YEM AMACLI 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 cgesidi ve
drtnlerinin (MON863xMONB810xNK603 den olusan, iceren veya Uuretilen Urlinler) yem amacli
kullanimi icin, 5977 sayili Biyoglvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelik uyarinca Biyoguvenlik
Kurulunun 03.03.2011 tarih ve 6 nolu toplanti karari ile olusturulan ve bu dogrultuda
gorevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Raporun
hazirlanmasinda, Biyogulvenlik Kanunu ve kanunun uygulanmasi ile ilgili ydnetmelikler, Rio
Bildirgesi, Cartagena Biyoguvenlik 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) gérusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkh Ulkelerde Uretim ve
tiketim durumlari g6z 6ntinde bulundurulmustur.

ITHALATCI KURULUSLAR:

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

CESIDi URETEN KURULUS:

Monsanto Company

800 N. Lindbergh Boulevard, St.Louis,

Missouri 63167 USA

CESIDIN GELISTIRILME AMACI VE URETIMI:

MON863xMON810xNK603 misir ¢esidi, 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 06zelliligindeki 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( ¢ift melez ddller)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) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksik etki
analizleri, genetik degisimin kararlihd@i, morfolojik ve agronomik Ozellikler, hedef disi
organizmalara etkisi vb.) ile farkli Ulkelerde Uretim ve tiketim durumlari gbéz &6nlnde
bulundurulmustur. MON863xMON810xNK603 misir gesidi ile yapilan hayvan besleme
calismalari da incelenerek bu transgenik c¢esidin yem olarak kullanimi sonucu ortaya
clikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢eside ait tohumlarin kaza ile dogaya
yayllarak yetismesi halinde ortaya cikabilecek tarimsal ve cevresel 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 1slahi ile birlestirilmesi sonucu Monsanto
firmasi tarafindan olusturuimustur. Bu c¢esidin olusturuimasinda ilave bir genetik
modifikasyon yapiimamistir.

MON863 misir ¢esidi, bazi kinkanatli b6écek 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 iginde yapilandiriimistir. MON863 ¢esidine gen aktarimi partikdl
bombardimani ile yapiimistir. MON863 c¢esidinde bulunan diger gen aminoglikozit grubu
antibiyotikleri (kanamisin ve digerleri) fosforilasyon ile inaktive edererek direng saglayan ve
secici markor olarak kullanilan nptll (neomisin fosfotransferaz type Il)genidir ve Escherichia
coli Tn5 transpozonundan aktariimigtir (EFSA 2004a).

Yapilan bioinformatik analizler aktarilan DNA parcasi ve bitki DNA arasinda her iki 5’ ve 3’
ucunda mitokondrial DNA'nin varligini géstermistir. EFSA (2005) raporuna gore 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 olusturmadidi bu nedenle de saglik acgisindan bir sorun
yaratmayacagdi kanisina variimigtir (EFSA, 2005).

MONS810 cesidinde bulunan crylAb geni, Lepidoptera takimi boceklere karsi 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 partikll bombardimani kullaniimigtir. S6z konusu cry1Ab proteininin
bocek olduricu etkisinin, misir ekimi ¢cok fazla yapilan ABD’de Lepidoptera takimindan farkli
bdceklere (Ostrinia nubilalis, Diatraea grandiosella, Diatraea crambidoides, Diatraea
saccharalis, Helicoverpa zea, Spodoptera frugiperda, ve Papaipema nebris) kargl 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 iceren pargasinin misira partikdl
bombardimani ile aktarimi sonucu olusturulmustur. Gen Glifosat herbisitine kargi toleransligi
saglamaktadir. NK603 ¢esidinde aktarilan cp4 epsps geni yanisira kloroplast DNA sina ait bir
parcacigin varhgi da saptanmistir. Ancak EFSA (2005) raporunda bu kloroplasta ait DNA'nin
varliginin yeni bir 6zellik katmayacagi ve guvenlik agisindan sorun yaratmayacagini
belirtmistir. Yapilan bioinformatik analizler sonrasi aktarilan gen parcasinin bilinen toksik ve
alerjener ile homoloji olugturmadigdi 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 hibritlemede cry3Bb1 probunun kullanimi sonucu 10
kb’lik bir parganin belirlenmesi ile dogrulanmistir. MON810 cesidinden aktarilan yabanci
genin varligr ise EcoRI ve Ncol kesimi sonrasi yapilan hibrittemede cry1Ab probunun
kullanimi sonucu 2.8 kb’lik bir parcanin belirlenmesi ile dogrulanmistir. NK603’ye 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 ve cp4
epsps protein seviyeleri immunokimyasal analizler ile belirlenmis, MON863, MON810 ve
NK603 cesitlerinde bulunan protein seviyeleri ile benzer oldugu bildirilmistir.
(MON863xMONB810xNK603 misir ¢esidinde nptll protein miktarinin tespit edilebilir seviyede
olmadigi belirlenmistir.) EFSA raporunda ise cry3Bb1, cry1Ab, cp4 epsps ve nptll proteinleri
ile ilgili degerlendirmelerin daha 6nceki ¢alismalarda, ilgili ¢esitlerde ayri ayri yapilmis ve
olumlu goérusler belirtiimistir (EFSA, 2005).

MON863xMON810xNK603 misir g¢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 dlzeyleri (cry3Bb1, cry1Ab, cp4 epsps ve
nptll) tarla denemeleri yapilarak elde edilen tanelerde arastiriimis nptll disinda diger
proteinlerin duzeyinin degismeden kaldidi ancak nptll nin MON863xMON810xNK603 ve
MONB8G63 de tesbit edilemeyecek diizeyde oldugu bildirilmistir (EFSA, 2005).

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

Tarla denemelerinde elde edilen MON 863 misir, transgenik olmayan misir (MON 846) ve
ticari misir melezlerinin tane ve hasilinda kimyasal analizler gergeklestiriimistir.
Karsilastirmalarda, MON 863 misir ve kontroli arasinda palmitik asit dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamh bir fark goézlenmigtir. Ancak bu farklilik, dogal biyolojik degisim
sinirlari iginde kalmigtir (EFSA, 2004a; George ve ark., 2004).

MON810

MONS810 misirin yapilan tarla denemeleri sonucu elde edilen misir tanelerinde besin madde
analizlerinden 8 amino asit, ham selliloz, kalsiyum ve B-tokoferol seviyeleri kontrol misira
(MON818) gore MONB810 misirda anlamli dlizeyde yiksek 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 bolgelerde ve farkh yillarda yapilan tarla denemelerinde elde edilen MON810 misirin
besin madde analizlerinde, kontrol (MON820) misir tanelerine gére nem ve palmitik asit
icerigi artarken, metiyonin ve ftriptofan dizeyleri azalmistir. Hasil misirda ise ham protein
dizeyinde artis go6zlenmistir. Sonug¢ olarak, MON810 misir, genetigi degistiriimemis
esdegerleri ve geleneksel misir gesitleriyle 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
yapilmistir. Bu analizler sonucunda, NK603 misir ¢gesidi ile genetigi degistiriimemis esdegeri
arasinda farkhliklar gozlense de, bu farkliliklar 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 Ug¢ tekrar gruplu yapiimistir. MON863xMON810xNK603 misir hibritler ve transgenik
olmayan kimyasal bilesim analizleri yapiimistir. Tahil érneklerinde protein, yag, kul, nem, asit
deterjan lif (ADF), notr deterjan lif (NDF), total diyet lifi (TDF), amino asitler, yagd 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
(furfurala, ferulik asit ve p -kumarik asit). Misir hasillarinda protein, yag, kul, nem, ADF, NDF
ve mineraller (kalsiyum, fosfor) karbonhidrat degerleri belirlenmistir. Elde edilen degerler
OECD tarafindan uluslararasi kabul gormus rehberlik degerleriyle karsilastiriimistir.

MON863xMON810xNK603 misir ve kontrolinden elde edilen tanelerin kimyasal bilesimleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farkhliklar gézlenmistir. Ancak bu farkhliklar,
tutarh bulunmamistir. Tutarli farklihklar sadece oleik asit, linoleik asit ve niasin igeriginde
g6zlenmistir. Ornegin, oleik asit diizeyleri kontrol misir tanelerinde toplam yag asitlerinin
%29,48 iken, MON863xMON810xNK603 misirda %31,73 'e yukselmistir. Bu dederlerin ticari
misir gesitleri igin elde edilen (%22,02-35,24) araliklar icinde oldugu gorulmektedir. Linoleik
asit degerleri kontrol misirda %53,06 iken, MON863xMON810xNK603 misirda %50,63 'e
dusmastar. Ticari misir gesitlerindeki linoleik asit araligi icinde (% 48,77-62,71) yer aldigi
g6zlenmistir.  Niasin dulzeyleri, 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 ¢esitleri arasinda, 6zellikle genetik faktorler
nedeniyle onemli Olcide degisebilecegi bildiriimektedir. Bu nedenle
MONB863xMON810xNK603 misirdaki bu klguk analiz farklarinin biyolojik ag¢idan 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
hayvan yemi seklinde tiketimi sonrasi sindirim sisteminden baglayip diski ve gibre 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.

Yem ve gida amagli ithal talebinde bulunulan MON863xMON810XNK603 misir ¢esidi kiltlre
alinmasa da kontrol edilemeyen faktérler sebebiyle yerli cesitlere ve lokal populasyonlara
polen kagisi riskini cok 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.

3.3. Bitkiden bitkiye gen transferi

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

fazla polen Uretebilmektedir (Kurt, 2010). Buna bagh olarak bir bitkiden diger bir bitkiye polen

gecisi, dolayisiyla gen akigi 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 gdéstermemesi,

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 MON863xMON810xNK603 misir c¢esidi sadece yem amacgh 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.

3.5. Bitkiden bakteriye gen transferi

EFSA (2004d) de ayrintili olarak belirtildigi gibi dogal kogullarda GD bitkilerden bakterilere
gen transferi mikorganizmalar arasinda homolog rekombinasyonlar olmasi disinda hemen
hemen imkansiz gérilmektedir. Cesidin tasidigi cry3Bb1l, nptll, crylAb ve cp4 epsps genleri
prokaryotik organizmalarda ¢ok sinirli bir aktiviteye sahip Okaryotik promotérlerin kontrolu
altindadir. Ayrica GD bitkilerde ifade edilen bu genetik 6zellikleri tasiyan genler dogal olarak
mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunmaktadir.

MONB863xMON810xNK603 misir ¢esidi icerisinde MON810 dan gelen crylAb geni hedef
bdceklere toksisiteyi artirmak amaciyla amino asit dizisi degistiriimis 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).

MONB863 misir hatti ise neomisin fosfotransferaz Il enzimini kodlayan tam bir nptll genini
tasimaktadir. Bu gen MONB863 cesidinin olusturulmasi sirasinda segici markér olarak
kullanilmistir. Bu MON863xMON810xNK603 misir c¢esidinde de mevcuttur. Yapilan
incelemeler (EFSA, 2004c) nptll seleksiyon markérinin kullaniminin gevre, insan ve hayvan
saghgi acisindan bir risk olusturmayacagini goéstermektedir. Bu sonug¢ Avrupada insan ve
hayvan hekimliginde neomycin ve kanamycin’in 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 disuk bir risk olusturdugu temeline
dayanmaktadir.

nptll geni gecmiste emniyetle kullanimi kanitlanmis ve iyi bir seleksiyon markori olarak
bilinmekte (Nap et al., 1992; Redenbaugh et al., 1994) olmasina karsin, son yillarda yapilan
plazmit markdr kurtarma galismalari in vitro’da nptll geninin bitkiden bakteriye (Streptococcus
gordonii) transfer olabilecegini gostermistir. Yapilan in vivo denemelerde ise bu transferin
gerceklesmedigi gorilmis ancak tikirik ve diskida yatay gen transferinin mimkin
olabilecegdi gdsterilmistir (Kharazmi ve ark., 2002, 2003).

3.6. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli

Cry proteinlerinin gevreye dagilarak toprakta varli§i dikkate alindiginda humik asit, kil ve
organik madde-mineral kompleksine baglanmasi sonucu bozunmadan kalabilecegi
distntlebilir (OECD, 2007). Ancak bu konuda yapilan bir ka¢ c¢alisma topraktaki GD
bitkilerde bulunan Cry proteinlerinin toprakta kalici olmadidi gibi herhangi bir birikimin de s6z
konusu olmayacagini gostermektedir (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.Yem Guvenliginin Degerlendirilmesi
4.1. islemenin etkisi

Misir 1slak ve kuru 6gutme islemleri kullanilarak, gida, yem maddeleri veya katki maddesi
olarak kullanilan c¢ok cesitli UrGnlerine doénUsturiimektedir. MON863xMON810xNK603
misirin yem uretim ve isleme etkilerinin geleneksel misirdan Uretilenlerden herhangi bir
farkinin olmasi beklenmemektedir.

4.2.Toksikolojik degerlendirmeler
MONS863

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 olusturmadigi bildirilmistir. Panel raporunda, cry3Bb1 proteinin indirekt olarak
disuk olasikla alerjik etkisi yaratabilmesi ya da tim bitkinin alerjik etkisi disinda dogrudan
alerjik bir risk yaratmayacagi belirtiimistir. Ayni raporda MON863 musirinin etlik pilicler ile
yapilan besleme calismalarinda da olumsuz bir etkiye neden olmadigini ifade edilmistir.
Ayrica MON863 misirin besleyici 6zelliklerinin, geleneksel olarak yetistirilen misirin besleyici
Ozelliklerinden farkl olmadigi rapor edilmigtir (EFSA, 2004 a, b). Vendemois ve ark. (2009)
tarafindan yapilan bir calismada gida ve yem olarak kullanilan 3 ana ticari genetigi
degistiriimis misir (NK 603, MON810 ve MONB863), sicanlara yedirilerek alinan kan ve
organlarinda karsilastirmali analizler yapilmigtir. 2 farkli laboratuarda ve 2 farkh tarihte
yapilan bu calismada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve disi Sprague-Dawley irki sicanlar
kullaniimistir. Her grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak her grupta 10 sigandan kan ve
idrar drnekleri alinmistir. Calisma OECD rehberi ve standartlari kullanilarak yaratiimastar.
Her tip genetigi degistiriimis misir igin yalniz 2 besleme kurd kullaniimistir (%33 veya %11
oraninda genetigi degistiriimis misir iceren bir yem). Kontrol icin de 2 farkli kontrol grubu
tutulmustur (ayni miktarda en yakin 6zellikte veya ana hat misir iceren yemler). Diger 6
gruba ayrica bagska normal (genetigi degistiriimemis) referans misir hatlari iceren yemler
yedirilmistir.

Denemelerin sonunda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda MONS863 yedirilen disi
siganlarda serum glukoz ve trigliseritlerinde yaklagik 40 artig, karaciger agirhdinda %7 artis
ve tim vucut agirhginda %3.7 oraninda artis tespit edilmistir. Ayrica disilerde kreatinin
dizeyi, kandaki Ure azotu ve idrarda klor atliminin arttigi, ama erkeklerin bdbrek
fonksiyonlarinda (kreatinin, ve idrarda sodyum, potasyum ve fosfor) daha fazla varyasyonlar
bulundugu kaydedilmigstir. MONB863 yedirilen erkek sicanlarda dikkat c¢eken kronik bir
nefropatiyle bobrek agirliklari %7 oraninda dusmus, vicut agirliklari ise %3.3 oraninda
azalmigtir. Bunun yani sira erkeklerde albumin, globulin ve alanin aminotransferaz gibi bazi
karaciger parametrelerinde de farkliliklar oldugu belirtiimistir. Sonugta MON863 yedirilen
sicanlarda plazma kreatinin dizeyi ile kronik hicreler arasi nefropatiyle iligkili iyon geri
alinmasindaki artis nedeniyle bobrek yetmezligi goraldigu bildirilmistir. Bu durum Monsanto
firmasina bagh olarak ¢alisan Hammond ve ark (2006)'nin bildirdigi raporlarda da
belirtiimistir. Bununla beraber Hammond ve ark (2006)'nin sonugclarinda, kullandiklari sigan
irkinin 6zellikle yaslanma nedeniyle bu tir patolojik durumlara duyarh oldugu igin bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma reddedilmigtir. Halbuki Vendemois ve ark. (2009) nin
calismasinda bu durumun arkasina siginilmamasi gerektigi belirtiimigtir. Zira deneyin
sonunda siganlar hala 5 ay gibi geng¢ sayilacak bir yasta olduklarindan bu degerlendirmelerin
yanhs oldugu belirtiimistir. Daha da énemlisi bobrekteki bu bulgularin deneme yapilan bitin
gruplarda tespit edilmedigi, yalnizca MON863’e &6zel olarak tespit edildigi gordlmuastir.
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Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina ya genetigi degistirme teknolojisinin dogasinda bulunan
mutajenik etki ya da MONB863 tarafindan uretilen yeni mutant Bt toksin sekillerinin neden
olabilecegdi yorumu yapilimistir.

NK603

Genetik olarak degistiriimis olan NK603 misiri degisim farkli promotérler ile cp4 epsps
geninin birbirinden sadece bir amino asit farklihdi olan 2 dedisik cp4epsps proteinini
olusturmaktadir. Yapilan bioinformatik analizler ve deneysel hayvanlarla yapilan besleme
denemeleri bu kiglk degisikligin protein yapisinda, toksisitesinde ve alerjenitesinde bir
degisiklik olusturmadigini goéstermistir (EFSA, 2005). Ayrica EFSA panel raporunda 90
glnlik subkronik sican besleme galismalarini da igeren hayvan besleme ¢alismalari sonrasi,
NK603'Un genetigi degistirimemis esdegeri kadar givenli oldugunu bildirmistir. ABD ve
Avrupa’daki tarla ¢alismlardan alinan tohumlari analiz de NK603’lin genetigi degistiriimemis
benzerleriyle ayni bilesime sahip oldugunu gdstermistir (EFSA, 2003a, b).

Vendomois ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir calismada diinyada hem gida hem de yem
olarak kullanilan 3 ana ticari genetigi degistiriimis misir (NK 603, MON810 ve MON863),
si¢anlara yedirilerek alinan kan ve organlarinda karsilastirmali analizler yapiimistir. 2 farkh
laboratuarda ve 2 farkl tarihte yapilan bu calismada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve digi
Sprague-Dawley irki sicanlar kullaniimistir. Her grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak
her grupta 10 sicandan kan ve idrar o&rnekleri alinmistir. Calisma OECD rehberi ve
standartlarn kullanilarak yuratalmastar. Her tip genetigi degistiriimis misir igin yalniz 2
besleme kurl kullaniimistir (%33 veya %11 oraninda genetigi degistirilmis misir igeren bir
yem). Kontrol i¢in de 2 farkh kontrol grubu tutulmustur (ayni miktarda en yakin 6zellikte veya
ana hat misir iceren yemler). Diger 6 gruba ayrica baska normal (genetigi degistiriimemis)
referans misir hatlari iceren yemler yedirilmistir.

NK603 misir ile elde edilen sonuglarin cinsiyete bagli oldugu ve fizyolojik bozukluk agisindan
erkeklerin disilerden daha duyarli oldugu goériimustir. Elde edilen degisikliklerin en yiksek
doz verilen (%33 GD misir verilen grup) grubun erkeklerinde ve en dnemli farkhliklarin da
erkeklerin bdbreklerinde gérildigi bildirilmistir. idrardaki iyon dengesinin bozulmasi ve
kreatinin klerensinin artisiyla beraber nitrojen dizeyinin azalmasinin bébrek hasarini isaret
ettigi rapor edilmigtir. Ancak yazarlar bu degisikligin glifosat kalintisi nedeniyle olabilecegine
ve bdbreklere yonelik toksisitenin varligini kesin olarak ortaya koyabilmek icin uzun sireli
besleme denemelerinin yapilmasi gerektigine isaret etmislerdir.

MONS810

Cry1Ab proteinin akut toksisitesinin olmadigi ve MON810 musirin tuketimine yodnelik 90
gunlUk subkronik sigan besleme calismalari sonrasi olumsuz bir etki yartmadi§i belirtiimistir
(EFSA, 2005). EFSA paneline sunulmus olan bu raporda vyurtilmis olan toksikolojik
calismanin iyi planlandigi ve istatistik olarak uygun sekilde dizayn edildigi sonucuna varilarak
MONS810 daki bu degisikligin herhengi bir alerjenite olusturmadigi ve olumsuz bir etki
yaratmadigi sonucuna varilmistir.

MONS810 ile ilgili etlik pilic besleme c¢alismalarinda da olumsuz bir etki gérilmemis olup
degerlendirme sonrasi MON810 misir cesitinin beslenme Ozellikleri agisindan genetigi
degistiriimemis esdegerinden farkli olmadigi ifade edilmistir (SCP, 1998b, EFSA 20044, b).

Walsh ve ark (2011), MON810 misir iceren yemle domuzlarda yaptiklari 31 gunlik besleme
sonucunda bazi dnemli sonuglar elde etmislerdir. Calismada toplam 32 adet sitten kesilmis
28 gunlik yasta erkek domuz kullanildigi, domuzlarin rastgele 2 gruba ayrildidi, bir gruba
genetigi degistiriimemis misir (Pioneer PR34N43), diger gruba genetigi degistiriimis misir
(Pioneer PR34N44’ten elde edilen MONB810) iceren yemlerin verildigi, pelet seklinde
hazirlanan yemlerin igeriginin ve kimyasal yapisinin ayni olmasina dikkat edildigi (her
rasyondaki misir icerigi %38.88 oraninda), belirlenen tim mikotoksinlerin oraninin Avrupa
Birligi mevzuatinda belirtilen maksimum kabul edilebilir dizeylerin altinda bulundugu, pestisit
kalintilari yoninden ise yemlerin temiz oldugu belirtiimigtir. Yaptiklari analizlerde genetigi
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degistiriimis misir iceren rasyonun nisasta, suda ¢ozliinen karbonhidrat, asit deterjan Iif
(ADF) ve sukroz igeriginin genetigi degistiriimemis misir iceren rasyondan sirasiyla %2,2;
%1.03, %0.55 ve %1 oraninda daha fazla, enzime direngli nisasta igeriginin ise %2.35
oraninda daha az bulundugunu bildirmislerdir. Nétral deterjan lif (NDF), asit deterjan lignin,
sindirilebilir enerji, kimyasal kompozisyon ve amino asit konsantrasyonu yoninden ise her 2
rasyonun benzer oldugu ifade edilmistir. Hayvan refahina uygun olarak barindirilan
domuzlarin gevresel degisikliklerden uzak tutulduklari, 0, 7, 14, 21, 28 ve 31. glnlerde
bireysel vicut agirliklari ve yem tiketimi yéoninden kayitlarinin tutuldugu ve 31. gin uygun
bir sekilde o6tanazi edildikleri, ayrica son yemin 6tanaziden 3 saat o6nce verildigi
kaydedilmistir. Domuzlarla yapilan ¢alismanin 14. ginine kadar domuzlar arasinda yem
tiketimi, ortalama canh agirlik kazanci ve yemden yararlanma oraninda bir degisiklik
kaydedilmedigi belirtilmistir. Ancak 14-30. glnler arasinda MON810 misirla beslenen
domuzlarin daha fazla yem tlkettikleri ve buna karsilik yemden yararlanma oraninin daha
disuk oldugu belirtiimistir. Ayrica MON810 misirla beslenen domuzlarin ginliik olarak (0-30.
glin ortalamasi) daha fazla yem tikettikleri ve istatistiksel olarak 6énemli olmasa bile glnlik
olarak daha fazla canl agirlik kazandiklari bildirilmistir.

Domuzlarda MON810 misir iceren yemle yapilan bazi besleme ¢alismalarinda yem tiketimi
ve ortalama gunlik agirhk kazanci arasinda GD misirla GD olmayan misir arasinda bir fark
gorilmemesine ragmen bazi arastirmalar Walsh ve ark (2011)nin bulduklari sonucu
destekler niteliktedir. Custodio ve ark (2006) Bt11 misir tiiketen domuzlarda (bastan sona,
yani 17 kg canh agirliktan 120 kg canh agirhga varana kadar surekli tiiketenlerde) ortalama
glnlik yem tlketiminde artis belirlerken 60 kg'dan sonra yapilan beslemede (120 kg olana
kadar) bu degisikligin olmadigini belirtmiglerdir. Yine benzer bir ¢calismada MON810 misir
tiketen domuzlarin ortalama canli agirlik kazancinda artig oldugu bildirilmigtir (Piva ve ark.,
2001). Ancak aciklanan son 2 arastirmada bunun nedeninin GD misirlardaki daha disuk
fumonisin B varligina baglanmigtir. Ayni sekilde zebra baliklarinda yapilan calismada elde
edilen daha ylUksek agirlik kazanci da MON810 misirdaki daha disuk mikotoksin varligina
baglanmistir (Sissener ve ark. 2010). Halbuki Walsh ve ark (2011)'nin yaptiklari ¢calismada
MONS810 misir tiketimini takiben domuzlarin yem tiketimi, canli agirliklari ve blyime
oranlarinda artis olmasina ragmen, yemlerde yapilan analizlerde mikotoksin dizeyinin AB
mevzuatinin kabul edilebilir sinirinin altinda belirlendidi ileri strdimusttr. Dolayisiyla diger
arastirmacilarin canli agirhktaki ve yem tiketimindeki artisi mikotoksin seviyelerinin
dusikluguyle aciklamalari bu calismayla gecerliligini yitirmektedir. Walsh ve ark (2011)'na
gore bu fark GD misirdaki sindirim enzimine direngli nisastanin GD olmayan misirda bulunan
nisastadan daha az olmasina baglanmistir. Clinklu Willis ve ark. (2009) yaptiklari bir
¢alismada batan lif gesitlerinin tokluga esit bir sekilde etki etmedigini ve tokluga en fazla etki
edenin direngli nisasta oldugunu bildirmislerdir. Walsh ve ark (2011)'na gére GD misirla
beslenen domuzlarin daha fazla yem tlketmelerinin nedeni olarak bu duruma isaret
edilmistir.

Walsh ve ark. (2011)'nin yaptiklari besleme c¢alismasinda domuzlarin kalp, karaciger ve
dalak agirliklarinda gruplar arasinda énemli bir fark tespit edilmemistir. Ancak MON810 misir
tiketen domuzlarin bébrek agirliklarinda énemli bir artis oldugu belirlenmistir. Bu da olasi bir
bdbrek toksisitesinin belirtisi olabilir. Bununla beraber gerek bdbrek ve gerekse muayene
edilen diger organlarda herhangi bir histopatolojik degisiklik gérilmemesi, ayrica kanda
yapilan biyokimyasal analizlerde bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin etkilenmemesi bu
durumu sidphede birakmistir. Bunun yaninda Seralini ve ark (2007) ile yine ayni arastirici
grubu olan Vendomois ve ark. (2009)dan baska bu calismayi destekleyen bir kaynak
bulunamamistir. Walsh ve ark (2011) boébreklere yonelik toksisiteden soz edilebilmesi icin
plazma Ure konsantrasyonunun artmasi gerektigini halbuki plazmadaki Ure
konsantrasyonunun degismedigini belirtmislerdir. Ancak ayni arastiricilar daha uzun sureli
besleme calismalarinda, GD misirla beslenen domuzlarin 30 ginden sonra serum dre
konsantrasyonlarinin arttigina dair bulgulara sahip olduklarini makalelerinde beyan
etmislerdir.
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Seralini ve ark. (2007)'nin yaptiklari ve GD misir tiiketen sicanlarda bulduklari hepatorenal
toksisite belirtileri MON863 misirla yapiimis oldugundan burada irdelenmemistir. Ancak
Vendomois ve ark. (2009) tarafindan yapilan ¢alismada 3 ana ticari genetigi degistiriimis
misir (NK 603, MON810 ve MONB863), sicanlara 90 gliin boyunca yedirildikten sonra elde
edilen sonuglar daha bir carpicidir. 2 farkli laboratuarda ve 2 farkh tarihte yapildigi, OECD
rehberi ve standartlari kullanilarak yuratildigu ifade edilen bu calismada yaklasik 4-6
haftalik erkek ve disi Sprague-Dawley irki si¢canlarin kullanildigi, her grupta 20 erkek ve 20
disi tutuldugu, ancak her grupta sadece 10 sigandan kan ve idrar ornekleri alindigi
belirtiimistir. Calismanin sonuglari cinsiyete ve genellikle doza bagli bir sekilde test edilen 3
GD muisir ¢esidinin tiketiminin yan etkilere neden olabilecedini agik¢ca gdstermektedir. Bu 3
GD musir gesidi arasinda farkliik olmasina ragmen etkilerin ¢ogunlugunun bdbrek ve
karaciger ile besinleri detoksifiye eden organlarla ilgili oldugu ifade edilmistir. Ayrica kalp,
adrenal bez, dalak ve hematopoietik sistemle ilgili etkilere de dikkat ¢ekilmistir. Yazarlar bu
verilerin hepatorenal toksisite belirtilerine vurgu yaptigi sonucuna varmislardir. Ayrica,
genetik modifikasyonun istenmeyen direkt veya dolayli sonuglarinin da géz ardi edilmemesi
gerektigini ifade etmiglerdir.

MONB810 misirin olumsuz etkilerinin bulundugu bagka bir ¢alismada Sagstad ve ark. (2007)
somon baliklarinin (Salmo salar L.) yemlerine nisasta kaynagi olarak dislk veya yilksek
oranda katilan MON810 misiri hem izojenik yénden ona yakin GD olmayan misirla hem de
bagka cinsten GD olmayan referans bir misir ¢esidi ile karsilastirmiglardir. Herhangi bir
yanhghga yol acilmamasi icin ¢galismada kullanilan GD misir ile GD olmayan misir ¢esitlerinin
Monsanto firmasindan, referans misirin (Suprex misir) ise Hollanda'dan temin edildigi
belirtilmistir. Rasyonlarin asagida belirtildigi gibi 5 farkli sekilde Norve¢ Balik¢ilik ve Su
Kdltart Enstitisinde hazirlandigi kaydedilmistir;

1) Nisasta kaynagdi olarak yalniz suprex misirin kullanildigi Referans rasyon,
2) DuslUk miktarda genetigi degistiriimemis misir (150 g/kg) iceren rasyon,
3) Yuksek miktarda genetigi degistiriimemis misir (300 g/kg) iceren rasyon,
4) Dusik miktarda genetigi degistiriimis misir (150 g/kg) iceren rasyon,

5) Yiksek miktarda genetigi degistiriimis misir (300 g/kg) iceren rasyon,

Yapilan analizler neticesinde rasyonlarin protein, yag, nisasta, yag asitleri, amino asitler,
vitamin ve mineral icerikleri yoninden esdegerde olduklari ve rastgele 5 gruba ayrilan
baliklara 82 giin boyunca bu sekilde verildikleri belirtilmistir.

Sagstad ve ark. (2007) baliklarda yaptiklari denemelerin sonunda katalaz (CAT) enzim
aktivitesini diger gruplarla kargilastinldiginda, GD misir (hem dusuk hem yuksek miktar
grubunda) tliketen baliklarin karacigerinde disuk, badirsaklarda ise daha yliksek bulduklarini
belirtmiglerdir. GD misir tuketen baliklarin hem karaciger hem de bagirsaklarindaki
superoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi ile karacigerdeki HSP70 (heat shock protein 70)
protein dizeyinin diger gruplarla karsilastirildiinda daha yiksek bulundugunu ifade
etmislerdir. Bagirsaklardaki HSP70 diizeyinin Western blot ile belirlenemedigi belirtilmistir.

Sagstad ve ark. (2007) tarafindan yapilan bu ¢alismanin sonunda karaciger SOD etkinliginde
artis ve CAT etkinligindeki diisme yalnizca GD misir tiketen baliklarda gorilmustir. Bunun
nedeni GD misirda bulunan bazi 6gelerin karaciger hicrelerinin antioksidan sistemlerine
yonelik sekonder etkiden kaynaklanabilecedi sonucuna varilmigtir. SOD enzimleri ise bir
grup metalloenzimdir ve serbest superoksit anyonlarinin hidrojen peroksit ve Ojye
donisuimini katalize ederek reaktif oksijenlerin diizeyini azaltir. Hidrojen peroksit daha
sonra CAT enzimi tarafindan O, ve suya detoksifiye edilir. Yapilan calismada GD misir
tiketen gruplarin daha az yem tukettikleri tespit edilmistir. Bunun CAT enziminin
dusakluguyle ilgili olabilecedi dusunilse de butin baliklarin istahinin ve gelismesinin iyi
olmasi nedeniyle lGzerinde durulmamistir. Calismada yiksek miktarda GD olmayan misir
tiketen baliklarla yluksek miktarda GD misir tuketen baliklarin akyuvar duzeyleri
karsilastirildiginda, GD misir tiketen baliklarin granulosit diizeyinde artig, lenfosit dizeyinde
azalma, toplam granulosit+ monosit diizeyinde artis goértlmis, monosit dizeyindeki artisin
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ise 6nemli olmadigi belirlenmistir. Bu durumun GD misirin karaciger metabolizmasi izerine
olan sekonder etkilerinin glgli bir gostergesi oldugu belirtiimistir. Ayrica karacigerdeki
HSP70 protein dizeyinin GD misir tiketen baliklarda daha ylksek ¢ikmasi da bu durumu
desteklemistir. Clinkii HSP70, cesitli stres faktorlerine yanit olarak olusan koruyucu bir
proteindir. Sagstad ve ark. (2007) GD misirla beslenen baliklarin bagirsaklarindaki SOD ve
CAT enziminin artisini, MON810 misirdaki delta endotoksinin varligina baglamislardir. Bagka
calismalarin sonuglariyla destekledikleri iddialarinda sindirim kanalinin yabanci DNA ve
proteinlerle ilk temas yeri ve giris yolu olmasi nedeniyle olasi stres yanitlarinin ilk burada
gOrilecegini ifade etmiglerdir. Boylece sonuclarin orta dizeyde streslere yanitin bir
gOstergesi oldugu kanisina varilmistir.

GD misirin immiin sisteme yoénelik olumsuz etkilerini ortaya koyan baska bir calisma
Finamore ve ark. (2008) tarafindan yapilmistir. Finamore ve ark. (2008), MON810 misir
tiketen korunmasiz (yeni sitten kesilen 21 gunluk ve 18-19 aylik yash) farelere (erkek
Balb/c) karsl bagirsak ve ¢evresel immun yanitlari dederlendirmislerdir. MON810 misir veya
onun ana hatti GD olmayan misir iceren (%50 oraninda) yemlerin sutten kesilmis farelere 30
ve 90 gun verildigi, yasl farelere ise sadece 30 gun verildigi belirtiimigtir. Deneyin sonunda
gruplar arasinda ortalama canli agirhk ve yem tlketimi agisindan, ayrica dalaktaki
lenfositlerin proliferasyonunda farkhlik gorilmedigi bildirilmigtir. Ancak kontrol grubuyla
karsilastirildiginda MON810 misirla beslenen farelerin bagirsak ve cevresel kisimlarinda T
ve B hucreleri ile bazi diger hicrelerin oraninda farkhliklar bulundugu, ayrica serum sitokin
dizeylerinin de arttidi belirtiimistir. Bu degisimlerin en ¢ok, GD misirla 30 glin beslenen
stitten kesilmis farelerde bulundugu, 90 gin beslenenlerde yalnizca B hicrelerinin artis
gOsterdigi kaydedilmistir. Yagl farelerde goértlen degisikliklerin ise 30 glin beslenen farelerde
goriulen degisikliklerle ayni oldugu saptanmistir. Finamore ve ark. (2008), bu sonugclarin ¢ok
geng ve yasli farelerin immunolojik bozulmaya daha duyarli oldugunu goésterdigini, farelerin
111 gunlik olana kadar (90 gunlik besleme+21 gunlik yag) kazandiklar direncle birlikte
bozuklugun azaldigini ifade etmislerdir. Elde edilen degisikliklerin bagisiklik sisteminin
onemli bir sekilde bozulduguna kanit olmasi i¢in daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerekir.
Ancak bu veriler genetigi degistirilmis Grtnlerin glvenlik degerlendirmelerinde yasin oldugu
kadar tum bitkinin bagirsak ve gevresel bagisiklik yanitinin degerlendiriimesinin 6nemine
dikkat cekmektedir.

Bt misir ile yapilan ve bazi olumsuz sonuglara varilan 3 nesil besleme c¢alismasi ise Kili¢ ve
Akay (2008) tarafindan yapilmistir. Kii¢ ve Akay (2008) tarafindan yapilan galismada Bt
misirla beslenen sig¢anlarin Gg¢lnci nesil yavrularinda histopatolojik incelemeler igin mide,
duodenum, karaciger ve bdbrekler alinmig, glomerul capi, bébrek korteksinin kalinligi ve
glomeriler hacim belirlenmis, serum &érneklerinde Ure, Ure-nitrojen, kreatinin, Urik asit, total
protein, albumin ve globulin miktari belilenmis, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, alkalin fosfataz, gamma glutamiltransferaz, kreatin kinaz ve amilazin enzim
etkinligi élctlmastir. Bulgulara gére GD misirla beslenen ve beslenmeyen siganlar arasinda
yapilan kargilastirmada organ agirliklarinda énemli bir farkliik gérilmemis, ancak karaciger
ve bdbreklerde bazi histopatolojik bulgular elde edilmistir. Ayrica kreatinin, total protein ve
globulin dizeylerinde de degisiklikler tespit edilmistir. Calismada bitlin gruplarda yavru
Olimleri gorilmesine ragmen Bt misir igceren yemleri tiketen grupta yavru élimlerinin daha
fazla oldugu tespit edilmistir. GD misir ile beslenen sicanlarin sindirim kanali, karaciger ve
bobrek dokularinda histopatolojik agidan ¢cok dnemli degisikliklere rastlanmamis, ancak kisa
sureli besleme calismalari ile kiyaslandiginda karaciger ve bobrek dokularinda ve serum
enzim seviyelerinde bazi farkliliklar tespit edildigi bildirilmistir. Vicudun biyotransformasyon
ve detoksifikasyonundan sorumlu organi olan karacigerde gorilen degisikliklerin burada
gerceklesen metabolik olaylarin 6zelligine bagh oldugu belirtiimisti. Bt misir tlketen
sicanlarin hepatositlerinde gorilen graniler dejenerasyonlar, sitoplazmik organellerdeki
deformasyonlari ve hiicre igi sivi birikimindeki artisi gostermektedir. Cekirdek zarinda tespit
edilen dlzensizligin metabolik olaylar, ¢ekirdek-metabolizma arasindaki molekdillerin
gecisindeki degisiklik ve gekirdek islevlerinin artisi nedeniyle olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.
Ayni calismada proksimal tabdl hicrelerinin mikrovilluslarinda yer yer bozulmalara da
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rastlanmig, ancak bunun yaygin olarak goértlmedigi belirtilmistir. Bozulmus hicrelerin tabal
[imenine atiimasiyla dokuda yenilenmenin basladidi tespit edildigi bildirilmistir. Ayrica tim
gruplarda goérilmekle birlikte Bt grubuna ait bdbreklerde daha sik karsilasilan bir bagka
durum ise dokudaki kanamaya badli olarak tubuller arasinda olusan bosluklarin goraldigu
ifade edilmistir. Bunun pek ¢ok nedeni olabilecedi goéz éninde bulundurulsa de Bt misir
tiketen grupta daha fazla gézlenmesi dikkat cekmektedir. Seralini (2005) de % 33 oraninda
MON 863 Bt misir ile 90 giin beslenen erkek si¢anlarin bdbrek agirhginda azalma, tibullerde
degisiklikler, inflamasyon, yenilenme bozukluklari ve disilerde kan sekerinde yikselme
goézlemistir. Kilic ve Akay (2008)'in calismasinda inflammasyon gézlenmedigi, tubullerde
dejenerasyon baslangici, glomerulus hacminde ve ¢apinda ise azalma oldugu bildirilmistir.
Glomerulus hacmindeki azalmanin iskemik bobrek hastaliklarinda goérilen ve renal islevlerde
azalmayi goésteren bir durum oldugu ifade edilmistir. Bu da yukarida belirtilen bdbrek
toksisitesine yonelik dnemli bir bulgu olarak degerlendirilmigtir.

MON863xMON810xNK603

CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS L214P transgenik proteinlerin glvenligi (NK603 icin) (EFSA,
2003a,b) ile Cry3Bb1 ve nptll proteinlerin guvenligi (MON863 icin) (EFSA 2004a,b) EFSA
tarafindan, Cry1Ab proteinin glvenligi (MON810 igin) (SCP, 1998b) ise Bitki Bilimsel
Komitesi tarafindan dnceden degerlendirilmistir. Proteinlerin fonksiyonel 6zellikleri g6z 6niine
alindiginda ifade edilen proteinler arasinda bir etkilesme olasiligi bulunmadigi sonucuna
variimistir. Ancak komitemiz MON863xMON810xNK603 ile ilgili olarak EFSAya sunulan bu
raporu inceleme sansi olmadigl ve bu konuda baska kaynak bulunmadigi icin de bu cesitle
ilgili EFSA panel raporundaki degerlendirmeleri dikkate almistir.

4.2.1. Proteinler disindaki yeni bilesiklerin toksikolojik degerlendirmesi
Proteinler disinda yeni bilesikler oimadigi icin bu degerlendirmeye gerek duyulmamistir.
4.2.2. Tum gida/yemin toksikolojik degerlendirmesi

Subkronik oral toksisite

EFSA 2005 raporunda bu cesitle ilgili olarak Sprague Dawley si¢can irkinda OECD 408
rehberine gore yapilan 90 gunluk subkronik oral toksiste ¢calismalari 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 verilmistir. Calisma suresince hayvanlar
gbrinim ve davraniglari yénunden gunlik, vicut agirliklari ve yem tlketimleri yoninden
haftalik olarak kontrol edilmiglerdir. Deney sonunda hayvanlarin serum ve idrar kimyasi ile
hematolojik degerleri iceren klinik patolojik dlgimler ve izole edilen doku ve organlar daha
ileri mikroskopik tekniklerle incelenmiglerdir. Buna gore;

-Deney gruplariyla kontroller arasinda ¢ok az sayida farkhlik elde edilmistir. Kanda hicre
sayiminin sonuglari %11 transgenik misir tiketen disilerde nétrofillerin ortalama absolut
miktarinin, kontrolle karsilastiriidiginda arttigini gostermis, ama %33 transgenik misir
yiyenlerde bu farkhlik gérilmemistir.

-idrar hacmi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda her 2 deney grubunda da disik
bulunmustur. Erkek kontrol grubundan 10 hayvandan 3’0 yuUksek idrar hacmine sahipti.
Ancak bu gbzleme neden olan baska 6zellikler gbzlenmedi. Ayrica disi kontrol grubunda
anormallikler gézlenmedi. Bu nedenle bu bulgularin toksikolojiyle ilgili olamayacagi sonucuna
varimistir.

-%11 transgenik misir tiketen deney grubunun erkeklerinin epididimis (erbezin Ustindeki
olusum) agirliklari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiksek bulunmustur. Bununla
beraber %33 oraninda transgenik misir tliketenlerde farklilik gérilmemistir. Ayrica epididimis
agirhklart vicut agirhgr ve beyin agirigiyla oranlandijinda gruplar arasinda farkhlik
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g6zlenmemistir. Bu nedenle bu bulgularin toksikolojiyle ilgili olamayacadi 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
deg@erlendirilmistir. Bunlarla ilgili yeni bir bilgi olmadigindan yeniden degerlendirmeye gerek
olmadigi sonucuna variimistir.

4.2.4. 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 agri testi (SPT) pozitif olan ve misira
karsl IgE antikoruna sahip bir ¢ok kisi solunum alerjisine maruz kalmis ve yalnizca bir kag
tanesi misira oral yoldan maruz kaldiginda gercek gida alerjisi gortlmustir (Pasini ve
ark.,2002; Jones ve ark.,1995). Bunun icin misir proteinlerine oral duyarlilik ¢ok nadirdir.

4.2.5. Genetigi degistirilmis yemin 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 dnemli olmayip, diger referans hatlarla beslenen
tavuklarda tespit edilmemigtir.

GENEL SONUG ve ONERILER

MON863xMON810xNK603 misir gesiti herbiri 3 farkli genetik 6zellige sahip GD misir
cesitinin klasik i1slah yontemi ile melezlenmesi yoluyla elde edilmis bir ¢esitdir. Bu ¢esidin tim
degerlendiriimeleri mevcut literatlirler 1siginda hem kendisi hemde ebeveynleri dikkate
alinarak yapilmistir.

MONB863xMON810xNK603 misir gesidi ve bu gesidi olusturan ebeveynler ile ilgili kaynaklar
ve komitemizin énceki raporlari dikkate alindiginda; 6zellikle MON863 ve MON810 misir
cesitlerinin hepato-renal toksisite basta olmak Uzere, dalak, immin sistem, genito-Uriner
sistem dahil ¢oklu organ ve sistem zedelenmesini rapor eden yayinlarin varligi, MON863
misir ¢esidinin nptll antibiyotik direng geni tagsimasi ve bu genin bitkiden bakterilere yatay
gen gegisinin mimkin olabilecegine iligskin yayinlarin varligi, MON810 misir ¢esidinin genetik
kararsizligi dikkate alinarak, MON863xMON810xNK603 misir c¢esidinin yem olarak
kullaniimasinin risk tasiyabilecegine oybirligi ile karar verilmistir.

MON863xMON810xNK603 (Yemn amach) Sayfa 13/21



KAYNAKLAR

Ahmad, A., Wilde G.,E., Zhu K., Y. (2005). Detectability of Coleopteran-specific Cry 3Bb1
protein in soil and its effect on nontarget surface and below-ground arthropods. Environ.
Entomol., 34: 385-394.

Baumgarte, S., Tebbe, C.C. (2005). Field studies on the environmental fate of the Cry1AB
Bt toxin produced by transgenic maize (MON810) and its effect on bacterial communities
in the maize rhizosphere. Mol. Ecol., 14: 2539-2551.

Bennett, P.M., Livesey, C.T., Nathwani, D., Reeves, D.S., Saunders, J.R., Wise, R.
(2004). An assessment of the risks associated with the use of antibiotic resistance genes
in genetically modified plants: report of the Working Party of the British Society for
Antimicrobial Chemotherapy. J. Antimicrob. Chemother., 53, 418-431.
http://jac.oupjournals.org/cgi/reprint/ 53/3/418.pdf.

CERA, (2011). Determination of the Safety of Monsanto’s Combined trait product corn: MON
810 x NK 603 x MON 863 For Direct use Food, Feed, and Processing.

Custodio, M.G., Powers, W.J., Huff-Lonergan, E., Faust, M.A., Stein, J. (2006). Growth,
pork quality, and excretion characteristics of pigs fed Bt corn or non-transgeniccorn.
Canadian Journal of Animal Science, 86(4): 462-469. 10.4141/A05-082.

Dubelman, S., Ayden, B., Bader, B., Brown, C., Jiang, C., Vlachos, D. (2005). Cry1Ab
protein does not persist in soil after 3 years of sustained Bt corn use. Environ. Entomol.,
34:915-921.

Dunlap, F.G., White, P.J., Pollak, L.M., (1995). Fatty acid composition of oil from exotic
corn breeding materials. Journal of the American Oil Chemists' Society, 72, 989-993.

EFSA, (2003a). Application for authorization of MON 863 x MON 810 x NK603 maize in the
European Union, according to Regulation (EC) No 1829/2003 on genetically modified food
and feed

EFSA, (2003b). Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on a
request from the Commission related to the safety of foots and foot ingredients derived
from herbicide-tolerant genetically modified maize NK603 for which a request for placing
on the market was submitted under Article 4 of the Novel Food Regulation. (EC) No
258/97 by Monsanto. The EFSA Journal, 9, 1-14.

EFSA, (2004a). Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on a
request from the Commission related to the Notification (Reference C/DE/02/9) for the
placing on the market of insect protected genetically modified maize MON 863 and MON
863 x MON 810, for import and processing, under Part C of Directive 2001/18/EC from
Monsanto (Question No EFSA-Q-2003-089) Opinion adopted on 2 April 2004. The EFSA
Journal, 49: 1-25.

EFSA, (2004b). Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on a
request from the Commission related to the safety of foods and food ingredients derived
from insect-protected genetically modified maize MON 863 and MON 863 x MON 810, for
which a request for placing on the market was submitted under Article 4 of the Novel Food
Regulation (EC) No 258/97 by Monsanto (Question No EFSA-Q-2003-121). EFSA Journal
50, 1-25. http://www.efsa.eu.int/science /gmo/gmo_opinions/383/opinion_gmo_07_en1.
Pdf.

EFSA, (2004c). Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on the
use of antibiotic resistance genes as marker genes in genetically modified plants. EFSA
Journal, 48, 1-18. http://www.efsa.eu.int/science/gmo/gmo__ opinions/ 384/opinion_gmo
_05_en1.pdf

MON863xMON810xNK603 (Yemn amach) Sayfa 14/21



EFSA, (2005). Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on an
application (Reference EFSA-GMO-BE-2004-07) for the placing on the market of insect-
protected glyphosate-tolerant genetically modified maize MON863 x MON810 x NK603,
for food and feed uses, and import and processing under Regulation (EC) No 1829/2003
from Monsanto1 (Question No EFSA-Q-2004-159). The EFSA Journal 256, 1-25

EFSA, (2007). Opinion of the Scientific Panel on genetically modified organisms on an
application (Reference EFSA-GMO-NL-2005-12) for the placing on the market of
insectresistant genetically modified maize 59122, for food and feed uses, import and
processing under Regulation (EC) No 1829/2003, from Pioneer Hi-Bred International, Inc.
and Mycogen. Seeds, c/o Dow Agrosciences LLC (Reference EFSA-Q-2005-045). The
EFSA Journal, 470: 1-25

EFSA, (2009). Applications (EFSA-GMO-RX-MON810) for renewal of authorisation for the
continued marketing of (1) existing food and food ingredients produced from genetically
modified insect resistant maize MON810; (2) feed consisting of and/or containing maize
MONS810, including the use of seed for cultivation; and of (3) food and feed additives, and
feed materials produced from maize MON810, all under Regulation (EC) No 1829/2003
from Monsanto. The EFSA Journal, 1149: 1-85.

FAO (2009). FAO Statistical Yearbook. http://faostat.fao.org/site/567.

Finamore, A., Roselli, M., Britti, S., Monastra, G., Ambra, R., Turrini, A. and Mengheri,
E. (2008). Intestinal and Peripheral Immune Response to MON810 Maize Ingestion in
Weaning and Old Mice. J. Agric. Food Chem, 56:11533-11539.

George, C., Ridley, W.P., Obert, J.C., Nemeth, M.A., Breeze, M.L., Astwood, J.D. 2004.
Composition of grain and forage from corn rootworm-protected corn event MON 863 is
equivalent to that of conventional corn (Zea mays L.). J. Agric. Food Chem., 52: 4149—
4158.

Hammond, B., Lemen, J., Dudek, R., Ward, D., Jiang, C., Nemeth, M., Burns, J. (2006).
Results of a 90-day safety assurance study with rats fed grain from corn rootworm-
protected corn. Food Chem. Toxicol., 44: 147-160.

Head, G., Surber, J.B., Watson, J.A., Martin, J.W., Duan, J.J. (2002). No detection of
Cry1Ac protein in soil after multiple years of transgenic Bt cotton (Bollguard) use. Environ.
Entomol., 31: 30-36.

Herman, R.A., Evans, S.L, Shanahan D.M., Mihaliak, C.A., Bormett, G.A., Yound, D.L.,
Buehrer, J. (2001). Rapid degradation of Cry1F delta-endotoxin in soil. Environ. Entomol.
30, 642-644.

Herman, R.A., Wolt, J.D., Halliday, W.R. (2002). Rapid degradation of the Cry1F
insecticidal crystal protein in soil. J. Agric. Food Chem. 50, 7076-7078.

Hopkins, D.W., Gregorich, E.G. (2005). Decomposition of residues and loss of the &-
endotoxin from transgenic (Bt) corn (Zea mays L.) in soil. Can. J. Soil Sci., 85: 19-26.

Jones, S.M., Magnolfi, C.F., Cooke, S.K., Sampson, H.A. (1995). Immunologic cross-
reactivity among cereal grains and grasses in children with food hypersensitivity. J. Allergy
Clin. Immunol., 96(3): 341-351.

Kharazmi M, Hammes WP, Hertel C., 2002. Construction of a marker rescue system in
Bacillus subtilis for detection of horizontal gene transfer in food. Syst Appl Microbiol. 2002
Dec;25(4):471-477.

Kharazmi M, Sczesny S, Blaut M, Hammes WP, Hertel C., (2003) Marker rescue studies of
the transfer of recombinant DNA to Streptococcus gordonii in vitro, in foods and
gnotobiotic rats. Appl Environ Microbiol. 69(10):6121-6127.

MONB863xMON810xNK603 (Yem amacgli) Sayfa 15/21



Kilig, A. and Akay, M.T. (2008). A three generation study with genetically modified Bt corn in
rats: Biochemical and histopathological investigation. Food and Chemical Toxicology,
46:1164-1170.

Kirtok, Y. (1998). Misir Uretimi ve Kullanimi. C.U. Zir. Fak. Tarla Bitkileri Boliimii. Kocaoluk
Basim ve Yayinevi, Tarsus

Krogh, H., Griffiths, B. (2007). ECOGEN-Soil ecological and economic evaluation of
genetically modified crops. Pedobiol., 51: 171-173.

Kurt, O. (2010). Bitki Islahi. OMU Ziraat Fakiiltesi Yayin No: 43 (3. Basim).

Moneret-Vautrin, D.A., Kanny, G., Beaudouin, E. (1998). L'allergie alimentaire au mais
existe-t-elle? Allerg. Immunol., 30(7): 230.

Nap, J.P., Bijvoet, J. and Stiekema, W.J. (1992). Biosafety of kanamycin-resistant
transgenic plants: an overview. Transgenic Res., 1: 239-249.

OECD (2003). Consensus document on the biology of Zea mays subsp. Mays (Maize).
Series on Harmonisation of Regulatory Oversignt in Biotechnology.

OECD (2007). Consensus document on safety information on transgenic plants expressing
Bacillus thuringiensis-derived insect control proteins. Series on Harmonisation of
Regulatory Oversignt in Biotechnology.

Pasini, G., Limonato, B., Curioni, A., Vincenti, S., Cristaudo, A., Cantucci, B., Dal
BelinPeruffo, A., Giannattasio, M. (2002). IgE-mediated allergy to corn: a 50 kDa
protein, belonging to the Reduced Soluble Proteins, is a major allergen. Allergy, 57(2):
98-106.

Pastorello, E., Farioli, F., Pravettoni, V., Ispano, M., Scibola, E., Trambaioli, C.,
Giuffrida, M., Ansaloni, R., Godovac-Zimmermann, J., Conti, A. (2000). The maize
major allergen, which is responsible for foodinduced allergic reactions, is a lipid transfer
protein. J. Allergy Clin. Immunol., 106(4): 744-751.

Piva, G., Morlacchini, M., Pietri, A., Piva, A., Casadei, G. (2001). Performance of weaned
piglets fed insect-protected (MON810) or near isogenic corn. J Anim Sci 79(Suppl.
1):106(Abstr 441).

Redenbaugh, K., Hiatt, W., Martineau, B., Lindemann, J., Emlay, D. (1994).
Aminoglycoside 3’-phosphotransferase Il: review of its safety and use in the production of
genetically engineered plants. Food Biotech., 8:137-165.

Sagstad, A., Sanden, M., Haugland, @., Hansen, A.-C., Olsvik, P.A., Hemre, G.-l. (2007).
Evaluation of stress- and immune-response biomarksers in Atlantic salmon, Salmon salar
L., fed different levels of genetically modified maize (Bt maize), compared with its near-
isogenic parental line and a commercial suprex maize. Journal of Fish Disease, 30: 201-
212.

SCP, (1998a). Opinion of the Scientific Committee on Plants regarding submission for
placing on the market of genetically modified, insect-resistant maize lines notified by the
Pioneer Genetique S.A.R.L. Company (notification @ No  C/F/95/12-01/B).
http://europa.eu.int/comm /food/fs/sc/ scp/out 10_en.html

SCP, (1998b). Opinion of the Scientific Committee on Plants regarding the genetically
modified, insect resistant maize lines notified by the Monsanto Company.
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/scp/out02_en.html

Seralini, G.E. (2005). Report on MON 863 GM maize produced by MONSANTO Company.
Controversial effects on health reported after subchronic toxicity test: a confidential rat 90
day feeding study, June.Access: http://www.greenpeace.de/fileadmin/gpd/
user_upload/themen/gentechnik/bewertung_monsanto_studie_mon863_seralini.pdf.

MON863xMON810xNK603 (Yemn amach) Sayfa 16/21



Seralini, G.E., Cellier, D., de Vendomois, J.S. (2007). New analysis of a rat feeding study
with a genetically modified maize reveals signs of hepatorenal toxicity. Arch. Environ.
Contam. Toxicol., 52(4):596-602.

Sissener, N.H., Johannessen, L.E., Hevrgy, E.M., Wiik-Nielsen, C.R., Berdal, K.G,,
Nordgreen, A. and Hemre, G.l. (2010). Zebrafish ( Danio rerio) as a model for
investigating the safety of GM feed ingredients (soya and maize); performance, stress
response and uptake of dietary DNA sequences. British Journal of Nutrition, 103, pp 3-15
doi:10.1017/S0007114509991401.

Vendomois, J.S., Roullier, F., Cellier, D. and Seralini, G.E. (2009). A Comparison of the
Effects of Three GM Corn Varieties on Mammalian Health. International Journal of
Biological Sciences. Int. J. Biol. Sci., 5(7):706-726.

Walish, M.C., Buzoianu, S.G., Gardiner, G.E., Rea, M.C., Ross, R.P., Cassidy, J.P. and
Lawlor, P.G. (2011). Effects of short-term feeding of Bt MON810 maize on growth
performance, organ morphology and function in pigs. British Journal of Nutrition. pp.1-8
Available on CJO 2011 doi:10.1017/S0007114511003011.

Willis H.J., Eldridge, A.L., Beiseigel, J., Thomas, W., Slavin, J.L. (2009). Greater satiety
response with resistant starch and corn bran in human subjects. Nutr Res., 29:100-105.

MON863xMON810xNK603 (Yemn amach) Sayfa 17/21



