araglarinin
kendilerinin bitki DNA’sinda c¢ok sayida hedef disi mutasyona yol agmadiginin
bulunmus olmasidir [9]. Ancak bu bulgunun, arastirmacilarin yetersiz tarama
yontemleri kullanmis olmalari (bkz. yukarida “Istenmeyen mutasyonlar igin yetersiz
tarama”) nedeniyle buylk olasilikla dogru olmadigi dusunulmektedir—c¢inki uzun
okuma DNA dizileme yontemi kullanilmamistir. Ayrica bu sonuglar, CRISPR gen
dizenlemenin hem hedeflenen bolgede hem de hedef digi bolgelerde ¢ok cesitli
istenmeyen mutasyonlara yol actigini ortaya koyan, yukarida bahsedilen ayri piring
calismasi [15] baglaminda degerlendirilmelidir.

SAGLIK VE CEVRE ICIN TEHDIT
Yukarida sunulan kanitlara dayanarak, gen duzenlemenin ne hassas ne de

kontrol edilebilir oldugu; aksine, kamu saghdini ve cevreyi tehdit edebilecek
Ozelliklerin istemeden ortaya ¢ikmasina yol acabilecedi gorilmektedir.
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3. GEN DUZENLEME, DOGADA MEYDANA GELEN DEGISIKLIKLERDEN
FARKLI GENETIK DEGISIKLIKLERE YOL ACAR

EFSANE

Gen duzenleme ile yapilan degisiklikler dogada veya mutasyon islahinda
meydana gelen degisikliklerle aynidir.

GERCEK

Gen duzenleme, dogada veya mutasyon islahi yoluyla gerceklesenlerden
fark genetik degisikliklere neden olur ve bunlarin sonuclari yeterince
anlagiimamigtir.

Lobiciler, gen duzenleme tekniklerinin “genellikle daha onceki islah
yontemleriyle de elde edilebilecek bitkisel trlnler” ortaya c¢ikardigini [1]—06rnegin
mutasyon islahi yoluyla—ya da bunlarin “dogadaki kendiliginden strecler
sonucunda” da meydana gelebilecegini [2] iddia etmektedir.

Mutasyon islahi (rastgele mutagenez olarak da adlandirilir), tohumlarin
kimyasallara veya radyasyona maruz birakilarak mutasyonlarin tetiklendigi ve
bunlardan bir ya da birkacinin yararli bir 6zellige yol agmasinin umuldugu, onlarca
yillik bir tekniktir. Lobiciler, gen dizenlemenin mutasyon islahindan daha hassas
oldugunu sdylemekte; buna karsin mutasyon islahiyla elde edilen bitkiler GDO
dizenlemelerinin gerekliliklerinden muaf tutulduguna go6re, gen duzenlenmis
bitkilerin de muaf tutulmasi gerektigini savunmaktadirlar. [3]

Ancak gen duzenlemenin, dogada kendiliginden ortaya cikabilecek ya da
mutasyon islahi yoluyla elde edilebilecek organizmalar Uretebilecegi yonindeki
iddialar tamamen teoriktir. Hi¢ kimse, herhangi bir gen diizenlenmis organizmanin—
ne genom dizeyinde ne de molekiler bilesimi (organizmanin yapi ve islevini
olusturan proteinler ve dogal kimyasallar) agisindan—dogal olarak ortaya ¢ikan ya
da mutasyon islahiyla Uretilmis bir organizmayla ayni oldugunu kanitlamamistir.
Nitekim biri dogal yollarla islah edilmis bir organizmayla ayni olan bir gen
duzenlenmis organizma Uretmis olsaydi, bu durum gen dizenlenmis organizma
Uzerindeki herhangi bir patenti de tartismali hale getirirdi; zira patentler bir “bulus

v 5

basamagi” gerektirir.

GEN DUZENLEMEYLE OLUSAN DEéi$i[<LIKLERi_N GELENEKSEL YA DA
MUTASYON ISLAHINDAN DAHA AZ OLDUGUNA DAIR KANIT YOK

Londra’daki onde gelen bir Universitede gorev yapan molekuler genetikgi Dr.
Michael Antoniou, gen duzenleme ile indiklenen mutasyonlarin dojada ya da
mutasyon 1slahinda meydana gelebilecek mutasyonlarla ayni oldugu yonindeki
iddialarin ~ bilimsel temelden yoksun oldugunu belirtmistir.  Ayrica, gen
duzenlemenin—daha az mutasyona yol agmasi anlaminda—geleneksel 1slah ya da
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mutasyon 1slahindan daha hassas oldugunu gosteren higbir kanit bulunmadigini
sOylemigtir.

Antoniou sotyle demistir: “Gen duzenleme, DNA’da buyuk silinmelere,
eklenmelere ve yeniden dizenlenmelere yol acabilir; bunlar hem hedeflenen hem de
hedef digi bolgelerde birden fazla genin islevini etkileyebilir.”

“Geleneksel i1slah, mutasyon islahi ve gen dizenlenmis bitkilerde bu tir biydk
Olcekli DNA hasarlarinin sikhgini karsilastiran ve guvenilir tarama yontemleri
kullanan herhangi bir calismadan haberdar degilim. Bildigimiz sey, gen
dizenlemenin yalnizca hedeflenen ve hedef digi bolgelerde kugik eklenmelere ve
silinmelere yol actigi varsayiminin yanls oldugunu acikca gosteren deneysel
kanitlarin bulundugudur.” [4]

GEN DUZENLEMEDEN KAYNAKLANAN MUTASYONLAR, GELENEKSEL YA
DA MUTASYON ISLAHINDAN KAYNAKLANANLARDAN TIP OLARAK
FARKLIDIR

Kanitlar, gen diuzenleme ile olusan mutasyonlarin, mutasyon islahinda
kullanilan kimyasallar veya radyasyonun yol agtigi mutasyonlarla ayni olmadigini
gostermektedir. Ornegin, bir bilimsel derleme, gen dizenlemenin normalde
mutasyonlara karsi korunakli olan genom bdlgelerinde degisiklikler Uretebildigini
ortaya koymaktadir. Baska bir deyisle, gen dizenleme tim genomu degisikliklere
acik hale getirmektedir [5].

Dr. Michael Antoniou, mutasyon islahi ile olusan mutasyonlarin ¢coju zaman
genomun kodlayici olmayan ve duzenleyici olmayan bolgelerinde meydana geldigini;
dolayisiyla gen islevini etkilemelerinin pek olasi olmadigini belirtmektedir.

Buna karsilik gen dizenlemede, mutasyonlarin genomda bir veya daha fazla
genin iglevini dogrudan etkileyen konumlarda ortaya ¢ikma olasili§i daha yuksektir.
Bunun birinci nedeni, bir genin iglevini degistirmek amaciyla, o genin kodlayici
bolgesinin ya da duzenleyici unsurlarinin kasith olarak hedeflenmesidir. Gen
dizenleyiciler, bir 6zelligi degistirmek hedeflendiginden, protein Uretimi ve gen
diizenlenmesiyle iliskili bolgeleri 6zellikle hedef alirlar. ikinci olarak, gen diizenleme
aracinin hedef digi (off-target) mutasyonlara yol acan etkinliginin énemli bir kismi,
hedeflenen bolgeye benzer DNA dizilerine sahip genom boélgelerinde gerceklesir. Bu
da, eger hedeflenen gen dizenleme noktasi bir genin kodlayici bélgesi veya
duzenleyici unsurlarysa, hedef digi mutasyonlarin da benzer DNA dizilerine sahip
diger genlerde ortaya ¢ikacagi anlamina gelir.

Sonug¢ olarak, hem hedef digi hem de istenmeyen hedef i¢i (on-target)
mutasyonlarin, protein kodlayan dnemli gen bolgelerini ve gen dizenleyici faaliyetleri
etkilemesi muhtemeldir.

Ayri bir bilimsel derleme, gen dizenleme tekniklerinin, geleneksel islah veya
mutasyon islahi ile elde edilmesi son derece zor ya da imkansiz olan karmasik
genom degisikliklerine olanak tanidigini gostermektedir. Gen dizenlemede “coklu
hedefleme” (multiplexing) yaklagimlari, ayni ya da farkli gen ailelerine ait birden fazla
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gen varyantinin ayni anda hedeflenmesini ve degistiriimesini mamkan kilar [6].

Ozetle, gen diizenleme 6zgil istenmeyen etkilere yol acabilir ve geleneksel
Islah ya da mutagenez teknikleriyle kolayca elde edilemeyecek yeni genetik
kombinasyonlarin Uretilmesini saglar. Bu yontem, geleneksel islahin sahip oldugu
genetik sinirlamalarin asilmasina imkan taniyabilir [6].

Gen dizenleme uygulamalarinin bu kendine 6zgu 6zellikleri, onlarin kendine
0zgu riskler tasidigini gostermekte ve bu nedenle siki bir sekilde dizenlenmelerini
hakli kilmaktadir.

DOGANIN YENIDEN TASARLANMASI

CRISPR’'In mucidi Jennifer Doudna, CRISPR gen dizenlemenin amacinin
dogay taklit etmek ya da gelistirmek degil, onu yeniden tasarlamak ve yerini almak
oldugunu acikca ifade etmigtir. SOyle yazmaktadir:

“‘Hayatin yalnizca evrimin agir ilerleyen gucleri tarafindan sekillendirildigi
gunler geride kaldi. Yasamin genetik yapisi ve onun tum canli ve gesitli ¢iktilari
Uzerinde birincil otoriteye sahip olacagimiz yeni bir ¢cagin esigindeyiz. Gergekten de,
gezegenimizde genetik materyali ¢caglar boyunca sekillendirmis olan sagir, dilsiz ve
kor sistemi ortadan kaldiriyor ve onun yerine insan tarafindan yonlendirilen bilincli,
kasith bir evrim sistemi koyuyoruz.” [7]

Ancak bilim insanlari, saglikli isleyen bir organizmayi olusturan genlerin ve
bunlarin Grunlerinin meydana getirdigi son derece karmagsik aglarin iglevini tam
olarak anlamaktan hala uzaktir. Bu nedenle, tek bir gen manipulasyonunun bile
sonucunu 0Ongorebilmekten ¢ok uzaktalar. Dolayisiyla, insan eliyle ydrutulen,
ongorilebilir ve yonlendirilmis bir evrim caginin bagladigini séylemek guctar.

Bu bakis acisindan degerlendirildiginde, evrimsel sirecler séz konusu
oldugunda “sagir, dilsiz ve kér sistemin” doganin kendisi degil, genetik mihendisligi
oldug@ui ileri surdlebilir.

Dogal sureclerin dayattigi sinirlamalar, evrimi engellemekten ziyade ona
yardimci oluyor olabilir.

DOGAYLA AYNI DEGIL

Kanitlar, gen dizenleme yoluyla meydana getirilen genetik degisikliklerin,
dogada kendiliginden olusan ya da mutasyon islahi yoluyla ortaya c¢ikan
degisikliklerden farkli oldugunu; bunlarin sonuglarinin ve beraberindeki risklerin ise
yeterince anlasiimadigini gostermektedir. Bu durum g6z 6ndne alindidinda, gen
dizenleme AB’nin GDO duzenlemeleri kapsaminda kalmali ve risk degerlendirmesi,
bu teknolojinin tagidigi 6zel riskleri dikkate alacak sekilde genigletiimelidir.
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4. GEN DUZENLEME RIiSKLIDIR VE URUNLERI GUVENSIZ OLABILIR

EFSANE

Gen dizenlemenin hassasiyeti ve kontroli, onun tasarim geregi guvenli
olmasi demektir.

GERCEK

Gen dizenlemenin istenmeyen sonuclari, yeterince anlasiimayan risklere yol
acar.

Gen dizenlemenin “islah” oldugu, “hassas” oldugu ve sonuclarin “dogayla
ayn!” oldugu yonundeki iddialar, gen diizenlenmig organizmalarin tasarim geregi
guvenli (safe-by-design) olacagi imasini tagimak icin siklikla dile getirilmektedir.

Bazi GDO gelistiricileri ise daha da ileri giderek, gen diizenlenmis bitkilerin
geleneksel yontemlerle 1slah edilmis bitkiler kadar givenli oldugunu acikca iddia
etmektedir. Bayer, geleneksel islahla kargilastirildiginda CRISPR/Cas gen
dizenlemenin “daha basit, daha hizli ve daha hassas oldugunu ve nihai UrGnin
guvenligi uzerinde geleneksel bitki islahina kiyasla hicbir etkisi olmadigini” ileri
surmektedir [1]. Corteva ise CRISPR ile dizenlenmis bitkilerin “dogada bulunan ya
da geleneksel islah yoluyla Uretilmis bitkiler kadar guvenli” oldugunu sdylemektedir

2]

Tarimsal biyoteknoloji endustrisi, bu nedenle s6z konusu Urinleri gavenligini
saglamaya yonelik GDO duzenleyici gerekliliklerine tabi tutmanin “orantisiz”
olacagini savunmaktadir [3]. Corteva, gen dizenlenmis trtnlerinde guvenlik testleri
yapmaya gerek gormedigini belirtmekte ve CRISPR ile Uretilmis bitkileri “geleneksel
Islahla Uretilmig bitkilerle ayni sekilde” test ettigini sdylemektedir [4].

Ancak 6nceki boliumlerde gérdigumuz tzere, gen diizenleme ne hassastir ne
de sonuclari geleneksel islahla elde edilenlerle aynidir. DNA'daki ilk kesim genomun
belirli bir bolgesine yonlendirilebilse bile, bunu izleyen DNA onarim siireci genomun
hem hedeflenen (on-target) hem de hedef digi (off-target) bélgelerinde istenmeyen
mutasyonlara yol agmaktadir [5,6,7].

Gen duzenleme ile eski transgenik GM ydntemlerinde ortak olan doku kulttri
ve GM transformasyonu gibi teknikler de ek mutasyonlara neden olur (bkz. Bélim 2).

Bu istenmeyen genetik degisiklikler, organizma icindeki gen islevlerinin
oruntusunu degistirir. Bitkilerde bu durum biyokimyasal yollarin degismesine ve bilim
insanlarinin uyardidi Uzere, yeni toksinlerin ve alerjenlerin tretilmesine ya da mevcut
toksin ve alerjen dizeylerinin degismesine yol acabilecek bilesimsel degisikliklere
neden olabilir [8,9,10].
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GEN DUZENLEME, GENOMA iISTEMEDEN YABANCI DNA EKLEYEBILIR

Istenmeyen mutasyonlarin varligi insan ve hayvan hicrelerinde iyi
belgelenmistir ve bitkilerde de giderek daha fazla dikkat cekmeye baslamistir [11].
Ancak gen diizenlemenin bir bagka istenmeyen sonucu ¢ok az ilgi gérmustir; bunun
hayvan ve bitki hiicrelerinde ne dlciide meydana geldigi ve etkilerinin ne olabilecegi
belirsizdir.

Bu sonu¢c Japon arastirmacilar tarafindan yapilan bir calismada
vurgulanmistir. Calisma, yabanci DNA eklemeyi amaglamayan CRISPR/Cas gen
duzenlemenin SDN-2 (gen degisikligi) uygulamalarinin bile, gen dizenlenmis
organizmalarin genomuna yabanci ve kirletici DNA’nin istemeden dahil edilmesine
yol actigini ortaya koymustur [12]. Bu istenmeyen sonug¢ yalnizca CRISPR ile sinirli
degildir; diger gen diizenleme turlerinde de gorulmustar [13].

Arastirmacilar 6zellikle fare hicreleri ve embriyolarinda CRISPR/Cas gen
dizenlemenin etkilerini incelemis ve dizenlenmis fare genomlarinin istemeden sigir
ya da kec¢i DNA’sI kazandigini tespit etmistir. Bunun, fare hucreleri icin kullanilan
standart kaltir ortaminda, inek ya da kecilerden elde edilen fetal dana serumu ve
keci serumunun kullaniimasina bagh oldugu belirlenmistir [12].

Daha da endige verici olan, fare genomuna eklenen DNA dizileri arasinda
sigir ve keci retrotranspozonlarinin (sigrayan genler) ve fare retroviris DNA’sInin
bulunmasidir [12]. RetrovirUsler, kansere yol agabilen “onkoretrovirusleri” ve AIDS’e
yol acabilen insan bagisiklik yetmezlIigi virist (HIV) gibi etkenleri icerir. Dolayisiyla
gen duzenleme, virtsler dahil ancak onlarla sinirli olmamak Uzere, hastalik yapici
organizmalarin yatay gen transferi (genetik materyalin ebeveynden yavruya “dikey”
aktarimi digindaki yollarla aktariimasi) igin potansiyel bir mekanizma olusturmaktadir
[14].

Calisma ayrica, E. coli bakterisinin genomundan gelen DNA’nin da
istemeden hedef organizmanin genomuna entegre olabildigini gdstermistir. E. coli
DNA'’sinin kaynagi, vektor plazmidini Gretmek icin kullanilan E. coli bakteri
hicrelerine dayandinimigtir.  Plazmid, CRISPR/Cas bilesenlerinin (ve SDN-2
uygulamalarinda DNA onarim sgablonunun) dretimi igin gerekli talimatlar tagiyan
kuclk, dairesel bir DNA molekiludur. Onemli olarak, arastirmacilar vektor
plazmidlerinin hazirlanmasinda standart yontemleri kullanmistir; dolayisiyla bu tir bir
kontaminasyon rutin olarak meydana gelebilir [12].

Bu bulgular gen dizenlenmis hayvanlar igin agikga dnemlidir; peki bitkilerde
gen dizenleme acisindan ne anlama gelmektedir? Gen duzenlenmis bitkilerin
dretiminde hayvansal bilesenler iceren doku kaltird ortamlari kullaniimadigindan,
hayvansal DNA'nin varligi bir endige kaynagi degildir.

Ancak genetik mihendislerin gen dizenleme aracini plazmidlerle kodlanmis
sekilde bitki htcrelerine ilettigi durumlarda, yabanci DNA'nin dizenlenen bitkinin
genomuna istemeden entegre olmasinin iki yolu vardir. Birincisi, gen dizenleme
aracini kodlayan plazmidin tamami ya da parcalari genoma entegre olabilir. ikincisi,
plazmidin ¢ogaltilmasi icin kullanilan E. coli bakterisinin genomundan gelen DNA,
gen diizenleme surecinde kullanilan nihai plazmid hazirhgini siklikla kirletebilir ve
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bdylece gen duzenlenmis bitkinin genomuna entegre olabilir.

Yabanci plazmid DNA’si ya da bakteriyel genom DNA’si, bitkilerde gen
duzenleme sirasinda istemeden genom icine dahil olabilir. Bu nedenle dizenleyici
kurumlar, geligtiricileri bu tir bir sonucun gerceklesip gerceklesmedigini belirlemek
Uzere uygun ve ayrintih molekller genetik karakterizasyonu yapmaya hukuken
zorunlu kilmahdir.

RISKI _DEGERLENDiRMEDE SDN (SITE-DIRECTED NUCLEASE-HEDEFE
YONELIK NUKLEAZ) AYRIMLARI KULLANISLI DEGILDIR

Nukleazlar, nukleik asitleri (DNA veya RNA) parcalayan enzimlerdir.
Biyoteknolojide genetik materyali istenen yerden kesmek igin kullanilir. SDN-1, -2 ve
-3 arasindaki ayrim, her bir gen dizenlenmis organizma tirl icin risk dizeylerini
ayirt etmek acisindan kullanigh degildir. Bunun nedeni, SDN-1, -2 ve -3’Un gen
duzenlemenin niyetine atifta bulunmasi; oysa bir gen dizenleme olayinin
sonucunun, niyetten ¢ok farkl olabilmesidir.

Ayrica, genomdaki kicuk degisiklikler bile buyik etkilere yol acabilir [15,16].
Londra merkezli molekiler genetikgi Dr. Michael Antoniou gbyle demektedir:
“Genetik degisikliklerin buyukligu riski belirlemez; cunki kuguk genetik dedisiklikler
dramatik ve yeni etkilere yol acabilir. Ornegin, bir gen duzenleme olayini izleyen
kucuk bir silinme ya da eklenme, yeni bir gen dizisinin olusmasina neden olabilir; bu
da islevsel sonuglari bilinmeyen yeni bir mutant proteinin ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Bu nedenle gen dizenlemenin neden oldugu tim mutasyonlar, yalnizca
turlerine ve sayilarina gore degil, ne yaptiklarina gére de degerlendirilmelidir.”

SDN-1 ve -2 uygulamalarinin, genomda yabanci DNA’nin kalici olarak
entegre edilmesi amaglanmadidi icin SDN-3’e kiyasla daha az bozucu oldugu
siklikla varsayilir. Ancak bu varsayimi destekleyen, olusan mutasyonlarin daha az,
daha kucguk ya da tur olarak daha az riskli olduguna dair herhangi bir kanit yoktur.
Nitekim buytk silinmeler, eklenmeler ve DNA yeniden dizenlenmeleri dahil olmak
Uzere ciddi mutasyonlarin, SDN-1 prosedurleriyle bile dretilebildigi gosterilmistir
[17,18].

Gergekte, gen duzenlemenin tum turleri—SDN-1, -2 ve -3—birden fazla geni
ayni anda hedefleyen coklu (multiplex) yaklagsimlar kullanilarak ya da tekrarlanan,
ardisik uygulamalarla genomun birden fazla bélgesinde gergeklestirilebilir [19,20,21].
Bu nedenle yapilan degisikliklerin “kiguk™ oldugu ve “dogada meydana gelebilecek
degisikliklere benzer” oldugu yonindeki iddialar yanilticidir; zira tek tek kii¢ik olan
birka¢c degisiklik birleserek, ana organizmadan c¢ok farkli bir organizma ortaya
cikarabilir.

Kicguk degisiklikler bile buyuk etkilere yol acabilirken, gen diizenleme yoluyla
yapilan ¢ok sayida kucuk degisiklik daha da biyik sonuclar dogurabilir. Bu durum,
dizenlenmig bitkinin biyokimyasinda ve genel bilesiminde istenmeyen degisiklikler
olasiligini artinr ve bunun hem drin performansi hem de tuketicinin saghgi
acisindan sonuglari bilinmemektedir.
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Dolayisiyla hem kucuk hem de buytuk degisikliklerin riskleri dikkatle
degerlendiriimelidir.  Istenmeyen  genetik  degisiklikler gen  dizenlenmis
organizmalarda belli dlcide incelenmis olsa da, gen dizenlenmis Urunlerle ilgili
hicbir guvenlik caligmasi yapiimamigtir. Oysa bu tur ¢alismalar, bir GDO urtninin
piyasaya surilmesinden 6nce AB mevzuati kapsaminda zorunludur.

GEN DUZENLENMIS SIGIRLAR ANTIBIYOTIK DIRENCI GENLERI ICERMISTIR

Dogayla ayni (nature-identical) ya da tasarim geregi guvenli (safe-by-
design) oldugu iddia edilen gen duzenlenmis Urlinlere, gen dizenlenmis boynuzsuz
sigirlar érneginin de gosterdigi Uzere, supheyle yaklasiimahdir.

2019 yilinda ABD Gida ve ilag Dairesinde (FDA) gérevli arastirmacilar,
biyoteknoloji sirketi Recombinetics tarafindan TALEN araci kullanilarak SDN-3 (gen
ekleme) proseduriyle gen diizenlenmis iki buzaginin genomlarini analiz etmistir [13].
Genetik midahalenin amaci, geleneksel olarak boynuzsuz islah edilmis sidirlardan
alinan POLLED geninin genomlarina eklenmesi yoluyla hayvanlarin boynuz
gelistirmesini engellemekti.

Recombinetics bilim insanlari, sigirlarda kullanilan gen dizenlemenin o kadar
hassas oldugunu, “hayvanlarimizin hedef digi olaylardan arinmis oldugunu” iddia
etmiglerdi [22]. Sirket yOneticileri 2017°de Bloomberg’e, “Genin nereye gitmesi
gerektigini tam olarak biliyoruz ve onu tam yerine koyduk” ve “Hedef disi etkilerin
olmadigini kanitlayan tum bilimsel verilere sahibiz” demislerdi [23].

Bazilari Recombinetics ile iligkili olan akademik arastirmacilarin kaleme aldigi
bir yorum yazisi da, sidirlarda kullanilan gen diizenlemenin hassas oldugunu, ortaya
cikan degisikliklerin  bluytk o6lcide dogada kendiliginden ortaya cikabilecek
degisikliklerle ayni oldugunu ve istenmeyen Ozelliklere sahip hayvanlarin islah
programlarindan diglanacagini éne surmuisti [24].

Ancak FDA bilim insanlarinin bulgulari, bu iddialarin tamaminin yanlhs
oldugunu ortaya koydu.

Buzagilarin genomunda gen diizenleme igin hedeflenen bdlgelerden birinde
POLLED geni planlandigi gibi entegre olmustu. Ancak diger hedeflenen dizenleme
bolgesinde, SDN-3 proseduriinde onarim sablonu DNA’si olarak kullanilan ve
POLLED dizisini tasiyan dairesel plazmid DNA yapisinin iki tam kopyasinin
istemeden entegre oldugu tespit edildi. Bu istemeden entegre olan plazmidler, U¢
antibiyotige (neomisin, kanamisin ve ampisilin) diren¢ kazandiran tam gen
dizilerini igceriyordu [13].

Bu antibiyotik diren¢ genlerinin varliginin hayvanin saghgini ya da dranlerini
tiketen insanlarin sagligini etkileyip etkilemeyeceg@i bilinmemektedir. Ancak
arastinilmayr hak eden o6nemli bir risk, bu genlerin hastalik yapici bakterilere
aktarilabilmesi ve bu bakterilerin antibiyotiklere direncli hale gelerek insan ve hayvan
saghgini tehdit etmesidir [25].

Recombinetics bilim insanlari bu istenmeyen etkileri fark edememisti; ctnki
yetersiz analitik yontemler kullanmislardi [22]. Hayvanlarin sahibi olan ve
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Recombinetics’in bir istiraki olan Acceligen’in CEO’su Tad Sontesgard, “Bu beklenen
bir sey degildi ve biz bunu aramadik” demis; daha kapsamli bir kontrolin “yapilmasi
gerektigini” kabul etmistir [23].

FDA bilim insanlarinin bu bulgularinin ardindan Brezilya, gen dizenlenmis
boynuzsuz sigirlardan olugan bir strt olugturma planlarini iptal etmistir [26].

Geligtiricilere, gen duzenleme ile olusturulan degisikliklerin guvenli olup
olmadigina ya da dogada meydana gelebilecek degisikliklerle ayni olup olmadigina
kendi kendilerine karar verme konusunda guvenilemez. Istenmeyen etkilerin
kapsamli bicimde taranmasini saglamak icin siki diizenlemeler zorunludur. Yaygin
olarak kullanilan tarama yontemleri bircok mutasyonu kacirabildiginden, 2. bélimde
belirtildigi gibi uzun menzilli PCR ile uzun okuma DNA dizilemenin birlikte
kullanilmasi gerekir. Ayrica, gen diizenlenmis organizmanin kamu saglidi ve cevre
acisindan olusturabilecegi riskleri daha iyi anlayabilmek igin glvenlik
caligmalarinin yapilmasi sarttir.

NEDEN ISLAH YERINE GEN DUZENLEME?

Gen duzenlenmis boynuzsuz sigir girisiminin basarisizligi, acik bir soruyu
gundeme getirmektedir: Gelistiriciler neden Holstein irkini gen dizenleme ile
degistirmek vyerine, bu geni basitce islah yoluyla seckin Holstein hattina
aktarmadilar?

Yukarida atif yapilan ve bazilari Recombinetics ile iligkili olan akademik bilim
insanlari, ilke olarak geleneksel islahin bu hedefe ulasabilecedini, ancak pratikte
maliyetinin ¢ok yuksek olacagini yazmuslardir: “Hicbir yetigtirici bu yaklasimi
Ustlenmeyi karsilayamaz.” [24]

Ayri bir makalede Recombinetics bilim insanlari, ticari olarak temin edilebilen
POLLED spermasi ureten damizlik boga eksikligine ve boynuzsuz Holstein
bogalarinin dusuk “genetik degerine” dikkat ¢cekmistir. Onlara gére POLLED 6zelligi
icin 1slah yapmak, dusuk sut verimi gibi baska istenmeyen 6zellikleri de beraberinde
getirmektedir [22]. Geleneksel islah programlarinin gen diizenlemeye kiyasla s6zde
yavas olmasi, her iki yazar grubu tarafindan da dile getirilmigtir [22,24].

Ancak bu durum Avrupa igin gecgerli goérunmemektedir [27]. ABD’nin
Pennsylvania eyaletindeki boynuzsuz Holstein yetistiricilerinden birine gore,
Avrupalilar “bu 6zellik i¢in agresif bicimde secilim yapti ve artik boynuzsuz genetik
acisindan bizden yillar 6ndeler. Tuketici baskisina dayali Avrupa hayvan refahi
mevzuati, boynuzsuzlugun kullanimini daha da artiracaktir.” [27]

Hollanda’daki Hul-Stein Holstein sirisuntn ortak sahibi Hendrik Albada ise,
Avrupa’da boynuzsuz bogalarin yalnizca genetik degerleri nedeniyle populer
oldugunu belirtmistir—2015 yilinda Almanya’daki ineklerin neredeyse %10’u
boynuzsuz bir boga ile ciftlestirilmigtir [27].

Gorunige gore geleneksel 1slah, GDO savunucularinin yalnizca gen
duzenleme teknolojisiyle hizlica yapilabilecedini iddia ettigi seyi zaten basarmigtir.
Gerekli maliyet ve sire engelleyici degildir; yiksek genetik degere sahip boynuzsuz

24



sigirlar Uretilmektedir ve boynuzsuz bogalarin erigilebilirliginde onemli ilerleme
kaydedilmistir.

Bu ornek, gen dizenlemenin belirli bir sorun igin tek ya da en iyi ¢6zim
oldugu yonundeki iddialarin toplum tarafindan elestirel bir bicimde degerlendiriimesi
gerektigini gostermektedir.

iISTENMEYEN MUTASYONLARA _$AHiP ORGANIZMALAR ISLAH
PROGRAMLARINDAN CIKARILMAYABILIR

GDO geligtiricileri, genetik hatalara ve istenmeyen 06zelliklere sahip gen
duzenlenmis organizmalarin islah programlarindan elenecegini [24] ya da bu
hatalarin sonraki geri melezleme (backcrossing) yoluyla ortadan kaldirilabilecegini;
dolayisiyla endise edilecek bir durum olmadigini sik¢a iddia etmektedir.

Ancak yukarida deginilen ve gen dizenlenmis sigirlarda beklenmedik sekilde
antibiyotik diren¢ genleri bulundugu ortaya cikan o6rnek, GDO gelistiricilerine
genetik hatalari ve istenmeyen 6zellikleri tespit etme konusunda guvenilemeyecegini
gostermektedir [13]. Bu nedenle kapsamli taramayi zorunlu kilacak siki
diizenlemeler gereklidir [28].

Birinci nesil GM drunlerle ilgili deneyimler, GDO gelistiricileri tarafindan
uygulanan geri melezlemenin istenmeyen 06zellikleri guvenilir bigcimde ortadan
kaldirmadigini ve bu tur o6zelliklere sahip Urlnlerin piyasaya ulasabildigini
gostermektedir. Ornegin, glifosata toleransii NK603 misirinda, GDO olmayan
ebeveynine kiyasla bazi bilesiklerin arttigi bulunmustur; bu artis baglama bagh
olarak koruyucu ya da toksik olabilir. Ayrica GM misirda metabolik dengesizlikler
tespit edilmis; bunlar besin kalitesini etkileyebilir [29]. Bu istenmeyen degisiklikler,
misirin tiketimiyle gézlenen olumsuz saglik etkilerini aciklayabilir [30]. MON810 Bt
bécek olduructd misir érneginde ise, ebeveyn urinde bulunmayan zein adl bir
alerjenin GM (rinde yer aldigi saptanmistir [31]. Bu degisikliklerin gelistirici
tarafindan fark edilmemis olmasi ya da fark edilse bile énemsiz gorilmis olmasi
mumkanddar.

Patates, muz ve meyve agaclan gibi vejetatif olarak cogaltilan GM
driinlerde ise ¢ok sayida istenmeyen mutasyonun bulunmasi kacginiimazdir. Bunun
nedeni, ¢ogaltmanin tozlasma yoluyla olusan tohumlarla (eseyli Ureme) degil;
yumrudan yetistirme (6r. patates), celikle tretim (6r. muz) ve asilama (6r. elma gibi
meyve agaclar) gibi eseysiz yodntemlerle yapilmasidir—yani ana bitkinin bir
parcasindan yeni bir bitki elde edilir. Bu da, genetik muhendisligi sureclerinin (gen
dizenleme dahil) neden oldugu mutasyonlarin geri melezleme ile

“ayiklanamayacagi” ve nihai pazarlanan Uriinde kalici olacagi anlamina gelir.

GEN DUZENLENMI$ ORGANIZMALAR ESKI TARZ GDO’LARDAN DAHA
GUVENLI DEGILDIR

Gen diuzenlenmig organizmalarin eski tarz GDO’lardan daha guvenli oldugu
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yaygin bir yanlis kanidir. Ancak bu diagtincenin bilimsel bir temeli yoktur. Nitekim
Bayer'de gorev yapan bilim insani Dr. Larry Gilbertson da bunu dogrulayarak, gen
duzenleme gibi yeni tekniklerle eski genetik modifikasyon tekniklerinin risklerinin ayni
oldugunu belirtmistir: “Bu iki teknoloji arasinda risk acisindan temel bir fark oldugunu
dusunmuayorum; ¢unku her ikisi de 6zinde DNA’daki degisikliklerdir.” [32]

Bu bilimsel gerceklik, 2018 yilinda Avrupa Adalet Divanr’'nin (ABAD) kararina
da yansimigtir. Mahkeme, gen duzenlenmis organizmalarin (davada “yeni
mutagenez teknikleri/lyontemleri” olarak adlandiriimigtir) eski tarz GDO’larla ayni
sekilde dlizenlenmesi gerektigine hukmetmistir.

Mahkeme kararinda su aciklama yapilmistir:

“‘Bu yeni mutagenez tekniklerinin/lyontemlerinin kullanimina bagh riskler,
transgenez yoluyla bir GDO’nun Uretilmesi ve c¢evreye salinmasindan
kaynaklanan risklere benzer olabilir; c¢unkii mutagenez yoluyla bir
organizmanin genetik materyalinin dogrudan degistiriimesi, organizmaya
yabanci bir genin aktarilmasiyla (transgenez) elde edilen etkilere benzer
sonuclar dogurabilir ve bu yeni teknikler, geleneksel mutagenez yontemlerinin
uygulanmasiyla elde edilene kiyasla orantisiz derecede hizli bir bicimde
genetik olarak degistirilmis cesitlerin Uretilmesini mimkuin kilmaktadir.” [33]

Gen duzenleme teknikleri, eski tarz transgenik GM tekniklerine kiyasla yeni
ve farkli riskler de barindirmaktadir. Bu nedenle bazi bilim insanlari, AB’nin risk
degerlendirme kilavuzlarinin  bu riskleri dikkate alacak sekilde genisletiimesi
gerektigini savunmaktadir [8,15,16].

Dikkat cekici olan sudur ki; ne Bayer bilim insani, ne Avrupa Adalet Divani, ne
de gen dizenlemenin kendine 6zgu riskleri konusunda uyarida bulunan bilim
insanlari, gen dizenlenmig organizmalarin eski tarz transgenik GDO’lardan daha
guvenli oldugu gorustni desteklemektedir. Bu tur iddialar bilime degil, pazarlama
kaygilarina dayanmaktadir.

GEN DUZENLEMEYi MUTASYON ISLAHI iLE KARSILASTIRMAK YANLISTIR

Gen diuzenlemenin savunuculari, bunun mutasyon islahindan daha hassas ve
dolayisiyla daha guvenli oldugunu iddia etmektedir [34]. Ancak bu iddia yanilticidir;
cunkl yapilan kargilagtirma yanlistir. Mutasyon islahi, geleneksel islahin yaninda
kullanilsa da, azinhikta kalan bir yéntemdir ve geleneksel islahla es tutulamaz.
Geleneksel islahin standart yontemi, melezleme ve istenen 0Ozelliklerin
secilmesidir. Bu slreg, isaretleyici destekli seleksiyon (marker-assisted
selection) ve genomik seleksiyon gibi biyoteknolojiler kullanilarak daha hizh ve
verimli héle getirilebilir [35,36]. (Bu teknolojilerin kullanimi tek bagina bir GDO ortaya
¢cikarmaz.) Guvenli kullanim ge¢misi tartismasiz olan standart geleneksel 1slah, gen
duzenlenmig Urunlerle karsilastirma yapilirken esas alinmasi gereken tekniktir.

3. bolimde goruldugu Uzere, gen dizenleme mutasyon islahindan farkhdir ve
farkh risklere yol acar. Mutasyon islahinin saglik ve ¢evre acisindan ne kadar riskli
oldugu, kontrollii calismalar yapilmadigi icin bilinmemektedir; ancak mevcut bazi
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gostergeler, bunun gen dizenlemeden daha az riskli olabilecegine isaret
etmektedir [8]. Bununla birlikte, bitkinin kendisi acisindan mutasyon islahi, yararh
mutasyonlar Uretmede riskli, 6ngorilemez ve verimsiz bir yontem olarak yaygin
bicimde kabul edilmektedir. Bitki hicreleri kimyasallara veya radyasyona maruz
birakildiginda 6lebilir; ortaya ¢ikan bitkilerin pek ¢ogu ise sekil bozukluklari gdsterir,
yasayamaz vel/veya kisirdir [37,38,39].

Mutasyon islahi, AB hukuku kapsaminda genetik modifikasyon olarak kabul
edilmektedir. Duzenlemelerin gerekliliklerinden muaf tutulmasinin nedeni, (risklere
iligkin arastirmalarin yokluguna ragmen) guvenli kullanim ge¢gmisine sahip oldugu
varsayimidir [40]. Ancak bu durum, hicbir kullanim gecmisi—hele ki guvenli
kullanim ge¢cmisi—bulunmayan gen dizenleme igin agik¢a gecerli degildir [8].

DUZENLEYIiCi DENETIM HAYATI ONEM TASIR

Gen duzenleme teknolojisi, insan ve hayvan saghdi ile cevre acgisindan risk
olusturabilecek istenmeyen sonuclar Uretmektedir. Geligtiriciler, istenmeyen
sonuclarin ortadan kaldirilabilecedi konusunda iyimser olsalar bile, pratikte bunu
basaramamaktadirlar; guinki:

* Bunlari gerektigi gibi taramazlar — muhtemelen gen dizenlemeyi zaman
kazanmak i¢in kullanma amacini bosa ¢ikaracag! igin,

« Guvenilir bicimde ortadan kaldiramazlar,

* Her zaman ortadan kaldirma imkéanina sahip degildirler (6zellikle vejetatif
olarak cogaltilan Urtnlerde).

Bu nedenlerle, siki diizenleyici denetim hayati 6nemdedir. Nitekim ABD’de
FDA bilim insani Steven M. Solomon, gen dizenlenmis hayvanlar icin bdyle bir
denetimi 6nermigstir [28] ve Avrupa Adalet Divani da AB’deki tum gen duzenlenmis
organizmalar agisindan ayni yonde karar vermistir [33].
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5. GEN DUZENLENMIS URUNLER TESPIT EDILEBILIR

EFSANE

Gen duzenleme ile elde edilen urdnler, geleneksel islah ile elde edilen
drinlerden ayird edilemezler

GERCEK

Genetik degisiklik hakkinda bilgi mevcutsa, gen dizenlemenin tim drtnlerini
tespit etmek icin yontemler gelistirilebilir.

Endustri birlikleri, bircok gen duzenlenmis drinin geleneksel islahla
gelistiriimis Urtnlerden ayirt edilemeyecegini iddia etmistir [1]. Bayer'e gore ise gen
duzenleme yoluyla yapilan bir degisiklik, “geleneksel islah yoluyla elde edilen bir
gelismeden ya da dogal bir mutasyondan ayirt edilemezdir” [2].

Bu iddialarin amaci, AB makamlarini gen dizenlemeye AB’nin GDO
mevzuatini uygulamaya hic¢c tesebbis etmemeleri yoninde ikna etmek gibi
goranmektedir.

Ancak halihazirda mevcut ve standart GDO tespit teknikleri, genetik
degisikliklere iliskin bilgi mevcut oldugu surece, en kugliginden—aornegin tek bir
nidkleotidin (DNA baz birimi) nokta mutasyonu—en buyugine—ornedin blyuk
genetik dizilerin eklenmesi—kadar genis bir yelpazedeki genetik modifikasyonlarin
acik ve kesin bicimde tespit edilmesine ve tanimlanmasina olanak tanimaktadir.
Ayrica, patentli herhangi bir tohum UGrunu diger Urinlerden ayirt edilebilir; aksi
halde patent haklarinin uygulanmasi mimkun olmazdi. Nitekim patentler, genellikle
elde edilme yonteminden bagimsiz olarak belirli genomik dizileri kapsar. Ornegin,
mutasyon islahi yoluyla gelistiriimis Grtnler, onlari karakterize eden ve patentte
tanimlanan 6zgul diziler temelinde tanimlanabilir.

Bu 6zgul diziler bilindiginde, yalnizca gelistirici degil, baskalari da bu trunler
icin 6zel tespit yontemleri gelistirebilir. Bu durum Cibus’'un SU Kanola 0rinu icin
gerceklesmistir. Cibus, drinund tanimlamak tzere kendi tespit yontemini gelistirmis
ve Kanada makamlarina sunmustur [3]; ancak makamlar bunu, ticari gizli bilgi
oldugu gerekcgesiyle Kanadali STK'larla paylagsmayi reddetmistir. Buna karsin bir
bilim insanlari ekibi, kamuya acik bilgilere dayanarak bu GM urln i¢in agik kaynakli
bir tespit yontemi gelistirmistir [4].

SU Kanola 6zellikle zorlu bir 6rnektir; ¢clinki genetik planindaki degisiklik,
belirli bir gen icinde yalnizca tek bir baz c¢ifti(DNA baz birimi) degisikliginden
ibarettir. Arastirmacilar, tek bir baz cifti degisikliginin bile polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) metodolojisine dayanan standart GDO tespit teknolojisiyle
saptanabildigini dogrulamistir. Bu nedenle, arastirmacilara gore, dizenlemenin
niteligine iligkin yeterli bilgi mevcut oldugu surece, ¢cogu—hatta muhtemelen
tum—gen dizenlenmis organizmalar icin tespit yontemleri gelistirilebilir [4]. Soyle
demiglerdir: “Calismamiz, gelistirici tarafindan agiklanan ya da kamusal alandan
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toplanan bilgilere dayanarak, neredeyse her gen dizenlenmig organizma igin,
GDO mevzuatiyla uyumlu olaya 6zgu tespit yontemlerinin geligtirilebilecegini
gOstermektedir.” [4]

BILINMEYEN GEN DUZENLENMIi$ URUNLER

Acik kaynakli SU Kanola testini elestirenler, testin kullanilan GM ydntemini
tespit etmedidi gercegine odaklanmigtir. Bazilari—o6rnegin Avrupa Bitki Bilimi
Organizasyonu (EPSO)—testin bilinmeyen genetik modifikasyonlar sorununu da
¢bzmedigini soylemigtir [5].

Ancak AB hukuku, tespit testlerinin Grindn gelistiriimesinde kullanilan GM
yontemini belirtmesini zorunlu kilmaz. Almanya Federal Tiketiciyi Koruma ve Gida
Guvenligi Dairesi (BVL) ile Julius Kuhn Enstitisi’nden arastirmacilarin yaptigi
bilimsel bir derleme, GDO tespit yontemlerinin genel olarak kullanilan siirece—ister
gen duzenleme teknikleri ister eski tarz transgenik genetik modifikasyon teknikleri
olsun—iliskin bir sonuca varilmasina imkan tanimadigini kabul etmistir. Bununla
birlikte arastirmacilar, “biyoenformatik ve istatistiksel degerlendirmelerin, tespit edilen
bir dizinin genom modifikasyonu yoluyla potansiyel olarak eklenip eklenmedigini
degerlendirmeye yardimci olabilecegini” belirtmistir [6].

Bilinmeyen GDO’larin tespiti hi¢gbir zaman yalnizca laboratuvarda kullanilan
yontemlere dayanmistir denilemez. AB Ortak Arastirma Merkezi (JRC), 2017 yilinda
ithalatin bilinmeyen GDO’lar agisindan test edilmesinde en etkili yolun; diger
Ulkelerdeki yetkilendirmeleri, patent basvurularini, bilimsel yayinlari ve diger bilgileri
kontrol ederek hedefli bir yaklasim uygulamak oldugunu belirtmigtir. Laboratuvar
tespit testleri, bu yollarla toplanan bilgilerin dogrulanmasi icin kullanilabilir [7].

Ayrica, ¢ok sayida bilinmeyen gen dizenlenmis Grinin dolagimda olmasi da
pek olasi degildir. Tohum sirketleri gen diizenlemeyi kullandiklarinda bunu acikca
dile getirirler; ¢inkd bu yeni GM tekniklerinin kullanimindan pazarda kar elde etmek
isterler.

Bugiine kadar yalnizca t¢ gen dizenlenmis Urdn ticarilestiriimigtir: Cibus’un
SU Kanolasi, Calyxt’in yag profili degistiriimis soya fasulyesi ve Sanatech’in yliksek
diuzeyde GABA icerecek sekilde muhendislik uygulanmis domatesi. Su ana dek,
Almanya’daki Julius Kuhn Enstitisi’nun hakemli bir yayinda yaptigi gibi, dinya
genelinde ticari pazarlar igin gelistirilen gen diizenlenmis Urinlerin dnemli bir kismini
izlemek mimkidn olmustur [8].

Ayrica, bilinmeyen GDO’larin resmi denetimlerden kagma olasihigr yeni
degildir. Ayni durum, son 25 vyildir Avrupa’da ve diger ulkelerde basariyla
diizenlenen GM drunler igin de gecerlidir.

Gunumuzde bilinmeyen GDO’lari taramaya yoOnelik stratejiler hepsini
yakalayamaz; yalnizca “tarama hedefleri” olarak kullanilan belirli ortak genetik dizileri
tasiyanlari tespit eder. Ortak diziler tagimayan GM durinlerin sayisi son yillarda
artmaktadir. Bu nedenle, hélihazirda piyasada ortak diziler tagimadigi icin tespit
edilememis yetkisiz GDO’lar bulunmasi mumkundtr. Ancak kimse bu nedenle AB
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GDO mevzuatinin uygulanamaz ve dolayisiyla ise yaramaz oldugunu iddia
etmemektedir. Benzer sekilde, ceza yasalari tim hirsizliklari 6nlemiyor diye
hirsizhigin yasallastiriimasini kimse dnermez.

Bilinmeyen gen dizenlenmis Urlinler, GDO tarama ydntemlerinin gdzden
kacirabilecegi GM drunlerin yalnizca bir bagka kategorisidir ve SU Kanola igin
geligtirilen yontem gibi olaya 6zgu tespit yontemleriyle saptanmalari gerekir. Ticari
gida sisteminde gen dizenlenmig drtnlerin bulunmasi, GDO’lar igin duzenleyici
rejimde koklu degisiklikler gerektiren yeni bir durum yaratmamaktadir.

SU Kanola icgin testi gelistiren arastirmacilar, gelecekte gen diizenlenmis
dranlerin cesitli siniflari icin tarama yontemleri gelistirmenin mumkin olabilecegine
inanmaktadir [4].

SEFFAFLIK GEREKLIDIR

Bu arada, gen dizenlenmis organizmalarin gelistiricilerinden seffaflik talep
edilmelidir. AB’nin GDO mevzuati uyarinca, tarimsal biyoteknoloji sirketlerinin
yetkilendirilen her bir GDO ic¢in bir tespit ydntemi ve “referans” numune materyali
saglamasi zorunludur; ancak sektdr, su ana kadar AB’de pazarlanmak Uzere
herhangi bir gen diizenlenmis GDO sunmamistir.

Ote yandan, Kuzey Karolina Eyalet Universitesinden arastirmacilar;
biyoteknoloji endustrisi, kamu kurumlari ve sivil toplum kuruluslar, ticaret érgutleri ile
akademik uzmanlarin birlikte galisacag! bir koalisyon cagrisinda bulunmaktadir.
Amagc; gen duzenlenmig Urunler hakkinda temel bilgileri saglamak, bitkilerin nasil
degistirildigine dair perdeyi aralamak ve gida tedarikinde gen dizenlemenin varligi
ve kullanimi konusunda daha fazla seffaflik saglamaktir. Arastirmacilar, bu tir bir
seffafligin gen dizenlenmig Uriinlere yonelik kamu giveni ve itimadinin ingasinda
kritik olduguna inanmaktadir [9].

Bununla birlikte, gen dizenlenmis drtnlere iliskin seffafigin birincil
sorumlulugu gelistiricilere aittir. Sanayinin yarattigi gizlilikten kaynaklanan bilgi
bosluklarini doldurmak; hikumetlerin, sivil toplumun ya da akademinin gbrevi
olamaz.

Geligtirici tarafindan bilgi agiklandiktan sonra, bu bilgiler kamuya agik bir
kaynakta duzenlenmelidir. Mevcut su araglar kullanilabilir: Cartagena Biyoguvenlik
Protokoli’niin Biyoglvenlik Bilgi Degisim Mekanizmasi (Biosafety Clearing-
House) [10]; Almanya’daki Federal Tuketiciyi Koruma ve Gida Guvenligi Dairesi
(BVL) ile Hollanda’daki Wageningen Food Safety Research tarafindan ydrutulen
EUginius GDO veritabani [11]; ve Avrupa Komisyonu tarafindan AB'de
yetkilendirilmis ve geri ¢ekilmig GDO’lar i¢in olusturulan sicil [12].

AB, birlige ihracat yapmak isteyen dlkelerin bu kayitlara katilimini
saglamalidir. Avrupa Komisyonu’'nun AB’de yetkilendiriimis GDQ’lara iliskin sicilinin,
AB hukuku geregi, “AB’de yetkilendirilmemig GDO’lara iligkin, mevcut oldugu
olglide, ilgili bilgileri de igermesi” zorunludur [13]. Komisyon ve/veya Uuye
devletler, bu gerekliligin karsilanmasi i¢in uluslararasi1 ortaklarla birlikte

33



cahsmahdir.
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6. GEN DUZENLE[\/IE TEKNOLOJIiSi BUYUK SIRKETLERIN MULKIYETINDE VE
KONTROLUNDEDIR

EFSANE

Gen duzenleme—ozellikle de CRISPR araci—genetik muhendisliginin
gucuni, kamu tarafindan finanse edilen kurumlarda ve kiguk sirketlerde calisanlar
da dahil olmak tzere yuz binlerce bilim insaninin eline vermektedir.

GERCEK

Tarimda kullanilmak Uzere gelistirilen gen dizenleme teknolojisi, tohum ve
tarim kimyasallari pazarina hakim olan ¢ok uluslu sirketlerin kontrolu altina simdiden
gucli bicimde girmigtir. Corteva, tarimsal alanda CRISPR patentlerinin baslica
bekcisi (gatekeeper) haline gelmistir.

Gen duzenleme savunuculari, 6zellikle CRISPR/Cas sistemini kullanan gen
dizenleme tekniklerinin, eski genetik modifikasyon tekniklerine kiyasla daha ucuz ve
uygulanmasi daha kolay oldugu icin genetik muahendisligini
demokratiklestirebilecegini iddia etmektedir. CRISPR’In mucitlerinden Jennifer
Doudna, bu teknolojinin “gecmiste maliyet ya da teknik zorluklar gibi cesitli
nedenlerle mimkin olmayan deneyleri laboratuvarlarin yapabilmesini saglayan,
demokratiklestirici bir ara¢c haline geldigini” sdylemistir [1]. Bayer ise CRISPR’,
“buaylk arastirma butcelerine sahip olmayan Universiteler ve enstitiler tarafindan bile
kullanilabilecek kadar ucuz ve basit” oldugu icin “en ‘demokratik’ gen dizenleme
arac!” olarak nitelendirmektedir [2].

Ayrica, gen dizenlemenin AB’nin uyumu zahmetli ve pahali olan GDO
dizenlemelerinden muaf tutulmasi halinde, bu teknolojinin buytk tarimsal
biyoteknoloji cokuluslu sirketlerinin kontroliinden c¢ikacagi ve kamu arastirma
enstitulerine, Universitelere, k&r amaci gutmeyen kuruluslara ve kicik ve orta olgekli
isletmelere (KOB/l'ler) acik hale gelecegi ileri sturtlmektedir [3,4]. Tohum endiistrisi,
GDO duzenlemelerinin "Avrupa‘daki bitki islah girketlerinin gogunun bu yontemleri
gelistirmesini ve kullanmasini engelledigini” iddia ediyor.[5]

TEKNOLOJI PATENTLERI

Yeni GM teknikleri yoluyla demokratiklesme iddialari, bu tekniklerin patentli
oldugu ve bunlarla gelistirilen Grianlerin—bitkiler ve hayvanlar dahil—patent
kapsamina girdigi gercegi 1s1ginda degerlendirilmelidir. Patentler tekel haklaridir.
Patent sahipleri, 20 yila kadar bagkalarinin patentli bulusu kullanmasini yasaklama
ya da kullanimi icin telif/royalite talep etme hakkina sahiptir.

Bu durum vyalnizca ticari kullanimi sinirlamakla ilgili degildir; ilerleyen
yenilikleri de kisitlar. Zira minhasir patent haklari, bagkalarinin korunan bulusun
Uzerine inga etmesini engeller; arastirma istisnalari ise genellikle ¢cok dar bicimde
tanimlanmistir.
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MIT ve Harvard’in Broad Enstitiisui, California Universitesi, Litvanya’daki
Vilnius Universitesi ve Viyana Universitesi, CRISPR teknolojisinin baslica
kurumsal “mucitleri’dir [6,7,8,9]. Bu kurumlar birlikte, aralarinda hukuki ihtilaflar da
bulunan [9], ylUzlerce temel patent basvurusu yapmis; bunlarin bir kismi Avrupa’da
halihazirda tescil edilmistir [6].

LISANS ANLASMALARI

Teknoloji patentleri verildikten sonra, patent sahipleri gsirketlerle belirli
alanlarda ya da belirli bir uygulama igin teknolojinin kullanimina izin veren lisans
anlagmalar1 yapabilir. Bu anlasmalar minhasir (sinirli, 6zel) (exclusive) ya da
munhasir olmayan (sinirl olmayan) (non-exclusive) olabilir. Diger sirketler, ancak
patentleri kullanma haklari bir lisans alana munhasir olmayan sekilde verilmigse
lisans anlasmasi elde edebilir.

CRISPR tabanli gen diizenleme teknolojisine iliskin lisans anlasmalarina dair
bir genel bakis 2017 yilinda Science dergisinde yayimlanmistir [8].

CRISPR ile gen duzenlenmis bitkiler ve ciftlik hayvanlari alanlarinda, patent
sahipleri olan Broad Enstitiisu ile California Universitesi’nin (ya da onun yan kurulusu
Caribou Biosciences’in), lisans alanlar DowDuPont (bugiinkii adiyla Corteva) ve
Bayer/Monsanto ile yaptigi lisans anlagsmalari 6zellikle dnemlidir [6,8].

DowDuPont, temel CRISPR teknoloji patentlerinin sahiplerinden yalnizca biri
olan Broad Enstitiistu ile degil; Caribou Biosciences ve ERS Genomics sirketleri ile
Litvanya’daki Vilnius Universitesi dahil olmak Uzere ilgili tim kurumlarla lisans
anlasmalari imzalamistir [3,6].

CARIBOU BIOSCIENCES VE ERS GENOMICS

DowDuPont’tan ayrilarak olusturulan tarimsal bélim olan Corteva, tarimsal
alanda CRISPR patentlerinin baglica bekc¢isi (gatekeeper) konumundadir [10] ve bu
patent havuzuna erigimi kontrol edebilme yetenegi sayesinde benzeri gértilmemis bir
pazar gucu elde etmigtir [6]. Bunun nedenini anlayabilmek icin CRISPR lisans
anlagmalarinin tarihine bakmak gerekir.

Hikaye, CRISPR teknolojisinin mucitleri tarafindan ortaklasa kurulan iki
biyoteknoloji girisimiyle baglar. Bunlardan ilki Caribou Biosciences olup, 2011
yilinda CRISPR tabanli gen diizenleme teknolojisinin mucitlerinden biri olan ve
California Universitesinde gorev yapan Jennifer Doudna tarafindan ortaklagsa
kurulmustur. Ikincisi ise ERS Genomics’tir; 2013 yilinda bir diger CRISPR mucidi ve
patent sahibi Emmanuelle Charpentier tarafindan, CRISPR teknolojisini “uygun
ticari lisanslar altinda daha genis bicimde erigilebilir kilmak” amaciyla bir
“lisanslama motoru”olarak kurulmustur.

ERS Genomics, farkli alanlarda faaliyet gosteren sirketlerle munhasir
olmayan ve munhasir lisans anlagsmalari imzalamigtir [8].

DuPont (daha sonra DowDuPont ve gunumiuzde Corteva), Caribou
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Biosciences ile lisans anlasmasini 2015 yilinda yapmistir. Bu anlasma kapsaminda
DuPont, baglica tarla bitkilerinde CRISPR teknolojisinin kullanimi icin minhasir
haklar, diger tarimsal uygulamalarda ise munhasir olmayan haklar elde etmistir
[11]. 2016 yilinda Caribou, Genus sirketiyle bir anlagsma yapmis ve bu anlasmayla
Genus, belirli ciftlik hayvani tarlerinde CRISPR teknolojisini kullanmak Uzere
munhasir bir lisans almistir [12].

DuPont ayrica 2018 yilinda ERS Genomics ile de munhasir bir lisans
anlasmasi imzalamigtir. Bu anlagsma, DuPont’a tarimsal alanda CRISPR teknolojisini
kullanma konusunda muinhasir haklar tanimig; ERS Genomics ayni zamanda
DuPont’a alt lisans verme yetkisi de saglamistir. DuPont’'un tarimsal bolimia 2019
yilinda Corteva adiyla bagimsiz bir sirket olarak ayriimistir. Boylece Corteva,
tarimsal alanda CRISPR teknolojisi Uzerindeki hakim konumunu pekistirmistir.

DEMOKRATIKLESME Mi, YOKSA BIR PATENT KARTELI Mi?

DowDuPont'un (buglnki adiyla Corteva) yoneticilerinden Jean Donnenwirth,
Dr. Christoph Then’in (Testbiotech) de hazir bulundugu ve 5 Kasim 2018'de AB
Komisyonu ile cesitli c¢ikar gruplar arasinda yapilan bir toplantida sirketin
anlasmalarini sunmustur. Donnenwirth’e gére DowDuPont, 48 temel patenti tek bir
ortak patent havuzunda birlestirmeyi basarmistir (Broad Enstitisi’nden 35 patent,
California Universitesi’nden 4, Vilnius Universitesi'nden 2 ve DowDuPonttan 7
patent) [6].

Donnenwirth, bitki i1slahinda teknolojinin tam olarak kullanilabilmesi i¢in bu
sayidaki patente erisimin gerekli oldugunu belirtmistir. DowDuPont, bu patent
havuzuna erisim saglayan paketlenmig, munhasir olmayan lisanslar
sunabilmektedir. Kosullar arasinda uygun ucretler, raporlama yukumlalikleri,
kilavuzlara uyum ve gizlilik yer almaktadir [6]. Bu kosullar altinda CRISPR
teknolojisini 2018 yilinda lisanslayan ilk sirket, GM patates gelistiren ABD’li Simplot
olmustur [13]. 2019 yilinda ise Fransiz sirketi Vilmorin & Cie bu yolu izlemistir [14].

Christoph Then su yorumu yapmistir: “DowDuPont, bu patent havuzuna
erisim saglayabilme imkani sayesinde benzeri gérilmemis bir pazar giicline sahiptir.
Bir yandan ‘patent hukukunun demokratiklestiriimesi’ olarak pazarlanan sey,
yakindan incelendiginde rakipleri kontrol etmenin ve hakim bir konumu korumanin bir
aracina donusmektedir. DowDuPont, tabiri caizse, uluslararasi bir patent kartelinin
bekcisi (gatekeeper) haline gelmektedir.” [6]

“YENIi GM” URUNLER UZERINDEKI PATENTLER DOWDUPONT VE
BAYER/MONSANTO TARAFINDAN DOMINE EDILIYOR

Gen dizenlemenin “demokratik” oldugu iddialari, yalnizca teknolojilere
erisimle degil, ayni zamanda bu teknolojilerin Grtinlerine—yani gen dizenlenmis
drinlere ve tohumlara—erigimle de belirlenir. Ancak teknolojilerde oldugu gibi
artinler de fikri malkiyet haklari ile sinirlandiniimistir.

Christoph Then’e gore, yeni ve eski genetik muhendisligini iceren patent
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bagvurulari; biyimesi ve verimi degistirilmis, bilesimi degistiriimis ya da hastaliklara
dayaniklihgr artinimis bitkilerin yani sira nukleazlarin teknik modifikasyonlarini da
kapsamaktadir. Genel kural olarak patentler; yontemleri, tohumlari, bitkileri ve
cogu zaman hasadi da kapsar [6].

Hem Bayer/Monsanto hem de DowDuPont, CRISPR aracili gen dizenleme
sureciyle Uretilmis glifosata toleransh bitkiler icin patent basvurulari yapmistir. Bu
durum, tarimsal GDO isinin cekirdegini olusturan—soya, misir, kolza/kanola ve
pamuk gibi herbisite toleransh bitkilerin pazarlanmasi—faaliyetinin gelecekte de
yeni patent bagvurulari ile korunabilecegi anlamina gelmektedir [6].

Patent sahipleri buyik o6lctide, GDO ve tarim kimyasallari pazarlarina hakim
olan ayni ¢ok uluslu sirketlerdir. Christoph Then 2019 yilinda sunlarn yazmigtir:
“‘DowDuPont, tarla bitkileri icin yeni genetik mihendisligi yontemlerinde yaklasik 60
uluslararasi patent bagvurusu ile alana liderlik ederken, Bayer/Monsanto 30’dan
fazla basvuruyla ikinci sirada yer almaktadir. Calyxt ise 20’nin Gzerinde basvuruyla
gelmektedir. Syngenta ve BASF de bu alanda yer almakta; ayrica Rijk Zwaan ve
KWS gibi geleneksel islah sirketleri tarafindan da az sayida patent basvurusu
yapimistir.” [6]

Egelie ve calisma arkadaslarinin 2016 vyihinda fikri mulkiyet haklar
manzarasina iliskin yaptigi bir derleme ise su sonuca varmigtir: “Dow ve DuPont’'un
basi cektigi buylk sanayi aktorleri, teknolojinin tarimsal ve gida uygulamalari
Uzerinde simdiden daha fazla kontrol sahibi gérinmektedir.” [15]

GELENEKSEL CESITLERE ERIiSIMIN KAYBI

CRISPR teknolojisine erisim konusundaki kaygilarin baskin oldugu bir
tartismada, California Universitesi'nden Maywa Montenegro de Wit'in de belirttigi
gibi, ciftcilerin “yeni biyoteknoloji Urlnlerinin  genisleyen pazarlariyla yerinden
edilebilecek ya da gen dizenlenmis cesitlerin islahinda genetik kaynak olarak
‘madenciligi’ yapilabilecek geleneksel cesitlere erisimini kaybetmesi” gibi kritik bir
mesele gozden kacgabilmektedir [1]. Ciftgilerin, gen dizenlenmis tohumlara ve irklara
erigim icin 6deme yapmak zorunda birakilirken, bu sirecte GDO olmayan tohumlara
ve Irklara erisimlerini yitirmeleri riski bulunmaktadir.

KOBI'LER iCIN TEK BASINA TEKNOLOJIYE ERIiSiM BIR YANILSAMADIR

Gen dizenlemenin kuralsizlagtiriimasi, kiguk ve orta olgekli isletmelerin
(KOB/l’ler) iklim dedisikligi gibi zorluklarla basa c¢ikmamizi saglayacak gen
duzenlenmig UrUnleri ve gidalari gelistirmesine yardimci olabilir mi? [4,16] Molektler
genetik¢i Dr. Michael Antoniou’ya gore bu olasilik son derece dusguktir. Antoniou,
KOBVl’ler ve buyuk sirketlerle tibbi arastirmalar icin patentli biyoteknoloji trlnleri
gelistirme konusunda uzun yillara dayanan deneyime sahiptir [4].

Antoniou, CRISPR gibi gen dizenleme teknolojileri igin, drtn geligtirme
surecinin farkli asamalarinda sanayi temelli arastirmacilarin (KOBI'lerde c¢alisanlar
dahil) almak zorunda oldugu farkh lisans turleri bulundugunu agiklamaktadir.
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Bunlar; degerlendirme, arastirma ve ticari lisanslardir. Degerlendirme lisanslari,
patent sahipleri veya onlarin alt lisans veren istirakleri tarafindan, teknolojinin yararh
olup olmayacagini gormek Uzere On caligmalar yapiimasina izin vermek igin
arastirmacilara verilir. Arastirmacilar belirli bir uygulamayi sirdirmek isterse, patent
sahiplerinden aragtirma lisansi talep edebilirler [4].

Degerlendirme ve arastirma lisanslari cogu zaman oldukca dusuk tcretlerle
verilir; hatta teknoloji sahipleri, ticarilegtirilebilecek bir Grun geligtiriimesini istedikleri
icin Ucretleri tamamen muaf tutabilirler. Bu lisanslar icin Gcret alindiginda bile, tipik
bir KOBI bunlari karsilayabilir [4]. Ancak ticarilestirme agsamasinda maliyetler hizla
artar: teknoloji patent sahipleri, ticari lisans Ucretleri ve Urin satiglarindan alinan
royaltiler seklinde ytiksek 6demeler talep eder.

Ornegin Corteva, “Universiteler ve kar amaci gitmeyen kuruluslar icin
akademik arastirmalarda” CRISPR teknolojisine Ucretsiz erigsim saglayacagini
taahhit etmigstir. Sirket, bunun CRISPR’1 “bir¢ok kisinin eline” verecegini ve “kiresel
gida arzi igin genis bir fayda yelpazesi” doguracagini iddia etmektedir [3]. Ancak
bilim insanlann CRISPR’1I yalnizca temel ve ticari olmayan arastirmalar icin
kullanabilecektir; ticari trin gelistirme icin degil. Maywa Montenegro de Wit su
sonuca varmistir: “CRISPR fikri mulkiyetinin ticari olmayan arastirmalar igin
acllmasina ragmen, CRISPR’In ticari gelistiriimesi patentler ve lisans anlasmalariyla
siki bicimde bagli kalmaya devam etmektedir—ve bu manzara tarimsal sanayinin
hakimiyetinin gicli isaretlerini simdiden gostermektedir.” [1]

Geleneksel islah yoluyla yeni bir bitki ¢esidi gelistiren islahcilar, bunu bitki
1Islah¢t haklar1 ile koruyabilir. Ancak CRISPR kullanmaya karar verirlerse
(teknolojinin GDO olarak dizenlenip dizenlenmemesinden badimsiz olarak), ¢ok
daha karmasgik ve pahali bir sureci yonetmek zorunda kalirlar. Hem aragtirma-
gelistirme asamasinda hem de ticarilestirme asamasinda CRISPR patent
sahibi(ler)ine 6deme yapmak gerekir.

Patent ve lisans Ucretleri, cesit gelistirme maliyetlerini kayda deger dlcide
artirir. Patent basvurular—fikri mulkiyetin talep edildigi her bir tlkede yapilmasi ve
patent avukatlariyla calisilmasi gerektiinden—kolaylikla alti haneli meblaglara
ulagabilir. Patent sireci yillarca surebilir ve bu siire boyunca avukatlik tcretleri
artmaya devam eder [4].

BUYUK OYUNCULARIN OYUNU

ilgili maliyetler nedeniyle, KOBI'ler tek baslarina gen diizenlemeyi yoneten
patentleri ve ticari lisans anlagsmalarini asla kargilayamaz. Bu nedenle tarimsal
biyoteknoloji pazarindaki sistem sudur—ve Oyle kalacaktir: Kk sirketlerde ya da
Universitelerde calisan, cogu zaman sanayi tarafindan finanse edilen aragtirmacilar
bir GDO’yu “icat eder”; ardindan urini patentlemek, dizenleyici onaylari almak
ve piyasaya sunmak icin yatirnmcilarla ve/veya buyuk bir sirketle ortaklik kurar.
Mucitler ve bagl olduklari kurumlar, yatirnmcilar veya blyuk ortak sirketle kar
paylagimi dizenlemesinden faydalanir.

Bu surecte, KOBI'nin daha blyuk sirketler tarafindan satin alinmasi da sikca
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goralur [4]. Bu is modeli bir yakinma nedeni olarak gorilmez; aksine, Urint icat eden
bireyler ve KOBI dahil olmak Gzere tim taraflar icin bir bagari yolu olarak kutlanir

[4]

Ancak gunin sonunda, gen dizenleme buyuk oyuncularin oyunudur ve
oyle kalacaktir. CRISPR’In kic¢uk oyunculara teknolojiye erigim saglayacagi
dusltncesi bir mittir.

ESKI VE YENI GENETIK MUHENDISLIGIN iTiCl GUCU: PATENTLER

Bugune kadarki genetik muhendisligi deneyimi, patent hukukunun gelisimin
arkasindaki itici gi¢ oldugunu gdstermektedir. Genetik mihendisliginin ortaya cikisi,
patent hukukunun bitki 1slahina sistematik bicimde uygulanmaya baslandig ilk
dénem olmustur. Daha 6nce pestisitlerini patentlerle koruyan biyuk tarim kimyasi
sirketleri, bu kez GM tohumlar icin de patent bagvurulari yapmis ve ayni zamanda
bircok bitki islahi sirketini satin almigtir [17].

Yeni genetik muhendisligi teknikleriyle birlikte bu strateji devam etmig ve
genisletilmigtir. GiUnumuzde Corteva ve Bayer/Monsanto gibi sirketler, tohum
pazarinin bldyuk bolumlerini kontrol etmektedir [17]. CRISPR gen dizenleme
teknolojisi gibi patentli genetik muhendisligi teknikleri, bu sirketlerin kontrolinu
biyutmesine ve derinlestirmesine yardimci olmaktadir [6].

Dolayisiyla gen diuzenleme teknolojisi, genetik mihendisligini kamu

tarafindan finanse edilen 1slah programlarina erigilebilir kilmayacak; aksine,
glcu bayuk ¢ok uluslu sirketlerin elinde daha da yogunlastiracaktir.
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7. GEN DUZENLEME HIZLI VEYA GUVENILIR BIR $EKILDE ISTENEN
SONUGCLARA ULASMANIN YOLU DEGILDIR

EFSANE

Gen dizenleme, istenilen 6zellikleri geleneksel i1slah yontemlerine gére daha
hizli bir sekilde elde etmeyi saglar.

GERCEK

Yasal duzenlemeleri hesaba katmasak bile, gen diizenleme Uriinind piyasaya
stirmenin bircok uzun asamalar vardir, geleneksel islah yontemleri istenen 6zellikleri
elde etmede daha bagarili

Gen diuzenleme, bitki 1slahi hedeflerine ulagsmanin en hizli ve en verimli yolu
olarak tanitilmaktadir [1,2]. Corteva’'ya gore, “CRISPR ile Uretilen bitkiler, ¢cogu
zaman on yillar stren sureglere kiyasla yalnizca birkag yil iginde geligtirilebilir” [3];
Bayer ise faydali trlnlerin “eski yontemlere kiyasla sirenin ¢ok kuc¢uk bir kisminda”
gelistirilebilecegini savunmaktadir [4].

Sirketler siklikla, aslinda hizla piyasaya surulebilecek gen dizenlenmis
drtnleri agir dizenlemelerin engelledigini ileri surmektedir. Corteva, “CRISPR ile
Uretilen Urdnlerin GDO olarak muamele gérmesinin, bu drinlerin pazara girisini ve
tarimda CRISPR yeniliklerinin benimsenmesini 6nemli dl¢lide yavasglatacagini” iddia
etmektedir [3].

Oysa yeni bir bitki cesidinin 1slahi genel olarak uzun bir sire¢ olsa da,
yasayabilir bir gen duzenlenmig cesidin daha hizhh Uretilebilecegine dair
herhangi bir kanit yoktur. ABD ve Kanada gibi daha gevsek diizenlemelere sahip
Ulkelerde bile, piyasaya ulasabilmis gen dizenlenmis Urtnlerin sayisi cok azdir.

Japon hidkiumeti tarafindan 2020 yilinda onaylanan, kan basincini diasardugu
soylenen bir bilesigi icerecek sekilde gen duzenlemesi yapilmig bir domatesin
geligtiriimesi 15 yil stirmagstir [5]. Uzmanlarin tahminlerine gére bu sire, eseyli
olarak ¢ogaltilan GDO olmayan bir Grinin ya da eski tarz transgenik bir GM
aruanun gelistiriimesi igin gereken sireyle aynidir [6,7,8].

“DUZENLEME” SONRASINDAKI SUREC ZAMAN ALIR

2. bolimde gosterildigi gibi, gen dizenleme ve bununla iligkili sdrecler
(6rnegin doku kiltard) cok sayida istenmeyen etkiye yol acar. Bunlarin bir kismi
bitkinin performansini ve buydmesini, istenen Ozellik kadar etkileyebilir. Bu
nedenle gen duzenlenmis bitkiler, acikca istenmeyen mutasyonlari ortadan
kaldirmak icin zahmetli bir tarama, segilim ve ebeveyn hatlarla geri melezleme
(backcrossing) surecinden gecmek zorundadir.
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Buna ek olarak, istenen o6zelligin nesiller boyunca istikrarli bicimde ifade
edildiginden ve bitkinin olumsuz hava kosullari ve zararh saldirilari gibi ¢cevresel
streslerle basa cikabildiginden emin olmak icin birkag yil stiren sera ve tarla
denemeleri yapiimalidir.

Ayrica, genetik olarak degistiriimis trtnler genellikle patentler verildikten sonra
piyasaya sunulur—ve patent alma sdreci vyillar alabilir. Bu da CGrunlerin
ticarilestirilebilmesine kadar gecen toplam strecin uzun olabilecegi anlamina gelir.

Batin bunlar, bitkinin dizenleyici slUreclerden gecirilmesi icin gereken sire
hesaba katilmadan séylenmektedir.

ETKILEYICI OLMAYAN BIR KARNE

Gen duzenleme, cigir acan yeni bir teknoloji olarak sunulsa da, gercekte bir
suredir var olan bir tekniktir. 2012 yilinda Jennifer Doudna ve Emmanuelle
Charpentier, CRISPR’In genomlarin programlanabilir bicimde duzenlenmesinde
kullanilabilecegini 6nermigtir [9] ve bu aracin bitkilerde ige yaradigi ilk kez 2013’te
gosterilmistir [10]. Daha sonra TALENs adi verilen dizenleme araci ise 2009-2010
yillarinda tanimlanmigtir [11,12]. Oligonukleotid-y6nlendirmeli mutagenez (ODM)
adi1 verilen duzenleme araciyla muhendisligi yapilmis trinlere gelince; misir 2000
yilinda [13], piring ise 2004 yilinda tanimlanmistir [14].

Buna ragmen, Kuzey ve Glney Amerika’'daki gevsek dizenleyici sistemlere
karsin [15], bugine kadar yalnizca U¢ gen duzenlenmis bitki piyasaya
ulasabilmistir. ODM ile gelistiriimis Cibus’un herbisite toleransh kanola tohumu,
TALENS ile gelistirilmis Calyxt’in yag profili degistirilmig soya fasulyesi [16] ve
CRISPR/Cas ile gelistiriimis Sanatech’in yiikksek GABA i¢ceren domatesi.

ODM ile gelistirilmis misir [13] ve pirincin [14], 2000 ve 2004te
duyurulmalarindan bu yana gecen vyillar icinde hicbir yerde ticarilestiriimedigi
gorulmektedir. Ayni durum, CRISPR/Cas ile geligtirilmis kararmayan mantar [17] ve
¢cok sayida baska urin icin de gecerlidir. Testbiotech’e goére, “yeni genetik
muhendisligi teknikleriyle gelistirilmis yaklagik 80 bitki, ABD FDA tarafindan
duzenleme disi birakilmigtir” [18].

Tlketicilerin ve gida enduastrisinin gen dizenlenmis gidalara duydugu
givensizlik de ticarilesmeyi geciktirebilmektedir. Japonya'da Tokyo Universitesi
tarafindan yaklasik 10.000 kisgi ile yapilan bir ankette, katiimcilarin %40-50’si gen
duzenlenmig drlnleri veya hayvansal drdnleri tiketmek istemedigini belirtmis;
yalnizca %10’u denemeye ilgi gostermistir [5]. Buna ragmen, domatesin yani sira iki
gen duzenlenmig balik da ticarilestiriimektedir: kas gelisimini baskilayan
miyostatin geni ¢ikarilmig kirmizi gipura ve istahi kontrol eden genleri devre disi
birakilmis kaplan balon bahgs.

Bu tablo, gen dizenlemenin iddia edildigi gibi tarimsal acidan basarih
Ozelliklere ulagmak icin hizli ve verimli bir yol olmadigini gostermektedir. ABD ve
Kanada gibi Ulkelerde piyasaya sunulan drdnlerin etkileyici olmayan sicili, pazara
erisimi  yavaslatanin duzenlemeler degil; GM urun gelistirme sureclerinin
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dogasinda bulunan etkenler ve pazarin reddi oldugunu ortaya koymaktadir.

Gen dizenlemenin var oldugu yaklasik 20 yiIl boyunca—c¢ogu zaman vergi
mukelleflerinin parasiyla comertge finanse edilen—yogun bir aragtirma faaliyeti
ylratalmus; buna karsin pazarlanabilir Grin sayisi cok sinirlhi kalmistir. Bu arada,
iklim degisikligiyle baglantih asirt hava kosullari gibi sorunlara bagka ¢cézumler
bulunmustur. Bu cozumler, halihazirda kanitlanmig ve mevcut yaklagimlara
dayanmaktadir.

Ornegin, tuzluluga dayanikli gen diizenlenmis Urlnler Uzerine yapilan
arastirmalar erken asamalarin oOtesine gecmekte zorlanirken [19], Hindistan’daki
ciftciler yikici bir tsunaminin tuzlandirdigi topraklari hizla ve basariyla iyilestirmistir.
Anahtar; organik toprak yenileme ydntemleri ve kosullara uyum saglamis yerel
tohumlar olmustur [20].

Ayrica, geleneksel islah, kurakhk [21], seller [22], zararhlar [23] ve
hastaliklar [24] gibi streslere dayanikh Grlnler tGretmede, eski ve yeni genetik
muhendisligi tekniklerini tutarlhi bigimde geride birakmigtir. GM yaklasimlarina
basarili alternatiflere iliskin daha fazla érnek icin 8. bélime bakiniz.

HIZ ARZU EDILIR Mi?

Yeni urdnlerin hizla piyasaya surtlmesi ve drinlerin hizl bigimde yenilenmesi,
bazi tohum/tarim kimyasi sirketleri ile hayvancilik yetistiricileri icin cazip bir is modeli
olabilir; ancak bu durum, uzun sire boyunca kullanilabilecek saglam ve yerel
kosullara uyumlu cesitler ve irklar ile daha iyi hizmet alabilecek olan ciftciler
acisindan daha az 6nemlidir. Ayrica bu yaklasim, temel beklentisi gtivenli, besleyici
ve erisilebilir bir gida arzi olan tiketicilere de hizmet etmez.

Hizin gergekten 6nemli oldugu durumlarda bile, gen dizenleme istenen
Ozelliklere sahip Urlnleri elde etmenin en hizhi ya da en guvenilir yolu degildir.
Buna karsilik, geleneksel 1slah, bu tar Grinleri gelistrmede son derece etkili ve
basaril oldugunu defalarca kanitlamistir.
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8. GEN DUZENLEME, GIDA VE TARIM SORUNLARINA YO!\IELiK
KANITLANMIS GCOZUMLERDEN PAHALI VE RISKLI BIR DIKKAT
DAGITICIDIR

EFSANE

Gen duzenleme, hem insanlar hem de gevre i¢in daha iyi gida yetistirmek igin
gereklidir; bu nedenle, uygulanmamasi ahlaki agcidan kinanacak bir durum olurdu.

GERCEK

Geleneksel 1slah ve agroekoloji gibi kanitlanmis basarilh ¢cézimleri yaymamiz
gerekiyor, genetik muhendisligi ise pahali bir sapmadir.

Endustri lobicileri, gen dizenlemenin iklim degisikligiyle ve tarim arazisi ile su
gibi dogal kaynaklarin kithgiyla basa c¢ikmak icin “emsalsiz bir oneme” sahip
oldugunu iddia etmektedir. Zararlilara ve hastaliklara dayanikli, kuraklik, sicaklik ve
tuzluluk gibi zor iklim kosullarina uyum saglayabilen trinlerin gelistiriimesinin gerekli
oldugunu séylemektedirler [1,2].

Bayer'e gore gen duzenleme, hem iklim dedisikligiyle hem de c¢evresel
bozulmayla mucadeleyi ve AB ekonomisini surdurdlebilir kilmayr hedefleyen AB
Yesil Mutabakatinin hedeflerine ulagmada “temel” bir aragtir [3]. Sirket, AB’nin
gen duzenlemeyi engelleyen mevzuati “tersine c¢evirmemesi” halinde, “daha
surdurdlebilir ve dayanikli gida sistemlerini mimkin kilacak, yasamimizin en umut
verici yeniliklerinden birini kacirabilecegini” 6ne surmektedir [4].

Bayer’'in de uyesi oldugu AB tohum endustrisi birlidi ise, AB’nin “yasaklayici”
GDO vyasalarinin, “acilen ihtiyac duyulan hizda daha surdurdlebilir bir tarim-gida
sistemi i¢in inovasyonu” engelledigini iddia etmektedir [1].

Bu tUr argumanlar, genetik muhendisliginin ahlaki bir zorunluluk olarak
gorilmesine; buna karsi ¢cikmanin ya da hatta yalnizca diizenlemeye tabi tutmanin
bile ahlaki olarak kinanmasi gereken bir tutum gibi sunulmasina yol agan bir
baglam yaratmaktadir.

YENIi TEKNIKLER, ESKI IDDIALAR

Genetik mihendisliginin  ¢iftcilerin - olumsuz kosullarla basa c¢ikmasina
yardimci olabileceg@i ve cevreyi koruyacag! yonundeki iddialar yeni degildir. Birinci
nesil transgenik GM drdnler, kurakhik gibi zor iklim kosullarina uyum
saglayacaklari ve pestisit kullanimini azaltacaklari iddialariyla pazarlanmisti [5].

Bu vaatlerin gerceklesmedigi ortaya c¢ikti. Kuraklik konusunda,
Monsanto’nun gelistirdigi transgenik GM kurakhga toleranshh misir 2011 yilinda
piyasaya suruldd; ancak ABD Tarim Bakanligi (USDA), bu Grinin geleneksel
iIslahla geligtirilmig cesitlerden daha etkili olmadigini acikladi [6]. Kuraklik
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toleransinin GM yoluyla saglandigi cesgitlerin ciftciler tarafindan benimsenmesi, bu
Ozelligin geleneksel 1slahla elde edildigi cesitlerin gerisinde kaldi [7].

Pestisit kullaniminin azalacagi iddiasi da dogru ¢ikmadi. Herbisite toleransh
GM drlnler, tanim kimyasi sirketleri tarafindan kendi 6zel herbisitleriyle birlikte
satiimaktadir. Bu durum, “muhtemel kanserojen” olarak tanimlanan glifosat igeren
drtinler dahil olmak Gzere kimyasal yabanci ot ilaglarinin kullanimini artirmigtir [8,9].

Insektisit (tarim ilaci) Greten GM uriinler (Bt Uriinleri) ise hedef zararlilara karsi
hizla etkinligini yitirmig, Bt toksinine direncli ve ikincil zararhlar tarafindan
etkilenmig; gunumizde kimyasal insektisitlerle birlikte kullaniimaktadir
[10,11,12,13,14,15,16,17,18]. Bunlara, ABD’de Bt Urlnlerle paralel bicimde kullanimi
artan, yuksek derecede toksik neonicotinoid insektisitlerle ilaglanmis tohumlar da
dahildir [16].

ZARARLI KONTROLUNE AYC")NELiK GEN DUZENLEME YAKLASIMLARI
BASARISIZ OLMAYA MAHKUM

Tarimsal biyoteknoloji sirketleri, kimyasal insektisitlere olan ihtiyaci azaltacagi
iddiasliyla, bocek zararlilarini yonetmek igin yeni gen duzenleme tekniklerini 6ne
cikarmaktadir. Onerilen yaklagimlar arasinda, zararlilari uzaklastirmak amaciyla
bitki bilegiminin degistirilmesi de yer almaktadir [19].

Ancak bu yaklagimlar, eski tarz GM urunlerle ayni kaderi paylasabilir; cinki
zararhlar, ister puskudrtilen kimyasal pestisitler, ister Bt toksinleri gibi bitkiye
yerlestiriimis pestisitler, isterse zararllari uzaklastirmak (zere genetik olarak
degistirilmis bitkiler olsun, cevresel streslere karsi hizla direng gelistirebilmektedir.

Birlesik Krallik'ta, Rothamsted Research tarafindan yuritilen ve bugdayin
nane bitkisinde bulunan, yaprak bitlerini uzaklastirdigi bilinen bir kimyasali salacak
sekilde genetik olarak degistirildigi s6zde “kokulu bugday (whiffy
wheat)”’denemesi, projeye 2,6 milyon sterlin kamu kaynagi harcanmasina ragmen
basarisizlikla sonucglanmistir. Yaprak bitleri, bu kokuya kisa surede ahgsmistir [20].

ironik bigimde, Rothamsted ve diger kurumlar tarafindan daha 6nce kamu
kaynaklariyla finanse edilen arastirmalar, tarla kenarlarinin ve citlerin biyolojik
cesitliliginin korunmasi yoluyla yaprak biti yogunlugunun ekonomik acidan anlamli
seviyelerin altinda tutulabildigini go6stermistir [21]. Bu yenilikgi arastirmalar,
agroekolojik bir anlayisa dayanmaktaydi. Ancak goriinen o ki, bu bulgular GM
arastirmacilari ve kurumlari tarafindan géz ardi edilmigtir.

BIiTKI HASTALIKLARIYLA M_U_CA_\DELEDE GELENEKSEL ISLAH VE iYi TARIM
UYGULAMALARI DAHA ETKILIDIR

Tohum endustrisi birlikleri, gen dizenlemenin pestisit kullanimini azaltirken
bitki hastaliklariyla miucadele etmenin bir yolu oldugunu 6ne surmektedir. Tanitim
amaclh bir videoda, bugdayin pas ve kulleme hastaliklarina direngli héale getirilmesi
icin gen duzenleme yapilabilecegi iddia edilmektedir [22].
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Oysa kullemeye dayanikli bugday, isaretleyici destekli seleksiyonun da
yardimiyla geleneksel 1slah yoluyla zaten gelistiriimistir [23]. Bugdayda kulleme
direncine iligkin gen haritalama calismalarinda da ilerleme kaydedilmis; bu teknikleri
kullanmak isteyen islahc¢ilara 6nemli bir altyapi saglanmigstir [24].

Pasa dayanikli bugday cesitleri de vyine geleneksel islah yoluyla
geligtirilmigtir [25,26,27]. Uluslararasi Misir ve Bugday Islah Merkezi (CIMMYT)'ye
gore, “pasa dayanikl cesitleri artik Kenya ve Etiyopya’daki bugday ekim alanlarinin
%90’'Iindan fazlasini kapsamaktadir” [28].

Hastalik direncini gen dizenleme yoluyla elde etmeye yo6nelik girisimlerin, bu
geleneksel 1slah basarilariyla boy o6lcismesi pek olasi degildir. Hastalik yapici
mikroorganizmalar—tipki bocek zararhlar gibi—yluksek genetik cesitlilige ve
dolayisiyla uyum yetenegine sahiptir; bu nedenle bir ya da birka¢ gende yapilan
degisiklige dayanan direncleri kolayca “kirabilirler”.

Ayrica, hem bitki hastaliklarini hem de bécek zararlilarini kontrol etmenin
anahtari, ekim nobeti (Urin rotasyonu) gibi iyi tarim uygulamalariyla 6nlemedir
[29]. Bu uygulamalar ise ¢ogu zaman monokultir, sanayilesmis tarimda g6z ardi
edilmektedir.

GEN DUZENLEME ARZU EDILEN KARMASIK OZELLIKLERI KAZANDIRAMAZ

Geleneksel 1slah; zararlilara ve hastaliklara karsi kalici direng, kurakhk
toleransi, artirimig besin degeri ve tuzluluga tolerans gibi 6zelliklere sahip trinler
gelistirmede, genetik muhendisligini (GM) surekli olarak geride
birakmaktadir[30,31,32,33]. Bunun nedeni, bu 6zelliklerin genetik olarak karmasgik
olmasidir; yani bircok genin, hassas bicimde duzenlenmis bir sekilde birlikte
calismasinin Grinuddr. Bu tar 6zelliklerin, gen dizenlemenin—hatta ¢oklu (multiplex)
yaklasimlar kullanilsa bile—en fazla bir ya da birka¢ geni maniplle edebilmesi
nedeniyle son derece zor ya da imkansiz olmasi sasirtici degildir.

GM bugune kadar buyuk 6lctde, herbisit toleransi ya da bir insektisiti ifade
edebilme gibi genetik olarak basit 6zelliklere sahip Urlnler Utretmede basaril
olmustur. Gen dizenlemenin de ayni yolda ilerlemesi beklenmektedir. Nitekim gen
duzenlenmig drlnlerin ticarilesme hatti, esas olarak herbisit toleransi ya da raf
Omrind uzatmak veya igleme endustrileri icin hammadde saglamak amaciyla
bilesimi degistirilmig drunler gibi basit genetik 0zelliklerle karakterize
edilmektedir [34]. Bu Ozellikler tarimin sdrdurulebilirligini ya da iklim direncini
artirmaz; aksine gelistiricilerin tarim kimyasallariyla birlikte GM tohum satmaya
devam etmesine ve sanayinin Uretim sureclerini optimize etmesine hizmet eder.

Bu nedenle, bugiine kadar piyasaya ulasabilmis gen dizenlenmis Urinlerin
sadece Cibus’'un herbisite toleransli SU Kanolasi, Calyxtin soya fasulyesi ve
Sanatech’in domatesi olmasi sasirtici degildir. Soya fasulyesi, yuksek sicakliklarda
pisirme sirasinda sagliksiz trans yaglarin olusmasini dnlemek amaciyla yag profili
degistirilmistir [35]. Kanola ise, Grint 6ldirmeden daha fazla herbisit kullanimina
izin vermek Uuzere gelistirilmistir—bu da gen diizenleme teknolojisinin pestisit
kullanimini azaltacagi yonundeki iddialarin tam tersidir.
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GEN DUZENLEME EK RiISKLER DOGURABILIR

Bitkileri hastaliklara dayanikli hale getirmek amaciyla gen dizenleme
yapmak, baska riskleri de beraberinde getirir; bunlarin bazilari simdiden ortaya
cikmistir. CRISPR kullanilarak virise dayanikli manyok (kassava) bitkileri Gretmeye
yonelik girisimler basarisiz olmus ve bu sirecte bitkilerin zaten sahip oldugu, baska
ve daha yaygin bir virise kargi dogal direncleri de bozulmustur.

Deney ayrica mutasyona ugramig virtslerin cogalmasina yol acmigtir.
Arastirmacilara gore, bu virlsler laboratuvardan kacmis olsaydi, “gercekten
patojenik yeni bir virisin gelismesine” neden olabilirdi [36]. Calismanin bas
arastirmacisi, Twitterda bunun tarlalarda alinmaya deger bir “risk” olup olmadigini
sorgulamigtir. Buna karsilik, GDO olmayan yontemlerle virise dayanikli manyok
Islahi ve dagitimi yapan programlar uzun yillardir basariyla sirdtrtlmektedir; ancak
bu programlar finansman bulmakta zorlanmaktadir [33].

Ote yandan, gen diizenleme teknolojisinin 6zel bir uygulamasi olan gen
suruculeri (gene drives), bocek zararhlarini yok etmenin bir yolu olarak
tanitilmaktadir [19]. Ancak gen sirtculerinin dogurdugu riskler éngérulemez olup,
potansiyel etkileri son derece ciddi olabilir [37].

SADECE GENLER DEGIL, SISTEMLER ONEMLIDIR

Zararlilar, hastaliklar ya da iklim degisikligi gibi sorunlara ¢6zim bulurken,
yalnizca genlere bakan indirgemeci bir yaklagsim yerine tim tarim sistemlerine
odaklanmak hayati 6nemdedir—6zellikle de yalnizca bir ya da birka¢c geni manipule
eden genetik muhendisligi yaklagimlarina bel baglamak yerine bu daha dogrudur.

Olumsuz kosullar altinda istikrarli verimler saglayan dayanikli Grdnlerin yani sira,
cesitli cevresel streslerle basa cikabilen direncli tarim sistemlerine ihtiyacimiz vardir.
Bu tur sistemler; nemi tutmak icin organik maddeyle topragi gelistirmeyi ve zararli ile
hastalik sorunlarini 6nlemek igin Grtin ¢esitliligini igerir.

Basaril sistem temelli yaklagimlar sunlar kapsar:

* Organik sistem. Organik ve geleneksel tahil tretim sistemlerini (GM Urlnler dahil)
kargilagtiran en uzun soluklu caligma olan Rodale Institute Farming
Systems Trial’da (Rodale Enstitisi Tarim Sistemleri Denemeleri),
arastirmacilar organik sistemlerin bes yillik bir gecis doneminden sonra
geleneksel sistemlerle rekabetci verimler sagladigini bulmustur. Kuraklik
dénemlerinde organik sistemlerde verimler %40’a kadar daha yiksek
olmustur. Calisma ayrica organik sistemlerin %45 daha az enerji
kullandigini ve %40 daha az karbon emisyonu saldigini gdstermistir.
Zararli kontroliinde pestisitler yerine trtn rotasyonlari kullaniimistir [38].

« Piring Yogunlastirma Sistemi (The System of Rice Intensification) (SRI).
SRI, bitki, toprak, su ve besin yodnetimini degistirerek pirincin verimliligini
artiran agroekolojik bir yontemdir. SRI'nin faydalari arasinda %20-100 verim
artisi, gerekli tohum miktarinda %90’a varan azalma ve %50’ye varan su
tasarrufu yer alr [39].
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+ Kuresel Guney ve diger gelismekte olan bdlgelerdeki agroekoloji projeleri.
Bu projeler, verimde ve gida guvencesinde carpici artiglar saglamistir
[40,41,42,43,44,45]

DORTYUZU ASKIN ULUSLARARASI BILIM iINSANI AGROEKOLOJININ
GELECEGIN YOLU OLDUGUNU SOYLUYOR

2008 yilinda tarimin gelecegine iliskin ¢igir agici bir calisma yayimlandi.
Dinya Bankasi ve Birlesmis Milletler tarafindan desteklenen ve 400G askin
uluslararasi bilim insani tarafindan yuritilen Kalkinma Igin Uluslararasi Tarimsal
Bilgi, Bilim ve Teknoloji Degerlendirmesi (International Assesment of Agricultural
Knowledge, Science and Technology for Development) (IAASTD), GDO’lari dinya
achgina bir ¢ozum olarak desteklemedi.

Raporda, GM Udrinlerin verimlerinin “son derece degisken” oldugu belirtildi.
Ayrica GM drunlerle ilgili gavenlik sorularinin devam ettigi ve bu Urinlere bagh
patentlerin, gelismekte olan ulkelerde yerel tohum tohum saklama uygulamalarini ve
gida giavenligini zayiflatabilecedi vurgulandi. Rapor, gida givenliginin anahtarinin
agroekoloji oldugu sonucuna vardi [46].

PAHALI BIR DIKKAT DAGITICI

GM yaklasimlarin, iklim degisikligi, zararlilar ve hastaliklar gibi sorunlara
¢6zim bulmak icin halihazirda mevcut olan yaklagimlardan bizi uzaklastiran pahal
bir dikkat dagitici oldugu gosterilmistir. Agroekoloji bilimine dayanan bu
yaklasimlar, kimyasal pestisitlere olan bagimhligimizi sona erdirmenin ayni zamanda
en surdurulebilir yoludur.

Pestisit kullanimini azaltma ihtiyaci acildir; ancak bu hedef, bu Grinleri satan
sirketlere bel baglanarak gerceklestirilemez. Nitekim gen dizenlemeyi tesvik eden
tarimsal biyoteknoloji sirketleri (6rnegin Corteva, Bayer, Syngenta ve BASF) ayni
zamanda tarim kimyasallar sirketleridir ve is modelleri tohumlari; pestisitler ve diger
kimyasal girdilerle birlikte paket halinde satmaya dayanmaktadir.

Kaynaklar bunun yerine, kanitlanmis ve basarih agroekolojik ydntemlerin
ciftciler icin daha yaygin ve erigilebilir hale getiriimesine yonlendirilmelidir. Iklimsel ve
ekolojik ¢okusin yagsandigi bir donemde, tarim kimyasallari sirketlerinin sahip oldugu
ve tegvik ettigi riskli genetik muhendisligi teknolojileri degil, ahlaki zorunluluk tam
olarak budur.
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SONUC

Bu raporda sunulan kanitlar, gen dizenlemenin hassas olmadigini ve
sonuclarinin  kontrol edilemez oldugunu gostermektedir. Gen dizenlemenin,
genomun hem hedeflenen (on-target) hem de hedef disi (off-target) bdlgelerinde
bayuk silinmeler, yeniden dizenlenmeler ve eklenmeler déahil olmak lzere cok
sayida istenmeyen mutasyona yol actigi ortaya konmustur. Bu mutasyonlar gen
islevlerinin degismesine neden olacak; bitkilerde toksisiteye veya alerjenlige yol
acabilecek bilesimsel dedisikliklere sebep olabilecektir. Hayvanlarda gen
dizenlemenin de 0Ongorulemez ve potansiyel olarak tehlikeli sonuglara yol agtigi
gosterilmigtir.

Gen diuzenlemede, transgenik teknoloji, geleneksel mutagenez ya da
konvansiyonel 1slahin aksine, genomun herhangi bir bélgesi hedeflenebilmektedir.
Ayrica gen duizenlemenin bir ya da birden fazla geni hedeflemek tzere eszamanl ya
da ardisik olarak kullanilacagi dusundlduginde, her adimda riskler katlanarak
artacaktir.

Geligtiriciler tarafindan yapilan yetersiz tarama, zararli 6zelliklerin pazara
ulagan uruinlerde kalici hale gelmesine yol acabilir. Saghgdi ve cevreyi korumak igin,
bazi bilim insanlarinin da o©nerdigi Uzere, gen duzenleme tekniklerinin tim
istenmeyen etkileri ayrintili, sire¢ ve triin temelli bir risk degerlendirmesinde dikkate
alinmalidir.

Gen duzenlemeye iligkin belirsizlikler ve riskler gz 6nune alindiginda, bu
genetik manipulasyon tekniklerini dizenleyen mevzuatin zayiflatimasi kabul
edilemez. Aksine, mevcut GDO risk degerlendirme protokolleri, gen diizenlemenin
kendine 6zgu risklerini dikkate alacak sekilde genisletiimeli ve guclendirilmelidir.

Ozellikle risk degerlendirmesinin yeni molekiiler analiz araclarini (“omikler”)
kapsayacak bicimde genigletilmesi, transgenik ve gen dizenlenmis GM urinlerdeki
onemli istenmeyen degisikliklerin tespit edilmesine yardimci olacaktir.

Gen diuzenleme yalnizca sinirh sayida geni manipile edebildiginden, birden
fazla gen ailesinin birlikte ¢calismasini gerektiren kuraklik toleransi, zararli ve hastalik
direnci gibi arzu edilen karmasik genetik dzellikleri saglamada basarisiz olacaktir.

Buna ek olarak, gen duzenleme teknolojisinin mulkiyeti ve kontrolii ¢ok az
sayida buyuk sirketin elindedir. Bu durum, tarimi demokratiklestirmek yerine tohum
endustrisinde daha fazla yogunlasmaya yol acacak ve gida ile tohum egemenligini
tehdit edecektir.

Kamu sagligi, cevre ve dayanikh bir gida sistemi adina, gen dizenleme
mevcut AB GDO duzenlemeleri kapsaminda kalmalidir. Ayrica risk degerlendirme
kilavuzlari, bu teknolojinin ortaya koydugu 6zel riskleri dikkate alacak sekilde daha
da sikilastiriimalidir.

iklim ve surdirilebilirlik krizleri, gida ve tarim sistemlerimizdeki sorunlara
yonelik olarak riskli ve pahali gen dizenleme yaklasimlarini sdrdirmek yerine,
basarisi kanitlanmis agroekolojik ¢coziimleri hayata gecirmemizi gerektirmektedir.
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