GIDA AMAGLI KULLANILMAK ISTENEN GENETIGI DEGISTIRILMIS
MONB863xMON810xNK603 MISIR GESIDI VE URUNLERI iGIN
BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI:

Bu rapor, genetik olarak degistiriimis MON863xMON810xNK603 kodlu misir c¢esidinin
dogrudan tiketimi ve bu gesitten Uretilecek gida amach Urlnler (6rnedin; nisasta, dekstrin,
glikoz, fruktoz surubu, yad, misir 6zi proteinleri ve misir gluteni v.b.) icin 5977 sayili
Biyoglvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelik uyarinca BiyoglUvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih
ve 6 nolu toplanti karari ile olugturulan ve bu dogrultuda goéreviendirilen Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmigtir. Raporun hazirlanmasinda, 5996 Sayili
Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu ve ilgili ydnetmelikler, Biyoguvenlik
Kanunu ve kanunun uygulanmasi ile ilgili yénetmelikler, Rio Bildirgesi, Cartagena
Biyoglvenlik Protokolu ve ilgili AB direktifleri gibi ulusal ve uluslararasi dizenlemeler dikkate
alinmistir.

Rapor hazirlanirken MON863xMON810xNK603misir cesidi ile ilgili ithalatgi firma tarafindan
dosyada sunulan belgeler, risk degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluslarin (EFSA, WHO,
FAO, FDA, OECD, EPA, EPPO) goérusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkl
Ulkelerde Uretim ve tiketim durumlari g6z éninde bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi
gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekiler karakterizasyonu ve Urettigi proteinin ifadesi,
cesidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile gevreye olasi riskleri dikkate alinarak yapilmigtir.

ITHALATCI KURULUSLAR:

Turkiye Gida ve Igecek Sanayi Dernekleri Federasyonu Iktisadi Isletmesi
Kisikh Caddesi 1/7 Altunizade TR-34662 Istanbul

CESIiDi URETEN KURULUS:

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

CESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIiMi:

MON863xMON810xNK603 misir ¢gesidi, Monsanto firmasi tarafindan 3 farkli transgenik misir
cesidinin klasik i1slah ydéntemiyle melezlenmesi sonrasi elde edilmistir. Cesit iginde yer alan
MONS863 Bacillus thuringiensis bakterisinden kin kanatllardan misir kok kurtlarina
(Diabrotica spp.) insektisit o6zelliligindeki cry3Bbl, MON810 Bacillus thuringiensis
bakterisinden Lepidoptera takimindan zararli misir kurdu (Ostrinia nubilalis) ve misir kogan
kurdu (Sesamia spp.) na etkili crylAb, NK603'den de glifosat herbisitine toleransi saglayan
CP4 epsps genlerini tagsimaktadir. Adi gegen 3 farkh ¢esit mimkin olabilen 3 kombinasyon
icinde (MON863xMON810, MON810xNK603, MON863xNK603) seklinde ikili melezlenmesi
sonucu olusan hatlar (cift melez déller) birbirleriyle melezlenerek MON863xMON810xNK603
misir ¢esidi elde edilmistir. MON863xMONS810xNK603 misir ¢cesidini olusturan ebeveynlerle
ilgili veriler her bir ¢esit ile ilgili olarak hazirlanan raporlarda ayrintili olarak verilmistir.

RiSK ANALIizi VE DEGERLENDIRMESiI:

MON863xMON810xNK603 transgenik misir ¢esidi ve urlnlerine ait bilimsel risk analiz ve
degerlendirmesi, bu cesidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim ydntemi, aktarilan genin
molekiler karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin dederi, olasi alerjik, toksik etkileri ve
cevreye gen kacisi ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.
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Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatci firma/firmalar
tarafindan basvuru dosyalarinda sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin
(EFSA, WHO, FAO, FDA, OECD, EPA, EPPO) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari
(alerjik ve toksik etki analizleri, genetik degisimin kararlihdi, morfolojik ve agronomik
Ozellikler, hedef disi organizmalara etkisi vb.) ile farkl tlkelerde retim ve tiketim durumlari
g6z o6ninde bulundurulmustur. Gida olarak kullanimi sonucu ortaya cikabilecek riskler
MON863xMON810xNK603 misir ¢esidi ile yapilan hayvan besleme g¢alismalarin sonuglari
incelenerek dederlendirilmistir. Ayrica bu ceside ait tohumlarin kaza ile dogaya yayilarak
yetismesi halinde ortaya ¢ikabilecek tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmistir.

1. Molekiiler Karakterizasyon
1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

MON863xMON810xNK603 transgenik misir ¢esidi, genetik olarak degistiriimis YieldGard®
Rootworm misir (MON 863), YieldGard® Corn Borer misir (MON810) ve Roundup Ready®
misir (NK603) cesitlerindeki 6zelliklerinin klasik islahi ile birlestiriimesi sonucu Monsanto
firmasi tarafindan olusturuimustur. Bu g¢esidin olusturuimasinda ilave bir genetik
modifikasyon yapiimamistir.

MONB863 misir gesidi, bazi kinkanath bécek zararlilarina (corn rootworm; Diabrotica spp.)
karsi koruma saglayan, yaban tipi cry3Bbl geninden dedgistirilerek olusturulan cry3Bbl
genini icermektedir. Gen B. thuringiensis subsp. kumamotoensis bakterisinden alinmis ve
PV-ZMIR13 plazmit vektorl icinde yapilandiriimistir. MON863 cesidine gen aktarimi partikdl
bombardimani ile yapilimistir. MON863 c¢esidinde bulunan diger gen aminoglikozit grubu
antibiyotikleri (kanamisin ve digerleri) fosforilasyon ile inaktive edererek diren¢ saglayan ve
secici markor olarak kullanilan nptll (neomisin fosfotransferaz type Il) genidir ve Escherichia
coli Tn5 transpozonundan aktariimistir (EFSA 2004a).

Yapilan biyoinformatik analizler aktarilan DNA pargasi ve bitki DNA arasinda her iki 5’ ve 3’
ucunda mitokondrial DNA’nin varhgini gostermigtir. EFSA (2005) raporu kromozomal bitki
genomunda organel ile ilgili DNA'’nin mevcut oldugunu yada transformasyon sirasinda
gectigini bunun da dogal bir olay oldugunu bildirmektedir. Bu DNA ile ilgli anlaml diziler
(ORF-open reading frame) analiz edilmis ve olusacak peptidin bilinen alerjen, toksin veya
diger proteinlerle bir homoloji olusturmadigi bu nedenle de sadlik acgisindan bir sorun
yaratmayacagi kanisina varilmistir (EFSA, 2005).

MONB810 cesidinde bulunan crylAb geni, Lepidoptera takimi boceklere kargi toksik etkilidir
ve gram pozitif 6zellikte adi gegen zararlilara etkili olan B. thuringiensis subsp. kurstaki
bakterisinden alinarak, PV-ZMBKO7 plazmit vektériinde yapilandiriimistir. Bu transgenik
¢esidin olusturulmasinda partikil bombardimani kullaniimistir. S6z konusu Cry1Ab
proteininin bocek oldurtcu etkisinin, misir ekimi ¢ok fazla yapilan ABD’de Lepidoptera
takimindan farkli boceklere (Ostrinia nubilalis, Diatraea grandiosella, Diatraea crambidoides,
Diatraea saccharalis, Helicoverpa zea, Spodoptera frugiperda, ve Papaipema nebris) karsi
da etkili oldugu bilinmektedir (EFSA 2003a, 2005).

NK603 ¢esidi, PV-ZMGT32 plazmidinin Mlul enzimi ile kesimi sonrasi jelden izole edilen ve
Agrobacterium CP4 susunun (cp4 epsps) epsp geni igceren pargasinin misira partikdl
bombardimani ile aktarimi sonucu olusturulmustur. NK603 ¢esidi, PV-ZMGT32 plazmidinin
Mlul enzimi ile kesimi sonrasi jelden izole edilen ve Agrobacterium CP4 susunun (cp4 epsps)
epsp geni iceren pargasinin misira partikil bombardimani ile aktarimi sonucu
olusturulmustur. Gen glifosat herbisitine karsi tolerans saglamaktadir. NK603 c¢esidinde
aktarilan cp4 epsps geni yanisira kloroplast DNA’sina ait bir pargcacigin varligi da
saptanmistir. Ancak EFSA (2005) raporunda bu kloroplasta ait DNA'nin varliginin yeni bir
Ozellik katmayacagi ve glvenlik agisindan sorun yaratmayacagini belirtmistir. Yapilan
biyoinformatik analizler sonrasi aktarilan gen parcasinin bilinen toksik ve alerjenler ile
homoloiji olusturmadi§i ifade edilmistir (EFSA, 2005).
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1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ekspresyonu ve kararlilik analizleri

MON863xMON810xNK603 misir cegidi ile yapilan Southern blot analizleri, aktarilan ilgili
genlerin tek bir gesitte toplandigini dogrulamistir. MON863 ¢esidine ait yabanci genin varhgi,
EcoRV enzim kesimi sonrasi yapilan hibrittemede Cry3Bb1 probunun kullanimi sonucu 10
kb’lik bir parganin belirlenmesi ile dogrulanmistir. MON810 cesidinden aktarilan yabanci
genin varligi ise EcoRIl ve Ncol kesimi sonrasi yapilan hibrittemede Cry1Ab probunun
kullanimi sonucu 2.8 kb’lik bir parganin belirlenmesi ile dogrulanmigtir. NK603’e ait yabanci
bolgenin varligi ise ECORV enzim kesimi sonrasi yapilan hibritlemede ctp2-cp4-epsps probu
kullanimi sonucu 2.8kb ve 3.8kb’lik pargalarin belirlenmesi ile dogrulanmistir. ilgili 6zelliklerin
varhginin nesillerde korunmasi ile ilgili yapilan galismalar, yabanci genlerin ilgili transgenik
misir ¢cesidinde kararli bir sekilde korundugunu gdstermistir.

MON863xMON810xNK603 misir gesidine ait tohumlarda bulunan Cry3Bb1, Cry1Ab, Cp4
epsps protein seviyeleri immunokimyasal analizler ile belirlenmis, MON863, MON810 ve
NK603 cesitlerinde bulunan protein seviyeleri ile benzer oldugu bildirilmistir.
(MON863xMONB810xNK603 misir ¢gesidinde Nptll protein miktarinin tespit edilebilir seviyede
olmadigi belirlenmistir.) EFSA raporunda ise Cry3Bb1, Cry1Ab, Cp4 epsps ve Nptll
proteinleri ile ilgili dederlendirmeler daha 6nceki cgalismalarda, ilgili cesitlerde ayri ayri
yapilmis ve olumlu gérusler belirtiimistir (EFSA, 2005).

MON863xMON810xNK603 misir ¢esidi Ug¢ farkh transgenik misir ¢esidinin klasik olarak
hibrittenmesi ile olusturulmus ve her geside ait olan yabanci gen MON863xMON810xNK603
F1 musir hibrit tohumlarinda gézlenmistir. Aktarimi yapilan yabanci genler Mendel kurallarina
uygun olarak, tek dominant gen olarak aktariimistir ve bu Southern blot analizi ile
dogrulanmigtir (CERA,2011). MON863xMON810xNK603 cesidinde ve ebeveyn misirlardaki
(MONB863, MON810 ve NK 603) proteinlerin ifade diizeyleri (Cry3Bb1, Cry1Ab, Cp4 epsps ve
Nptll) tarla denemeleri yapilarak elde edilen tanelerde arastiriimis Nptll disinda diger
proteinlerin dizeyinin degismeden kaldigi ancak NptlI’'nin MON863xMON810xNK603 ve
MONB8G63 de tespit edilemeyecek diizeyde oldugu bildirilmistir (EFSA, 2005).

2. Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi
2.1. Kimyasal bilesim analizi
MON863

Tarla denemelerinde elde edilen MON863 misir gesidi, transgenik olmayan misir (MON846)
ve ticari misir melezlerinin tane ve hasilinda kimyasal analizler gergeklestiriimigtir.
Karsilastirmalarda, MON863 misir ve kontroll arasinda palmitik asit dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmistir. Ancak bu farklilik, dogal biyolojik degisim sinirlar icinde
kalmistir (EFSA, 2004a; George ve ark., 2004).

MON810

MONS810 misir gesidi ile yapilan tarla denemeleri sonucu elde edilen misir tanelerinde besin
madde analizlerinden 8 amino asit, ham seluloz, kalsiyum ve B-tokoferol seviyeleri kontrol
misira (MON818) gore MON810 misirda anlamh diizeyde ylksek bulunmustur. Ancak, bazi
bilesenlerin konsantrasyonlari MON810 misir ve kontrol misir hatti icin, literatlirde bildirilen
araliklar iginde bulunurken, histidin ve sistin dizeyi (MON810 misir ve kontrol() literatlirde
bildirilenlere gére daha ylksek, kalsiyum diUzeyleri ise literatirde rapor edilen seviyelerin
altinda saptanmistir (EFSA, 2009).

Farkli boélgelerde ve farkli yillarda yapilan tarla denemelerinde elde edilen MON810 misir
cesidinin besin madde analizlerinde, kontrol (MON820) misir ¢esidi tanelerine gére nem ve
palmitik asit icerigi artarken, metiyonin ve ftriptofan dizeyleri azalmistir. Hasil misirda ise
ham protein dizeyinde artis gozlenmistir. Sonug olarak, MON810 misir ¢esidinin, genetigi
degistiriimemis izogenigi ve geleneksel misir cesitleriyle karsilastirildiginda benzer
kompozisyonda oldugu ifade edilmistir (EFSA, 2009).
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NK603

Degisik donemlerde yapilan tarla denemelerinden elde edilen NK603 misir ve GD olmayan
kontrollerinde besin madde analizleri, mineraller (kalsiyum, bakir, demir, potasyum,
magnezyum, manganez, sodyum, fosfor ve ¢inko), vitamin E, amino asitler, yag asitleri, ADF,
NDF, fitik asit, tripsin inhibitorleri, furfural ve ferulik asit, p-kumarik asit ve rafinoz analizleri
yapiimistir. Bu analizler sonucunda, NK603 misir ¢egidi ile genetigi degdistiriimemis izogenigi
arasinda farkhliklar gézlense de, bu farklliklarin dogal biyolojik degisim sinirlari icinde kaldigi
ifade edilmistir (EFSA, 2003 b).

MON863xMON810xNK603

Tarla denemeleri, Arjantin'de tek bir sezonda (2002-2003) iki farkli cografi bolgede dort farkli
yerde ve U¢ tekrarlamali olarak yapimistir. MON863xMON810xNK603 misir hibritler ve
transgenik olmayan kimyasal bilesim analizleri yapilmigtir. Tahil 6rneklerinde protein, yag,
kdl, nem, asit deterjan lif (ADF), noétr deterjan lif (NDF), total diyet lifi (TDF), amino asitler, yag
asitleri, mineraller (kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum,
sodyum ve ¢inko), vitaminler (B1, B2, B6, E, niasin ve folik asit), fitik asit , rafinoz ve ikincil
metabolitler (furfural, ferulik asit ve p-kumarik asit). Misir hasillarinda protein, yag, kul, nem,
ADF, NDF, mineraller (kalsiyum, fosfor) karbonhidrat degerleri belirlenmigtir. Elde edilen
degerler OECD tarafindan uluslararasi kabul gérmus rehberlik de@erleriyle karsilastiriimistir.

MONB863xMON810xNK603 misir ve kontrolinden elde edilen tanelerin kimyasal bilesimleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farkhliklar gézlenmistir. Ancak bu farkhliklar,
tutarh bulunmamustir. Tutarli farklihklar sadece oleik asit, linoleik asit ve niasin igeriginde
g6zlenmistir. Ornegin, oleik asit diizeyleri kontrol misir tanelerinde toplam yag asitlerinin
%29,48’i iken, MON863xMONB810xNK603 misirda %31,73 'e ylkselmigtir. Bu degerlerin
ticari misir cesgitleri igin elde edilen (%22,02-35,24) araliklar icinde oldugu goérulmektedir.
Linoleik asit degerleri kontrol misirda %53,06 iken, MON863xMON810xNK603 misirda
%50,63 'e dusmustur. Ticari misir gesitlerindeki linoleik asit aralidi icinde (% 48,77-62,71) yer
aldigi gozlenmistir. Niasin dizeyleri, kontrol misirda 20,81 mg/kg KM, bulunurken,
MON863xMON810xNK603 misirda 18,13 mg/kg KM’ye azaldigi bulunmustur. Bu degerlerin
ticari misir ¢gesitlerinden elde edilen (18,23 —31,02 mg/kg, KM), dnceki saha denemelerinden
elde edilen (14,1 - 36,3 mg/kg KM) ve literaturde bildirilen (9,3 - 70 mg/kg KM) araliklar icinde
oldugu gozlenmektedir. Buna ek olarak, Dunlap ve ark, (1995) tarafindan da misir
tanelerindeki yag asidi kompozisyonunun, misir gesitleri arasinda, 6zellikle genetik faktorler
nedeniyle onemli Olcide degisebilecegi bildiriimektedir. Bu nedenle
MON863xMON810xNK603 misirdaki analiz sonuglari arasindaki kicuk farkhliklarin biyolojik
acidan anlamli olmadigi bildirilmistir (EFSA, 2005).

2.2.Tarimsal ozelliklerin analizi

Genetigi degistiriimis (GD) ve genetigi degdistiriimemis misir gesitleri arasindaki farklari, tim
Ozellikler bakimindan ortaya koyabilmek icin son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir.
GD musir gesitleri biyoteknolojik yontemlerle elde edildigi i¢in, bu yeni gesitlerde sadece
amaca, yani hastaliga/ boceklere/ yabanci otlara dayaniklihk bakimindan degisiklik meydana
gelmektedir. Dolayisiyla yapilan arastirmalarin sonucu; 6nemli tarimsal 6zellikler (tohum ve
cicek morfolojisi, bitki boyu, vejetasyon suresi vb.) bakimindan bdceklere ve herbisitlere
dayaniklilik geni aktariimigs olan MON863xMON810XNK603 ile geleneksel hibrit misir
cesitleri arasinda bilinen tarimsal ve biyolojik karakterler ile yabanci ot rekabeti bakimindan
farklihgin olduguna dair kesin bir bulgu rapor edilmemistir (EFSA, 2007).

3. Gevresel Risk Degerlendirmesi

Ulkemizde GD bitkilerin vyetistirimesi kanunen yasak oldugundan cevresel risk
degerlendirmeleri; MON863xMON810XNK603 misir gesidinin  kullanimi dikkate alinarak
gida ve yem seklinde tlketimi sonrasi sindirim sisteminden baslayip diski ve glbre seklinde
indirekt sekilde maruz kalma, GD urinini tasima, depolama ve isleme esnasinda kazayla
cevreye yayllma riskleri ile sinirli tutulmustur.
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3.1. Genetik degisiklikten kaynaklanabilecek yayilma potansiyeli

Dogada bulunan bitkiler arasinda en ylksek enerji stoguna sahip olan misir bitkisi Dinya’da
159 milyon hektar alanda ekilmekte ve yaklasik 817 milyon ton tane Uretimi yapiimaktadir.
Ulkemizde 2009 yili verilerine gére 592 bin hektar ekim alaninda yaklasik 4.2 milyon ton tane
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 kisin tariminin yapiima sansi
yoktur (Kirtok, 1998; OECD, 2003). Kogcan Uzerinden dokilen misir tanelerinin topraga
karigarak kis kosullarini atlatip, ilkbaharda ¢imlenip neslini devam ettirme sansi da
bulunmamaktadir. Kogan Uzerinden dokulen misir tanelerinin de hayatta kalmasi ¢ok zordur
ve uzun yillar Turkiye’de yetistiriimesine ragmen kdltlire alinan alanlar diginda kendiliginden
gelisen misir bitkisine rastlanmamaktadir. Ayrica misirin Tirkiye’de tozlasma potansiyeline
sahip yabani turleri bulunmamaktadir. GD misir kiltire alinmadidi i¢in de yerli gesitlere polen
akisl riski cok az gorulmektedir.

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
Turkiye’de endemik bir misir tiri de bulunmamaktadir. Bununla birlikte misir bitkisinin
asirlardan beri Turkiye'de yetistiriliyor olmasi sebebiyle sayisiz lokal populasyon ve islah
edilen cok sayida yerli ¢esidi mevcuttur. Her ne kadar islah edilen cesitlerin ve lokal
populasyonlarin ihtiva ettikleri ekstrem derecede 6zel karakterler, literatirlere yansimamis
olmakla birlikte bu ¢esit ve populasyonlar biyolojik ¢esitlilik agisindan énem tasimaktadir.

Gida amagh ithal talebinde bulunulan MON863xMON810XNK603 misir g¢esidi kultire
alinmasa da kontrol edilemeyen faktérler sebebiyle yerli cesitlere ve lokal populasyonlara
polen kagisi riskini gok az da olsa potansiyel olarak tasimaktadir. Ulkemizde GD bitkilerin
yetistiriimesi kanunen yasak oldugundan cevresel risk degerlendirmeleri;
MON863xMON810XNKG603’in kullanimi dikkate alinarak hayvan yemi olarak tiketimi sonrasi
sindirim sisteminden baslayip diski ve glibre seklinde ¢evreye birakiimasi seklinde ve GD
Urininin tasinmasi ve islenmesi esnasinda kazayla cevreye yayilma riskleri ile sinirli
tutulmustur.

3.2. Gen transfer potansiyeli

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

3.2.1. Bitkiden bitkiye gen transferi

Misir yabanci déllenen bir bitkidir. Cigeklenme periyodu boyunca bir misir bitkisi 5 milyondan

fazla polen Uretebilmektedir (Kurt, 2011). Buna bagh olarak bir bitkiden diger bir bitkiye polen

gecisi, dolayisiyla gen akisi dogal bir sirectir. Turkiyede GD misirdan gen kagisi olasiligini

sinirlandiran faktérler:

e GD drun tariminin Tarkiye’de kanunlarla yasaklanmis olmasi,

e Turkiye’nin misir bitkisinin gen merkezi olmamasi,

e Misir tariminin sinirl alanlarda yapiimasi,

e Misir tohumlarinin dormansi gdstermemesi,

e Uygun kosullar altinda ¢imlenip gelisebilmeleri,

e Tohumlarin yenmesi ve ylksek nem iceriginden dolay1 6zel muhafaza kosullari disinda
kolayca ¢lUrimesidir.

Misir, uygun kosullarda tarimsal ekosistem icerisinde canlili§ini siirdiirebilen bir bitkidir. ithali
talep edilen MONB863xMON810xNK603 misir cesidi sadece gida amagh olarak
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kullanilacaktir. Bununla birlikte kontrol edilemeyen faktorler (kaza, dikkatsizlik, kasit vb.) ile
¢ok az da olsa g¢evreye yayllma olasiligi vardir.

GD misir kdltire alindiginda belirli boceklere ve herbisitlere karsi dayaniklihk geni icermesi,
herbisit ve insektisit kullanilmasi sonucu yabanci otlarla ve bdceklerle micadele agisindan
misir yetigtiriciliginde 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Ancak GD misir, herbisite ve
bdceklere dayaniklilik geni diginda hastaliklara dayaniklilk, diger kiltur bitkileri ile rekabette
Ustlnlik, ekstrem kosullarda yasamini surdirme, dormansiye sahip olmama gibi 6zellikler
bakimindan geleneksel misir gesitlerine gore bir farklilik icermemektedir. Bu durumda da
misir dretim alanlari disindaki farkli ekolojilerde kendiliginden yetiserek, yasamini strdirme
sansi bulunmamaktadir. Ayrica tarla denemeleri MON863xMON810xNK603 misir ¢esidinin
geleneksel misir cesidine gore asiri bir yayillma, farkh bir gelisme ya da dodaya uyum
saglama oOzelliginin bulunmadigini géstermistir. Ayrica mevcut literatlr incelendiginde s6z
konusu cgesitin dogada kalabilme, kisi gegirebilme gibi farkli bir 6zellik tasimasina yonelik
herhangi bir bulguya da rastlanmamistir.

3.2.2. Bitkiden bakteriye gen transferi

Dogal kosullarda GD bitkilerden bakterilere gen transferi mikroorganizmalar arasinda
homolog rekombinasyonlar olmasi disinda hemen hemen imkansiz gérilmektedir. Cesidin
tasidigi cry3Bb1, nptll, crylAb ve cp4 epsps genleri prokaryotik organizmalarda ¢ok sinirli bir
aktiviteye sahip 6karyotik promotérlerin kontrolu altindadir. Ayrica GD bitkilerde ifade edilen
bu genetik 6zellikleri tasiyan genler dogal olarak mikroorganizmalarda da yaygin olarak
bulunmaktadir (EFSA, 2004d).

MONB863xMON810xNK603 misir ¢esidi icerisinde MON810’dan gelen crylAb geni hedef
bdceklere toksisiteyi artirmak amaciyla amino asit dizisi dedistiriimis Cry1Ab proteinini
kodlamaktadir. Bu degistiriimis genin sindirim sistemi, digki veya topraktaki bakterilere olasi
transferi gergeklestiginde olusturulan toksin agisindan bu mikroorganizmalara daha yuksek
bir rekabet guclu kazandirmasi ve belirli gevrelerde ekolojik agidan olumsuz bir etki yaratmasi
olasidir (EFSA, 2005).

MON863 misir hatti ise neomisin fosfotransferaz Il enzimini kodlayan butlinligini
kaybetmemis nptll genini tagsimaktadir. Bu gen MON863 c¢esidinin olusturulmasi sirasinda
secici markor olarak kullaniimistir. Bu MON863xMON810xNK603 misir gesidinde de
mevcuttur. Yapilan incelemeler (EFSA, 2004c) nptll segici markérinidn kullaniminin gevre,
insan ve hayvan sagldi agisindan bir risk olusturmayacagini gdstermektedir. Bu sonug
Avrupa’da insan ve hayvan hekimliginde neomisin ve kanamisinin sinirli olarak kullaniimasi,
bakteri populasyonlarinda bu genin yaygin olarak bulundugu ve farkli alemlerde yer alan
bitkiden bakteriye yatay gen transferinin (Bennett et al., 2004) ¢ok disik bir risk olusturdugu
temeline dayanmaktadir.

nptll geni gegmiste emniyetle kullanimi kanitlanmis ve iyi bir segici markdr olmasina karsin
(Nap et al., 1992; Redenbaugh et al., 1994), son yillarda yapilan plazmit markér kurtarma
¢alismalari in vitro ortamda nptll geninin bitkiden bakteriye (Streptococcus gordonii) transfer
olabilecegini gdstermistir. Yapilan in vivo denemelerde ise bu transferin gerceklesmedigi
gorulmis ancak tikurik ve digkida yatay gen transferinin mimkin olabilecedi gosterilmistir
(Kharazmi ve ark., 2002, 2003).

3.2.3. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli

Cry proteinlerinin ¢cevreye dagilarak toprakta varligi dikkate alindiginda humik asit, kil ve
organik madde-mineral kompleksine baglanmasi sonucu bozunmadan kalabilecegi
disunulebilir (OECD, 2007). Ancak bu konuda yapilan bir ka¢ calisma topraktaki GD
bitkilerde bulunan Cry proteinlerinin toprakta kalici olmadigi gibi herhangi bir birikimin de s6z
konusu olmayacagini gdstermektedir (Ahmad ve ark.,2005; Baumgarte ve Tebbe, 2005;
Dubelman ve ark., 2005; Head ve ark., 2002; Herman ve ark., 2001; 2002; Hopkins ve
Gregorich, 2005; Krogh ve Griffiths, 2007).
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Sonug olarak MON863xMON810xNK603 misir gesidindeki Cry toksinlerinin gevrede misir
tanelerinin kazara dokulmesi veya hayvan diskilarinin ¢evreye dagilmasi sonrasi suya veya
topraga karisan miktarin ¢ok disuk olacagi ve lokal olarak kalacagi belirtiimektedir. Bu
kosullar altinda potansiyel olarak duyarli olan hedef digi organizmalarin bu proteinlere maruz
kalma olasiligi dusuktdr .

4. Gida Guvenliginin Degerlendirilmesi

World Medical Association (WMA) tarafindan gelistirilen Helsinki Deklarasyonu riskler tam
olarak tanimlanmadan ve bu risklerle nasil bas edilecegi tam olarak anlasiimadan insanda
tibbi arastirma yapilamayacagini ifade etmektedir. Ayrica arastirmanin potansiyel saglik
yarari, saglik risklerinin her zaman 6niinde olmalidir. Bu nedenle GDO’larla ilgili yapilan
deneysel galismalarin 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 hentz
bulunmadigi bildiriimistir. Bu nedenle hayvan deneyleri agisindan birden fazla tirin
kullaniimasi dnerilmektedir. Boylelikle tlrlerdeki metabolik farkhliklar nedeni ile maskelenen
etkiler aciga cikabilecektir. Ayrica arastirmacilar, riski degerlendirirken, olasi tim zararh
etkileri tahmin ederek baslamadiklari icin, etkiyi yaratacak “uygun dozu” belki de hig
uygulamiyor olabilirler (Ergin ve Karababa, 2011). Bu durumun 6nemli bir sorun olarak
tanimlanmasi nedeniyle risk degderlendirmesi MON863xMON810xNK603 misirla beslenen
laboratuvar hayvanlari ile et, sit ve yumurta Uretiminde kullanilan hayvanlarla yapilan
calismalar dikkate alinarak yapilmistir.

4.1. islemenin etkisi

Misir yas ve kuru 6gutme islemleri kullanilarak, gida, yem maddeleri veya katki maddesi
olarak kullanilan c¢ok cesitli Urlnlerine donustirtilmektedir. MON863xMON810xNK603
misirin yem Uretim ve isleme etkilerinin geleneksel misirdan Uretilenlerden herhangi bir
farkinin olmasi beklenmemektedir.

4.2.Toksikolojik degerlendirmeler
4.2.1. ifade edilen yeni proteinlerin toksikolojik degerlendirmesi
MONB863

EFSA (2005) panel raporunda yer alan veri ve degerlendirmelere gére MONB86G3 cesiti ile
yapilan 90 gunlik subkronik sican besleme galismasinda s6z konusu misirin tiketiimesiyle
ilgili ters bir etki olusmadigi bildirilmistir. Panel raporunda, Cry3Bb1 proteinin indirekt olarak
disuk olasikla alerjik etki yaratabilmesi ya da tim bitkinin alerjik etkisi disinda dogrudan
alerjik bir risk yaratmayacagi belirtiimistir. Ayni raporda MON863 misirinin etlik piligler ile
yapilan besleme ¢alismalarinda da olumsuz bir etkiye neden olmadigi ifade edilmistir. Ayrica
MON863 misirin besleyici 6zelliklerinin, geleneksel olarak yetigtirilen misirin besleyici
Ozelliklerinden farkl olmadigi rapor edilmistir (EFSA, 20044, b).

Vendemois ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir galismada gida ve yem olarak kullanilan 3
ana ticari genetigi degistiriimis misir (NK603, MON810 ve MONB863), sicanlara yedirilerek
alinan kan ve organlarinda karsilastirmali analizler yapilmigtir. 2 farkl laboratuarda ve 2
farkl tarinte yapilan bu calismada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve disi Sprague-Dawley irki
sicanlar kullanilmistir. Her grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak her grupta 10 sicandan
kan ve idrar ornekleri alinmistir. Calisma OECD rehberi ve standartlari kullanilarak
yaratilmastdr. Her tip genetigi dedistiriimis misir igin yalniz 2 besleme kirt kullaniimigtir
(%33 veya %11 oraninda genetigi degistiriimis misir iceren bir yem). Kontrol icin de 2 farkh
kontrol grubu tutulmustur (ayni miktarda en yakin 6zellikte veya ana hat misir iceren yemler).
Diger 6 gruba genetigi dedistirimemis farkli misir hatlari igceren yemler yedirilmigtir.
Denemelerin sonunda kontrol gruplariyla karsilastirildiinda MON863 yedirilen disi
sicanlarda serum glukoz ve trigliseritlerinde yaklasik %40 artis, karaciger agirhginda %7 artis
ve tim vicut agirhginda %3.7 oraninda artis tespit edilmistir. Ayrica disilerde kreatinin
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dizeyi, kandaki Ure azotu ve idrarda klor atiliminin arttigi, ama erkeklerin bdbrek
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 agirliklari ise %3.3 oraninda
azalmistir. Bunun yani sira erkeklerde albumin, globulin ve alanin aminotransferaz gibi bazi
karaciger parametrelerinde de farkliliklar oldugu belirtilmistir. Sonugta MON863 misir
yedirilen sicanlarda plazma kreatinin duzeyi ile kronik hicreler arasi nefropatiyle iligkili iyon
geri alinmasindaki artis nedeniyle bdbrek yetmezligi goéralduga bildirilmistir. Bu durum
Hammond ve ark (2006)'nin raporlarinda da belirtiimistir. Bununla beraber Hammond ve ark
(2006)'nin sonugclarinda, kullandiklari sigan irkinin &zellikle yaslanma nedeniyle bu tar
patolojik durumlara duyarh oldugu icin bobrek fonksiyonlarindaki bozulma toksik etki olarak
degerlendiriimemistir. Ancak Vendemois ve ark. (2009)"1 ¢calismalarinda siganlarin 5 ay gibi
geng sayllacak bir yasta olduklarindan bu degerlendirmelerin yanlis oldugunu belirtmislerdir.
Daha da dnemlisi bébrekteki bu bulgularin deneme yapilan bitln gruplarda tespit edilmedidi,
yalnizca MONS863’e 0Ozel olarak tespit edildigi goérilmistir. Bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasina ya genetigi degistirme teknolojisinin dogasinda bulunan mutajenik etki ya da
MONS863 tarafindan Uretilen yeni mutant Bt toksin sekillerinin neden olabilecedi yorumu
yapiimistir. Arastirmacilar hepatorenal toksisitenin genetigi degistiriimis misir cesidlerinde
(MONB863, MON810 ve NK603) yeni kazandirilan pestisit 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi
sonucuna varmiglardir.

NK603

Genetik olarak degistiriimis olan NK603 misir ¢esidi farkli promotorler ile cp4 epsps geninin
birbirinden sadece bir amino asit farklihdi olan 2 degisik cp4 epsps proteinini olusturmaktadir.
Yapilan biyoinformatik analizler ve deneysel hayvanlarla yapilan besleme denemeleri bu
kiguk degisikligin protein yapisinda, toksisitesinde ve alerjenitesinde bir degisiklik
olusturmadigini goéstermistir (EFSA, 2005). Ayrica EFSA panel raporunda 90 gUnlik
subkronik sican besleme calismalarini da iceren hayvan besleme c¢alismalari sonrasi,
NK603'Un genetigi degistirimemis esdegeri kadar givenli oldugunu bildirmistir. ABD ve
Avrupa’daki tarla calismlarindan alinan tohum analizleride NK603’lin genetigi degistiriimemis
benzerleriyle ayni bilesime sahip oldugunu gdstermistir (EFSA, 2003a, b).

Yukarida belirtilen Vendomois ve ark. (2009) tarafindan yapilan g¢alismada, NK603 misir ile
elde edilen sonuglarin cinsiyete bagli oldugu ve fizyolojik bozukluk agisindan erkeklerin
disilerden daha duyarh oldugu gértlmustir. Elde edilen degisikliklerin en ylksek doz verilen
(%33 GD misir verilen grup) grubun erkeklerinde ve en énemli farkhliklarin da erkeklerin
bdbreklerinde gériildigi bildiriimistir. idrardaki iyon dengesinin bozulmasi ve kreatinin
klerensinin artisiyla beraber azot dizeyinin azalmasinin bdbrek hasarini isaret ettigi rapor
edilmistir. Ancak yazarlar bu degisikligin glifosat kalintisi nedeniyle olabilecegine ve
bdbreklere ydnelik toksisitenin varligini kesin olarak ortaya koyabilmek icin uzun sureli
besleme denemelerinin yapilmasi gerektigine isaret etmislerdir.

MONS810

Cry1Ab proteinin akut toksisitesinin olmadigi ve MON810 misirin tiketimine yonelik 90
glnlik subkronik sigan besleme calismalari sonrasi olumsuz bir etki yaratmadigi belirtilmistir
(EFSA, 2005). EFSA paneline sunulmus olan bu raporda vyirtilmis olan toksikolojik
calismanin iyi planlandigi ve istatistik olarak uygun sekilde dizayn edildigi sonucuna varilarak
MONS810’daki bu degisikligin herhengi bir alerjenite olusturmadi§i ve olumsuz bir etki
yaratmadigi sonucuna varilmistir. MON810 ile ilgili etlik pilic besleme c¢alismalarinda da
olumsuz bir etki gérilmemis olup degderlendirme sonrasi MON810 misir ¢esidinin beslenme
Ozellikleri agisindan genetigi degistiriimemis izogeniginden farkli olmadigi ifade edilmistir
(SCP 1998a, b, EFSA 20043, b).

MONB810 misir gesidini iceren yemle beslenme sonucu olusabilecek toksikolojik etkilerin
belirlenmesi icin Adel-Patient ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir calismada farelere verilen
Cry1Ab proteininin immun yanitlari etkilemeyecegi sonucuna varilmistir. Kadlec ve ark
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(2009) tarafindan yapilan bir calismada 42 gin boyunca MON810 misir iceren yemle
beslenen etlik piliclerde hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile kesim agirliklari, canli
agirhk artisi, 6lum orani yoninden bir olumsuzluk tespit edilmedigi bildirilmistir. Rehout ve
ark (2009), MON810 misir iceren yemle 42 giin boyunca besledikleri ROSS 308 irki etlik
piliclerde kesim agirliklari, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde higbir olumsuzluk
tespit etmediklerini bildirmislerdir. Guertler ve ark (2010) tarafindan yapilan diger ¢alismada
MONS810 iceren yem, 25 ay boyunca sut ineklerine yedirilmis, sonug¢ olarak ineklerin st
kalitelerinde bir degisiklik saptanmadidi gibi genetigi dedistiriimis gen kalintisina da
rastlanilmamistir. italya’da 2006 yilinda yapilan bir arastirmada ise marketlerden elde edilen
sut orneklerinde genetigi degistiriimis yemlere ait DNA tespit edildigi ve pastérizasyon
isleminin transgenik DNA'yI yikimlayamadigdi da bildirilmistir. Ancak arastirmacilar, sutteki bu
DNA’nin kaynagini tam olarak belirleyemediklerini, DNA’'nin potansiyel kaynaginin ¢evrede
bulunan toprak bakterileri olabilecegini rapor etmiglerdir (Agodi ve ark., 2006).

Walsh ve ark., (2011) sutten kesilmis domuzlarda MON810 ile kisa streli beslenmenin
immin cevap ve bilylime Uzerine etkisini ve transgenik DNA ve proteinin hayvanlar
Uzerindeki etkilerini belirlemek lzere arastirmalar yapmiglardir. Domuzlari igerisinde %38.9
oraninda GD igeren ve hi¢c GD icermeyen izogenik misir hatlarindan olugan bir yem ile 31
glin slre beslemiglerdir. Bu sirenin sonunda, GD misir ile beslenmis domuzlarda periferal
mononuklear kan hicrelerinden IL-12 ve IFNy uretiminin arttigi goézlenmistir. GD misir ile
beslenmis domuzlarin plazmalarinda Cry1Ab-6zgu IgG ve IgA gézlenmezken, crylAb gen ve
protein sadece gastrointestinal icerikte gortlmus buna karsin bdbrek, karaciger, dalak, kas,
kalp ve kanda bulunmamistir. GD misir ile beslemenin domuzlarda blyime ve vicut agirligi
Uzerine bir etkisi bulunmamistir. Ayrica, GD misir ile beslenmeye cevap olarak izole edilmis
dalak hlcrelerinde IL-6 ve IL-4 Gretimi artarken dalakta CD4"T oraninin azaldi§i gozlenmistir.
GD misir ile beslenmis domuzlarda ayrica, ince bagirsakta B hicreleri ve makrofajlarin
oranlari azalirken CD4'T orani artmigtir. Sonug olarak, crylAb gen veya proteinin sitten
kesilmis domuzlarin kan ve organlarina translokasyonunu (aktarimi) gosteren bir kanitin
mevcut olmadigi belirtiimistir. Domuzlarin buylmelerinin  GD misir iceren rasyonla
beslenmeden etkilenmedigi ifade edilmistir.

Walsh ve ark., (2012) 32 adet sutten kesilmis 28 glnlik erkek domuz kullanarak yaptiklari 31
gunlik besleme denemelerinde; rastgele 2 gruba ayrilan domuzlardan, bir grubu genetigi
degistiriimemis misir (Pioneer PR34N43), diger grubu genetigi degistiriimis misir (Pioneer
PR34N44’ten elde edilen MONB810) igceren yemle beslemiglerdir. Calismada yemler pelet
seklinde hazirlanmis olup, yemlerin iceriginin ve kimyasal yapisinin ayni olmasina dikkat
edilmistir (her rasyondaki misir igcerigi %38.88 oraninda). Ayrica yemlerin mikotoksin
oranlarinin Avrupa Birligi mevzuatinda belirtilen maksimum kabul edilebilir duzeylerin altinda
oldugu ve pestisit kalintilari yéninden de temiz oldugu belirtiimistir. Domuzlar hayvan
refahina uygun olarak barindiriimis ve domuzlarin gevresel degisikliklerden uzak tutularak,
yem tiketimi ile ilgili olarak 0, 7, 14, 21, 28 ve 31. glnlerde bireysel vicut agirliklari
saptanmistir. Bu ¢alismada yapilan degerlendirmeler sonunda domuzlarin kalp, karaciger ve
dalak agirliklarinda gruplar arasinda onemli bir fark tespit edilmemistir. MON810 misir
tiketen domuzlarin bébrek agirliklarinda énemli bir artis oldugu belirlenmis ancak gerek
bdbrek ve gerekse muayene edilen diger organlarda herhangi bir histopatolojik degisiklik
gOralmemistir. Ayrica kanda yapilan biyokimyasal analizlerde bdbrek ve karaciger
fonksiyonlarinin etkilenmedigi belirlenmistir. Ayni calismada nisbi bobrek agirliklarinda da
istatiksel bir fark bulunmamistir. Arastiricilar bébreklere yénelik toksisiteden s6z edilebilmesi
icin plazma (dre konsantrasyonunun artmasi gerektigini ancak plazmadaki dre
konsantrasyonunun degismedigini bu nedenle daha uzun slreli besleme calismalari ile
arastirmalarini sirdurdiklerini beyan etmiglerdir.

Vendomois ve ark., (2009) erkek ve disi Sprague-Dawley irki sicanlarda (4-6 haftalik) 3 farkh
genetigi degistirilmis ticari misir gesidi (NK 603, MON810 ve MONS863), ve genetigi
degistiriimemis izogenik esdegerleri ile 5 ve 14 haftalik besleme sonrasinda idrar ve serum
degerlerini almig ve organ basina yaklasik 60 farkli biyokimyasal parametre incelemislerdir.
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Ozellikle MON810 misir cesidi ile beslenen sicanlarin kan hiicreleri, adrenal bez ve bdbrek
agirhiklarinin  etkilendigi, kandaki azot dizeyinin arttigi ve dalagin bilyidigl sonucuna
varmiglardir. Ancak bu farklliklarin denemede kullanilan MON863’e gbre daha az olduguna
dikkat cekmislerdir.

Sagstad ve ark., (2007) GD misirla beslenen baliklarin bagirsaklarindaki stperoksit dismutaz
ve katalaz enzim aktivitelerinin artisini, MON810 misirdaki delta endotoksinin varligina
baglamiglardir. Baska c¢alismalarin sonugclariyla destekledikleri iddialarinda sindirim kanalinin
yabanci DNA ve proteinlerle ilk temas yeri ve giris yolu olmasi nedeniyle olasi stres
yanitlarinin ilk burada gérulecegini ifade etmiglerdir.

Finamore ve ark., (2008) MON810 ve GD olmayan izogenik misirlari tuketen yeni sutten
kesilen 21 gunlik ve 18-19 aylik yasli farelerde (erkek Balb/c) bagirsak ve periferal immun
yanitlari degerlendirmislerdir. Deneyin sonunda gruplar arasinda ortalama vicut agirhigr ve
yem tuketimi agisindan, ayrica dalaktaki lenfositlerin proliferasyonunda farkhlik gértlmedigi
bildirilmistir. Ancak kontrol grubuyla karsilastirildiginda MON810 misirla beslenen farelerin
bagirsak ve periferinde T ve B hicreleri ile bazi diger hicrelerin oraninda farkliliklar
bulundug@u, ayrica serum sitokin dizeylerinin de arttigi belirtiimistir. Bu degisimlerin en ¢ok,
GD musirla 30 gln beslenen sitten kesilmis farelerde bulundugu, 90 gin beslenenlerde
yalnizca B hcrelerinin artis gosterdigi kaydedilmistir. Yasl farelerde goérilen degisikliklerin
ise 30 gin beslenen farelerde gorilen degisikliklerle ayni oldugu saptanmistir. Arastiricilar
bu sonuglarin ¢ok gen¢ ve yagl farelerin immunolojik bozulmaya daha duyarli oldugunu
goOsterdigini, farelerin 111 gunlik olana kadar (90 glnlik besleme + 21 ginlik yas)
kazandiklari direncle birlikte hasarin azaldigini ifade etmiglerdir. Elde edilen degisikliklerin
bagisiklik sisteminin 6nemli bir sekilde bozulduguna kanit olmasi i¢in daha ileri aragtirmalarin
yapiimasini, GD bitki ve Urunlerin toksikolojik degerlendirmelerinde bagirsak ve periferal
bagisikhk yanitinin dikkate alinmasi gerektigini ifade etmislerdir. Ancak arastiricilarin
materyal ve metodunda belirttikleri mikotoksin (6zellikle FB1 ve DON) miktarlari gerek
MONS810 gerekse genetigi degistiriimemis izogeniginde kabul edilebilir seviyenin Uzerinde
oldugu dikkati cekmistir.

Adel-Patient ve ark., (2011)’nin yaptiklari bir galismada fareleri (Balb/c) saf Cry1Ab proteini,
MON810 ve genetik olarak degistiriimemis izogenidi ile intra peritonal ve intra gastrik yolla
immunize etmisler, proteinlerin immunolojik ve metabolik etkilerini arastirmiglardir.
Degerlendirmeler sonunda intragastrik uygulamada MON810'un GD olmayan izogenigine
gOre ¢ok az farkhlik goésterdigi, ancak immun cevap konusunda proteinler arasinda bir
farklilik géralmedigi sonucuna varmislardir.

Ulkemizde Kilic ve Akay (2008) tarafindan yapilan bir ¢calismada 18 disi, 9 erkek Wistar
albino siganlarda 3 nesil boyunca sirdirilen besleme denemeleri sonrasi histopatolojik
incelemeler ve biyokimyasal analizler yapilarak Bt misirin etkileri arastinlmigtir. Hayvanlar
tesadife gore 6 disi ve 3 erkek olmak lzere 3 gruba ayrilmis ve |. Gruba standart diyet, Il.
Gruba standart diyet + % 20 oraninda GD olmayan misir, lll Gruba standart diyet + % 20
oraninda Bt misir iceren diyet uygulanmistir. Yapilan denemelerde her ¢ grupta da 3 nesil
boyunca yeni doganlarda fenotipik agidan olumsuz bir etkiye rastlanmamistir. Bitin
gruplarda siganlarin vicut agirliklarinda farkhlik gérilmemis, ancak grup Il ve Il de disi
sicanlarin nisbi karaciger agirliklarinda ve grup Il disi si¢anlarin nisbi bdbrek agirliklarinda
azalma saptanmistir. Ayrica grup Il erkek siganlarin nisbi bdbrek agirliklarinda istatistiksel
olarak 6nemli azalma belirlenmistir. Histopatolojik incelemeler ve biyokimyasal analizler
degerlendirildiginde, Bt misir ile beslenen sig¢anlarin sindirim kanali, karaciger ve bdbrek
dokularinda histopatolojik agidan ¢ok énemli degisikliklere rastlanmamis, ancak kisa sureli
besleme c¢alismalari ile kiyaslandiginda karaciger ve bobrek dokularinda ve serum enzim
seviyelerinde bazi farkhliklar tespit edildigi bildiriimistir. Arastiricilar Bt misir ile beslenen
sicanlarda histopatolojik ve biyokimyasal agidan disik dizeyde farkhliklarin oldugunu,
bunun 3 nesil boyunca sigcanlarda olumsuz bir etkiye neden olmadigini, ancak farkli hayvan
turleri ile uzun sureli besleme denemeleri sonrasi gelisen teknolojiye paralel olarak yeni
yontemler ile arastirmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varmisglardir.
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Chelsea ve ark., (2011) GD bitkileri ile yapilan uzun streli ve generasyonlari iceren besleme
denemelerini degerlendirdikleri derlemelerinde 12 adet c¢ok yillik (en az 2 yillik) ve 12 adet
cok sayida generasyonu (2 veya 5) kapsayan calismalari degerlendirmiglerdir. icinde Cry1Ab
proteini tasiyan misir ve celtigin de yer aldigi derlemelerinde yem tiketimi, vicut agirligi,
organ agirliklari, kan sayimlari, kan ve idrar biyokimyasal analizleri ve histopatolojik agidan
degerlendirmeler yapilmigtir. 24 ¢alismada elde edilen verilere gére incelenen
parametrelerde kiguk farkliliklarin bulundugu ancak bunlarin kabul edilebilir sinirlar iginde
kaldigi, toksikolojik ve biyolojik agidan 6nemli olmadigi, mevcut verilere gére bu GD
urtnlerinin gida ve yem olarak kullanildiginda GD olmayan izogeniginden farkl olmadigi
sonucuna varmistir.

Son yillarda yapilan bir g¢alismada, dogal Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki HD-1
susundan klonlanan Cry1Ab proteininin 100 ppm gibi ¢ok yiksek dozlarda ve pestisitlerin
varliginda sitotoksik etkilerinin olabilecegi ileri surtlmustir (Mesnage ve ark., 2012). Yapilan
degerlendirmede bu kadar yiksek dozda protein igceren yemin tiketiimesi olanaksizdir.
Ayrica E. coli’de uretilmis olan Cry1Ab proteini tim dinyada oldugu gibi tlkemizde de
ruhsatll olan ve ekolojik tarimda kullaniimasi 6nerilen Bacillus thuringiensis
biyopreparatlarinin igeriginde de mevcuttur.

MON863xMON810xNK603

CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS L214P transgenik proteinlerin glvenligi (NK603 icin) (EFSA,
2003a,b) ile Cry3Bb1 ve Nptll proteinlerin guvenligi (MON863 igin) (EFSA 2004a,b) EFSA
tarafindan, Cry1Ab proteinin guvenligi (MON810 icin) (SCP 1998a, b) ise Avrupa Bitki
Bilimsel Komitesi tarafindan degerlendirilmistir. Proteinlerin fonksiyonel 6zellikleri gbz 6niine
alindiginda ifade edilen proteinler arasinda bir etkilesme olasiligi bulunmadigi sonucuna
varimistir.

Vendomois ve ark. (2009), u¢ farkh GD misir gesidi (NK 603, MON810 ve MONB863) ile
yapmis olduklari calismada cgesitlere bagh olarak farkhliklar gérilmekle birlikte olumsuz
etkilerin temel detoksifikasyon organlarindan karaciger ve bobrek uUzerine oldugunu ve
bunlarin disinda ise kalp, adrenal bezler, dalak ve hematopoietik sistemin de etkilendigini
bildirmiglerdir. Denemeler sonunda yapilan analizler bu 3 GD misir gesidinin tiketiminin,
cinsiyet ve doza bagli olarak yan etkileri oldugunu gdstermistir. Aragtiricilar 6zellikle bu 3
misir gesidi ile 2 yilik uzun sireli besleme denemeleri yapilmasi gerektigini ve bu
denemelerde Ozellikle bébrek ve karaciger lzerinde yogunlasiimasi gerektigini bildirmiglerdir.

4.2.2. Proteinler disindaki yeni bilesiklerin toksikolojik degerlendirmesi
Proteinler disinda yeni bilesikler oimadigi icin bu degerlendirmeye gerek duyulmamistir.
4.2.3. Subkronik oral toksisite

EFSA 2005 raporunda bu cesitle ilgili olarak Sprague Dawley si¢can irkinda OECD 408
rehberine gore yapilan 90 gunlik subkronik oral toksisite ¢calismalari degerlendirilmistir. Bu
¢alismada her grupta 40 hayvan bulunan 3 grup (her grupta 20 erkek 20 disi) kullaniimigtir.
90 gun boyunca hayvanlara %33 misir iceren bir yem verilmistir. Kontrol grubuna %33
oraninda benzer bir misir verilirken diger 2 gruba ya %33 transgenik misir veya %11
transgenik misir + %22 kontrol misiri iceren yem verilmigtir. Calisma suresince hayvanlar
goérunim ve davraniglari yoninden gunlik, vicut agirliklari ve yem tuketimleri yoninden
haftalik olarak kontrol edilmiglerdir. Deney sonunda hayvanlarin serum ve idrar kimyasi ile
hematolojik degerleri iceren klinik patolojik élgtimler ve izole edilen doku ve organlar daha
ileri mikroskopik tekniklerle incelenmiglerdir. Buna gore;

-Deney gruplariyla kontroller arasinda ¢ok az sayida farklilik elde edilmistir. Kanda hicre
sayiminin sonuglari %11 transgenik misir tiketen disilerde nétrofillerin ortalama absolut
miktarinin, kontrolle karsilastirildiginda arttigini gdstermis, ama %33 transgenik misir
yiyenlerde bu farkhlik gérilmemigtir.
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-idrar hacmi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda her 2 deney grubunda da disik
bulunmustur. Erkek kontrol grubundan 10 hayvandan 3’G ylksek idrar hacmine sahipti.
Ancak bu g6zleme neden olan bagka Ozellikler gézlenmedi. Ayrica disi kontrol grubunda
anormallikler gdézlenmedi. Bu nedenle bu bulgularin toksikolojiyle ilgili olamayacagi sonucuna
variimistir.

-%11 transgenik misir tiketen deney grubunun erkeklerinin epididimis (erbezin Ustindeki
olusum) agirliklari, kontrol grubuyla karsilastinldiginda daha ylksek bulunmustur. Bununla
beraber %33 oraninda transgenik misir tiketenlerde farklilik gérilmemistir. Ayrica epididimis
agirhklar vicut agirhgr ve beyin agirigiyla oranlandijinda gruplar arasinda farkhlik
gozlenmemigtir. Bu nedenle bu bulgularin toksikolojiyle ilgili olamayacagi sonucuna
varilmistir.

4.2.3. Allerjenite

MON863xMON810xNK603 misir gesidinde ifade edilen trangenik proteinlerin muhtemel
allerjenitesi ana hatlar olan MON863, MON810 ve NK603 musirlarla ilgili olarak daha 6nce
degerlendirilmigtir. Bunlarla ilgili yeni bir bilgi olmadidindan yeniden degerlendirmeye gerek
olmadigi sonucuna variimistir.

4.2.3.1 Tum genetigi degistirilmis bitkinin allerjenitesinin degerlendirilmesi

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

4.2.4. Genetigi degistirilmis gidanin beslenme ile ilgili degerlendirmeleri

MON863xMON810xNK603 misirin beslenme ilgili dederlendirmeleri yaklasik 6 hafta icinde
tam boyuta gelmeleri ve hizli bliyime oranlarina sahip olmalari nedeniyle etlik piliclerde
yapilmistir. Bu denemelerde etlik piliclere %55-60 oraninda MON863xMONB810xNK603, ve
genetigi degistiriimemis misir (DKC46-26) transgenik olmayan 5 ticari misir iceren rasyonlar
verilmistir. Her bir yem 100 hayvan bulunan ve ayri kafeslerde tutulan gruplara verilmistir.
Hayvanlarin performansi canli agirligi, yem tiketimi ve mortalite degerlerine bakilmistir.
Deneme bitiminden sonra post mortem olarak karkas ve tuketilebilir kisimlarin agirliklari ile
tlketilebilir kisimlarin kompozisyonu analiz edilmistir. Deneme grubuyla kontrol misiri tiketen
tavuklarin goglis eti ve kanat agirliklarinin arasinda Onemli farkhliklar tespit edilmistir.
Ortalama go6gus eti agirhgi MON863xMON810xNK603 tiketen hayvanlarda 0.433 kg,
kontrollerde 0.455 kg olarak bulunmustur. Kanatlarin kismi agirliklari deneme grubunun
soguk karkas agirhgin %11.857’si ve kontrol grubundakilerin %11.637 oraninda bulunmustur.
Ancak bu farklilklar kayda deger derecede énemli olmayip, diger referans hatlarla beslenen
tavuklarda tespit edilmemistir.

GENEL SONUG ve ONERILER

MON863xMON810xNK603 misir gesiti herbiri 3 farkli genetik 6zellige sahip GD misir
cesitinin klasik 1slah yéntemi ile melezlenmesi yoluyla elde edilmistir. Bu cesidin tim
degerlendiriimeleri mevcut literatlrler 1siginda hem kendisi hemde ebeveynleri dikkate
alinarak yapilmistir.

Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi 27.03.2012 tarihinde Biyoguvenlik Kurulu
Baskanligrndan degerlendirmeye aldigi transgenik misir ¢esitlerini Ureten firma tarafindan
yaptirilan ve EFSA’ya sunulan bilimsel ¢alismalara ait dokimanlari istemistir. S6z konusu
dokimanlar temin edilemedigi icin Komite konuya iliskin goris olusturmakta guglikle
karsilasmistir.
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Ayrica MON863XNK603 misir gesidinin, icerdigi nptll geninin [aph(3’)-lla] fonksiyonu olan
kanamisin ve neomisin direnci, tGzerinde énemle durulmasi gereken bir konudur. Kanamisin
ve neomisin, insan ve hayvan saglhgdi bakimindan énemli problemlerin ¢éziminde kullanilan
antibiyotiklerdir. S6z konusu antibiyotikler, Diinya Saglik Orgiti (WHO) ve Diinya Hayvan
Saghigi Organizasyonu (OIE) tarafindan insan ve hayvan sagligi acisindan yayinlanan listede
kritik antibiyotikler olarak yer almaktadir.

Komite, raporda belirtlen mevcut bilimsel dokiman ve veriler 1sidinda yapilan
degerlendirmelere dayanarak, MON863xMON810xNK603 misir gesidinin dogrudan gida
amagli kullaniminin ve igleme sirasinda olusan yan Urtnlerin (kepek, misir 6z ve kispesi ve
bunun gibi) gida amagh kullaniminin risk tagiyabilecegi gorisiine oy birligi ile varmigtir.

Ancak dogrudan tiketimi disinda MON863xMON810xNK603 misir cesidinden uretilecek olan
yuksek oranda rafine edilmis dogal ve modifiye nisasta, dekstrin, glikoz, fruktoz ve fruktoz
surubu ve misir 6zi yaginin gida amagclh kullaniminin geleneksel misir gesitlerinden daha
fazla risk tagimayabilecegi goriisiine oy ¢coklugu ile varmistir.

Risk Yonetimine iligkin Komite Gériisleri

Ozellikle bitki disi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerinin gelistirilmesinde kullanilan
gen/genlerin, gerek GD bitkilerinin gerekse bunlari tiketen hayvanlarin genomlarindaki olasi
olumsuz etkilerinin kisa sUrede tam olarak ortaya c¢lkmayacadi g6z o&ninde
bulundurulmalidir. Bu goériisiu dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi kurumlar, biyoteknoloji
sirketlerini kapsamli saha ve givenlik arastirmalarina yénlendiren mevzuat dizenlemeleri
yapmaktadirlar. Bu ¢ercevede olusturulan kararlara gore;

1) Tarimsal Urlnler ve hayvan yemleri gelistirmek igin biyoteknolojik yontemlerin kullanimi
gerekli olabilmektedir,

2) Biyoteknolojik yontemlerle Uretilen gidalar, kesin bilimsel temellere dayanmak zorundadir,
3) Et, sut ve yumurtanin guvenligi, bilimsel kanita dayali risk dngorusu suregleri ile uygun
bicimde kamu kurumlari ve arastiricilari tarafindan saglanmalidir.

Risk ydénetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi'nin sorumlulugu digindadir. Ancak Komite, ithalatgi firma tarafindan sunulan risk
yonetim planini, bilimsel igerik yoninden degerlendirir. MON863xMON810xNK603 misir
¢esidinin tagsinma ve islenmesi sirasinda kazayla gevreye yayilmasi sonucu olasi ¢evresel
riskler ortaya c¢ikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelikler
uyarinca gerekli énlemler alinmalidir. ithalatgi firma tarafindan sunulmasi gereken risk
yonetim planininda dikkat edilmesi gereken hususlar asagida belirtiimektedir;

1. MON863xMON810xNK603 misir g¢esidinin ¢evre, hayvan ve insan saglhgi Uzerinde
olumsuz etkileri dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalat¢i firma tarafindan Grini
isleyenler ve kullanicilar bilgilendirilmelidir.

2. UrGnan dagitimini yapan ve kullanan kisiler tarafindan kaydedilen bilgilerin paylagiimasi
icin ulusal dizeyde bir esgidim ve bilgi sistem agdi (EuropaBio benzeri) kurulmaldir.

3. Elde gozetim sistemi agi varsa, bu amacla kullanilabilir. GD Urlnlerin kaza ile ve/veya
sabotajla blylk olcekte cevreye yayilmasi durumlarinda alinacak hizli ve kapsamli
onlemlerin Ulusal Afet Planlariyla iliskilendirilerek degerlendiriimesi ve planlanmasi
uygun olacaktir.

4. ithalatci firma, yillik olarak genel bir gézetim raporunu ve ithal izin sliresinin sonunda genel
bir degerlendirme raporunu ilgili Bakanliga sunacaktir. Dogrulanan bir olumsuz etki
durumunda ithalatgi firma, ilgili Bakanlik birimlerini bilgilendirmek zorundadir.

5 Genetigi degistiriimis bitkilerin (lkemizde yetistiriimesi 5977 sayili kanun kapsaminda
yasak olmakla birlikte, ithal edilmesi distnilen MON863xMON810xNK603 misir ¢esidi
tanelerinin tasinma, depolama ve isleme gibi siregler sirasinda amag digl cevreye
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dagilmasi ve olasi kagcak ekimler nedeniyle gen kagisi riskinin olabilecegi géz 6nlnde
bulundurulmali, bu nedenle ithaline izin veriimesi durumunda yetkili kuruluslar tarafindan
izlenmelidir.
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