GIDA AMAGLI KULLANILMAK UZERE ITHALATI ISTENEN GENETiGi DEGISTIRILMIS
MON863 MISIR GESIDi VE URUNLERI iGN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME
RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI:

Bu rapor, genetik degisiklik sonucu elde edilen MON863 kodlu misir ¢esidinin gida ve gida
katki maddesi olarak kullanimi igin, 5977 sayil Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili yénetmelik
uyarinca Biyoguvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih ve 6 nolu toplanti karari ile olusturulan ve
bu dogrultuda gérevilendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmistir.
Raporun hazirlanmasinda, 5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Bitki Saghgi, Gida ve Yem
Kanunu ve ilgili ydonetmelikler, Biyoglvenlik Kanunu ve bu kanunun uygulanmasi ile ilgili
yonetmelikler, Rio Bildirgesi, Cartagena Biyoglvenlik Protokoll ve ilgili AB direktifleri gibi
ulusal ve uluslararasi diizenlemeler dikkate alinmistir.

Rapor hazirlanirken MON863 misir ¢esidi ile ilgili ithalatgl firma tarafindan dosyada sunulan
belgeler, risk degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluslarin (EFSA, EPA, WHO, FAO, FDA ve
OECD) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkl Ulkelerde Uretim ve tiketim
durumlari géz éninde bulundurulmustur.

ITHALATCI KURULUSLAR:
Turkiye Gida ve igecek Sanayi Dernekleri Federasyonu Iktisadi isletmesi
Kisikli Caddesi 1/7 Altunizade TR-34662 istanbul

GCESIDi URETEN KURULUS:
Monsanto Company

800 N. Lindbergh Boulevard, St.Louis,
Missouri 63167 USA

CESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi:

Bacillus thuringiensis gram pozitif 6zellikte, endospor olusturan bir toprak bakterisidir. 1901
yilinda ilk kez Olu ipek bocegi larvalarindan izole edilen bu bakteri, 1911°’de Almanya
Thuringen’de un degirmeninde Oli un glvesi (Ephestia kuehniella) larvalarindan izole
edilerek tanimlanmistir (Berliner, 1911). Bu bakterinin olusturdugu endosporlar ve bakteri
hicresi icindeki kristal protein (cry) bécek tarafindan sindirim yoluyla alindiginda bécek orta
bagirsak epitel hlcrelerinde porlar olusturarak bdcegin su kaybindan &6limine neden
olmaktadir. Dinyada pek c¢ok B. thuringiensis bakterisi izole edilmis ve kristal toksin
proteinler belirlenerek 3 énemli bdocek takimina (Lepidoptera, Coleoptera ve Diptera) karsi
etkili izolatlar secilerek biyolojik micadele amaciyla ticari preparatlar geligtiriimigtir (Krieg,
1986; Weiser, 1986). Bu preparatlar Dinya'da ve ulkemizde 6nemli tarim ve orman
zararlilarina, sineklere karsi (halk saghginda) yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu amagla
rekombinant DNA teknolojisindeki gelismelere paralel olarak B. thuringiensis turlerinde
boceklere toksik etkiye sahip cry proteinlerini kodlayan genler dogrudan veya baz dizileri
degistirilerek kultdr bitkilerine aktariimistir (Barton ve ark., 1987; Fischhoff ve ark., 1987;
Vaeck ve ark., 1987). Geligtirilen bu ¢esidin tarimi yapildiginda, tagididi gene bagl olarak
Coleoptera veya Lepidoptera takiminda bulunan zararlilara kargi pestisit kullaniimaksizin
yetistiriimekte ve genetigi degistiriimemis klasik c¢esitlere karsi 6nemli bir avantaj
saglanmaktadir.

Rapora konu olan MON863 misir ¢esidi, misir kék kurdu (Diabrotica spp.) gibi Coleoptera
tlrlerine karsi koruyucu etkisi olan Bacillus thuringiensis bakterisinin degistiriimis Cry3Bb1l
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genini icermektedir. Ayrica secici markor (isaretleyici) gen olarak da neomisin fosfotransferaz
Il (nptll) genini icermektedir.

RISK ANALIzi VE DEGERLENDIRMESI:

MONB863 transgenik misir ¢esidi ve Urlnlerine ait bilimsel risk analiz ve dederlendirmesi, bu
cesidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekiler
karakterizasyonu ve urettigi protein, besin degeri, olasi alerjik, toksik ve ¢evreye gen kacisi
ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatci firma/firmalar
tarafindan basvuru dosyalarinda sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin
(EFSA, WHO, FAO, EPA, EPPO ve FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonugclari olasi
alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun kararliligi, morfolojik ve agronomik
Ozellikler, hedef disi organizmalara etkisi vb. ile farkli Ulkelerde Uretim ve tiketim durumlari
g6z 6nlnde bulundurulmustur. MON863 misir ¢esidi ile yapilan hayvan besleme ¢alismalari
da incelenmis, yem olarak kullanimi sonucu ortaya cikabilecek riskler degerlendirilmistir.
Ayrica bu ceside ait tohumlarin kaza ile doJaya vyayilarak yetismesi halinde ortaya
cikabilecek tarimsal ve ¢evresel riskler de dikkate alinmistir.

1. Molekiiler Genetik Yapi Karakterizasyonu

1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

Monsanto firmasi tarafindan gelistirilen genetigi degistiriimis MON863 misir c¢esidi
Coleoptera cinsi zararli bdceklere kargi direng gdsteren bir tGrindldr. Bu c¢esit, misir kdk
kurduna karsi toksik protein Ureten Bacillus thrungiensis ssp. kumamotoensis’in, degistiriimis
sentetik cry3Bb1l geninin bitkiye aktarimi ile elde edilmistir.

MONB863 misir ¢esidinde ifade edilen sentetik cry3Bb1 proteininin, degistiriimemis (dogal-Bt)
proteininden 7 aminoasitlik bir farki vardir. Ayrica, bu proteinin 2. pozisyonunda bir alanin
amino asit eklentisi bulundugu belirtilmistir (Anonim, 2003b). Bu misir ¢esidi, transgenik
bitkilerde s6z konusu genin ekspresyonunu artirarak kék kurdunu daha etkili bicimde yok
etmek icin tasarlanmistir. Bitkilerin tohum, geng¢ yaprak, hasil, olgunlagsmis kdk, polen gibi
farkll bolimlerinde ifade edilen Cry3Bb1 protein miktari ELISA ile dl¢iimis, dokunun tipine
ve hasat zamanina bagh olarak taze bitki dokusunda 10 — 81 ug/g olarak belirlenmistir.
Ayrica ELISA ile yapilan dlcimlerde, MONB8G63 bitkilerinin gen¢ yaprak, hasil ve tohumlarinda
nptll proteininin ifade edildigi dogrulanmistir (saptanabilir sinir degeri-LOD): <0.076 pg/g)
(Anonim, 2011).

Bakteriyel plazmit vektori PV-ZMIR13’den Mlul kesim enzimi kullanilarak izole edilmis olan
degistiriimis cry3Bbl1 genini iceren DNA parcasi, kendilenmis bir misir hatti olan AT824’nin
olgunlasmamis embriyolarina partikil bombardimani yontemi ile aktarilmistir.

Bitkiye aktarilan yabanci DNA parcasi, 2 ekspresyon kasetinden olugsmaktadir. Bu kasetler
secici markor geni nptll [aph(3’) lla-neomisin fosfotransferaz Il] ve bdcek dlduricu protein
kodlayan sentetik Bacillus thuringiensis cry3Bbl gen bdlgeleridir. nptll gen kaseti;
karnabahar mozaik virisunun 35S promotér bdlgesini (CaMV35S) ve terminatdr olarak da
NOS 3’ sekans bdlgelerini icermektedir. Modifiye cry3Bbl kaseti ise; karnabahar mozaik
virisunun 35S promotoéra ile kontrol edilmektedir ve ifade edilmeyen bugday klorofil a/b
baglanma proteininin 5’mRNA lider sekansini, celtik aktin intronunu (ract1), transkripsiyonu
sonlandiran ve poliadenilasyon saglayan bugday isi sok proteini 17.3’Un ifade edilmeyen 3’
ucu gibi elementleri igermektedir (Anonim, 2003a).

Bitki DNA’sI ve bitkiye aktarilan kaset arasindaki boélgenin dizi analizi ve biyoinformatik
analizleri yapilmig, 5’ ve 3’ uglarda mitokondriyel DNA’'nin varligi gézlenmistir. Mitokondriyel
DNA’nin nikleer bitki genomuna entegrasyonu EFSA tarafindan bitki biyolojisinde normal bir
olay olarak yorumlanmistir. Bu boélgenin zararli olmadi§i, aktarilan kasetin 5’ ve 3’ uglarindaki
baglanti bélgelerindeki uzantilarin dizisi ile yapilan biyoinformatik analizler degerlendirilmis,
potansiyel alerjik, toksik veya insan sagligina zararl olabilecek peptitler veya proteinler ile
benzerlik bulunmamigtir (EFSA, 2004b; 2009). Bu konuda CaMV35S’in bulagici, kanserojen
ve mutajen oldugu, uyuyan virusleri etkinlestirdigi veya yeni virUslerin olusmasina yol actigi
konusunda iddialar bulunmaktadir (Hodgson, 2000). Ancak bu promotori tasiyan viriisun
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(CaMV) konukgusu oldugu tiketilen gidalarda da bulundugu, bulasici olmadigi, ayrica
memeliler tarafindan da sindirim kanalindan emilmedigi bildirilmistir (Dona ve Arvanitoyannis,
2009)

MONB863 misir ¢esidinde yapilan molekller analizler, cry3Bb1 ve nptll proteinlerine ait DNA
parcalarinin bitkiye aktarildigini gdstermistir. EFSA GMO paneli tarafindan, nptll geninin
secici markoér (isaretleyici) olarak kullaniminin zararh bir etkisinin pek ihtimal dahilinde
olmadigi belirtiimistir (EFSA, 2004a, 2009).

1.2. Eklenen DNA parc¢aciginin kararliligi

ilgili misir gesidine aktarilan DNA pargasinin genetik kararlihginin, Southern Blot analizi ile 9
nesil boyunca korundugu gdsterilmistir. Ayrica, Cry3Bb1 0&zelliginin sonraki nesillere
aktariminin incelenmesi kapsaminda, Mendel Kalitimi ile ilgili genetik agilim (segregasyon)
verileri 5 nesil boyunca incelenmistir (EFSA 2005).

2. Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
2.1. Kimyasal bilesim analizi

Amerika Birlesik Devletleri ve Arjantin’de yapilan arazi ¢calismalarindan elde edilen MON 863
misir ¢egidinin tanelerinde ve hasilinda, transgenik olmayan misirda (MONB846) ve ticari
misir melezinde kimyasal analizler gerceklestiriimistir. Misir tanelerinde, protein, yag, kul,
karbonhidrat, nem, asit deterjan Ilif (ADF) ve nétr deterjan lif (NDF), amino asitler, yag asitleri,
mineraller (kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum, sodyum,
¢inko), E vitamini, folik asit, riboflavin, tiamin, fitik asit, tripsin inhibitdru, ferulik asit, p-kumarik
asit, 2-furaldehit, rafinoz, inositol analizleri yapilmistir. Misir hasilinda ise protein, yag, kiil,
karbonhidrat, nem, ADF ve NDF icerigi analizleri yapilmistir. Karsilastirmalarda, farkli
bolgelerden elde edilen MON863 misir ve kontrolleri arasinda palmitik asit dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamh bir fark goézlenmigtir. Ancak bu farklilik, dogal biyolojik degisim
sinirlari icinde kalmigtir (EFSA, 2004b, George ve ark., 2004).

2.2. Tarimsal ozelliklerin analizi

Genetigi degistiriimis (GD) ve genetigi degistiriimemis misir gesitleri arasindaki farklari, tim
Ozellikler bakimindan ortaya koyabilmek icin son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir.
GD musir cesitleri biyoteknolojik yontemlerle elde edildigi i¢in, bu yeni cesitlerde sadece
amaca, yani hastaliga/ boceklere/ yabanci otlara dayaniklik bakimindan degisiklik meydana
gelmektedir. Nitekim yapilan arastirmalar sonucu 6nemli tarimsal 6zellikler (tohum ve gicek
morfolojisi, bitki boyu, vejetasyon siresi vb.) bakimindan béceklere dayanikhlik geni ihtiva
eden MONB863 misir gesidi ile geleneksel hibrit misir gesitleri arasinda bilinen tarimsal ve
biyolojik karakterler ile yabanci ot rekabeti bakimindan farkhligin olduguna dair kesin bir
bulgu rapor edilmemistir (EFSA 2007).

3. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Ulkemizde GD bitkilerin yetistiriimesi kanunen yasak oldugundan g¢evresel risk
degerlendirmeleri; MON863’Un kullanimi dikkate alinarak, hayvan yemi seklinde tuketimi
sonrasi sindirim sisteminden baslayip digki ve glbre seklinde indirekt sekilde maruz kalma,
GD urdnunu tagima ve isleme esnasinda kazayla gevreye yayilma ile sinirl tutulmustur.

3.1. Genetik degisiklikten kaynaklanabilecek yayilma potansiyeli

Misir, yazlik bir sicak iklim bitkisi olup Turkiye kosullarinda kisin tariminin yapilma sansi
yoktur (Kirtok, 1998; OECD, 2003). Kogan Uzerinden dokulen misir tanelerinin topraga
karigsarak kis kosullarini atlatip, ilkbaharda ¢imlenip neslini devam ettirme sansi da
bulunmamaktadir.

Dogada bulunan bitkiler arasinda en yliksek enerji stoguna sahip olan misir bitkisi Dinya’da
159 milyon hektar alanda ekilmekte ve yaklasik 817 milyon ton tane Uretimi yapilmaktadir.
Ulkemizde ise 592 bin hektar ekim alaninda yaklasik 4.2 milyon ton tane Uretilmistir (FAO,
2009). Dinya ortalamasi olarak, uretilen misirin yaklasik % 27’si insan beslenmesinde, %
73’0 hayvan beslenmesinde kullaniimaktadir.
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Misir bitkisi Amerika orijinli bir bitki olup, Amerika kitasinin kesfinden sonra Kuzey Afrika
Uzerinden Turkiye'ye getirilmistir. Dolayisiyla Turkiye misir bitkisinin orijin merkezi degildir ve
Tarkiye’de endemik bir misir tiri de bulunmamaktadir. Bununla birlikte misir bitkisinin
asirlardan beri Turkiye'de yetistiriliyor olmasi sebebiyle sayisiz lokal populasyon ve islah
edilen ¢ok sayida yerli ¢esidi mevcuttur. Her ne kadar islah edilen c¢esitlerin ve lokal
populasyonlarin ihtiva ettikleri ekstrem derecede 6zel karakterler, literatlrlere yansimamis
olmakla birlikte bu ¢esit ve populasyonlar biyolojik ¢esitlilik agisindan énem tagimaktadir.

Gida amacl ithal talebinde bulunulan boceklere dayaniklilik geni aktariimis olan MON863
misir ¢esidi kiltire alinmasa da kontrol edilemeyen faktorler sebebiyle yerli ¢esitlere ve lokal
popllasyonlara polen kagisi riskini cok az da olsa potansiyel olarak tagsimaktadir. Ulkemizde
GD bitkilerin yetistiriimesi kanunen yasak oldugundan cevresel risk degerlendirmeleri;
MONB863 misir gesidinin kullanimi dikkate alinarak gida olarak tiketimi sonrasi sindirim
sisteminden baslayip diski ile ¢evreye birakilmasi seklinde ve GD Urlninin tagsinmasi ve
islenmesi esnasinda kazayla gevreye yayilma riskleri ile sinirli tutulmustur.

3.2. Gen transfer potansiyeli

Herhangi bir genin transfer olabilmesi; DNA'nin dogrudan horizontal olarak transferi veya ilgili
geni tasiyan tohumlardan olusan bitkilerin tozlagsmasi sonucu vertikal gen transferi ile
mumkun olmaktadir.

3.2.1. Bitkiden bitkiye gen transferi

Misir yabanci ddllenen (allogame) bir bitkidir. Ciceklenme periyodu boyunca bir misir bitkisi 5
milyondan fazla polen uretebilmektedir (Kurt, 2011). Buna bagli olarak bir bitkiden diger bir
bitkiye polen gecisi, dolayisiyla gen akisi dogal bir strectir.

Tarkiye de GD misirdan gen kagisi olasihigini sinirlandiran faktérler:
e GD drin tariminin kanunlarla yasaklanmis olmasi,

e Ulkemizin yabani misir tarlerinin gen merkezi olmamasi,

e Misir tariminin sinirl alanlarda yapiimasi,

e Misir tohumlarinin dormansi géstermemesi,

e Uygun kosullar altinda ¢imlenip gelisebilmeleri,

e Tohumlarin yenmesi ve ¢lrimesidir.

Misir kultire alinmadigi slirece gevrede yasamini surdirmesi olduk¢a zordur. Yazlik ve
sicak iklim bitkisi olan misirin Turkiye kosullarinda kisin yasama sansi bulunmamaktadir.
Kogan uzerinden dokulen misir tanelerinin de hayatta kalmasi ¢ok zordur ve uzun yillar
Turkiye'de yetistiriimesine ragmen kdiltire alinan alanlar diginda kendiliginden gelisen misir
bitkisi ne rastlanmamaktadir. Ayrica misirin Turkiye'de tozlasma potansiyeline sahip yabani
tirleri bulunmamaktadir. Ulkemizde yerli misir gesitleri cok sinirli alanlarda yetistiriimektedir.
GDO misir kaltire alinmadigi icin de yerli gesitlere polen akigi riski ok az gérilmektedir.

MONB863 GD misir gesidi Bacillus thuringiensis bakterisine ait cry3Bb1 geninin aktariimasi ile
misirda zararli misir kdk kurtlarina (Diabrotica spp.) karsi koruma saglamak amaciyla
geligtirilmistir. Bocek dayanikhlik &zelligi misir yetistiriciliginde yodun bir koék kurdu
populasyonunun oldugu durumlarda GD misira segici bir avantaj saglamaktadir. Ancak GD
misir bocek dayaniklilik geni disinda hastaliklara dayaniklilik, diger kultdr bitkileri ile rekabet,
soguk kosullarda yasamini sirdirme, dormansi fazina sahip olmama gibi klasik misir
cesitlerine goére farkl bir 6zellik icermemektedir. Bu nedenle de misir dretim alanlari disinda
kendiliginden yetisen bitkilerin ya da bunlardan meydana gelenlerin ertesi sezona kadar
yasamini sturdirme ve dogada popdulasyonlar olusturabilme sansi bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alismalar MON863 misir ¢esidinin etkili oldugu bécek dayanikhligi disinda hayatta
kalabilme, cogalma ve yayillma gibi ilave karakteristikleri tasimadigini gdstermektedir.
MONB863 misir ¢esidinin kullaniimasinin bir sonucu olarak bu misir ¢esidi ile beslenen insan
ve hayvanlarin sindirim sisteminden disariya atilan digki ve glbreler sayesinde gevrenin
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dolayli olarak bu gene maruz kalabilme olasilidi vardir. EFSA 2004b raporunda da deginildigi
gibi MONB8G63 ile ilgili olarak Uriindeki Cry proteinlerinin hayvanlarin sindirim sisteminden
cevreye ya da horizontal gen akisi seklinde bakteriye gegmesi ihtimali vardir. Ancak bu
konuda yapilan ¢aligmalara ait bilimsel veriler degerlendirildiginde cry proteinlerinin sindirim
kanalinda tamamen pargalanacagl ancak c¢ok az bir miktarin parcalanmadan digkiya
gecebilecegini gostermistir (Lutz ve ark., 2005; Wiedemann ve ark., 2006). Ayrica digki
olarak disariya parcalanmadan atilacak olan protein de glbredeki mikrobiyal faaliyet sonrasi
parcalanacaktir. Cry proteinlerinin toprakta humik asit, kil gibi toprak partiktllerine baglanarak
parcalanmadan korunabilecedi dislnllse bile bu konuda yapilan ¢alismalar, GD bitkilerde
bulunan Cry proteinlerinin toprakta kalici olmadigini ve herhangi bir birikimin de s6z konusu
olamayacagini gostermektedir (Head ve ark., 2002; Herman ve ark., 2002; Dubelman ve
ark., 2005; Ahmad ve ark., 2005; Baumgarte ve Tebbe, 2005; Hopkins ve Gregorich, 2005;
Icoz ve Stotzky 2008; Krogh ve Griffiths, 2007; Lawhorn ve ark., 2009).

Sonug olarak, bdceklere dayanikhlik geni aktariimis olan MON863 misir gesidi, hayatta
kalabilme, codalma ve yayllma acgisindan bir degisiklik icermedigi, s6z konusu misirdan gen
kagisinin son derece disuk bir ihtimal dahilinde oldugu bu nedenlerden dolayl da
beklenmedik bir cevresel etki yaratmayacagi kanisina variimistir.

3.2.2. Bitkiden bakteriye gen transferi

GD bitkilerdeki transgenlerin farkl yollarla ¢evreye bulasmasi durumu g6z 6nine alindiginda
cevrede yaratacag! etkinin hicbir zaman genetigi degistiriimemis misirdan farkli olmayacag
EFSA (2004b) tarafindan rapor edilmistir. Ayrica EFSA (2009) DNA pargalarinin dogal
kosullarda bitkiler ve mikroorganizmalar gibi farkli organizmalar arasinda yatay gen
transferinin olma ihtimalinin yok denecek kadar az oldugunu vurgulamistir. Sindirim
sisteminde parcalanmadan kalan ¢ok az miktarda DNA oldugu bilinmektedir. Bu DNA ile
karsilasabilece@i bakteriler arasinda transformasyonu engelleyen genetik bir uyumsuzluk
s6z konusudur. Bunun yaninda, yatay gen transferini engelleyen diger dnemli bir faktér de
DNA rekombinasyonu icin baz diziliglerinin uygun olmamasidir. Diger taraftan, genetigi
degistiriimis bitkilerden sindirim sistemi bakterilerine yatay gen aktarimi ile gen aktariminin
olasi oldugu, fakat bu durumun sik gérilen bir olay olmadigi belirtiimistir. Bu olasiligin risk
degerlendirmesi kapsaminda degerlendiriimesinin énemli oldugu vurgulanmigtir (Thomson,
2001).

MONB863 misir ¢esidi cry3Bbl geninin degistiriimis seklini ve neomisin fosfostransferaz Il
proteinini kodlayan tam bir nptll genini igermektedir. nptll geni MON863’ln olusturulmasi
sirasinda secici markor olarak kullanilmistir. Ancak GD bitkilerden nptll antibiyotik
dayanikhlik genlerinin ¢evrede, insan ve hayvan sagli§i Uzerinde olumsuz bir etki yaratmasi
s6z konusu degildir (EFSA, 2009). nptll geni gegmiste emniyetle kullanimi kanitlanmis ve iyi
bir seleksiyon markéri olarak bilinmekte olmasina karsin, son yillarda yapilan plazmit markor
kurtarma calismalari in vitro’da nptll geninin bitkiden bakteriye (Streptococcus gordonii)
transfer olabilecegini gostermistir. Yapilan in vivo denemelerde ise bu transferin
gerceklesmedigi goérilmis ancak tikirik ve digkida yatay gen transferinin  mimkin
olabilecegdi gdsterilmistir (Kharazmi ve ark., 2002, 2003).

Rekombinant DNA pargasindaki cry3Bbl geninin, ¢cevrede mevcut benzer bakterilerdeki
genlerle rekombinasyon igin uyumluluk gdsterme ihtimali vardir. Cevredeki bakteri genomu
ile rekombinasyon saglanmasi durumunda MONS863 deki eukaryotik bitki promotorunun
varli§i nedeniyle transfer olan cry geninin gevredeki bakterilerde ifade edilmesi olasiliginin
cok dusuk oldugu EFSA (2010) tarafindan rapor edilmistir. Diger taraftan bu transferin ifadesi
mevcut bakterilere segici bir avantaj da saglamayacaktir. Ayrica bitkideki cry3Bb1 geni virls
promotoru tarafindan ifade edilmektedir. Bitki viriis promotorlari, bakteri gibi organizmalarda
aktivite gosterebilir. Ancak cry3Bbl geni ve onu dizenleyen elementlerin bakteri tarafindan
alinmasi bu mikroorganizmalar igin farkli bir 6zellik degildir. Clinkl s6z konusu cry genleri
cevrede dogal B. thuringiensis populasyonlarinda da mevcuttur.

3.3. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli
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MONB863 misir gesidindeki Cry3Bb1 proteininin ¢evreye kazara dagilan tohumlardan olusan
bitkilerden veya hayvan digki ve gubreleri ile hedef olmayan organizmalarla karsilagsmasi
olasidir. Bu durumda cry proteinlerinin segiciligi dikkate alinarak benzer taksonomik grup
icinde yer alan hedef olmayan organizmalarin etkilenmesi mimkundur.

Cry proteinlerinin  ¢odu onu tiketen hayvanlarin sindirim sisteminde tamamen
parcalanacagindan ¢ok az miktarda diskiya gegcmektedir (Einspanier ve ark., 2004; Lutz ve
ark., 2005, Wiedemann ve ark., 2006; Guertler ve ark., 2008; Paul ve ark., 2010). Ancak
digkidaki bu proteinler glibrede mikrobiyal faaliyet ve proteolitik aktivite nedeniyle tekrar
parcalanmaktadir. Bu nedenle toprak ve su cevreleri ¢ok disuk miktarda ve lokal olarak
Cry3Bb1 proteinlerine maruz kalabilir. Ayrica Cry proteinlerinin topraktaki humus benzeri ve
kil minerallerine bir miktar baglanmasi mimkin olsa bile toprakta kalicilligi ve birikimi s6z
konusu degildir (Icoz ve Stotzky, 2008).

Yapilan ¢alismalar MON863 misirdaki Cry3Bb1’in Cry1Ab e gdre ayni kosullarda ¢ok daha
hizli bir sekilde pargalandigini gostermistir (Baumgarte ve Tebbe, 2005; Miethling-Graff ve
ark., 2010).

4. Gida Giivenliginin Degerlendirilmesi

World Medical Association (WMA) tarafindan gelistirilen Helsinki Deklarasyonu riskler tam
olarak tanimlanmadan ve bu risklerle nasil bas edilecedi tam olarak anlasiimadan insanda
tibbi arastirma yapilamayacagini ifade etmektedir. Ayrica arastirmanin potansiyel saglik
yarari, saglik risklerinin her zaman 6nitinde olmalidir. Bu nedenle GDO’larla ilgili yapilan
deneysel calismalarin tamami hayvan deneyleri ile sinirhdir. Hayvan deneylerinin bu alanda
kullanimi ve sinirlari EFSA tarafindan da dile getiriimektedir. EFSA’'ya goére insanda
meydana gelebilecek etkileri saptamada kullanilabilecek uygun bir hayvan modelinin heniz
bulunmadigi bildiriimistir. Bu nedenle hayvan deneyleri acisindan birden fazla turin
kullanilmasi onerilmektedir. Boylelikle tirlerdeki metabolik farkhliklar nedeni ile maskelenen
etkiler agiga cikabilecektir. Ayrica arastirmacilar, riski degerlendirirken, olasi tim zararh
etkileri tahmin ederek baslamadiklar igin, etkiyi yaratacak “uygun dozu” belki de hig
uygulamiyor olabilirler (Ergin ve Karababa, 2011). Bu durumun 6nemli bir sorun olarak
tanimlanmasi nedeniyle risk degerlendirmesi MON863 misirla beslenen et, sit ve yumurta
Uretiminde kullanilan hayvanlarla yapilan ¢alismalar dikkate alinarak yapilmigstir.

4.1. Toksikolojik degerlendirmeler

EFSA’ya goére, basvuru sahibi tarafindan yaptirilan biyoinformatik analizierde MONS863
misirinda ifade edilen Cry3Bb1 ve Nptll proteinlerinin amino asit dizilisleri ile memelilere
toksik oldugu bilinen proteinler arasinda higbir benzerlik bulunmamaktadir (EFSA, 2010).
Bunun yani sira Nakajima ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir calismada alerjik hastalardan
alinan immunglobilin E (IgE)Ynin Cry3Bb1’e baglanma durumu arastirilmistir. Bunun igin
arastirmacilar énce misira alerjisi olan 13 ABD’li ile degisik gida alerjisine sahip 55 Japon
hastadan alinan serum orneklerine E. coli'de ifade edilen rekombinant Cry3Bb1 proteinini
katarak, gelistirdikleri ELISA yontemiyle analiz etmislerdir. Japon hastalardan alinan 2 érnek
supheli pozitif olarak goruldugunden Western blot ile yeniden yapilan analizlerde IgE ile
Cry3Bb1 arasinda 6zel olmayan bir baglanma oldugu gértlmistir. Daha sonra Western Blot
yontemiyle, MON863 misir ve genetigi degistiriimemis misirdan ekstrakte edilen bitin
proteinler, misir alerjisi olan hastalardan alinan serum &rneklerindeki IgE antikorlari ile bir
araya getirilerek incelenmistir. Bunun sonucunda, MONB863’e yo6nelik olusabilecek
istenmeyen alerjik reaksiyonlarin olasiliginin disik oldugu anlasiimistir. Bu galismayla gida
alerjisine sahip insanlarda Cry3Bb1 proteinine IgE’nin baglanmayacagi sonucuna variimistir.
Ayni ¢alisma EFSA’nin 2010 yili raporunda da Kim ve ark. (2009) tarafindan yapilan diger
calismayla degerlendirilmis ve MON863 misirda bulunan Cry3Bb1 proteininin alerjik olmadigi
sonucuna varilmistir.

MONB863 misir gesitinin sicanlarda 90 gunlik oral subkronik toksisite ¢alismasi Hammond ve
ark. (2006) tarafindan yapiimistir. Bu c¢alismada (her grupta 20 sigan, erkek ve disi yari
yariya), siganlar %11 veya %33 oraninda MON863 misir veya genetigi degistiriimemis misir
iceren yemle beslenmislerdir Siganlarin saglik durumlari, vicut agirhigi, yem tiketimi, klinik
patoloji parametreleri (hematoloji, idrar ve kanda biyokimyasal analizleri), organ agirlklari,
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makro ve mikroskobik doku ornekleri incelenmistir. Arastirma sonucu gruplar arasinda
herhangi bir farkhlik bulunmamis ve MON863 ile beslenen siganlarin, en az diger geleneksel
misirlarla beslenen hayvanlar kadar givende olabilecedi gosterilmigtir. Ancak Hammond ve
ark. (2006) tarafindan Monsanto firmasinin sorumlulugunda MON863 misir ile siganlarda
yapilan 90 gunlik oral subkronik toksisite ¢alismasinin bébreklerle ilgili patolojik bulgulari,
Seralini ve ark. (2007) tarafindan yeniden degerlendirilmistir.

Seralini ve ark. (2007) tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda MONS863 tiketen
sicanlarda doza bagh bir bigcimde canli agirlik oraninda énemli bir degisim tespit edilmistir
(erkeklerde %3.3 azalma, disilerde %3.7 oraninda artma). Biyokimyasal analizler, erkek ve
disiler farkh duyarliiga sahip olsa da hepatorenal toksisite belirtilerini agiga c¢ikarmigtir.
Trigliseritlerde %24-40 oraninda artis (disilerde sirasiyla hem MON863 misiri %11 oraninda
14 hafta yiyenlerde hem de %33 oraninda 5 hafta yiyenlerde); erkeklerde idrarla fosfor ve
sodyum atilmasinda %31-35 oraninda azalma (%33 MON863 misir iceren yemle 14 hafta
beslenenlerde), diger gruplarla karsilastirildiginda en énemli sonuglar olarak elde edilmistir.
Bu da olasi patolojik durumun boyutu ve gercek niteligini géstermek icin daha uzun sureli
deneylerin gerekli oldugunu gdéstermektedir. Seralini ve ark (2007)'na gére sunulan bu veriler
MONB863 misirin givenli bir Griin oldugu sonucunu yansitmamaktadir.

Doull ve ark. (2007), Seralini ve ark. (2007) tarafindan MON863 misirin 90 ginlik toksisite
calismasinda hepatorenal etkiler gosterdigini 6ne sitrdigu degerleri tekrar analiz ederek
degerlendirmislerdir. Olusturulan panel sonucunda 90 gunlik sican c¢alismasinda MON863
misirin olumsuz etkileri oldugunu goésteren higbir kanit saglanamamistir. Her iki durumda da,
istatistiksel bulgular Monsanto ve Seralini ve arkadaslarina bildirilmistir.

Vendomois ve ark. (2009), MON863’U de iceren 90 guinlik fare besleme galismalarinda daha
once yapilan Seralini ve ark. (2007)'nin yaptigi ¢aligma verilerinin istatistiksel analizlerini
tekrar etmigler ve daha 6nceki sonuclari dogrulamislardir. Vendomois ve ark. (2009)'nin
calismasinda ayrica gida ve yem olarak tiketime sunulan bagka 2 ticari genetigi degistirilmis
misir (NK 603 ve MONB810) daha siganlara yedirilerek alinan kan ve organlarinda
kargilastirmali analizler yapilmistir. 2 farkli laboratuarda ve 2 farkli tarihte yapilan bu
calismada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve disi Sprague-Dawley irki siganlar kullaniimistir. Her
grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak her grupta 10 sigandan kan ve idrar oérnekleri
alinmistir. Calisma OECD rehberi ve standartlari kullanilarak ydratilmastir. Her tip genetigi
degistirilmis misir icin yalniz 2 besleme kuru kullaniimistir (%33 veya %11 oraninda genetigi
degistiriimis musir igceren bir yem). Kontrol i¢in de 2 farkh kontrol grubu tutulmustur (ayni
miktarda en yakin 6zellikte veya ana hat misir iceren yemler). Diger 6 gruba ayrica baska
normal (genetigi degistiriimemis) referans misir hatlari iceren yemler yedirilmistir.

Denemelerin  sonunda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda MONS863 yedirilen disi
sicanlarda serum glukoz ve trigliserit degerlerinde yaklasik %40 artis, karaciger agirhginda
%7 artis ve tum vicut agirhginda %3.7 oraninda artis tespit edilmistir. Ayrica digilerde
kreatinin dlzeyi, kandaki Ure azotu ve idrarda klor atiiminin arttigi, ama erkeklerin bébrek
fonksiyonlarinda (kreatinin ve idrarda sodyum, potasyum ve fosfor) daha fazla varyasyonlar
bulundugu kaydedilmistir. MONB863 yedirilen erkek sicanlarda dikkat c¢eken kronik bir
nefropatiyle boébrek agirliklari %7 oraninda dusmus, vicut agirliklar ise %3.3 oraninda
azalmigtir. Bunun yani sira erkeklerde albumin, globulin ve alanin aminotransferaz gibi bazi
karaciger parametrelerinde de farkliliklar oldugu belirtiimistir. Sonugta MON863 yedirilen
sicanlarda plazma kreatinin dizeyi ile kronik interstitial nefropatiyle iligkili iyon geri
alinmasindaki artis nedeniyle bobrek yetmezligi gértldagua bildirilmistir. Bu sonu¢ Hammond
ve ark (2006)'nin bildirdigi raporlarda da belirtiimigtir. Ancak Hammond ve ark (2006) bu
durumun kullandiklari sican irkinin 6zellikle yaslanma nedeniyle bu tir patolojik durumlara
duyarli olmasindan kaynaklandi§i sonucuna varmistir. Calismalarinda benzer sonucu bulan
Vendemois ve ark. (2009) ise deney hayvanlarinin 5 ay gibi gen¢ sayilacak bir yasta
olduklarini ve varilan bu sonucun gegerli bir nedene dayanmadigini ifade etmislerdir. Ayrica
arastiricilar kendi denemelerinde elde ettikleri bdbrekteki bu bulgularin deneme yapilan
bltlin gruplarda tespit edilmedigini, yalnizca MON863’e 6zgu oldugunu bildirmiglerdir.

4.2. MON863 misirin beslenme ile ilgili degerlendirilmesi
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Hyun ve ark. (2005) tarafindan 2 ayri yerde yapilan 2 calismada, MON863 misir, genetigi
degistiriimemis esdegeri (RX670) veya 2 geleneksel genetigi degistiriimemis misir (DK647 ve
RX740) iceren yemlerle beslenen domuzlarin buyume performansi ile baylimesini bitirmis
domuzlarin karkas o6zellikleri arastiriimistir. MON863 misir tiketen buylimekte olan veya
blylimesini tamamlamis domuzlarin blyime performansi ve karkas o6zelliklerinin, genetigi
degistiriimemis misir tliketen domuzlarinkiyle esdeger oldugu sonucuna varmislardir.

Yapilan bagka bir calismada MONB863 misirdan elde edilen tanelerle veya misir bitkisi
artiklari ile beslemenin danalarin performansini etkilemedigi ve benzer oldugu ifade edilmistir
(Vander Pol ve ark., 2005). Scheideler ve ark. (2008) tarafindan Cry3Bb1 proteininin in vivo
sindirilebilirliginin arastirildigi bir calismada, MON863 misir iceren yemle beslenen yumurta
tavuklarinin yem tiketimi, yumurta verimi ve vicut agirligi Gzerine olumsuz bir etki
bulunmamis, ayrica Cry3Bb1 proteininin yemdeki diger proteinlere benzer sekilde sindirildigi
ve karaciger ile kas dokusunda belirlenemedigi ortaya konulmusgtur.

Fischer ve Miller (2004), tarafindan MON 863 misir ve kontrol amaciyla transgenik olmayan
(RX740CRW) musir hibritlerini iceren rasyonlarla beslenen gen¢ domuzlarda, besin
maddeleri bilesimi, sindirilebilir ve metabolize edilebilir enerji duzeyleri ile azot
sindirilebilirligini karsilastirmak igin bir arastirma yapmiglardir. Bu denemenin sonucu,
MON863 misir ve transgenik olmayan hibrit misir iceren rasyonlarin enerji ve azot
degerlendirilebilirliginin benzer oldugunu géstermektedir. Bdylece, transgenik misirla, azot ya
da enerji sindirilebilirligi olumsuz etkilenmeksizin gen¢ domuz beslenebilecedi ifade
edilmektedir.

Grant ve ark. (2003), sut ineklerinde glifosat toleransli (NK603 misir) ve misir kok kurdu
korumali (MON863) melez misir, genetigi degistirimemis melez ve iki referans hibritle
kargilastirilarak yem tiketimi ve sut verimi Uzerine etkisini degerlendirmek igin iki ¢alisma
yapilmistir. Ozetle, bu iki Calisma NK603 misir ve MON863 misir ile genetigi degistiriimemis
melezleri ve geleneksel misir melezleri karsilastirildiginda sut inekleri icin besin degerini
etkilemedigi belirlenmigtir.

Taylor ve ark. (2003), Etlik pilicleri 42 giin boyunca MON 863 misir ve bunun genetigi
degistiriimemis kontrolu ile 6 ticari referans misir hibritleriyle beslemiglerdir. Birinci denemede
yemden yararlanma orani ve besi sonu agirliklarda gruplar arasinda bir fark bulunmadigi
ortaya konulmustur (P>0.05). Karkas parametrelerinden karkas agirhigi, i¢ yagi, but béluimleri
ile kanat agirliklari bakimindan rasyonlar arasinda higbir fark bulunamamistir. Canli agirhgin
yuzdesi olarak hesaplandiginda ise, MONG863 ve ticari misir arasindaki gégus kasi, karkas
ve but agirliklari ile kanat agirliklari i¢in farkhliklar elde edilmistir (P<0.05). Elde edilen gégus
eti ve but etlerinde protein, yag ve nem oranlarinda her hangi bir farklilik gézlenmemistir.
ikinci denemede ise MON810 x MONB863 misir bunun genetigi degistirilmemis kontrolii ile 6
ticari referans misir hibritleriyle beslemislerdir Degerlendirilen tim performans ve karkas
parametreleri ile etin kompozisyonunda 6nemli bir farklihk bulunmamistir. Sonug¢ olarak
MONB863 misir, MON810 x MON863 misir bunun genetigi degistiriimemis kontrolu ile ticari
referans misir hibritlerinin her biri ayri ayri kargilastirildiginda yem degerlerinin ayni oldugu
anlasiimistir.

GENEL SONUG ve ONERILER

Bu raporda; genetigi degistiriimis MON863 misir ¢esidinin gida olarak kullaniminin
guvenlik acgisindan degerlendiriimesi kapsaminda, ilgili ¢esidin geligtiriimesinde
kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve urettigi
protein, gida degeri, olasi alerjik, toksik ve cevreye kaza ile yayilimi sonucu
olusabilecek riskler dikkate alinmistir.

MONB863 misir gesidinin elde edilmesinde kullanilan gen aktarim yontemi ve aktarilan
genlerin molekuler karakterizasyonu ile ilgili literattr incelendiginde bilinen herhangi
bir olumsuz sonuca rastlaniimamistir. Ayni sekilde dretilen proteinlerin, yapilan
biyoinformatik analizler sonucunda bilinen bir alerjen veya toksik proteinle
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homolojisine rastlanmamistir. Komitemiz, MON863 misir ¢esidinin yem olarak
kullanildigi sinirli sayidaki arastirma sonuglarinda kontrolle (genetigi degistiriimemis
misir) karsilastirildiginda bu GrGnU iceren yemlerle beslenen hayvanlarda bazi
biyokimyasal parametrelerde degisikliklerin ortaya c¢ikmasinin 6nemli olabilecegi
kanaatine varmistir.

Ayrica MON863 misir ¢esidinin igerdigi nptll geninin [aph(3’)-lla] fonksiyonu olan
kanamisin ve neomisin direnci, Uzerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur.
Kanamisin ve neomisin, insan ve hayvan saglhgi bakimindan 6nemli problemlerin
¢6zimuinde kullanilan antibiyotiklerdir. S6z konusu antibiyotikler, Dinya Saglik
Orgiti (WHO) ve Diinya Hayvan Sagligi Organizasyonu (OIE) tarafindan insan ve
hayvan sagligl agisindan yayinlanan listede kritik antibiyotikler olarak yer almaktadir.

Ulkemizde 5977 sayili kanun kapsaminda genetigi degistirilmis gesitlerin yetistiriimesi
yasak olmakla birlikte, ithalati istenen MON863 misir ¢esidi tanelerinin amag digi
cevreye dagiimasi veya olasi kagak ekimler nedeniyle gen kagigi riski gdoz onunde
bulundurulmalidir.

Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi 27.03.2012 tarihinde Biyoguvenlik Kurulu
Bagkanligr'ndan degerlendirmeye aldigi transgenik misir c¢esgitlerini Ureten firma
tarafindan yaptirilan ve EFSA’ya sunulan bilimsel c¢alismalara ait dokimanlari
istemigtir. S6z konusu dokimanlar temin edilemedigi icin Komite konuya iligskin gorus
olusturmakta guglukle karsilagsmistir.

Komite, raporda belirtilen bilimsel dokiman ve veriler sidinda yapilan
degerlendirmelere dayanarak, MON863 misir ¢esidinin dogrudan gida amagli
kullaniminin ve igleme sirasinda olugan yan urunlerin (kepek, misir 6z ve kuspesi
ve bunun gibi) gida amaglh kullaniminin geleneksel misir ¢egitlerinden daha fazla risk
tasiyabilecegi gorusine oy birligi ile varmistir.

Ancak dogrudan tuketimi disinda MON863 misir ¢esidinden Uretilecek olan yuksek
oranda rafine edilmis dogal ve modifiye nisasta, dekstrin, glikoz, fruktoz, fruktoz
surubu ve misir 6zu yaginin gida amagh kullaniminin geleneksel misir gesitlerinden
daha fazla risk tagimayabilecegi goristine oy ¢oklugu ile varmistir.
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Risk Yénetimine iligkin Komite Goriigleri

Ozellikle bitki disi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerinin gelistirilmesinde
kullanilan gen/genlerin, gerek GD bitkilerinin gerekse bunlari tiketen hayvanlarin
genomlarindaki olasi olumsuz etkilerinin kisa strede tam olarak ortaya ¢ikmayacag
g6z 6nunde bulundurulmahdir. Bu goérusu dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi
kurumlar, biyoteknoloji sirketlerini kapsamli saha ve glvenlik arastirmalarina
yonlendiren mevzuat duzenlemeleri yapmaktadirlar. Bu g¢ergevede olusturulan
kararlara gore;

1) Tarimsal Urunler ve hayvan yemleri geligtirmek icin biyoteknolojik yontemlerin
kullanimi gerekli olabilmektedir,

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

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

Risk yoOnetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi'nin sorumlulugu disindadir. Ancak Komite, ithalatci firma
tarafindan sunulan risk yonetim planini, bilimsel igerik yoninden degerlendirir.
MONB863 misir gesidinin tasinma ve islenmesi sirasinda kazayla gevreye yayilmasi
sonucu olasi gevresel riskler ortaya g¢ikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik
Kanunu ve ilgili ydnetmelikler uyarinca gerekli énlemler alinmalidir. ithalatgi firma
tarafindan sunulmasi gereken risk yonetim planinda dikkat edilmesi gereken hususlar
asagdida belirtilmektedir;

1. MONB863 misir gesidinin ¢evre, hayvan ve insan sagligi uzerinde olumsuz etkileri
dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalatci firma tarafindan Grina isleyenler
ve kullanicilar bilgilendiriimelidir.

2. Urtinin dagitimini yapan ve kullanan kisiler tarafindan kaydedilen bilgilerin
paylasiimasi igin ulusal dizeyde bir esgudim ve bilgi sistem agi (EuropaBio
benzeri) kurulmaldir.

3. Elde gozetim sistemi agi varsa, bu amagcla kullanilabilir. GD UrUnlerin kaza ile
ve/veya sabotajla blyuk dlgekte ¢cevreye yayllmasi durumlarinda alinacak hizli ve
kapsamli onlemlerin Ulusal Afet Planlariyla iligkilendirilerek degerlendirilmesi ve
planlanmasi uygun olacaktir.

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

5. Genetigi degistiriimis bitkilerin UGlkemizde yetistiriimesi 5977 sayili kanun
kapsaminda yasak olmakla birlikte ithal edilmesi dustinulen MON863 misir ¢esidi
tanelerinin, tasinma, depolama ve isleme gibi surecgler sirasinda amacg digi
cevreye dagilmasi ve olasi kagak ekimler nedeniyle gen kagisi riskinin olabilecegi
g6z onunde bulundurulmalidir. Bu nedenle ithaline izin verilmesi durumunda
yetkili kuruluglar tarafindan izlenmelidir.
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