RAPOR:

GIDA AMACIYLA iTHALI ISTENEN GENETIGi DEGISTIRILMIS NK603
MISIR GESIDI ve URUNLERI IGIN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESI ve DAYANAKLARI

Bu rapor, glifosat herbisitlerine tolerant, genetigi degistiriimis (GD) Roundup Ready
NK603 misir gesidinin gida amagli ithalati i¢in, 5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve
ilgili Yonetmelik uyarinca Biyoguvenlik Kurulu’nun 03.03.2011 tarih ve 6 sayili karari
ile olusturulan ve bu karar dogrultusunda gorevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Rapor hazirlanirken, c¢esitle ilgili bilimsel
arastirmalarin sonuglari, risk degerlendirmesi yapan ¢esitli kuruluslarin (EFSA, WHO,
FAO, FDA vb.) raporlari, ithalatgi firmaca dosyada sunulan belgeler ile farkh
ulkelerde Uretim ve tuketim durumlari g6z oOninde bulundurulmugtur. Risk
degerlendirmesi, gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve
urettigi proteinlerin ifadesi, ¢esidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile ¢evreye olasi
riskleri ve gida igleme teknolojileri dikkate alinarak yapiimigtir.

ITHALATGI KURULUS
Turkiye Gida ve igecek sanayi Dernekleri Federasyonu iktisadi isletmesi (TGDF)
ITHAL EDILMEK iSTENEN GESIT ve URUNLERI

Glifosat herbisitine tolerant, genetigi degistiriimis Roundup Ready NK603 kodu ile
tanimlanan GD misir ve Urunleri.

(;ESiDi GELi$TiREN KURULUS
Monsanto
(;ESiDiN GELi$TiRiLME AMACI ve URETIMI

Kultar bitkilerinin 11k, su ve besin maddelerine ortak olarak onemli oranda verim ve
kalite dUsuklugune neden olan yabanci otlarla micadele genel olarak gapalama, elle
yolma ve kimyasal herbistlerle yapilmaktadir. Surdurtlen yogun muicadeleye karsin
yine de yabanci otlar tarim alanlarinda 6nemli oranlarda verim kaybina ve urin
kalitesinin dusmesine neden olmaktadir. Klasik islah yontemleriyle bazi bitki
turlerinde herbisitlere dayanikli gesitler gelistiriimis olmakla birlikte, bu basari az
sayida tlirle sinirl kalmistir. Ote yandan son vyillarda gelistirilien biyoteknolojik
yontemlerle bar/pat veya degistiriimis epsps gibi genlerin bitkilere aktarilmasiyla
glifosinat amonyum ve glifosat herbisitlerine toleransli GD bitkiler kolaylkla elde
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edilebilmektedir. Dinyada 2010 yilinda genis spektrumlu glifosinat amonyum ve
glifosat herbisitlerine toleransli (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
dayanikli (Bt) hem de HT misir ve pamuk bitkilerinin Gretiminde énemli artislar
gOzlenmektedir. Genel olarak HT bitkilerin Uretildigi alanlarda verimde 6nemli artiglar
g6zlenmezken, segici herbisitlerle mucadelesi zor olan bazi yabanci otlarin
kontrolinde HT bitkiler basariyla Uretilebilmekte ve verim artigi saglanabilmektedir
(Brookes ve Barfoot 2005). HT bitkilerin getirmis oldugu en 6nemli avantajlar ise
iscilik, mekanizasyon ve akaryakit maliyetlerindeki duisustiir (Ozcan 2011).

Son yillarda bocek zararinda gozlenen artiglar, bitkisel Uretimi tehdit eder duzeye
gelmigtir. Boceklerle micadele yapilmadiginda; patates, pamuk, bugday ve misir
gibi bitkilerin veriminde buyuk Olgide azalma meydana gelebilmektedir. Bu yuzden,
anilan bitkilerde zararli boceklere karsi ilaglama sayisi, 6ngorulenin Uzerine
cikabilmektedir. Yogun ilaglamaya karsin, bocek zararinin olusturdugu Gran kayiplari
%15-20 arasinda degisebilmektedir. Zararli bdceklerle muicadelede kdlturel ve
biyolojik savag yontemleri kullanilsa da, en etkili ve yaygin muicadele yontemi
kimyasal insektisit kullanimidir. Ancak bitkinin kdk, gdvde ve meyvesi icinde gelisme
gOsteren ergin bocek ve larvalarina kargi insektisit kullanimi etkisiz kalabilmektedir.
Ote yandan tarim ilaglari iginde insektisitler; gevre, insan ve hayvan saghgini en gok
tehdit eden grup olarak degerlendiriimektedir. S6z konusu insektisitler, insanlar
tarafindan ilaglama sirasinda ve dUrunlerle kalinti seklinde alindiginda, geri
donusumu olmayan biyolojik ve genetik zedelenmelere yol agabilmektedir. Yogun
insektisit kullanimi ekonomik yitiklere neden oldugu gibi; toprak ve su kaynaklarinin
kirlenmesine, arilar, toprak solucanlari ve bitkisel Uretim icin gerekli olan yararli
bdceklere de zarar verebilmektedir. Ayrica, zararli béceklerin kullanilan insektisitlere
kargi zamanla, direng gelistirmesi sonucunda daha etkili ve toksik insektisitlerin
kullanimi da giderek daha yaygin ve zorunlu hale gelmektedir (Cakir ve Yamanel
2005, Ozcan 2009). Klasik bitki i1slahiyla boceklere dayanikli gesitlerin gelistiriimesi
de belirli tdrlerle sinirl kalmaktadir. Ote yandan, Bacillus thuringiensis (Bt)
bakterisine ait delta-endotoksin proteinlerinin sentezinden sorumlu olan cry (kristal)
genlerin bitkilere aktariimasiyla, énemli olgide zararli boceklere karsi dayanikli
kaltdr cesitleri gelistirilebilmektedir. Dinyada 2010 yilinda béceklere dayanikli (Bt)
misir dretimi 46 milyon hektara ulasirken, Bt pamuk dretimi ise 21 milyon hektari
bulmustur. En fazla Bt misir Gretimi ABD, Arjantin, Kanada ve Glney 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 dolayli olarak verimde %30’lara varan artis saglanirken, insektisit
kullaniminda da 6énemli azalmalar gézlenmektedir (Qaim 2009, Sadashivappa ve
Qaim 2009). Dayanikli Bt pamuk ve misir gesitleri sayesinde insektisit ve ilaglama
icin yakit maliyeti en aza indirilerek, verim artigiyla birlikte trtin kalitesinde de onemli
gelismeler gézlenmistir (Ozcan 2011).

Boceklere dayanikli ve herbisitlere toleransli GD bitkilerin 2010 yilindaki toplam ekim
alani 29 ulkede 148 milyon hektara ulagsmis ve 57 farkl tlkede de yem ve gida olarak
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tlketime sunulmustur. GD bitkilerin yariya yakini ABD’de Uretilmekte olup, bu ulkeyi
sirasiyla Brezilya, Arjantin, Hindistan, Kanada, Cin, Paraguay ve Pakistan gibi tlkeler
izlemektedir. Uretimi yapilan en énemli GD bitki tiirleri ise herbisitlere dayanikl soya
ve kolza ile boceklere dayanikl misir ve pamuktur. 2010 yilinda ABD’de Uretilen
soyanin %971’i, misirin %85’i ve pamugun %88’i GD ¢esitlerden olusmustur. Arjantin,
Uruguay ve Paraguay’da Uretilen soya ile Kanada’da Uretilen kolzanin ve
Hindistan’da Uretilen pamugun %90’dan ¢ogunu GD cesitler olusturmaktadir (James
2011).

Bu basvuruda, gida amagh ithal izni istenen GD misir g¢esidi NK603, glifosat
herbisitine toleransi sadlayan gen icermektedir. GD NK603 misir ¢esidine esas
olarak Agrobacterium tumefaciens’den izole edilen ve glifosat herbisitine toleransi
saglayan CP4 epsps geni aktariimaktadir.

RiSK ANALizi ve DEGERLENDIRMESI

GD NK603 misir ve Urunlerine ait bilimsel risk analizi ve degerlendirmesi, bu ¢esidin
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, c¢esitle ilgili bilimsel
arastirmalarin sonugclari (alerjik ve toksijenik etki analizleri, genetik modifikasyonun
stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef disi organizmalara etkisi vb.), risk
degerlendirmesi yapan kurumlarin (EFSA, WHO, FAO, FDA vd.) raporlari ve ithalatgi
firmaca dosyada sunulan belgeler géz éninde bulundurularak; bu GD misir ¢gesidinin
gida olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmistir.

Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

Tasiyici vektor olarak PV-ZMGT32 kullanilmistir.  Vektor, birbirine bitisik ve
Arabidopsis thaliana EPSPS dizileri esas alinarak olusturulan kloroplast peptit
transfer dizinine (CTP) baglanmis ve her birinde tek kopya halinde Agrobacterium
tumefaciens’in CP4 susu kokenli cp4 epsps (5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate
synthase) geni bulunan iki ekspresyon kasetinden olusmustur. CTP, epsps genine ait
proteinin  kloroplastlarda lokalizasyonunu saglamaktadir. ik ctp2-cp4 epsps
kasetinde, kodlama bdlgesi 5°CTP ucuna baglanan geltik aktin promotor ve geltik
intron dizileri tarafindan kontrol edilmektedir. ikinci kasette ise, ctp2-cp4 epsps
dizileri, geligtiriimis karnabahar mozaik virustu (CaMV) 35S promotor ile hp proteinini
kodlayan genden lUretilen intron tarafindan dizenlenmistir. Her iki kasette de
Agrobacterium tumefaciens’in nopalin sentaz genine ait (NOS 3°) diziler terminator
olarak kullanilmistir. Ayrica PV-ZMGT32 vektori, bakteriyel secici markor gen olarak
Tn5 transpozonuna ait nptll genini tasimaktadir. Bu vektdr, nptll geni disarida
kalacak bicimde Miul enzimiyle kesilerek, yalnizca ekspresyon kasetlerini iceren ve
PV-ZMGT32L olarak adlandirilan DNA parcasi elde edilmigtir. Saflastirilan PV-
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ZMGT32L, partikil bombardimani ile embriyonik misir hicrelerine aktarilarak, GD
NK603 misir gesidi elde edilmistir (EFSA 2003).

e Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ifadesi ve stabilite analizleri

Yapilan molekuler analizlerde NK603 c¢esidinin her iki ctp2-cp4 epsps ekspresyon
kasetini de tasidigi ve ilk kasette degisiklik olmazken, ikinci kasette 2 nukleotidlik bir
degisiklik meydan gelerek 214. amino asit pozisyonunda prolinin’in yerine I6sin
uretilmigtir.  Yapilan Southern blot ve PCR analizlerinde PV-ZMGT32L DNA
parcasinin tek kopya halinde bitki genomuyla birlestigi ve plazmid DNA’ya ait bagka
DNA parcasinin bitki genomuyla birlesmedigi belirlenmigtir. Aktarilan DNA
parcasinda ufak ¢apli kimi yeni dizenlemeler olmus ise de, gen ifadesini etkilememis
ve gen aktarimi yapilan misir hattinda fenotipik bir degisiklige yol agcmamistir. Ek
olarak, aktarilan genlerin nesiller boyunca da stabilitesini devam ettirdigi gdzlenmistir
(EFSA 2003).

Ancak partikil bombardimani farkli protein anlatimina sebep olan ek genom
degisikliklerini tetiklemektedir. GD misir ile izogenik kontroline ait Urunlerinin
proteomik profilleri karsilastirildiginda, protein anlatim seviyelerinde farkhlik
bulundugu ve tespit edilen bu farklihgin partikil bombardimani sonucunda genom
degisimiyle iliskili oldugu ifade edilmektedir. izogenik kontrollerine goére ayni cevre
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 NK603 misir gesidine aktarilan transgenlerin molekuler ve
genetik acidan kararli oldugu, farkli cevresel kosullari ile farkli genotiplerde ve
generasyonlar boyunca gosterilmistir. Ancak partikil bombardimani nedeniyle GD
misir ile izogenik kontroline ait Urlnlerin proteomik profilleri karsilastirildiginda
protein anlatim seviyelerinde farkhlik vardir. Bu protein profillerindeki degisimler g6z
onune alindiginda, gida guvenligi icin bu proteinlerin de arastiriimasi gerekmektedir.

Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
¢ Kimyasal Bilegsim Analizi

S0z konusu analizler, tarla denemeleri sirasinda hasat edilen tohumlarda, cesitli
hayvan tdrlerinde gerek performans ve gerekse laboratuvar calismalarini
kapsamaktadir. Tarla denemelerinden saglanan bitkilerin farkli boliumlerinde; protein
ve Oblr besin madde bilesenleri, mineraller (Ca, Cu, Fe, Mg, Mn, P, K, Na, Zn),
vitaminler, amino asitler, yag asitleri, ADF, NDF, fitik asit, tripsin inhibitorleri, furfural
ve ferulik asit, p-kumarik asit ve rafinoz analizleri yapilmistir. Bu analizlerde, GD
NK603 misir cgesidi ile genetigi degistiriimemis esdegeri arasinda farkhliklar
(artma/azalma) goézlense de; bu farkliliklar dogal biyolojik dedisim sinirlari iginde
kalmisgtir (Grey 1983, Esteve-Garcia ve Laurado 1997, Kidd ve Kerr 1997, Lei ve Van
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Beek 1997, Smith ve ark 1998, Farran ve ark 2000, Peak ve ark 2000). William ve
ark (2002), yaptiklari bir ¢alismada dokuz farkli tarlada iki yil boyunca elde edilen
Urinlerde besin maddeleri yonunden analizler yapilmis ve NK603 misir g¢esidinin
esdegeri ile benzerlik gosterdigi belirtiimistir. Ayrica elde edilen Urtnlerde olumsuz bir
etkiye de rastlaniimadigi vurgulanmistir.

Sonug¢ olarak; GD NK603 misir ¢esidinin gida amacl kullaniimasi genel olarak
degerlendirdiginde; incelemeye alinan parametreler agisindan, yukarida belirtilen
besin igeriginin, kimyasal kompozisyonunun genetik olarak degistiriimemis cesidi ile
benzer oldugu sonucuna varilmigtir.

e Tarimsal Ozelliklerin Analizi

GD NK603 misir gesidinin tarimsal Ozelliklerinin karsilastirmali analizlerini yapmak
icin materyaller tarla denemelerinden toplanmis olup; bunlardan ilki 1998’de ABD’de,
lowa, lllinois, Indiana, Ohio’da yapilmistir. ikincisi ise 1999'da Fransa ve lItalya'da
gerceklestiriimistir (EFSA 2003). ABD’de 17 tarimsal alanda yurutalen GD ve GD
olmayan esdeger misir gesitlerinin karsilastiriimasi yapilarak, morfolojik, buylme,
yayllma ve hassasiyet gibi 6zellikleri incelenmistir. Sonug olarak GD ve GD olmayan
esdeger misir gegitleri arasinda onemli bir farklihk bulunmamigtir. GD NK603 misir
cesidinde morfolojik ve buylume 6zellikleri, ¢gimlenme, ciceklenme, dane ve kogan
Ozellikleri, olgunlagma suresi, kardes sayisi, sap uzunlugu, hasat zamani, toprak ustu
bolumun yas agirligi gibi ozellikler de degerlendirilmistir. Butin parametreler dikkate
alindiginda GD ve GD olmayan misir gesitleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir
fark goértulmemistir (JBCH 2004). Yapilan bircok calismada da benzer sonuclar
bulunmustur (Flachowsky ve ark 2005, 2007). Dane ve yem 06zellikleri agisindan en
kapsamli sayilabilecek olani, 2002 yilinda Ridley ve ark tarafindan yapilan icerik
analizleridir. Bu ¢alismada incelenen 6zellikler agisindan GD NK603 misir ¢esidi ve
esdegeri arasinda 6nemli bir farklilik bulunmamistir.

Sonug olarak; GD NK603 misir ¢esidinin tarimsal 6zellikleri agisindan da, genetik
olarak degistiriimemis gesitlerle benzer oldugu sonucuna varilmistir.

Toksisite Degerlendirilmesi

GD Roundup Ready NK603 Avrupa Birligi tarafindan 2014 yilina kadar gida ve yem
katkisi Uretmek Uzere izin verilen EPSPS enzimi dedistirilerek glifosat herbisitine
tolerant kiinmis misir ¢esididir. GD NK603 misir ¢esidi danelerinde 10-14 ug/g gibi
cok dusik miktarda aktarilan gene ait CP4 EPSPS proteini bulunmaktadir. EPSPS
enzimi batun bitkilerde vardir, dolayisiyla CP4 EPSPS de onun kadar guvenli kabul
edilmektedir. Harrison ve ark (1996) saf CP4 EPSPS proteinini gavaj yolu ile
uyguladiklari farelerde 572 mg/kg gibi yuksek dozlarda bile herhangi bir toksik etki
saptamamiglardir (Heck ve ark 2005). EFSA panelinde yapilan degerlendirme
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sonuglarina goére de CP4 EPSPS proteininin givenli olmadigina iliskin bir veri
bulunamamistir (EFSA 2010).

Yemlerinde %11 ve %33 oraninda GD NK603 misir ¢gesidi iceren rasyon ile beslenen
disi ve erkek siganlarda (28 ve 90 gun sureyle) incelenen tUm parametreler (organ
agirliklari, organ/vicut agirhk oranlari, besin tuketimi, serum kimyasi (ALP, ALT,
BUN, CREA, albumin, glukoz ve mineraller) hematolojik degerler (WBC, RBC, Hb,
Htc vb.) bakimindan esdederi kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan fark
saptanamamistir. Genel morfolojik gérinimde herhangi bir fark bulunamamis fakat
histopatolojik agidan yalnizca %33 oraninda GD misir igeren yemi tiketen gruplarda
karacigerde minor histopatolojik degisiklikler saptanmistir (Hammond ve ark 2004).

CP4 EPSPS enziminin amino asit dizilimi incelendiginde memelilerde hi¢bir toksik
ve alerjen protein ile homoloji gostermedigi ve CP4 EPSPS proteinin insan ve
hayvan beslenmesinde guvenli oldugu bildiriimektedir (Richard ve ark 2005,
Benachour ve ark, 2007).

iki farkli Cry poteinini ifade eden MON 810 ve MON 863 ile CP4 EPSPS proteini ifade
eden GD NK603 misir gesitleri ile %11 ve %33 oraninda 5 ve 14 hafta slreyle
beslenen siganlarin detoksifikasyon organlari olan karaciger ve bobrek ile iligkili 60
ayri biyokimyasal parametre serum ve idrarda Olgulmugtir. Karaciger ve bobrek
dokularinda GD U¢ misir ¢esidine ait istatistiksel olarak énemli olmayan farkliliklar
saptanmistir. Oblir yandan kalp, adrenal bezler, dalak ve hematopoetik sistemde kimi
farkhliklar belirlenmistir. Elde edilen veriler, hepato-renal toksisiteye isaret etmektedir.
Bu durumun, genetigi degistiriimis her misir ¢cesidinde 6zgl yeni proteinlerden ¢ok,
pestisitlere bagli olabilecegi de belirtiimistir (Vendomois ve ark 2009).

Domingo ve Bordonaba‘nin (2011) derledigi yayinda GD ticari 3 misirla (NK603,
MON810 ve MON863) beslenen siganlarda, kan ve organ parametreleri incelenmistir.
Ug farkh GD misir yemi tiketilmesine bagli olarak incelenen parametrelerde
degdiskenlik gorulmekle birlikte, cinsiyet ve siklikla da dozla iligkili yeni yan etkiler
saptanmigtir. Olumsuz etkiler siklikla detoksifikasyon organlari olan karaciger ve
bobrekle iliskilidir. Ek olarak kalp, adrenal bezler, dalak ve hematopoetik sistemde de
etkiler gézlendigi ifade edilmektedir. Bu verilerin, her bir GD misirda bulunan 6zgul
pestisidlere bagli oldugu, hepato-renal toksisite bulgularini aydinlattigi sonucuna
varilmigtir. Ayrica, genetik modifikasyonun dogrudan ya da dolayli istenmeyen
metabolik sonuglari goézden irak tutulmamalidir. Gunumuze kadar, pestisitlerle
iligkilendirilen bu ¢alismalar bilimsel olarak irdelenmemistir. GD diyetle beslenmenin
istatistiksel olarak anlaml etkileri veya pestisit kalintilari igeren GD urunler -hepsinde
olmamakla birlikte- daha dnce de kimi ¢alismalarda gorulmustir. Her olgu igin ayri
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yaklasim ve toksikolojik ¢aligsmalar ¢ok sinirlidir. Risk ongorusunun, yalnizca her 2
cinsiyetten 40’ar siganda 90 gunluk diyetle yapilmaya c¢alisiimasi, ciddi bir kisit olarak
degerlendirilebilir. Ustelik bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, istatistiksel anlamlilik
sinirindadir ve daha uzun sureli bagimsiz galismalarla yinelenmemistir.

CP4 epsps geni, 455 amino asitten (47,6 kDa) olusan tek bir polipeptiti kodlar ve
analog bitki EPSPS enzimi analogu ile %50 oraninda amino asit dizilim benzerligi
gOsterir. Bakteriyel ve bitkisel EPSPS proteini ailesinin herhangi bir alerjik veya toksik
etki gosterdigi bildiriimemistir. CP4 EPSPS proteininin potansiyel toksisitesi, veri
tabaninda yer alan farelerde oral akut toksisitesi bilinen 4677 proteinin amino asit
dizilimi ile iligkili (higbiri birbirine benzemeyen) karsilastirilarak degerlendirilmig ve bir
benzerlik bulunamamigtir. CP4 EPSPS proteini, bilinen protein toksinleri ile herhangi
bir dizilim homolojisi gostermedigi gibi, 400 mg/kg’a kadar CP4 EPSP proteini verilen,
farelerde (50 disi, 50 erkek) herhangi bir istenmeyen etkiye neden olmadigi
saptanmigtir. CP4 EPSPS L214P proteininde tek bir amino asit degisimi ile dizilim
karsilastirmasi, sonucu degdistirmemistir (Canadian Food Inspection Agency 2009).

Gelecekte, GD urtnlerle hazirlanan gidalarin guvenli olup olmayacagina iliskin karar
vermede, Ureme sistemi verilerinin de dikkate alinmasi gerekecektir. Fizyolojik ve
genetik etmenler goz onune alindiginda, GD Urunlerin gida olarak tuketilmesi,
proteomik ve metabolomik etkilerinin saptanmasina baglidir.

Sonug olarak; GD NK603 misir gesidinin icerdigi CP4 EPSPS proteini ile yapilan
calismalarda NK603 misir gesidinin toksik ve alerjik protein ve amino asit icermedigi
ancak pestisit kaynakli olarak karaciger ve bobrekte kimi olumsuz degisiklikler
olabilecegi bildiriimektedir.

Alerjenite Degerlendirmesi

GD misir gesidi NK603’e aktarilan CP4 EPSPS proteinini kodlayan gen, alerjik
tepkilere neden olabilecek herhangi bir organizmadan elde edilmemigtir. Bu proteinin
alerjik potansiyeli, bilinen alerjenleri iceren veri tabanlari ile amino asit dizilimi
karsilastirilarak ileri dizeyde arastirilmigtir. Ayrica sindirim sisteminde dayanikliligi
da, mide sivisi benzesim (similasyon) ortaminda incelenmistir. Sekiz amino asit
uzunlugunda peptit parcasi kullanilarak 567 proteinden olusan bir veri tabani ile
kontrol edildiginde, CP4 EPSPS ile bilinen alerjenler arasinda amino asit dizilim
benzerligi olmadigi anlasiimistir. Western immunoblot analizlerinde 6ngoérulugu
Uzere, CP4 EPSPS protein, pepsin iceren mide sivisi veya tripsin igeren bagirsak
sivisi benzesim ortaminda hizla pargalanmaktadir (TS50 < 15 sn). Benzer sonuglar,
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CP4 EPSPS L214P ile de elde edilmistir (Canadian Food Inspection Agency 2009).

Sonug olarak; CP4 EPSPS geni iceren GD NK603 misir gesidi, incelenmigtir. GD
NK603 misir gesidi ile yapilan galisma sonuglarina gore, toksik ve alerjik etkiler
bakimindan GD olmayan izogenik gegitten bir farklilik gdzlenmemistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Yayilma Potansiyeli

Gen kacgisinin potansiyel kaynaklari tohum ve polen olarak bilinmektedir. Misir
tohumlarinin hayvanlar araciligiyla tasinmasi, tohum vyapisi bakimindan uygun
olmadigi, tohumlarin dogaya kacgisinin ancak isleme ve tasima suregleri sirasinda
gerceklesebilecegi dustinulmektedir (Nishizawa ve ark 2009).

Tarla denemelerinde, GD NK603 misir ¢esidinin, kaynagi olan GD misir gesidi ile
hayatta kalma, Ureme ve yayilma 0Ozellikleri bakimindan, glifosat herbisiti uygulamasi
disinda, herhangi bir fark gostermedigi bulunmustur (Canadian Food Inspection
Agency 2002, EFSA 2003, CERA 2009).

Sonug¢ olarak; GD NK603 misir ¢esidinin, ¢cevreye yayillma potansiyeli yoninden
genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu sonucuna variimigtir.

Bitkiden bitkiye gen kagisi

Misir yabanci doéllenen bir bitki olup, polenleri rlizgarla g¢evreye tasinabilmektedir
(Treu ve Emberlin 2000). Ancak GD NK603 misir gesidinin Ulkemize girigi, bitkiden
bitkiye gen kagisi kazayla gevreye yayilmasi ile mumkun olabilir (Healthy Canada,
Office of Food Biotechnology 2001, Canadian Food Inspection Agency 2002, FSANZ
2003, Nishizawa ve ark 2009). Bununla beraber, misir tohumlarinin ender olarak
dormansi gostermesi ve yalnizca uygun kosullarda izleyen yilda g¢imlenmesi,
tohumlarin yenmesi, ¢lrimesi, kis zarari ve tarim uygulamalari nedeniyle, fideler
agro-ekosistemde canliigini sirdurememektedir. Bu nedenle, GD NK603 misir
cesidinin, glifosat kullanilan araziler disinda, diger cgesitlere kiyasla daha uyumlu
olabilecegi dusunulmemektedir (EC 2003).

Bitkiden bakteriye gen kagisi

Genetik olarak degistiriimis NK603 misir gesidinden Uretilen besin ve yemlerde
bulunan transgenlerin, insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde ve dogada
bulunan mikroorganizmalarla karsilasma riski bulunmaktadir. Bitki DNA’s|
memelilerin sindirim siteminde buyuk oranda ve hizla pargalanmasina kargin, kalin
bagirsakta DNA parcalarina rastlanabilmektedir (Eede ve ark 2004). Ote yandan bu
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gen pargalarinin prokaryot genomuyla birlesme olasiliginin dogada rastlanilandan
daha fazla olmadigi belirtimektedir (Nielsen 1998, Keese 2008).

Ayrica, GD NK603 misir gesidinde antibiyotige diren¢ geninin bulunmamasi ve
aktarilan cp4 epsps geninin okaryotik hicrelerde iglev goérecek sekilde dizayn
edilmeleri nedeniyle, bu genlerin prokaryotlarda aktif olmasi da beklenmemektedir
(Healthy Canada, Office of Food Biotechnology 2001, Canadian Food Inspection
Agency 2002, EFSA 2003, Eede ve ark 2004).

Sonug olarak; GD NK603 misir ¢esidi ulkemizde gida amagl kullanilacagi ve uretimi
yapilmayacagindan, kazayla olusabilecek yayilmalar sonucu gelisen bitkilerden,
kaltaru yapilan misir gesitlerine gen kagisinin son derece duguk olasilikla olacagi
dusundlmektedir. Ayrica sindirim sisteminde ve dodada bulunan prokaryotlara da gen
gecisinin yok denecek kadar az oldugu bilinmektedir.

Gida isleme Teknolojileri

Misir tohumu gida sektord igcin 6nemli bir hammaddedir ve ¢ok sayida gida
maddesinin bilesimine girmektedir. Misirdan kirim sonrasi ana Urunler olarak, misir
kepeg@i, misir proteini, misir 6zU 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 cok farkli drtinlere islenebilmektedir.

Misir 1slak veya kuru olmak Uzere 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 kaldidi bilinmektedir.

Surup elde etmek amaciyla nisastaya enzim (amilaz) uygulanir. Bu islemden sonra,
ariin 106-110°C’de 2-3 saat pisirilir. Surup iginde bulunabilecek safsizliklar farkli filtre
veya iyon degistirici recinelerden gegirilerek alimir. Uriinde bulunan su ise,
evaporatorlerde yaklasik 80°C sicaklikta kademeli olarak uzaklastirilir.

GD misir ve Urlnlerini 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 parcalarini farkli boyutlarda
icerebilmektedir. Gida islemede kullanilan 6gutme, yuksek basing ve sicaklik gibi
fiziksel islemler ile pH gibi kimyasal etmenlerin DNA’nin yapisi ve butunligunu
negatif yonde etkiledigi bilinmektedir. Isi uygulamasi ile geri donusumsuiz olarak
gerceklesen denatirasyon sonucunda PCR ile disuk miktarda saptanabilse de,
beslenmede DNA molekullerinin bakteriye gegisi s6z konusu degildir. Farkli gidalarda
PCR ile yapilan DNA calismalarina gore, un gibi 6gutilmuas bazi tahillarda ylksek
molekdl agirhklh DNA parcalari elde edilebilmistir. Buna goére 06gutme ve
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parcalamanin DNA’nin butanligine o6nemli bir etkisinin olmadidi ifade edilmistir
(Rizzi ve ark. 2012).

DNA yuksek sicakliklarda fiziksel pargcalanmaya 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 ayrilmistir (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 pargalandigi ve belirlenemeyecek dizeye dustugu ifade
edilmistir.

Isi ile birlikte disuk pH da DNA’'nin pargalara ayrilmasina neden olmaktadir. Bir diger
calismada ise, polenta (misir unu ile yapilan bir gesit italyan vyiyecegi)
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 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 (Rizzi ve ark 2003, Bauer ve ark. 2004) 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, Pauli ve ark, 2000, Gryson 2002). 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 disindaki
tim UrUnlerde transgenik DNA parcgalari 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 6zgi DNA parcgalari tespit edilmistir
(Hellebrand ve ark. 1998). Pauli ve ark (1998) ise ham soya yagini 14000 g'de 15
dakika santrifilje ettiginde DNA seviyesinin 10* faktoriinde azaldigini belirtmislerdir.
Pauli ve ark (2000) rafine misir yaginda ¢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, ¢linkd DNA’nin su
fazinda yogunlasarak islem sonunda lesitin-su fraksiyonunda kaldidi ifade edilmigtir.
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.
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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 iceren, ¢cok kisa (yaklasik 100 baz cifti) DNA parcalari
belirlenebilmistir (Bogani ve ark, 2009; Costa ve ark 2010a; 2010b).

GENEL SONUG ve ONERILER

Bilimsel Komite, GD NK603 misir ¢esidinin gida olarak kullanim amaciyla ithal
edilmesinin potansiyel risklerini degerlendirmigtir. GD NK603 misir c¢esidine
biyoteknolojik ydntemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotdr ve
terminator bolgeleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak
incelenmistir. Bu cesit ile ilgili yapilan bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve
toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik
Ozellikler, hedef digi organizmalara etkisi vb.) ve risk degerlendirmesi yapan cesitli
kuruluglarin gorusleri (EFSA, WHO, FAO, FDA, OECD) ile bagvuru dosyasinda
bulunmasi gereken dokumanlar g6z 6nunde 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 NK603 misir ¢esidinin, geleneksel misir ¢esitleri kadar
guvenli oldugu, alerjenite bakimindan bir degisiklige ugramadigi ve besin icerigi ile
tarimsal Ozellikleri agisindan da bir fark bulunmadigi saptanmistir. GD NK603 misir
cesidinin kazayla cevreye yayilmasi durumunda, geleneksel cesitlerden farkh bir
cevresel etkinin olugmasi olasiliginin da ¢ok disuk oldugu sonucuna variimigtir.

Erigilebilen bu bilgiler 1si1ginda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, glifosat
herbisitine toleransi saglayan cp4 epsps genleri ile proteinlerini iceren GD NK603
misir danesinin ‘gida amagcl’ kullaniimasinin, insan ve gevre agisindan istenmeyen
etkilerinin, genetigi degistiriimemis esdeder cesitten farkli olmayacadi kanisina
varmistir. Ancak partikil bombardimani nedeniyle GD misir ile izogenik kontrolline
ait UrUnlerinin proteomik profilleri karsilastirildiginda, protein anlatim dizeylerinde
farkhlik vardir. Bu protein profillerindeki degisimler géz 6nune alindiginda, gida
guvenligi icin bu proteinlerin de arastiriimasi gerekmektedir.

GD NK603 misir ve Urunlerinin Ulkemize ithal edilerek ‘gida ve bilesenleri olarak’
kullanilmasini  de@erlendirmistir. Turkiye’'nin de taraf oldugu ve uluslararasi
baglayiciligi olan Cartagena Biyoguvenlik Protokoli’'ne gore

“[htiyathlik ilkesi” Antlasmanin en yasamsal maddesi olup “giivenlik konusunda
bir bilimsel bilgi ya da uzlagi eksikligi oldugunda, Ulkelerin GD iiriinlerin
ithalatini ve kullanimini yasaklama veya sinirlandirma hakki oldugunu” hukim
altina alir.
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GoOnullu insanlarda yapilmis arastirmalar bulunmamakla birlikte, ankete dayali (GD
soya tluketip tiketmedigi sorgulanarak) yapilan calismalarda bazi olumsuz etkiler
bildirilmis olsa da, bu ¢alismalarda uygulanan yontemler basta sure sinirlihgr olmak
Uzere tartismaya aciktir. Diger yandan bu GD cgesidin en az 10 yildan beri
tuketilmesinden kaynaklanan sorunlari  bildiren herhangi bir yayina da
ulasilamamistir. Cok az sayida deney hayvanlari ile yapilan arastirmalar ve aktarilan
genlerden uretilen proteinler ile GD NK603 misirin gida olarak tuketilmesi sonucunda
insanlar Uzerinde risk olusturmayacagina ait kesin veriler elde edilememistir.
Toksikolojik galismalarda kimi sinirli bilgiler elde edilse de, insan sagligi agisindan
olasi olumsuz etkilerinin ortaya konmasini saglayacak kesin bilgiler ve sonuglar igin
daha ¢ok bilimsel galisma yapiimasinin gerektigi, bu nedenle;

Erigilebilen bu bilimsel veriler 1s1ginda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, GD
NK603 misir ve Urlnlerinin gida amagli kullanilmasi durumunda yalnizca tam rafine
yag, seker suruplari, dekstrinler ve nisasta olarak kullanilmasinin  risk
olusturmayabilecegdi goérusune varmistir.

Risk Yonetimi

Ozellikle bitki disi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerin gelistirilmesinde
kullanilan gen/genlerin, gerek GD bitkilerin gerekse bunlari tiketen hayvanlarin
genomlarindaki olasi olumsuz etkilerin kisa surede tam olarak ortaya ¢ikmayacagi
g6z 6nunde bulundurulmahdir. Bu goérisu dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi
ABD devlet kurumlari, biyoteknoloji sirketlerini kapsamli saha ve guvenlik
arastirmalarina yonlendiren mevzuat duzenlemeleri yapmaktadirlar. Bu ¢ergevede
olusturulan kararlara gore;

1) Tarimsal Urunler gelistirmek igin 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 6ngérusu suregleri ile
uygun bicimde kamu kurumlari ve arastiricilari tarafindan saglanmalidir.

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
NK603 misir ¢egidinin tasinma ve islenmesi sirasinda kazayla gevreye yayilmasi
sonucu olasi c¢evresel riskler ortaya cikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik
Kanunu ve bagh alt mevzuat uyarinca gerekli énlemler alinmalidir. ithalatgi firma
tarafindan sunulmasi gereken risk yonetim plani;

cp4 epsps geni iceren GD NK603 misir gesidi 12/18



1. GD NK603 misir ¢esidinin ¢gevre, hayvan ve insan saglgi Uzerinde olumsuz etkileri
dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalat¢i firma tarafindan trunu isleyenler
ve kullanicilar bilgilendirilmelidir.

2. Urtnin dagitimini yapan ve kullanan kigiler tarafindan kaydedilen bilgilerin
paylasiimasi icin ulusal dlizeyde bir esgudum ve bilgi sistem agi (Europa Bio
benzeri) kurulmaldir.

3. Elde gdzetim sistemi agi varsa, bu amagla kullanilabilir. GD Urlnlerin kaza ile
ve/veya sabotajla buyuk olgekte ¢evreye yayillmasi durumlarinda alinacak hizl ve
kapsamli dnlemlerin Ulusal Afet Planlarnyla iligkilendirilerek degderlendiriimesi ve
planlanmasi uygun olacaktir.

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