GIDA AMACIYLA ITHALI ISTENEN GENETIGI DEGISTIRILMiS
MISIR GESIDI (1507 x 59122) ve URUNLERI iGN
BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

1. RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, Coleoptera takimina (Cry34Ab1, Cry35Ab1) ve Lepidoptera takimina bagl
bazi zararli tirlere (Cry1F) dayanikhlik ve glufosinat amonyum’a (PAT) toleransin
saglanmasi amaci ile genetigi degistiriimis misir ¢esidinin gida amagli ithalati igin, 5977 sayili
Biyoglvenlik Kanunu ile 13.08.2010 tarih ve 27671 sayili “Genetik Yapisi Degistiriimis
Organizmalar ve Urlinlerine Dair Yonetmelik” uyarinca Biyogivenlik Kurulu’nun 03.03.2011
tarih ve 6 no’lu karari ile olusturulan ve bu karar dogrultusunda goérevlendirilen “Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi” tarafindan hazirlanmistir.

Rapor, cesitle ilgili basvuru sahibi ithalat¢i firmalar tarafindan sunulan belgeler, risk
degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve
Japonya Cevre Bakanligi) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglarini iceren makaleler ile
farkh Ulkelerde kullanim durumlari géz éninde bulundurularak hazirlanmigtir. Cesidin gida
olarak Uretim ve tlketiminden kaynaklanan risk degerlendirmesi, gen aktarim yontemi,
aktarilan genlerin ve Urunlerinin molekiler dizeyde tanimlanmasi, muhtemel alerjik ve toksik
etkileri ile gcevreye olasi riskleri dikkate alinarak yapilmigtir.

Rapordaki bilgiler; ithalat¢i kurulus, ithal edilmek istenen cesit ve Urlnleri ve cesidi
geligtiren kurulus, cesidin gelistiriime amaci ve Uretimi, risk analizi ve degerlendirmesi, genel
sonug ve Oneriler ve risk yonetimi basliklari altinda verilmistir.

2. ITHALATCI KURULUS
e Tiirkiye Gida ve igecek Dernekleri Federasyonu iktisadi isletmesi
3. ITHAL EDILMEK iSTENEN CESIT VE URUNLERI

1507 x 59122; glufosinat amonyum’a toleransli ve Bacillus thuringiensis var. aizawa'ye
ait cry1F ve B. thuringiensis PS149B1’e ait cry34Ab1, cry35Ab1 genlerinin Urettidi toksinlerin
Lepidoptera ve Coleoptera takimlarinda yer alan zararli hedef tlirlere dayanikh olarak
tanimlanan melez misir ¢esidi.

4. CESIDI GELISTIREN KURULUS
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5. GESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi

Pioneer firmasi, 1507 x 59122 misir g¢esidini glifosinat amonyum’a toleransh ve
Lepidoptera ve Coleoptera takimlarinda yer alan zararli hedef tirlere dayanikhlik amaciyla
gelistirmistir.

6. RISK ANALIZi VE DEGERLENDIRMESI

1507 x 59122 misir ¢esidine ve bundan Uretilen gida Urlnlerine ait bilimsel risk analiz ve
degerlendirmesi; bu c¢esidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yoéntemi, aktarilan
genlerin ve Urdnlerinin molekiler dizeyde tanimlanmasi, ¢esidin muhtemel alerjik ve toksik
etkileri ile ¢evre ve biyolojik cesitlilik Uzerine olasi riskleri dikkate alinarak yapilmistir. Bu



cesitle ilgili bilimsel risk degerlendirmesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatgi firma(lar) tarafindan
sunulan dosyadaki belgeler, risk degerlendirmesi yapan kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-
GMFF, WHO, FAO, FDA ve Japonya Cevre Bakanligi) gérusleri ve bilimsel arastirmalarin
sonuglarini iceren makaleler (alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun
stabilitesi, hedef disi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Ulkelerde kullanim durumlarn g6z
onlnde bulundurulmustur. Bu genetigi degistiriimis cesitle yapilan hayvan besleme
¢alismalari incelenerek, gida olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler
deg@erlendirilmistir. Ayrica, bu c¢eside ait tohumlarin istem disi dodaya yayilmasi halinde
ortaya cikabilecek tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmistir.

6.1. Molekiiler Genetik Yapinin Tanimlanmasi ve Degerlendirilmesi

6.1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

1507 x 59122 cesidinde Cizelge 1'de belirtilen genetik elementler bulunmaktadir. Gen
aktarimi amaciyla 59122 cesidinde PHP17662 ve 1507 cesidinde ise PHP8999 plazmitleri
kullaniimistir (EFSA 2009a).

Cizelge 1. 1507 x 59122 ¢esidine aktarilan genler ve kaynaklari.

Aktarilan genler (1507):

cry1lF Kaynak: B. thuringiensis var. aizawai

pat Kaynak: Streptomyces viridochromogenes
Aktarilan genler (59122):

pat Kaynak: Streptomyces viridochromogenes
cry34Ab1, cry35Ab1 Kaynak: B. thuringiensis ssp. kumamotoensis

Bu cesidin gelistiriimesinde Coleoptera takiminda yer alan bazi zararli tiirlere (Diabrotica
virgifera virgifera LeConte, Diabrotica barberi Smith & Lawrence, Diabrotica
undecimpunctata howardi Barber) dayaniklilik saglayacak Cry34Ab1 ve Cry35Ab1 proteinleri
ve glifosinat amonyuma tolerans saglayacak PAT proteinini Ureten 59122 cesit ile
Lepidoptera takimina bagl zararl tirlere (6rn. Ostrinia nubilalis, Sesamia spp.) dayaniklilik
saglayacak Cry1F proteinini ve glufosinat amonyuma tolerans saglayacak PAT proteinini
ifade eden 1507 ¢esidi kullaniimistir.

1507 x 59122 transgenik genler iceren melez cgesit; Agrobacterium tumefaciens
yontemiyle gen aktarilan 59122 (Coleoptera takimina bagh zararlilara dayanikli, glifosinat
amonyuma toleransli) ve partikiil bombardimani yéntemiyle gen aktariimis 1507’Un
(Lepidoptera takimina bagh zararlilara dayanikh, glufosinat amonyuma toleransli) klasik
yéntemle melezlenmesi ile elde edilmistir.

6.1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapisi, anlatimi ve stabilitesi

Bu melez cesit, daha Once elde edilen iki transgenik gesidin (1507 ve 59122) klasik
olarak melezlenmesinden elde edilmis olup, herhangi bir genetik degisiklik yapiimamistir. Bu
nedenle, anaglarin genetik yapisi melez c¢esidin genetik yapisini olusturmaktadir.

Yapilan molekiler analizler 1507 musir gesidinin tek kopya DNA pargasi tasidigini
gOstermektedir ve gekirdek genomunda tek lokusta bir kopya igerdigi belirtilmistir. Aktarilan
genin yapisi Southern blot analizi ve DNA analizi kullanilarak bulunmustur. Biyoenformatik
analizler, bilinen toksin ve alerjenlerle dizi benzerligine sahip yeni aday protein olmadigini
gOstermektedir. Northern analizi ve RT-PCR sonuglar cry1F ve pat genleri diginda yeni
mRNA transkripsiyonu olmadigini gdstermektedir. Aktarilan genlerin her iki ucunda uzanan
DNA dizilerinin misir genomik DNA’sina ait oldugu belirtiimektedir. Southern blot analizi ve



fenotipin korunmasi transgenik hattin ve ddllerinin birgok nesil boyunca genetik ve fenotipik
kararlihgini korudugunu gostermektedir (EFSA 2009a). 59122 misir g¢esidinin molekuler
karakterizasyonu tek kopya T-DNA icerdigini gostermektedir. Aktarilan genin yapisi Southern
blot ve DNA dizi analizi ile incelenmis ve vektor iskeleti bulunmadigi tespit edilmistir. BLAST
dizi analizi, aktarilan genin her iki ucunda uzanan DNA dizilerinin misir genomik DNA’sIna ait
oldugu belirtmektedir. BLASTn ve BLASTx analizleri DNA’nin pentatricopeptit tekrar
proteininin kodlama bélgesinin 1032 baz cifti asagisina yerlestigini gdstermistir. Bu protein
tohum gelisiminde 6énemlidir. 59122 cesidinde tohum gelisimi etkilenmedigi i¢in bu proteinin
ifadesinin degismedigi 6ne surllmektedir. Biyoenformatik analizler, bilinen toksin ve
alerjenlerle dizi benzerligi olmadigini géstermektedir. Southern blot analizi ve fenotipin
korunmasi transgenik hattin ve déllerinin dort nesil boyunca genetik ve fenotipik kararhhgini
korudugunu gostermektedir (EFSA 2009a). Her iki ¢esidin klasik yontemle melezlenmesi
sonucu elde edilen 1507 x 59122 misir ¢esidinde yapilan Southern blot dizi analizleri hibrit
ceside yeni bir genetik modifikasyon eklenmedigini ve aktarilan genlerin batin olarak
bulundugunu belirtmektedir (EFSA 2009a). 1507 x 59122 cesidinde Cry34Ab1, Cry35Ab1,
Cry1F ve PAT proteinlerinin ifade seviyeleri tohumda analiz edilmistir ve anagclari ile
kiyaslandiginda bu proteinlerin ifade seviyelerinin kargilastirilabilir oldugu belirtilmistir (EFSA
2009a).

Yabanci bir DNA'nin, aktarildii organizmaya kendi DNA’sI gibi entegre olup stabil bir
bicimde etkinligini strdirebilmesi tartismali bir konudur. Transgenlerin stabil olmadiklarina
iliskin dogrudan ve dolayli kanitlar ileri sirilmekte ve bunlardan elde edilen ¢esitlerin gercek
islah gesitleri olmadiklari vurgulanmaktadir (Pawloski ve Somers 1996). Transgenik bitkinin
ddllerinde, rekombinant DNA'nin stabilitesi ile ilgili olarak; molekller yapiya, aktarilan genin
genomdaki yerine ve aktarimdan sonra genlerin yeniden dizenlenmesine iligkin bilgilerin
yetersiz olmasi, bu konuda belirsizlik yaratmaktadir. Aktarilan genler, transgenik bitkinin
gelecek kusaklarinda ilgili genin protein sentezini durdurabilmekte ya da gen tumuyle
kaybolabilmektedir (Srivastava ve Anderson 1999). Arabidopsis’e vektdr araciligi ile aktarilan
ve herbisit toleransi saglayan genlerin ileri kusaklarda kaybolma olasiliginin, ayni genin
mutagenez ile elde edilenine oranla, 30 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (Bergelson ve
ark. 1998). Transgenik bitkilerde stabilite; bitkinin fizyolojik durumuna, 1sik kalitesine, su ve
besin maddelerinin durumuna, sicaklik, hastalik, zararlilar gibi stres faktorlerine bagli olarak
degisim gosterebilmektedir (Craig ve ark. 2008).

6.2. Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

1507 x 59122 melez misir ¢gesidinin elde edilme amaci temelde tarimsal performansin
artinlmasidir. Tarimsal verimlilik arttirihirken melez misirin gida amagch kullanim 6zelliklerinin
degistiriimesi amaclanmamistir. Kimyasal kompozisyon ve tarimsal 6zelliklerin risk analizi bu
mantik Gzerinden yapilmistir. 1507 misir ¢esidi genetik yapisi benzer olan klasik yontemle
elde edilmis transgenik olmayan kontrol ile ¢ sezon boyunca farkli bolgelerde (Sili'de 6
lokasyonda (1998-1999), Fransa ve italya’da 3 lokasyonda (1999), Fransa, italya ve
Bulgaristan’da 6 lokasyonda (2000)) ekim yapiimistir. Sili'de yapilan denemelerde, Cry1F ve
PAT proteinlerinin varligi disinda klasik kontrol ile igerik olarak ayni oldugu belirtiimistir. Buna
ek olarak, farkh alanlarda (1999 yilinda ABD'de, 2000 vyilinda Fransa, italya ve
Bulgaristan'da, 2002 yilinda ise ispanya'da) yapilan denemelerde tarimsal 6zellik ve
performans acisindan bir farklihk olmadigi belirtimektedir (EFSA 2009a).

59122 miusir gesidi genetik yapisi benzer olan klasik tir ile farkli lokasyonlarda (Sili'de 6
lokasyon (2002-2003), ABD’de 3 lokasyon (2003), Kanada’da 2 Ilokasyon (2003),
Bulgaristan’da 3 lokasyon (2003 ve 2004), ve ispanya’da 3 lokasyonda (2004)) deneme
yapimistir. Farkh mevsimlerde yapilan tarla denemelerinden elde edilen verilere goére
glifosinat igceren herbisit uygulamasi yapilmis ve yapilmamis bitkiler ve transgenik olmayan



cesitler arasinda, 59122 cesidindeki Cry1F ve PAT proteinlerinin varlii disinda igerik
acisindan bir farklilik olmadigi belirtilmistir (EFSA 2009a).

Buna ek olarak, farkli mevsimlerde farkli alanlarda yapilan tarla denemelerinde (Sili’'de 6
(2002-2003), ABD’de 3 (2003), Kanada’'da 2 (2003), Bulgaristan’da 3 (2003), ispanya’da 3
(2004), ve Bulgaristan’da 3 lokasyonda (2004)) tarimsal 6zellikler ve performans agisindan
da bir farklilik tespit edilmedigi belirtiimistir (EFSA 2009a).

6.2.1. Kimyasal bilegim

Bilesim analizi igin 2003 yilinda Kuzey Amerika’da yapilan tarla denemelerinde
1507 x 59122 misir gesidi genetik yapisi benzer klasik yontemlerle elde edilen gesit ile
karsilastirilmistir. Hem bireysel hem de birlesik alan denemelerinde elde edilen misir
materyalindeki veriler istatistiksel olarak degerlendiriimis ve bilesimlerin segimi OECD (2002)
tavsiyelerine gore yapiimigtir.

1507 x 59122 misir ¢esidinin bilesim analizinde tanelerde protein, kil, nem,
karbonhidrat, nigasta, yag asitleri (palmitik, stearik, oleik, linoleik, linolenik asit), amino asitler
(18 amino asit, aromatik amino asitler), mineraller (kalsiyum, bakir, demir, mangan,
magnezyum, potasyum, fosfor, sodyum, selenyum ve ¢inko), vitaminler (B1, B2, B-karoten,
niasin ve folik asit), vitamin dnclilleri, fitik asit, rafinoz, tripsin inhibitord, ve diger bilesenler
(inositol, furfural, ferulik asit, p-kumarik asit) literatlirde ticari misir igin belirtilen sinirlarla
kargilastirilmistir (ILSI 2006; OECD 2002). 1507 x 59122 misir c¢esidi ile kontroll
karsilastirildiginda, yesil kisimlarin analizinde anlamli bir degisiklige rastlanmadigi, elde
edilen verilerin literatlrdeki ticari misir sinirlarinin iginde oldugu belirtilmistir. Glifosinat iceren
herbisit uygulanmis ve uygulanmamis 1507 x 59122 misir ¢esidi ile kontrolinin tanelerinin
bilesim analizinde kuil, demir, potasyum, p-kumarik asit iceriklerinde istatistiksel olarak
anlamh degisiklige rastlandigi belirtiimistir. Ancak, bu degisiklik her lokasyonda
belirlenmemistir. Buna ek olarak degerleri kontrolden farkli olan bu maddelerin seviyelerinin
ticari misir gesitleri icin belirtilen degerlerin sinirlari igcinde oldugu bildirilmistir (EFSA 2009a).

Avrupa’nin farkli misir yetistirme bolgelerinde ekolojik lokasyonlarda 2004 yilinda diger
bir transgenik melez misir gesidi 59122 x 1507 x NK603 ile yapilan tarla denemelerinde
yemlik ve gida ile ilgili ozellikler ve tane ile ilgili veriler tzerinden, OECD (2002)nin
Onerilerine uyumlu olarak, bilesim analizleri yapilmistir. 59122 x 1507 x NK603 kontrol olarak
kullanilan genetigi degistiriimemis ticari misir gesidi ile karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalar;
yag, protein, kul, nem, toplam karbonhidrat ve lif 6zellikleri; palmitik, stearik, oleik, linoleik
yag asitleri; amino asitler; kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum,
sodyum, selenyum ve ¢inko gibi mineraller; E, B1, B2, folik asit, B-karoten gibi vitaminler ile
fitik asit, rafinoz, trypsin inhibitor, inositol, furfurol, p-kumarik asit, ferulik asit gibi parametreler
Uzerinden yapilmigtir. 59122 x 1507 x NKG603 ile kontrol olarak kullanilan genetigi
degistiriimemis ticari misir ¢esidi arasinda s6z konusu parametreler bakimindan, herbisit
uygulama rejimlerine badl olarak lokasyonlar arasinda énemli farkliliklar saptanmistir. Buna
karsilik, her bir lokasyonda genetigi degistiriimis U¢li melez misir ¢cesidi parametreleri ile
genetigi degistiriimemis ticari misir ¢esidi parametreleri arasinda farkliliklar gézlenmemistir
(OECD 2003; ILSI 2006). Genetik yapisi degistirilmis G¢li melez 59122 x 1507 x NK603'Un
besin degerlerinin klasik melez misirin besin degerlerinden farkli olmadidi rapor edilmistir
(EFSA 2009b).

Diger bir transgenik melez misir ¢esidi olan MON 88017 x MON 810 ile yapilan
calismalarda silaj ve tanelerine iliskin kimyasal analizler, 2002 yilinda ABD’de deneme
tarlalarinda yetistirilen materyal Uzerinde yapilmistir. Sonuglar, klasik olarak gelistiriimis ve
aktarilan genler disinda genetik temeli melez misir ile benzer olan kontrol cesitleri ile
karsilastiriimistir (OECD 2002; EFSA 2009c). Silaj drneklerinde yag, protein, kil, nem,
toplam karbonhidrat, asit deterjan lifi, nétr deterjan lifi, fosfor ve kalsiyum; tane érneklerinde



ise, asit deterjan lifi, notr deterjan lifi, toplam diyet lifi, amino asit, yag asidi, mineraller
(kalsiyum, demir, bakir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum, sodyum ve ¢inko) gibi
maddeler analiz edilmistir. Melez misir ve kontrol gesitlerinde, tim lokasyonlardan elde
edilen veriler analiz edilip sonuglari karsilastirildiginda, silaj ve taneler arasinda istatistiksel
olarak onemli bir fark bulunmamistir. Kontrol cesidi ile karsilastirildiginda MON 88017 x
MON 810 melez misir ¢esidinin tanelerinde, alanin, linoleik asit, arasidik asit ve ferulik asitte
onemli artiglar; eikosanoik asit, bakir, potasyum ve B2 vitamininde ise énemli azalmalar
belirlenmigtir (EFSA 2009c). Bitki genomlarina yeni bir genetik materyal aktarildiginda,
aktarilan bolgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da kimyasal yapisinda
beklenmeyen degisiklikler gorulebilmektedir (Cellini ve ark. 2004; Latham ve ark. 2006;
Rischer ve Oksman-Caldentey 2006). MON 88017 x MON 810 melez misir ¢egidi, silaj ve
tane olarak icerdikleri kimyasal maddeler bakimindan anaglari ile karsilastirildiklarinda da,
artislar ya da azaligslar seklinde istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar belirlenmigtir (EFSA
2009c).

6.2.2. Tarimsal ozellikler

1507 x 59122 ¢esidinde tane verimi, cimlenen bitki sayisi, kogan uzunlugu, Dbitki
uzunlugu, erken populasyon, son populasyon sayimi gibi tarimsal 6zellikler incelenmis ve
bazi tarla deneme alanlarinda erken ve son populasyon sayimi ve bitki uzunlugu gibi bazi
Ozellikler acisindan ilgili transgenik olmayan kontrol ¢eside gore anlamh degisiklik icerdigi
belirlendigi ancak bu degisikliklere deneme vyapilan batin alanlarda rastlanmadigi
bildirilmistir (EFSA 2009a).

6.3. Toksisite Degerlendirmesi

Toksikolojik yénden yapilan degerlendirmeler sonucunda 1507, 59122 anagclar ile
1507 x 59122 melez gesidi arasinda dnemli farklar bulunmadigi gdsterilmistir. 1507 x 59122
misir g¢esidinde Cry1F, CryRY34Ab1, Cry35Ab1 ve PAT proteinleri disinda yeni misir
bilesiminde kayda deger degisim saptanmadidi bildirilmistir (EFSA 2009a). 1507 x 59122
misir ¢esidinin sigan Uzerinde yapilan 90 gunlik besleme denemesi sonucunda,
1507 x 59122 c¢esidi ile beslenen ve transgenik olmayan gesit ile beslenen siganlar arasinda
bazi parametrelerde istatistiksel olarak anlamh fark oldugu belirtiimistir. Eritrosit ve
hematokrit degerleri 1507 x 59122 cesidi ile beslenen disi siganlarda daha ylksek iken
ortalama hlicre hemoglobinin daha disuk oldugu bildirilmistir. Serumda klor ve sodyum
derisimlerinin de 1507 x 59122 misir ¢esidi ile beslenen siganlarda transgenik olmayan
kontrol ¢esit ile beslenen disi siganlara gére daha disik oldugu belirtiimistir (EFSA 2009a).
Yapilan toksikolojik analizler sonucunda test gruplari arasinda herhangi bir sorun
saptanmadigindan deney hayvanlari ile ilave c¢alismalara gerek goértlmedigi belirtiimigtir.
Anag¢ 59122 misir gesidinde ifade edilen Cry34Ab1, Cry35Ab1 ve PAT proteinleri sorun
olusturucu bir unsur olarak degerlendiriimemektedir (EFSA, 2004a; 2005a,b; 2007b).

MacKenzie ve ark. (2007) 1507 misir ¢esidini kullanarak Sprague—Dawley si¢canlarinda
90 glnlik besleme calismasi yapmislardir. Uygulama gruplarinin higbirinde besin
performans degiskenleri klinik ve sinirsel davranig bulgulari, oftalmoloji, klinik patoloji
(hematoloji, klinik kimya, koagllasyon ve idrar analizi), organ agirliklari, makroskobik ve
mikroskobik patoloji bulgularinda anlamli farkhliklar bulunmadigdi belirtimektedir. Malley ve
ark. (2007), kontrol gruplar ile karsilastinldiginda siganlar 59122 misir cesidi ile
beslendiginde vicit agirligi, mortalite, oftalmoloji, klinik olarak toksisite bulgulari, sinirsel
davranis bulgulari, klinik patoloji bulgularinda beslenmeye bagh farkhliklar bulunmadigini
belirtmiglerdir.

So6z edilen galismalarda 1507 ve 59122 misir g¢esidinin tohumlari klasik (transgenik
olmayan) misir gesitlerinin tohumlari ile ayni besin degerinde ve glvenli oldugu



belirtiimektedir (MacKenzie ve ark. 2007; Malley ve ark. 2007). Sprague—Dawley
si¢anlarinda, Appenzeller ve ark. (2009) 1507 x 59122 misir ¢esidini, yakin izogenik kontroli
(091) ile kargilastirarak uzun sireli (92 gun) besleme caligsmasi yapmislardir. Calismanin
sonucunda 091 misir g¢esidi ile 1507 x 59122 uygulama grubu arasinda besin performans
degiskenleri, klinik ve sinirsel davranis bulgulari, oftalmoloiji, klinik patoloji (hematoloji, klinik
kimya, koagulasyon ve idrar analizi), organ agirliklari, makroskobik ve mikroskobik patoloji
bulgularinda anlaml farkliliklar bulunmadigi belirtilmistir.

Genetik yapisi degistiriimis misir ¢cesidi 59122 ve genetik yapisi degistiriimemis esdeger
misir gesidi ile siganlarda yapilan 90 gin sdreli besleme c¢alismasi sonucunda, belirli
hematoloji ve serum kimyasi degigkenlerinde onemli farkliliklar go&zlenmistir. Ancak,
arastirmacilar bdyle bir sonucun diyette yogun ve kaynagi belirsiz misir unu kullaniimis
olmasindan kaynaklanabilecegini ileri sirmuglerdir (He ve ark. 2008, 2009).

ABD’de yapilan bir arastirmada, kdok kurduna dayaniklihgl saglayan cry3Bb1 genini
iceren transgenik misir ¢esidi ile siganlara 90 gunlik besleme testi uygulanmistir. 400 sigan
cinsiyetlerine gére ayrilarak klasik misir ile beslenenlerle karsilastirmali olarak deneme
yuratulmastar. Parametre olarak, genel saglik, agirlik kazanimi, gida tuketimi, klinik patoloji
Ozellikleri (hematoloji, kan kimyasi vb.), organ agirliklari ve dokularin mikroskobik goérinusgleri
gibi verilerden yararlaniimistir. Arastirma sonucunda, transgenik misir ¢esidinin, besleyiciligi
ve glvenligi bakimindan, klasik misir ¢esitleri ile benzer oldugu vurgulanmigtir (Hammond ve
ark. 2006).

Fransa’'da yapilan bir arastirmada ise, cry3Bb1 geni aktariimig, kok kurduna dayanikli
genetik yapisi dedistiriimis misir gesidi ve klasik misir gesidinden olusan kontrol c¢esidi ile
beslenen siganlara 90 glinlik besleme denemesi yapilmistir. Karaciger, bébrek, pankreas ve
beyin gibi organlarda hepatorenal toksisite parametreleri ve vicut agirliklar cinsiyetlere gore
iki grup halinde irdelenmistir. Veriler cinsiyete gore dnemli farklihk gdstermistir. Trigliserit
degerlerinin digilerde % 24-40 oraninda arttigi; erkeklerin ise bdbreklerinde idrar fosfor ve
sodyum degerlerinin % 31-35 oraninda azaldigi belirlenmistir. Arastiricilar ¢alismalarinin
sonunda, inceledikleri transgenik misir ¢esidinin gdivenli bir liriin olmadidini vurqulamislardir
(Seralini ve ark. 2007).

Farelerde ¢ temel transgenik misir ¢esidi (NK 603, MON 810 ve MON 863) ile yapilan
karsilastirmali besleme denemelerinde kan ve organlara iligskin veriler degerlendirilmistir. NK
603, glifosata toleranshdir. MON 810 ve MON 863 ise, iki farkl Bt toksini sentezlemek lzere
geligtiriimistir. ABD'de, 2 farkli laboratuvarda ve 2 farkli tarihnte 3 besleme denemesi
yapilmistir. Genetik yapisi degistirilmis her misir icin 400 ve her esey icin 200 si¢can rastgele
vlcut agirliklarina goére rastgele segilmistir. Ayrica, genetik yapisi degistiriimemis yakin
izogenik ya da anag¢ esdeger misir ¢esidi kontrol olarak kullaniimig ve bu diyetle sigan
gruplari beslenmistir. Bes ve 14 hafta sonra serum ve idrarda yaklasik 80 farkli biyokimyasal
ve agirlik parametreleri degerlendiriimistir. Deneme sonunda bezler, gonadlar, kalp, bobrek,
karaciger ve dalak ile birlikte tim vicut tartilmistir. Ayrica, kemik iligi (kan hcreleri) ve
pankreas (glukoz) fonksiyonlari da degerlendirilmistir. Genetik yapisi degistiriimis misirlarla
yapilan besleme denemelerine bagl olarak yan etkiler belirlenmigtir. Yan etkiler 6zellikle
karaciger (albuminde %7 ve albumin/globulin oraninda ise %10 azalma) ve bdbrek (idrar
kreatininde %42, potasyumda ise %13 artma) gibi toksisite ile dogrudan ilgili organlarda
belirlenmigtir. Bunlarin disinda, kalp, adrenal salgi bezleri, dalak ve hematolojik sistemde de
bazi 6nemli etkiler gorUlmustlr. Arastirma sonunda, karaciger ve bdbrede ydnelik
(hepatorenal) toksisitenin, genetik yapisi dedgistiriimis misirlardaki glifosata ve bdceklere
dayanikliigr sadlayan genlerden (CP4 epsps, cry1Ab ve cry3Bb1) kaynaklandidi
vurqulanmistir (de Vendomois ve ark. 2009).

Genetik yapisi degistiriimis misirla yapilan 90 gunlik besleme denemesi sonucunda
ortaya cikan yan etkilerin toksisitenin isareti oldugu aciklanmistir. Ayrica, genetik yapisi



degistirilmis misirla besleme sonucunda subkronik ya da kronik biyolojik etkilerin ortaya
¢lkisinin nedeni olarak ya memeli beslenmesindeki bu yeni rejim ya da mutagenez
gOsterilmistir (Seralini ve ark. 2009).

Genetik yapisi degistiriimis misir NK603 ile beslenen siganlarin genel saglik, organ
agirhklari, gida tiketimi, dokularin mikroskobik goérinimd agisindan genetik yapisi
degistiriimemis klasik misir ile beslenen sicanlardan farksiz oldugu belirlenmistir.
Makroskobik ve mikroskobik incelemeler genetik yapisi degistirilmis misir NK603’ln ticari
klasik melez misir kadar glvenli ve besleyici oldugu gdsterilmistir (Hammond ve ark. 2004).

PAT proteini ile ilgili olarak toksikoloji ¢alismalarinda ters bir etkiye rastlanmadigindan
1507 x 59122 cgesidindeki artan PAT ifadesinin insan ve hayvan sagligina bir etkisi
olmayacagi belirtiimektedir (EFSA 2009a). Genetigi dedistiriimis Urlnlerle beslenen
hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalara ait bazi arastirma verileri Cizelge 2 de verilmigtir.

Dona ve Arvanitoyannis (2009) tarafindan yapilan calismada GD gidalar ile ilgili yapilan
pek cok calismadan elde edilen sonuclarin aslinda bu gidalarin bazi belirli toksik etkilere
sebep oldugunu ortaya koymaktadir. “GD gida glivenligi degerlendirmesini” ilgilendiren temel
konulardan birinin _bu gidalarin_bazi potansiyel toksik etkileri olduguna dair hicbir siphe
bulunmamaktadir. Bu durum _ise genetik modifikasyonun istenmeyen etkilerini
tetikleyebilmektedir (Tyshko ve ark. 2007, 2008). GD gidalarin mutagenez ve karsinogenezi
ne sekilde etkiledigini belirlemek icin benzer testlerin yapilmasi gerekmektedir.Her ne kadar
devam etmekte olan yogun bilimsel calismalar GDO’nun_insanlar, hayvanlar ve cevre
Uzerindeki olasi etkilerini anlamak ve 6ngdérmek yoninde surdirtlse de, oldukca uzun yillar
alabilecek son derece dikkatli ve badimsiz calismalarin _hayvanlar ve Kklinik alanlarda
yurutilmesi bu kesfin tamamlanmasi icin gerekmektedir. GDQO’lu gida ve yemlerin hayvanlar
ve insanlar Uzerindeki olasi zararlari arasinda pleiotropik ve gen eklemesinden, anti-besleme
artisindan, bitkilerde viral DNA‘nin_kullanimindan, mide barsak sistemindeki bakterilere
direnc_goOsteren antibiyotik direnc_genlerinin transferinden, ve GD gidalarin_alerjik yanitlar
Uzerindeki olasi etkilerinden kaynaklanan ciddi sorunlar yer almaktadir.

6.4. Alerjenite Degerlendirmesi

1507 x 59122 misir gesidindeki proteinler daha dnce analiz edilmis ve alerjik olmasinin
olasi oldugu belirtilmistir (EFSA 2004a; 2005a,b; 2007b). ifade edilen proteinlerin alerjenik
Ozelligini degistirecek potansiyel etkilesimlerin meydana gelme olasiliginin bulunmadigi
belirlenmigtir. Bu nedenle, alerjenik oldugu bilinmeyen herhangi bir endojen proteinin agiri
Uretiminin, bitkinin alerjenik 6zelligi veya tuketicinin alerji riski Uzerinde etkisi olmayacagi
belirtiimektedir (EFSA 2009a). Bugline kadar yapilan c¢alismalarda onaylanan genetigi
degistiriimis gidalarda genetigi degistiriimemislere gbére alerjenik 6zelliginin arttigina dair
deneysel kanit bulunmadidi belirtiimektedir (Batista ve Oliveira 2009).

Rekombinant proteinler, kaynadi ve yapisina bagli olarak degismekle birlikte, genellikle
potansiyel alerjenler olarak degerlendiriimektedir. Her yeni gida igcin ayri degerlendirme
yapilmalidir. Diger bir genetik yapisi degistirilmis melez misir ¢esidi MON 88017 x MON 810
Uc yeni gen (CP4 epsps, cry1Ab ve cry3Bb1) icermekte olup, yapilan analizler sonucunda
bu genlerin aleriji ile ilgili olarak herhangi bir sorun olusturmadiklari ifade edilmektedir (EFSA
2009a).



Cizelge 2. Genetigi dedistiriimis Urlinlerle beslenen hayvanlarda yapilan deneysel ¢calismalara ait bazi sonuglar

Bitki

Hayvan tiirleri

Calisma
sliresi

Etkiler

Kaynaklar

MISIR

MON863

Siganlar

90 giin

Hem erkek (%3.3 azalma) hem de disilerde (% 3.7 artig)
degisik oranda doza dayali agirlik degisimleri. Hepoteronal
toksisite belirtileri, digilerde trigliserit artisi (% 24-40) ve
erkeklerde idrarda fosfor ve sodyum atihminda azalma (%31-
35)

Seralini ve ark

(2007,2009)

NK603, MONS810
ve MONB863

Sicanlar

14 hafta

3 GDO tlketimi ile iligkilendirilen cinsiyet ve doz bagimii,
cogunlukla hepatorenal toksisite ile ilgili yan etkiler. Kalp,
dalak, bdbrek Ustu bezleri ve hemapoietik sistemde diger yan
etkilerde belirlenmistir.

de Vendomois ve
ark (2009)

Misir 1507

Dawley
sicanlari

90 glin

Deneme gruplari arasinda besinsel performans degiskenleri,
klinik ve nérodavranissal belirtiler, oftalmoloji ile birlikte klinik
pataloji, organ agirliklari, makro ve mikroskobik pataloji
bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir

MacKenzie ve ark
(2007)

Misir 59122

Siganlar

90 giin

Vicut agirhdi, besin tiketimi, klinik toksisite belirtileri, 6lim,
oftalmoloji, nérodavranigsal degerlendirmeler, klinik patoloji
ve patoloji bakimindan beslenme ile ilgili yan etki
saptanmamigtir

Malley ve ark (2007)

Misir
59122

1507 x

Siganlar

92 gun

Deneme gruplari arasinda besinsel performans
degiskenleri,klinik ve ndérodavranigsal belirtiler, oftalmoloji ile
birlikte klinik pataloji, organ agirliklari, makro ve mikroskobik
pataloji bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir

Appenzeller ve ark.
(2009)

DAS-59122-7

Dawley
sicanlari

90 giin

Bazi hematoloji ve serum kimyasi ile ilgili degiskenlerde
anlamh farkhhiklar goézlemlenmis ve bu durum yuksek
konsantrasyonda misir unu igeren besinlerle beslenmelerine
baglanmistir

He ve ark. (2008)




Cizelge 2 devami

Y642 Viacut agirhgi, yem tuketimi, klinik kimya, hemotoloji, ve organ | He ve ark. (2009)
(lizin  bakimindan | Dawley 90 gun agirliklari  bakimindan beslenme ile ilgili yan etki
zengin) si¢anlari saptanmamigtir
MR 604, MON/|-— |- Hemotolojik, morfolojik, biyokimyasal parametreler ve sistem | Tutel'ian ve ark. (2008,
88107 hassas biyomarérierin analizi neticesinde herhangi bir yan | 2009)

etki tespit edilmemistir

— | e DNA hasar ve yapisal kromozom sapma analizleri ile | Tyshko ve ark.

MR 604, MON potansiyel alerjik ve immunoreaktif Ozelliklerin | (2007,2008)
88107 degerlendiriimesine ait ¢alismalar herhangi bir genotoksik,

alerjik ve immunoreaktif etkiler gdstermemistir

Genel saglik, organ agirhiklari, gida tiketimi, dokularin | Hammond ve ark. (2004)
NK603 Sicanlar mikroskobik  goérinimi acisindan genetik  yapisi

degistiriimemis klasik misir ile beslenen siganlardan farksiz

oldugu belirlenmigtir. Makroskobik ve mikroskobik incelemeler

genetik yapisi degistiriimis misir NK603'lin ticari klasik melez

misir kadar guvenli ve besleyici oldugu gdsterilmistir

Genel saglik, agirlik kazanimi, gida tuketimi, klinik patoloji | Hammond ve ark. (2006)
MON 863 Sicanlar 90 gilin ozellikleri (hematoloji, kan kimyasi vb.), organ agirliklari ve

dokularin mikroskobik gérinusleri incelenmis ve arastirma
sonucunda, transgenik misir ¢esidinin, besleyiciligi ve
guvenligi bakimindan, klasik misir ¢cesitleri ile benzer oldugu
vurgulanmistir.




Genetik yapisi degistirilmis UrGnlerin potansiyel alerjen olmasi iki sekilde
aciklanmaktadir. Birincisi, transgenik Uriinde sentezlenen yeni protein, yeni bir aleriji
kaynagi olabilecedi gibi, diger alerjenlerle etkilesime girerek duyarli kisilerde etkili olabilir.
ikinci olasilik ise, genetik yapisi degistirilmis Griinin ashinda var olan alerjenitesi, bu
genetik degisiklikle farkh bigime donulsebilir (Kleter ve Peijnenburg 2006; Prescott ve
Hogan 2006). Her yeni proteinde oldugu gibi genetik yapisi degistiriimis Urlinlerde de
ayrintilh bicimde alerjenite testleri yapiimalidir. Aktarilan yeni genin kaynaginin alerji ile
ilgili gecmisi irdelenmeli, bu genin olusturdugu proteinin biyokimyasal yapisi bilinen
alerjenlerle karsilastirimalidir. Uriinii kullanacak olanin alerii ile ilgili sorunu biliniyorsa,
genetik yapisi degistirilmis Grlinin tiketilmesi durumunda, potansiyel alerjenite mutlaka
dikkate alinmalidir (Kleter ve Kok 2010).

6.5. Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Beklenmeyen Etkiler

Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde, aktarilan hedef genlerin olusturdugu 6zellikler
disinda, gelistirildigi anacindan farkli olarak meydana gelen fenotipik, tepkisel ve yapisal
degisikliklere beklenmeyen etkiler denilmektedir. Beklenmeyen etkilerin bazilari tahmin
edilebilmekle birlikte, genellikle 6nceden tahmin etmek mumkdn degildir (Cellini ve ark.
2004; Kleter ve Kok 2010). Beklenmeyen etkiler, genetik yapisi degistiriimis Grindn
glvenligini yakindan ilgilendiren bir olaydir. Onceden tahmin edebilmek igin, gen
aktarilacak bitkinin genomik yapisinin bilinmesi kadar, aktarilan DNA’nin molekiler
yapisinin bilinmesi de blylk 6nem tasimaktadir (Craig ve ark. 2008). Bu etkiler sonucu
ortaya c¢ikan yeni o6zelliklerin insan ve hayvan sagligi bakimindan risk olusturmadigi
bildirilmektedir (OECD 2000; FAO/WHO 2000; Jonas ve ark. 2001; van den Eede 2004).
Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde modifikasyonlar arttikca beklenmeyen etkilerin orani
da artmaktadir. Yapilan genetik degisikligin karmasikligi beklenmeyen etkileri tesvik
etmektedir (Kleter ve Kok 2010).

Wahl ve ark. (1984), transgenik organizmanin genomuna eklenmis olan DNA’nin
kromozomun yapisini bozacagini, kromozomlarin yeni bir diizenlemeye gitmelerine neden
olabilecegdini ve gen fonksiyonlarinin etkilenebilecegini aciklamiglardir. Bu agiklama, bir
organizmaya baska bir organizmadan aktarilan genetik materyalin mevcut genetik
materyallerle allelik olmayan gen interaksiyonlarina girmesi durumunda ©&nceden
kestiriimeyen birtakim sonuglarin da zaman iginde ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir.
Ancak, diger bir genetigi degistiriimis melez misir ¢cesidi MON 88017 x MON 810
tanelerinde, alanin, linoleik asit, arasidik asit ve ferulik asit bakimindan 6énemli artislar;
eikosanoik asit, bakir, potasyum ve B2 vitamini yonunden ise 6nemli azalmalar
belirlenmigtir (EFSA 2009c). Allelik olmayan gen interaksiyonlari ve ¢evre ile olabilecek
interaksiyonlar nedeniyle yeni genotipin patojenlerle iligkileri ve ¢esitli kimyasal savasim
araclarina olan tepkimelerinde de degisiklik arz edebilecektir.

1507 x 59122 misir ¢esidinin yesil kisimlarinin kimyasal bilesim analizinde anlamli bir
degisiklige rastlanmadigi, elde edilen verilerin literatlirdeki klasik misir ¢esidi ile ayni
sinirlar iginde oldugu belirtiimistir (EFSA 2009a). 1507 x 59122 misir ¢esidinin tanelerinin
bilesim analizinde kil, demir, potasyum, p-kumarik asit iceriklerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklige rastlandigi belirtiimistir. Ancak, bu degisiklik her Iokasyonda
belirlenmemigtir. Buna ek olarak degerleri kontrolden farkli olan bu maddelerin
seviyelerinin klasik misir c¢esitleri icin belirtilen degerlerin sinirlar icinde oldugu
bildirilmistir (EFSA 2009a). Bitki genomlarina yeni bir genetik materyal aktarildiginda,
aktarilan bolgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da kimyasal yapisinda
beklenmeyen degisikliklerin olusabilecegi bilinmektedir (Cellini 2004; Latham ve ark. 2006;
Rischer ve Oksman-Caldentey 2006). Ciftlik hayvanlarina yabanci DNA parcalarinin
transferine ait bazi calismalar Cizelge 3' de Ozetlenmistir.
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Cizelge 3 Ciftlik hayvanlarina yabanci DNA pargalarinin transferine ait calismalar

Bitki Hayvan Turleri | Transgenik DNA durumu Non Transgenik DNA durumu Kaynaklar
Bt Misir (Silaj ve | Et ve yumurta | Hayvan dokularinda transgenik | Kas, karacider, dalak ve bobrekte bitkisel | Einspanier ve ark.
Dane) tipi tavuklar, DNA ya rastlanmamistir DNA lara rastlanmis, diski ve yumurtalarda (2001)
rastlanmamistir.
Bt Misir (Silaj ve | Besi sidirlari ve | Hayvan dokularinda transgenik | Besi sigirlarinda kan, kas karaciger ve | Einspanier et al.
Dane) st inekleri DNA ya rastlanmamigtir bobreklerde st ineklerinin  digkilarinda (2001)
rastlanmamistir.
Bt Misir (Dane) Domuzlar Rektumda 48 saate kadar | Kan organ ve dokularda ve sindirim | Reuter and Aulrich
transgenik DNA vya rastlanmig, | sisteminde bitkisel DNA ya rastlanmistir. (2003)
kan organ ve dokularda
rastlanmamistir
Bt Misir (Dane) Broiler Sindirim  sisteminde transgenik | Kan organ ve dokularda ve sindirim | Tony ve ark. (2003)
DNA ya rastlanmig, kan organ ve | sisteminde bitkisel DNA ya rastlanmistir.
dokularda rastlamamistir.
Bt Misir (Dane) Bildircin (10 | Mide ve tim sindirim sisteminde | Sindirim sisteminde bitkisel DNA ya | Flachowsky ve ark.
nesil galigilmig) | Transgenik DNA vya rastlanmis. | rastlanmistir. (2005)
Kas karaciger, mide, dalak,
bobrek, kalp ve yumurtada
rastlanmamistir.
Bt Misir (Silaj) Sat inegi Sindirim Sisteminde Bt toksini bulunmustur | Einspanier ve ark.
2004
Mon 810 (Dane ve | Siitinegi Kan sut ve idrarda trans genik | Cry1Ab protein immunoreaktif parcalari | Guertler ve ark.
silaj) DNA dizinlerine rastlanmistir digkida tespit edilmistir. (2010)
Bt Misir Mon 810 | Domuz Kan, karaciger, dalak ve bobrekte Mazza ve ark.
(Dane) Cry1Ab transgene rastlanmistir. (2005)
Bt Misir Mon 810 | Siitinegi Kan plazmasinda Cry1Ab Paul ve ark. (2008)
(Dane) proteinine rastlanmamistir.
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6.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi:

1507 x 59122 misir gesidiyle ilgili basvuru, gida amagh ithalat icin yapilmistir.
Dolayisiyla gevre ve biyocesitlilige iliskin risk analizleri, tagima ve gida amagh isleme
surecinde gevreye cesitli yollarla istem digi yayilma ile sinirh tutulmustur. Gen gecisinin
potansiyel kaynaklari tohum ve gigektozu olarak bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya
istem disi tasinmalarinin depolama, gida isleme ve nakliye gibi sireglerde ya da
hayvanlar araciligiyla gerceklesebilecedi dustunulmektedir.

1507 x 59122 melez misir gesidinin ¢evresel risk degerlendirmesi, hedef digsi
organizmalara etkisi ve istenmeyen gen gegcigsleri olmak Uzere iki baslk altinda
gerceklestiriimistir.

6.6.1. Hedef disI organizmalara etkisi

Boceklere karsi Cry proteinini iceren tim transgenik bitkiler, ¢cevrelerinde bir baska
organizmayi da etkileyebilirler. Bu nedenle, transgenin hedefi, bir zararli ya da patojen
olabilecedi gibi, hedef disi organizmalar da olabilmektedir. Boceklere dayanikl ¢esitlerin
etkiledigi hedef digi organizmalar 5 grupta toplanmaktadir (OECD 2007; Sanvido ve ark.
2007).

 yararl trler (zararhlarin dodal diismanlari ve tozlayicilar)
» toprak organizmalari

* hedef digi otgul bdcekler

» tehlikesiz ve notr tirler

+ lokal gesitlilige katkida bulunan diger tirler

1507 x 59122 misir ¢esidinde ekim sz konusu olmadidindan sadece tane olarak
cevresel etkisi irdelenmistir. Bu durumda, etkilenen hedef digi organizmalar olarak tane ve
tane Urinleriyle beslenebilen bdcekler 6n plana ¢ikmaktadir. Transgenik bitkilerde cry
genleri tarafindan Uretilen aktif toksinler hedef organizmalarin barsagindaki epitel
hicrelerinin plazma zarinda bulunan 6zel reseptérlere baglanirlar (Bravo ve ark. 2007;
OECD 2007). Toksin, plazma zarina girerek 6nce zar igcinde gézenekler daha sonra iyon
kanallari olusturarak tahribat yapar. Bu zar girisi isleminin biyokimyasal yapisi tam olarak
anlasilamamistir. Bazi Cry proteinlerinin ¢oklu reseptorlere sahip oldugu, tek reseptor
Uzerinde birden ¢ok baglanti yaptigi ya da toksisite icin reseptdr baglantisinin gerekli fakat
yeterli olmadigi gibi konularda degisik gorisler bulunmaktadir (Aronson ve Shai 2001;
OECD 2007). Ayrica, Cry proteinleri ile hedef organizmalar arasinda etkilesim oldugu da
bilinmektedir (Aronson ve Shai 2001; Zhang ve ark. 2006). Hedef disi organizmalarin
larvalari ve erginleri ile yapilan testler sonucunda; Apis mellifera (bal arisi) larvalari,
Coleoptera takimindan Hippodamia convergens ve Neuoptera takimindan Chrysoperla
carnea predatorleri, Hymenoptera takimindan Nasonia vitripennis paraziti gibi birgok
bocek turtinde Cry proteininin dnemli bir etkisinin olmadigi belirlenmigtir (OECD 2007).

Hedef digl organizmalarin olumsuz etkilerine iligkin de birgcok arastirma yapilmis ve
sonugclar tartisiimistir. Cry proteini, transgenik bitkileri tiketen hedef organizmalar igin
dogrudan bu proteinin bulastigi diger Grtnleri tiiketen hedef digi organizmalar igin dolayh
etki gostermektedir. ABD’'nin 6nemli bdcek tlrlerinden olan kral kelebekleri Uzerine
yapilan bir arastirmada, Uzeri transgenik misir cgesitlerinin ¢icek tozlari ile kapli
yapraklarini yiyen larvalarin zarar gordigu belirtiimistir (Losey ve ark. 1999). Ayrica, H.
convergens ve C. carnea (gibi bdcek tirlerinin 8lduguni bildiren arastirmalar da
bulunmaktadir (Hilbeck ve ark. 1998). Bu arastirmalar, Cry proteinlerinin dolayl toksik
etkisini gostermesi bakimindan o6nemlidir. Hedef disi boceklerin  genetik yapisi
degistiriimis organizmalardan etkilenmesine iligkin kapsamli bir ¢alisma yapan Naranjo
(2009), toplam 360 arastirma makalesini laboratuvar ve tarla denemeleri olarak
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irdelemistir. Bu konuda yapilan tim laboratuvar ¢alismalari degerlendirildiginde, hedef digi
boceklerin Cry proteinleri ile karsilastiklarinda, bir kisminin dayanikli bir kisminin ise
dayaniksiz oldugu belirlenmigtir. Zararllarin dogdal dusmanlari olan bdceklerin, Cry
proteinlerinin etkisinde kalmalari halinde, &zellikle predatdrlerin gelisim oranlarinda
istatistiksel agidan 6nemli diizeyde azalma oldugu belirlenmistir. Ancak, Cry proteinlerinin
bu béceklerin canliliklarina herhangi bir olumsuz etkisi belilenmemistir. Ureme oraninda
belirlenen azalmalar ise istatistiksel olarak ©6nemli dizeyde bulunmamistir. Onemli
artropodlardan olan arilar, kral kelebekleri ve ipek bocekleri gibi canlilarin ve hedef disi
otcul boécekler ve tozlayici boceklerin de Cry proteinlerine farkl tepki gosterdikleri
belirlenmistir. Otcul zararlilarin gelismelerinde ve canliliklarinda énemli diizeyde azalma
gérulmesine  karsin, tozlayicilar bu &geler bakimindan Cry proteinlerinden
etkilenmemiglerdir. Bu konuda yapilan tim alan denemeleri irdelendiginde ise, zararlilarla
mucadelede dnemli bir yeri olan dogal dismanlarin Cry proteinlerinden istatistiksel agidan
o6nemli dlgiide olumsuz yénde etkilendidi; transgenik misir alanlarinda dogal diigsmanlarin
belli oranda azalmasina karsin bu azalmanin istatistiksel acidan 6nemli olmadigi
belirlenmigtir. Arastirmalar, calismanin yapildigi laboratuvar ya da alan denemelerine gére
de hedef olmayan organizmalarin tepkilerinin farkh oldugunu goéstermektedir. Ayrica,
kontroli daha iyi saglandigindan, laboratuvar galismalarinin tarla denemelerine oranla
guvenilirliginin ylksek oldugu bildirilmistir.

6.6.2. Bitkiden bitkiye gen gegcisleri

1507 x 59122 melez misir ¢esidi tarim amagh kullanilmayacagindan, bitkiden-bitkiye
gen gegcigleri riski, tasima ve gida amagl isleme esnasinda kazayla ¢evreye yayilma ile
sinirh tutulmustur. Bitkiden bitkiye gen gegislerinin potansiyel kaynaklarinin tohum ve
gicektozu oldugu bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya yayilmasi gida isleme ve
nakliye surecleri sirasinda da gergeklesebilir.

Tasima ve isleme sirasinda istem digi bir sekilde genetigi degistiriimis misir
bitkilerinin polenlerinin diger misir bitkilerine kayda deder miktarda dagiimasi pek mimkun
degildir. ispanya’da genetigi degistirilmis misir Gizerinde yapilan tarla gézlemleri, bunlarda
canlihdin az oldugunu, nadiren koganlari oldugunu ve cevresindeki bitkilere capraz
tozlasma ile bulasabilen ¢ok dislk dizeyde polen Urettiklerini gostermistir (Palaudelmas
ve ark. 2009).

Misir tohumlarinin dogaya yayillmasi hayvanlar araciligi ile olabilecegi gibi, yem
isleme ve nakliye slrecleri sirasinda da gergeklesebilir. 1507 x 59122 melez misir ¢esidi
glifosat etkili herbisitlere ve/veya hedef zararli boceklere dayanikhlik disinda hayatta
kalma, ¢codalma veya yayilma o6zelliklerini degistirmemistir. Bu misir gesidinin genlerinin
yayllmasi sonucunda istenmeyen gevresel etkilerin gérilme olasiliginin 1507 x 59122
melez misiri ya da klasik misir gesitlerinden farkli olmayacagi belirlenmistir (EFSA
2009a).

Ancak, sorun sadece yabani gen kaynaklari ile sinirli degildir. Misir bitkileri yabanci
dollenen ve ¢icek tozlarini canli olarak ¢ok uzak mesafelere goénderebilen bitki
turlerindendir. Bu nedenle, transgenik cesitlerden klasik kultlir ¢esitlerine de gen gegis
olasiligi ¢ok ylUksektir. Misirin ana vatani olmayan Ulkemizde transgenik misirlardan
yabani misirlara gen kagisindan s6z etmek mimkin dedildir, ancak kultlrd yapilabilen
misir ¢esitlerine gen kagisl sz konusu olabilir.
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6.6.3. Bitkiden bakteriye gen gegisi

Genetik olarak degistirilmis 1507 x 59122 misir ¢esidinde bulunan transgenlerin,
insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde bulunan mikroorganizmalarla kargilasma riski
bulunmaktadir. Genetigi degistiriimis bitkilerden mikroorganizmalara gen gegisinin temel
olarak dogal kosullarda olagan olmadigi (EFSA 2004b; EFSA 2007a) ve
mikroorganizmalarda yerlesiminin temel olarak homolog rekombinasyon yoluyla oldugu
belirtiimektedir (Keese 2008).

Bitkilerde 6zellikle virls ya da bakteri kaynakli genlerin varligi tartigiimaktadir. Bu tip
yabanci DNA’nin alinimi her zaman mimkin olmaktadir. Cinkl bakteri ve virlsler daima
gidalarla birlikte alinabilmektedir. Buna ek olarak butin DNA lar kimyasal olarak esittir bu
nedenle DNA nin tlrdn kaynagina bagli degil dizisine bagh oldugu belirtiimektedir (Jonas
ve ark. 2001). CaMV35S promotéri 19 baz ciftlik palindromik dizi icermektedir. Bu
nedenle rekombinasyon icin uygun bir bélgedir (Ho ve ark. 1999). Bdylece baskin endojen
virUslerle rekombinasyon yapabilirler. Retrovirtsler insanlarda dahil olmak Gzere bir ¢ok
organizmanin genomunda bulunmaktadir (Lander ve ark. 2001). CaMV35S promotérinin
insan DNA'sI ile karsilagmasini engeleyen bircok bariyer bulunmaktadir. Ayrica bir bitki
retrovirliisi olan CaMV insanlar tarafindan binlerce yildir az miktarlarda karnabahar ve
lahana ile birlikte alinmaktadir (Hull ve ark. 2000).

Transgenik misir bitkisinin, tasima ve yem amagli isleme esnasinda istem digi, ya da
bu Urln ile beslenen hayvanlarin sindirim sisteminden digki ile ¢evreye dogrudan ya da
dolayl olarak yayilan Cry proteinlerinin toprak organizmalarina olan etkisi irdelendiginde,
transgenlerin antibiyotiklere direnglilik ve toksik 6zellikleri dikkat cekmektedir. Antibiyotige
direncgli birgok bakterinin, transgenik gidalar tlketiimedigi zaman da ortaya c¢ikabildigi
bilinmektedir (Salyers 1997; Smalla ve ark. 1997). Hastanelerde, ¢cevrede ve gidalarda
birden fazla antibiyotige direncli bakterilerin bulunmasi (Perreten ve ark. 1997), transgenik
bitkilerin antibiyotide direncli bakteri gelistirmede yeni bir gen havuzu olusturmadigini
gOstermektedir (Anonim 2009).

ABD ve Fransa’da 1994 ve 1995 vyillarinda yapilan tarla arastirmalarinda ise,
transgenik bitkilerin hedef disi organizmalara olumsuz etkilerinin olmadigi ve
populasyondaki miktarlarinin klasik cesitlere oranla farkliik gostermedigi belirlenmistir
(Anonim 2009). Bu proteinlerin sindirim sisteminde enzimlerle pargalanmasi, transgen
Ozelliginin kaybolmasinin (Anonim 1988) yaninda hayvan digkilarinda miktarlarinin da
disuk olmasini saglamaktadir. Ayrica, diskilardaki mikrobiyel islemler de bu proteinlerin
cevreye yayllmalarini 6nlemede etkili olmaktadir. Topraktaki kil mineralleri tarafindan Cry
proteinlerinin tutulmasi da yayilmayi o6nleyen bir baska faktor olarak bilinmektedir. Bu
nedenlerden dolayi, transgenik bitkilerden gecen Cry proteinlerinin toprakta birikmesi
muamkin gérilmemektedir (EFSA 2009a).

cry1F, cry34Ab1 ve cry35Ab1 genleri dkaryotik promotoérlerin kontroli altindadir ve
prokaryotlara yatay gen gecisinin olasi olmadigi belirtiimektedir. Mikrobiyel kdkenleri ve
yapilari géz 6nune alindiginda cry1F, cry34Ab1, cry35Ab1 ve pat genlerinin dogada ve
sindirim sisteminde stirekli seleksiyon baskisi yapmamasi nedeniyle bakterilere yatay
gecis olasiliginin son derece dusuk oldugu belirtiimektedir. Transgenin, son derece
olagan disi bir sekilde aktarilmasi durumunda bile, insan ve hayvanlara zararli olmasi
beklenmemektedir (EFSA 2009a).

Ancak, bu verilerin aksini gosteren arastirmalar da bulunmaktadir. Ornegin, genetik
yapisi degistiriimis organizmalardaki Cry proteininin, topraktaki kil mineralleri tarafindan
tutularak mikrobiyel islemlerden korunmakla birlikte, tutuldugu slrece insektisidal
aktivitesini sirdlrdiglu (Koskella and Stotsky 1997; Crecchio ve Stotsky 1998; OECD
2007) ve tarlada yarilanma 6émrindn 9-40 gin arasinda oldugu (Marchetti ve ark. 2007,
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Accinelli ve ark. 2008) bildirilmistir. DNA’nin 610 bitki dokularinda, hiicre duvarlari araciligi
ile, en az birkag gun, gecis 6zelligini koruyacak bigcimde kalabildigi bilinmektedir (Nielsen
ve ark. 2000). Bu sure igerisinde topraktaki transgenik bitki pargalarindan toprak
mikroorganizmalarina transgenler gegebilmektedir (Paget ve Simonet 1997). Arastirmalar,
bitki DNA’sinin, topragin yapisina, pH dederine, nemine ve mikrobiyel aktivitesine bagli
olarak, birkag saatle birkac gun igerisinde toprak bakterilerine gecgebilecegini
gOstermektedir (Anonim 2009).

Chowdhury ve ark. (2003a) ise, genetik yapisi degistiriimis StarLink CBH351 muisir
cesidi ile 8 domuzda ve genetik yapisi degistiriimemis misir ¢esidi ile de 8 domuzda
yaptiklari besleme denemesi sonucunda; domuzlarin sindirim sisteminde rekombinant
cry9C ve zein genlerini rektal bolgede, sirasiyla, %25.0-37.5 (242 ya da 329 baz cifti) ve
%31.3 (242 ya da 329 baz cifti) olarak saptadiklarini agiklamiglardir. Duggan ve ark.
(2003), boceklere dayanikliik geni, crylA(b), aktarimis misir taneleri ve misir silaji
kullanilarak yapilan koyun besleme denemelerinde; genetik yapisi degistiriimis misir
taneleri ile beslenen koyunlardan 5 saat sonra alinan rumen sivisinda, crylA(b) geninin
etkin olarak bulundugunu saptamislardir. Deaville ve Maddison (2005), etlik piliglerin
kaninda, dokularinda ve sindirim sistemlerinde transgenik ve endojen DNA pargalarini
arastirmislardir. Bu amagla kurduklari besleme denemesinde, materyal olarak genetik
yapisi degistiriimemis misir tanelerini ve cry7a(b) geni tasiyan genetik yapisi degistiriimis
misir tanelerini kullanmiglardir. Transgenik misir diyeti ile yapilan son beslemeden 96 saat
sonra yapilan incelemelerde, taslikda transgenik DNA saptamislardir. Buna karsilik,
bagirsaklarda bdyle bir duruma rastlamamislardir. Agodi ve ark. (2006), 12 farkli markaya
ait 60 sut 6rnedi Uzerinde yaptiklari arastirma sonucunda 15 o6rnekte genetik yapisi
degistiriimis misira ait DNA dizilerinin varligini saptamislardir.

Japonya'da, PCR ve imminolojik testlerden yararlanilarak yapilan bir arastirmada,
Bt11 transgenik misir cesidi ile beslenen domuzlarda Cry1Ab proteininin sindirim
sisteminde tam olarak pargcalanmadigi belirlenmigtir (Chowdhury ve ark. 2003b).
Transgenik DNA’nin, tarla kosullarinda c¢icek tozu araciigi ile ari larvalarinin
bagirsaklarindaki bakterilere (Bergelson ve ark. 1998); laboratuvar kosullarinda ise toprak
bakteri ve mantarlarina gectigine (Schluter ve ark. 1995) iliskin ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir. Dizi benzerligi olmayan veya az miktarda dizi benzerligi olan yabanci DNA'
nin bakteri genomuna eklenmesinin dogal kosullarda ¢ok duslk bir olasilik oldugu
belirtimektedir (Schluter ve ark. 1995). Herhangi bir heterolog DNA nin entegrasyonunun
alici genomuna homolog bir diziye bagh ise artabilecegi belirtiimektedir (de Vries ve ark.
2002). Ancak bdyle bir entegrasyon bitki genomundan olan DNA’larda meydana geldigi
hi¢ gdsteriimemistir ve gida tiiketimi sonucunda sindirim sistemindeki bakterilere gectigine
dair kanit bulunmamaktadir (Batista ve Oliveira 2009). Goriuldugu gibi, yatay gen
gecislerinin olabilecedi bircok arastirici tarafindan kabul edilmektedir. Ancak bunlarin
etkileri konusunda farkl goérisler s6z konusudur. Ayrica, transgenik gidanin heniiz agizda
cigneme asamasindayken bile yatay gen gecislerinin olabilecegi ileri surulmektedir.
Mercer ve ark. (1999), insan tukuriklerinde 60 dakika sire ile bekletilen transgenik
plazmidlerin %6-%25 oraninda canli kaldiklarini, ¢igneme ile kismi olarak pargalanan bu
plazmidlerin insanlarin agiz ve yutaklarinda bulunan Streptococcus gordonii'ye kolaylikla
gecebileceklerini ifade etmektedirler. Bitki ve bakteri arasindaki yatay gen gegcisleri,
transgenik bitkilerdeki antibiyotige dayanikhilik geninin bakterilere gegme olasiligi
nedeniyle 6nemli bir risk olusturmaktadir (Bergmans 1993; Rissler ve Mellon 1993).
Antibiyotige dayanikli markér genlerin, transgenik bitki yapradindan toprak bakterisi
Acinetobacter’e kolaylikla gecebildigi bilinmektedir (de Viries ve Wackernagel 1998;
Gebhard ve Smalla 1999). Bu nedenlerle, transgenik bitkilerde antibiyotige dayanikhligi
saglayan bazi markdr genlerin kullanimi birgok AB Uyesi Ulkede yasaklanmistir.
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7. GENEL SONUG ve ONERILER

Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, Coleoptera ve Lepidoptera takimlarina bagli
bazi zararli turlere dayanikhhdin (Cry34Ab1, Cry35Ab1, Cry1F) ve glifosinat amonyum
iceren herbisitlere toleransin (PAT, CP4 EPSPS) saglanmasi amaci ile genetigi
degistiriimis 1507 x 59122 misir g¢esidinin gida amagl ithal edilmesinin risklerini
degerlendirmigtir. 1507 x 59122 cesidine biyoteknolojik ydntemlerle aktarilan genlerin
yapisi, DNA dizisi, promotdr ve terminatoér bolgeleri, gen anlatim duzeyleri, ekstra DNA
dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak incelenmistir.

Bu misir ¢esidi ile ilgili dederlendirme; basvuru dosyasinda yer alan dékimanlar, risk
degerlendirmesi yapan cesitli kuruluslarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve
Japonya Cevre Bakanligi) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglarini iceren makaleler
(alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, hedef disi
organizmalara etkisi vb.) ile farkl Glkelerde kullanim durumlari géz 6niinde bulundurularak
yapiimistir. Yine bu genetigi degistiriimis cesitle yapilan hayvan besleme calismalari
incelenerek gida olarak kullanimi sonucu ortaya cikabilecek riskler degerlendirilmigtir. Ek
olarak bu misir gesidinin Ulkemizde istem disi yayllmasi durumunda ortaya cikabilecek
biyocesitliligi tehdit etmesi olasi ¢cevresel riskler géz dniinde bulundurulmustur.

Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi;

= Coleoptera takimina bagli zararlilara dayanikli ve glifosinat amonyuma toleransli
59122, Lepidoptera takimina bagh zararhlara dayanikli ve glifosata toleransli
1507’in melezlenmesi ile elde edilen ve bu 6zelliklerin timUnd igeren melez misir
cesidinde (1507 x 59122), her bir gen icin gergeklestirilen transformasyon ve
sonrasindaki integrasyonun stabil oldugu aktarilan DNA pargalarinin yapilarinin
bozulmadan genomda yer aldigi, ancak GD Urlnlerin insan gidasi olarak tiketime
sunulmadan ©Once molekuler seviyede gen insersiyonunun yaratacagl olasi
etkilerin daha etraflica ve detayl olarak ¢alisiimasi gerektigi

= bir organizmaya baska bir organizmadan aktarilan genetik materyalin mevcut
genetik materyallerle allelik olmayan gen interaksiyonlarina girmesi durumunda,
onceden kestiriimeyen birtakim sonuglari da zaman iginde ortaya cikabilecegi;
allelik olmayan gen interaksiyonlari ve c¢evre ile olabilecek interaksiyonlar
nedeniyle yeni genotipin patojenlerle iliskileri ve gesitli kimyasal ilaglarla etkilesime
neden olabileceginin gdz 6ntinde tutulmasi gerektigi,

= 1507 x 59122 melez misir ¢esidinin genetigi degistiriimemis ticari misir ¢esidi ile
benzer tarimsal 6zellikler ve bilesime sahip oldugu, ancak herbisit uygulama
rejimlerine bagli olarak farkli ¢evre kosullarinin etkili olabileceginin g6z ardi
edilmemesi gerektigi,

= aktarilan genlerin molekller yapi ve anlatim analizlerinden, 1507 ve 59122 misir
anaglari arasinda yapilacak melezleme calismalari sirasinda s6z konusu genlerin
birbirleriyle etkilesim icine girerek tarimsal degisikliklere neden olabilecek yeni
proteinlerin sentezlenmesine yol agmayacaklari;

= 1507 x 59122 melez misir gesidi ile ilgili Urinlerin toksik etkileri ve saghkla ilgili
endiselere neden olan ydnleri yapilan ¢alismalarda kesin sonuca ulasmadigi, zira
bazi ¢calismalar olumsuz etkilerin gézlendigini belirtirken bazilari da higbir olumsuz
etkinin olmadigini gbsteren sonuglara vardigi, olasi toksik etkilerin belirlenerek bir
sonuca varilabilmesi icin gokdaha fazla arastirmanin yapilmasinin gerektigi, GD
gidalarin mutajenik ve Kkarsinojenik etkilerini belirlemek icin detayli testlerin
yapilmasi gerektigi,
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= 1507 x 59122 melez misir cgesidinin alerjenite yodninden genetik olarak
degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu, ancak potansiyel alerjenitenin goéz ardi
edilmemesi gerektigi,

= bu alanda yapilan arastirmalar bilimsel olarak irdelendiginde hem olumlu hemde
olumsuz sonug rapor eden galismalarin bilimsel yonden elestirilebilecek ydnlerinin
bulunmasi, bu nedenle bu konudaki bilimsel sonuclar degerlendirilirken bu
hususlarin da dikkate alinmasi gerektigi,

sonucuna varilmistir.

Yukaridaki aciklamalarin 1siginda genetigi degistiriimis 1507 x 59122 misir melez
cesidinin ‘gida olarak” kullaniimasinin UYGUN OLMADIGINA OY GOKLUGU iLE karar
verilmistir.

8. RISK YONETIMi

Risk yonetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi “Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi’nin sorumlulugu disindadir. 1507 x 59122 misir ¢esidinin tagsinma
ve islenmesi sirasinda kazayla ¢evreye yayillmasi sonucu olasi ¢evre ve biyogesitlilige
iliskin riskler ortaya cikabilir. Bu durumda, 5977 sayili “Biyoguvenlik Kanunu”, ilgili
yonetmelikleri ve Biyoguvenlik Kurulu kararlari uyarinca;

a) gecerlilik stresi

b) ithalatta uygulanacak islemler

¢) kullanim amaci

¢) risk yonetimi ve piyasa denetimi igin gerekli veriler
d) izleme kosullari

e) belgeleme ve etiketleme kosullari

f) ambalajlama, tasima, muhafaza ve nakil kurallari
g) isleme, atik ve artik aritim ve imha kosullari

g) guvenlik ve acil durum tedbirleri

h) yillik raporlamanin nasil yapilacagi

hususunda belirtilen konulara titizlikle uyulmalidir.
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