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SUMMARY: Giir Cetinkaya P, Soyer Uysal O, Sahiner UM. (Department of
Pediatrics, Hacettepe University of Medicine, Ankara, Turkey). The relation
between genetically modified organisms and allergy. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2015; 166-170.

Genetically modified organisms (GMO) are used widely in food industry ever
since last 20 years and took part in our lives widely nowadays. Transgenic
foods were produced as a solution for food requirement of increasing world
population. Only little data is known about GMO and also most discussions
are surely about the effects on human health. Potential impacts for human
health are oncogenicity, antibiotic resistance and development of allergy. On
the other hand it is used for producing hypoallergenic infant formulas in and
for oral vaccine production. An allergic protein is transferred into another food
for acquiring transgenic organisms and by this procedure allergic reactions
to unpredictible foods could be observed. Although GMO defenders claim
transgenic foods are not much allergenic than natural foods; much more
investigations are needed for assessing allergenicity of modified foods.
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OZET: Genetigi degistirilmis organizmalarin (GDO) gida sektoriinde kullanimi
gittik¢e yayginlagsmakta ve son yirmi yildir daha genis kullanim alani
bulunmaktadir. Artan insan niifusuna yetebilecek yiyecek arayislarina ¢oziim
amaciyla ortaya ¢ikan GDO hayatimizin neredeyse her alaninda yer almaya
baslamis, ancak insan sagligi {izerine etkileri heniiz agiklik kazanmamuistir.
GDO konusundaki en yogun tartismalar da siiphesiz ki insan saglig1 iizerindeki
bu olas1 olumsuz etkilerinden kaynaklanmaktadir. GDO’nun insan sagligina
olas1 olumsuz etkilerinin; onkogenik etkisi, antibiyotik direncinin gelisimi ve
alerji gelisimine yol agmasi1 seklinde oldugu diisiiniilmektedir. Tiim bunlarin
yaninda saglik sektoriinde hipoalerjen gida, oral as1 iiretimi gibi amagclar i¢in
de kullanilmaktadir. Uriiniin 6zelligini degistirmek icin alerjen bir gidanin
antijeni baska bir gidaya eklenebilmektedir. Bu sekilde de insanlarda ¢ok fazla
ve farkl1 gidalara karsi alerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir. GDO savunucular1
alerji riskinin transgenik gidalardan hi¢ de farkli olmadigini soyleseler de bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: genetigi degistirilmis organizmalar (GDO), alerji, transgenik besin.

Genetigi degistirilmis organizmalar (GDO), bir
organizmadaki genetik dilimin degistirilmesi
veya rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
aslinda bulunmayan bir genin aktarilmasi sonucu
yeni bir 6zellik kazandirilarak ortaya ¢ikarilan
tirtinlerdir. Gen aktarimi bitkilerde herbisit ve
boceklere, virus, mantar, parazit ve bakterilere
dayaniklilik kazandirilmasi, tiriin miktarinin
artirllmasi, ge¢ olgunlasma ve dayanikliligin
artirilmasi; hayvanlarda ise terapotik amacli
proteinlerin elde edilmesi, organ ve doku

nakilleri, insan siitiine benzer 6zelliklerde inek
siitii elde etmek, as1 yapimi, iiretimin artirilmasi,
gibi amaglarla yapilmaktadir. Diinya niifusunun
giderek artmas: bilim insanlarini ucuz olarak
daha ¢ok iiriin elde edebilecekleri yontemleri
arastirmaya yoneltmistir. Bu da zaman icinde
genetigi degistirilmis organizmalari (transgenik
organizmalar) ortaya ¢ikarmistir. Transgenik
organizma elde etmek icin 6zelligini aktarmak
istedigimiz organizmanin DNA’s1 ayrilir ve o
ozelligin kodlandig1 genin yeri tespit edilerek
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kopyalama islemi yapilir ve aktarilacak bitki
icerisinde eksprese olabilmesi i¢in modifiye
edilir ve yeni gen bitkiye aktarilir. Bdylece
bitki yeni oOzellikler kazanmis olur.? Bilim
adamlar1 1946 yilinda DNA'nin organizmalar
arasinda transfer edilebilecegini kesfetmis;
1973’te Stanley Cohen ve Herbert Boyer
rekombine DNA’y1 elde etmistir.23 1994’te
ABD’de ¢iirtimeye dayanikli domatesten bir
yil sonra Bacillus thuringiensis isimli bakteri
kullanilarak daha ¢ok yag elde edilebilen kanola,
musir; herbiside dayanikli patates, pamuk ve
soya piyasaya siirtilmiistiir.#> Ardindan havug,
patlican, marul, kavun, cilek, seker kamisi ve
pancari, papaya, keten tohumu, piring, bugday
transgenik hale getirilmistir.

GDO hayvanlarda; insan siitiine benzer 6zellikte
ve fazla miktarda siit tiretimi, balik ve tavuklarin
hizli bliylimesi gibi amaglarla kullanilmaktadir.
Transgenik hale gelen yeni tarim {riinlerinden
elde edilmis yan iiriinlerde de degisen oranlarda
GDO bulunmaktadir. Elde edilen iiriin ne kadar
cok rafineri edilirse icindeki GDO miktari
gittikce azalmaktadir. Ornegin; misirdan elde
edilen sivi yag ve seker pancarindan elde
edilen seker oldukga fazla islenmis oldugundan
icindeki GDO miktar1 neredeyse sifirdir.®

Yararlar1 ve zararlari

GDO sadece tarim alaninda degil, saglik
sektoriinde de kullanilmaktadir. Baek ve
arkadaslar1” resveratrolle zenginlestirilmis
transgenik piring lireterek obesite ve obesiteye
ikincil problemleri engelleyebileceklerini 6ne
stirmiislerdir. Calismalarda sebze, meyve ve
tahillara cesitli genler eklenerek hastaliklara
kars1 koruma saglayacak ve tiiketildiginde
mukozal immiiniteyi uyaracak oral as1 niteliginde
tirtinler elde edilmektedir.8 Kawakatsu ve
arkadaslarinin® yaptig1 bir c¢alismada, farelere
Japon sedir agac¢ polen alerjenleri olan Cry j
1-2 verilerek transgenik hale getirilmis piringler
yedirilmis ve farelerde spesifik IgE’nin ve
alerjik semptomlarin azaldig1 gosterilmis. Bu
da transgenik gidalarin oral immiinoterapide
kullanilabileceginin bir isareti olarak kabul
edilmektedir.

Marketlere satis icin sunulan bu driinlerin
DNA mikroarray ya da PCR ydntemleriyle
icindeki GDO miktarina bakilmaktadir. Piyasaya
sunulan iiriinlerin uygunlugu ABD Ilag ve
Gida Dairesi (FDA), Gida ve Tarim Orgiitii
(FAO), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Codex
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Alimentarius tarafindan belirlenmektedir.
ABD’de bircok GDO’lu {irtin raflardaki yerini
alirken; Avrupa’daki bir¢ok iilkede bu iiriinlerin
tilkeye girisi ve liretimi daha ciddi sekilde
kisitlanmaktadir.10

GDO’lu iirlinlerin ekonomi, insan saglig:
ve c¢evre lizerinde bircok yarar ve zararlari
bulunmaktadir. Bol miktarda, bozulmaya
dayanikli, hos kokulu, bocek, virus, bakteri,
mantar, parazitlere dayanikli driinler elde
etmek; as1 ve ila¢ yapimi; iiriinlerin vitamin
ve mineral icerigini artirarak zenginlestirmek
sayilabilecek yararlar arasindadir.!l-12 Bunun
yaninda infertilite, karsinogenez, hastalik
bulastirma, antibiyotiklere direng gelistirme,
toksisite ise GDO’lu {irlinlerin sayilabilecek
olasi zararlarindandir. GDO’lu {iriinlerin alerjik
reaksiyonlara neden olup olmadigr da hila
tartisilmakta ve yapilan ¢alismalarda farkl
sonuglar elde edilmektedir.

GDO ve alerji

GDO’lu besinlere aktarilan DNA'lar ve iiriinleri
cogunlukla protein yapida oldugu igin alerjik
reaksiyona neden olabilmektedir. Ayrica alerjen
bir madde genetik modifikasyonla baska
bir gidaya aktarilabilir ve alerjen 6zelligini
koruyabilir. Boylece dogal haliyle herhangi bir
alerjik reaksiyona neden olmayacak bir besin
transgenik hale geldikten sonra alerjik reaksiyon
gelisebilmektedir.

Besin alerjisine yol agan sekiz biiyiik yiyecek
grubu vardir. Bunlar; siit, yumurta, soya, fistik,
findik, bugday, balik ve deniz kabuklularidir.
Gergek besin alerjileri cocuklarda %5-8 oraninda,
en sik iirtiker, atopik dermatit seklinde goriliir;
ancak astim atagi, anaflaksi seklinde de ortaya
cikabilmektedir.13

Son doénemlerde transgenik yiyeceklerin
insan hayatina daha ¢ok girmesiyle birlikte
yapilan hayvan deneyleri ve calismalar hiz
kazanmistir. Prescott ve arkadaslarinin!4 yaptigi
fare deneyinde bakliyatlara zarar veren bir
bocek tiirtine karsi fasiilyelerde dogal olarak
bulunan o-amilaz inhibitoér 1 proteini (o-Al)
bezelyelere aktarilmistir. Fareler iki gruba
ayrilarak bir gruba transgenik bezelyeler diger
gruba ise transgenik olmayan bezelyeler dort
hafta siireyle haftada iki kere verilmis sonra
iki gruba subkutan ve intratrakeal yolla a-Al
verilip ge¢ tip reaksiyon (tip 4) ve Th2 tip
enflamatuar reaksiyon gelisimine bakilmistur.
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Transgenik bezelyelerle beslenen farelerde o-Al
spesifik IgE ve IgG1 {iretimi oldugu, brons
hiperreaktivitesi, pulmoner eozinofili, mukus
hipersekresyonu saptanmis; fakat nohuta
aktarilan o-Al proteininin farelerde herhangi bir
immiinolojik cevaba yol agmadig1 gosterilmistir.
Yani duyarlanan farelerde transgenik a-Al
bezelyeler alerjenik etki gostermis olup adjuvan
etki yapmis; ancak transgenik nohutun adjuvan
etkisi olmamistir. Ancak ayni deney modeliyle
yapilan baska bir ¢alismadaysa o-Al transgenik
bezelyelerin yine ovalbiiminle duyarlanip
astim ve alerji semptomlari yaratilan farelerde
adjuvan etkiye neden olmadig1 gosterilmistir.15
Yapilan baska bir hayvan deneyinde ise fareler
dogal fasiilye, transgenik nohut, transgenik
bezelye, transgenik benekli fasiilye, transgenik
boriilce verilerek bes gruba ayrilmis ve farelerin
a-Al'ye verdikleri IgE, IgG1-2 yanitlarina
bakilmis, ancak transgenik bakliyatin farelerde
dogal fasiilyeye gore verdikleri immiin cevapta
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit
edilememistir. Buna neden olarak da ayni
genin farkli organizmalara aktarildiktan sonra
posttranskripsiyonel islemlerden ge¢mesi
oldugu 6ne siirtilmistiir.1>16

Son yillarda yapilan farkli ¢calismalarda da ayni
sekilde transgenik besinin alerjenite riskinin
dogal tirtinden farkli olmadig: gosterilmistir.17-18
Reiner ve arkadaslarinin!? yaptigir hayvan
deneyindeyse Bacillus thuringiensis’den elde
edilen Cryl geninin aktarildig1 transgenik
misir ve dogal misirla beslenen farelerin
akcigerlerindeki enflamatuar hiicre, mukus
sekresyonu, serum IgE, 1gG1-2 diizeyleri
incelenmis, ancak gruplar arasinda besinlerin
yol actig1 alerjenite acgisindan anlamli bir
farklilik bulunamamistir. Fakat daha once
yapilan ¢alismalarda Cryl Ac proteininin
adjuvan etki yaratarak farelerde immiin sistemi
uyardig1 ve alerjik reaksiyonlara neden oldugu
gosterilmistir.2? Cryl proteininin ¢alismalarda
insanlar, gelismis hayvanlar ve bir¢ok bocek
i¢in zararsiz oldugu, bagirsaktaki pH’s1 yaklasik
9.5 olan canlilarda aktif toksin haline gecerek
hiicre iizerinde porlar acip canlilar1 dldirdiigi
ileri stirilmiistlir. Yapilan c¢alismalarda da
bir¢ok bakliyatta bulunan Cryl proteininin
alerjenlerle capraz reaksiyon vermedigi ve
alerjenik reaksiyonlar icin adjuvan ozellikte
olmadig1 gosterilmistir.?!

Soya proteini bir¢ok islenmis besin iiriiniiniin
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icerisinde bulunmaktadir ve metiyoninden
olduk¢a fakirdir. Icerigini zenginlestirmek
icin metiyoninden zengin olan Brezilya agac
findiginin oldukga alerjenik proteini 2S alblimin
ireten gen soyaya aktarilmis ve Brezilya agac
findig1 alerjisi olan sekiz hastaya GDO’lu soya
verildiginde yedisinde deri prik testi soya i¢cim
pozitif gelmistir.22 Ancak 2S albiimin proteini
cok alerjenik oldugundan transgenik gida
iiretiminde kullanimi sonradan kaldirilmistir.
Soya dogal haliyle de fistikla ‘cross’ reaksiyon
verebilir. Yani fistik alerjisi olan biri soya
yedigi zaman alerjik reaksiyon olusabilmektedir.
Transgenik gidalarda ise bu olasilik daha
yiiksektir.23

Antifriz proteinler dedigimiz bir takim
proteinler, bazi balik ve b&ceklerde bulunan
ve bu canlilarin sifirin altindaki sicakliklarda
yasamasina olanak saglayan, buzun erime
noktasini diisiirmeden donma noktasini
diisliren bu canlilarin hayatta kalmasini saglayan
molekiiler yapilardir. Besin sanayisinde ozellikle
dondurma iiretiminde ve etlerin dondurularak
saklanmasinda kullanilmaktadir. Antifriz protein
sayesinde dondurmalar kristallesmeden -6/-8
°C’de korunabilmektedirler. Ancak transgenik
besinlerdeki antifriz proteinler, ¢zellikle balik
alerjisi olan kisilerde dondurma yendikten sonra
reaksiyonlara neden olabilir.24

Tiim bunlarin yaninda besin teknolojisi alerjenik
bir yiyecegin alerjenik 6zelligini azaltmak icin
de gen transferi yapabilir. Buna en iyi 6rnek
inek stitii alerjisi olan ¢ocuklara hipoalerjen
mamalarin verilmesidir. Besin alerjilerinde
alerjik reaksiyonlara neden olan besinlerden
uzak durmak alerji yonetiminde en Snemli
nokta olmakla beraber bu durum devaml
biiyiimekte olan ¢ocuklarda ciddi vitamin ve
mineral eksikliklerine ve malniitrisyona neden
olabilmektedir. Bu nedenle insanlarda alerjik
reaksiyonlara neden olan besinlerin hipoalerjen
hale doniistliriilmesiyle tim bu sorunlarin
oniine gecilebilecegi disiiniilmektedir.

Kullanilan bebek mamalarinin i¢inde soya, misir
gibi transgenik driinler bulunmaktadir. Betz
ve Hall?> bebek mamalar1 ve alerji gelisimi
arasindaki iliskiyi incelemistir. Buradaki iligkiyi
tim hiicrelerin biiylime farklilasmasinda rol
oynayan bir sinyal molekiili olan mTORCI1
mechanistic target of rapamycin complex 1 ile
agiklamistir. mTORC1 lizozomal membranda
bulunan ve amino asitler araciligiyla aktif



Cilt 58 * Say1 4

hale gelen bir kinazdir. T helper (Th) hiicre
aktivasyonuna neden olmaktadir. Eger asiri
protein alimi olursa mTORC1 ve dolayisiyla
Th hiicreleri aktive olmaktadir. Tam tersi olarak
da alerjik reaksiyonlar1 baskilayan ve atopik
kisilerde belirgin azalmis olan T regulatuar
(Treg) hiicrelerini de inhibe etmektedir. Bu
nedenle erken dénemde anne siitiine gore
yiiksek protein icerigi olan bebek mamalariyla
beslenmek alerjiye egilimi artirmaktadir.? Ayrica
anne siitiinde bulunan ve bebek mamalarinda
bulunmayan veya az bulunan bazi maddeler
Treg gelisimi i¢in 6nemli olan sinyal molekdilii
FoxP3 iiretimini ve Treg sayi ile aktivitesini
artirr, boylece de alerjiyi azaltir.26

Inek siitii alerjisi cocuklarda en sik goriilen
besin alerjisidir. Inek siitiiniin icindeki
B-laktoglobiilin, B-laktalbumin ve kazein alerjiye
neden olan en 6nemli proteinlerdir. Anne siitiine
gore icindeki immiin sistemi olgunlastiran
ve siit alerjisini engelleyen maddeler daha
azdir.’ Inek siitii protein alerjisi olan bebeklere
alternatif olarak hipoalerjen mamalar verilebilir.
Bir mamaya hipoalerjen diyebilmek icin inek
siitli tanist olan vakalarin %90’inda alerjik
reaksiyona neden olmamasi gerekmektedir.?8
Hipoalerjen mamalari, anne siitii ve inek
siitii bazli mamalarla alerji gelisimi y6niinden
karsilastiran bircok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin bir¢ogunda yari ve tam hidrolize
mamalar arasinda alerji gelistirme yoniinden
anlamli farkliliklar bulunmamistir.29:30 inek
siitli protein alerjisi olan ¢ocuklar igin
kullanilan hipoalerjenik hidrolize mamalar
yine gen transferi yontemlerinden yararlanilarak
yapilabilmektedir.

Sonug

GDO’lu gidalar hayatimizda son yirmi yildir yer
almaktadir. Ozellikle temel besinler olan ve bircok
yiyecek maddesinin i¢inde yer alan misir, soya,
bugday ve diger tahillara gen transferi yapilarak
yeni Ozellikler kazandirilmis, hatta bu besinlerin
as1 olarak ve oral immiinoterapide kullanilmasi
icin de ¢alismalar yapilmaktadir. GDO’nun
insan metabolizmasina etkileri ve alerjik yonden
sonuglar1 hdli tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan caligsmalarda farkli sonuglar elde
edilmekle beraber son yillarda GDO’lu ve dogal
besinlerin alerjik etkileri arasinda belirgin fark
olmadig1 vurgulanmaktadir. Yapilan calismalar
hayvan deneyleri olup insanlar iizerindeki
etkileri daha ayrintili arastirilmalidir. Sonuglar
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istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamasina karsin
GDO’lu besinlerin dogal olan yiyeceklere
gore biraz daha fazla immiin cevaba neden
oldugu gosterilmistir. Mamalarda kullanilan
misir ve soya da transgenik iiriinlerdir. Yine
inek siitii protein alerjisi olan ¢ocuklarda
kullanilan hipoalerjenik mama iretiminde de
gen transferi tekniklerinden yararlanilmaktadir.
Bu hipoalerjenik mamalarin inek siiti protein
alerjisi olan ¢ocuklarda alerjik semptomlari
iyilestirdigi bilinmektedir. Ancak yapilan
calismalarin hepsi de kisa siireli izlemlerle
sinirli olup alerjik agidan uzun dénemdeki
sonuclar1 bilinmemektedir. Ayrica tam inek
siitii temelli mamalarin da alerjiyi tetikledigi
in vitro deneylerde gosterilmis, anne siitliniin
mamalara kiyasla alerjiyi biiyiik dl¢lide azalttig1
da belirlenmistir. Ancak bilinmelidir ki gen
transferi ile yeni bir protein aktarilmaktadir ve
cogu alerjen protein yapidadir. Insan viicuduna
alindiginda da alerjenik reaksiyonlara neden
olabilir.

GDO’lu iiriin ¢alismalarindan ve deneylerinden
elde edilen sonuglar hem farklilik gostermekte
hem de izlem kisa siirelerle sinirli kalmaktadir.
Ayrica goniilliilerle yapilan ¢alisma sayist da
olduk¢a azdir. Bu nedenle calisma siireleri
uzun tutularak, goniilliilerle yapilan ¢alisma
sayilar1 artirilarak GDO’lu besinlerin insanlar
tizerindeki etkileriyle ilgili daha saglikli sonuglar
elde edilebilir.
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