RAPOR :

YEM AMACIYLA iTHALI ISTENEN GENETIGi DEGISTIRILMiS (MON 88017 x MON 810) MISIR
CESIDi ve URUNLERI iGiN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

1. RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, Coleoptera ve Lepidoptera takimlarina bagl bazi zararli tirlere dayanikhhgin (Cry3Bbl
ve Cry1Ab) ve glifosat’a toleransin (CP4 EPSPS) saglanmasi amaci ile genetigi degistirilmis misir
cesidinin yem amagl ithalati igin, 5977 sayilh Biyoglvenlik Kanunu ve 13.08.2010 tarihli 27671
saylll “Genetik Yapisi Degistiriimis Organizmalar ve Uriinlerine Dair Yonetmelik” uyarinca
Biyoguvenlik Kurulunun 01.11.2010 tarih ve 3 nolu karari ile olusturulan ve bu karar dogrultusunda
gorevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmigtir. Rapor
hazirlanirken; cesitle ilgili ithalatgi firmaca dosyada sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan
muhtelif kuruluslarin (EFSA, OECD, WHO, FAO ve Japonya Cevre Bakanhgi) gorusleri ve bilimsel
arastirmalarin sonuglari g6z dnunde bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi; gen aktarim yontemi,
aktarilan genin molekiler yapisi, ¢esidin kimyasal bilesimi ve tarimsal &zellikleri, toksisite,
alerjenite, genetik yapidan kaynaklanan beklenmeyen etkiler ve cevresel etkileri gibi konular
dikkate alinarak yapilmistir.

2. ITHALATGI KURULUS

= Tlrkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi iktisadi isletmesi
* Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar Birligi Dernegi
=  Yumurta Ureticileri Merkez Birligi

3. ITHAL EDILMEK iSTENEN GESIT ve URUNLERI
MON 88017 x MON 810; glifosat'a (CP4 EPSPS) tolerans gosteren, Bacillus thuringiensis ssp.
kumamotoensis’e ait Cry3Bb1 geni ile Bacillus thuringiensis kurstaki'ye ait crylAb geninin Urettigi

toksinler nedeniyle, Lepidoptera ve Coleoptera takimlarinda yer alan hedef zararli tirlere dayanikh
olarak tanimlanan melez misir.

4. CESIDI GELISTIREN KURULUS
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5. CESIDIN GELISTIRILME AMACI



Monsanto firmasi MON 88017 x MON 810 melez misir gesidini, Lepidoptera ve Coleoptera
takimlarinda yer alan hedef zararh tlrlere dayanikl, glifosat herbisidine ise toleransl olmasi
amaciyla geligtirmigtir.

6. RISK ANALIZi ve DEGERLENDIRILMESI

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢gesidine ve urlinlerine ait risk analiz ve degerlendirmesi; bu
cesidin  gelistirimesinde  kullanilan gen aktarim ydntemi, aktarilan genin molekdler
karakterizasyonu ve urettigi protein, besin degeri, alerjik ve toksik etkileri ile gevreye olasi gen
gecislerinden kaynaklanabilecek riskler dikkate alinarak yapiimistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalat¢l firmaca dosyada
sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin (EFSA, WHO, FAO, OECD) raporlari ve
bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksijenik etki analizleri, genetik modifikasyonun
stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef disi organizmalara etkisi vb.) g6z 6nunde
bulundurulmustur. Yapilan hayvan besleme calismalari da incelenerek, yem olarak kullanimi
sonucu ortaya cikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica, bu c¢eside ait tohumlarin istem disi
dogaya yayilarak yetismesi halinde ortaya ¢ikabilecek tarimsal ve c¢evresel riskler de dikkate
alinmistir.

6.1. Molekiiler Genetik Yapi Tanimlanmasi ve Degerlendirilmesi
6.1.1. Aktarilan genleri tasiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi
MON 88017 x MON 810 melez misir ¢gesidinde Cizelge 1’de verilen genetik elementler bulunmakta

olup, gen aktariminda MON 88017 icin PV-ZMIR39 ve MON 810 icin PV-ZMBKO7 plazmidleri
kullaniimistir.

Cizelge 1. MON 88017 x MON 810 misir ¢esidine aktarilan genler ve kaynaklari

Aktarilan genler (MON 88017):

cry3Bbl Kaynak: Bacillus thuringiensis subsp. kumamotoensis
CP4 epsps Kaynak: Agrobacterium tumefaciens

Aktarilan genler (MON 810):

crylAb | Kaynak: Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki

Melez gesidin gelistiriimesinde, Coleoptera takiminda yer alan bazi zararl tirlere (Diabrotica spp.)
dayanikliigi saglayacak Cry3Bb1 proteinini ve glifosat'a tolerans saglayacak CP4 EPSPS
proteinini Greten MON 88017 ile Lepidoptera takimina bagh zararl tirlere (6rn. Ostrinia nubilalis,
Sesamia spp.) dayaniklihdr saglayacak Cry1Ab proteinini tGreten MON 810 ana¢ olarak
kullaniimistir.

MON 88017 x MON 810 melez misir gesidi; A. tumefaciens yontemiyle gen aktarilmis MON 88017
(Coleoptera takimina bagh zararlilara dayanikh, glifosat'a toleransl) c¢esidi ile partikdl
bombardimani yéntemiyle gen aktariimis MON 810 (Lepidoptera takimina bagh zararlilara
dayanikli) c¢esidinin klasik olarak melezlenmesi ile elde edilen ve bu 6zelliklerin timunu iceren bir
gesittir (EFSA, 2009).

6.1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapisi, anlatimi ve stabilitesi



Bu melez cesit, daha 6nce elde edilen iki transgenik ¢cesidin (MON 88017 ve MON 810) klasik
olarak melezlenmesinden elde edilmis olup, herhangi bir genetik degisiklik yapilmamistir. Bu
nedenle, anaglarin genetik yapisi melez gesidin genetik yapisini olusturmaktadir.

MON 88017 cesidinde 2 gen kaseti bulunmaktadir. Bunlardan CP4 epsps gen kasetinde, celtikten
elde edilen ve aktarilan genin anlatimini saglayan aktin 1 promotoru (Act 1) ile ract 1 aktin intronu;
Arabidopsis’den elde edilen ve EPSPS proteinini kloroplasta transfer ederek amino asitlerin
sentezini saglayan CTP2 dizini; A. tumefaciens’den elde edilen degistiriimis CP4 epsps geni (serin
yerine |8sin amino asidini igermektedir) ve A. tumefaciens’in T-DNA’sindan elde edilerek mMRNA'nin
kopyalanmasini sonlandiran nos 3’ geni bulunmaktadir.

Cesidin cry3Bb1 gen kasetinde ise, karnabahar mozaik virtisinden elde edilen ve aktarilmis genin
tim dokularda surekli olarak anlatimini gerceklestiren P-e35S promotérl; hedef genin anlatimini
artiran bugday klorofil a/b baglayici proteininin cevirisi yapiimamis 5’-terminal bdlgesi; celtikten
elde edilen ve aktarilan genin anlatimini saglayan ract 1 aktin intronu; B. thuringiensis’den elde
edilen, Cry3Bb1 proteinini sentezleyen cry3Bbl geni ve kopyalamayi sonlandiran cevirisi
yapilmamig tahp 17 3’ 1sI sok proteini geninin 3’-terminal bolgesi yer almaktadir.

T-DNA bdlgesinin disinda yer alan bilesenleri ise, A. tumefaciens’den bitki genomuna aktarilan ve
T-DNA’'nin aktarim baglangi¢ noktasini olusturan, “Ti” plazmidi pTiT37’den elde edilen nopalin tipi
T-DNA'nin sag sinirini belirleyen RB dizini; S. aureus’dan elde edilen ve spektinomisin ile
streptomisin antibiyotiklerine dayaniklihgl saglayan aad geni; E. coli'lde vektérlerin bagimsiz
kopyalanmalarini saglayan pBR322’den izole edilen kopyalama dizini ori-322; E. coli'de plazmidleri
surekli olarak kopyalayan primer proteini baski altina alan ROP dizini; A. tumefaciens'de
vektorlerin bagimsiz kopyalanmalarini saglayan plazmid RK2'den izole edilen kopyalama dizini
ori-V ve A. tumefaciens’den bitki genomuna aktarilan ve T-DNA'nin aktarim bitis noktasini
olusturan “Ti” plazmidi pTi15955'den elde edilen T-DNA'nin sag sinirini belirleyen LB dizini
olusturmaktadir (Anonim, 2004).

MON 810 cesidinde ise sadece crylAb gen kaseti bulunmaktadir. Bu kasette, karnabahar mozaik
virisiinden elde edilmis ve etkisi artirilmis 35S promotdri; misirdan elde edilen ve bitkilerde
yabanci genlerin galismasini saglayan isi sok protein geninin Hsp70 intronu; B. thuringiensis
subsp. krustaki’den elde edilen Cry1Ab proteinini kodlayan cry1Ab geni ve A. tumefaciens’in T-
DNA’sindan elde edilerek mRNA’nin kopyalanmasini sonlandiran nos 3’ geni yer almaktadir
(Anonim, 2004).

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢egidinde, yeni aktarilan cry3Bbl, crylAb ve CP4 epsps
genlerinin, silaj ve tanelerdeki anlatim dlzeyleri ELISA testi ile analiz edilmistir. Melez ve anaglari
Amerika’da misir tariminin yogun olarak yapildigi bolgede yetistirilerek doku 6érnekleri alinmisgtir.
Cesidin, hayvan yemi olarak kullanilacagl distnllerek 6Ozellikle tanelerdeki protein anlatim
dizeyleri belirlenmistir. Melezdeki protein dlzeyleri, anaclari ile karsilastirildiginda, guvenlik
acisindan, sorun olmadigi gorulmustir. Laboratuvar analizleri ile anaglarda bulunan hedef genlerin
melezde toplandidi belirlenmistir (EFSA, 2009).

Yabanci bir DNA'nin, aktarildigi organizmaya kendi DNA’sI gibi entegre olup stabil bir bicimde
etkinligini strdirebilmesi tartismali bir konudur. Transgenlerin stabil olmadiklarina iliskin dogrudan
ve dolayli kanitlar ileri surilmekte ve bunlardan elde edilen cesitlerin gercek islah cesitleri
olmadiklari vurgulanmaktadir (Pawloski ve Somers, 1996). Transgenik bitkinin dodllerinde,
rekombinant DNA'nin stabilitesi ile ilgili olarak; molekiler yapiya, aktarilan genin genomdaki yerine
ve aktarimdan sonra genlerin yeniden dizenlenmesine iligkin bilgilerin yetersiz olmasi, bu konuda
belirsizlik yaratmaktadir. Aktarilan genler, transgenik bitkinin gelecek kusaklarinda protein sentezini
durdurabilmekte ya da timuyle kaybolabilmektedir (Srivastava ve Anderson, 1999). Arabidopsis’e
vektor aracihdi ile aktarilan ve herbisit toleransi saglayan genlerin ileri kusaklarda kaybolma
olasiligl, ayni genin mutagenez ile elde edilenine oranla, 30 kat daha fazla oldugu belirlenmigstir



(Bergelson ve ark., 1998). Transgenik bitkilerde stabilite; bitkinin fizyolojik durumuna, isik
kalitesine, su ve besin maddelerinin durumuna, sicaklik, hastalik, zararllar gibi stres faktérlerine
bagdli olarak degisim gdsterebilmektedir (Craig ve ark.,2008).

6.2. Kimyasal Bilesimlerin ve Tarimsal Ozelliklerin Degerlendirilmesi
6.2.1. Kimyasal bilesim

MON 88017 x MON 810 melez cesidinin silaj ve tanelerine iligkin kimyasal analizler, 2002 yilinda
Amerika’da deneme tarlalarinda yetistirilen materyal Gzerinde yapiimistir. Sonuglar, klasik olarak
gelistiriimis ve aktarilan genler disinda genetik temeli melez misir ile benzer olan kontrol cesitleri
ile karsilastiriimistir (OECD, 2002; EFSA, 2009).

Silaj orneklerinde yag, protein, kil, nem, toplam karbonhidrat, asit deterjan lifi, nétr deterjan lifi,
fosfor ve kalsiyum; tane érneklerinde ise, asit deterjan lifi, notr deterjan lifi, toplam diyet lifi, amino
asit, yag asidi, mineraller (kalsiyum, demir, bakir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum,
sodyum ve ¢inko) gibi maddeler analiz edilmigtir.

Melez misir ve kontrol gesitlerinde, tim lokasyonlardan elde edilen veriler analiz edilip sonuglari
karsilastirildiyinda, silaj ve taneler arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamistir.
Kontrol ¢esidi ile karsilastirildiginda MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin tanelerinde,
alanin, linoleik asit, arasidik asit ve ferulik asitte dnemli artislar; eikosanoik asit, bakir, potasyum ve
B2 vitamininde ise 6nemli azalmalar belirlenmigtir (EFSA, 2009). Bitki genomlarina yeni bir genetik
materyal aktarildijinda, aktarilan bolgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da kimyasal
yapisinda beklenmeyen degisiklikler gortlebilmektedir (Cellini ve ark., 2004; Latham ve ark., 2006;
Rischer ve  Oksman-Caldentey. 2006). MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidi, silaj ve tane
olarak igerdikleri kimyasal maddeler bakimindan anaclari ile karsilastirildiklarinda da, artiglar ya da
azaliglar seklinde istatistiksel olarak énemli farkliliklar belirlenmistir (EFSA, 2009).

6.2.2. Tarimsal ozellikler

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin, klasik ¢esitlerle karsilastirmali olarak yapilan tarla
denemeleri 2002 yilinda Amerika’da dort ayri lokasyonda gergeklestiriimistir. Agronomik 6zellikler
olarak stirme gucu, % 50 cicek tozu olusturma gun sayisi, % 50 puskull olusturma gin sayisi ve
bitki boyu gibi 6zellikler degerlendirmeye alinmigtir. Ayrica, biyotik ve abiyotik stres kosullarinda
tane agirligr gibi 6lcimler de yapilmistir. Melez misir ile melez olmayan kontrol cegitleri arasinda
istatistiksel olarak énemli farkhliklar belirlenmistir. Bu farklilik sadece bir lokasyonda gézlenmis tim
lokasyonlar birlikte degderlendirildiginde ise farklilik olmadigi gériimugstur. Fenotipik karakterler ve
agronomik performans genel olarak degerlendirildiginde, MON 88017 x MON 810 melez misir
cesidi ile klasik kontrol ¢esidi arasinda, aktarilan ic gen (crylAb, cry3Bbl ve CP4 epsps) disinda,
fark olmadigi sonucuna varilimistir (EFSA, 2009).

6.3. Toksisite Degerlendirmesi

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidini olusturan anaglarinin (MON 88017 ve MON 810)
hayvan yemi olarak tlketilmeleri durumunda, toksisite bakimindan klasik cesitler kadar glvenilir
oldugu EFSA'nin onceki raporlarinda bildiriimistir. Melez cesit, bu iki anacin klasik olarak
melezlenmesiyle elde edilmis ve anaglarda bulunan crylAb, cry3Bbl ve CP4 epsps genlerinin
disinda farkh olarak yeni bir genetik degisiklik yapiimamistir. Yapilan testler sonucunda, bu iki
anacin melez cesitte bir araya gelmesinden kaynaklanan herhangi bir etkilesim sz konusu
olamayacadl ve bu nedenle yem glvenliginin olumsuz etkilenmeyecegi goéristine varimistir
(EFSA, 2009). Amerika’da yapilan bir arastirmada, kdk kurduna dayanikhligi saglayan cry3Bb1



genini igeren transgenik misir ¢esidi ile farelere 90 gunlik beslenme testi uygulanmigtir. 400 fare
cinsiyetlerine goére ayrilmis ve klasik misir ile beslenenlerle karsilastirmali olarak deneme
yuratalmastar. Parametreler olarak, genel saglik, agirhk kazanimi, gida tiketimi, klinik patoloji
Ozellikleri (hematoloji, kan kimyasi vb.), organ agirliklari ve dokularin mikroskopik gorunusleri gibi
verilerden yararlaniimistir. Arastirma sonucunda, transgenik misir cesidinin, besleyiciligi ve
glvenligi bakimindan, klasik misir c¢esitleri ile benzer oldugu vurgulanmistir (Hammond ve ark.,
2006). Coleoptera takimindan zararlilara kargi dayanikli ve glufosinat amonyum’a toleransli
transgenik DAS-59122-7 misir ¢esidi ile beslenen disi ve erkek farelere 90 glnlik test uygulanan
arastirmada ise hematoloji, serum biyokimyasi ve patolojik anatomiye iligkin tim parametreler,
klasik misir ile beslenenlerle karsilastirmali olarak irdelenmistir. Arastirma sonucunda, transgenik
misir ile beslenen farelerde herhangi bir toksik etki gérilmemis ve transgenik ¢esidin klasik kontrol
cesidi kadar guvenli oldugu belirtiimistir (He ve ark., 2008).

Fransa’'da yapilan bir arastirmada ise, cry3Bb1 geni aktarilmig, kdk kurduna dayanikh transgenik
misir gesidi ve klasik misir gesidinden olusan kontrol gesidi ile beslenen farelere 90 gunlik test
uygulanmistir. Karaciger, bobrek, pankreas ve beyin gibi organlarda hepatorenal toksisite
parametreleri ve vicut agirliklari cinsiyetlere gore iki grup halinde irdelenmistir. Veriler cinsiyete
gore onemli farklilik gostermistir. Trigliserit degerlerinin disilerde % 24-40 oraninda arttigi;
erkeklerin ise bobreklerinde Urin fosfor ve sodyum degerlerinin % 31-35 oraninda azaldigi
belirlenmigtir. Arastiricilar ¢calismalarinin sonunda, inceledikleri transgenik misir ¢esidinin glvenli
bir Griin olmadigini vurgulamiglardir (Seralini ve ark., 2007). Farelerde U¢ temel transgenik misir
cesidi (NK 603, MON 810 ve MON 863) ile yapilan bir bagska karsilastirmali besleme analizinde
kan ve organlara iligkin veriler degerlendirilmistir. Arastirmada, cinsiyete ve dozlara bagh olarak,
transgenik misir ile beslenen farelerde yeni yan etkilerin ortaya ciktigr belirtiimigtir. Yan etkiler
ozellikle karaciger (albumin %-7", albumin/globulin orani %-10") ve bdbrek (Urin kreatinin %+42",
potasyum %+13’) gibi toksisite ile dogrudan ilgili organlarda belirlenmistir. Bunlarin disinda, kalp,
adrenal salgi bezleri, dalak ve hematolojik sistemde de bazi énemli etkiler gorilmuastir. Arastirma
sonunda, hepatorenal toksisitenin, genetik yapisi dedistiriimis misirlardaki glifosata ve bdceklere
dayanikliigi saglayan genlerden (CP4 epsps, crylAb ve cry3Bbl) kaynaklandigi vurgulanmistir
(de Vendomois ve ark., 2009).

6.4. Alerjenite Degerlendirmesi

Rekombinant proteinler, kaynagi ve yapisina bagh olarak degismekle birlikte, genellikle potansiyel
alerjenler olarak degerlendiriimektedir. Her yeni yem icin ayri degerlendirme yapiimalidir. MON
88017 x MON 810 melez misir ¢gesidi G¢ yeni gen (CP4 epsps, crylAb ve cry3Bbl) icermekte olup,
yapilan analizler sonucunda bu genlerin alerji ile ilgili olarak herhangi bir sorun olusturmadiklari, bu
nedenle alerjik bir yem olarak degerlendiriimemesi gerektigi vurgulanmistir (EFSA, 2009). Genetik
yapisi dedistiriimis Grlnlerin potansiyel alerjen olmasi iki sekilde agiklanmaktadir. Birincisi,
transgenik Urinde sentezlenen yeni protein, yeni bir alerji kaynagdi olabilecedi gibi, diger
alerjenlerle etkilesime girerek duyarl kisilerde etkili olabilir. ikinci olasilik ise, genetik yapisi
degistiriimis Urlinln aslinda var olan alerjenitesi, bu genetik degisiklikle farkli bicime dénisebilir
(Kleter ve Peijnenburg, 2006; Prescott ve Hogan, 2006). Her yeni proteinde oldugu gibi genetik
yapisi deg@istirilmis Grtinlerde de ayrintili bigimde alerjenite testleri yapilmaldir. Aktarilan yeni genin
kaynaginin alerji ile ilgili gegmisi irdelenmeli, bu genin olusturdugu proteinin biyokimyasal yapisi
bilinen alerjenlerle karsilagtirimahdir. Uriin(i kullanacak olanin alerji ile ilgili sorunu biliniyorsa,
genetik yapisi degistirilmis trlnlerin kullaniimasi durumunda, potansiyel alerjenite mutlaka dikkate
alinmalidir (Kleter ve Kok, 2010).

6.5. Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Beklenmeyen Etkiler



Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde, aktarilan hedef genlerin olusturdugu &zellikler disinda,
gelistirildigi anacindan farkli olarak meydana gelen fenotipik, tepkisel ve yapisal degisikliklere,
beklenmeyen etkiler denilmektedir. Beklenmeyen etkilerin bazilari tahmin edilebilmekle birlikte,
genellikle 6nceden tahmin etmek mumkun dedgildir (Cellini ve ark., 2004; Kleter ve Kok, 2010).
Beklenmeyen etkiler, genetik yapisi degistiriimis Granin guvenligini yakindan ilgilendiren bir
olaydir. Onceden tahmin edebilmek icin, gen aktarilacak bitkinin genomik yapisinin bilinmesi
kadar, aktarilan DNA’nin molekiler yapisinin bilinmesi de buyuk 6nem tasimaktadir (Craig ve ark.,
2008). Bu etkiler sonucu ortaya cikan yeni 6zelliklerin insan ve hayvan sagli§i bakimindan risk
olusturmadigi bildiriimektedir (OECD, 2000; FAO/WHO, 2000; Jonas, ve ark., 2001; Van den
Eede, 2004). Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde modifikasyonlar arttikga beklenmeyen etkilerin
orani da artmaktadir. Yapilan genetik degisikligin karmasikhidr beklenmeyen etkileri tesvik
etmektedir (Kleter ve Kok, 2010).

Raporun “Kimyasal bilesim (6.2.1)” béluminde de verildigi gibi, kontrol ¢esidi ile karsilastirildiginda
MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin tanelerinde, alanin, linoleik asit, arasidik asit ve
ferulik asit bakimindan énemli artiglar; eikosanoik asit, bakir, potasyum ve B2 vitamini yéninden
ise 6nemli azalmalar belirlenmistir (EFSA, 2009). Bitki genomlarina yeni bir genetik materyal
aktarildiginda, aktarilan bodlgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da kimyasal
yapisinda beklenmeyen degisikliklerin olusabilecedi bilinmektedir (Cellini, 2004; Latham ve ark.,
2006; Rischer ve Oksman-Caldentey, 2006).

6.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi

MON 88017 x MON 810 melez misir g¢esidinin cevresel risk degerlendirmesi; hedef disi
organizmalara etkisi ve istenmeyen gen gecisleri olmak Gzere iki bagslik altinda gergeklestirilmistir.

6.6.1. Hedef dig1 organizmalara etkisi

Bdceklere kargi Cry proteinini iceren tim transgenik bitkiler, gevrelerinde bir bagka organizmayi da
etkileyebilirler. Bu nedenle, transgenin hedefi, bir zararli ya da patojen olabilecegdi gibi, hedef digi
organizmalar da olabilmektedir. Boceklere dayanikh gesitlerin etkiledigi hedef disi organizmalar 5
grupta toplanmaktadir (OECD, 2007; Sanvido ve ark., 2007):

yararl tlrler (zararlilarin dogal dismanlari ve tozlayicilar)
toprak organizmalari

hedef disi otgullar

tehlikesiz ve nétr tarler

lokal c¢esitlilige katkida bulunan diger tarler

MON 88017 x MON 810 misir gesidinde ekim s6z konusu olmadidindan sadece tane olarak
cevresel etkisi irdelenmistir. Bu durumda, etkilenen hedef digi organizmalar olarak tane ve tane
uriinleriyle beslenebilen bécekler 6n plana ¢ikmaktadir. Transgenik bitkilerde cry genleri tarafindan
uretilen aktif toksinler hedef organizmalarin barsagindaki epitelyum hicrelerinin plazma zarinda
bulunan 6zel reseptoérlere baglanirlar (Bravo ve ark., 2007; OECD, 2007). Toksin, plazma zarina
girerek dnce zar iginde gbézenekler daha sonra iyon kanallari olusturarak tahribat yapar. Bu zar
girisi isleminin biyokimyasal yapisi tam olarak anlasilamamistir. Bazi Cry proteinlerinin ¢oklu
reseptorlere sahip oldugu, tek reseptdr Uzerinde birden ¢ok baglanti yapti§i ya da toksisite igin
reseptdr baglantisinin gerekli fakat yeterli olmadidi gibi konularda degisik gortsler bulunmaktadir
(Aronson ve Shai, 2001; OECD, 2007). Ayrica, Cry proteinleri ile hedef organizmalar arasinda
etkilesim oldugu da bilinmektedir (Aronson ve Shai, 2001; Zhang ve ark., 2006). Hedef digi
organizmalarin larvalari ve erginleri ile yapilan testler sonucunda; Apis mellifera (bal arisi) larvalari,
Koleoptera takimindan Hippodamia convergens (hanim boécedi) ve Neuoptera takimindan
Chrysoperla carnea (yesil dantel kanat) predatoérleri, Hymenoptera takimindan Nasonia vitripennis



paraziti gibi birgok bocek tlriinde Cry proteininin 6nemli bir etkisinin olmadigi belirlenmigtir (OECD,
2007).

Hedef digi organizmalarin olumsuz etkilerine iliskin de birgcok arastirma yapilmis ve sonugclari
tartisiimistir. Cry proteini, transgenik bitkileri tiketen hedef organizmalar icin dogrudan, bu
proteinin bulastigi diger Grlnleri tiketen hedef disi organizmalar icin dolayl etki gostermektedir.
Amerika’nin dnemli bdcek tlrlerinden olan kral kelebekleri Uzerine yapilan bir arastirmada, Uzeri
transgenik misir gesitlerinin ¢gicek tozlari ile kaph yapraklari yiyen larvalarin zarar goérdugu
belirtiimistir (Losey ve ark., 1999). Ayrica, hanim boécedi ve dantel kanat gibi bécek tirlerinin
oldugunu bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (Hilbeck ve ark., 1998). Bu arastirmalar, Cry
proteinlerinin dolayli toksik etkisini gdéstermesi bakimindan énemlidir. Hedef disi boceklerin genetik
yapisi degistiriimis organizmalardan etkilenmesine iliskin kapsamli bir galisma yapan Naranjo
(2009), toplam 360 arastirma makalesini laboratuvar ve tarla denemeleri olarak meta analizi ile
irdelemistir. Bu konuda yapilan tim laboratuvar ¢alismalari degerlendirildiginde, hedefi olmayan
boceklerin Cry proteinleri ile karsilastiklarinda, bir kisminin dayanikh bir kisminin ise dayaniksiz
oldugu belirlenmistir. Zararlilarin dogal dismanlari olan boéceklerin, Cry proteinlerinin etkisinde
kalmalari halinde, 6zellikle predatorlerin gelisim oranlarinda istatistiksel agidan énemli dizeyde
azalma oldugu belirlenmigtir. Ancak, Cry proteinlerinin bu bdceklerin canliliklarina herhangi bir
olumsuz etkisi belirlenmemistir. Ureme oraninda belirlenen azalmalar ise istatistiksel olarak énemli
diizeyde bulunmamistir. Onemli artropodlardan olan arilar, kral kelebekleri ve ipek bdcekleri gibi
canlilarin ve transgenik bitkilerin 6zel hedefi olmayan otcul bocekler ve tozlayici boceklerin de Cry
proteinlerine farkh tepki gosterdikleri belirlenmistir. Otgul zararlilarin gelismelerinde ve
canliliklarinda énemli diizeyde azalma goérulmesine karsin, tozlayicilar bu 6geler bakimindan Cry
proteinlerinden etkilenmemislerdir. Bu konuda yapilan tim alan denemeleri irdelendiginde ise,
zararlilarla micadelede 6nemli bir yeri olan dogal dismanlarin Cry proteinlerinden istatistiksel
acidan 6nemli 6lgiide olumsuz yonde etkilendidi; transgenik misir alanlarinda dogal dismanlarin
belli oranda azalmasina karsin bu azalmanin istatistiksel agidan dnemli olmadigi belirlenmigtir.
Arastirmalar, ¢alismanin yapildidi laboratuvar ya da alan denemelerine gére de hedef olmayan
organizmalarin tepkilerinin  farkh oldugunu gostermektedir. Ayrica, kontroli daha iyi
saglandigindan, laboratuvar ¢alismalarinin alan denemelerine oranla guvenilirliginin yiksek oldugu
bildirilmigtir (Naranjo, 2009).

6.6.2. Bitkiden bitkiye gen gecigleri

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidi tarim amach kullaniimayacagdindan, bitkiden-bitkiye
gen gegigleri riski, tasima ve yem amagl isleme esnasinda kazayla ¢evreye yayillma ile sinirl
tutulmusgtur. Bitkiden bitkiye gen gecislerinin potansiyel kaynaklarinin tohum ve ¢igektozu oldugu
bilinmektedir. Misir tohumlarinin dodaya yayilmasi hayvanlar araciliyi ile olabilecegi gibi, yem
isleme ve nakliye stiregleri sirasinda da gerceklesebilir.

Transgenik cesitlerden diger cesit ve tlrlere dogrudan gen gegisleri Uzerinde de farkh goérusler
vardir. Bilindigi gibi, transgenik misir ¢egitleri (Zea mays ssp. mays) ile yabani misir ¢esitleri (Zea
mays ssp. mexicana), yakin akraba olduklarindan, genetik olarak uyum saglarlar. Bu nedenle,
cicektozu araciligi ile gen gecislerinin mimkin oldugu ancak, izolasyon mesafesine dikkat edildigi
surece, bunun bir sorun olusturmadigi belirtimektedir. Ornegin, transgenik misir gesitlerinin yaygin
olarak yetistirildigi ABD ve Kanada’da yabani misir ¢esidi bulunmadigindan, bu Ulkelerde riskin s6z
konusu olmadigi vurgulanmaktadir (Anonim, 2009). Ancak, sorun sadece yabani gen kaynaklari ile
sinirh degildir. Misir bitkileri yabanci déllenen ve ¢igcek tozlarini canli olarak gok uzak mesafelere
gOnderebilen bitki tlrlerindendir. Bu nedenle, transgenik ¢esitlerden klasik kultir ¢esitlerine de gen
gecis olasiligi cok yiiksektir. Ornegin, Teksas’'da son derece korumali kosullarda yetistirilen organik
misir ¢esidi “Terra Prima”ya, gicektozu aracihidi ile transgenik misir ézellikleri gegtiginden, Grliinin
tamami toplatilarak yok edilmigstir (Bett, 1999).



6.6.3. Bitkiden bakteriye gen gegisleri

Transgenik misir bitkisinin, tagsima ve yem amagli isleme esnasinda kazayla ya da bu Urln ile
beslenen hayvanlarin sindirim sisteminden digki ile gevreye dogrudan ya da dolayl olarak yayilan
Cry proteinlerinin toprak organizmalarina olan etkisi irdelendiginde, transgenlerin antibotige
dayaniklilik ve toksisite olusturan o6zellikleri dikkat ¢cekmektedir. Antibiyotige dayanikli bir ¢ok
bakterinin, transgenik gidalar tiketilmedigi zaman da ortaya c¢ikabildigi bilinmektedir (Salyers,
1997; Smalla ve ark., 1997). Hastanelerde, gevrede ve gidalarda birden fazla ilaca dayanikh
bakterilerin bulunmasi (Perreten ve ark., 1997), transgenik bitkilerin dayanikli bakteri olusturmada
yeni bir gen havuzu olugturmadigini géstermektedir (Anonim, 2009).

Melez misir ve anaglari ile yapilan ¢alismada, tanelerde Cry1Ab ve Cry3Bb1 proteinlerinin miktar
¢ok dusuk oldugundan, bunlardan c¢evreye yayilan protein miktarinin da disuk oldugu
belirlenmigtir. Alti farkh tarladan alinan 6orneklerde ELISA ve “Western Blot” tekniklerinden
yararlanilarak yapilan testler sonucunda transgenik misir cesidinde (MON 810) Cry1Ab proteininin
taze agirlik olarak yaprakta 9,35 ug/g, tanede 0,37 ug/g, cigektozunda 0,09 ug/g, tim bitkide ise
4,15 ug/g duzeyinde biriktigi saptanmistir (Anonim, 2009). Amerika ve Fransa’da 1994 ve 1995
yillarinda yapilan tarla arastirmalarinda ise, transgenik bitkilerin hedef digI organizmalara olumsuz
etkilerinin olmadigi ve popllasyondaki miktarlarinin klasik cesitlere oranla farklilik gdstermedigi
belirlenmistir (Anonim, 2009). Bu proteinlerin sindirim sisteminde enzimlerle pargalanmasi,
transgen Ozelliginin kaybolmasinin (Anonim, 1988) yaninda hayvan diskilarinda miktarlarinin da
duslik olmasini saglamaktadir. Ayrica, diskilardaki mikrobiyal islemler de bu proteinlerin ¢evreye
yayllmalarini énlemede etkili olmaktadir. Topraktaki kil mineralleri tarafindan Cry proteinlerinin
tutulmasi da yayilmay! onleyen bir baska faktér olarak bilinmektedir. Bu nedenlerden dolayi,
transgenik bitkilerden gegen Cry proteinlerinin toprakta birikmesi miimkin gérilmemektedir (EFSA,
2009).

Ancak, bu verilerin aksini gdsteren arastirmalar da bulunmaktadir. Ornegin, genetik yapisi
degistiriimis organizmalardaki Cry proteininin, topraktaki kil mineralleri tarafindan tutularak
mikrobiyal islemlerden korunmakla birlikte, tutuldugu strece insektisidal aktivitesini strdirdigu
(Koskella and Stotsky, 1997; Crecchio ve Stotsky, 1998; OECD, 2007) ve tarlada yarilanma
omrinidn 9-40 gun arasinda oldugu(Marchetti ve ark., 2007; Accinelli ve ark., 2008) bildirilmistir.
DNA’nin 6l bitki dokularinda, hicre duvarlari aracihigi ile, en az birkag glin, gecis 6zelligini
koruyacak bigimde kalabildigi bilinmektedir (Nielsen ve ark., 2000). Bu sure igerisinde topraktaki
transgenik bitki parcalarindan toprak mikroorganizmalarina transgenler gecgebilmektedir (Paget ve
Simonet, 1997). Arastirmalar, bitki DNA’sinin, topragin yapisina, pH’sina, nemine ve mikrobiyal
aktivitesine bagl olarak, birka¢ saatle birka¢ glin igerisinde toprak bakterisine gegebilecegdini
gostermektedir (Anonim, 2009).

Japonya'da, PCR ve immunolojik testlerden yararlanilarak yapilan bir arastirmada, Bt11 transgenik
misir ¢esidi ile beslenen domuzlarda Cry1Ab proteininin sindirim sisteminde tam olarak
parcalanmadigi belirlenmistir (Chowdhury ve ark., 2003). Transgenik DNA’nin, tarla kosullarinda
cicektozu araciligi ile arn larvalarinin bagirsaklarindaki bakterilere (Bergelson ve ark., 1998);
laboratuvar kosullarinda ise toprak bakteri ve mantarlarina gectigine (Schluter ve ark., 1995) iliskin
cok sayida arastirma bulunmaktadir. Bitki ve bakteri arasindaki yatay gen gegigleri, transgenik
bitkilerdeki antibiyotige dayanikliik geninin bakterilere gegme olasiliyi nedeniyle énemli bir risk
olusturmaktadir (Bergmans, 1993; Rissler ve Mellon, 1993). Antibiyotige dayanikli markér genlerin,
transgenik bitki yapragindan toprak bakterisi Acinetobacter’e kolaylikla gecebildigi bilinmektedir
(De Viries ve Wackernagel, 1998; Gebhard ve Smalla, 1999). Bu nedenlerle, transgenik bitkilerde
antibiyotige dayanikhligi saglayan bazi markér genlerin kullanimi birgok AB Uyesi Ulkede
yasaklanmistir. Goruldugu gibi, yatay gen gegiglerinin olabilecedi bir¢cok arastirici tarafindan kabul
edilmektedir. Ancak bunlarin etkileri konusunda farkli gorigler s6z konusudur.



7. GENEL SONUG ve ONERILER

Ug¢ Numarali Risk Degerlendirme Komitesi, Coleoptera ve Lepidoptera takimlarina bagli baz
zararl tlrlere dayanikhihgin (Cry3Bb1 ve Cry1Ab) ve glifosat'a toleransin (CP4 EPSPS)
saglanmasi amaci ile genetigi degistiriimis MON 88017 x MON 810 misir ¢esidinin yem amacli
ithal edilmesinin risklerini degerlendirmistir. Rapor hazirlanirken; cesitle ilgili ithalatgi firmaca
dosyada sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, OECD, WHO,
FAO ve Japonya Cevre Bakanligi) gorlsleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari géz 6nlinde
bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi; gen aktarim ydntemi, aktarilan genin molekuler yapisi,
cesidin kimyasal bilesimi ve tarimsal 6zellikleri, toksisite, alerjenite, genetik yapidan kaynaklanan
beklenmeyen etkiler ve gevresel etkileri gibi konular dikkate alinarak yapilmistir.

Uc Numarali Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi;

= Coleoptera takimina bagh zararlilara dayanikli ve glufosat'a tolerans MON 88017 ile
Lepidoptera takimina bagl zararllara dayanikli MON 810’un klasik olarak melezlenmesi
sonucunda elde edilen ve bu 6zelliklerin timUnU iceren melez misir gesidinde (MON 88017
x MON 810), her bir gen icin gerceklestirilen transformasyon ve sonrasindaki integrasyonun
stabil oldugu, aktarilan DNA parcalarinin yapilarinin bozulmadan genomda yer aldid,

= MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin genetigi degistiriimemis ticari misir ¢esidi ile
benzer yemlik 6zelliklere ve bilesime sahip oldugu, ancak herbisit uygulama rejimlerine
bagli olarak farkl ¢gevre kosullarinin etkili olabileceginin géz ardi edilmemesi gerektigi,

= aktarilan genlerin molekiler yapi ve anlatim analizlerinden, MON 88017 ve MON 810 misir
anacglari arasinda yapilacak melezleme calismalari sirasinda s6z konusu genlerin
birbirleriyle etkilesim icine girerek tarimsal degisikliklere neden olabilecek yeni proteinlerin
sentezlenmesine yol agmayacaklari; MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin
toksisite yonunden genetik olarak degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu,

= MON 88017 x MON 810 melez misir gesidinin alerjenite yoniinden genetik olarak
degistiriimemis esdegeriyle benzer oldugu, ancak potansiyel alerjenitenin g6z ardi
edilmemesi gerektigi,

= bir organizmaya baska bir organizmadan aktarilan genetik materyalin mevcut genetik
materyallerle allelik olmayan gen interaksiyonlarina girmesi durumunda, &nceden
kestiriimeyen birtakim sonugclari da zaman iginde ortaya c¢ikabilecegi; allelik olmayan gen
interaksiyonlari ve ¢evre ile olabilecek interaksiyonlar nedeniyle yeni genotipin patojenlerle
iliskileri ve cesitli kimyasal savasim araclarina olan tepkimelerinde de degisiklik
olabilecegdinin g6z dnunde tutulmasi gerektidi,

= misirin yabanci dollenme 6zelligi nedeniyle, yayilacak genlerin gevresel etkileri agisindan
genetik yapisi degistiriimis MON 88017 x MON 810 melez misir gesidi ile genetik yapisi
degistiriimemis ticari melez c¢esitleri ve anaglar olan MON 88017 ve MON 810 arasinda fark
olmadigi; ancak hedef disi organizmalara istem disi yollarla gen gegislerinin olabilecedi,
kullanim amacinin yemlik olmasi nedeniyle bu konunun ikinci planda kalabilecegi, fakat
cesitli deney hayvanlarin endojen ve transgenik DNA parcalarini gesitli yollarla dogaya
salabilecekleri,

sonucuna varmistir.

Yukaridaki agiklamalarin 1siginda, genetigi degistiriimis MON 88017 x MON 810 melez misir
cesidinin ‘yalnizca yem olarak’ kullaniimasinin uygun oldugu kanisina varmistir.



8. RISK YONETIMI

Risk yoOnetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi “Risk Degerlendirme Komitesi’nin
sorumlulugu digsindadir. MON 89034 x NK603 misir ¢esidine ait tohumlarin taginma ve iglenmesi
sirasinda kazayla g¢evreye yayllmasi sonucu olasl gevre ve biyogesitlilige iliskin riskler ortaya
cikabilir. Bu durumda, 5977 sayili “Biyoguvenlik Kanunu”, ilgili yonetmelikleri ve Biyogulvenlik
Kurulu kararlari uyarinca;

a) gecerlilik sresi

b) ithalatta uygulanacak islemler

¢) kullanim amaci

¢) risk yonetimi ve piyasa denetimi igin gerekli veriler
d) izleme kosullar

e) belgeleme ve etiketleme kosullar

f) ambalajlama, tagsima, muhafaza ve nakil kurallari
g) isleme, atik ve artik aritim ve imha kosullari

d) guvenlik ve acil durum tedbirleri

h) yillik raporlamanin nasil yapilacagi

hususunda belirtilen konulara titizlikle uyulmalidir.

Bunlara ek olarak, bu g¢esidin Urlnleri ile beslenen hayvanlarin ve Urlnlerinin periyodik olarak
kontrol edilmesinin izleme kapsamina alinmalidir.
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