YEM AMAGLI KULLANILMAK iSTENEN GENETIGI DEGISTIRILMIS
MON863 MISIR CESIDi VE URUNLERI iGIN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME
RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI:

Bu rapor, genetik olarak degistiriimis MON863 kodlu misir ¢esidi ve Urlnlerinin (MON863’
den olusan, iceren veya iretilen iriinler) yem amach kullanimi icin, 5977 sayil
Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelik uyarinca Biyogtvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih
ve 6 nolu toplanti karari ile olusturulan ve bu dogrultuda goéreviendirilen Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Raporun hazirlanmasinda, Biyoguvenlik
Kanunu ve bu kanunun uygulanmasi ile ilgili yonetmelikler, Rio Bildirgesi, Cartagena
Biyoglvenlik Protokoll ve ilgili AB direktifleri gibi ulusal ve uluslar arasi duzenlemeler dikkate
alinmistir.

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

ITHALATGI KURULUSLAR:

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

CESIDi URETEN KURULUS:

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

CESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMi:

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

Rapora konu olan MON863 misir ¢esidi, misir kék kurdu (Diabrotica spp.) gibi Coleoptera
turlerine karsi koruyucu etkisi olan Bacillus thuringiensis bakterisinin degistiriimis Cry3Bb1
genini icermektedir. Ayrica segici markodr gen olarak da neomisin fosfotransferaz Il (nptll)
genini igermektedir.

RiSK ANALIzZi VE DEGERLENDIRMESi:

MONS863 transgenik misir ¢esidi ve Urlinlerine ait bilimsel risk analiz ve dederlendirmesi, bu
cesidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekiler
karakterizasyonu ve urettigi protein, besin degeri, olasi alerjik, toksik ve ¢evreye gen kacisi
ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatgi firma/firmalar
tarafindan basvuru dosyalarinda sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluglarin
(EFSA, WHO, FAO ve FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari olasi alerjik ve
toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun kararlihgi, morfolojik ve agronomik o6zellikler,
hedef digi organizmalara etkisi vb. ile farkli Ulkelerde Gretim ve tliketim durumlari g6z éntinde
bulundurulmustur. MON863 misir cesidi ile yapilan hayvan besleme c¢alismalari da
incelenmis, yem olarak kullanimi sonucu ortaya gikabilecek riskler degerlendirilmigtir. Ayrica
bu ceside ait tohumlarin kaza ile dodaya yayilarak yetismesi halinde ortaya ¢ikabilecek
tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmistir.

1. Molekiiler Genetik Yapi Karakterizasyonu
1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

Monsanto firmasi tarafindan gelistirilen genetigi degistiriimis MON863 misir c¢esidi
Coleoptera cinsi zararli boceklere kargi direng gosteren bir Grlindir. Bu c¢esit, misir kok
kurduna karsi toksik protein Ureten Bacillus thrungiensis ssp. kumamotoensis'in, degistirilmis
sentetik cry3Bb1l geninin bitkiye aktarimi ile elde edilmistir.

MONB863 misir ¢esidinde ifade edilen sentetik cry3Bb1 proteininin, degistiriimemis (dogal-Bt)
proteininden 7 aminoasitlik bir farki vardir. Ayrica, bu proteinin 2. pozisyonunda bir alanin
amino asit eklentisi bulundugu belirtiimistir (Anon, 2003b). Bu misir cesidi, transgenik
bitkilerde s6z konusu genin ekspresyonunu artirarak kék kurdunu daha etkili bicimde yok
etmek icin tasarlanmistir. Bitkilerin tohum, geng¢ yaprak, hasil, olgunlagsmis kdk, polen gibi
farkll bolimlerinde ifade edilen Cry3Bb1 protein miktari ELISA ile dl¢iimis, dokunun tipine
ve hasat zamanina bagli olarak taze bitki dokusunda gram basina 10 — 81 mikrogram olarak
belirlenmigtir. MON863 bitkilerinin gen¢ yaprak, hasil, tohumlarinda nptll proteininin ifade
edildigi ELISA ile yapilan dlgumlerde dogrulanmigtir (limit sinir (LOD): <=0.076 mikrogram/g)
(Anon, 2011).

Bakteriyel plazmit vektort PV-ZMIR13’den Mlul kesim enzimi kullanilarak izole edilmis olan
degistiriimis cry3Bb1 genini iceren DNA pargasi, kendilenmis bir misir hatti olan AT824’nin
olgunlasmamis embriyolarina partikiil bombardimani yontemi ile aktariimistir.

Bitkiye aktarilan yabanci DNA parcasi, 2 ekspresyon kasetinden olusmaktadir. Bu kasetler
secici markér geni nptll (aph(3’)lla-neomisin fosfotransferaz 1) ve bécek oldirici protein
kodlayan sentetik Bacillus thuringiensis cry3Bbl gen bdlgeleridir. nptll gen kaseti;
karnabahar mozaik virisunun 35S promotoér bdlgesini ve terminatdr olarak da NOS 3’ sekans
bolgelerini icermektedir. Sentetik cry3Bbl kaseti ise; karnabahar mozaik virisunun 35S
promotori ile kontrol edilmektedir ve ifade edilmeyen bugday klorofil a/b baglanma
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proteininin 5’mRNA lider sekansini, geltik aktin intronunu (ract1), transkripsiyonu sonlandiran
ve poliadenilasyon saglayan bugday isi sok proteini 17.3’Un ifade edilmeye 3’ ucu gibi
elementleri icermektedir (Anon, 2003a).

Bitki DNA’sI ve bitkiye aktarilan kaset arasindaki bdélgenin dizi analizi ve biyoinformatik
analizleri yapiimig, 5’ ve 3’ uclarda mitokondriyel DNA'nin varligi gdzlenmigtir. Mitokondriyel
DNA’nin nikleer bitki genomuna entegrasyonu EFSA tarafindan bitki biyolojisinde normal bir
olay olarak yorumlanmistir (EFSA, 2004b; 2009). Bu bolgenin zararli olmadigi, aktarilan
kasetin 5’ ve 3’ uglarindaki baglanti bolgelerindeki uzantilarin dizisi ile yapilan biyoinformatik
analizler degerlendiriimis, potansiyel alerjik, toksik veya insan sagligina zararli olabilecek
peptitler veya proteinler ile benzerlik bulunmamistir.

MONB863 misir ¢esidinde yapilan molekiler analizler, cry3Bb1 ve nptll proteinlerine ait DNA
parcalarinin bitkiye aktarildigini gostermistir. EFSA GMO paneli tarafindan, nptll geninin
secici markor olarak kullaniminin zararli bir etkisinin pek ihtimal dahilinde olmadigi
belirtilmistir (EFSA, 2004b, 2009).

1.2. Eklenen DNA parc¢aciginin kararliligi

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

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

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

2.2. Tarimsal ozelliklerin analizi

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

3. Cevresel Risk Degerlendirmesi
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Ulkemizde GD bitkilerin yetistirimesi yasak oldugundan gevresel risk degerlendirmeleri;
MONS863’lUn kullanimi dikkate alinarak, hayvan yemi seklinde tlketimi sonrasi sindirim
sisteminden baslayip diski ve gibre seklinde indirekt sekilde maruz kalma, GD Urindnd
tagima ve isleme esnasinda kazayla gcevreye yayilma ile sinirh tutulmustur.

3.1. Genetik degisiklikten kaynaklanabilecek yayilma potansiyeli

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

Dogada bulunan bitkiler arasinda en yliksek enerji stoguna sahip olan misir bitkisi Dinya’'da
159 milyon hektar alanda ekilmekte ve yaklasik 817 milyon ton tane Uretimi yapilmaktadir.
Ulkemizde ise 592 bin hektar ekim alaninda yaklagik 4.2 milyon ton tane Gretilmistir (FAO,
2009). Dinya ortalamasi olarak, uretilen misirin yaklasik % 27’si insan beslenmesinde, %
73’0 hayvan beslenmesinde kullaniimaktadir.

Misir bitkisi Amerika orijinli bir bitki olup, Amerika kitasinin kesfinden sonra Kuzey Afrika
Uzerinden Turkiye'ye getirilmistir. Dolayisiyla Turkiye misir bitkisinin orijin merkezi degildir ve
Tarkiye’de endemik bir misir tiri de bulunmamaktadir. Bununla birlikte misir bitkisinin
asirlardan beri Turkiye'de yetistiriliyor olmasi sebebiyle sayisiz lokal populasyon ve islah
edilen ¢ok sayida yerli ¢esidi mevcuttur. Her ne kadar islah edilen c¢esitlerin ve lokal
populasyonlarin ihtiva ettikleri ekstrem derecede 6zel karakterler, literatirlere yansimamis
olmakla birlikte bu ¢esit ve populasyonlar biyolojik ¢esitlilik agisindan énem tagimaktadir.
Yem ve gida amagl ithal talebinde bulunulan bdceklere dayanikhlik geni aktariimis olan
MONB863 misir cesidi kiltire alinmasa da kontrol edilemeyen faktorler sebebiyle yerli
cesitlere ve lokal populasyonlara polen kagisi riskini ¢cok az da olsa potansiyel olarak
tagimaktadir. Ulkemizde GD bitkilerin yetistirilmesi kanunen yasak oldugundan gevresel risk
degerlendirmeleri; MON863 misir ¢esidinin kullanimi dikkate alinarak hayvan yemi olarak
tiketimi sonrasi sindirim sisteminden baslayip diski ve gibre seklinde ¢evreye birakiimasi
seklinde ve GD urindnun tasinmasi ve islenmesi esnasinda kazayla ¢evreye yayilma riskleri
ile sinirh tutulmustur.

3.2. Gen transfer potansiyeli

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

3.2.1. Bitkiden bitkiye gen transferi

Misir yabanci ddllenen (allogame) bir bitkidir. Ciceklenme periyodu boyunca bir misir bitkisi 5
milyondan fazla polen uretebilmektedir (Kurt, 2010). Buna bagli olarak bir bitkiden diger bir
bitkiye polen gegcisi, dolayisiyla gen akisi dogal bir strectir.
Tarkiye de GD misirdan gen kagisi olasihigini sinirlandiran faktérler:
e GD drin tariminin kanunlarla yasaklanmis olmasi,
Ulkemizin yabani misir tarlerinin gen merkezi olmamasi,
Misir tariminin sinirli alanlarda yapilmasi,
Misir tohumlarinin dormansi géstermemesi,
Uygun kosullar altinda ¢imlenip gelisebilmeleri,
Tohumlarin yenmesi ve ¢urimesidir.

Misir kaltire alinmadigi slirece ¢evrede yasamini surdirmesi oldukg¢a zordur. Yazlik ve
sicak iklim bitkisi olan misirin Turkiye kosullarinda kisin yasama sansi bulunmamaktadir.
Kogan uzerinden dokulen misir tanelerinin de hayatta kalmasi ¢ok zordur ve uzun yillar
Turkiye’'de yetistiriimesine ragmen kiltire alinan alanlar diginda kendiliginden gelisen misir
bitkisi ne rastlanmamaktadir. Ayrica misirin Turkiye'de tozlasma potansiyeline sahip yabani
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tiirleri bulunmamaktadir. Ulkemizde yerli misir cesitleri cok sinirli alanlarda yetistiriimektedir.
GDO musir kiltiire alinmadidi icin de yerli gesitlere polen akigsi riski cok az gértlmektedir.

MON863 GD misir ¢esidi Bacillus thuringiensis bakterisine ait cry3Bb1 geninin aktarilmasi ile
misirda zararli misir kdk kurtlarina (Diabrotica spp.) karsi koruma saglamak amaciyla
geligtiriimistir. Bocek dayanikhlik o6zelligi misir yetistiriciliginde yodun bir koék kurdu
populasyonunun oldugu durumlarda GD misira segici bir avantaj saglamaktadir. Ancak GD
misir bécek dayaniklilik geni diginda hastaliklara dayanikhlik, diger kaltar bitkileri ile rekabet,
soguk kosullarda yasamini sirdirme, dormansi fazina sahip olmama gibi klasik misir
cesitlerine gore farkh bir 6zellik icermemektedir. Bu nedenle de misir tretim alanlari disinda
kendiliginden yetisen bitkilerin yada bunlardan meydana gelenlerin ertesi sezona kadar
yasamini surdirme ve dogada populasyonlar olusturabilme sansi bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alismalar MON863 misir ¢esidinin etkili oldugu bécek dayanikhiligi disinda hayatta
kalabilme, ¢ogalma ve yayillma gibi ilave karakteristikleri tasimadigini gdéstermektedir.
MONB863 misir gesidinin kullaniimasinin bir sonucu olarak bu misir gesidi ile beslenen
hayvanlarin sindirim sisteminden disariya atilan diski ve gubreler sayesinde ¢evrenin dolayli
olarak bu gene maruz kalabilme olasiligi vardir. EFSA 2004b raporunda da deginildigi gibi
MONS8G3 ile ilgili olarak urtindeki Cry proteinlerinin hayvanlarin sindirim sisteminden cevreye
yada horizantal gen akigi seklinde bakteriye gecmesi ihtimali vardir. Ancak bu konuda
yapilan c¢alismalara ait bilimsel veriler degerlendirildiginde cry proteinlerinin sindirim
kanalinda tamamen parcalanacadi ancak ¢ok az bir miktarin parcalanmadan digskiya
gecebilecegini gostermistir (Lutz ve ark., 2005; Wiedemann ve ark., 2006). Ayrica digki
olarak disariya parcalanmadan atilacak olan protein de glibredeki mikrobiyal faaliyet sonrasi
parcalanacaktir. Cry proteinlerinin toprakta humik asit, kil gibi toprak partikillerine baglanarak
parcalanmadan korunabilecedi dislnulse bile bu konuda yapilan ¢alismalar, GD bitkilerde
bulunan Cry proteinlerinin toprakta kalici olmadigini ve herhangi bir birikimin de s6z konusu
olamayacagini gostermektedir (Head ve ark., 2002; Herman ve ark., 2002; Dubelman ve
ark., 2005; Ahmad ve ark., 2005; Baumgarte ve Tebbe, 2005; Hopkins ve Gregorich, 2005;
Icoz ve Stotzky 2008; Krogh ve Griffiths, 2007; Lawhorn ve ark., 2009).

Sonug olarak, boceklere dayanikhlik geni aktariimis olan MON863 misir gesidi, hayatta
kalabilme, ¢ogalma ve yayilma acisindan bir degisiklik icermedigi, s6z konusu misirdan gen
kagisinin son derece disuk bir ihtimal dahilinde oldugu bu nedenlerden dolayl da
beklenmedik bir gcevresel etki yaratmayacagi kanisina variimigtir.

3.2.2. Bitkiden bakteriye gen transferi

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

MONB863 misir ¢esidi cry3Bbl geninin degistiriimis seklini ve neomisin fosfostransferaz Il
proteinini kodlayan tam bir nptll genini igermektedir. nptll geni MON863’ln olusturulmasi
sirasinda segici markdr olarak kullaniimistir. Ancak GD bitkilerden nptll antibiyotik
dayanikhlik genlerinin ¢evrede, insan ve hayvan sagli§i Uzerinde olumsuz bir etki yaratmasi
s6z konusu degildir (EFSA, 2009). nptll geni gegmiste emniyetle kullanimi kanitlanmis ve iyi
bir seleksiyon markoru olarak bilinmekte (Nap et al., 1992; Redenbaugh et al., 1994)
olmasina karsin, son yillarda yapilan plazmit markér kurtarma calismalari in vitro’da nptll
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geninin bitkiden bakteriye (Streptococcus gordonii) transfer olabilecegini gostermistir.
Yapilan in vivo denemelerde ise bu transferin gerceklesmedigi goérilmis ancak tikirik ve
digkida yatay gen transferinin mimkuin olabilecegi gosterilmistir (Kharazmi ve ark., 2002,
2003).

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

3.3. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli

MONB863 misir ¢esidindeki Cry3Bb1 proteininin ¢cevreye kazara dagilan tohumlardan olusan
bitkilerden veya hayvan digki ve gubreleri ile hedef olmayan organizmalarla kargilagsmasi
olasidir. Bu durumda cry proteinlerinin segiciligi dikkate alinarak benzer taksonomik grup
icinde yer alan hedef olmayan organizmalarin etkilenmesi mimkundur.

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

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

Sonug olarak mevcut literatiir 1s1iginda, MON863 misir ¢esidinin icerdigi proteinler nedeni ile
potansiyel olarak duyarli olan hedef digi organizmalari etkileme olasiliginin disidk oldugu
gOrulmektedir.

4. Yem Giivenliginin Degerlendirilmesi

MONS863 misirla beslenen et, sit ve yumurta Uretiminde kullanilan hayvanlarla yapilan
calismalar dikkate alinarak risk degerlendirmesi yapilmistir.

4.1. Toksikolojik degerlendirmeler

EFSA’ya gore, basvuru sahibi tarafindan yaptirilan biyoinformatik analizlerde MON863
misirinda ifade edilen Cry3Bb1 ve Nptll proteinlerinin amino asit dizilisleri ile memelilere
toksik oldugu bilinen proteinler arasinda higbir benzerlik bulunmamaktadir (EFSA, 2010).
Bunun yani sira Nakajima ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir calismada alerjik hastalardan
alinan immunglobdlin E (IgEYnin Cry3Bb1’e baglanma durumu arastiriimistir. Bunun igin
arastirmacilar 6énce misira alerjisi olan 13 ABD’li ile degisik gida alerjisine sahip 55 Japon
hastadan alinan serum drneklerine E. coli'de ifade edilen rekombinant Cry3Bb1 proteinini
katarak, gelistirdikleri ELISA yéntemiyle analiz etmiglerdir. Japon hastalardan alinan 2 érnek
supheli pozitif olarak gorildiginden Western blot ile yeniden yapilan analizlerde IgE ile
Cry3Bb1 arasinda 6zel olmayan bir baglanma oldugu goértlmastir. Daha sonra Western Blot

MONS863 (Yem amagli) Sayfa 6



yontemiyle, MON863 misir ile genetigi degistirimemis misirdan ekstrakte edilen bitin
proteinler ile misir alerjisi olan hastalardan alinan serum o6rneklerindeki IgE antikorlari
incelenmistir. Bunun sonucunda, MONB863’e ydnelik olusabilecek istenmeyen alerjik
reaksiyonlarin olasiliginin distk 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 calismayla
degerlendiriimis ve MON863 misirda bulunan Cry3Bb1 proteininin alerjik olmadigi sonucuna
varilmistir.

MONB863 misirin siganlarda 90 gunlik oral subkronik toksisite ¢alismasi Hammond ve ark.
(2006) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada (her grupta 20 sican, erkek ve disi yar yariya),
sicanlar %11 veya %33 oraninda MON863 misir veya genetigi degistiriimemis misir iceren
yemle beslenmiglerdir Sicanlarin saglik, vucut agirhdi, yem tuketimi, klinik patoloji
parametreleri (hematoloji, kan kimya ve idrar analizleri), organ agirliklari, makro ve
mikroskobik doku muayeneleri incelenmistir. Sonunda gruplar arasinda herhangi bir farklilik
bulunmamis ve MONB8G63 ile beslenen siganlarin, en az diger geleneksel misirlarla beslenen
hayvanlar kadar givende olabilecegi sonucuna variimigtir.

Ancak Hammond ve ark. (2006) tarafindan Monsanto firmasinin sorumlulugunda MON863
misir ile sicanlarda yapilan 90 gunlik oral subkronik toksisite ¢alismasinin bdbreklerle ilgili
patolojik bulgulari, Seralini ve ark. (2007) tarafindan yeniden degerlendirilmigtir. Seralini ve
ark. (2007) tarafindan yapilan yeniden degerlendirme sonucunda MONS863 tliketen
sicanlarda doza bagl bir bicimde canli agirlik oraninda dnemli bir degisim tespit edilmistir
(erkeklerde %3.3 azalma, digilerde %3.7 oraninda artma). Biyokimyasal analizler, erkek ve
disiler farkh duyarliiga sahip olsa da hepatorenal toksisite belirtilerini aciga 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 sonuglar olarak elde edilmistir.
Bu da olasi patolojik durumun boyutu ve gergek niteligini géstermek icin daha uzun sdreli
deneylerin gerekli oldugunu gdstermektedir. Seralini ve ark (2007)'na gére sunulan bu veriler
MONB863 misirin givenli bir Griin oldugu sonucunu yansitmamaktadir.

Doull ve ark. (2007), Seralini ve ark. (2007) tarafindan MON863 misirin 90 gunluk toksisite
calismasinda hepatorenal etkiler gosterdigini 6ne surdigu dederleri tekrar analiz ederek
degerlendirmislerdir. Olusturulan panel sonucunda 90 gunlik sigan ¢alismasinda MON863
misirin olumsuz etkileri oldugunu gdsteren hicbir kanit saglanamamistir. Her iki durumda da,
istatistiksel bulgular Monsanto ve Seralini ve arkadaslarina bildiriimigtir. Vendomois ve ark.
(2009), MONB863’lU de iceren 90 glnlik fare besleme c¢alismalarinda daha 6nce yapilan
Seralini ve ark. (2007)'nin yaptigi ¢calisma verilerinin istatistiksel analizlerini tekrar etmisler ve
daha 6nceki sonuglari dogrulamiglardir. Ancak EFSA Paneli almis oldudu karari degistirecek
yeni bir bulgunun ortaya konmadidi sonucuna varmistir.

Vendomois ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir ¢calismada gida ve yem olarak kullanilan 3
ana ticari genetigi degistirilmis musir (NK 603, MON810 ve MON863), siganlara yedirilerek
alman kan ve organlarinda karsilagtirmali analizler yapilmistir. 2 farkli laboratuarda ve 2
farkli tarihte yapilan bu ¢aligmada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve disi Sprague-Dawley 1rki
sicanlar kullanilmistir. Her grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak her grupta 10 sigandan
kan ve idrar ornekleri alinmigtir. Calisma OECD rehberi ve standartlar1 kullanilarak
yuritiilmistir. Her tip genetigi degistirilmis misir i¢in yalniz 2 besleme kiirii kullanilmistir
(%33 veya %11 oraninda genetigi degistirilmis musir igeren bir yem). Kontrol i¢in de 2 farkli
kontrol grubu tutulmustur (ayn1 miktarda en yakin 6zellikte veya ana hat misir igeren yemler).
Diger 6 gruba ayrica baska normal (genetigi degistirilmemis) referans misir hatlar1 igeren
yemler yedirilmistir.
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Denemelerin  sonunda kontrol gruplariyla karsilagtirlldiginda MONS863  yedirilen disi
sicanlarda serum glukoz ve trigliseritlerinde yaklasik 40 artis, karaciger agirliginda %7 artis
ve tim viicut agirliginda %3.7 oraninda artis tespit edilmistir. Ayrica disilerde kreatinin
diizeyi, kandaki iire azotu ve idrarda klor atilimmnin arttigi, ama erkeklerin bdbrek
fonksiyonlarinda (kreatinin, ve idrarda sodyum, potasyum ve fosfor) daha fazla varyasyonlar
bulundugu kaydedilmistir. MON863 yedirilen erkek sicanlarda dikkat ¢eken kronik bir
nefropatiyle bobrek agirliklari %7 oraninda diismiis, viicut agirliklart ise %3.3 oraninda
azalmistir. Bunun yani sira erkeklerde albumin, globulin ve alanin aminotransferaz gibi bazi
karaciger parametrelerinde de farkliliklar oldugu belirtilmistir. Sonucta MONS863 yedirilen
sicanlarda plazma kreatinin diizeyi ile kronik interstitial nefropatiyle iliskili iyon geri
alinmasindaki artis nedeniyle bobrek yetmezligi gorildiigii bildirilmigtir.  Bu durum
Monsanto firmasina bagl olarak ¢alisan Hammond ve ark (2006)’nin bildirdigi raporlarda da
belirtilmistir. Bununla beraber Hammond ve ark (2006)’nin sonuglarinda, kullandiklar sigan
irkinin 6zellikle yaslanma nedeniyle bu tiir patolojik durumlara duyarli oldugu icin bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma reddedilmistir. Halbuki Vendemois ve ark. (2009)nin
calismasinda bu durumun arkasina sigimilmamast gerektigi belirtilmistir. Zira deneyin
sonunda siganlar hala 5 ay gibi geng sayilacak bir yasta olduklarindan bu argumanlarin yanlig
oldugu belirtilmigtir. Daha da Onemlisi bobrekteki bu bulgularin deneme yapilan biitiin
gruplarda tespit edilmedigi, yalnizca MON863’e 6zel olarak tespit edildigi goriilmiistiir.
Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina ya genetigi degistirme teknolojisinin dogasinda bulunan
mutajenik etki ya da MON863 tarafindan tiretilen yeni mutant Bt toksin sekillerinin neden
olabilecegi yorumu yapilmstir.

4.2. MON863 misirin beslenme ile ilgili degerlendirilmesi

Hyun ve ark. (2005) tarafindan 2 ayri yerde yapilan 2 calismada, MON863 misir, onun
genetik yonden benzeri genetigi degistiriimemis misir (RX670) veya 2 geleneksel genetigi
degistirimemis misir (DK647 ve RX740) iceren yemlerle beslenen domuzlarin blyime
performansi ile blydmesini bitirmis domuzlarin karkas o6zellikleri arastiriimis ve MON863
misir tuketen buyumekte olan veya buyimesini tamamlamig domuzlarin buyume
performansi ve karkas oOzelliklerinin, genetigi degistiriimemis misir tiiketen domuzlarinkiyle
esdeg@er oldugu sonucuna variimistir.

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

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

Grant ve ark. (2003), sit ineklerinde glifosat toleransli (NK603misir) ve misir kok kurdu
korumali (MON863) melez misir, genetigi degistirimemis melez ve iki referans hibritle

MONS863 (Yem amagli) Sayfa 8



karsilastirilarak yem tiketimi ve st verimi Uzerine etkisini dederlendirmek icin iki ¢alisma
yapilmistir. Ozetle, bu iki Calisma NK603misir ve MON863 misir ile genetigi degistirilmemis
melezleri ve geleneksel misir melezleri karsilastirildiginda sit inekleri igin besin degerini
etkilemedigi belirlenmigtir.

Taylor ve ark. (2003), Etlik pilicleri 42 giin boyunca MON 863 misir ve bunun genetigi
degistiriimemis kontroll ile 6 ticari referans misir hibritleriyle beslemiglerdir. Birinci denemede
yemden yararlanma orani ve besi sonu adriliklarda gruplar arasinda bir fark bulunmadigi
ortaya konulmustur (p>0.05). Karkas parametrelerinden karkas agirligi, i¢ yagi, but bolimleri
ile kanat agirliklari bakimindan rasyonlar arasinda higbir fark bulunamamistir. Canli agirligin
ylzdesi olarak hesaplandiginda ise, MONB863 ve ticari misir arasindaki gogus kasi, karkas
ve but agirliklari ile kanat agirliklari igin farkhliklar elde edilmistir (P<0.05). Elde edilen gégus
eti ve but etlerinde protein, yag ve nem oranlarinda her hangi bir farklilik gézlenmemistir.
ikinci denemede ise MON810 x MON863 misir bunun genetigi degistirimemis kontrolii ile 6
ticari referans misir hibritleriyle beslemislerdir Degerlendirilen tim performans ve karkas
parametreleri ile etin kompozisyonunda énemli bir farklihk bulunmamistir. Sonu¢ olarak
MON863 misir, MON810 x MON863 misir bunun genetigi degistiriimemis kontroll ile ticari
referans misir hibritlerinin her biri ayri ayri karsilastirildiginda yem degerlerinin ayni oldugu
anlasilmistir.

GENEL SONUG ve ONERILER

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

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

MON863 misir cesidinin elde edilmesinde kullanilan gen aktarim yodntemi ve aktarilan
genlerin molekuller karakterizasyonu ile ilgili literatlr incelendiginde bilinen kabul edilebilir
herhangi bir olumsuz sonuca rastlaniimamistir. Ayni sekilde Uretilen proteinlerinin, yapilan
biyoinformatik analizler sonucunda bilinen bir alerjen veya toksik proteinle homolojisine
rastlaniimamistir.

MON 863 misir gesidinin, icerdigi nptll geninin [aph(3’)-lla] fonksiyonu olan kanamisin ve
neomisin direnci, Uzerinde énemle durulmasi gereken bir konudur. Kanamisin ve neomisin,
insan ve hayvan saghgi bakimindan ©6nemli problemlerin ¢dzimunde kullanilan
antibiyotiklerdir. S6z konusu antibiyotikler, Diinya Saglik Orgiti (WHO) ve Diinya Hayvan
Saghgi Organizasyonu (OIE) tarafindan insan ve hayvan sagligi agisindan yayinlanan listede
kritik antibiyotikler olarak yer almaktadir.

EFSA 2004a ve 2009 raporlarinda cesitli antibiyotik direng genleri iceren GD bitkilerinin
yetigtirildigi tarlalarda, bu bitkilerde bulunan antibiyotik direngc markér genlerini tasiyan
bakterilerin var oldugu saptanmig ancak ilgili markér genlerin GD bitkilerden bakteriye gectigi
konusunda kesin bir kanit bulunmadigi ifade edilmistir. Bununla birlikte, ayni raporlarda
bitkiden bakteriye yatay gen gecisi ile ilgili higbir verinin bugline kadar kesin olarak ortaya
konmamasi nedeniyle bu genin GD bitkilerde bulunmasinin énemli bir sorun olusturmayacagi
degerlendirmesi yer almaktadir.

Ulkemizde 5977 sayili kanun kapsaminda genetigi degistiriimis cesitlerin yetistiriimesi yasak
olmakla birlikte, ithalati istenen MON863 misir ¢esidi tanelerinin amag disi ¢gevreye dagiimasi
veya olasi kagak ekimler nedeniyle gen kagisi riski g6z éniinde bulundurulmalidir.
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Sonug olarak; MON863 misir gesidi ile ilgili kaynaklar dikkate alindiginda; hepato-renal
toksisite basta olmak Uzere, dalak, immiin sistem, genito-Uriner sistem dahil ¢oklu organ ve
sistem zedelenmesini rapor eden yayinlarin varligi, nptll antibiyotik diren¢ geni tasimasi ve
bu genin bitkiden bakterilere yatay gen gecisinin mumkun olabilecegine iligkin yayinlarin
varligi, dikkate alinarak, MON863 misir c¢esidinin yem olarak kullaniimasinin risk
tasiyabilecegine oybirligi ile karar verilmigtir.
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