GIDA AMAGLI KULLANILMAK UZERE ITHALATI ISTENEN GENETIGI
DEGISTIRILMiS MON863xNK603 MISIR CESIDI VE URUNLERI iGN
BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, genetik olarak degistiriimis MON863xNK603 kodlu misir gesidinin dogrudan
tiketimi ve bu cesitten Uretilecek gida amach Urinlerin (6rnegin; nisasta, dekstrin, glikoz,
fruktoz surubu, yag, misir 6z proteinleri ve misir gluteni v.b.) igin, 5977 sayili Biyoguvenlik
Kanunu ve ilgili yénetmelik uyarinca Biyoguvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih ve 6 no lu
toplanti karari ile olusturulan ve bu dogrultuda gérevilendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Raporun hazirlanmasinda, 5996 sayili Veteriner
Hizmetleri, Bitki Saglgi, Gida ve Yem Kanunu ve ilgili ydnetmelikler, BiyogUvenlik Kanunu ve
kanunun uygulanmasi ile ilgili ydnetmelikler, Rio Bildirgesi, Cartagena Biyogtivenlik Protokoli
ve ilgili AB direktifleri gibi ulusal ve uluslararasi dizenlemeler dikkate alinmistir.

Rapor hazirlanirken MON863xNK603 misir ¢esidi ile ilgili ithalat¢ firma tarafindan dosyada
sunulan mevcut belgeler, risk degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, EPA,
WHO, FAO, FDA, OECD, EPPO) gérusleri ve bilimsel arastirmalarin sonugclari ile farkh
Ulkelerde Uretim ve tuketim durumlar géz 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 yapilmistir.

iITHALATCI KURULUS: _ _
Turkiye Gida ve Igecek Sanayi Dernekleri Federasyonu lktisadi Isletmesi

Kisikli Caddesi 1/7 Altunizade TR-34662 istanbul

GCESIDIi URETEN KURULUS:
Monsanto Company

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

CESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi:

MONB863xNKG603 misir ¢esidi, Monsanto firmasi tarafindan 2 farkli transgenik misir ¢esidinin
klasik 1slah yontemiyle melezlenmesi sonrasi elde edilmistir. Cesit icinde yer alan MON863
Bacillus thuringiensis bakterisinden kin kanatlilardan misir kék kurtlarina (Diabrotica spp.)
insektisit Ozelliligindeki cry3Bbl ve misir kogan kurduna (Sesamia spp.) etkili crylAb,
NK603’den de glifosat herbisitine toleransi saglayan CP4 epsps genlerini tasimaktadir.

RiSK ANALIZi VE DEGERLENDIRMESI

MONB863xNKG03 transgenik misir c¢esidi ve UrUnlerine ait bilimsel risk analiz ve
degerlendirmesi, bu ¢esidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin
molekiler karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin degeri, olasi alerjik, toksik ve ¢evreye
gen kacigl 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 ve FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksik
etki analizleri, genetik degisiminin kararlihdi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef disi
organizmalara etkisi vb.) ile farkli Ulkelerde Uretim ve tiketim durumlari g6z &6nlnde
bulundurulmustur. Gida olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler, MON863xNK603
misir ¢esidi ile hayvanlar Uzerinde yapilan c¢alismalarin sonuglari incelenerek,
degerlendirilmistir. Ayrica bu c¢eside ait tohumlarin kaza ile dodaya yayilarak yetismesi
halinde ortaya ¢ikabilecek tarimsal ve ¢evresel riskler de dikkate alinmistir.

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

MON863

Monsanto firmasi tarafindan gelistirilen genetigi degistiriimis MON863 misir cesidi
Coleoptera cinsi zararli bdceklere kargi direng gdsteren bir tGrindldr. Bu c¢esit, misir kdk
kurduna karsi toksik protein treten Bacillus thrungiensis ssp. kumamotoensis’in degistirilmis
cry3Bbl geninin bitkiye aktarimi ile elde edilmigtir.

MONB863 misir ¢esidinde ifade edilen sentetik Cry3Bb1 proteininin, degistirimemis (dogal-
Bt) proteininden 7 amino asitlik bir farki vardir. Ayrica, bu proteinin 2. pozisyonunda bir
alanin amino asit eklentisi bulundugu belirtiimistir (Anonim, 2003b). Bu misir gesidi,
transgenik bitkilerde s6z konusu genin ekspresyonunu artirarak kok kurdunu daha etkili
bicimde yok etmek igin tasarlanmistir. Bitkilerin tohum, geng¢ yaprak, hasil, olgunlasmis kok,
polen gibi farkli bolumlerinde ifade edilen Cry3Bb1 protein miktari ELISA ile dlgulmis,
dokunun tipine ve hasat zamanina bagl olarak taze bitki dokusunun her graminda 10 — 81
mikrogram olarak belirlenmisti. MON863 misir geng¢ yaprak, hasil, tohumlarinda Nptll
proteininin ifade edildigi ELISA ile yapilan 6lgumlerde dogrulanmistir (limit sinir (LOD):
<=0.076 mikrogram/g) (Anonim, 2011).

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

Bitkiye aktarilan yabanci DNA parcasi, 2 ekspresyon kasetinden olusmaktadir. Bu kasetler
secici markor geni nptll (aph(3’)lla-neomisin fosfotransferaz IlI) ve bdcek olduricli protein
kodlayan sentetik Bacillus thuringiensis cry3Bbl gen bdlgeleridir. nptll gen kaseti;
karnabahar mozaik virisunun 35S promotor bolgesini ve terminator olarak da NOS 3’ sekans
bolgelerini icermektedir. Sentetik cry3Bbl kaseti ise; karnabahar mozaik virisinin 35S
promotdrl ile kontrol edilmektedir ve ifade edilmeyen bugday klorofil a/b baglanma
proteininin 5’mRNA lider sekansini, geltik aktin intronunu (ract1), transkripsiyonu sonlandiran
ve poliadenilasyon saglayan bugday isi sok proteini 17.3’lUn ifade edilmeyen 3’ ucu gibi
elementleri icermektedir (Anonim, 2003a).

Bitki DNA’sI ve bitkiye aktarilan kaset arasindaki bodlgenin dizi analizi ve biyoinformatik
analizleri yapilmis, 5’ ve 3’ uglarda mitokondriyel DNA'nin varli§i gézlenmistir. Mitokondriyel
DNA’nin nikleer bitki genomuna entegrasyonu EFSA tarafindan bitki biyolojisinde normal bir
olay olarak yorumlanmistir (EFSA, 2004b, 2005). Bu bdlgenin zararli olmadigi, aktarilan
kasetin 5’ ve 3’ uglarindaki baglanti bolgelerindeki uzantilarin dizisi ile yapilan biyoinformatik
analizler degerlendiriimis, potansiyel alerjik, toksik veya insan sagligina zararl olabilecek
peptitler veya proteinler ile benzerlik bulunmamistir.
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MONS863 misir cesidinde yapilan molekiler analizler, Cry3Bb1 ve Nptll proteinlerine ait DNA
parcalarinin bitkiye aktarildigini gdstermistir. EFSA GMO paneli tarafindan, nptll geninin
secici isaretleyici olarak kullaniminin zararli bir etkisinin pek ihtimal dahilinde olmadigi
belirtilmistir (EFSA, 2004b, 2007, 2009a).

NK603

NK603 misir cesidi, PV-ZMGT32 plazmit vektériinden izole edilmis, asagida ayrintilari
verilmis DNA parcasinin partikil bombardimani ile misir bitkisine aktarilmasi sonucu
olusturulmustur. Yapilan gen aktarimi ile Agrobacterium sp. CP4 susunun glifosat tolerant 5-
enolpyruvylshikimate-3-phosphate synthase (EPSPS) proteinini (CP4 EPSPS) kodlayan
genin ekspresyonu saglanmis ve glifosat herbisitine tolerant NK603 misir gesidi elde
edilmistir (EFSA, 2008, 2009b).

PV-ZMGT32 plazmit vektora nptll (prokaryotik T5 transpozonundan elde edilen, kanamisin
direnc¢ genini kodlayan) secici markér gen ve replikasyon orijini (ori) bélgelerini icermektedir.
Ancak bu plazmit Mlul kesim enzimi ile nptll ve ori bdlgeleri disarida kalacak sekilde
kesilerek, yalnizca PV-ZMGT32L olarak isimlendirilen DNA pargasi misir hicrelerine
aktariimistir. Molekuler analizler, NK603 misirin aktariimis tek bir DNA bolgesi icerdigini
gOstermistir. Bu bdlge, birbirine komsu iki gen ekspresyon kasetini icermektedir ve her bir
kaset farkl promotorler ile kontrol edilen cp4 epsps genini icermektedir. Cp4 epsps genleri,
ctp (Kloroplast Transit Peptitleri) sekans bolgeleri ile yapisiktir ve Ctp Cp4 epsps proteinini
kendisinin dogal lokasyonu olan kloroplastlara yénlendirme gérevi gérmektedir. ilk ctp2-cp4
epsps kaseti, ctp’nin yukari ucuna baglanan celtik aktin promotdri ve geltik intron dizileri
tarafindan; ikinci ctp2-cp4 epsps kaseti ise yine ctp’nin yukari ucuna baglanan karnabahar
mozaik virtsinin (CaMV) kuvvetlendiriimis 35S promotorini ve misir Hp proteinini kodlayan
genden turetilen intron tarafindan kontrol edilmektedir (Sekil 1) (EFSA 2009b; Chrenkova ve
ark., 2005) .

NK603 misir ¢esidinin yapisi Southern analizi ve DNA dizileme g¢alismalari ile incelenmis,
CP4 epsps ekspresyon kasetine ek olarak, ilgili bélgenin bir ucunda bazi yeni molekiler
dizenlemeler oldugu ve kloroplast DNA fragmani igerdigi gozlenmigtir. Gen aktarim
bolgesindeki yeni diizenlemelerin ve kloroplast DNA’s1 eklentisinin, bitkide yeni 6zelliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olmadigi ve guvenlik riski olusturmadigi disundimuistir (EFSA,
2008). EFSA tarafindan DNA parc¢asinin aktarilmasi sonucu olarak, yeni bir peptidin veya
proteinin olusma olasihiginin pek mimkin gorinmedigi rapor edilmistir. Biyoinformatik
analizler NK603 misir ¢esidinde bilinen toksin ve alerjenleri kodlayan dizileri ile homoloijisinin
olmadigini gostermistir. Bitkiye aktarilan yabanci DNA bdlgesinin uzayan kisimlarinin baz
dizileri ile yapilan BLAST analizleri, DNA aktarimi sonucunda daha énce var olan agik okuma
cercevesinin (ORF) bozulmadigini géstermistir.

5 6706 bp 3’

P- ract 1 ZmHSPT70
ract 1 intron CP4 EPSPS E355 intron CP4 EPSPS

CTP2 NOS ¥ CTP2 NOS ¥

Sekil 1. NK603 misir gesidinde bulunan cp4 epsps ekspresyon kasetleri (Deng ve ark., 1999;
Chrenkova ve ark., 2005).

1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ekspresyonu ve kararlhk analizleri

iki transgenik cesidin caprazlanmasi ile olusturulan MONB863xNK603 misir gesidine
aktarilmis olan her iki DNA pargasi bu g¢esitte korunmustur. ligili misir tanelerinde yapilan
molekiler analizlerde Cry3Bb1 ve Cp4 epsps proteinlerinin belirlenebilir seviyelerde
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olmasina ragmen NptlI'nin belirlenebilir seviyelerde olmadigi belirtiimistir. Cry3Bb1 ve Cp4
epsps proteinlerinin ekspresyon seviyeleri, MON863 ve NK603 transgenik misir gesitlerindeki
seviyeler ile kiyaslanabilir dizeydedir (EFSA, 2005).

iki 6zelligin birlestirildigi MON863xNK603 misir ¢esidinde her parcanin ve aktarilan 6zelligin
korundugu Southern analizi verileri ile g0Osterilmisti. EFSA paneli bir araya getirilmis
(stacked) transgenlerin kararlihgi ile ilgili kugku uyandiracak bir veri olmadigi hususunda
gorus birligine varmistir (EFSA, 2005).

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

iki sezonda yetistirilen MON863 misir ¢esidi ve kontrolleri arasinda karsilastirmall kimyasal
analizler yapildiginda makro besinler, mikro besinler ve anti-besinlerin yani sira ikincil
metabolitleri dlgiimustir. Karsilastirmalarda, farkli bdlgelerden elde edilen MON863 misir
cesidi ve kontrolleri arasinda palmitik asit dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOzlenmistir. Ancak bu farkhlik, dogal biyolojik degisim sinirlari icinde kalmistir (EFSA,
2004a; George ve ark., 2004).

NK603

Degisik donmelerde yapilan tarla denemelerinden elde edilen NK603 misir ¢esidi 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 yapilmistir. iki yil yetistirilen NK603 misir tanelerinin kimyasal analizleri sonucunda
stearik asit iceriginde istatistiksel anlamli bir fark saptanmistir. Ancak bu fark diger yildaki
Urdnlerde go6zlenmemistir. Bu analizler sonucunda, NK603 misir ¢esidi ile genetigi
degistiriimemis esdegeri arasinda farkhliklar gézlense de, bu farkhliklar dogal biyolojik
degisim sinirlari icinde kaldigi ifade edilmistir (EFSA, 2003a, 2003b).

MON863xNK603

Tarla denemeleri, Arjantin'de tek bir sezonda (2002-2003) iki farkli cografi boélgede, dort farkh
yerde ve Ug¢ tekrarlamali olarak yapiimistir. MON863xNK603 ve kontrol olarak kullanilan
misir hasillarinda protein, yag, kul, nem, asit deterjan lif (ADF), noétral deterjan lif (NDF),
mineraller (kalsiyum ve fosfor) toplam karbonhidrat dlzeyleri belirlenmistir. Tanelerinde de
protein, yag, kil, nem, ADF, NDF, mineraller, (kalsiyum, bakir, magnezyum, manganez,
fosfor, potasyum, sodyum ve ¢inko), vitaminler (B4, B,, Bg, E, niasin, folik asit), amino asitler,
yag asitleri, toplam karbonhidrat dlizeyleri, fitik asit ve rafinoz ve ikincil metabolitler (furfural,
ferulik asit ve p-kumarik asit) analizleri yapilmistir. Elde edilen tim verilerin her bdlge igin
kargilastirmali istatistik analizleri yapiimistir. MON863xNK603 misir ¢esidi ve kontrollerinden
elde edilen veriler kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farkhhklar goézlenmigtir.
Ancak bu farkhliklarin gogunun tutarli olmadigi goértlmastir. Tek tutarh farklilik arasidik asit
dizeyinde meydana gelmistir. Kontrol grubu misirda toplam yag asidi konsantrasyonu
icindeki arasidik asit dizeyi %0.42'den MONB863xXNK603 misir c¢esidinde %0.45'e
yukselmistir. Bu degerler ticari referans cgesitlerinde %0.38-0.54 araliginda bulunurken,
literatlirde, %0.1-2.0 araliginda oldugu belirtiimektedir (Anonim, 2003c; EFSA, 2005; Ridley,
2011). Dunlap ve ark., (1995) misir tanelerindeki yagd asidi kompozisyonun, 6zellikle genetik
faktorler tarafindan etkilendigini ifade etmektedirler.
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2.2. Tarimsal ozelliklerin analizi

Genetigi degistiriimis (GD) ve genetigi degistiriimemis misir gesitleri arasindaki farklari, tim
Ozellikler bakimindan ortaya koyabilmek icin son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmigtir.
GD musir cesitleri biyoteknolojik yontemlerle elde edildigi i¢in, bu yeni cesitlerde sadece
amaca, yani hastaliga/ boceklere/ yabanci otlara dayanikliik bakimindan degisiklik meydana
gelmektedir. Dolayisiyla yapilan arastirmalarin sonucu; 6énemli tarimsal 6zellikler (tohum ve
cicek morfolojisi, bitki boyu, vejetasyon suresi vb.) bakimindan bdceklere ve herbisitlere
dayaniklilik geni aktariimis olan MON863xNK603 misir ¢esidi 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. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Ulkemizde GD bitkilerin yetistiriimesi kanunen yasak oldugundan cevresel risk
degerlendirmeleri; MON863xNK603 misir ¢esidinin kullanimi dikkate alinarak, gida ve yem
seklinde tiketimi sonrasi sindirim sisteminden baslayip digki ve gubre seklinde indirekt
sekilde maruz kalma, GD urlnunu tagima ve igleme esnasinda kazayla gevreye yayilma ile
sinirh tutulmustur.

3.1. Genetik degisiklikten kaynaklanabilecek yayilma potansiyeli

Dogada bulunan bitkiler arasinda en ylksek enerji stoguna sahip olan misir bitkisi Diinya’da
159 milyon hektar alanda ekilmekte ve yaklasik 817 milyon ton tane Uretimi yapilmaktadir.
Ulkemizde 2009 yili verilerine gére 592 bin hektar ekim alaninda yaklasik 4.2 milyon ton tane
misir dretilmistir. Dldnya ortalamasi olarak, dretilen 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 Ulzerinden dokilen misir tanelerinin topraga
karigsarak kis kosullarini atlatip, ilkbaharda ¢imlenip neslini devam ettirme sansi da
bulunmamaktadir. Kogan Uzerinden dokulen misir danelerinin de hayatta kalmasi ¢ok zordur
ve uzun yillar Turkiye’de yetistiriimesine ragmen kdltlire alinan alanlar disinda kendiliginden
gelisen misir bitkisi ne rasttanmamaktadir. Ayrica misirin Turkiye'de tozlagsma potansiyeline
sahip yabani tlrleri bulunmamaktadir. Ulkemizde yerli misir gesitleri gok sinirli alanlarda
yetistiriimektedir. GD misir kiltire alinmadidi igin de yerli gesitlere polen akigi riski ¢ok az
gOrilmektedir. Misir bitkisi Amerika orijinli bir bitki olup, Amerika kitasinin kesfinden sonra
Kuzey Afrika Uzerinden Turkiye'ye getirilmigtir. Dolayisiyla Turkiye misir bitkisinin orijin
merkezi degildir ve Turkiye’de endemik bir misir tiri de bulunmamaktadir. Bununla birlikte
misir bitkisinin asirlardan beri Tlrkiye'de yetistiriliyor olmasi sebebiyle sayisiz lokal
populasyon ve islah edilen ¢ok sayida yerli ¢esidi mevcuttur. Her ne kadar islah edilen
cesitlerin ve lokal populasyonlarin ihtiva ettikleri ekstrem derecede &zel karakterler,
literatlirlere  yansimamis olmakla birlikte bu c¢esit ve popllasyonlar biyolojik cesitlilik
acisindan énem tasimaktadir.

Gida amagl ithal talebinde bulunulan iki herbisite ve bdceklere dayanikhlik geni aktariimig
olan MON863xNK603 misir gesidi kiltire alinmasa da kontrol edilemeyen faktérler sebebiyle
yerli ¢esitlere ve lokal popilasyonlara polen kagigi riskini cok az da olsa potansiyel olarak
tasimaktadir.

3.2. Gen transfer potansiyeli

Herhangi bir genin transfer olabilmesi; DNA'nin dogrudan yatay olarak transferi veya ilgili
geni tasiyan tohumlardan olusan bitkilerin tozlagmasi ile (dikey gen transferi ile mumkun
olmaktadir (EFSA, 2005).

3.2.1. Bitkiden bitkiye gen transferi

MON863xNK603 Misir ¢esidi (Gida amagh) Sayfa 5/17



Misir yabanci déllenen bir bitkidir. Ciceklenme periyodu boyunca bir misir bitkisi 5 milyondan
fazla polen Uretebilmektedir (Kurt, 2011). Buna bagh olarak bir bitkiden diger bir bitkiye polen
gecisi, dolayisiyla gen akigl dogal bir suregtir. Turkiye’de GD misirdan gen kacigi olasiligini
sinirlandiran faktoérler:

* GD drin tariminin Turkiye'de kanunlarla yasaklanmis olmasi,

« Turkiye’nin misir bitkisinin gen merkezi olmamasi,

+ Turkiye’de misir tariminin sinirh alanlarda yapilmasi,

*  Misir tohumlarinin dormansi géstermemesi,

* Uygun kosullar altinda ¢imlenip gelisebilmeleri,

+ Tohumlarin yenmesi ve yuksek nem igeriginden dolayl 6zel muhafaza kosullari
disinda kolayca ¢lrimesidir.

Misir, uygun kosullarda tarimsal ekosistem igerisinde canliligini stirdiirebilen bir bitkidir. ithali
talep edilen MON863xNK603 misir ¢esidi sadece gida amagh olarak kullanilacaktir. Bununla
birlikte kontrol edilemeyen faktorler (kaza, dikkatsizlik, kasit vb.) ile ¢ok az da olsa cevreye
yayllma olasihgi vardir.

GD misir kdltire alindiginda belirli boceklere ve herbisitlere karsi dayaniklilik geni icermesi,
herbisit ve insektisit kullanilmasi sonucu yabanci otlarla ve belirli béceklerle micadele
acisindan misir yetistiriciliinde énemli bir avantaj saglamaktadir. Ancak GD misir, herbisite
ve bocege dayanikhilik geni disinda hastaliklara dayanikhlik, diger kiltir bitkileri ile rekabette
Ustlnlik, ekstrem kosullarda yasamini siUrdirme, dormansiye sahip sahip olmama gibi
Ozellikler bakimindan geleneksel misir cgesitlerine goére bir farklihk icermemektedir. Bu
durumda da misir Uretim alanlari disindaki farkli ekolojilerde kendiliginden yetiserek,
yasamini surdirme sansi bulunmamaktadir. Ayrica tarla denemeleri MON863xNK603 misir
cesidinin geleneksel misir ¢esidine gére asiri bir yayillma, farkli bir gelisme ya da dogaya
uyum saglama 6zelliginin bulunmadigini gostermistir. Ayrica mevcut literatlir incelendiginde
s6z konusu c¢esidin dodada kalabilme, kisi gecirebilme gibi farkli bir 6zellik tasimasina
yoénelik herhangi bir bulguya da rastlanmamistir.

3.2.2. Bitkiden bakteriye gen transferi potansiyeli

Mevcut bulgular dikkate alindiginda dogal kosullarda GD bitkilerden mikroorganizmalara
yatay gen transferi hemen hemen imkansiz gérinmektedir. Bu sadece mikroorganizmalar
icinde homolog rekombinasyonlarin varliinda mamkiin olabilmektedir. EFSA (2004c)

MONB863xNK603 misir gesidi tohumlarinin gevreye kazara dagiimasi durumunda bitkisel
materyalin veya dogaya dagilan polenlerin toprakta curimesi sonucu mikroorganizmalar
transgenik DNA ile karsilagabilecektir. Ayrica GD misirdan yapilmis gida ve yemler de
transgenik DNA icermektedir. Bu sekilde insan ve hayvanlarin sindirim sistemindeki
mikroorganizmalar transgenik DNA ile karsilasabilir. Ancak GD bitki ve Urtnlerinden dogaya
distk de olsa dagilabilen bu materyal dogal olarak mikroorganizmalar tarafindan
parcalanmaktadir (EFSA, 2008).

Ayrica MONB863xNK603 misir ¢esidindeki cry3Bbl, nptll ve cp4 epsps genleri prokaryotik
mikroorganizmalarda sinirh bir aktiviteye sahip yatay gen transferinin ¢ok disik oldugu
Okaryotik promotor tarafindan kontrol edilmektedir. Ayrica adi gegen oOzellikleri tasiyan genler
prokaryotik dizenleyici elemanlar icerecek sekilde dogada mikroorganizmalarda zaten
bulunmaktadir.

Adi gecen misir gesidindeki cry, ve cp4 epsps genlerinin yapisi ve orijini dikkate alindiginda
cevre ve sindirim sistemindeki seleksiyon baskisinin eksikligi, bu genlerin diger mikro
organizmalara farkl bir 6zellik katacak yada uyumunu arttiracak sekilde yatay olarak gen
transferini son derece sinirlandirmaktadir. Bu nedenle s6z konusu genlerin insan ve hayvan
sindirim sistemindeki mikroorganizmalara transferi mimkiin gorilmemektedir. Cok az bir
olasilikla bu transfer gerceklesmis olsa bile insan ve hayvan saghgi agisindan olumsuz bir
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etki s6z konusu olmayacaktir. Clnkli dogal mikrobiyal komuniteye vyeni bir 06zellik
katmayacag! gibi mevcut mikroorganizmalara uyumu da son derece sinirlidir.

MONS863 misir hatti ise neomisin fosfotransferaz Il enzimini kodlayan tam bir nptll genini
tasimaktadir. Bu gen MONB863 cesidinin olusturulmasi sirasinda secici markér olarak
kullaniimistir. Bu MON863xNK603 misir ¢esidinde de mevcuttur. Yapilan incelemeler (EFSA,
2004c) nptll seleksiyon markérinin kullaniminin g¢evre, insan ve hayvan sagligi agisindan
bir risk olusturmayacagini géstermektedir. 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
cok duguk bir risk olusturdugu temeline dayanmaktadir (Bennett ve ark., 2004). nptll geni
gecmiste emniyetle kullanimi kanitlanmis ve iyi bir seleksiyon markord olarak bilinmekte
(Nap ve ark., 1992; Redenbaugh ve ark., 1994) olmasina karsin, son yillarda yapilan plazmit
markdr kurtarma calismalari in vitro kosullarda nptll geninin bitkiden bakteriye
(Streptococcus gordonii) transfer olabilecegini gostermistir. Yapilan in vivo denemelerde ise
bu transferin gerceklesmedigi goérilmis ancak tikurik ve diskida yatay gen transferinin
mumkun olabilecegi gdsterilmistir (Kharazmi ve ark., 2002, 2003).

3.2.3. Mikroorganizmalara gen transferi

Mevcut bilimsel veriler dikkate alindiginda, ancak mikroorganizmalar arasindaki uyumlu
rekombinasyonlar olmasi durumunda gen transferi gerceklestigi icin, dogal kosullarda GD
bitkilerden mikroorganizmalara gen transferi hemen hemen imkansiz gorinmektedir.
MONB863xNK6B03 misir ¢esidinin tohumlarinin ¢evreye kazara dagilmasi durumunda bitkisel
materyalin veya dogaya dagilan polenlerin toprakta g¢iriimesi sonucu mikroorganizmalar
transgenik DNA ile karsilagabilecektir. Ayrica GD misirdan yapilmig gida ve yemler de
transgenik DNA icermektedir. Bu sekilde insan ve hayvanlarin sindirim sistemindeki
mikroorganizmalar transgenik DNA ile karsilasabilir (EFSA, 2004c, 2007)

3.3. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli

MONB863xNK603 misir cesidi ile hedef olmayan organizmalar ¢evreye kazara dagilan GD
misir tohumlarindan olusan bitkiler veya hayvan digki ve gulbreleri ile indirekt olarak
karsilagsmasi olasidir. Ancak s6z konusu misir ¢esidine ait Cry proteinlerinin hedef olmayan
organizmalara etkisine yonelik yUruttlen arastirmalar (Ahmad ve ark., 2005; Lutdz ve ark.,
2005); bu proteinlerin GD misirla beslenen hayvanlarin sindirim sisteminde enzimatik olarak
parcalandigi, diski ve glibre seklinde ¢evreye yayilan miktarin son derece disuk oldugunu
gOstermistir. Bu sekilde atilan proteinler de biylk oranda dogada digki ve glbre igindeki
mikrobiyal faaliyet sonucu tamamen pargalanmaktadir (EFSA, 2008).

MON863xNK603 misir c¢esidindeki Cry1Ab proteinlerinin  gevreye kazara dagilan
tohumlardan olusan bitkilerden veya hayvan diski ve gulbreleri ile hedef olmayan
organizmalarla karsilagsmasi olasidir. Bu durumda cry proteinlerinin segiciligi dikkate alinarak
benzer taksonomik grup icinde yer alan hedef olmayan organizmalarin etkilenmesi ihtimal
dahilindedir (OECD, 2007). Ozellikle Cry proteinlerinin gevreye dagilarak toprakta varhigi
dikkate alindiginda humik asit, kil ve organik madde-mineral kompleksine baglanmasi
sonucu bozunmadan kalabilecedi distnulebilir (OECD, 2007). Ancak bu konuda yapilan bir
kag calisma topraktaki GD bitkilerde bulunan Cry proteinlerinin toprakta kalici olmadidi gibi
herhangi bir birikimin de s6z konusu olmayacagini gdstermistir (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).

4. Gida Guvenliginin Degerlendirmesi

World Medical Association (WMA) tarafindan gelistirilen Helsinki Deklarasyonu riskler tam
olarak tanimlanmadan ve bu risklerle nasil bas edilecedi tam olarak anlagsiimadan insanda
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tibbi arastirma yapilamayacagini ifade etmektedir. Ayrica arastirmanin potansiyel saglik
yarari, saglik risklerinin her zaman 6ninde olmalidir. Bu nedenle GDO’larla ilgili yapilan
deneysel calismalarin tamami hayvan deneyleri ile sinirhdir. Hayvan deneylerinin bu alanda
kullanimi ve sinirlari EFSA tarafindan da dile getiriimektedir. EFSA’'ya gore insanda
meydana gelebilecek etkileri saptamada kullanilabilecek uygun bir hayvan modelinin henliz
bulunmadigr bildiriimistir. Bu nedenle hayvan deneyleri acisindan birden fazla turin
kullaniimasi 6nerilmektedir. Boylelikle turlerdeki metabolik farkhliklar nedeni ile maskelenen
etkiler aciga cikabilecektir. Ayrica arastirmacilar, riski degerlendirirken, olasi tum zararli
etkileri tahmin ederek baslamadiklari igin, etkiyi yaratacak “uygun dozu” belki de hic
uygulamiyor olabilirler (Ergin ve Karababa, 2011). Bu durumun 6énemli bir sorun olarak
tanimlanmasi nedeniyle risk degerlendirmesi MON863XNK603 misirla beslenen laboratuvar
hayvanlari ile et, st ve yumurta Uretiminde kullanilan hayvanlarla yapilan ¢alismalar dikkate
alinarak yapilmistir.

4.1. islemenin etkisi

MONB863xNK603 misir c¢esidinin Uretim ve isleme etkilerinin geleneksel misirdan
uretilenlerden herhangi bir farkinin olmayacagi bildiriimektedir (Anonim, 2003c).

4.2. Toksikolojik degerlendirmeler

4.21. MON863xNK603 misirda ifade edilen yeni proteinlerin toksikolojik
degerlendirmesi

CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS L214P transgenik proteinlerin guvenligi (NK603 misir igin)
(EFSA, 2003a, b) ile Cry3Bb1 ve Nptll proteinlerin glvenligi (MON863 misir igin) (EFSA
2004a, b) degerlendirilmistir. Proteinlerin fonksiyonel ézellikleri géz éniine alindiginda ifade
edilen proteinler arasinda bir etkilesme olasiligi bulunmadigi ifade edilmistir.

MONS863

Biyoinformatik analizlerde MON863 misir ¢esidinde ifade edilen Cry3Bb1 ve nptll
proteinlerinin amino asit diziligleri ile memelilere toksik oldugu bilinen proteinler arasinda
higbir benzerlik bulunmamaktadir (EFSA, 2010). Bunun yani sira Nakajima ve ark., (2010)
tarafindan yapilan bir calismada alerjik hastalardan alinan imminglobilin E (IgE)'nin
Cry3Bb1’e baglanma durumu arastirilmistir. Bunun igin arastirmacilar énce misira aler;jisi
olan 13 ABD’li hasta ile degisik gida alerjisine sahip 55 Japon hastadan alinan serum
orneklerine E. coli'de ifade edilen rekombinant Cry3Bb1 proteinini katarak, gelistirdikleri
ELISA yontemiyle analiz etmislerdir. Japon hastalardan alinan 2 érnek stipheli pozitif olarak
goruldiginden Western blot ile yeniden yapilan analizlerde IgE ile Cry3Bb1 arasinda d6zel
olmayan bir baglanma oldugu gorulmustur. Daha sonra Western Blot yontemiyle, MON863
misir ile genetigi dedistiriimemis misirdan ekstrakte edilen butln proteinler ile misir alerjisi
olan hastalardan alinan serum érneklerindeki IgE antikorlari incelenmistir. Bunun sonucunda,
MON863 misir cegidine yonelik olugabilecek istenmeyen alerjik reaksiyonlarin olasihiginin
disik oldugu anlasiimistir. Bu calismayla gida alerjisine sahip insanlarda Cry3Bb1
proteinine IgE’nin baglanmayacagi sonucuna varilmistir. Ayni ¢alisma EFSA’'nin 2010 yili
raporunda da Kim ve ark. (2009) tarafindan yapilan diger ¢alismayla degerlendirilmis ve
MONB863 misirda bulunan Cry3Bb1 proteininin alerjik olmadigi sonucuna variimistir.

Hyun ve ark. (2005) tarafindan 2 ayri yerde MON863 misir, onun genetik yénden benzeri
transgenik olmayan misir (RX670) veya 2 geleneksel transgenik olmayan misir (DK647 ve
RX740) iceren yemlerle beslenen domuzlarin bliylime performansini ve baylimesini bitirmis
domuzlarin karkas 6zelliklerini belirlemek icin 2 ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda
MONB863 misir tiketen blylimekte olan veya buylmesini tamamlamis domuzlarin blyime
performansi ve karkas Ozelliklerinin, transgenik olmayan misir tuketen domuzlarinkiyle
esdeger oldugu sonucuna varilmistir.
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MONB863 misir gcesidinin sicanlarda 90 glnlik oral subkronik toksisite ¢alismasi Hammond
ve ark., (2006) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada (her grupta 20 sigan, erkek ve disi yari
yariya), siganlar %11 veya %33 oraninda MON863 misir veya genetigi degistiriimemis misir
iceren yemle beslenmislerdir Siganlarin saglik durumlari, vicut agirligi, yem tiketimi, klinik
patoloji parametreleri (hematoloji, kan ve idrar analizleri), organ agirliklari, makro ve
mikroskobik doku &rnekleri incelenmistir. Arastirma sonucu gruplar arasinda herhangi bir
farklilk bulunmamis ve MONB8G63 ile beslenen si¢anlarin, en az diger geleneksel misirlarla
beslenen hayvanlar kadar glvende olabilecegi gdsterilmistir. Ancak Hammond ve ark.,
(2006) tarafindan Monsanto firmasinin sorumlulugunda MON863 misir ile siganlarda yapilan
90 gunluk oral subkronik toksisite ¢caligsmasinin bobreklerle ilgili patolojik bulgulari, Seralini ve
ark., (2007) tarafindan yeniden degerlendirilmistir.

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

Doull ve ark., (2007), Seralini ve ark., (2007) tarafindan MON863 misir ¢esidinin 90 gunlik
toksisite calismasinda hepatorenal etkiler gosterdigini éne sirdigud dederleri tekrar analiz
ederek degerlendirmiglerdir. Olusturulan panel sonucunda 90 glnlik sican galismasinda
MON863 misir gesidinin olumsuz etkileri oldugunu gdsteren higbir kanit saglanamamigtir.
Her iki durumda da, istatistiksel bulgular Monsanto ile Seralini ve arkadaslarina bildiriimigtir.

Vendemois ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir calismada 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 sigcandan
kan ve idrar ornekleri alinmistir. Calisma OECD rehberi ve standartlari kullanilarak
yaratilmastar. Her tip genetigi dedistiriimis musir igin yalniz 2 besleme kirt kullaniimigtir
(%33 veya %11 oraninda genetigi degistiriimis misir iceren bir yem). Kontrol igin de 2 farkh
kontrol grubu tutulmustur (ayni miktarda en yakin 6zellikte veya ana hat misir iceren yemler).
Diger 6 gruba genetigi dedistirimemis farkli misir hatlar iceren yemler yedirilmigstir.
Denemelerin sonunda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda 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
dizeyi, kandaki Ure azotu ve idrarda klor atiliminin arttigi, ama erkeklerin bobrek
fonksiyonlarinda (kreatinin, ve idrarda sodyum, potasyum ve fosfor) daha fazla varyasyonlar
bulundugu kaydedilmistir. MONB863 yedirilen erkek sigcanlarda dikkat c¢eken kronik bir
nefropatiyle bobrek agirliklari %7 oraninda dusmus, vicut agirliklar 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 sonuglarinda, kullandiklari sigan irkinin ézellikle yaslanma nedeniyle bu tir
patolojik durumlara duyarl oldugu i¢in bdbrek fonksiyonlarindaki bozulma toksik etki olarak
degerlendiriimemistir. Ancak Vendemois ve ark., (2009)'1 calismalarinda siganlarin 5 ay gibi
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geng sayllacak bir yasta olduklarindan bu degerlendirmelerin yanhs oldugunu belirtmislerdir.
Daha da énemlisi bébrekteki bu bulgularin deneme yapilan bitiin gruplarda tespit edilmedigi,
yalnizca MONB863’e 0Ozel olarak tespit edildigi gorulmastiar. Bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasina ya genetigi degistirme teknolojisinin dodasinda bulunan mutajenik etki ya da
MONS863 tarafindan Uretilen yeni mutant Bt toksin sekillerinin neden olabilecegi yorumu
yapilmistir. Arastirmacilar hepatorenal toksisitenin genetigi degistiriimis misir gesitlerinde
(MONB863, MON810 ve NK603) yeni kazandirilan pestisit 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi
sonucuna varmislardir.

NK603

NK603'te ifade edilen proteinlerin disik miktarda olmasi ve yeterli bir sekilde izole
edilememesi nedeniyle toksisite ¢alismalarinda E.coli tarafindan tretilen Cp4 epsps ile Cp4
epsps L214P proteinlerinin kullanildigi calismalar EFSA tarafindan degerlendirilmigtir. EFSA,
bitkisel proteinlerle bakteriyel proteinlerin esdeger oldugunun deneysel olarak kanitlanmasi
nedeniyle, toksisite ¢alismalarinda bakteriyel proteinlerinin bitkisel proteinlerin yerine
kullanilabilecegini kabul etmektedir. Cp4 epsps ve Cp4 epsps L214P proteinleriyle farelerde
akut oral toksisite calismalarinda higbir istenmeyen etki gorilmedigi, yapay mide sivisinda
hizla parcalandigi bildirilmistir. Biyoinformatik incelemelerin Cp4 epsps proteinlerinin bilinen
toksik ve alerjenik proteinlerle esdeger olmadiklarini gosterdigi rapor edilmistir. Siganlarla
yapilan 13 haftalik oral toksisite ¢calismasinda ters bir etki gorilmedigi, et tipi piliclerle yapilan
42 glnlik besleme calismasi da NKG603 misir g¢esidinin kendisine genetik olarak yakin
genetigi degistiriimemis misir veya diger ticari misir gegitleriyle karsilastiriimasinda besleyici
yonden farkh olmadigi belirtiimistir. NK603’Un diger genetigi degistiriimemis misirlarla besin
degeri yoninden esdeder oldugunun EFSA’ya sunulan Angus-Continental melezi danalar,
Holstein st inekleri ve 2 domuz irkinda biyitme-bitirme déneminde yapilan ¢alismalarda da
dogrulandigi rapor edilmistir. EFSA’ya gdére bu bulgular, proteinlerin amaglanan etkilerinin
disinda baska bir etkiye yol agmadigini destekler niteliktedir (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 gérulmustir. Elde edilen degisikliklerin en ylksek doz verilen
(%33 GD musir verilen grup) grubun erkeklerinde ve en 6nemli farkliliklarin da erkeklerin
bdbreklerinde gorildigi  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
bobreklere yoénelik toksisitenin varligini kesin olarak ortaya koyabilmek icin uzun sureli
besleme denemelerinin yapilmasi gerektigine isaret etmiglerdir.

4.2.2. Proteinler disindaki yeni bilesiklerin toksikolojik degerlendirmesi
Proteinler disinda yeni bilesikler oimadigi icin bu degerlendirmeye gerek duyulmamistir.
4.2.3. Genetigi degistirilmis ¢esidin biitiiniiniin toksikolojik degerlendirmesi

EFSA (2005) raporunda yer alan 90 gunlik subkronik oral toksisite ¢alismasinda Sprague
Dawley sican irki kullaniimistir. Calisma OECD rehberi 408’e goére planlanmistir. Her grupta
40 hayvan bulunan 3 grup (her grupta 20 erkek 20 disi) kullaniimistir. 90 gin boyunca
hayvanlara %33 misir iceren bir yem verilmistir. Kontrol grubuna %33 oraninda benzer bir
misir (DKC46-26) verilirken diger 2 gruba ya %33 transgenik misir veya %11 transgenik
misir+%22 kontrol misiri (DKC46-26) iceren yem verilmistir. Calisma suresince hayvanlar
goérunim, hastalik orani ve mortalite ydoninden gunlik; canli agirliklari, fiziksel géranumleri
ve yem tiketimleri yonunden de haftalik olarak kontrol edilmiglerdir. Serum ve idrar
biyokimyasal parametreleri ile hematolojik dederleri igeren klinik patolojik olgimler ise
denemenin sonunda yapilmistir. Ayrica hem makroskopik hem de histopatolojik muayeneleri
iceren tam bir nekropsi de yapiimistir.
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EFSA (2005) raporunda bu cesitle ilgili olarak Sprague Dawley sigan irkinda OECD 408
rehberine gére yapilan 90 glnlik subkronik oral toksisite ¢alismalari degerlendirilmistir. Bu
calismada her grupta 40 hayvan bulunan 3 grup (her grupta 20 erkek 20 disi) kullaniimigtir.
90 glin boyunca hayvanlara %33 misir igeren 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
gorunim ve davraniglari yoninden gunluk, vicut agirliklari ve yem tuketimleri yoninden
haftalik olarak kontrol edilmislerdir. Deney sonunda hayvanlarin serum ve idrar analizleri ile
hematolojik degerleri iceren klinik patolojik dlgimler ve izole edilen doku ve organlar daha
ileri mikroskopik tekniklerle incelenmiglerdir. Calisma sonugclarina gére, hayvanlarin ortalama
gunlik yem tuketimi %33 transgenik misir iceren rasyonu tiketen erkek ve disilerde degisik
haftalar boyunca 6énemli bir sekilde yiksek bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
%11 oraninda MONB863xNKG603 misir iceren rasyonlari tiketen erkek sicanlarin ortalama
kalp agirliklart ve kalp/beyin orani daha dislk bulunmus, bunun haricinde organ
agirliklarinda énemli bir farklihk bulunmamistir. Ayrica bu grupta canli agirhida kiyasla kalp
agirhginda farklihk  bulunmamistir. Hematolojik parametrelerde, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda %11 transgenik misir iceren rasyonlari tiketen erkek sicanlarda yalnizca
ortalama alyuvar miktarinda disme ve ortalama korpuskuler hemoglobin degerinde
yukselme gorulmastir. Bununla birlikte bu farkliliklar normal sinirlar iginde oldugu ve %33
oraninda transgenik misir tlketen gruplarda gorulmedigi igcin endigseye gerek olmadigi
sonucuna varilmigtir.  Serum  biyokimyasal parametrelerinde, kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda %11 transgenik misir iceren rasyonlari tiiketen disi sicanlarda ortalama
kan Ure azotu degerinde yukselme goértlmustir. Bu farklilik da %33 transgenik misir iceren
rasyonlari tilketen grupta olmadigindan endiseye gerek olmadi§i sonucuna varilmistir. idrar
parametreleri ile makroskobik ve mikroskobik muayenelerde gruplar arasinda farklilik
gOrdlmemistir.

4.2.4. Aleriji ile ilgili degerlendirmeler
4.2.4.1. Yeni ifade edilen proteinlerin alerjenitesinin degerlendirilmesi

MONB863xNKG603 misirda ifade edilen trangenik proteinlerin muhtemel alerjenitesi ana hatlar
olan MON863 ve NK603 musirlarla ilgili olarak daha dnce degerlendirilmistir. Bunlarla ilgili
yeni bir bilgi olmadigindan yeniden degerlendirmeye gerek olmadidi sonucuna varimistir
(EFSA, 2005).

4.2.4.2. Tum genetigi degistirilmis bitkinin alerjenitesinin degerlendirilmesi

Misir tozu ve misir poleniyle ilgili gok nadiren de olsa alerjik vakalar bildiriimektedir. Misira
gida alerjisi cok nadir gorilir (Moneret-Vautrin ve ark., 1998). Ama IgE baglayan proteinler
misir ununda bulunmustur (Pastorello ve ark., 2000; Pasini ve ark., 2002). Misir alerjisi atipik
hastalarin ¢cok az bir kisminda belirlenmistir. Ayrica deri aleriji testi 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 gergek gida alerjisi goériimustir (Jones ve ark., 1995;
Pasini ve ark., 2002). Bunun icin misir proteinlerine oral duyarhlik gok nadirdir.

4.2.5. MON863xNK603 misirin beslenme ile ilgili degerlendirilmesi

MONB863xNKG603 misirin beslenme ilgili degerlendirmeleri etlik piliglerde yapilmistir. Séz
konusu hayvanlarin hizli biayime oranlari géz 6nitne alindiginda, yapilacak galismalar igin
duyarh bir model olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada, etlik pilicler %55-60 oraninda
misir igceren rasyonlarla beslenmislerdir. Test edilen misir hattt MON863xNK603, genetigi
degistiriimemis misir (DKC46-26) ve transgenik olmayan 5 ticari misir ¢esidi kullaniimigtir.
Hayvanlarin performansi (canli agirhgi, yem tiketimi ve mortalite) degerlendirilmistir.
Deneme sonunda kesilen hayvanlarda karkas ve tiketilebilir kisimlarin agirliklar ile gégus
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eti, but ve gdévdenin kompozisyonu analiz edilmistir. Bu parametreler arasinda gruplar
arasinda istatistik anlamda énemli bir farkhlik gézlenmemistir (EFSA, 2005).

GENEL SONUG ve ONERILER

Bu raporda; genetigi degistiriimis MON863xNK603 misir ¢esidinin gida olarak kullaniminin
glvenlik agisindan degerlendiriimesi kapsaminda, ilgili ¢esidin gelistiriimesinde kullanilan
gen aktarim ydntemi, aktarilan genin molekuller karakterizasyonu ve urettigi protein, besin
degeri, olasi alerjik, toksik ve gevreye kaza ile yayilimi sonucu olusabilecek riskler dikkate
alinmistir.

MONB863XNK603 misir cegidinin elde edilmesinde kullanilan gen aktarim yontemi ve
aktarilan genlerin molekuler karakterizasyonu ile ilgili literatir incelendiginde bilinen herhangi
bir olumsuz sonuca rastlaniimamistir. Ayni sekilde (retilen proteinlerin, yapilan
biyoinformatik analizler sonucunda bilinen bir alerjen veya toksik proteinle homolojisine
rastlaniimamistir. Komitemiz, MON863XNK603 misir ¢esidinin ve ebeveynlerinin yem olarak
kullanildigi sinirli sayidaki arastirma sonuclarinda kontrolle (genetigi degistiriimemis misir)
kargilastirildiginda bu UGrlinG igeren yemlerle beslenen hayvanlarda bazi biyokimyasal
parametrelerde degisikliklerin ortaya ¢ikmasinin énemli olabilecegi kanaatine varmistir.

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 sagli§i acisindan yayinlanan listede
kritik antibiyotikler olarak yer almaktadir.

Ulkemizde 5977 sayili kanun kapsaminda genetidi degistiriimis gesitlerin yetistiriimesi yasak
olmakla birlikte, ithalati istenen MON863XNK603 misir ¢esidi tanelerinin amag disi ¢cevreye
dagiimasi veya olasi kagak ekimler nedeniyle gen kagisi riski géz dnlinde bulundurulmalidir.

Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi 27.03.2012 tarihinde Biyoglvenlik Kurulu
Baskanligr'ndan deg@erlendirmeye aldidi transgenik misir gesitlerini Ureten firma tarafindan
yaptirilan ve EFSA’ya sunulan bilimsel ¢alismalara ait dokimanlari istemistir. S6z konusu
dokimanlar temin edilemedigi icin Komite konuya iligkin goéris olusturmakta gugclikle
karsilasmistir.

Komite, raporda belirtilen bilimsel dokiiman ve veriler i1siginda yapilan degerlendirmelere
dayanarak, MON863xNK603 misir gesidinin dogrudan gida amacgh kullaniminin ve igleme
sirasinda olusan yan drunlerin (kepek, misir 6zl ve kispesi ve bunun gibi) gida amagh
kullaniminin geleneksel misir gesitlerinden daha fazla risk tasiyabilece@i gorlisiine oy
birligi ile varmistir.

Ancak dogrudan tiketimi disinda MON863xNK603 misir ¢esidinden Uretilecek olan ylksek
oranda rafine edilmis dogal ve modifiye nisasta, dekstrin, glikoz, fruktoz, fruktoz surubu ve
misir 6zi yaginin gida amagli kullaniminin geleneksel misir gesitlerinden daha fazla risk
tasimayabilecegi goristne oy ¢oklugu ile varmistir.

Risk Yonetimine iliskin 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 slrede tam olarak ortaya c¢ikmayacadli g6z o6nidnde
bulundurulmalidir. Bu gorist dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi kurumlar, biyoteknoloji
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sirketlerini kapsamli saha ve guvenlik arastirmalarina yénlendiren mevzuat duzenlemeleri
yapmaktadirlar. Bu gergevede olusturulan kararlara gore;

1) Tarimsal Grunler ve hayvan yemleri gelistirmek icin biyoteknolojik yontemlerin kullanimi
gerekli olabilmektedir,

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

Risk yonetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi’'nin sorumlulugu disindadir. Ancak Komite, ithalat(;l firma tarafindan sunulan risk
yénetim planini, bilimsel icerik yoéninden degerlendirir. MON863xXNK603 misir g¢esidinin
tasinma ve islenmesi sirasinda kazayla cevreye yayilmasi sonucu olasi c¢evresel riskler
ortaya c¢ikabilir. Bu durumda 5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili ydnetmelikler uyarinca
gerekli 6nlemler alinmalidir. ithalatgi firma tarafindan sunulmasi gereken risk ydnetim
planinda dikkat edilmesi gereken hususlar asagida belirtiimektedir;

1. MON863xNK603 misir ¢esidinin ¢evre, hayvan ve insan sagligi tzerinde olumsuz etkileri
dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalat¢i firma tarafindan Grind isleyenler ve
kullanicilar bilgilendiriimelidir.

2. UrGiniin dagitimini yapan ve kullanan kisiler tarafindan kaydedilen bilgilerin paylagiimasi
icin ulusal diizeyde bir esgtidiim ve bilgi sistem agi (EuropaBio benzeri) kurulmaldir.

3. Elde gozetim sistemi agdi varsa, bu amagla kullanilabilir. GD Urinlerin kaza ile ve/veya
sabotajla blyluk Olcekte cevreye yayllmasi durumlarinda alinacak hizli ve kapsamli
onlemlerin Ulusal Afet Planlariyla iliskilendirilerek degerlendiriimesi ve planlanmasi
uygun olacaktir.

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

5. Genetigi degistiriimis bitkilerin Glkemizde vyetigtiriimesi 5977 sayili kanun kapsaminda
yasak olmakla birlikte ithal edilmesi distinilen MON863xNK603 misir ¢esidi tanelerinin,
tasinma, depolama ve isleme gibi surecler sirasinda amag disi ¢evreye dagiimasi ve
olasi kagak ekimler nedeniyle gen kagisi riskinin olabilecedi g6z éninde bulundurulmaili,
bu nedenle ithaline izin verilmesi durumunda yetkili kuruluglar tarafindan izlenmelidir.
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