RAPOR:

GIDA AMACIYLA iTHALI ISTENEN GENETIGi DEGISTIRILMi$ DAS59122 MISIR
GESIDI VE URUNLERI iGiN BILIMSEL RISK DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, misir kdkkurdu larvalari (Diabrotica spp.) gibi belirli Coleopter misir
kurtlarina dayanikli ve glifosinat amonyum herbisitine tolerant genetigi degistiriimis
(GD) DAS59122 misir gesidinin gida amagh ithalati igin, 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
bilimsel arastirmalarin sonuglari, risk degerlendiriimesi yapan muhtelif kuruluslarin
(EFSA, WHO, FAO, FDA) gorusleri ithalatg firmaca dosyada sunulan belgeler, ve ile
farkh Ulkelerde Uretim ve tuketim durumlar géz 6nunde bulundurulmustur. Risk
degerlendirmesi gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve
urettigi proteinin ekspresyonu, gesidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile gevreye
olasi riskleri ve gida igleme teknoloijileri dikkate alinarak yapiimigtir.

ITHALATCI KURULUSLAR

Turkiye Gida ve Igecek sanayi Dernekleri Federasyonu iktisadi isletmesi (TGDF)

ITHAL EDILMEK iSTENEN GESIT VE URUNLERI

Coleopter misir kurtlarina dayanikli ve glifosinat amonyum herbisitine tolerant
genetigi degistiriimis DAS59122 kodu ile tanimlanan GD misir ve drtnleri

CESIDi GELISTIREN KURULUS

Pioneer / Dow AgroScience

GCESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi

Kaltur bitkilerinin 1g1k, su ve besin maddelerine ortak olarak 6nemli oranda verim ve
kalite dUsukligune neden olan yabanci otlarla micadele genel olarak gapalama, elle
yolma ve kimyasal herbisitlerle yapiimaktadir. Yapilan yogun mucadeleye ragmen
yine de yabanci otlar tarim alanlarinda énemli oranlarda verim kaybina ve urln
kalitesinin dugsmesine neden olmaktadir. Klasik islah yontemleriyle bazi bitki
turlerinde herbisitlere dayanikh cesitler gelistiriimis olmakla birlikte, az sayida tirle
sinirh kalmistir. Ote yandan son yillarda gelistirilen biyoteknolojik yontemlerle bar/pat
veya epsps gibi genlerin bitkilere aktariimasiyla glifosinat amonyum ve glifosat
herbisitlerine toleransli GD bitkiler kolaylikla elde edilebilmektedir. Dinyada 2010
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yilinda genis spektrumlu glifosinat amonyum ve glifosat herbisitlerine toleransh (HT)
soya Uretimi 73 milyon hektara ulasirken, HT kolza Uretimi ise 7 milyon hektar
civarinda olmustur (James, 2011). Ayni sekilde HT seker pancari ve yonca tarimi da
yayginlagirken, son yillarda hem boceklere dayanikh (Bt) hem de HT misir ve pamuk
bitkilerinin Uretiminde dnemli artiglar gbzlenmektedir. Segici herbisitlerle micadelesi
zor olan bazi yabanci otlarin kontrol edilmesinde HT bitkiler basarili bir sekilde
uretilebilmekte ve verim artisi saglanabilmektedir (Brookes ve Barfoot, 2005). HT
bitkilerin getirmis oldugu en 6nemli avantajlar ise iscilik, mekanizasyon ve akaryakit
maliyetlerindeki azalmadir (Ozcan, 2011).

Son yillarda bocek zararinda meydana gelen artiglar, bitkisel Gretimi tehdit eder hale
gelmigtir. Boceklerle mucadele yapilmadigi takdirde, patates, pamuk, bugday ve
misir gibi bitkilerin veriminde buylk olglide azalma meydana gelebilmektedir.
Bundan dolay! bu bitkilerde zararli boceklere kargi ilaglama sayisi 6ngorulenin
Uzerine ¢ikabilmektedir. Yogun bir ilaglamaya ragmen, bdcek zararinin olusturdugu
arun kayiplart %15-20 arasinda degisebilmektedir. Zararli boceklerle mucadelede
kiltirel ve biyolojik savas yontemleri kullanilsa da, en etkili ve yaygin olan yontem
kimyasal insektisit kullanimidir. Ancak, bitki kok, govde ve meyvesi icerisinde
gelisme gosteren bdcek larvalarina kargi insektisit kullanimi etkisiz olabilmektedir.
Ote yandan, tarim ilaglari icerisinde insektisitler gevre, insan ve hayvan saghigini en
fazla tehdit eden grup olarak degerlendiriimekte olup, insanlar tarafindan ilaglama
sirasinda ve Urunlerle kalinti seklinde alindiginda geri donisumu olmayan biyolojik
ve genetik hasarlara yol acgabilmektedirler. 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, zararli boceklerin zamanla kullanilan insektisitlere karsi
diren¢ kazanmasi sonucunda daha etkili ve toksik insektisitlerin kullanimi da giderek
yayginlasmaktadir (Cakir ve Yamanel, 2005; Ozcan, 2009). Klasik bitki islahiyla
bdceklere dayanikli gesitlerin geligtiriimesi de belirli tirlerle sinirli kalmaktadir. Diger
taraftan, Bacillus thuringiensis (Bt) bakterisine ait delta—endotoksin proteinlerinin
sentezinden sorumlu olan cry (kristal) genlerin bitkilere aktariimasiyla énemli zararli
boceklere karsi dayanikh kaltur gesitleri gelistirilebilmektedir. Dunyada 2010 yilinda
bdceklere dayanikli (Bt) misir Gretimi 46 milyon hektara ulasirken, Bt pamuk Uretimi
ise 21 milyon hektari bulmustur. En fazla Bt misir tretimi ABD, Arjantin, Kanada ve
Guney Afrika gibi Ulkelerde gergeklesirken, Hindistan basta olmak Uzere ABD, Cin
ve Pakistan en fazla Bt pamuk Ureten ulkelerdir. Bt misir ve pamugun yaygin olarak
uretildigi Ulkelerde dolayh olarak verimde %30’lara varan artis saglanirken insektisit
kullaniminda da énemli azalmalar gézlenmektedir (Qaim, 2009; Sadashivappa ve
Qaim, 2009). Dayanikli Bt pamuk ve misir gesitleri sayesinde insektisit ve ilaglama
icin harcanan yakit maliyeti en aza indirilerek, verim artigiyla birlikte Urun kalitesinde
de 6nemli gelismeler gézlenmistir (Ozcan, 2011).

Boceklere dayanikli ve herbisitlere toleransli GD bitkilerin 2010 yilindaki toplam ekim
alani 29 llkede 148 milyon hektara ulasmis ve 57 farkli Glkede de yem ve gida olarak
tuketime sunulmustur. GD bitkilerin yariya yakini ABD’de Uretilmekte olup, bu ulkeyi
siraslyla Brezilya, Arjantin, Hindistan, Kanada, Cin, Paraguay ve Pakistan gibi Ulkeler
takip etmektedir. Uretimi yapilan en énemli GD bitki tiirleri 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
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kolzanin ve Hindistan’da duretilen pamugun %90’dan fazlasini GD cesitler
olusturmaktadir (James, 2011).

Bu basvuruda, misir kok kurtlarina dayanikli ve glifosinat herbisitine tolerant
DAS59122 misir gesidi icin gida amagli ithal izni talep edilmektedir. GD DAS59122
cesidine esas olarak Bacillus thuringiensis PS149B1 hattindan izole edilen ve misir
kok kurtlarina dayanikhihdi sadlayan cry34Ab1 ve cry35Ab1 ile glifosinat amonyum
herbisitine karsi toleransi saglayan Streptomyces viridochromogenes kokenli
fosfinotrisin asetil-transferaz (pat) genleri aktariimistir.

RiSK ANALizi VE DEGERLENDIRMESI

GD DAS59122 misir ve UrUnlerine ait bilimsel risk analiz ve degerlendirmesi, bu
cesidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler
karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin degeri, muhtemel alerjik, toksik ve ¢evreye
olasi kagigi ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatgi firmaca
dosyada sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin (EFSA, WHO,
FAO, FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksijenik etki
analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef
disi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Ulkelerde Uretim ve tiketim durumlarn géz
onunde bulundurulmustur. Bu GD misir gesidinin gida olarak tuketilmesi sonucu
ortaya cikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢eside ait tohumlarin kaza ile
dogaya yayillmasi durumunda ortaya c¢ikabilecek tarimsal ve c¢evresel riskler de
dikkate alinmistir.

o Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

DAS59122 misir ¢cesidi, pHP17662 ikili vektorini tasiyan LBA4404 Agrobacterium
tumefaciens hatti ile gen aktarimi sonucunda elde edilmigtir. pHP17662 vektoranin
sag ve sol T-DNA sinir dizileri icerisine misir ubilZM promotor ve patates pinll
terminatdr bolgeleri tarafindan kontrol edilen cry34Ab1 geni, bugday peroksidaz
promotér ve pinll terminator dizileri tarafindan kontrol edilen cry35Ab1 geni ve
karnabahar mozayik virusu CaMV 35S promotor ve terminator bolgeleri tarafindan
kontrol edilen pat genleri yerlestiriimistir. Pat (phosphinothricin-acetyltransferase)
geni Streptomyces viridochromogenes bakterisinden izole edilmigtir. Cry35Ab1 geni
ise Bacillus thuringiensis PS149B1 irkindan klonlanmis olup, misira aktarmadan
once bitkide yuksek protein ifadesi i¢in kodon optimizasyonu yapilmistir. Yapilan
arastirmalar cry34Ab1 proteininin tek basina misir kok kurdu larvalarinin 6lumune
neden olurken, cry35Ab1 proteininin tek basina etkili olmadigi gdsterilmistir.
Zararllara daha etkili olmasi i¢in her iki proteine de ihtiya¢ duyulmaktadir (Herman ve
ark, 2002). Hipotez olarak cry34Ab1 proteini bocek bagirsak epitel hicrelerinin
reseptor bolgelerine baglanirken, cry35Ab1 proteinin hlcre zari Uzerinde delik
olusturdugdu ileri sturtlmektedir (de Maagd, 2003; EFSA, 2007).
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e Aktarilan genlerin molekiler yapi, ifade ve kararlilik analizleri

DAS59122 misir ¢esidine aktarilan DNA pargasi ve bu pargayi ¢evreleyen 3' ve &'
misir genomu dizi analizine tabi tutulmustur. Dizi analizleri bitki genomunda T-
DNA'nin tek kopya halinde bulundugunu, T-DNA icerisinde de yeni duzenlemelerin
olmadigini ve cry34Ab1, cry35Ab1 ile pat gen kasetlerinin tam oldugunu belirlemistir.
T-DNA bolgesinin 5' ve 3' uglarinda sirasiyla 22 ve 23 bg¢ uzunlugunda eksilmeler
olurken, bitki genomunda T-DNA disinda vektore ait DNA dizisi bulunamamis ve
buna ilave olarak, aktarilan genlerin nesiller boyunca da kararliigini devam ettirdigi
g6zlenmistir.

Cry34Ab1, Cry35Ab1 ve PAT proteinlerinin DAS59122 misir c¢esidinin farkl
organlarindaki Uretim seviyeleri ELISA testiyle belirlenmigtir. Bitki ornekleri 3 farkh
ulkede, 11 lokasyondan ve 4 farkh bitki gelisme déneminde toplanmigstir. Cry34Ab1
ve Cry35Ab1 proteinleri tim organlarda bulunurken, PAT proteini polenlerde
bulunmaktadir. Polenlerde Cry35Ab1 proteini dusuk seviyelerde bulunurken,
Cry34Ab1 proteinin miktari 50-74 pg/g (kuru agirlik) arasinda olgulmustir. Cevre
sartlari aktarilan genlerin protein Uretim seviyelerinde degisiklige neden olmustur.
Ulkelere goére degismekle birlikte tohumlardaki Cry34Ab1 proteininin miktari 36.4-
61.8 ug/g arasinda degisirken, Cry35Ab1 proteini ise 0.99-2.34 ug/g arasinda
bulunmustur. Tum bitki dokularinda PAT proteinin Uretim seviyesi daima dusuk
oranlarda (0.0807 ug/g) bulunmustur. Ayrica, DAS59122 misir ¢esidine aktarilan
trans-genlerin molekuler ve genetik agidan, farkli ¢evresel kosullar ile farkl
genotiplerde ve kusaklar boyunca kararl oldugu gdsterilmistir.

Sonug¢ olarak, DAS59122 misir g¢esidine aktarilan trans-genlerin molekiler ve
genetik agidan kararlihgi farkh cevre kosullari ile farkli genotiplerde generasyonlar
boyunca gosterilmistir. Ayrica, c¢esitte vektdor DNA dizininin olmamasi da olumlu bir
Ozellik olarak dikkate alinmistir.

Kimyasal Kompozisyon ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
¢ Kimyasal Kompozisyon Analizi

Kimyasal bilesim analizleri, tarla denemeleri sirasinda hasat edilen tohumlarda, cesitli
hayvan turlerinde (kanath, besi sigiri, domuz ve sigan) performans ve laboratuvar
calismalarini kapsamaktadir. Tarla denemelerinden saglanan bitkilerin  farkl
kisimlarinda; lif bilesenleri, mineraller, vitaminler, amino asitler, yag asitleri, protein ve
diger besin madde bilesenleri, ADF, NDF, fitik asit, tripsin inhibitorleri, furfural ve
ferulik asit, p-kumarik asit, inositol ve rafinoz analizleri yapilmistir. Bu analizlerde, GD
DAS59122 misir gesidi ile genetigi degistiriimemis esdegeri arasinda farkhliklar
(artma/azalma) gozlense de, bu farkhliklar dogal degisim sinirlari i¢inde kalmistir (He
ve ark, 2008; Herman ve ark, 2007; Juberg ve ark, 2009; MacKenzie ve ark, 2007;
Malley ve ark, 2007).

e Tarimsal Ozelliklerin Analizi

Dow ve Pioneer, bliyime sezonunda ABD misir kusaginda 18 farkli tarla denemesi
gerceklestirmistir. GD DAS59122 misir ¢esidinin hastalik ve zararlilara duyarhgr GD
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olmayan esdegeri arasinda verim, nem duzeyi, %50 puskillenmeye kadar sicaklik
ihtiyaci, dane yogunlugu, bitki yuksekligi, kogcan yuksekligi, birim alanda sap sayisi,
govde yatmasi, kok yayillimi, parsel basina disen kogan sayisi, tepe butinligu gibi
Ozelliklerde kayda deg@er bir farklihk bulunamamigtir (Environmental assessment for
Dow/Pioneer root worm resistant corn, 2005).

Bunlarin yaninda, GD DAS59122 ile GD olmayan esdegeri arasindaki tarimsal
Ozellikleri degerlendirmek icin, 2003 yilinda The National Institute for Agro-
Environmental Sciences (NIAES) tarafindan Japonya’da izole alanlarda testler
yapilmistir. Cimlenme 0Ozellikleri, giceklenme Ozellikleri, olgunlagsma suresi, kardes
sayisi, kogcan ozellikleri, dane 6zellikleri, sap uzunlugu, hasat zamani, toprak Ustu
boliman yas agirligr gibi 6zellikler de degerlendirilmigtir. GD DAS59122 ve kontrolu
karsilastirildiginda, DAS59122 transgenlerini tagiyan iki ¢esitten birinde ortalama sap
uzunlugunda istatistiksel olarak énemli bir fark gorulmesine ragmen (DAS59122’de
192.0 cm, GD olmayan misirda 212.3 cm) diger cesitlerde kayda deger bir farklilik
gorulmemigtir. Ek olarak, sap wuzunlugu disinda diger butin O6zellikler
degerlendirildiginde GD DAS59122 misir ve kontroli arasinda kayda deger bir
farkhlik gorulmemistir. Erken donem buyumede dona tolerans, olgun bitkinin yaz
kosullarina dayanimi ve kiglama yetenegi, polen boyutu ve canlihdi, tohum Uretimi,
yaprak dokumu, dormansi, tohum ¢imlenme hizi, koganda satir ve sira sayisi ile yuz
dane agirhgi, izole edilmis test alanlarinda tohum uretim referans 6zelliklerine gore
incelenmistir. Sonug olarak GD DAS59122 misir ve kontroll arasinda gdzlenen
Ozelliklerin timu incelendiginde onemli farklilik gorilmemistir (Japanese Biosafety
Clearing House, 2006).

Dinyada birgok misir yetistirme bdlgesinde, farkh yer ve mevsimlerde testler
gerceklestiriimis olup, GD DAS59122 misir gesidi ve kontroll arasinda, test edilen
agronomik ve biyolojik dzellikler agisindan énemli farklilik olmadigini yéninde veriler
elde edilmistir (CERA, 2011; EFSA, 2009a; EFSA, 2009b).

Sonug olarak; GD DAS59122 misir ¢egidinin yukarida belirtilen besin icerigi, hayvan
denemeleri ve tarimsal ozellikleri agisindan, genetik olarak degistiriimemis gesgitlerle
benzer oldugu sonucuna varilimigtir.

Toksisite Degerlendirilmesi

GD bitkilerin toksisite calismalari, bitkiye aktarilan genlerin kodladigi Cry35Ab1,
Cry34Ab1 ve fosfinotrisin-N-asetiltransferaz (PAT) proteinlerine yoOnelik olarak
gerceklestiriimistir. Calismalar, saflastinimis Cry proteinlerinin  uygulanmasi ve
genetigi degistiriimis misir ¢esitlerinden hazirlanan yemler ile hedef hayvanlara (fare,
sican, kimes hayvanlari, domuz, koyun, kegi, inek ve balik) kisa ve uzun sureli
yedirilmesi ile gerceklestiriimigtir.

Cry35Ab1 ve Cry34Ab1 ile PAT proteinlerini Greten DAS59122 misir gesidi ile
sicanlar subkronik (90 gun stre ile) beslenmislerdir. Bu ¢alismada incelenen tim
parametreler (vucut agirhgi/organ agirligi, norolojik davraniglar (FOB ve motor
aktivite), oftalmalojik, genel morfolojik, histopatolojik, biyokimyasal, hematolojik
incelemeler ve idrar analizi agisindan DAS59122 genetigi degistiriimis misir ¢esidinin
kontrol misir c¢esidi kadar besin ve toksikolojik acgisindan guvenli oldugunu
gostermigtir (Malley ve ark, 2007).
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Genetigi degistiriimis DAS59122 ve izogenik kontrolu (091) ile iki dozda (%50 ve %70
wt/wt) misir unu diyeti kullanilarak siganlar Cin toksikoloji rehberine goére 90 gun
beslenmislerdir. Kontrol ve genetigi degistiriimis DAS59122 igceren misir gesidi ile
beslenmis olan siganlar arasinda vicut agirhiginda énemli bir fark bulunmamistir.
istatistiksel olarak (p<0,05) kontrol ve DAS59122 ile beslenen siganlarda bazi
hematolojik Olcltler ve serolojik degerlerde dozlar arasinda istatistiksel olarak farkl
olmayan degisiklikler gozlenmistir. Bu degisikliklerin ortalama degerleri ise iki misir
cesidi arasinda 6nemli bulunmamistir. Bu calismanin sonucu GD DAS59122 misir
cesidinin kontrol esdegeri kadar guvenli oldugunu gostermigtir (He ve ark, 2008).

Akut ve tekrarlanan (28 gun) dozda Coleoptera bocek turlerine karsit GD DAS59122
misir gesidinin dayaniklhihdini saglayan Cry35Ab1 ve Cry34Ab1 Bt proteinleri farelere
agizdan verilerek toksikolojik galisma yapilmigtir. Bu arastirmada Cry34Ab1 ve
Cry35Ab1 proteinlerinin bulundugu (2700 ve 1850 mg/kg dozlarda) veya 482 ve 1520
mg/kg 1:1 molar oranda protein katilarak yapilan diyet uygulamalarinda akut toksisite
g6zlenmemigtir. Benzer sekilde, 28 gunde bir tekrarlanan dozlarda da protein orani
insanin maruz kalabilecegi tahmin edilen en yuksek dozdan bin kat fazla olmasina
karsilik herhangi bir olumsuz etki saptanmamigtir. Bu ¢alisma GD DAS59122 misir
danelerinde bulunan Cry35Ab1 ve Cry34Ab1 proteinlerinin insan saghgi tzerinde risk
olusturmadigini ve esdegeri kadar guvenli oldugunu gostermistir (Juberg ve ark,
2009).

Bes erkek fare iki hafta suresince gavage yolla 5,0000 mg/kg Cry34Ab1 proteini ile
beslenmistir. Calisma suresince hayvanlarda herhangi bir klinik olumsuzluk
g6zlenmemistir. Ug¢ farede denemenin ilk ve ikinci ginlerinde baslangic viicut
agirhgina gore azalma gorulmus digerlerinde ise deneme suresince artis gozlenmigtir
(EPA, 2010) .

Zhang ve Shi (2011) yaptiklari bir derleme yayinda DAS 1507 ve DAS59122 gibi GD
misir gesitleri tarafindan uretilen PAT ve Cry1F, Cry 34/35Ab1 proteinleri ile kisa (28
glin) ve uzun (90 gun) sure ile yapilan ¢alismalarda Ureme sistemlerinde, ovaryum ve
testis dokularinin histolopatolojik incelenmesi ile sikluslar Uzerinde de olumsuz bir
etkinin olmadigi belirtiimektedir.

Domingo ve Bordonaba (2011) DAS59122 GD misir gesidi ile yapilan calismalari
derledikleri makalede, s6z konusu ¢esidin toksikolojik ve alerjik etkisinin olmadigini
belirtmislerdir.

Bakteriyel Cry34Ab1 ve Cry35Ab1 toksinleri ve PAT proteini ile yapilan denemelere
gore deney hayvani ve diger omurgalilara toksik olmadigi bildiriimektedir. Bu durum
insanlar igin de toksik olamayacagi seklinde yorumlanmistir (CERA, 2011). Bununla
beraber GD urunlerin etkilenin belirlenebilmesi igcin genellikle yapilan 90 gunluk
uygulamalar diginda daha uzun sureli uygulamalara ve sonuglarinin generasyonlar
boyunca izlemesine ihtiyac vardir (Chelsa et.al. 2012).

Sonug¢ olarak; GD DAS59122 misir gesidinin toksisite yonunden genetik olarak
degistiriimemis esdegeriyle kiyaslandiginda benzer oldugu sonucuna varimistir.
Ozellikle son yillarda yapilan bazi arastirmalarda gida olarak kullaniimasi durumunda
risklerinin olabilecegi yonunde bulgulara rastlanmasi nedeniyle, bu alanlarda tam
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guvenilirlik i¢cin daha ayrintii arastirma yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna
variimigtir.

Alerjenite Degerlendirmesi

Codex Alimentarius (2003) mevzuatina gore yeni sentezlenmisg olan proteinlere IgE
baglanmasi incelenmis ve Cry1Ab protein dlzeyinin alerjik etkiye neden olacak kadar
IgE baglantisi gergeklestiremeyecegdi belirtiimektedir (Taylor ve Goodman, 2007).
DAS59122 GD misir gesidindeki Cry34Ab1, Cry35Ab1 proteinleri ve PAT protein
miktarlarinin ¢ok dusuktur. Cry34Ab1 mide sivisinda hizla pargalanirken, Cry35Ab1
orta hizda pargalanmaktadir. Ayrica Cry34Ab1 ve Cry35Ab1 proteinlerinin yuksek
sicakliklarda tamamiyla parcalandigi belirtiimektedir (CERA, 2011). Yapilan
arastirmalarda da bu proteinlerin alerjen proteinlerle homoloji gostermedigi, bilinen 8
allerjenik kokenli amino asit ile homolog olmadiklari i¢in alerjenik 6zellik gostermedigi
ifade edilmektedir (He ve ark, 2008; EPA, 2010). PAT proteinin bilinen hig bir toksin
ve allerjenlere benzerlik gostermedigi gibi kisa surede de pargalandigi EFSA (2009a)
raporunda bildiriimektedir.

Sonug¢ olarak; PAT, Cry34Ab1 ve Cry35Ab1 proteinleri ile yapilan g¢alismalarda
elde edilen verilere dayanarak DAS59122 GD misir gesidinin alerjenite yoninden
genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu sonucuna variimigtir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
¢ Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Yayilma Potansiyeli

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

Tarla denemeleri, GD DAS59122 misir gesidinin, kaynadi olan genetik olarak
degistiriimemis misir ¢esidi ile hayatta kalma, Ureme ve yayillma oOzellikleri
bakimindan, Coleoptera takimindaki bocek tlrlerine dayaniklilik ve glifosinat herbisiti
uygulamasi disinda, herhangi bir fark gostermedigi bulunmustur (FSANZ, 2005).
Ayrica, genetik olarak degistiriimis DAS59122 misir ¢cesidinde, istilaci 6zellige neden
olacak herhangi bir genetik modifikasyona dair kanit bulunamamistir.

Sonug¢ olarak; DAS59122 misir gesidinin, gevreye yayillma potansiyeli yonunden
genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu sonucuna varmistir.

o Bitkiden bitkiye gen kacisi

Misir, yabanci ddéllenen bir bitki olup, polenler rizgarla gevreye tasinabilmektedir
(Treu ve Emberlin, 2000). Ancak DAS59122 ’nin bitkiden bitkiye gen kagigi kaza ile
cevreye yayilmasi ile mimkun olabilir (Nishizawa ve ark, 2009). Kaltart yapilan misir
cesitlerinin  Ulkemizde yaygin olarak Uretiimesi nedeniyle, DAS59122 misir
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cesidinden yerel ve kultlr gesitlerine gen kagisi olasiligi bulunmaktadir (Lu ve Yang,
2009). Bununla beraber misir tohumlarinin ender olarak dormansi gostermesi ve
sadece uygun kosullarda izleyen yilda ¢imlenmesi, tohumlarin yenmesi, ¢urimesi,
kis zarari ve tarim uygulamalari nedeniyle fideler agro-ekosistemde canliligini
surdirememektedir (EC, 2003). Bu nedenle, GD DAS59122 misir ¢esidinin, glifosinat
kullanilan araziler diginda, diger c¢esitlere kiyasla daha uyumlu olabilecegi
dusunulmemektedir.

Bitkiden bakteriye gen kagisi

Genetik olarak degistiriimis DAS59122 misir gesidinden Uretilen besin ve yemlerde
bulunan trans-genlerin, insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde ve dogada
bulunan mikroorganizmalarla karsilasma riski bulunmaktadir. Bitki DNA’sinin
memelilerin sindirim siteminde buyuk oranda ve hizla pargalanmasina kargin, kalin
bagirsakta DNA parcalarina rastlanabilmektedir (Eede ve ark, 2004). Ote yandan bu
gen pargalarinin prokaryot genomuyla birlesme olasiliginin dogada rastlanilandan
daha fazla olmadigi belirtimektedir (Nielsen, 1998, Keese, 2008; Novel Food
Information Health Canada, 2006). Ayrica, GD DAS59122 misir c¢esidinde
antibiyotige diren¢ geninin bulunmamasi ve aktarilan cry34/35Ab1 ve pat genlerinin
Okaryotik hucrelerde iglev gorecek sekilde dizayn edilmeleri nedeniyle bu genlerin
prokaryotlarda aktif olmasi da beklenmemektedir (APHIS, 2004; Eede ve ark, 2004;
EFSA, 2005; FSANZ, 2005; EC, 2003).

Sonug olarak; DAS59122 misir ¢cesidi Ulkemizde gida amagli kullanilacagi ve uretimi
yapillmayacagindan, kazayla olusabilecek yayilmalar sonucu gelisen bitkilerden,
kultra yapilan misir cegitlerine gen kacisinin son derece dusuk olacagi
dusundlmektedir. Ayrica sindirim sisteminde ve dodada bulunan prokaryotlara da gen
gecisinin yok denecek kadar az oldugu sonucuna variimistir.

Gida isleme Teknolojileri

Misir tohumu gida sektord igin dnemli bir hammaddedir ve ¢ok sayida gida
maddesinin bilesimine girmektedir. Misirdan kirim sonrasi ana Urunler olarak, misir
kepeg@i, misir proteini, misir 6zi ve nisasta elde edilmektedir. Kepek ve protein
hayvan yemi olarak kullanilirken, misir 6zi yag eldesi amaciyla degerlendiriimektedir.
Nisasta ise dogrudan nisasta veya modifiye nisasta olarak kullanilabilmekte, ya da
cesitli islemlerden gegirilerek misir suruplari, dekstrinler, seker alkoller veya etanol
gibi ¢ok farkli Grtnlere iglenebilmektedir.

Misir islak veya kuru olmak tzere iki sekilde kirilir ve bu islemlerde tamamen fiziksel
yontemler kullanilir. Once musir 6zii, daha sonra da nisasta ve protein ayrilir. Elde
edilen nisasta, nisastanin jellesme sicakhginin altinda, 50-60 °C’de kurutulur. Bu
asamada nisastada %0.4’e kadar protein kaldigi bilinmektedir.

Surup elde etmek amaciyla nisastaya enzim (amilaz) uygulanir. Bu islemden sonra,
arin 106-110°C’de 2-3 saat pisirilir. Surup icerisinde bulunabilecek safsizliklar farkl
filtre veya iyon degistirici reginelerden gegirilerek alinir. Uriinde bulunan su ise,
evaporatorlerde yaklasik 80°C sicaklikta kademeli olarak uzaklastirilir.
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GD misir ve Urunlerini iceren gidalar islem gorip gérmediklerine goére, ya dogrudan
aktarilan gen tarafindan sentezlenen Cry toksinlerini, CP4 EPSPS ve PAT enzimlerini
veya uygulanan iglemin etkinligine gore, s6z konusu DNA pargalarini farkli boyutlarda
icerebilmektedir. Gida iglemede kullanilan 6gutme, yuksek basing ve sicaklik gibi
fiziksel islemler ile pH gibi kimyasal etmenlerin DNA nin yapisi ve butunliguna
negatif yonde etkiledigi bilinmektedir. Isi uygulamasi ile geri donusumsuz olarak
gerceklesen denatirasyon sonucunda PCR ile disuk miktarda saptanabilse de,
beslenmede DNA molekullerinin bakteriye gecisi s6z konusu degildir. Farkh gidalarda
PCR ile yapilan DNA c¢alismalarina goére, un gibi 6gutilmis bazi tahillarda yuksek
molekul agirhkh DNA parcalari elde edilebilmistir. Buna gore o6gutme ve
parcalamanin DNA’nin butanligine 6nemli bir etkisinin olmadidi ifade edilmistir
(Rizzi ve ark. 2012).

DNA yuksek sicakliklarda fiziksel parcalanmaya ugramaktadir. Sicaklik 100°C’nin
Uzerine ¢iktiginda, DNA’da dnemli dlizeyde pargalanma goézlenmistir (Lindahl, 1993;
Herman, 1997). Misir tanesi 94°C’den daha yuksek sicakliklarda en az 5 dakika
isitildiginda da DNA parcgalarina ayrilmisgtir (Chiter ve ark. 2000). Gawienowski ve
ark. (1999) PCR ile yaptiklari arastirmada, misirin i1slak kirrmi sonucunda nisastada,
ruseymde, glutende ve kepekte DNA belirlemiglerdir. 135°C’de 2 saatlik kurutma
sonunda ise, DNA’nin parcalandi§i ve belirlenemeyecek dizeye dustigu ifade
edilmistir.

Isi ile birlikte dusuk pH da DNA'nin pargalara ayrilmasina neden olmaktadir. Bir diger
calismada ise, polenta (misir unu ile yapilan bir cesit italyan yiyecegi)
hazirlanmasinda uygulanan 65 dakikalik kaynatmanin “amplifiable DNA” nin %40’ini
azalttigi vurgulanmistir (Rizzi ve ark. 2003). Buna karsin misirdan elde edilen polenta
ve diger finncilik Grunlerinde buyuk DNA pargalarinin elde edilebildigi de rapor
edilmistir (Hupfer ve ark. 1998, Lipp ve ark. 2001, Rizzi ve ark. 2001). Benzer
bulgular soyadan elde edilen soya sutu ve tofuda da bulunmustur (Bauer ve ark.
2003). Soya protein konsantresi (Meyer ve ark. 1996), domates urtnleri (Hemmer
2002) ile misir ve patates cipsi (Bauer ve ark. 2004, Rizzi ve ark 2003) gibi ileri
dizeyde islenmis gidalarda 200-400 baz ciftlik DNA dizilimleri elde edilmistir. Fakat
seker ve bitkisel yaglar gibi rafine Grinlerde DNA belirlenememistir (Klein ve ark.
1998, Gryson 2002, Pauli ve ark, 2000). Soguk preslenmis bitkisel yaglar ile misir
nigsastasinda DNA kalintilarina rastlanmistir (Hellebrand ve ark. 1998, Vaitilingom ve
ark. 1999, Smith ve Maxwell, 2007), buna karsin maltodekstrin ve glukoz surubu gibi
nigasta turevlerinde genel olarak DNA belirlenememektedir (Meyer 1999). Misir yagi,
protein tozu ve nisastasini da iceren ileri derecede islenmis 11 genetik modifiye Grln
uzerinde yapilan bir diger arastirmada da, %0.005 hasasiyetle rafine yaglar digindaki
tim UrUnlerde transgenik DNA pargalari bulunmustur (Jinxia ve ark. 2011).

Yag rafinasyonunun DNA (zerine etkilerini belirleyebilmek amaciyla yapilan
calismalarda, soya, kolza ve misir yaglari kullaniimistir. Soguk preslenmis kolza
yaglarinda 350 baz ciftine kadar bitkiye 6zgtii DNA parcalari tespit edilmistir
(Hellebrand ve ark. 1998, Pauli ve ark. 1998) ise ham soya yagini 14000 g'de 15
dakika santrifijj ettiginde DNA seviyesinin 10* faktdriinde azaldigini belirtmislerdir.
Pauli ve ark. (2000) rafine misir yaginda g¢eside 6zel zein geni belirleyememiglerdir.

Ham yaglarda ylksek konsantrasyonda ve degisik uzunlukta DNA pargalari
bulunmasina ragmen; rafinasyonda ilk asama olan yapiskan maddelerin alinmasi
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isleminin DNA'’y1 uzaklastirmada en énemli uygulama oldugu, ¢linkd DNA’nin su
fazinda yogunlasarak islem sonunda lesitin-su fraksiyonunda kaldigi ifade edilmigtir.
Fiziksel rafinasyonda ise asit-degumming islemi uygulanmis ve bu islemden sonra
DNA’nin belirlenebilecek duzeyin altinda kaldigi saptanmistir. Bu c¢alismalarda,
yapiskan maddelerin alinmasi isleminden sonra yagda kalinti DNA bulunamamigtir
(Padgette ve ark. 1996, Pauli ve ark. 1998, Gryson ve ark. 2002, Gryson ve ark.
2004). Buna karsin, analiz igin kullanilan 6rnek miktari 5 g yerine 200-300 g’a
cikarildiginda DNA pelletleri elde edilebilmis ve kalinti fosfor ile kalinti DNA arasinda
iliski bulunmustur. Bu bulgular, yapigskan maddelerin alinmasi isleminin kalinti DNA’yi
tumuyle uzaklastirmadigini; test edilecek o6rnek miktari artirilarak pozitif PCR
sonuglari alinabilecegini gostermektedir. Nitekim, bu yontemler kullanilarak, rafine
yaglarda, aktarilan genleri de igceren, ¢ok kisa ( yaklasik 100 baz cifti) DNA parcalari
belirlenebilmistir (Bogani ve ark. 2009, Costa ve ark. 2010a, 2010b).

GENEL SONUG ve ONERILER

Bilimsel Komite, GD DAS59122 misir gesidinin gida olarak kullanim amaciyla ithal
edilmesinin potansiyel risklerini degerlendirmistir. GD DAS59122 misir c¢esidine
biyoteknolojik yontemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotor ve
terminatdr bdlgeleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak
incelenmistir. Bu c¢egitle ilgili bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksik etki
analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef
digi organizmalara etkisi vb.), risk degerlendiriimesi yapan gesitli kuruluglarin (EFSA,
WHO, FAO, FDA, OECD) ve basvuru dosyasinda yer alan dokumanlar, ile farkli
Ulkelerde uretim ve tuketim durumlari g6z 6nunde bulundurulmustur. Yine bu GD
cesitle yapilan hayvanlardaki deneysel calsmalar incelenerek gida olarak kullanimi
sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmigtir.

Karsilastirmali analizler ile, GD DAS59122 misir gesidinin, geleneksel misir gesitleri
kadar guvenli oldugu, alerjenite bakimindan bir degisiklige ugramadigi ve besin
icerigi ile tarimsal 6zellikleri agisindan da bir fark bulunmadigi saptanmistir. GD
DAS59122 misir c¢esidinin kazayla ¢evreye vyayllmasi durumunda, geleneksel
cesitlerden farkli bir cevresel etkinin olusmasi olasiliginin da ¢ok dusuk oldugu
sonucuna varimistir.

Erigilebilen bu bilimsel veriler 1siginda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi; GD
DAS59122 misir c¢egidinin ve icerdigi Coleoptera misir kurtlarina dayanikhligi
saglayan B. thuringiensis PS149B1 kokenli cry34Ab1 ve cry35Ab1 ve glifosinat
amonyum herbisitine toleransi saglayan S.viridochromogenes orijinli  pat
(phosphinothricin-N-acetyltransferase) genleri ile proteinlerini iceren DAS59122 misir
danesi ve urunlerinin kullaniimasinin, istenmeyen etkilerinin, genetigi degistirimemis
esdeger cesitten farkli olmayacagi kanisina varmistir. Ayrica GD DAS59122 misir ve
urunlerinin  Ulkemize ithal edilerek ‘gida ve bilegenleri olarak’ kullaniimasini
degerlendirmistir.

Tarkiye'nin de taraf oldugu ve uluslararasi baglayiciligi olan Cartagena Biyoguvenlik

Protokoli’'ne gére “ihtiyathlik ilkesi” Antlasmanin en yasamsal maddesi olup
“glivenlik konusunda bir bilimsel bilgi ya da uzlagi eksikligi oldugunda,
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Ulkelerin GD iiriinlerin ithalatini ve kullanimini yasaklama veya sinirlandirma
hakki oldugunu” hukum altina alir.

GoOnullu insanlarda yapilmis arastirmalar bulunmamakla birlikte, ankete dayali (GD
soya tuketip tiketmedigi sorgulanarak) yapilan galismalarda bazi olumsuz etkiler
bildirilmis olsa da, bu ¢alismalarda uygulanan ydntemler basta sure sinirliidi olmak
Uzere tartismaya aciktir. Diger yandan bu GD cgesidin en az 10 yildan beri
tlketilmesinden kaynaklanan sorunlari  bildiren herhangi bir yayina da
ulasilamamistir. Cok az sayida deney hayvanlari ile yapilan deneysel aragtirmalar ve
aktarilan genlerden Uretilen proteinler ile GD DAS59122 misirin gida olarak
tuketilmesi sonucunda insanlar tUzerinde risk olugsturmayacagina ait kesin veriler elde
edilememigtir. Toksikolojik galismalarda kimi sinirli bilgiler elde edilse de, insan
sagligi acisindan olasi olumsuz etkilerinin ortaya konmasini saglayacak kesin bilgiler
ve sonuglar icin daha ¢ok bilimsel galisma yapilmasinin gerekli oldugu bu nedenle;

GD DAS59122 misir ve Urunlerinin gida amagli kullanilmasi durumunda yalnizca tam
rafine yag, seker suruplari, dekstrinler ve nigasta olarak kullaniimasinin risk
olusturmayacagi gorustine varmigtir.

Risk Yonetimi

Ozellikle bitki disi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerinin gelistirimesinde
kullanilan gen/genlerin, gerek GD bitkilerinin gerekse bunlari tiketen hayvanlarin
genomlarindaki olasi olumsuz etkilerinin kisa surede tam olarak ortaya ¢cikmayacagi
g6z 6nunde bulundurulmalhdir. Bu goérusu dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi
ABD devlet kurumlari, biyoteknoloji sirketlerini kapsamli saha ve guvenlik
arastirmalarina yonlendiren mevzuat duzenlemeleri yapmaktadirlar. Bu gergevede
olusturulan kararlara gore;

1) Tarimsal Urunler gelistirmek icin biyoteknolojik yontemlerin kullanimi gerekli
olabilmektedir,

2) Biyoteknolojik yontemlerle Uretilen gidalar, kesin bilimsel temellere dayanmak
zorundadir,

3) Et, sut ve yumurtanin guvenligi, bilimsel kanita dayali risk dngorusu 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 yéonetim planini, bilimsel icerik yoninden degerlendirir. GD
DAS59122 misir gesidinin tasinma ve iglenmesi sirasinda kazayla ¢evreye yayillmasi
sonucu olasi g¢evresel riskler ortaya cikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik
Kanunu ve ilgili yonetmelikler uyarinca gerekli 6nlemler alinmaldir.

ithalatgi firma tarafindan sunulmasi gereken risk yénetim plant;

1. GD DAS59122 misir c¢esidinin ¢evre, hayvan ve insan saglgi Uzerinde
olumsuz etkileri dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalat¢l firma
tarafindan uranu igleyenler ve kullanicilar bilgilendiriimelidir.
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2. Urliniin dagitimini yapan ve kullanan kisiler tarafindan kaydedilen bilgilerin
paylasiimasi igin ulusal duzeyde bir esgudum ve bilgi sistem ag! (Europa Bio
benzeri) kurulmalidir.

3. Elde gozetim sistemi agi varsa, bu amagla kullanilabilir. GD UrUnlerin kaza ile
ve/veya sabotajla blyuk Olgekte gevreye yayilmasi durumlarinda alinacak hizl
ve kapsamli onlemlerin Ulusal Afet Planlanyla iligkilendirilerek
degerlendiriimesi ve planlanmasi uygun olacaktir.

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