RAPOR:

GIDA AMACIYLA iTHALI ISTENEN GENETIGi DEGISTIRILMig
DAS1507 MISIR GESIDi VE URUNLERI iGiN BILIMSEL RiSK
DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESIi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, Lepidopter misir kurtlarina (Ostrinia nubilalis ve Sesamia spp) dayanikl ve
glifosinat amonyum herbisitine tolerant genetigi degistiriimis (GD) DAS1507 misir
cesidinin gida amagcli 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 godrevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi
tarafindan hazirlanmistir. Rapor hazirlanirken cesitle ilgili bilimsel arastirmalarin
sonuglari, risk degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluslarin (EFSA, WHO, FAO, FDA
vd) raporlari ve ithalatgi firmaca dosyada sunulan belgeler ile farkh Ulkelerde Uretim
ve tlketim durumlari g6z o6nunde bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi gen
aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve urettigi proteinin
ifadesi, ¢gesidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile gevreye olasi riskleri ve gida
isleme teknolojileri dikkate alinarak yapiimigtir.

ITHALATCI KURULUS
Turkiye Gida ve igecek sanayi Dernekleri Federasyonu iktisadi isletmesi (TGDF)
ITHAL EDILMEK iISTENEN GESIT VE URUNLERI

Lepidopter musir_kurtlarina dayanikli ve glifosinat _amonyum herbisitine tolerant
genetigi degistiriimis DAS1507 kodu ile tanimlanan GD misir ve Urunleri.

GESIDi GELISTIREN KURULUS
Pioneer / Dow AgroScience
GCESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi

Kualtdr bitkilerinin 1s1k, su ve besin maddelerine ortak olarak dnemli oranda verim ve
kalite dugukliugune neden olan yabanci otlarla micadele genel olarak ¢apalama, elle
yolma ve kimyasal herbistlerle yapilmaktadir. Yapilan yogun muicadeleye ragmen
yine de yabanci otlar tarim alanlarinda 6nemli oranlarda verim kaybina ve urun
kalitesinin dugsmesine neden olmaktadir. Klasik islah yontemleriyle bazi bitki
tirlerinde herbisitlere dayanikli gesitler gelistiriimis olmakla birlikte, az sayida turle
sinirll kalmigtir. Son yillarda gelistirilen biyoteknolojik yontemlerle bar/pat veya epsps
gibi genlerin bitkilere aktariimasiyla glifosinat amonyum ve glifosat herbisitlerine
toleransli GD bitkiler kolaylikla elde edilebilmektedir. Diunyada 2010 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
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(James, 2011). Ayni sekilde HT seker pancari ve yonca tarimi da yayginlasirken,
son yillarda hem boéceklere dayanikli (Bf) hem de HT misir ve pamuk bitkilerinin
uretiminde o6nemli artiglar goézlenmektedir. Genel olarak HT bitkilerin Uretildigi
alanlarda verimde 6nemli artislar gézlenmezken, 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 iscilik, mekanizasyon ve akaryakit
maliyetlerindeki azalmadir (Ozcan, 2011).

Son yillarda bocek zararinda meydana gelen artiglar, bitkisel Uretimi tehdit eder hale
gelmigtir. Boceklerle mucadele yapiimadigi takdirde, patates, pamuk, bugday ve
misir gibi bitkilerin veriminde buyuk Olgude azalma meydana gelebilmektedir.
Bundan dolay! bu bitkilerde zararli bdceklere kargi ilaglama sayisi 6ngdrulenin
uzerine cikabilmektedir. Yogun bir ilaglamaya ragmen, bocek zararinin olugturdugu
arin kayiplart %15-20 arasinda degisebilmektedir. Zararli béceklerle mucadelede
kdlturel ve biyolojik savas yontemleri kullanilsa da, en etkili ve yaygin olan yontem
kimyasal insektisit kullanimidir. Ancak, bitki kdk, gdévde ve meyvesi igerisinde
gelisme gosteren bocek larvalarina kargi insektisit kullanimi etkisiz olabilmektedir.
Ote yandan, tarim ilaglari icerisinde insektisitler gevre, insan ve hayvan sagligini en
fazla tehdit eden grup olarak degerlendiriimekte olup, insanlar tarafindan ilaglama
sirasinda ve urunlerle kalinti seklinde alindiginda geri donusimu olmayan biyolojik
ve genetik hasarlara yol agabilmektedirler. Yogun insektisit kullanimi ekonomik
kayiplara neden oldugu gibi; toprak ve su kaynaklarinin kirlenmesine, arilar, toprak
solucanlari ve bitkisel Uretim icin gerekli olan faydali bdceklere de zarar
verebilmektedir. Ayrica, zararli bdceklerin zamanla kullanilan insektisitlere karsi
direng kazanmasi sonucunda daha etKkili ve toksik insektisitlerin kullanimi da giderek
yayginlagsmaktadir (Cakir ve Yamanel, 2005; Ozcan, 2009). Klasik bitki islahiyla
boceklere dayanikl gesitlerin gelistiriimesi de belirli turlerle sinirli kalmaktadir. Diger
taraftan, Bacillus thuringiensis (Bt) bakterisine ait delta—endotoksin proteinlerinin
sentezinden sorumlu olan cry (kristal) genlerin bitkilere aktariimasiyla énemli zararli
bdceklere kargi dayanikli kultlr cesitleri gelistirilebilmektedir. Dinyada 2010 yilinda
bdceklere dayanikli (Bt) misir tretimi 46 milyon hektara ulasirken, Bt pamuk Uretimi
ise 21 milyon hektari bulmustur. En fazla Bt misir Gretimi ABD, Arjantin, Kanada ve
Guney Afrika gibi Ulkelerde gercgeklesirken, 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 Grun kalitesinde
de 6nemli gelismeler gézlenmistir (Ozcan, 2011).

Boceklere dayanikli ve herbisitlere toleransli GD bitkilerin 2010 yilindaki toplam ekim
alani 29 Ulkede 148 milyon hektara ulagsmis ve 57 farkli Ulkede de yem ve gida olarak
tlketime sunulmustur. GD bitkilerin yariya yakini ABD’de Uretilmekte olup, bu ulkeyi
sirasiyla Brezilya, Arjantin, Hindistan, Kanada, Cin, Paraguay ve Pakistan gibi tlkeler
takip etmektedir. Uretimi yapilan en énemli GD bitki tlirleri ise herbisitlere dayanikli
soya ve kolza ile boceklere dayanikli misir ve pamuktur. ABD’de 2010 yilinda uretilen
soyanin %971’i misirin %85’i ve pamugun %88’i GD c¢esitlerden olugsmustur. 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 kurtlarina dayanikli ve glifosinat herbisitine tolerant DAS1507
misir ¢esidi ve UrlUnleri icin gida amacl ithal izni talep edilmektedir. DAS1507
cesidine esas olarak Bacillus thuringiensis subsp. aizawai hattindan izole edilen ve
misir kurtlarina dayanikhli§i saglayan cry1F ile glifosinat amonyum herbisitine karsi
toleransi saglayan Streptomyces viridochromogenes kokenli fosfinotrisin asetil-
transferaz (pat) genleri aktarilarak iki farkl yeni proteini Gretmesi saglanmistir.

RiSK ANALizi VE DEGERLENDIRMESI

DAS1507 misir ve urunlerine ait bilimsel risk analiz ve degerlendirmesi, bu c¢esidin
geligtirimesinde kullanilan gen aktarim ydéntemi, aktarilan genin molekiler
karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin degeri, muhtemel alerjik, toksik ve cevreye
olasi kagigi ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapiimigtir. Bu ¢esitle ilgili bilimsel
risk degerlendirilmesi yapilirken, gesitle ilgili bilimsel aragtirmalarin sonuglari (alerjik
ve toksijenik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve
agronomik Ozellikler, hedef disi organizmalara etkisi vb.), risk degerlendiriimesi
yapan uluslararasi kuruluglarin (EFSA, WHO, FAO, FDA, vd) raporlari ve ithalatgi
firmaca dosyada sunulan belgeler géz 6nitinde bulundurulmustur.

GD DAS1507 misir gesidiyle yapilan deneysel calisma sonuglari incelenerek, gida
olarak kullanimi sonucu ortaya gikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica bu geside
ait tohnumlarin kaza ile dogaya yayilarak yetismesi halinde ortaya ¢ikabilecek tarimsal
ve gevresel riskler de dikkate alinmigtir.

o Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

Tasiyicl olarak pHP8999 vektorune oncelikle Bacillus thuringiensis subsp. aizawai
orijinli cry1F geni ve bu geni kontrol eden ubiquitin promoter ubiZM1 ve
Agrobacterium tumefaciens orijinli mannopin sentez genine ait terminator bolgesi ve
glifosinat herbisitine toleransi saglayan Streptomyces viridochromogenes orijinli pat
geni ile bu geni kontrol eden karnabahar mozayik virtisine ait 35S promotdr ve
terminatdr bolgeleri klonlanmistir. Klonlamadan 6nce her iki genin kodlama bdlgesi
misirda yuksek diuzeyde ifadesi icin optimize edilmistir. Daha sonra bu vektér Pme |
enzimiyle kesilerek 6235 bp ve 3269 bp olmak Uzere iki parcaya ayriimigtir.
pHIB999A olarak isimlendirilen ve cry1F ile pat ekspresyon kasetlerini igeren buyuk
vektor pargasi jel elektroforesis isleminden sonra saflastiriimistir. Saflastirilan
pHIB999A vektor parcasi partikil bombardimani ile embriyogenik Pioneer Hi-II
misir hdcrelerine aktariimistir (Chambers ve ark, 1991; OECD, 1999; EFSA, 2005).

e Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ekspresyon ve stabilite analizleri

Yapilan Southern blot analizinde DAS1507 misir gesidinde cry1F ve pat ifade
kasetlerinin tam ve tek kopya olarak bitki genomuna entegre oldugunu, kaset
icerisinde yeni bir dizenlemenin olmadigi ve vektdrden herhangi bir DNA pargasinin
bitki genomuna ge¢medigi belirlenmigtir. Ancak, yapilan analizlerde bitki genomunda
aktarilan pHI8999A DNA parcgasinin 5’ ucunda parga halinde ve 335 bg¢ uzunlugunda
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ikinci bir cry1F dizininin ve yine tam olmayan pat geni, misir ubiqutin promotoru ile
mannopin sentez terminator bolgeleri de bulunmustur. Ayrica, PCR analiz sonuglari
da pHI8999A’niIn bitki kromozomuna yerlestigi noktalarda DNA eksilmelerinin olmus
olabilecegini isaret etmistir. Ancak, bdyle bir parca eksilmesi gen aktarimi yapilan
misir hattinda fenotipik bir degisiklige yol agmamuistir. ilave olarak, aktarilan genlerin
nesiller boyunca da stabilitesini devam ettirdigi gozlenmigtir.

Cry1F ve PAT proteinlerinin DAS1507 misir gesidinin farkli organlarindaki ifade
dizeyleri Western ve ELISA testleriyle belirlenmigtir. Western analizinde farkl bitki
dokularindan izole edilen toplam protein igeriginde beklenen 66 kDa Cry1F proteinine
esdeger 65-68 kDa buyukligunde iki bant elde edilmistir. En ylksek Cry1F protein
uretimi ortalama 20 ng/mg (kuru doku agirligi) ile polenlerde bulunmugtur. Tum bitki
ekstraktinda Cry1F protein miktari 1.0 ile 6.9 ng/mg olurken, bu deger tohumlarda
1.2-3.1 ng/mg araliginda degismistir. Cry1F protein ifadesi glifosinat uygulamasindan
etkilenmemistir. Alinan yaprak o6rneklerinde PAT proteininin Western analizinde
beklendigi sekilde yalnizca 22 ve 43 kDa buyukligunde iki bant elde edilmistir.
Olglilebilen PAT protein ifadesi yapraklarda (0-136.8 pg/ug toplam protein) ve tim
bitkide (0-38.0 pg/ug toplam protein) bulunmustur. Tohumlarda ise PAT protein
seviyesi ise Ol¢llebilen miktarin altinda kalmigtir. Ancak partiktil bombardimani farkl
protein anlatimina sebep olan ek genom degisikliklerini tetiklemektedir. GD misir ile
izogenik kontroline ait drunlerinin proteomik profilleri karsilastirildiginda protein
anlatim seviyelerinde farklilik bulundugu (EFSA, 2009) ve bu tespit edilen farklihdin
partikil bombardimani sonucunda genom degisimiyle iligkili oldugu ifade
edilmektedir. izogenik kontrollerine gére ayni gevre sartlarina farkli yanitlar olusturan
transgenik hatlarin tek bir ekstra genin insersiyonu sonucunda genomlarinda yeni
dizenlenmeler ortaya ciktigi gosterilmistir (Zolla ve ark, 2008; Bauer-Panskus ve
Then, 2010).

Sonug olarak, GD DAS1507 misir gesidine aktarilan trans-genlerin molekuler ve
genetik acidan kararli oldugu, farkli cevresel kosullari ile farkli genotiplerde ve
generasyonlar boyunca gosterilmistir. Ancak partikil bombardimani nedeniyle GD
misir ile izogenik kontrolliine ait Grlnlerinin proteomik profilleri karsilastirildiginda
protein anlatim seviyelerinde farkhlik vardir. Bu protein profillerindeki degisimler g6z
onune alindiginda gida guvenligi igin bu proteinlerin de arastiriimasi gerekmektedir.

Kimyasal Kompozisyon ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
¢ Kimyasal Kompozisyon Analizi

Tarla denemelerinden saglanan bitkilerin farkli 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 DAS1507 misir ¢esidi ile genetigi
degistiriimemis esdegeri arasinda farkhliklar (artma/azalma) gozlense de, bu
farkhliklar dogal degdisim sinirlari iginde kalmistir (Lorch ve Cotter, 2005; Andersson
ve ark, 2005; MacKenzie ve ark, 2007).
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e Tarimsal Ozelliklerin Analizi

EFSA raporlari, yuritilen farkli arastirmalar ve uretici firma verilerine gore; 1999-
2002 yillar arasinda Fransa, ispanya, italya, Bulgaristan ve ABD’de yapilan GD DAS
1507 musir gesidinin, GD olmayan benzeri ile karsilastirildigi tarla denemeleri
yarutalmastar. Birkag mevsim suresince ve farkli yerlerde (1999'da ABD, 2000°de
Fransa, italya, Bulgaristan, 2002'de ispanya) kapsamli bir sekilde tarimsal veriler
(erken cikis olarak cimlenme miktari, gelisim duzeylerinin gorsel degerlendiriimesi,
polen yayilimi ve puskullenme igin toplam sicaklik istegi, sap ve kok yatmasi, bitki
boyu, kogan yuksekligi, bitki populasyonu, yaprak yaslanmasinin tarih ve suresi,
hastalik gorilme siklidi, bécek zararlanmasi, tahil nem ve yogunlugu) toplanarak ve
1507 misirinin, GD olmayan esdederine benzerligi onaylanmigtir. Bocek istilasi
sirasinda, polen yayilimi ve puskullenme icin toplam sicaklik istegdi ile ilgili farkliliklar
rapor edilmis olup, bu farklihiklar GD ve GD olmayan hibridlerin genetik
gecmiglerindeki farkliliklarin gostergesi olarak kabul edilmistir (EFSA, 2005; Center
for Environmental Risk Assessment, 2011).

Diger bir galismada bitki gorinuma, c¢ikis gucu, kok dagilimi ve kogan oOzellikleri
bakimindan da GD DAS1507 ile GD olmayan esdegeri arasinda istatistik ve biyolojik
yonden farklihk bulunmamigtir. Bunlarin yaninda GD misir hatti DAS1507’den
tiretilen misir hibridlerinin tarimsal 6zellikleri; tohum dormansisi, vejatatif slreg,
erken Ortd olusturma, olgunlasma zamani, cigeklenme periyodu, c¢esitli misir
zararlilari ve patojenlerine duyarliliklari ve tohum Uretimi modifiye edilmeyen
muadilleri ile karsilastirlmis ve tarimsal Ozelliklerde tarla g¢alisma denemelerinde
beklenmeyen bir degisiklik gortlmemistir (Biopesticides Registration Action
Document, 2005, 2010; Zabik ve ark, 2003).

Sili'de yapilan denemelerde tarimsal karakterler, bitkisel Ozellikler ve dane igerigi
bakimindan GD DAS1507 misir ile GD olmayan esde@eri arasinda farkhliklar
bulunmus ise de tarimsal 6zellikler agisindan bu farkliliklarin 6nemli olmadigi rapor
edilmistir (Canadian Food Inspection Agency, 2002). Sonug¢ olarak, Amerika ve
Avrupa’'nin farkli Ulkelerinde yapilan tarla denemelerinde tarimsal 6zelliklerde ve
performansta beklenmeyen bir degisiklik belirtisi gorilmemistir.

Bunlarin yaninda GD DAS1507 ile GD olmayan esdegeri arasindaki tarimsal
Ozellikleri degerlendirmek icin, 2001 yilinda The National Institute for Agro-
Environmental Sciences (NIAES) tarafindan Japonya'da izole alanlarda testler
yapilmistir.  Morfoloji ve blyume agisindan: c¢imlenme orani, c¢imlenmedeki
homojenite, puskullenme zamani, gigeklenme 0ozellikleri, olgunlagma suresi, kardes
sayisl, kogan, dane ve yaprak Ozellikleri, hasat zamani, yas agirigi gibi 6zellikler
degerlendirilmigtir. Sonu¢ olarak, ¢imlenme hizi ve kogan c¢api harig, diger butin
Ozelliklerde GD DAS1507 misir gesidi ile kontroli arasinda farklihk gortlmemistir.
Erken dénem gelismesi ve dona tolerans, olgun bitkinin yaz kosullarina dayanimi ve
dokulen tohumlarin kiglama yetenegdi, polen boyutu ve canliligi, yaprak dokimda,
dormansi ve tohum c¢imlenme hizi gibi 6zellikler agisindan da GD DAS1507 misir
cesidi ile kontroli arasinda onemli farkhlik gorulmemistir (Japanese Biosafety
Clearing House, 2002).
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Sonug olarak; GD DAS1507 misir gesidinin yukarida belirtilen besin icerigi, kimyasal
kompozisyonu ve tarimsal oOzellikleri agisindan, genetik olarak degistiriimemis
cesitlerle benzer oldugu sonucuna variimigtir.

Toksisite Degerlendirilmesi

GD bitkilerin toksisite g¢alismalari, bitkiye aktarilan genlerin kodladigi PAT ve Cry1F
proteinlerine yonelik olarak gerceklestiriimistir. Calismalar, saflastiriimis Cry
proteinlerinin uygulanmasi ve genetigi degistiriimis misir ¢esitlerinin hedef hayvanlara
(fare, sigan, kimes hayvanlari, domuz, koyun, keci, inek ve balik) yediriimesi ile
gerceklestiriimistir. Cry1F ve PAT proteinlerini Ureten DAS1507 misir gesidi ile
siganlar 13 hafta sure ile beslenmislerdir. Bu ¢alismada, incelenen tum parametreler
(histopatolojik, biyokimyasal ve hematolojik) acisindan DAS1507 GD misir ¢esidinin
degistiriimemis misir gesidi kadar besin ve toksikolojik yonden guvenli oldugu
belirtiimektedir (MacKenzie ve ark, 2007).

Zhang ve Shi (2011) yaptiklari bir derleme yayinda, DAS1507 gibi GD misir
cesitlerinde ifade edilen PAT ve Cry proteinleri ile kisa (28 gun) ve uzun (90 gun)
sureli yapilan ¢alismalarda Ureme sistemleri Uzerinde ovaryum ve testis dokularinin
histolojik incelenmesi ile Ureme siklusu Uzerinde olumsuz bir etkisinin olmadigini
belirtmiglerdir.

DAS1507 misir gesidi orijinal olarak toprak organizmalarindan aktarilan Bt toksin
(Cry1F) proteinini dretir. DAS1507 misir ¢esidinin ifade ettigi Bt toksin, MON 810
tarafindan uretilen Cry1Ab’den farkh ve boceklere daha toksiktir. Ayrica saglik
Uzerinde olumsuz etkileri olabilecedi degerlendirilen glifosinata karsi da tolerant
saglamaktadir. insan saghgini da ilgilendiren birgok belirsizlik ve risk oldugunu
gOsteren Testbiotech raporu da EFSA tarafindan dikkate alinmamis ve AB
Komisyonu tarafindan dretimine izin verilmistir (Christoph, 2010). Buna karsilik GD
DAS 1507 misir gesitleri ile yapilan ¢alismalardan Domingo ve Bordonaba (2011)
tarafindan yapilan derleme yayinda toksikolojik ve alerjik etkisinin olmadigi
bildirilmigtir.

Sonug olarak; GD DAS1507 misir ¢esidinin icerdigi proteinlerin 6zelikleri de dikkate
alindiginda hayvanlarda yapilan c¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore
toksisite/alerjenite yoninden genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer
oldugu, ancak gida olarak tuketilmesi durumunda Ozellikle glifosinat amonyum
herbisit kalintisi igeriyorsa etkisinin henlz agiklanmamis oldugu sonucuna
variimigtir.

Alerjenite Degerlendirmesi

Codex Alimentarius Commission (2003) mevzuatina gore yeni proteinlere IgE
baglanmasi incelenmis ve GD DAS1507 misir ¢gesidinin Urettigi yeni protein diizeyinin
alerjik etkiye neden olacak kadar IgE baglantisi gergeklestiremeyecegi belirtiimistir
(Taylor ve Goodman, 2007). DAS1507 genetigi degistiriimis misir ¢esidinin
sentezledigi Cry1F proteini 1siya dayaniksiz ve hizli hidrolize olmaktadir. Ayrica bu
protein glikozillenmedigi icin alerji kaynagi olmadigi gibi, insan serumu ile yapilan
alerji testinde de alerjen olmadigi belirlenmistir (Cockburn, 2002; Ladics ve ark,
2006).
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Sonug¢ olarak; GD DAS1507 misir gegidinin, alerjenite yonunden genetik olarak
degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu sonucuna variimigtir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

o Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Yayllma 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 DAS1507 misir g¢esidinin, kaynagi olan genetik olarak
degistirilmemis misir ¢esidi ile hayatta kalma, Ureme ve vyayillma oOzellikleri
bakimindan, Lepidoptera takimindaki boécek tlrlerine dayanikhlik ve glifosinat
herbisiti uygulamasi disinda, herhangi bir fark gostermedigi bulunmustur. Ayrica,
genetik olarak degistiriimis DAS1507 misir ¢esidinde, istilaci 6zellige neden olacak
herhangi bir genetik modifikasyona dair kanit bulunamamistir (EFSA, 2005).

Sonug¢ olarak; DAS1507 misir gesidinin, ¢evreye yayillma potansiyeli yoninden
genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu sonucuna variimigtir.

o Bitkiden bitkiye gen kacgisi

Misir yabanci dollenen bir bitki olup, polenler ruzgarla gevreye tasinabilmektedir
(Treu ve Emberlin, 2000). Ancak yem amagcli olarak DAS1507 ’in Ulkemize girigi
bitkiden bitkiye gen kaciginin kaza ile cevreye yayilmasi ile mumkin olabilir
(Nishizawa ve ark, 2009). KalturG yapilan misir gesitlerinin Glkemizde yaygin olarak
uretilmesi nedeniyle, DAS1507 misir gesidinden yerel ve kultur gesitlerine gen kagisi
olasiligi bulunmaktadir (Lu ve Yang, 2009). Bununla beraber misir tohumlarinin
ender olarak dormansi gostermesi ve sadece uygun kosullarda izleyen vyilda
¢cimlenmesi, tohumlarin yenmesi, c¢lrumesi, kis zarari ve tarim uygulamalari
nedeniyle fideler agro-ekosistemde canlihdini sirdirememektedir. Bu nedenle, GD
DAS1507 misir gesidinin, glifosinat kullanilan araziler diginda, diger ¢esitlere kiyasla
daha uyumlu olabileceg@i dusunilmemektedir.

Bitkiden bakteriye gen kagisi

Genetik olarak degistiriimis DAS1507 misir gesidinden Uretilen besin ve yemlerde
bulunan trans-genlerin, insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde ve dogada
bulunan mikroorganizmalarla karsilasma riski bulunmaktadir. Bitki DNA's|
memelilerin sindirim siteminde buylk oranda ve hizla pargalanmasina karsin, kalin
bagirsakta DNA pargalarina rastlanabilmektedir (Eede ve ark, 2004). Ote yandan bu
gen pargalarinin prokaryot genomuyla birlesme olasiliginin dogada rastlanilandan
daha fazla olmadigi belirtimektedir (Nielsen ve ark, 1998; Keese, 2008; EFSA,
2005). Ayrica, GD DAS1507 misir ¢esidinde antibiyotige (kanamisin) diren¢ geninin
bulunmamasi ve aktarilan cry1F ve pat genlerinin dkaryotik hicrelerde islev gorecek
sekilde dizayn edilmeleri nedeniyle bu genlerin prokaryotlarda aktif olmasi da
beklenmemektedir (Eede ve ark, 2004; EFSA, 2005; FSANZ, 2003).
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Sonug¢ olarak; DAS1507 misir cgesidinin Uretimi yapilmayacagindan, kazayla
olusabilecek yayilmalar sonucu gelisen bitkilerden, kultaru yapilan misir gegitlerine
gen kagisinin son derece dusuk olacagi dusunilmektedir. Ayrica sindirim sisteminde
ve dogada bulunan prokaryotlara da gen gegisinin yok denecek kadar az oldugu
sonucuna varimistir.

Gida isleme Teknolojileri

Misir tohumu gida sektdri igin 6nemli bir hammaddedir ve ¢ok sayida gida
maddesinin bilesimine girmektedir. Misirdan kirim sonrasi ana Urunler olarak, misir
kepegi, misir proteini, misir 6zi ve nisasta elde edilmektedir. Kepek ve protein
hayvan yemi olarak kullanilirken, misir 6zU 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 Uzere iki sekilde kirilir ve bu islemlerde tamamen fiziksel
yontemler kullanilir. Once misir 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 kaldidi bilinmektedir.

Surup elde etmek amaciyla nisastaya enzim (amilaz) uygulanir. Bu islemden sonra,
aran 106-110°C’de 2-3 saat pisirilir. Surup icerisinde bulunabilecek safsizliklar farkl
filtre veya iyon degistirici recinelerden gecirilerek alinir. Urlinde bulunan su ise,
evaporatorlerde yaklasik 80°C sicaklikta kademeli olarak uzaklastirilir.

GD misir ve Urunlerini iceren gidalar islem gorup gormediklerine gore, ya dogrudan
aktarilan gen tarafindan sentezlenen Cry toksinlerini, CP4 EPSPS ve PAT enzimlerini
veya uygulanan islemin etkinligine gore, s6z konusu DNA parcalarini farkli boyutlarda
icerebilmektedir. Gida islemede kullanilan 6gutme, yuksek basing ve sicaklik gibi
fiziksel iglemler ile pH gibi kimyasal etmenlerin DNA’nin yapisi ve butunligunu
negatif yonde etkiledigi bilinmektedir. Isi uygulamasi ile geri dénlsimsuz olarak
gerceklesen denaturasyon sonucunda PCR ile dusuk miktarda saptanabilse de,
beslenmede DNA molekullerinin bakteriye gecisi s6z konusu degildir. Farkli gidalarda
PCR ile yapilan DNA calismalarina gore, un gibi 6gutulmus bazi tahillarda yuksek
molekul agirlikli  DNA parcalari elde edilebilmistir. Buna gore ogutme ve
parcalamanin DNA’nin butinligune onemli bir etkisinin olmadid: ifade edilmigtir
(Rizzi ve ark. 2012).

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

I ile birlikte duslik pH da DNA'nin parcalara ayriimasina neden olmaktadir. Bir diger
calismada ise, polenta (misir unu ile vyapilan bir c¢esit Italyan yiyecegi)
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hazirlanmasinda uygulanan 65 dakikalik kaynatmanin “amplifiable DNA” nin %40’ini
azalttigi vurgulanmistir (Rizzi ve ark. 2003). Buna kargin misirdan elde edilen polenta
ve diger firincilik drtnlerinde buyik 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 situ ve tofuda da bulunmustur (Bauer ve ark.
2003). Soya protein konsantresi (Meyer ve ark. 1996), domates urunleri (Hemmer
2002) ile misir ve patates cipsi (Bauer ve ark. 2004, Rizzi ve ark 2003) gibi ileri
duzeyde igslenmis 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 preslenmig bitkisel yaglar ile misir
nisastasinda DNA kalintilarina rastlanmistir (Hellebrand ve ark 1998, Vaitilingom ve
ark. 1999, Smith ve Maxwell 2007), buna kargin maltodekstrin ve glukoz surubu gibi
nisasta turevlerinde genel olarak DNA belirlenememektedir (Meyer 1999). Misir yagi,
protein tozu ve nigastasini da igeren ileri derecede islenmis 11 genetik modifiye Urin
Uzerinde yapilan bir diger arastirmada da, %0.005 hasasiyetle rafine yaglar disindaki
tum Urunlerde transgenik DNA parcalari bulunmustur (Jinxia ve ark., 2011).

Yag rafinasyonunun DNA Uzerine etkilerini belirleyebilmek amaciyla yapilan
calismalarda, soya, kolza ve misir yaglari kullaniimistir. Soguk preslenmis kolza
yaglarinda 350 baz ciftine kadar bitkiye 6zgi DNA parcalari tespit edilmistir
(Hellebrand ve ark. 1998, Pauli ve ark 1998) ise ham soya yagini 14000 g’de 15
dakika santriflij ettiginde DNA seviyesinin 104 faktorinde 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
isleminin DNA'y1 uzaklastirmada en 6nemli uygulama oldugu, ¢inki DNA’nin su
fazinda yogunlasarak islem sonunda lesitin-su fraksiyonunda kaldidi ifade edilmistir.
Fiziksel rafinasyonda ise asit-degumming iglemi uygulanmig ve bu islemden sonra
DNA'nin belirlenebilecek duzeyin altinda kaldigi saptanmigtir. Bu c¢alismalarda,
yapiskan maddelerin alinmasi isleminden sonra yagda kalintt DNA bulunamamistir
(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
iligski bulunmustur. Bu bulgular, yapigskan maddelerin alinmasi igleminin kalinti DNA’yi
timuyle uzaklastirmadigini; test edilecek 6rnek miktari artirilarak pozitif PCR
sonuglari alinabilecegini gostermektedir. Nitekim, bu yontemler kullanilarak, rafine
yaglarda, aktarilan genleri de igeren, ¢ok kisa ( yaklasik 100 baz cifti) DNA parcalari
belirlenebilmistir (Bogani ve ark., 2009; Costa ve ark. 2010a; 2010b).

GENEL SONUG ve ONERILER

Bilimsel Komite, DAS1507 misir gesidinin gida olarak kullanim amaciyla ithal
edilmesinin  potansiyel risklerini degerlendirmigtir. DAS1507 misir ¢esidine
biyoteknolojik ydntemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotdr ve
terminator bolgeleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak
incelenmistir. Bu gesit ile ilgili yapilan bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve
toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik
Ozellikler, hedef disI organizmalara etkisi vb.) ve risk degerlendiriimesi yapan cesitli
kuruluglarin raporlari (EFSA, WHO, FAO, FDA, OECD) ile basvuru dosyasinda
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bulunmasi gereken dokimanlar g6z 6ntuinde bulundurulmustur. Yine bu GD gesitle
yapilan uzun sureli hayvan deneylerinin sonuglari da incelenerek gida olarak
kullanimi sonucu ortaya gikabilecek riskler degerlendirilmigtir.

Karsilastirmali analizler ile GD DAS1507 misir ¢esidinin, geleneksel misir gesitleri
kadar guvenli oldugu, alerjenite bakimindan bir degisiklige ugramadigi ve besin
icerigi ile tarimsal 6zellikleri agisindan da bir fark bulunmadigi saptanmistir. GD
DAS1507 misir gesidinin kazayla c¢evreye vyayillmasi durumunda, geleneksel
cesitlerden farkli bir cevresel etkinin olusmasi olasiliginin da ¢ok disuk oldugu
sonucuna varilmigtir.

Erigilebilen bu bilgiler 1s1ginda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi Lepidopter
misir kurtlarina (Ostrinia nubilalis ve Sesamia spp) dayanikli ve glifosinat amonyum
herbisitine tolerant genetigi degistiriimis (GD) DAS1507 misir danesi ve Urunlerinin
kullanilmasinin, hayvan ve g¢evre agisindan istenmeyen etkilerinin, genetigi
degistiriimemis esdeger cesitten farkli olmayacagi kanisina varmigtir. Ancak partikdl
bombardimani nedeniyle GD misir ile izogenik kontrolliine ait Grlnlerinin proteomik
profilleri kargilastirildiginda protein anlatim seviyelerinde farklilik vardir. Bu protein
profillerindeki degisimler goz 6nune alindiginda gida guvenligi icin bu proteinlerin de
arastirilmasi gerekmektedir.

Erisilebilen bu bilimsel veriler isiginda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi; (GD)
DAS1507 musir ve UrUnlerinin Ulkemize ithal edilerek ‘gida ve bilesenleri olarak’
kullaniimasini degerlendirmigtir.

Tarkiye'nin de taraf oldugu ve uluslararasi baglayicili§i olan Cartagena Biyoguvenlik
Protokoli'ne gore “ihtiyathlik ilkesi” Antlagmanin en yasamsal maddesi olup
“glivenlik konusunda bir bilimsel bilgi ya da uzlasi eksikligi oldugunda,
Ulkelerin GD iiriinlerin ithalatini ve kullanimini yasaklama veya sinirlandirma
hakki oldugunu” hikim altina alir.

GoOnlllu insanlarda yapilmis arastirmalar bulunmamakla birlikte, ankete dayali (GD
soya tluketip tiketmedigi sorgulanarak) yapilan calismalarda bazi olumsuz etkiler
bildirilmis olsa da, bu caligmalarda uygulanan yontemler bagta sure sinirhligi olmak
Uzere tartismaya aciktir. Diger yandan bu GD cgesidin en az 10 yildan beri
tUketiimesinden kaynaklanan sorunlari  bildiren herhangi bir yayina da
ulasilamamistir. Cok az sayida deney hayvanlari ile yapilan deneysel arastirmalar ve
aktarilan genlerden Uretilen proteinler ile (GD) DAS1507 misirin gida olarak
tuketilmesi sonucunda insanlar Gzerinde risk olusturmayacagina ait kesin veriler elde
edilememistir. 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 ¢alisma yapilmasinin gerekli oldugu bu nedenle;

(GD) DAS1507 misir ve Urlnlerinin gida amach kullaniimasi durumunda yalnizca tam
rafine yag, seker suruplari, dekstrinler ve nigasta olarak kullaniimasinin risk
olusturmayacagi goragune varmigtir.
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Risk Yonetimi

Ozellikle bitki disi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerinin gelistirilmesinde
kullanilan gen/genlerin, gerek GD bitkilerinin gerekse bunlari tiketen hayvanlarin
genomlarindaki olasi olumsuz etkilerinin kisa strede tam olarak ortaya ¢ikmayacag
g6z 6nunde bulundurulmahdir. 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 udrlnler geligtirmek igin biyoteknolojik yontemlerin kullanimi gerekli
olabilmektedir,

2. Biyoteknolojik yontemlerle uretilen gidalar kesin bilimsel temellere dayanmak
zorundadir,

3. Et, sut ve yumurtanin guvenligi, bilimsel kanita dayal risk 6ngorusu suregleri ile
uygun bicimde kamu kurumlari ve arastiricilari tarafindan saglanmalidir.

Risk yoOnetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi'nin sorumlulugu disindadir. Ancak Komite, ithalatci firma
tarafindan sunulan risk yonetim planini, bilimsel icerik yonunden degerlendirir. (GD)
DAS1507 misir gesidinin taginma ve iglenmesi sirasinda kazayla ¢evreye yayillmasi
sonucu olasi c¢evresel riskler ortaya cikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik
Kanunu ve ilgili ydnetmelikler uyarinca gerekli énlemler alinmalidir. ithalatgi firma
tarafindan sunulmasi gereken risk yonetim plani;

1. (GD) DAS1507 misir gesidinin ¢evre, hayvan ve insan saghgi tUzerinde olumsuz
etkileri dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalatci firma tarafindan UGrlnu
isleyenler ve kullanicilar bilgilendirilmelidir.

2. Urliniin dagitimini yapan ve kullanan kisiler tarafindan kaydedilen bilgilerin
paylasilmasi icin ulusal duzeyde bir esguduim ve bilgi sistem agi (Europa Bio benzeri)
kurulmahdir.

3. Elde gbzetim sistemi agi varsa, bu amagla kullanilabilir. GD UrUnlerin kaza ile
ve/veya sabotajla blylk Olcekte cevreye yayilmasi durumlarinda alinacak hizli ve
kapsamli 6nlemlerin Ulusal Afet Planlariyla iligkilendirilerek degerlendiriimesi ve
planlanmasi uygun olacaktir.

4. Ithalatgl firma, yillik olarak genel bir gdzetim raporunu ve ithal izin suresinin
sonunda genel bir degerlendirme raporunu Bakanliga sunacaktir. Dogrulanan bir
olumsuz etki durumunda ithalat¢i firma, ilgili Bakanlik birimlerini bilgilendirmek
zorundadir.
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