YEM AMAGLI KULLANILMAK ISTENEN GENETIGI DEGISTIRILMIS
MON863xMON810 MISIR GESIDI VE URUNLERI IGIN BILIMSEL RiSK
DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, genetik olarak degistiriimis MON863xMON810 kodlu misir ¢esidi ve Urdnlerinin
(MON863xMON810 misirdan olusan, igceren veya uretilen Utrlinler) yem amagcli kullanimi igin,
5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili ydnetmelik uyarinca Biyoguvenlik Kurulu’nun
03.03.2011 tarih ve 6 nolu toplanti karari ile olugturulan ve bu dogrultuda goérevlendirilen
Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Raporun hazirlanmasinda,
Biyoguvenlik Kanunu ve kanunun uygulanmasi ile ilgili yonetmelikler, Rio Bildirgesi,
Cartagena Biyoglvenlik Protokolu ve ilgili AB direktifleri gibi ulusal ve uluslararasi
dizenlemeler dikkate alinmistir.

Rapor hazirlanirken MON863xMON810 misir ¢esidi ile ilgili ithalat¢i firma tarafindan dosyada
sunulan belgeler, risk degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, WHO, FAO, FDA,
OECD) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkl Ulkelerde Uretim ve tiketim
durumlari géz 6nunde bulundurulmustur.

ITHALATCI KURULUSLAR:

o Tirkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi iktisadi isletmesi

o Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar Birligi iktisadi isletmesi (BESD-BIR)
e Yumurta Ureticileri Merkez Birligi iktisadi isletmesi (YUM-BIR)

GESIDI URETEN KURULUS:

Monsanto Company

800 N. Lindbergh Boulevard, St.Louis,

Missouri 63167 USA

CESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi:

MON863xMON810 musir gesidi, misir Uretimi sirasinda zarara neden olan Coleoptera ve
Lepidoptera takimlarindan zararli béceklere karsi dayanikli misir ¢esidini Uretmek Uzere
geligtiriimistir. S6z konusu bu melez cesit genomik yapisi itibariyle Bacillus thuringiensis
tarafindan sentezlenen Cry3Bbl ve CrylAb kod adiyla tanimlanan bécek olduricu proteinleri
sentezleyebilen bir 6zellige sahip olup, MON863 ve MONB810 transgenik misir gesitlerinin
konvansiyonel melezleme sureci ile melezlenmesi sonucu elde edilmistir. Bu ¢esidin
gelistiriimesindeki temel amag, zararli bdceklere karsi direng spektrumunu arttirmaktir.
Nitekim, MON863xMON810 misir melezinde, MON863 transgenik misir ¢esidinin tasidigi
basta misir kdk kurdu (Diabrotica spp.) olmak Uzere coleopter, MON810 transgenik misir
¢esidinin sahip oldugu lepidopter zararlilarina direng 6zellikleri bir araya gelmistir.

Melezlemede kullanilan MON863 transgenik misir gesidi, Bacillus thuringiensis bakterisinin
bir alt tiriinde bulunan, coleopter larvalarina karsi etkili toksik proteinin (cry3Bb1 proteini)
sentezinden sorumlu cry3Bbl geninin misir hiicrelerine (Zea mays AT824 kultur hicreleri)
aktariimasiyla elde edilmistir. Melezlemede kullanilan diger transgenik c¢esit MON810 ise
lepidopter zararlilari icin 6ldiricl etki gosteren Cry1A(b) proteinini sentezleyen Bacillus
thuringiensis subsp. kurstaki bakterisinde bu sentezden sorumlu CrylA(b) geninin misir
hicrelerine aktariimasi ile elde edilmistir (EFSA, 2004 a,b).
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RiSK ANALizi VE DEGERLENDIRMESiI:

MON863xMON810 transgenik misir cesidi ve Urlnlerine ait bilimsel risk analiz ve
degerlendirmesi, bu cesidin geligtiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin
molekiler karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin degeri, olasi alerjik, toksik ve cevreye
gen kacigl ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapilimistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatgi firma/firmalar
tarafindan basvuru dosyalarinda sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin
(EFSA, WHO, FAO, FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksik etki
analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik &zellikler, hedef disi
organizmalara etkisi vb.) ile farkli Ulkelerde (retim ve tiketim durumlari gbéz 6onlnde
bulundurulmustur. MON863xMON810 misir ¢esidi ile yapilan hayvan besleme calismalari da
incelenerek, yem olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica
bu ceside ait tohumlarin kaza ile dodaya yayilarak yetismesi halinde ortaya ¢ikabilecek
tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmistir.

1. Molekiiler Genetik Yapi1 Karakterizasyonu

1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

MON863xMON810 misir cgesidi, genetigi degistiriimis MON863 ve MON810 misirlarinin
melezlenmesi ile (retilmistir. ilgili cesitteki genetik degisimler, bakteriyel kaynaklardan
alinmis iki geni icermektedir. Her iki gceside aktarilan gen bdlgeleri misir genomunda 2 farkh
kromozoma yerlesmistir. Geleneksel misir islahinda hibrit misir Gretimi siklikla kullanilan bir
yontemdir ve bu ydntem ile istenilen ézellikleri tagiyan misir gesitleri Uretilmektedir (EFSA,
2005b). MON863xMONB810 misir ¢esidinde melezlenen gesitler ile ilgili bilgiler asagida yer
almaktadir;

MON863

2001 yihinda Monsanto firmasi tarafindan gelistiriien MON863 misir ¢esidi, bazi coleopter
zararllarina (Diabrotica spp.) karsi koruma saglayan, dogal cry3Bb1l geninden degistirilerek
olusturulan cry3Bbl genini icermektedir. Bu gen MON863 misir cesidinde “degistiriimis
cry3Bbl geni” olarak tanimlanmaktadir ve degistiriimis cry3Bb1 proteinini kodlamaktadir.
cry3Bbl geni B. thuringiensis subsp. kumamotoensis'ten alinmis ve PV-ZMIR13 plazmit
vektort icinde yapilandiriimisgtir. Bakteriyel plazmit vektoérd PV-ZMIR13'den Mlul enzimi
kullanilarak izole edilmis olan cry3Bbl genini iceren DNA parcasi, AT824 misir hattinin
olgunlasmamis embriyolarina partikil bombardimani ile aktariimistir.

MONB863 misir ¢esidinde bulunan ve transgenik bitki se¢imini saglayan nptll (neomycin
phosphotransferase type Il) antibiyotik diren¢ geni, Escherichia coli Tn5 transpozonundan
aktarilmistir ~ (Crickmore ve ark., 1998). NPTII proteini, aminoglikozit antibiyotiklerini
(kanamisin ve digerleri) fosforilasyon ile inaktive eder ve adi gecen antibiyotiklere karsi
direng saglar.

Bu cesit, bitkide ilgili genin ekspresyonunun saglanmasiyla kdk kurduyla etkili bicimde
mucadele edilmesi igin gelistiriimistir. Degistirilmis cry3Bb1 geni tarafindan MON 863 misir
cesidinde ifade edilen proteinin, dogal cry3Bbl geninden sentezlenen proteinden farkh
oldugu, proteinin 2. pozisyonunda bir alanin amino asidi eklentisi ve 7 amino asit degisimi
bulundugu belirtiimistir (EFSA, 2004a).

MON 810
Transgenik MON810 misir c¢esidi, PV-ZMBK07 ve PV-ZMGT10 plazmidlerinin partikdl

bombardimani ile olusturulmustur.
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PV-ZMBKO7 plazmidi iki kez glclendiriimis CaMV35S promotor bolgesini (€35S); misir isi
sok protein geni (Hsp 70) intronunu, crylAb (bocek oldiricu toksin proteininin Gretimini
kodlayan) gen bodlgesini, Agrobacterium tumefaciens orijinli NOS terminator boélgesini, lac
operon parcacigini, ori-pUC (pUC plazmidinin replikasyon orijinini) ve secici markoér olarak
nptll genini igermektedir.

PV-ZMGT10 plazmidi ise €35S promotérini, Hsp70 intronunu, transit peptitler CPT1 ve
CPT2yi (Arabidopsis thaliana’dan), glifosata seciciligi saglayan CP4 epsps genini, glifosati
metabolize eden enzimi kodlayan gox genini, nos 3’ terminatér, LacZ bdlgesini ori-PUC ve
nptll genini icermektedir (EFSA, 2005a,b).

1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ekspresyonu ve kararllhk analizleri

MON863xMON810 misir g¢esidinde iki farkh misir g¢esidinden gelen iki farkli gen
bulunmaktadir. Transgenik MON863 ve MON810 misir gesitlerinin melezlenmesi ile elde
edilen MON863xMON810 misir ¢esidine aktarilan genlerin genomda tasindi§i Southern blot
ve parmakizi analizleri ile gdsterilmistir (EFSA, 2005b). MON863xMON810 misir ¢esidindeki
yabanci DNA'nin molekiler yapisi, MON810 ve MON863 misir ¢esitlerinde bulunan Cry
genleri ve Ncol/EcoRI, EcoRV veya Hindlll ile kesilmis genomik DNA kullanilarak Southern
blot yontemi ile arastiriimisti.  MON863xMON810 misirda yapilan DNA parmakizi
¢alismalari sonucu, hibrit ¢esitteki yabanci diziler, MON810 ve MON863 misir gesitlerine ait
DNA dizileri ile uyumlu bulunmustur. Yapilan g¢ahgmalar iki yabanci genin de (cry3Bbl,
crylAb), MON863xMONB810 misir ¢cesidinde bulundugunu géstermistir

Ayrica, bitki DNA’si ve aktarilan kaset arasindaki bdlgede vyapilan dizi analizi ve
biyoinformatik analizler, 5 ve 3’ uglarda mitokondriyal DNA'nin varhdini gdstermigtir.
Mitokondriyal DNA'nin kromozomal bitki genomuna entegrasyonunun bitki biyoteknolojisi
calismalarinda gézlendigi ve bu olayin normal oldugu yorumlanmistir (EFSA, 2005b).

Bitkiye aktarilan yabanci DNA bdélgesi, 5° ve 3’ uglarindaki baglanti bélgeleri ve uzantilari dizi
analizi ve biyoinformatik analizler ile degerlendirilmig, bu bdlgelerin potansiyel alerjik, toksik
veya insan saglhigina zararl olabilecek peptidler veya proteinler ile homolojisi bulunmamistir
(EFSA, 2004a).

Cry3Bb1, Cry1Ab, ve nptll protein drtnleri ile ilgili analizler, MON863xMON810, MON863 ve
MONS810 musir cgesitlerinin tek sezonda yapilan tarla denemeleri sirasinda alinan tohum
ornekleri ile yapilmistir. MON863xMONB810 misir tohumlarindaki Cry3Bb1 ve Cry1Ab protein
miktarlari, MON863 ve MON810 misir tohumlarinda bulunan ortalama miktarlardan fazla
bulunmustur. Ayni zamanda, adi gecen cgesitlerde Cry protein miktarlarinin farkli olmasi,
cevresel faktorlerin etkisi olarak degerlendiriimektedir. Farkli genetik yapilar ve melez
azmanhdinin da gen ifadesi seviyelerinde etkili oldugu dugunilmektedir. Yapilan
calismalarda birgok MON863xMON810 ve MONB863 misir tohum érnedinde nptll gen Urind
bulunamamistir ( EFSA,2005a,b).

ACRE (Advisory Committee Releases to the Environment), MON810 misir ¢esidinin
molekiler tanimlama, MON863xMON810 misir ¢cesidinin hayvan besleme denemeleri ve bu
cesitlere ait F2 nesli ile ilgili risk degerlendirme c¢alismalarini uygun bulmus fakat, ilgili
cesitlerin satig sonrasi izleme ve son kullanicilardan bilgi toplanmasi ile ilgili planlarini yeterli
gérmemistir (ACRE, 2003). Ayrica MON863xMON810 hibrit misir ¢esidinin ithal edilen F2
neslinde rekombinasyon ile ilgili bir olasilik bulundugu, satis sonrasi izleme kapsaminda bu
belirsizliklerin dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir. Ulkemizde de ilgili gesidin yem igin
ithalati onaylandi§i takdirde, satis sonrasi izleme ile ilgili ¢alismalarin yapilmasi uygun
olacaktir.
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2. Kimyasal Bilegim ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
2.1. Kimyasal bilesim analizi

MON863xMON810 misir gesidi, genetigi degistiriimis, genetigi degistirimemis ve ticari
hibritler ile karsilastiriimistir. MON863xMON810 misirin F1 nesillerinden kendilenmesiyle
uretilen F2 nesillerinden elde edilen tahillar kimyasal bilesim analizleri icin kullaniimistir
(EFSA, 2005a).

Arjantin’de, tek bir sezonda (1999-2000) dért farkli bélgede yapilan tarla ¢alismalarinda MON
863xMON810, MON863 ve MON810 misir gesitleri , transgenik olmayan bir kontrol ve ticari
cesitler ekilmigtir. Elde edilen misirin tanesinde ve hasilinda kimyasal igerik analizleri
gerceklestiriimistir. Makro besin maddeleri, mikro besin maddeleri ve besinsel olmayan
faktorlerin yanisira ikincil metabolitlere iligskin konsantrasyonlar belirlenmistir. Elde edilen
veriler  karsilastirnldiginda, istatistiksel olarak anlamli  farkliliklar  g6ézlenmistir.
MON863xMON810 misir tanelerindeki ortalama linolenik asit (C18:3) dlizeyi diger gruplar ile
kargilastirildiinda bitin  denemelerde istatistiki bakimdan 0Onemli dlizeyde disik
bulunmustur. MON863xMON810 misir ¢gesidinde toplam yag asitleri %1.01 + 0.02, MON863
misir ¢esidinde %1.17 + 0.02, MON810 misir ¢esidinde %1.10 + 0.02, transgenik olmayan
kontrol grubunda ise %1.19 + 0.02 ve ticari gesitlerde %1.19 +% 0.01 olarak saptanmistir.
Elde edilen degerler literatiirde bildirilen linolenik asit (%0.8-2) araliginda ve dogal varyasyon
icinde (%0.8-1.1) bulunmustur (EFSA, 2005a). Buna ek olarak, misir tanelerinin yag asidi
kompozisyonunun misir gesitleri arasinda onemli élgtide farklilik gosterebildigi ve 6zellikle
genetik faktorler tarafindan etkilendigi rapor edilmistir (Dunlap ve ark., 1995). Bu nedenle,
linolenik asit farkinin biyolojik agidan anlamli olmadigi, saglik tGzerinde olumsuz etkilere yol
acmayacagi sonucuna varilmistir (EFSA, 2005a).

Arjantin'de Monsanto firmasinca yapilan tarla denemelerinde MON863xMON810 hibrit
misirlarin tanelerinde MON810 dan gelen Cry1Ab protein dizeyinin MON810 misir gesidine
gore, MON863 misir cesidinden gelen Cry3Bb1 protein diizeyinin MON863 misir gesidine
g0re sinirlar iginde olmakla birlikte daha ytiksek bulundugu belirtiimistir (Dudin ve ark., 2001).

2.2. Tarimsal Ozelliklerin Analizi

Genetigi degistiriimis (GD) ve genetigi degistiriimemis misir ¢esitleri 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 dayaniklihk bakimindan degisiklik meydana
gelmektedir. Dolayisiyla yapilan arastirmalarin sonucu; énemli tarimsal 6zellikler (tohum ve
cicek morfolojisi, bitki boyu, vejetasyon sliresi vb.) bakimindan bdceklere dayaniklilik geni
aktariimis olan MON863xMON810 misir gesidi ile geleneksel hibrit misir gesitleri arasinda
bilinen tarimsal ve biyolojik karakterler ile yabanci ot rekabeti bakimindan farkliligin olduguna
dair kesin bir bulgu rapor edilmemistir (EFSA, 2007).

3. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Ulkemizde GD bitkilerin yetistirilmesi kanunen yasak oldugundan cevresel risk
degerlendirmeleri; MON863xMON810 misir ¢esidinin kullanimi dikkate alinarak hayvan yemi
seklinde tuketimi sonrasi sindirim sisteminden baslayip digki ve gubre seklinde indirekt
sekilde maruz kalma, GD UrlinUnU tasima, depolama ve isleme esnasinda kazayla ¢evreye
yayilma riskleri ile sinirh tutulmustur.

3.1. Genetik degisiklikten kaynaklanabilecek yayllma potansiyeli

Dogada bulunan bitkiler arasinda en ylksek enerji stoguna sahip olan misir bitkisi Dinya’da
159 milyon hektar alanda ekilmekte ve yaklagik 817 milyon ton tane uUretimi yapilimaktadir.
Ulkemizde 2009 yih verilerine gore 592 bin hektar ekim alaninda yaklasik 4.2 milyon ton tane
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uretilmigtir . DUnya ortalamasi olarak, Uretilen misirin yaklasik %27’si insan beslenmesinde,
%73’U hayvan beslenmesinde kullaniimaktadir (FAO, 2009).

Misir, yazlik bir sicak iklim bitkisi olup, Turkiye kosullarinda kigin tariminin yapiima sansi
yoktur (Kirtok, 1998; OECD, 2003). Kocan Uzerinden dokilen misir tanelerinin topraga
karisarak kis kosullarini atlatip, ilkbaharda g¢imlenip neslini devam ettirme sansi da
bulunmamaktadir. Kogan Gzerinden dokilen misir danelerinin de hayatta kalmasi ¢ok zordur
ve uzun yillar Turkiye'de yetistiriimesine ragmen kultire alinan alanlar diginda kendiliginden
gelisen misir bitkisi ne rastlanmamaktadir. Ayrica misirin Turkiye’de tozlagsma potansiyeline
sahip yabani tlrleri bulunmamaktadir. Ulkemizde yerli misir gesitleri gok sinirli alanlarda
yetigtiriimektedir. GD misir kiltire alinmadidi i¢in de yerli gesitlere polen akigi riski ¢cok az
go6rulmektedir.

Misir bitkisinin anavatani Amerika kitasi olup, Amerika kitasinin kesfinden sonra Kuzey
Afrika Uzerinden Turkiye'ye getirilmistir. Dolayisiyla Turkiye misir bitkisinin orijin merkezi
degildir ve Turkiye’de endemik bir misir tirl bulunmamaktadir. Bununla birlikte ¢ok uzun
yillardan beri Turkiye'de yetistiriliyor olmasi sebebiyle sayisiz lokal populasyon ve islah
edilen ¢ok sayida yerli cesiti de mevcuttur. Her ne kadar islah edilen cesitler ve lokal
populasyonlar 6zel karakter ihtiva ettigi literatirlere yansimamig olmakla birlikte biyolojik
cesitlilik agisindan énem tasimaktadir.

Yem amagli ithalat talebinde bulunulan GD misir gesitleri kiltire alinmasalar da kontrol
edilemeyen faktérler sebebiyle yerli ¢esitlere ve lokal populasyonlara polen kagigi riski ok az
da olsa vardir. Ulkemizde GD bitkilerin yetistirilmesi kanunen yasak oldugundan cevresel risk
degerlendirmeleri; MON863xMON810 misir ¢esidinin kullanimi dikkate alinarak hayvan yemi
olarak tlketimi sonrasi sindirim sisteminden baslayip digki ve glbre seklinde cevreye
birakilmasi seklinde ve GD UrGndndn tasinmasi, islenmesi ve depolanmasi esnasinda
kazayla gevreye yayillma 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 tozlasmasi ile vertikal gen transferi ile mimkin
olmaktadir.

3.3. Bitkiden bitkiye gen transferi

Misir yabanci déllenen bir bitkidir. Ciceklenme periyodu boyunca bir misir bitkisi 5 milyondan
fazla polen Uretebilmektedir (Kurt, 2010). Buna bagh olarak bir bitkiden diger bir bitkiye polen
gecisi, dolayisiyla gen akigl dogal bir suregctir. Turkiye’de GD misirdan gen kacigi olasiligini
sinirlandiran faktérler:

GD Urin tariminin Tarkiye’de kanunlarla yasaklanmis olmasi,

Tarkiye’nin misir bitkisinin gen merkezi olmamasi,

Turkiye’de misir tarimin sinirli alanlarda yapiimasi,

Misir tohumlarinin dormansi géstermemesi,

Uygun kosullar altinda mevsime bagl olmaksizin gimlenip gelisebilmeleri,

Tohumlarin yenmesi ve ylksek nem iceriginden dolayr 6zel muhafaza kosullari
disinda kolayca curimesidir.

OGRS

Misir, uygun kosullarda tarimsal ekosistem igerisinde canlih@ini siirdiirebilen bir bitkidir. ithali
talep edilen MON863xMON810 misir c¢esidi sadece yem ve gida amacgl olarak
kullanilacaktir. Bununla birlikte kontrol edilemeyen faktorler (kaza, dikkatsizlik, kasit vb.) ile
¢cok az da olsa gevreye yayilma olasiligi vardir.

GD musir kiltire alindiginda belirli boceklere kargi dayaniklilik geni igermesi, bu boceklerle
mucadele acisindan misir yetigtiriciliginde 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Ancak GD misir,
belirli béceklere dayanikhilik geni disinda hastaliklara dayanikhlik, diger kultlr bitkileri ile
rekabette Ustlnllik, ekstrem kosullarda yasamini sirdirme, dormansi 6zelligine sahip
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olmama gibi Ozellikler bakimindan geleneksel misir cesitlerine gore bir farkhlik
icermemektedir. Bu durumda da msir Uretim alanlari disindaki farkh ekolojilerde
kendiliginden yetiserek, yasamini slrdirme sansi bulunmamaktadir. Ayrica tarla denemeleri
MON863xMON810 misir ¢esidinin geleneksel misir ¢cesidine goére asiri bir yayilma, farkl bir
gelisme ya da dogaya uyum saglama 6zelliginin bulunmadigini goéstermistir. Ayrica mevcut
literatlir incelendiginde s6z konusu c¢esitin dogada canliigini surdirebiime ve kisi
gecirebilme gibi farkli bir 6zellik tagimasina yonelik herhangi bir bulguya da rastlanmamistir.

3.4. Bitkiden bakteriye gen transferi

MON863xMON810 misir ¢esidinin igerdigi genlerin yapisi ve orijini dikkate alindiginda ¢evre
ve sindirim sistemindeki seleksiyon baskisinin eksikligi, bu genlerin diger mikroorganizmalara
farklh bir 6zellik katacak ya da uyumunu arttiracak sekilde horizontal olarak gen transferini
son derece sinirlandirmaktadir. Bu nedenle s6z konusu genlerin insan ve hayvan sindirim
sistemindeki mikroorganizmalara transferi mimkin gérilmemektedir. Cok az bir olasikla bu
transfer gerceklesmis olsa bile insan ve hayvan sagligi agisindan olumsuz bir etki s6z
konusu olmayacaktir. Cinki mevcut mikrobiyal kominiteye yeni bir 6zellik katmayacagi gibi
mevcut mikroorganizmalara uyumu da son derece sinirlidir.

MON863 misir ¢cesidi neomisin fosfotransferazi kodlayan tam bir nptll genini icermektedir. Bu
gen MONB810 misir olusturulmasinda segici markor olarak kullaniimistir. EFSA GDO paneli
(EFSA, 2004c) GD bitkilerin olusturulmasinda antibiyotik dayaniklilik genlerinin kullanimini
ayrintil olarak deg@erlendirmis ve nptll geninin ¢evre, insan ve hayvan saghgdi agisindan
herhangi bir risk olusturmayacagi kanisina varmistir. Bu sonuca varilmasinda bu genin
bakteri populasyonlari iginde zaten yaygin olarak bulundugu ve bitkilerden bakteriye yani
alemler arasi gen transferi riskinin ¢gok dislik olmasi, kanamisin ve neomisin insan ve hayvan
hekimliginde g¢ok sinirli kullanimi dikkate alinmigtir (Bennett ve ark., 2004). nptll geni
gecmiste emniyetle kullanimi kanitlanmis ve iyi bir seleksiyon markéri olarak bilinmekte
(Nap et al., 1992; Redenbaugh et al., 1994) olmasina karsin, son yillarda yapilan plazmit
markor kurtarma caligmalari in vitro'’da nptll geninin bitkiden bakteriye (Streptococcus
gordonii) transfer olabileceg@ini gostermistir. Yapilan invivo denemelerde ise bu transferin
gerceklesmedigi goérilmis ancak tikirik ve digkida yatay gen transferinin mimkin
olabilecegi gosterilmigtir (Kharazmi ve ark., 2002, 2003).

3.5. Hedef organizmalar ile etkilegim potansiyeli

MON863xMON810 misir gesidi misirda zararli bazi lepidoptera larvalarina dayaniklilik
saglamak amaciyla geligtiriimistir. MON863xMON810 misir ¢esidi Ulkemizde yetistiriimedigi
strece, tasima, depolama ve isleme sirasinda kazara etrafa dagilmasi ve buradan
populasyonlar olusturmasi, GD misirla beslenen hayvanlarin digki ve gubreleri yoluyla
Ulkemizdeki hedef organizmalarin popilasyonlari Gzerinde séz konusu proteinlere direng riski
yaratma olasiligi oldukga dusuktar.

3.6. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli

Cry proteinlerinin hayvanlarin sindirim sisteminden (gubre ve digkilarindan) cevreye
dagiimasi bu sekilde bakterilere yatay gen transferinin olacadi veya gida Uretimi sirasinda
yayllan tozlardan, atik sulardan etrafa yayilma olasiigi da bulunmaktadir. Bu konudaki
kaynaklar proteinin blyilk oranda cevrede bozulacagini gdstermektedir (Ahmad ve ark.,
2005). Ayrica sindirim sistemindeki enzimatik aktivitenin cry toksinini tamamen pargalayacagi
ve digkida ¢ok az miktarda bulunabilecegi bilinmektedir (EFSA, 2005b). Bu kadar disuk
miktarda disgki ile dogaya yayilacak cry proteinleri hedef olmayan organizmalar agisindan bir
risk olusturmayacaktir.
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4. Yem Giivenliginin Degerlendirilmesi
4.1. islemenin Etkisi

Misir, 1slak ve kuru 6gutme islemleri kullanilarak, gida, yem maddeleri veya katki maddesi
olarak kullanilan ¢ok c¢esitli Grinlere dénustirilmektedir. MON863xXxMON810 misir ¢esidinin
glvenilirligi ve besleyici dederinin geleneksel misirdan farkh olmadigi gézlenmistir (Anonim,
2003).

4.2. Toksikolojik Degerlendirmeler

4.2.1. MON863XMONB810 misir gesidinde ifade edilen yeni proteinlerin toksikolojik
yonden degerlendirilmesi

MONB863 misir cesidi icin, Cry3Bb1 ve nptll ile MON810 misir ¢esidi icin ise Cry1Ab
proteininin glvenligi  degerlendiriimis ve ifade edilen proteinler arasinda bir etkilesim
olasiliginin bulunmadigi sonucuna varilmigtir (EFSA, 2004a,b).

MON863

Siganlarda vyapilan 90 glnlik subkronik besleme calismasinda olumsuz bir etki
gOridlmemistir. Cry3Bb1 proteinin alerjik risk degerlendirmesi sonunda alerji olusturma
olasiliginin oldukga disuk olduguna yénelik kanitlar bulunmustur. Tim bitkinin alerjenitesinin
istenmeyen bir sekilde artabilecedi olasiigina karsin, misirin genel bir alerjenik gida
olmamasi nedeniyle bu durum énemli gérilmemistir. MON863 misir ¢esidinin etlik piliglerle
yapilan besleme calismalarinda da olumsuz bir etki gérilmemis ve besleyici 6zelliklerinin
geleneksel olarak yetistirilen genetigi degistiriimemis misirla benzer oldugu sonucuna
variimistir (EFSA, 2004 a,b).

Vendomois ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir calismada 3 ana ticari genetigi degistirilmis
misir (NK603, MON810 ve MONB863), sicanlara yedirilerek alinan kan ve organlarinda
karsilastirmali analizleri yapilmistir. ki farkli laboratuvarda ve 2 farkli tarihte yapilan bu
calismada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve disi Sprague-Dawley irki siganlar kullaniimigtir. Her
grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak her grupta 10 sicandan kan ve idrar érnekleri
alinmistir. Calisma OECD rehberi ve standartlari kullanilarak yarttiimastir. Her tip genetigi
degistiriimis yalniz 2 dizeyde rasyonlara ilave edilmistir (%33 veya %11 oraninda). Kontrol
icin de 2 farkh kontrol grubu tutulmustur (ayni miktarda en yakin ozellikte veya ana hat misir
iceren yemler). Diger 6 gruba ayrica baska normal (genetigi degistirimemis) referans misir
hatlari iceren yemler yedirilmistir. Calismanin sonuglari cinsiyete ve genellikle doza bagl bir
sekilde test edilen 3 genetigi degistiriimis misir g¢esidinin tiketiminin yan etkilere neden
olabilecegini agikca gostermektedir. Bu 3 genetigi degistiriimis misir ¢esidi arasinda farkllik
olmasina ragmen etkilerin gogunlugunun boébrek ve karaciger ile besinleri detoksifiye eden
organlarla ilgili oldugu bildirilmistir. Calismada ayrica kalp, adrenal bez, dalak ve
hematopoietik sistemle ilgili etkilere de dikkat ¢ekilmistir. Yazarlar bu verilerin hepatorenal
toksisite belirtilerine vurgu yaptigi sonucuna varmiglardir. Ayrica, genetik modifikasyonun
istenmeyen direkt veya dolayli sonuglarinin da géz ardi edilmemesi gerektigi belirtiimigtir.

MONS810

EFSA’nin yapmis oldugu degerlendirmelere gére MON810 misir gesidinde ifade edilen
Cry1Ab proteininin akut toksik etkisinin olmadigdi belirtiimistir. Ayni sekilde siganlarla yapilan
90 gunlik subkronik besleme calismasi da MON810 misir ¢esidinin tiketilmesiyle olumsuz
bir etki gorulmesi nedeniyle ve bunun igin glvenligiyle ilgili bir endiseye gerek olmadigi
bildirilmistir. Etlik piliclerle yapilan besleme calismalarinda da MON810 misir ¢esidinin
olumsuz bir etki yapmadigi ve besleyici yoninin genetigi degistiriimemis benzerlerinden
farkli olmadigi belirtiimistir (EFSA, 2004a,b).
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Paul ve ark., (2010) tarafindan yapilan bir calismada, MON810 misir ¢esidinin ifade edilen
rekombinant Cry1Ab proteininin st ineklerinin sindirim kanalinda bozulma ve
parcalanmasini arastirmak igin laktasyonda olan 36 adet Bavarian Feckvieh inek Uzerinde 25
ay slren bir besleme calismasi yapildidi bildirilmigtir. Calismada inekler 2 gruba ayrilmis (her
grupta 18 inek), bir gruba MON810 misir digerine ise buna yakin 6zelliklere sahip genetigi
degistiriimemis misir igeren konsantre yem verildigi ve rasyonlarin tam yem seklinde (TMR)
hazirlandigi ifade edilmistir. Besleme periyodu slresince yemden toplam 8 drnek (4 genetigi
degistiriimis ve 4 genetigi degistiriimemis) ve genetigi degistiriimis ve degistiriimemis yemle
beslenen ineklerin altindan 42 digki 6rnedi (26 genetigi degistiriimis ve 18 genetidi
degistiriimemig) alindid1, ¢calisma esnasinda yemlerden, ¢alismanin sonunda ise her gruptan
6 hayvan kesildikten sonra rumen, abomazum, ince bagirsak, kalin bagirsak ve sekum igerigi
alindigi belirtilmistir. Alinan érneklerin ELISA ile Cry1Ab ve bisinkoninik asit analizi ile toplam
protein yonunden analiz edildigi, ayrica yem, sindirim kanali igerigi ve diskilardaki Cry1Ab
proteininin butinligunu degerlendirmek icin de immunoblot analizlerinin gerceklestirildigi
ifade edilmigtir. Calisma sonunda digkida bulunan Cry1Ab protein konsantrasyonunun
yemdeki bulunandan %44 oraninda daha disuk oldugu kaydedilmistir (9.40 ve 4.18 ug/g
toplam protein). Genetigi degistiriimis yemle beslenen ineklerin sindirim kanali i¢erigindeki
Cry1Ab proteinin konsantrasyonunun en disik abomazumda (0.38 ug/g toplam protein), en
yuksek ise rumende (3.84 pg/g toplam protein) oldugu belirtiimistir. Ayrica immunoblot
analizleri ile, rekombinant Cry1Ab proteininin sindirim kanalinda yaklasik 34 kDa’luk kiguk
parcalara bolindigu ortaya konulmustur. Bu calismanin sonuglari MON810 misirdan gelen
rekombinant Cry1Ab proteininin, sit sigirlarinin sindirimi sirasinda daha kiguk parcgalara
ayrildigini goéstermigtir.

Finamore ve ark., (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada farelerin (erkek Balb/c) izole
organlarinda MON810 misira kargi bagirsak ve gevresel immun yanitlar degerlendirilmistir.
Calismada yeni sutten kesilmis (21 gunluk) ve yasl fareler (18-19 aylik) MON810 musir
cesidi veya bunun ana hatti genetigi degistiriimemis kontrol misiri iceren bir veya genetigi
degistiriimis misir icermeyen bir pelet yemle beslenmiglerdir. Yemler standart yeme gore
formule edilmis ve %50 oraninda misir icermislerdir. Pelet yemde Cry1Ab analizi PCR ile
yapilmistir ve olmadigi dogrulanmistir. Sttten kesilmis fareler 30 ve 90 glin, yasl farelerde
ise sadece 30 gunlik besleme calismasi yapiimistir. Deneme slresinin sonunda fareler
anesteziye alinarak dnce kalpten kan alinmig, ayrica dalak ve ince bagirsaklari uygun bir
sekilde ayriimistir. Deneme sonunda gruplar arasinda ortalama canli agirlik ile yem tiketimi
acisindan ve ayrica dalaktaki lenfositlerin proliferasyonunda bir farkhlik goériimemistir.
Kontrol misiri tiiketen farelerin bagirsak epitel ici, dalak ve kandaki lenfositlerinin immuno
fenotipi, pelet yemle beslenen farelerinkiyle benzer bulunmus, ancak MON810 misir ¢esidi ile
beslenen farelerin bagirsak ve cevresel kisimlarinda T ve B hlicreleri ile bazi diger hiicrelerin
oraninda farkliliklar bulunmustur. MON810 cesidi ile beslenen farelerin serum sitokin
dizeyleri de artis gostermigtir. Arastiricilar, elde edilen verilerin bagisiklik sistemini dnemli
bir sekilde bozup bozmayacagini degerlendirmek i¢in daha ileri arastirmalarin yapilmasinin
gerekmesine ragmen, genetigi degistiriimis UGrlnlerin glvenlik degerlendirmelerinde tim
bitkinin bagirsak ve c¢evresel bagisiklik yanitinin degerlendiriimesinin 6nemine dikkat
cekmiglerdir.

Adel-Patient ve ark., (2011) tarafindan yapilan calismada farelere saflastiriimis veya
MON810 misir gesidinde ifade edilen Cry1Ab proteini verilerek immunolojik ve metabolik
etkileri arastinimistir. Saf Cry1Ab proteininin  BALB/c farelere mide ici veya periton ici
verilmesiyle olusan humoral ve hicresel immunite yanitlari analiz edilmis ve farkh
immunojenik ve alerjik proteinlerle olusturulanlarla karsilastirilmigtir. Misir dogal alerjenlerinin
ifade edilme modelindeki genetik modifikasyonun olasi istenmeyen etkileri IgE-immunoblot
ve misira alerjik hastalardan alinan serumlar kullanilarak calisiimistir. Fareler, genetigi
degistirilmis misir veya genetigi degistiriimemis misirdan alinan protein ekstraktlariyla mide
ici veya periton ici olarak deneysel olarak duyarl hale getirilmigler ve sonra immun yaniti
olusturan anti-misir proteinleri ve anti-Cry1Ab analizleri yapiimistir. Buna paralel olarak
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metabolik ¢alismalar mide ici yolla protein verilen farelerin idrarinda gercgeklestiriimistir. Farkli
proteinlerin mide i¢i uygulanmasiyla zayif immun yanitlar alinmistir. Bilinen alerjik proteinler
periton ici verildiginde belirgin bir Th2 yaniti alinmasina ragmen, alerjik oldugu bilinmeyen
immunojenik proteinlerle ve Cry1Ab ile karisik Th1/Th2 yaniti alinmistir. Bu durum
allerjeniteden ¢ok proteinin, Th2'ye edilimli irk olan BALB/c farelerinde immunojenitesini
yansitmaktadir. Bdylece MON810 misir ¢esidi ile genetigi degistiriimemis benzeri arasinda
dogal misir alerjenleri profilinde farkhlik goértlmemistir. Misir proteinlerine karsi gorulen
immun yanitlarin MON810 musir ¢esidi ve genetigi degistiriimemis benzeri verilen farelerde
kantitatif olarak esdeger oldugu ve MON810 misir c¢esidi verilen farelerde anti-Cry1Ab-
spesifik immdn yanit belirlenmedigi rapor edilmigtir. Calismadan elde edilen bulgular saf
Cry1Ab proteininin alerjik yanitlara neden olmadigini dogrulamaktadir. immunolojik ve
metabolik calismalar MON810 misir gesidi veya onun genetigi degistiriimemis benzerinin
mide i¢i uygulamasiyla fare metabolik profilinde hafif farkliliklar ortaya koymasina ragmen,
immun yanit Uzerine genetik modifikasyonun istenmeyen 6nemli bir etkisi olmadigini
gOstermistir.

Kadlec ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada genetigi degistiriimis olan insektisit
proteini Cry1Ab geni iceren MON810 misir ile glifosat’a direngli Roundup Ready soya GTS
40-3-2 ve bunlarin genetigi degistiriimemis geleneksel olarak yetistiriimis benzerlerinin,
ROSS 308 etlik piliglerin performans, hematolojik ve biyokimyasal parametreler Uzerine
etkileri arastinimistir. Her grupta 100 hayvan bulunacak sekilde ve %30-35 misir ve %33-39
oraninda soya iceren bir rasyonla 42 giin beslenmislerdir. Gerek deneme ve gerekse kontrol
gruplarinin yem igerikleri ve beslenme kompozisyonu ayni olmustur. Sonugta hematolojik,
biyokimyasal, kesim agirliklari yoninden gruplar arasinda farklilik gorilmedigi bildirilmistir.

Schrader ve ark., (2008) tarafindan yapilan bir calismada MON810 misir ¢gesidinde bulunan
Cry1Ab proteinin insektisit etkisi toprak mikroorganizmalari olan 2 yer solucaninin
(Lumbricus terrestris, Aporrectodea caliginosa, ayri ayri inkiibe edilmislerdir) Uzerinde
denenmistir. Sonucta solucanlarin misirdan gelen Cry1Ab proteinlerinin immunoreaktifligini
disurdigu ortaya konulmustur.

Guertler ve ark., (2010) tarafindan yapilan calismada, sut sigirlarinda yemin metabolik
sindirimi sirasinda transgenik cry1Ab DNA ile kodlanmig Cry1Ab proteininin hareketini ve
kan, idrar, sit ve diskiya olasi gegcisini arastirimistir. Bunun igin 36 Simental inek 2 gruba
ayrilmis (her grupta 18 inek) bir gruba MON810 misir, digerine ise genetigi degistiriimemis
benzer &zellige sahip misir iceren yemle 25 ay boyunca beslenmiglerdir. Her iki misir
cesidinin beslenme ve eneriji icerigi birbirine yakin ve yem sartlari da esdeger tutulmustur.
Calisma suresince 9 inek kisirlik veya hastaliga bagli nedenlerle ayriimis ve divelerle yer
degistiriimistir. Yem 6rnekleri haftalik, diski, kan ve sit érnekleri aylik, idrar érnekleri 2 ayda
bir toplanmistir. Bitiin érnekler end-point PCR (diski, kan ve idrar) ve kantitatif real-time
PCR (yem, siit) ile crylAb DNA yéninden analiz edilmislerdir. imminoreaktif Cry1Ab
proteinini belirlemek icin ELISA yénteminin kullanildigi ¢alismada, genetigi degistiriimemis
yem orneklerinde rekombinant DNA bulunmamis ve protein miktari belirlenme sinirlar
icerisinde bulunmus, buna karsin genetigi degistiriimis yem o6rneklerinde hem 206 bp’lik
cry1Ab pargasi hem de immunoreaktif Cry1Ab proteinin pargalarinin bulundugu bildirilmistir.
Ancak higbir kan, sut veya idrar érnegdinde rekombinant DNA ve protein bulunmadidi rapor
edilmistir. Cry1Ab geni de higbir digki drneginde bulunmamig, ancak immunoreaktif Cry1Ab
protein parcalari genetigi dedistiriimis yemle beslenen batin ineklerin digkilarinda
bulunmustur. Sonug¢ olarak 25 ay boyunca genetigi degistiriimis misirla beslenen siit
sigirlarinin satindn genetigi degistiriimemis misirla beslenen ineklerin sttliinden farkllik
gOstermedigi bildirilmigtir.

Rehout ve ark., (2009) tarafindan yapilan ¢alismada insektisit proteini Cry1Ab geni iceren
MON810 misir ¢esidi ROSS 308 etlik piliclerin kesim, biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerinde bir etki yapip yapmayacaginin belirlenmesi amacglanmistir. 42 gunlik
besleme periyodunun sonunda tavuklar 1.8-2.0 kg canli agirliga erigmis ve kontrol gruplariyla
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aralarinda bir farkhilik goriimemistir. Tavuklarin kesim, hematolojik ve biyokimyasal olarak
Olcllen parametrelerinin fizyolojik sinirlar igerisinde bulundugu ancak bazi gruplar arasinda
farkhiliklarin bulundugu kaydedilmistir.

4.2.2. Proteinler disinda yeni bilesiklerin toksikolojik degerlendirmesi

MON863XMON810 misir gesidinde Cry3Bb1, Cry1Ab, ve nptll proteinleri disinda ifade edilen
yeni bilesik bulunmadigindan (EFSA, 2005b) yeni bilesiklerin toksikolojik degerlendiriimesine
gerek duyulmamistir.

4.2.3. Alerijiile ilgili degerlendirmeler

4.2.3.1. Yeni ifade edilen proteinlerin alerjenitesinin degerlendirilmesi

EFSA tarafindan MON863xMON810 misir c¢esidinde ifade edilen genetigi degistiriimis
proteinlerin olasi alerjenitesi ana hatlar olan MON863 misir ¢esidi ve MON810 misir gesidi ile
ilgili olarak daha énce dederlendirildiginden ve bunlarla ilgili yeni bir bilgi de olmadigindan
yeniden degerlendirmeye gerek olmadigdi sonucuna variimistir (EFSA, 2005b).

4.2.3.2. Tum GD misir gesidinin alerjenitesinin degerlendirmesi

Misir tozu ve misir poleniyle ilgili gok nadiren de olsa alerjik vakalar bildiriimektedir. Misira
gida alerjisi cok nadir gorulir (Moneret-Vautrin ve ark., 1998). Ama IgE baglayan proteinler
misir ununda bulunmustur (Pastorello ve ark., 2000; Pasini ve ark., 2002). Misir alerjisi
atopik hastalarin ¢ok az bir kisminda belirlenmistir. Ayrica deri agri testi (SPT) pozitif olan ve
misira karsi IgE antikoruna sahip bir ¢ok kisi solunum alerjisine maruz kalmis ve yalnizca bir
ka¢ tanesi misira oral yoldan maruz kaldiginda gercek gida alerjisi gértlmustir (Jones ve
ark., 1995; Pasini ve ark., 2002). Bunun i¢in misir proteinlerine oral duyarlilik ¢gok nadirdir.

4.2.4. MON863xMONB810’un hayvan besleme ile ilgili degerlendirilmesi

EFSA’ya sunulan ¢alismada MON863 misir ¢cesidi ve MON863xMON810 misirlarla ilgili etlik
piliclerle yapilan besleme calismalari yapilmistir. Bu ¢alismalarda hem performans (canli
agirhgi, yem tiketimi, yemden yararlanma orani) hem de karkas parametreleri (agirlik,
karkas kisimlarinin agirhgi ve gégus ve but etinin kompozisyon analizi) yoninden yapilan
Olcimlerde gruplar arasinda bir farkhlik olmadigi, bdéylece MON863 misir c¢esidi ve
MON863xMON810 misir cesidi ile beslenmenin, geleneksel olarak yetistiriimis misirla
beslemeden farkli olmadigi sonucuna varilmistir (Taylor ve ark., 2003).

GENEL SONUG ve ONERILER

Genetigi degistirilmis bir bitkinin yem guvenligi acisindan bilimsel risk analiz ve
degerlendirmesinde, ¢esidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin
molekuler karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin degeri, olasi alerjik, toksik ve cevreye
gen kagigl ile olusabilecek riskler dikkate alinmaktadir.

Bitkilere gen aktariminda yabanci genin bitki genomuna girisi rastgele olmaktadir ve aktif
halde bulunan genlerin degismesi, sessizlesmesi veya sessiz halde bulunan genlerin aktif
hale gelmesi gibi degisimler meydana gelebilmektedir. Bu konuda yapilan calismada,
genetigi dedistiriimis  Arabidopsis bitkilerinde 102 adet yeni protein belirlenmigtir.
Beklenmeyen etkiler olarak tanimlanan bu degisimler, yeni metabolitlerin olusmasina veya
mevcut metabolitlerin degismesine neden olabilmektedir (Ren ve ark., 2009).

MONS863 misir gesidinin, igerdigi nptll geninin [aph(3’)-lla] fonksiyonu olan kanamisin ve
neomisin direnci, Uzerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur. Kanamisin ve neomisin,
insan ve hayvan saghgi bakimindan ©&nemli problemlerin ¢dzimunde kullanilan
antibiyotiklerdir. S6z konusu antibiyotikler, Diinya Saglik Orgiti (WHO) ve Dinya Hayvan
Saghigi Organizasyonu (OIE) tarafindan insan ve hayvan sagli§i agisindan yayinlanan listede
kritik antibiyotikler olarak yer almaktadir.
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Ulkemizde 5977 sayili kanun kapsaminda genetigi degistiriimis cesitlerin yetistiriimesi yasak
olmakla birlikte, ithalati istenen MON863xMON810 misir ¢gesidi tanelerinin amacg disi cevreye
dagiimasi veya olasi kagak ekimler nedeniyle gen kagisi riski g6z dniinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak; MON863xMON810 misir ¢esidinin ebeveynlerinden MON863 misirin tasidigi
neomisin direng geninin (nptll) ileride yaratabilecegi sorunlar ile MON810 nun genetik yapi
kararsizligi ve toksikolojik (hepatorenal toksisite ve bagisiklik sistemini baskilayici 6zellikleri)
etkileri konusundaki arastirma sonuglarini dikkate alan komitemiz, bu konulardaki
belirsizlikleri ortadan kaldiracak ilave arastirmalara ihtiya¢ oldugu disuncesiyle, var olan
bilgiler 1s1ginda adi gegen Urinun yem olarak kullaniminin risk tagiyabilecedi kanaatine
varmigtir.
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