RAPOR :

YEM AMACIYLA ITHALI ISTENEN GENETIGI DEGISTIRILMI$ Bt11 MISIR GESIDI
VE URUNLERI IGIN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESIi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, Lepidopter misir kurtlarina (Ostrinia nubilalis ve Sesamia nonagrioides)
dayanikli ve glifosinat amonyum herbisitine tolerant genetigi degistiriimis (GD) Btl1l
misir ¢egidinin yem amagcl ithalati icin, 5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili
yonetmelik uyarinca, Biyoguvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih ve 6 nolu karari ile
olusturulan ve bu karar dogrultusunda gorevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Rapor hazirlanirken gesitle ilgili ithalatgi firmalarca
dosyada sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan muhtelif kuruluslarin (EFSA,
WHO, FAO, FDA) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkli Ulkelerde
uretim ve tiketim durumlari g6z onunde bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi gen
aktarim yoéntemi, aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve Urettigi proteinin
ifadesi, ¢esidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile cevreye olasi riskleri dikkate
alinarak yapilmistir.

ITHALATCI KURULUSLAR

Tirkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi iktisadi isletmesi,
Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar Birligi Dernedi,
Yumurta Ureticileri Merkez Birligi,

ITHAL EDILMEK ISTENEN GESIT VE URUNLERI

Lepidopter misir kurtlarina dayanikli ve glifosinat amonyum herbisitine tolerant
genetigi degistiriimis Bt11 kodu ile tanimlanan GD misir ve kispesi

CESIDi GELISTIREN KURULUS

Sygenta

GCESIDIN GELIiSTIRILME AMACI VE URETIiMI

Kaltur bitkilerinin 1s1k, su ve besin maddelerine ortak olarak énemli oranda verim ve
kalite disukligune neden olan yabanci otlarla miicadele genel olarak ¢capalama, elle
yolma ve kimyasal herbistlerle yapilmaktadir. Yapilan yogun mucadeleye ragmen yine
de yabanci otlar tarim alanlarinda énemli oranlarda verim kaybina ve Urln kalitesinin
digmesine neden olmaktadir. Klasik 1slah yontemleriyle bazi bitki tarlerinde
herbisitlere dayanikli cesitler gelistiriimis olmakla birlikte, az sayida tlrle sinirli
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kalmistir. Ote yandan son yillarda gelistirilen biyoteknolojik yéntemlerle bar/pat veya
epsps gibi genlerin bitkilere aktariimasiyla glifosinat amonyum ve glifosat
herbisitlerine toleranshi GD bitkiler kolaylikla elde edilebilmektedir. Dinyada 2010
yilinda genis spektrumlu glifosinat amonyum ve glifosat herbisitlerine toleransh (HT)
soya uretimi 73 milyon hektara ulagirken, HT kolza Uretimi ise 7 milyon hektar
civarinda olmustur (James, 2011). Ayni sekilde HT seker pancari ve yonca tarimi da
yayginlasirken, son yillarda hem boceklere dayanikli (Bt) hem de HT misir ve pamuk
bitkilerinin Uretiminde 6nemli artiglar gézlenmektedir. Genel olarak HT bitkilerin
uretildigi alanlarda verimde O©nemli artiglar gbzlenmezken, segici herbisitlerle
mucadelesi zor olan bazi yabanci otlarin kontrol edilmesinde HT bitkiler basarili bir
sekilde Uretilebilmekte ve verim artigi saglanabilmektedir (Brookes ve Barfoot, 2008).
HT bitkilerin getirmis oldugu en 6nemli avantajlar ise isgilik, mekanizasyon ve
akaryakit maliyetlerindeki azalmadir (Ozcan, 2011).

Son yillarda bocek zararinda meydana gelen artiglar, bitkisel Gretimi tehdit eder hale
gelmigtir. Boceklerle micadele yapilmadidi takdirde, patates, pamuk, bugday ve misir
gibi bitkilerin veriminde buyuk olgide azalma meydana gelebilmektedir. Bundan
dolayr bu bitkilerde zararli bdceklere karsi ilaglama sayisi 6ngorulenin Uzerine
cikabilmektedir. Yodun bir ilaglamaya ragmen, bdcek zararinin olusturdugu Urdn
kayiplari %15-20 arasinda degdisebilmektedir. Zararli bdceklerle micadelede kulturel
ve biyolojik savas yontemleri kullanilsa da, en etkili ve yaygin olan yontem kimyasal
insektisit kullanimidir. Ancak, bitki kok, gdvde ve meyvesi igerisinde gelisme gdsteren
bdcek larvalarina karsi insektisit kullanimi etkisiz olabilmektedir. Ote yandan, tarim
ilaclari icerisinde insektisitler ¢gevre, insan ve hayvan sagligini en fazla tehdit eden
grup olarak degerlendirimekte olup, insanlar tarafindan ilaglama sirasinda ve
drtnlerle kalinti seklinde alindiginda geri dénisumu olmayan biyolojik ve genetik
hasarlara yol acabilmektedirler. Yogun insektisit kullanimi ekonomik kayiplara neden
oldugu gibi; toprak ve su kaynaklarinin kirlenmesine, arilar, toprak solucanlari ve
bitkisel Uretim icin gerekli olan faydali boceklere de zarar verebilmektedir. Ayrica,
zararh bdceklerin zamanla kullanilan insektisitlere karsi diren¢g kazanmasi sonucunda
daha etkili ve toksik insektisitlerin kullanimi da giderek yayginlagsmaktadir (Cakir ve
Yamanel, 2005; Ozcan, 2009). Klasik bitki islahiyla béceklere dayanikli gesitlerin
geligtiriimesi de belirli ttrlerle sinirli kalmaktadir. Diger taraftan, Bacillus thuringiensis
(Bt) bakterisine ait delta—endotoksin proteinlerinin sentezinden sorumlu olan cry
(kristal) genlerin bitkilere aktariimasiyla onemli zararli boceklere karsi dayanikli kultar
cesitleri geligtirilebilmektedir. Dinyada 2010 yilinda boceklere dayanikh (Bt) misir
dretimi 46 milyon hektara ulagirken, Bt pamuk Gretimi ise 21 milyon hektari bulmustur.
En fazla Bt misir dretimi ABD, Arjantin, Kanada ve Glney Afrika gibi Ulkelerde
gerceklesirken, Hindistan basta olmak Uzere ABD, Cin ve Pakistan en fazla Bt pamuk
Ureten ulkelerdir. Bt misir ve pamugun yaygin olarak Uretildigi Ulkelerde dolayli olarak
verimde %30’lara varan artig saglanirken insektisit kullaniminda da énemli azalmalar
g6zlenmektedir (Qaim, 2009; Sadashivappa ve Qaim, 2009). Dayanikli Bt pamuk ve
misir gegitleri sayesinde insektisit ve ilagclama icin harcanan yakit maliyeti en aza
indirilerek, verim artisiyla birlikte Grln kalitesinde de dnemli gelismeler gbézlenmigtir
(Ozcan, 2011).

Boceklere dayanikli ve herbisitlere toleransli GD bitkilerin 2010 yilindaki toplam ekim
alani 29 Ulkede 148 milyon hektara ulagsmis ve 57 farkli Glkede de yem ve gida olarak
tuketime sunulmugtur (James, 2011). GD bitkilerin yariya yakini ABD’'de Uretiimekte
olup, bu Ulkeyi sirasiyla Brezilya, Arjantin, Hindistan, Kanada, Cin, Paraguay ve
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Pakistan gibi tlkeler takip etmektedir. Uretimi yapilan en énemli GD bitki tirleri ise
herbisitlere dayanikli soya ve kolza ile boceklere dayanikli misir ve pamuktur. 2010
yilinda ABD’de Uretilen soyanin %91’i misirin %85’i ve pamugun %88’i GD gesitlerden
olusmustur. Ayni sekilde Arjantin, Uruguay ve Paraguay’da Uretilen soya ile Kanada’'da
uretilen kolzanin ve Hindistan’da uretilen pamugun %90’dan fazlasini GD gesitler
olusturmaktadir.

Bu basvuruda, misir kurtlarina dayanikli ve glifosinat amonyum herbisitine tolerant GD
Bt11 misir g¢esidi icin yem amagli ithal izni talep edilmektedir. Bt11 cesidine esas
olarak Bacillus thuringiensis subsp.kurstaki HD-1 hattindan izole edilen ve misir
kurtlarina dayanikhligi saglayan crylAb ile glifosinat amonyum herbisitine karsi
toleransi saglayan Streptomyces viridochromogenes kdkenli fosfinotrisin asetil-
transferaz (pat) genleri aktariimigtir.

RiSK ANALizi VE DEGERLENDIRMESI

GD Bt1l1l misir ve urinlerine ait bilimsel risk analiz ve degerlendirmesi, bu cesidin
gelistirimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler
karakterizasyonu ve urettigi protein, besin dederi, muhtemel alerjik, toksik ve cevreye
olasi kagigli ile olugabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, gesitle ilgili ithalat¢i firmalarca
dosyada sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin (EFSA, WHO,
FAO, FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglar (alerjik ve toksijenik etki
analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef
digi organizmalara etkisi vb.) ile farkli uUlkelerde uretim ve tlketim durumlan goz
onunde bulundurulmustur. Bu GD c¢esidiyle yapilan hayvan besleme calismalari da
incelenerek, yem olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmigtir.
Ayrica bu cgeside ait tohumlarin kaza ile dogaya yayilarak yetismesi halinde ortaya
cikabilecek tarimsal ve g¢evresel riskler de dikkate alinmigtir.

e Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

Taslyici olarak pUC18 plazmitinden turetilmis olan ve bakteriyel ampisiline direng geni
iceren pZ01502 vektérd kullaniimigtir.  Ancak, ampisiline diren¢ geninin bitki
hlcrelerine gegisini engellemek icin pUC18 vektori Notl enzimi ile kesilmigtir. Bu
kesim sonucundan vektor ampisiline direng geni ve crylAb ile pat genlerini tagiyan iki
parcaya ayrilmis ve partikil bombardimani ile gen aktarimi sonucunda yalnizca
crylAb ve pat genlerini tagiyan DNA parcasi bitkiye aktariimigtir. Bacillus thuringiensis
subsp. kurstaki HD-1 hattindan izole edilen crylAb geni karnabahar mozayik virisiine
ait 35S promotdr ve Agrobacterium tumefaciens’e ait NOS terminator bdlgeleri
tarafindan kontrol edilmektedir. Ayrica bu kasette misirda protein Gretimini tegvik eden
IVS9 DNA dizini de bulunmaktadir. Glifosinat amonyum herbisitine karsi toleransi
saglayan Streptomyces viridochromogenes kdkenli fosfinotrisin asetil-transferaz (pat)
geni de yine karnabahar mozayik viristine ait 35S promotér ve Agrobacterium
tumefaciens’e ait NOS terminator bolgeleri tarafindan kontrol edilmistir. PAT proteinin
uretimini tesvik etmek icin de IVS2 DNA dizini kullaniimistir.
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e Aktarilan genlerin molekuler yapi, ekspresyon ve stabilite analizleri

Yapilan Southern blot analizinde Bt11 misir ¢esidinde crylAb ve pat ekspresyon
kasetlerinin tam ve tek kopya olarak bitki genomuna entegre oldugu ve ampisiline
dayaniklihk geni de dahil olmak Uzere vektdérden herhangi bir DNA pargasinin bitki
genomuna gegmedigi belirlenmigtir. Aktarilan genler 8. kromozomun kisa koluna
yerleserek tek dominant gen halinde Mendel kurallarina gére dollere gegmistir. Ayrica,
aktarilan genlerin nesiller boyunca da stabilitesini devam ettirdigi gozlenmistir.

CrylAb ve PAT proteinin Bt11 misir ¢esidinin farkli organlarindaki dretim seviyesi
ELISA testi ile belirlenmistir. Cry1Ab protein Uretimi erken dénemde daha fazla
olurken, olgunlagsma ve yaglanmayla birlikte Uretim azalmigtir. PAT proteini yaprak ve
tepe puskilinde yuksek oranlarda bulunurken, kék, polen ve tohumda son derece
dusuk oranlarda bulundugu belirlenmigtir. Sonugta elde edilen c¢esit Lepidopter
bdceklerine dayanikli olurken, glifosinat amonyum herbisitine toleransh olmustur.

Sonuc¢ olarak, Btll misir gesidine aktarilan trans-genlerin molekiler ve genetik
acidan stabil oldugu, farkli c¢evresel kosullar ile farkli genotiplerde ve uzun
generasyonlar boyunca gosterilmistir. Ayrica, c¢esitte ampisiline diren¢ geninin ve
gereksiz vektor DNA dizininin olmamasi da olumlu bir 6zellik olarak dikkate alinmigtir.

Kimyasal Kompozisyon ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
e Kimyasal Kompozisyon Analizi

Kimyasal kompozisyon analizleri, tarla denemeleri sirasinda hasat edilen tohumlarda,
cesitli hayvan turlerinde gerek performans ve gerekse laboratuar c¢alismalarini
kapsamaktadir. Tarla denemelerinden saglanan bitkilerin farkli kisimlarinda; lif
bilesenleri, mineraller, vitaminler, amino asitler, yag asitleri, protein ve diger besin
madde bilegenleri, fitik asit, tripsin inhibitorleri, inositol ve rafinoz analizleri yapilmistir.
Bu analizlerde, genetigi degistiriimis Bt11 misir ile genetigi degistiriimemis esdegeri
arasinda farkliliklar (artma/azalma) gozlense de, bu farkliliklar dogal degisim sinirlari
icinde kalmistir (Vercesi ve ark, 2006, Schoder ve ark, 2007, Escher ve ark, 2000,
Masoero ve ark, 1999; Saxena ve Stotzky, 2001; Flores ve ark, 2005; Poerschmann
ve ark, 2005, Folmer ve ark, 2002; Jung ve Sheaffer, 2004; Icoz ve Stotzky, 2007).
SOzu edilen bu parametrelere ek uygulamalar arasinda; kaba yem kalitesi ve lignin
oraninda da farkli etkisinin olmadigi (Jung ve Shafer, 2004), tarla denemelerinde ise
Bt11 misir gesidinde esdegerine gore mikotoksin diizeyinin (fumonsisin ve aflatoksin)
daha dusuk oldugu tespit edilmistir (Steffey,1995; Hammond ve ark, 2004). Ayrica,
cesitli hayvan tarlerinde (kanatli, buyuk ve kiuglkbas ruminantlar, domuz ve balik gibi)
performans degeri incelenmis ve sonugta Bt11 misir ¢esidinin genetigi degistiriimemis
esdegerine gore benzer sonuglar gosterdigi ortaya konulmustur (EFSA, 2009). Sat
ineklerinde vyapilan bir galismada, Bt11 misir gesidini tiketen hayvanlarin sut
drtinlerinde CrylAb ve PAT proteinin bulunmadigi; performans yonuyle bakildiginda
yem tuketimi, sut Uretimi, sutun kompozisyonu ve bazi rumen parametrelerini
etkilemedigi gozlenmistir (EC, 2000). Glifosinat amonyum herbisitine toleransl
urunlerde, her ne kadar prolin ve alanin amino asitlerinde artis gorulse de diger amino
asitlerde istatistik olarak 6nemli farkhliklar bulunmamistir.
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e Tarimsal Ozelliklerin Analizi

EFSA raporlari, yurutulen farkli arastirmalar ve Uretici firma verilerine gore; 1994-2010
yillari arasinda Fransa, ispanya, italya, Portekiz ve ABD’de yapilan GD Bt11 misir
¢esidinin, GD olmayan benzeri ile karsilastirildigi tarla denemeleri yarutalmustar. Buna
gore; bitki, yaprak, bogum arasi ve pUskll uzunlugu, danede antosiyanin birikimi, ilk
kogan yuksekligi, dane sekli/uzunlugu, kogandaki dane satir sayisi, dane verimi, hasat
edilen bitki sayisi ve kdk dagilimi gibi tarimsal 6zellikler incelenmis olup, GD Bt11 ve
esdeger misir gesidi arasindaki fark normal sinirlar igerisinde bulunmustur. Ayrica, GD
Bt11 misir ¢esidinin diger GD misir gesitleriyle (MIR604, MIR162 ve GA21) tekli veya
coklu melezlenmesi sonucunda olusan dollerden elde edilen hibritlerin tarimsal
Ozellikleri de genetigi degistiriimemis benzerleri ile arasindaki farklhilik esdederlik
sinirlarini iginde kalmistir. ilave olarak déllenme biyolojisi, stres toleransi, ¢imlenme
hizi ve dormansi gibi parametreler bakimindan da fark bulunamamistir (EFSA, 2005,
2010a, 2010b; Yuan ve ark, 2009; Magg ve ark, 2001; Yanni ve ark, 2011).

Sonug¢ olarak; Bilimsel Komite, GD Bt11 misir ¢esidinin yukarida belirtilen besin
icerigi, kimyasal kompozisyonu ve tarimsal Ozellikleri agisindan, genetik olarak
degistiriimemis gesitlerle benzer oldugu sonucuna varmistir.

Toksisite Degerlendirilmesi

GD bitkilerin toksitite ¢alismalari, bitkiye aktarilan genlerin kodladigi PAT ve CrylAb
proteinlerine yonelik olarak gergeklestirilmistir. Calismalar, saflastirilmig Cry
proteinlerinin uygulanmasi ve genetigi degistiriimis misir gesitlerinin hedef hayvanlara
(fare, sigan, kimes hayvanlari, domuz, koyun, kegi, inek gibi ruminantlar ve balik)
yedirilmesi ile gerceklestiriimistir. Ayrica GD misir ¢esitlerinin polen, dane, gdvde ve
yaprak gibi kisimlarinda ifade edilen Cry1Ab protein duzeyleri de incelenmigtir. En
dusuk Cry1Ab dlzeyi polen (0,47ug/g) ve dane (0,83ug/g) tespit edilmistir (Székacs ve
ark, 2010).

Chowdhury ve ark. (2003), Btl1l misir ile beslenen domuzlarda rekombinant CrylAb
gen pargalarinin mide-bagirsak sisteminde, duodenal sivida, lenfositlerde ve
karacigerde bulundugu fakat kanda bulunmadigini géstermislerdir. Alinan DNA’nin ¢ok
az bir parcasi fizyolojik sindirim sureglerinde sindiriimeden kalabilmektedir (Greiner ve
ark, 2005; Paparii ve Romano-Spica, 2006).

GD yemle beslenen disi farelerde, mekanizmasi bilinmemekle birlikte, yaslanma
sirasinda kimi karaciger islevleri olumsuz etkilenmektedir. Bu husus, GD Urdn
diyetlerinin uzun sureli etkilerinin yaslanma, ksenobiyotikler ve/veya stres ile sinerjistik
olumsuz potansiyel etkilerinin uzun donemde incelenmesi geregini ortaya koymaktadir
(Boraldi ve ark, 2008).

Son on yilda, GD Urdnlerin insanlar ve hayvanlarca tiketiminin artisina kosut olarak
¢ok sayida beslenme arastirmasi yapilmigtir. Bu ¢alismalardan biri G¢ kusak boyunca
crylAb proteini iceren misir ¢esidi ile gergeklestiriimistir. Sonucta, siganlarin
gelisiminde ve kan parametrelerinde oOnemli degisiklikler saptanmamakla birlikte
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karaciger ile bobreklerde minimal histopatalojik degisikliklere rastlanmistir (Kilig ve
Akay, 2008).

CrylAb proteini iceren yemlerle 90 giin beslenen Wistar tipi siganlarda yapilan bir
guvenlik calismasinda, istenmeyen toksik etkilerin oldugu saptanamamistir. Ancak
arastiricilar, GD Urunlerin glvenlik 6ngdrisinde istenmeyen etkiler icin ek denemeler
yapilmadan karar verilemeyecegini ileri surilmektedir (Schrgder ve ark, 2007).

Domuz, sigir, kimes hayvani ve baliklarda GD CrylAb proteinini iceren misir gegitleri
ile yapilmis ¢ok sayida ¢alisma sonuglarina dayanarak derlenmis olan yayinda; kan
parametreleri ve doku histopatolojileri, besin degeri ve toksik etkileri bakimindan
degistiriimemis es degeri kadar guvenilir oldugu belirtiimistir (Hammond ve ark, 2006;
Schroder ve ark, 2007; Onose ve ark, 2008; EFSA, 2009; Domingo ve Bordonaba,
2011). Bunlara ilave olarak Seralini ve ark. (2007) siganlari sub-kronik olarak CrylAb
proteini iceren GD misir gesidi ile beslemisler ve ¢alisma sonunda deneme
hayvanlarinda hepato-renal toksisite saptamiglardir. Ayrica Cry1Ab proteini iceren
misir ile beslenen farelerde kisirlikta artig, ancak genetigi degistiriimemis misir tiketen
farelerde de 6lum oraninin ¢ok daha yuksek oldugu belirtiimekte ve bu konuda daha
ayrintili arastirmalarin yapilmasi onerilmektedir (Velimirrov ve ark, 2008).

CrylAb proteini iceren misir gesitlerinin kemirgenlerde 90 gunlik sub-kronik toksisitesi
incelenmigtir. Hammond ve ark. (2006) iginde %11 ve %33 oraninda Cry1Ab proteini
iceren GD misir gesidi MON 810 misir unu ve kontrol olarak %33 oraninda genetigi
degistiriimemis misir unu iceren yem ile siganlari beslemislerdir. Biyolojik olarak
onemli klinik degisiklikler veya olumsuz etkiler gozlenmemigtir. Transgenik DNA
transferi Uzerinde daha detayli ¢alisilan yayinlarda, Cry1Ab proteinin rumen mikrobiota
ve ince bagirsak epitelial hiicreleri analiz edilmigtir. Ozellikle Ferrini ve ark. (2007)
Bt176 misir gesidinde bla ve crylAb genlerini sodyum karbonat ilavesi ile pH si
modifiye edilmis gastirik sivi orneklerinde ve ¢olyak (gluten hazimsizhgr) hastaliklari
veya gastro-oesophageal reflux olmayan insan hastalardan alinan mide sivisinda in
vitro olarak incelemistir. Bu 6zel kosullarda crylAb geninin bir pargasinin gastrik sivi
icinde pargalanmadan kalabildigi ve transgenik DNA pargalarinin ince bagirsaga
ulasabildigi goézlenmigtir. Onose ve ark. (2008) B. thuringiensis dogal Cry1Ab
proteininin sicanlarda olasi toksik etkisini test etmiglerdir. Hayvanlara 4 hafta sire
CrylAb proteni uyguladiktan sonra nekroskopi yapilmis ve onemli bir toksik etki
g6zlenmemigtir. Cry1Ab proteininin etki mekanizmasi Shimada ve ark. (2006)
tarafindan incelenmis olup, s6zu edilen bu proteinin memeli ince bagirsak hicrelerine
baglanabildigini gosteren mikrovilluslardaki hicre zarindaki vesikilleri kullanarak in
vitro kosullarda calisiimis, fakat bu baglanma ylksek konsantrasyonlarda bile hlicre
zarinda hasar olusturmamistir.

Sonuc¢ olarak; Bilimsel Komite, Bt11 misir ¢esidinin igerdigi genlerle yapilan ¢ok
sayida aragtirmada negatif etkilere rastlanmamakla birlikte, Ozellikle son yillarda
yapilan bazi arastirmalarda beslenme agisindan risklerinin olabilecedi ydninde
bulgulara rastlanmasi nedeniyle, bu alanlarda tam guvenilirlik igin daha ayrintil
arastirma yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna varmistir.

Cryl1Ab ve pat geni iceren GD Bt11 misir gesidi 6



Alerjenite Degerlendirmesi

Yeni sentezlenmis olan proteinlerin, Uriinde yuksek konsantrasyonlarda bulundugunda
allergen oldugu belirtiimektedir (Taylor ve Goodman, 2007). Bt11 misir ¢esidinde
polen, dane, govde ve yaprak gibi kisimlarinda ifade edilen CrylAb protein diuzeyleri
de incelenmistir. En dusuk Cry1Ab dlzeyi polen (0,47ug/g) ve dane (0,83ug/g) tespit
edilmistir (Székacs ve ark, 2010).

In vitro kosullarda yapilan irritasyon testlerinde, Bt pestisitlere deride asiri duyarlilik ve
IgG antibadilere yanit bulunmamistir. Bazi GDO’lar antifiriz proteini ifade etmekte ve
bu gibi proteinlerin insanlar i¢in duyarhligi Uzerinde daha ¢ok arastirma gerekmektedir
(Nakajima ve ark, 2007; EFSA-GMO panel, 2008). Farelere saflastirimis CrylAb
proteini veya CrylAb proteinini ifade eden GD MONS810 misir uygulamasinin
metabolomik ve immunolojik etkileri incelenmistir. Kim ve ark. (2009) tarafindan Bt11,
MON810 ve MON863 GD misir gesidi ile yapilan calismada boceklere dayaniklihgi
saglayan Cry proteinlerinin allerjenitesi denenmis ve degistiriimemis cesitlerine gore
fark bulunmamigtir. Saflastirlmig CrylAb’nin intra-gastrik (i.g.) veya intra-peritoneal
(i.p.) uygulanmasindan sonra BALB/cJ farelerde humoral ve hicresel spesifik immun
yanitlarin indiklenmesi immunogenik ve alerjik farkl proteinlerin induklenmesi ile
karsilastiriimis ve analiz edilmistir. Sonuclar saf Cry1Ab alerjik etkiye neden olmasa da
bagisiklik sistemi tarafindan tanimlandigi saptanmigtir. Immunolojik ve metabololik
¢alismalar MON810’nun i.g. uygulanmasindan sonra fare metabolik profilinde genetigi
degistiriimemis es deg@eri ile karsilastirilinca ktuguk farkliliklari agiklamistir fakat immun
yanitlarda genetik modifikasyonun istenmeyen etkileri 6nemsiz gorulmektedir
(Nakajima ve ark, 2007; Guimaraes ve ark, 2010; Adel-Patient ve ark, 2011).

Bt-GD tarim urUnlerinde, bakteri toksininin etkili par¢asi kodlanir. Organik tarimda
Bacillus thuringiensis bakterisi, yalnizca yuksek duzeyde bocek istilasinda puskartular;
tarim Urinundn yalnizca yuzeyinde bulunur, kendi kendine parcalanir ve yikamayla
uzaklastirilabilir. Fakat Bt-GD tarim Urlnlerinde her hicre bu toksini surekli olarak
salgilar (Puszai ve ark, 2003). Ancak Bt11 misir ¢esidinde polen, dane, gbvde ve
yaprak gibi kisimlarinda ifade edilen Cry1Ab proteini duslk dizeylerde tespit edilmistir
(Székacs ve ark, 2010).

Sonug¢ olarak; Bilimsel Komite, GD Bt11l misir gesidinin icerdigi Cry1Ab proteininin,
alerjenite yonunden genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu
sonucuna varmigtir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

e Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Yayillma Potansiyeli

Ulkemizde misir tahillar igerisinde bugday ve arpadan sonra en ¢ok yetistirilen bitkidir.
Misir gerek hayvan beslenmesinde ve gerekse de insan beslenmesinde énemli rol
oynamaktadir. Ulkemizin hemen her bdlgesinde misir yetistiriimekle beraber Akdeniz

ve Marmara bolgesi en ¢ok Uretim yapilan bolgelerimizdir.

Gen kagisinin potansiyel kaynaklari tohum ve polen olarak bilinmektedir. Misir
tohumlarinin hayvanlar araciligiyla tasinmasi, tohum yapisi bakimindan elverigsiz
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olup, tohumlarin dogaya kacisinin ancak yem isleme ve nakliye surecleri sirasinda
gerceklesebilecegi dustnulmektedir (Nishizawa ve ark, 2009).

Tarla denemeleri, genetik olarak degistiriimis Bt11 misir ¢esidinin, kaynagi olan
genetik olarak degigtirimemis Bt11 misir ile hayatta kalma, Ureme ve yayilma
Ozellikleri bakimindan, Lepidoptera’ya dayaniklilik ve glifosinat amonyum herbisiti
uygulamasi disinda, herhangi bir fark gostermedigi bulunmustur. Ayrica, genetik
olarak degistiriimis Bt11 misir gesidinde, istilaci 6zellige neden olacak herhangi bir
genetik modifikasyona dair kanit bulunamamigtir (EFSA, 2009 ).

Sonug¢ olarak; Bilimsel Komite, Bt11 misir g¢esidinin, g¢evreye yayilma potansiyel
yonunden genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu sonucuna
varmigtir.

¢ Bitkiden bitkiye gen kacisi

Misir, yabanci dollenen bir bitki olup, polenleri rizgéarla yayilabilmektedir. Ancak, yem
amach olarak Bt11’in Ulkemize girisi bitkiden bitkiye gen kacisinin kaza ile g¢evreye
yayllmasi ile mumkun olabilir (Nishizawa ve ark, 2009). Kultur gegitleri ve yerel misir
genotiplerinin Glkemizde yaygin olarak uretiimesi nedeniyle, Bt11 misir ¢esidinden bu
bitkilere gen kagisi olasiligi bulunmaktadir (Lu ve Yang, 2009).

Sonug¢ olarak; Misir yabanci doéllenen bir bitki olmasina ragmen, Bt1ll misir gesidi
ulkemizde yalnizca yem amacli kullanilacagindan dolayi bu gesitten Ulkemizde yaygin
olarak uretilen misir genotiplerine gen kagis riskinin dusuk olacagi dusunulmektedir.

o Bitkiden bakteriye gen kagisi

Genetik olarak degistiriimis Bt11 misir ¢cesidinden Uretilen besin ve yemlerdeki trans-
genlerin, insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde bulunan mikroorganizmalarla
karsilagsma riski bulunmaktadir (Eede ve ark, 2004). Bununla beraber 6karyotlardan
prokaryotlara horizontal gen transferinin yok denecek kadar az oldugu bilinmektedir
(Nielsen ve ark, 1998; Keese, 2008). Ayrica Bt11 misir ¢esidi bakteriyal antibiyotik
genini ihtiva etmemektedir (EC, 2002). Bt11 misirda mevcut iki bakteriyal gen (crylAb
ve pat) bakteriden daha ziyade bitkide ekspresyonu optimize edilecek sekilde
degistirilmistir. Trans-genin, son derece olagan disi bir sekilde aktarilmasi durumunda
bile, insan ve hayvanlara zararli olmasi beklenmemektedir.

GENEL SONUC ve ONERILER

Bilimsel Komite, GD Bt11 misir gesidinin yem olarak kullanim amaciyla ithal
edilmesinin risklerini degerlendirmistir. GD Bt11 misir g¢esidine biyoteknolojik
yontemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotér ve terminatér bolgeleri,
ekstra DNA dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak incelenmistir. Bu cesitle ilgili
basvuru dosyasinda yer alan dokumanlar, risk degerlendiriimesi yapan cesitli
kuruluslarin (EFSA, WHO, FAO, FDA, OECD) ve bilimsel arastirmalarin sonuglari
(alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve
agronomik Ozellikler, hedef digi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Glkelerde Uretim ve
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tuketim durumlar g6z 6nunde bulundurulmustur. Yine bu GD gesitle yapilan hayvan
besleme c¢alismalari da incelenerek yalnizca yem olarak kullanimi sonucu ortaya
cikabilecek riskler degerlendiriimigtir. Ek olarak bu misir ¢esidinin tlkemizde kazayla
yayllmasi durumunda ortaya cikabilecek tarimsal ve gevresel riskler de g6z éninde
bulundurulmustur.

GD Bt11 msir gegidinin ve igerdigi glifosinat amonyum herbisitine tolerant kilan
Streptomyces viridochromogenes orijinli 2 kopya olarak gecen pat (phosphinothricin-
N-acetyltransferase) geni ile Urettigi proteinin ve bu geni kontrol eden karnabahar
mozayik viriisine ait 35S promotdr ve 35S terminatdr boélgelerini iceren bu gesidin
‘vem olarak’ kullanilmasinin uygun olabilecegi kanisina varmigtir.

Karsilastirmali analizler ile GD Bt11 misir ¢esidinin, geleneksel misir gesitleri kadar
guvenli oldugu, alerjenite bakimindan bir degisiklige ugramadigi ve besin icerigi ile
tarimsal Ozellikleri agisindan da bir fark bulunmadigr saptanmigtir. GD Bt11 misir
¢esidinin kazayla cevreye yayillmasi durumunda, geleneksel cesitlerden farkli bir
cevresel etkinin olugsmasi olasiliginin da ¢ok dusuk oldugu sonucuna variimigtir.

Erisilebilen bu bilgiler 1s1ginda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, GD Bt11 misir
danesi ve misir 6zU kispesinin ‘yem olarak’ kullaniimasinin, insan, hayvan ve cevre
acisindan istenmeyen etkilerinin, genetigi degistiriimemis esdeger cesitten daha
yuksek olmayacagi kanisina varmistir.

Risk Yonetimi

Ozellikle bitki disi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerinin gelistirilmesinde
kullanilan gen/genlerin, gerek GD bitkilerinin gerekse bunlar tuketen hayvanlarin
genomlarindaki olasi olumsuz etkilerinin kisa sirede tam olarak ortaya ¢ikmayacagi
g6z onunde bulundurulmalidir. Bu gorusu dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi
ABD devlet kurumlari, biyoteknoloji sirketlerini kapsamli saha ve guvenlik
arastirmalarina yonlendiren mevzuat duzenlemeleri yapmaktadirlar. Bu c¢ergevede
olusturulan kararlara goére; 1) Tarimsal UrUnler ve hayvan yemleri gelistirmek igin
biyoteknolojik yontemlerin  kullanimi  gerekli olabilmektedir, 2) Biyoteknolojik
yontemlerle Uretilen yemler, kesin bilimsel temellere dayanmak zorundadir, 3) Et, sut
ve yumurtanin guvenligi, bilimsel kanita dayali risk 6ngorusu suregleri ile uygun
bicimde kamu kurumlari ve arastiricilari tarafindan saglanmalidir (Heinemenn, 2009).

Risk yonetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi’nin sorumlulugu disindadir. Ancak Komite, ithalatgi firma tarafindan sunulan
risk yonetim planini, bilimsel i¢cerik yonunden degerlendirir. GD Bt11 misir ¢egidine ait
tohumlarin tagsinma ve islenmesi sirasinda kazayla g¢evreye yayllmasi sonucu olasi
cevresel riskler ortaya cikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili
yonetmelikler uyarinca gerekli 6nlemler alinmalidir. ithalatgi firma tarafindan
sunulmasi gereken risk yonetim plant;

1. GD Btl1ll misir gesidinin gevre, hayvan ve insan sagligi tUzerinde olumsuz etkileri
dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalat¢i firma tarafindan Grunu igleyenler
ve kullanicilar bilgilendirilmelidir.

2. Urlnin dagitimini yapan ve kullanan kigiler tarafindan kaydedilen bilgilerin
paylasiimasi igin ulusal dlizeyde bir esgudum ve bilgi sistem agi (Europa Bio
benzeri) kurulmalidir.
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3. Elde gozetim sistemi agi varsa, bu amagla kullanilabilir. GD urunlerin kaza ile
ve/veya sabotajla buylk 6lgekte gevreye yayilmasi durumlarinda alinacak hizl ve
kapsamli onlemlerin Ulusal Afet Planlariyla iliskilendirilerek degerlendiriimesi ve
planlanmasi uygun olacaktir.

4. ithalatgl firma, yillik olarak genel bir gdzetim raporunu ve ithal izin siresinin
sonunda genel bir degerlendirme raporunu Bakanliga sunacaktir. Dogrulanan bir
olumsuz etki durumunda ithalatgi firma, ilgili Bakanhk birimlerini bilgilendirmek
zorundadir.
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