RAPOR :

YEM AMACIYLA iTHALI iSTENEN GENETiGi DEGISTIRILMIS NK603 X MON810
MISIR GESIDi VE URUNLERI iGiN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, Lepidopter misir kurtlarina (Ostrinia nubilalis ve Sesamia spp.) dayanikl ve
glifosat herbisitlerine tolerant genetigi degistiriimis (GD) NK603 X MONS810 misir
cesidinin yem amagli ithalati igin, 5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelik
uyarinca Biyoguvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih ve 6 nolu karari ile olusturulan ve
bu karar dogrultusunda gorevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi
tarafindan hazirlanmistir. Rapor hazirlanirken gesitle ilgili ithalat¢l firmaca dosyada
sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, WHO,
FAO, FDA) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkh tlkelerde Uretim ve
tuketim durumlari g6z 6nunde bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi gen aktarim
yontemi, aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve urettigi proteinin ifadesi,
cesidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile ¢cevreye olasi riskleri dikkate alinarak
yapilmistir.

ITHALATGI KURULUS

Turkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi iktisadi Isletmesi,
Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar Birligi Dernegi,
Yumurta Ureticileri Merkez Birligi.

ITHAL EDILMEK iSTENEN GESIT VE URUNLERI

Lepidopter musir kurtlarina dayanikh ve glifosat herbisitine tolerant genetigi
degistiriimis NK603XMON810 kodu ile tanimlanan GD misir ve kiispesi

(;E$iDi GELi$TiREN KURULUS
Monsanto
(;E$iDiN GELi$TiRiLME AMACI VE URETIMI

Kultar bitkilerinin 11k, su ve besin maddelerine ortak olarak onemli oranda verim ve
kalite dusuklugune neden olan yabanci otlarla micadele genel olarak gapalama, elle
yolma ve kimyasal herbistlerle yapilmaktadir. Yapilan yogun mucadeleye ragmen
yine de yabanci otlar tarim alanlarinda 6nemli oranlarda verim kaybina ve urin
kalitesinin dusmesine neden olmaktadir. Klasik islah yontemleriyle bazi bitki
turlerinde herbisitlere dayanikh gesitler gelistiriimis olmakla birlikte, az sayida tirle
sinirl kalmistir. Ote yandan son yillarda gelistirilen biyoteknolojik yontemlerle bar/pat
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veya epsps gibi genlerin bitkilere aktariimasiyla glifosinat amonyum ve glifosat
herbisitlerine toleransli GD bitkiler kolaylikla elde edilebilmektedir. Dinyada 2010
yilinda genis spektrumlu glifosinat amonyum ve glifosat herbisitlerine toleransh (HT)
soya Uretimi 73 milyon hektara ulasirken, HT kolza dretimi ise 7 milyon hektar
civarinda olmustur (James 2011). Ayni sekilde HT seker pancari ve yonca tarimi da
yayginlagirken, son yillarda hem boceklere dayanikh (Bt) hem de HT misir ve pamuk
bitkilerinin Uretiminde 6nemli artislar gézlenmektedir. Genel olarak HT bitkilerin
uretildigi alanlarda verimde oOnemli artiglar gozlenmezken, segici herbisitlerle
mucadelesi zor olan bazi yabanci otlarin kontrol edilmesinde HT bitkiler basarili bir
sekilde uretilebilmekte ve verim artisi saglanabilmektedir (Brookes ve Barfoot 2005).
HT bitkilerin getirmis oldugu en Onemli avantajlar ise iscilik, mekanizasyon ve
akaryakit maliyetlerindeki azalmadir (Ozcan 2011).

Son yillarda bocek zararinda meydana gelen artiglar, bitkisel Uretimi tehdit eder hale
gelmigtir. Boceklerle mucadele yapiimadigi takdirde, patates, pamuk, bugday ve
misir gibi bitkilerin veriminde buyuk Olgide azalma meydana gelebilmektedir.
Bundan dolay! bu bitkilerde zararli bdceklere kargi ilaglama sayisi éngdrulenin
uzerine cikabilmektedir. Yogun bir ilaglamaya ragmen, bocek zararinin olugturdugu
urin kayiplari %15-20 arasinda degisebilmektedir. Zararli bdceklerle mucadelede
kulturel ve biyolojik savag yontemleri kullanilsa da, en etkili ve yaygin olan yontem
kimyasal insektisit kullanimidir. Ancak, bitki kdk, govde ve meyvesi igerisinde
gelisme gosteren ergin bocek ve larvalarina kargi insektisit kullanimi etkisiz
olabilmektedir. Ote yandan, tarim ilaglari igerisinde insektisitler cevre, insan ve
hayvan saghgini en fazla tehdit eden grup olarak degerlendiriimekte olup, insanlar
tarafindan ilaglama sirasinda ve urunlerle kalinti seklinde alindiginda geri donasumu
olmayan biyolojik ve genetik hasarlara yol acabilmektedirler. Yogun insektisit
kullanimi ekonomik kayiplara neden oldugu gibi; toprak ve su kaynaklarinin
kirlenmesine, arilar, toprak solucanlari ve bitkisel Uretim icin gerekli olan faydali
boceklere de zarar verebilmektedir. Ayrica, zararli boceklerin zamanla kullanilan
insektisitlere kargi direng kazanmasi sonucunda daha etkili ve toksik insektisitlerin
kullanimi da giderek yayginlasmaktadir (Cakir ve Yamanel 2005, Ozcan 2009).
Klasik bitki 1slahiyla boceklere dayanikli gesgitlerin gelistiriimesi de belirli turlerle
sinirll kalmaktadir. Diger taraftan, Bacillus thuringiensis (Bt) bakterisine ait delta—
endotoksin proteinlerinin sentezinden sorumlu olan cry (kristal) genlerin bitkilere
aktariimasiyla 6nemli zararli boceklere kargsi dayanikli  kaltir  gesitleri
gelistirilebilmektedir. Dinyada 2010 yilinda boceklere dayanikh (Bt) misir Gretimi 46
milyon hektara ulasirken, Bt pamuk Uretimi ise 21 milyon hektari bulmustur. En fazla
Bt misir Uretimi ABD, Arjantin, Kanada ve Gulney Afrika gibi Ulkelerde
gerceklesirken, Hindistan basta olmak Uzere ABD, Cin ve Pakistan en fazla Bt
pamuk Ureten ulkelerdir. Bt misir ve pamugun yaygin olarak uretildigi Ulkelerde
dolayh olarak verimde %30’lara varan artis saglanirken insektisit kullaniminda da
onemli azalmalar gdézlenmektedir (Qaim 2009, Sadashivappa ve Qaim 2009).
Dayanikh Bt pamuk ve misir gesitleri sayesinde insektisit ve ilaglama igin harcanan
yakit maliyeti en aza indirilerek, verim artisiyla birlikte Grun kalitesinde de onemli
gelismeler gézlenmistir (Ozcan 2011).

cp4 epsps ve cry1Ab genlerini iceren GD NK603 X MON810 misir gesidi 2/21



Boceklere dayanikli ve herbisitlere toleransli GD bitkilerin 2010 yilindaki toplam ekim
alani 29 Ulkede 148 milyon hektara ulagsmis ve 57 farkli ulkede de yem ve gida olarak
tlketime sunulmustur (James 2011). GD bitkilerin yariya yakini ABD’de Uretilmekte
olup, bu ulkeyi sirasiyla Brezilya, Arjantin, Hindistan, Kanada, Cin, Paraguay ve
Pakistan gibi Ulkeler takip etmektedir. Uretimi yapilan en énemli GD bitki tirleri ise
herbisitlere dayanikli soya ve kolza ile boceklere dayanikl misir ve pamuktur. 2010
yihinda ABD’de Uretilen soyanin %91’ misirin %85’i ve pamugdun %88i GD
cesitlerden olusmustur. Ayni sekilde Arjantin, Uruguay ve Paraguay’da uretilen soya
ile Kanada'da uretilen kolzanin ve Hindistan’da Uretilen pamugdun %90’dan fazlasini
GD cesitler olusturmaktadir.

Bu basvuruda, Lepidoptera misir kurtlarina dayanikl ve glifosat herbisitine tolerant
GD NK603XMONB810 misir gesidi icin yem amagli ithal izni talep edilmektedir. GD
NK603 misir gesidine esas olarak Agrobacterium tumefaciens’den izole edilen ve
glifosat herbisitine toleransi saglayan cp4 epsps geni aktarilirken, GD MON810
cesidine ise Bacillus thuringiensis kurstaki orijinli olan ve misir kurtlarina dayaniklihgi
saglayan crylAb geni aktariimigtir. Ayri ayri elde edilen her iki gesit, normal islah
yontemleriyle melezlenerek tum Ozellikler GD NK603XMON810 melez misir
cesidinde toplanmigtir.

RiSK ANALizi VE DEGERLENDIRMESI

GD NK603XMONS810 misir ve urunlerine ait bilimsel risk analiz ve degerlendirmesi,
bu cesidin geligtiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genin molekuler
karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin degeri, muhtemel alerjik, toksik ve ¢evreye
olasi kagigli ile olusabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalatg firmaca
dosyada sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin (EFSA, WHO,
FAO, FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksijenik etki
analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef
disi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Ulkelerde uretim ve tiketim durumlan géz
onunde bulundurulmustur. Bu GD c¢esidiyle yapilan hayvan besleme c¢aligsmalari da
incelenerek yem olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmigtir.
Ayrica bu ceside ait tohumlarin kaza ile dogaya yayilarak yetismesi halinde ortaya
cikabilecek tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmigtir.

e Aktarilan genleri tasiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

GD NK603 misir ¢esidine esas olarak Agrobacterium tumefaciens’den izole edilen ve
glifosat herbisitine toleransi saglayan cp4 epsps geni aktarilirken, GD MON810
misir g¢esidine Bacillus thuringiensis kurstaki susundan izole edilen ve 0zellikle
Lepidoptera misir kurtlarina dayanikhligi saglayan crylAb geni aktariimigtir. Ayri ayri
elde edilen her iki gesit, normal 1slah yontemleriyle melezlenerek misir kurtlarina
dayaniklilik ile glifosat herbisitlerine tolerans GD NK603XMON810 misir gesidinde
birlestirilmistir.
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GD NK603

Tasiyict  vektor olarak PV-ZMGT32 kullanilmigtir.  Vektor birbirine bitisik ve
Arabidopsis thaliana EPSPS dizleri esas alinarak olusturulan kloroplast peptit
transfer dizinine (CTP) baglanmig ve her birinde tek kopya halinde Agrobacterium
tumefaciens’in CP4 susu kokenli cp4 epsps (5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate
synthase) geni bulunan iki bitki eksperasyon kasetinden olusmustur. CTP, epsps
genine ait proteinin kloroplastlarda lokalizasyonunu saglamaktadir. ilk ctp2-cp4 epsps
kasatinde, kodlama bdlgesi 5 CTP uca baglanan ¢eltik aktin promotor ve geltik intron
dizileri tarafindan kontrol edilmektedir. ikinci kasette ise, ctp2-cp4 epsps dizileri,
geligtiriimis karnabahar virusu (CaMV) 35S promotor ie misir 1si sok proteinini
kodlayan genden tiretilen intron tarafindan dizenlenmigtir. Her iki kasettede de
Agrobacterium tumefaciens’in nopalin sentez genine ait (NOS 3’) diziler terminator
olarak kullanilmistir. Ayrica PV-ZMGT32 vektora, bakteriyel segici markdr gen olarak
Tn5 transpozonuna ait nptll genini tasimaktadir. Bu vektor, nptll geni disarida
kalacak sekilde Mlul enzimiyle kesilerek, sadece ekspresyon kasetlerini iceren ve
PV-ZMGT32L olarak adlandirilan DNA parcasi elde edilmigtir. Saflagtirilan PV-
ZMGT32L partikul bombardimani ile embriyonik misir hucrelerine aktarilarak GD
NK603 misir ¢esidi elde edilmistir (EFSA 2003).

e Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ekspresyon ve stabilite analizleri

Yapilan molekuler analizlerde NK603 c¢esidinin her iki ctp2-cp4 epsps ekspresyon
kasetini de tasidigi ve ilk kasette degisiklik olmazken, ikinci kasette 2 nukleotidlik bir
degisiklik meydan gelerek 214.amino asit pozisyonunda prolininin yerine leusin
uretilmigtir.  Yapilan Southern blot ve PCR analizlerinde PV-ZMGT32L DNA
parcasinin tek kopya halinde bitki genomuyla birlestigi ve plazmid DNA’ya ait bagka
DNA pargcasinin bitki genomuyla birlesmedigi belirlenmigtir. Aktarilan DNA
parcasinda ufak c¢apli bazi yeni dizenlemeler olumus ise de, gen ifadesini
etkiliememis ve gen aktarimi yapilan misir hattinda fenotipik bir degisiklige yol
acmamistir. llave olarak, aktarilan genlerin nesiller boyunca da stabilitesini devam
ettirdigi gozlenmistir.

GD MON810

GD MONS810 misir c¢esidi, PV-ZMBKO7 ve PV-ZMGT10 plazmitlerinin partikdl
bombardimani sonucunda elde edilmistir. PV-ZMBKO7 plazmidi gift e35S ifade artirici
(enhancer) bdlgesini tasiyan karnabahar virusu (CaMV) promotori, misir i1si sok
protein (Hps70) genine ait bir intronunu, Bacillus thuringiensis kurstaki'ye ait crylAb
genini, nos terminatoérinu, bir lac operon pargasini, ori-pUC replikasyon orijinini ve
secici markor olarak da nptll genini igermektedir. Diger taraftan PV-ZMGT10 plazmiti
ise; €35S promotdri, Hsp70 intronunu, Arabidopsis thaliana’ya ait CPT1 ve CPT2
transit peptitlerini, Agrobacterium tarlerinden elde edilen ve glifosat herbisitine
toleransi saglayan cp4 epsps genini, glifosat enzimini metobolize eden gox
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(Ochrobactrum anthropi sp.’den) genini, nos terminatér boélgesini, ori-pUC ve nptll
genini tagsimaktadir (EFSA 2009).

e Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ifadesi ve stabilite analizleri

Molekuler analizler GD MON810 misir gesidinin tek kopya olarak, PV-ZMBKO07
plazmitinde bulunan gelistiriimis 35S promotérti, Hsp70 misir intornunu, etkili bir
sekilde Cry1Ab proteinini Ureten crylAb kodlama bdlgesini ve ilave olarak e35S
promotoérinin 3’ ucunu ve crylAb geninin kodlama bdlgesine ait 5 ucunun bir
bolumuna de igerdigi belirlenmigtir. Ayrica, GD MON810 ¢esidinin PV-ZMBKO07 ve
PV-ZMGT10 plazmitlerine ait baska bir DNA parcasi ile nptll genini de tasimadigi
teyit edilmigtir.

1994 ve 1995 yillarinda ABD ve Fransa’da yapilan tarla denemelerinde farkli
dokularda Cry1Ab, CP4 EPSPS ve GOX proteinlerinin miktarina bakilmigtir. Bitki
DNA'’sinda cp4 epsps ve gox genleri bulunmadigindan, farkli dokularda CP4 EPSPS
ve GOX proteinlerine rastlanmamigstir. Cry1Ab protein miktarlari ise gen¢ yaprak
dokuda 7.59-10.34 pg/g; tum bitkide 3.65-9.23 ug/g ve hasat edilen tohumlarda 0.19-
0.69 pg/g arasinda degismektedir. Ayrica, GD MON810 misir gesidine aktarilan
trans-genlerin molekller ve genetik acgidan farkli cevresel kosularda, farkli
genotiplerde ve doller boyunca kararli oldugu gosterilmistir.

GD NK603XMON810

GD NK603 ve GD MON810 misir hatlari melezlenerek NK603xMON810 melezi elde
edilmistir. Yurutilen DNA-DNA melezlemesi (Southern blot) analizlerinde NK603 ve
MONB810’a ait genetik materyalin NK603xMON810 melezinde birlestigi ve aktarilan
genlerin korundugu dogrulanmigtir (EFSA 2005).

Degisik bolgelerde yapilan tarla denemelerinden elde edilen yesil aksam ve tohum
materyalinde CP4 EPSPS ve Cry1Ab proteinlerin miktarlari belirlenmistir. Yesil
aksamda CP4 EPSPS protein miktari 36+16,7 ug/g olurken, tohumlarda 12,7+6,8
Mg/g kaydedilmistir. Cry1Ab proteinin miktari ise yesil aksamda 6.06+1.87 ug/g ve
tohumlarda 0.73+0.14 pg/g oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak, daha dnce NK603 ve MON810 cesitlerinde ayri ayri genetik stabilite
belirlendigi sekilde, ilgili genler GD NK603xMON810 melez cesitte birlesmis ve
genetik yapi ile protein Uretimi yeni gesitte de korunmustur.
Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi

¢ Kimyasal Bilesim Analizi

GD NK603
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S6z konusu analizler, tarla denemeleri sirasinda hasat edilen tohumlarda, cesitli
hayvan tdrlerinde gerek performans ve gerekse laboratuvar c¢aligmalarini
kapsamaktadir. Tarla denemelerinden saglanan bitkilerin farkli kisimlarinda; protein
ve diger besin madde bilesenleri, mineraller (Ca, Cu, Fe, Mg, Mn, P, K, Na, Zn),
vitaminler, amino asitler, yag asitleri, ADF, NDF, fitik asit, tripsin inhibitorleri, furfural
ve ferulik asit, p-kumarik asit, ve rafinoz analizleri yapilmigtir. Bu analizlerde, GD
NK603 misir cesidi ile genetigi degistiriimemis esdegeri arasinda farkhliklar
(artma/azalma) gozlense de, bu farkhliklar dogal biyolojik degisim sinirlari iginde
kalmistir (Esteve-Garcia ve Llaurado 1997, Kidd ve Kerr 1997, Lei ve Van Beek
1997, Smith ve ark. 1998, Farran ve ark 2000, Peak ve ark 2000, Grey 1983) Ayrica,
kanatli, besi sigiri, stt inedi, domuz ve siganlarda yapilan ¢alismalarda, performans
degeri incelenmistir.

e Broylerlerde yapilan ve 42 suren bir arastirmada (Taylor ve ark 2003), GD
NK603 misir ¢esidinin besi performansi ve karkas Ozelliklerine etkisi
irdelenmistir. Calisma sonunda NK603 misir cesidinin, broylerlerde 6lim
orani, canh agirhk kazanci, yemden yararlanma ve karkas verimi parametreleri
acisindan genetigi degistiriimemis esdegeri ile istatistik yonden farklilik
olmadigi vurgulanmigtir. Ayrica NK603 misir gesidinin besinsel degerlerinin
esdegeri ile benzerlik gosterdigi belirtilmistir.

e Besi sigirlarinda ve sut ineklerinde yapilan galigmalarda (Erikson ve ark 2003,
Grant ve ark 2003, Ipharraguerre ve ark 2003) GD NK603 misir gesidinin
besin degeri acgisindan genetigi degistirimemis esdegeri ile benzerlik
gOsterdigi tespit edilmigtir.

e William ve ark. (2002), yaptiklar bir ¢alismada dokuz farkh tarlada iki yil
boyunca elde edilen Urunlerde besin madde yonunden analizler yapilmis ve
NK603 misir gesidinin esdegeri ile benzerlik gosterdigi belirtilmigtir. Ayrica
elde edilen Urunlerde olumsuz bir etkiye de rastlaniimadigi vurgulanmigtir.

e GD NK603 misir cesidi ile yapilan tim hayvan denemeleri sonucunda
hayvanlarin saglgi agisindan olumsuz bir tablonun gorulmedigi kanisi agirlik
kazanmigtir (Esteve-Garcia ve Llaurado 1997, Kidd ve Kerr 1997, Lei ve Van
Beek 1997, Smith ve ark 1998, Farran ve ark 2000, Peak ve ark 2000, Grey
1983, Willam ve ark 2002, Taylor ve ark 2003, Erikson ve ark 2003, Grant ve
ark 2003, Ipharraguerre ve ark 2003).

GD MONS810

e Sigcanlarda yapilan bir calismada, 60 farkhh biyokimyasal parametre
degerlendirmeye alinmistir. Calismada hepatorenal toksik belirtiler saptanmis
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olmakla birlikte bu etkinin daha ¢ok yeni pestisit tlrlerinden kaynaklanabilecegi
vurgulanmigtir. Arastiricilar yaptiklari ¢alisma sonuglarini genel olarak
degerlendirdiklerinde, genetik modifikasyonda gerek dogrudan ve gerekse
dolayll olarak meydana gelen istenmeyen etkilerin varliginin goz ardi
edilemeyecegine karar vermislerdir (Vendémois ve ark 2009).

e Broylerlerde yapilan galigmada ise, GD MON810 misir ¢esidi tUketen deneme
gruplarinda kesim oncesi agirhgr 2.09 kg iken, genetigi dedistiriimemis
esdegerinde 2.15 kg bulunmustur. Ayni sekilde yemden yararlanma oranlari
da sirasiyla 1.72 ve 1.77 olarak tespit edilmigtir. Calisma sonunda, GD
MON810 musir c¢esidinin genetigi degistirimemis esdegerine gore istatistik
yonden 6nemli farkhlik saptanmamigtir (Taylor ve ark 2003).

e Broylerlerde yapilan calismada GD MON 810 misir g¢esidinin yem tlketimi,
canh agirlik artigsi (CAA), 6lim orani ve karkas oOzellikleri Uzerine etkisi
arastinimistir.  Calisma sonucunda, MON810 misir c¢esidinin genetigi
degistiriimemis esdegerine gore yukarida belirtilen parametreler agisindan
benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (Lucas ve ark 2007, Kadlec ve ark 2009).

e Somon baliklarinda yapilan ¢alismada, GD MON810 misir ¢esidinin genetigi
degistiriimemis esdegerine gére s6z konusu balik rasyonlarinda %6’ya kadar
guvenli bir bicimde kullanilabilecegdi yargisina variimistir (Bakke ve ark 2008).

e Somon baliklarinda yapilan diger bir ¢alismada (Sagstad ve ark 2007), GD
MONB810 misir ¢cesidinin genetigi degistiriimemis esdegerine gore stres protein
seviyesi ve aktivitesinde degisikler saptanmig, ancak elde edilen bu degerlerin
kabul edilebilir sinirlar iginde oldugu vurgulanmistir. Diger yandan GD
MON810 misir cesidi ile beslenen baliklarda genetigi degistiriimemis
esdegerine goére granulosit, monosit ve lenfosit sayilarinda benzer degerler
elde edilmistir.

e Domuzlarda yapilan arastirmada, canh agirlik, yem tuketimi ve yemden
yararlanma oranlari bakimindan GD MON810 misir gesidinin genetigi
degistiriimemis esdegerine goére o6nemli farklar gostermedigi saptanmistir
(Rossi ve ark 2011).

e Donkin ve ark (2003) iki yil stren tarla denemeleri yapmislardir. Bu ¢alisma
kapsaminda GD MONS810 misir gesidi ile genetigi degistiriimemis misir
cesitlerinden yapilan silajlar sut ineklerine verilmis ve cesitli parametreler
degerlendiriimeye alinmigtir. Calisma sonunda, GD MON810 misir gesidinin
genetigi degistiriimemis es degerine goére yem tuketimi, st yag orani, sut
verimi ve komposizyonunu onemli duzeyde etkilememis ve rumen sindiriminde
de benzer degerler alinmigtir.
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e 400 adet siganda yapilan c¢alismada, canli agirlik, yem tuketimi, yemin
komposizyonu, klinik patolojik parametreler (hematoloji, biyokimyasal kan
parametreleri, idrar analizi), organ adirliklari, mikroskobik parametreler
degerlendirmeye alinmigtir. Calismada, GD MON810 misir ¢esidinden
genetigi degistiriimemis esdegerine gore yukarida belirtilen parametreler
acisindan benzer sonuglar elde edilmigtir (Hammond ve ark 2006).

e GD MONS810 misir gesidi ile iki ay beslenen slt ineklerinin serumunda,
Cry1Ab proteinin varligi incelenmistir. Arastirma sonucunda s6z konusu
proteinin varhgi tespit edilmis ancak bu degerin toksik diuzeyde olmadigi
belirlenmistir (Paul ve ark 2007).

e St ineklerinde yapilan calismada (Steinke ve ark 2010), 36 hayvan Uzerinde
MONS810 misir gesidinin genetigi degistiriimemis es degerine gore etkileri
irdelenmigtir.  Calisma sonunda, MON810 misir c¢esidinin  genetigi
degistiriimemis es degerine gore kimyasal bilesim, protein seviyesi, yem
tuketimi, sut bilesenleri ve vucut kondlsyonu tzerine énemli bir etki yapmadigi
ve benzer degerlerin alindigi ifade edilmistir.

Sonug olarak; Bilimsel Komite, GD NK603XMON810 melez misir g¢esidinin yem
amaclh kullanilmasini genel olarak degerlendirdiginde; yapilan bir¢cok hayvan
besleme calismalarinda incelemeye alinan parametreler agisindan genetik olarak
degistiriimemis c¢esidi ile istatistik olarak 6nemli farklihklarin olmadigi veya benzer
oldugu sonucuna varmistir.

e Tarimsal Ozelliklerin Analizi

crylAb ve cp4 epsps genlerini igeren GD MON810xNK603 melez misir gesidi ile GD
olmayan esdegeri arasinda morfolojik, buyime, dormansi 6zellikleri, erken donemde
dona tolerans, polen boyutu ve dollenme kabiliyeti, tohum Gretimi gibi 6zellikler
bakimindan bir fark olmadigi saptanmistir (JBCH 2004, PDA 2005, U.K. ACRE,
2004, EFSA 2003).

Sonu¢ olarak; Bilimsel Komite, GD MON810xNK603 misir ¢esidinin yukarida
belirtilen besin igerigi, kimyasal kompozisyonu ve tarimsal 6zellikleri agisindan,
genetik olarak degistiriimemis c¢esitlerle benzer oldugu sonucuna varmistir.

Toksisite Degerlendirilmesi

GD NK603

GD Roundup Ready NK603 Avrupa Birligi tarafindan 2014 yilina kadar gida ve yem
katkisi Uretmek Uzere izin verilen ESPS enzimi degistirilerek glifosat herbisitine
tolelerant hale getirilmis misir ¢esididir. GD NK603 misir ¢esidi danelerinde 10-14

Mg/g gibi ¢cok dusik miktarda CP4 EPSPS proteini bulunmaktadir. EPSPS enzimi
zaten butun bitkilerde vardir, dolayisiyla CP4 EPSPS de onun kadar glvenli kabul
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edilmektedir. Harrison ve ark (1996) saf EPSP proteinini gavaj yolu ile uyguladiklari
farelerde 572 mg/kg gibi yuksek dozlarda bile herhangi bir toksik etki
saptamamiglardir (Harrison ve ark 1996, Heck ve ark 2005). EFSA panelinde yapilan
degerlendirme sonuglarina gore de CP4 EPSPS proteininin guvenli olmadigina iligkin
bir veri bulunamamistir (EFSA 2010).

Yemlerinde %11 ve %33 oraninda GD NK 603 misir ¢gesidi iceren rasyon ile beslenen
disi ve erkek siganlarda (28 ve 90 gun sureli) incelenen tum parametreler (organ
agirliklari, organ /vicut agirhk oranlari besin tuketimi, serum kimyasi (ALP, ALT,
BUN, CREA, Albumin, Glukoz ve mineraller) heamatolojik degerler (WBC, RBC, Hb,
Ht vb) bakimindan esdederi kontrol grubu arasinda istatiksel acidan fark
bulunamamigtir. Gros morfolojide herhangi bir fark bulunamamig fakat histopatolojik
acidan sadece %33 oraninda GD misir iceren yemi tuketen gruplarda karacigerde
minor degisiklikler saptanmigtir (Hammond ve ark 2004).

GA21 ve NK603 Roundup Ready GD misir gesitleri ile beslenen ineklerde yapilan bir
calismada glifosata tolaransi saglayan genin besin kalitesi bakimindan bir etkisi
olmadigi gibi, esderigi ile karsilastirilan kontrol grubu arasinda da toksikolojik bir fark
bulunmamistir (Erickson ve ark 2003).

CP4 EPSPS enziminin amino asit dizilimi incelendiginde memelilerde hicbir toksik
ve alerjen protein ile homoloji gostermedigi ve CP4 EPSPS proteinin insan ve
hayvan tuketiminde guvenli oldugu bildiriimektedir (Richard ve ark 2005, Benachour
ve ark 2007).

iki farkli Cry poteini ifade eden MON 810 ve MON 863 ile CP4 EPSPS proteini ifade
eden GD NK 603 misir gesitleri ile %11 ve %33 oranda 5 ve 14 hafta sureyle
beslenen sicanlarin detoksifikasyon organlari olan karaciger ve bdbrek ile iliskili 60
ayri biyokimyasal parametre serum ve idrarda Olgulmugtir. Karaciger ve bdbrek
dokularinda GD u¢ misir gesidine ait istatiksel olarak énemli olmayan farkliliklar
saptanmigtir. Diger yandan kalp, adrenal bezler, dalak ve haemapoietik sistemde
bazi farklihklar belirlenmigtir. Elde edilen veriler hepatorenal toksisiteyi isaret
etmektedir. Bu durumun, genetigi degistiriimis her misir gesidinde ifade edilen
proteinlerden ziyade pestisitlere bagli olabilecegi de belirtiimistir (Vendomois ve ark
2009).

Domingo ve Bordonaba‘'nin (2011) derledigi yayinda GD ticari 3 ayri misirla (NK603,
MON810 ve MONBS863) beslenen siganlarda, kan ve organ parametrelerine
bakilmistir. Ug¢ farkh GD misir yemi tiketiimesine baglh olarak degiskenlik
gOstermekle birlikte, cinsiyet ve siklikla da dozla iligkili yeni yan etkiler gézlenmistir.
Olumsuz etkiler siklikla detoksifikasyon organlari karaciger ve bébrekle iligkilidir. Ek
olarak kalp, adrenal bezler, dalak ve hematopietik sistemde de etkiler gozlenmistir.
Bu verilerin, her bir GD misirda olan 6zgul pestisidlere bagh oldugu, hepato-renal
toksisite bulgularini aydinlattigi sonucuna varilmistir. Ayrica, genetik modifikasyonun
dogrudan vya da dolayll istenmeyen metabolik sonucglari gozden Irak
tutulamamaktadir. GUnimuze kadar, bu ¢alisma bilimsel olarak irdelenmemistir. GD
diyetlerin istatistiksel olarak anlamli etkileri veya pestisit kalintilari iceren GD urUnler -
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hepsinde olmamakla birlikte- daha 6nce de kimi ¢alismalarda gorulmustar. Her olgu
icin ayr1 yaklagim ve toksikolojik galigmalar ¢ok sinirlidir. Risk 6ngorusunun, yalnizca
her 2 cinsiyetten 40’ar sicanda 90 gunluk diyetle yapilmaya calisildigini gérmek
inanilir gibi degildir. Ustelik bu ¢alismadan elde edilen sonuglar istatistiksel anlamhlik
sinirindadir ve daha uzun sureli bagimsiz galismalarla yinelenmemistir.

cp4 epsps geni, 455 amino asitten (47,6 kDa) olusan tek bir polipeptiti kodlar ve
analog bitki EPSPS enzimi analogu ile %50 oraninda amino asit dizilim benzerligi
gOsterir. Bakteriyel ve bitkisel EPSPS proteini ailesinin herhangi bir alerjik veya toksik
etki gosterdigi bilinmemektedir. CP4 EPSPS proteininin potansiyel toksisitesi, veri
tabaninda yer alan farelerde oral akut tosisitesi bilenen 4677 proteinin amino asit
dizilimi ile iligkili (higbiri birbirine benzemeyen) karsilastirilarak degerlendirilmig ve bir
benzerlik bulunamamigtir. CP4 EPSPS proteini, bilinen protein toksinleri ile herhangi
bir dizilim homolojisi gostermedigi 400 mg/kg’a kadar CP4 EPSP proteini verilen,
farelerde (50 disi, 50 erkek) herhangi bir istenmeyen etkiye neden olmadigi
saptanmigtir. CP4 EPSPS L214P proteininde tek bir amino asit degisimi, dizilim
karsilastirmasi sonucu degistirmemistir (Canadian Food Inspection Agency 2009).

Alerjenite Degerlendirmesi

CP4 EPSPS proteinini kodlayan gen, alerjik tepkilere neden olabilecek herhangi bir
organizmadan elde edilmemigstir. Bu proteinin alerjik potansiyeli, bilinen alerjenleri
iceren veri tabanlari ile amino asit dizilimi karsilastirilarak ileri duzeyde arastiriimigtir.
Ayrica sindirim sisteminde dayaniklihgi da, mide sivisi benzesim (simulasyon)
ortaminda incelenmistir. Sekiz amino asit uzunlugunda peptit pargasi kullanilarak 567
proteinden olusan bir veri tabani ile kontrol edildijinde, CP4 EPSPS ile bilinen
alerjenler arasinda amino asit dizilim benzerligi olmadigi anlasiimistir. Western
immunoblot analizlerinde éngoruligu tzere, CP4 EPSPS protein, pepsin iceren mide
sivisi veya tripsin iceren bagirsak sivisi benzesim ortaminda hizla pargalanmaktadir
(T50 < 15 sn.). Benzer sonuglar, CP4 EPSPS L214P ile de elde edilmistir (Canadian
Food Inspection Agency 2009)

GD MON810

GD MON810 misir g¢esidi EPSPS enzimi degistirilerek herbisitlere tolerant ve cry
protein geni aktarilarak lepidopterlere dayanikli hale getirilmistir. Bagimsiz
arastirmalar ve EFSA’'nin yapmis oldugu degerlendirmelere gére GD MONS810
misirda ifade edilen Cry1Ab proteininin akut toksisitesinin olmadigi belirtiimistir. Ayni
sekilde siganlarla yapilan 90 gunlik subkronik besleme galismasi da GD MON810
misir gesidinin tiketiimesiyle ters bir etki gorilmemistir. Bu nedenle, GD MON810’un
guvenligiyle ilgili bir endiseye gerek olmadigi bildirilmistir. Etlik piliclerle yapilan
besleme calismalarinda da GD MONS810’un ters bir etki yapmadigi ve besleyici
yonunuan genetigi degistiriimemis benzerlerinden farkli olmadigi belirtiimigtir (EFSA
2006).
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Paul ve ark (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, GD MON810 misirda ifade
edilen rekombinant Cry1Ab proteininin sut ineklerinin sindirim kanalinda bozulma ve
parcalanmasini arastirmak igin laktasyonda olan 36 adet Bavarian Feckvieh inek
Uzerinde 25 ay suren bir besleme ¢alismasi yapilmigtir. Bu ¢alismada inekler 2 gruba
ayrilmis (her grupta 18 inek), bir gruba GD MON810 misir, digerine ise buna yakin
Ozelliklere sahip genetigi degistirilmemis misir iceren yem verilmistir. Calismanin
sonunda her gruptan 6 inek kesildikten sonra rumen, abomazum, ince bagirsak, kalin
bagirsak ve sekum igerigi alinmigtir. Alinan 6rnekler ELISA ile Cry1Ab ve bisinkoninik
asit analizi ile toplam protein yoninden analiz edilmistir. Ayrica yem, sindirim kanali
icerigi ve diskilardaki Cry1Ab proteininin butunligunu degerlendirmek igin de
immunoblot analizleri gergeklestiriimistir. Calisma sonunda diskida bulunan Cry1Ab
protein konsantrasyonunun yemde bulunandan %44 oraninda daha dusik oldugu
kaydedilmistir (yemde 9.40 ve digkida 4.18 pg/g toplam protein). Genetigi
degistiriimis yemle beslenen ineklerin sindirim kanali i¢erigindeki Cry1Ab proteinin
konsantrasyonunun en disuk abomazumda (0.38 ug/g toplam protein), en yuksek ise
rumende (3.84 pg/g toplam protein) oldugu belirtiimistir. Ayrica immunoblot
analizleriyle, rekombinant Cry1Ab proteininin sindirim kanalinda yaklasik 34 kDa’luk
kUguk pargalara bolundugu ortaya konulmustur. Bu c¢alismanin sonuglart GD
MONS810 misirdan gelen rekombinant Cry1Ab proteinin, sut sigirlarinin sindirimi
sirasinda daha kuguk parcalara ayrildigini gostermigtir.

Finamore ve ark (2008) tarafindan yapilan bir calismada farelerin (erkek Balb/c) izole
organlarinda GD MONS810 misira kargi bagirsak ve c¢evresel immun yanitlar
degerlendirilmigtir. Bunun igin sltten yeni kesilmis (21 glnlik) ve yasl fareler (18 - 19
ayhk) GD MON810 misir, bunun ana hatti genetigi degistiriimemis kontrol misiri
iceren bir yemle ve GD misir icermeyen bir pelet yemle 30 ve 90 glin beslenmiglerdir.
Yemler standart yeme gore formule edilmis ve %50 oraninda GD MON810 veya
esdeg@eri GD olmayan misir gesidi icermistir. Standart pelet yem ise %50 oraninda
GD olmayan ticari misir icermektedir. Pelet yemde Cry1Ab gen analizi PCR ile
yapilmis ve bu geni icermedigi dogrulanmistir. Yemler sutten kesilmis farelere 30 ve
90 gun verilmis, yash farelere ise sadece 30 gunluk besleme calismasi yapilmistir.
Deney sonunda farelerden alinan kalp kani, dalak ve ince bagirsak doku ornekleri
incelenmistir. Gruplar arasinda ortalama vucut agirligi ile yem tuketimi ve dalak
lenfositlerinin ¢ogalmasinda anlamli farkliik gértlmemistir. Kontrol misiri tlketen
farelerin bagirsak ici epiteli, dalak ve kandaki lenfositlerinin immun fenotipi peletle
beslenen farelerinkiyle benzer bulunmus, ancak GD MON810 misirla beslenen
farelerin bagirsak i¢i T ve B hucreleri ile diger bazi hucrelerin oraninda farkhliklar
bulunmustur. GD MON 810 ile beslenen farelerin serum sitokin dizeylerinin de artis
goOsterdigi tespit edilmistir. Arastiricilar, elde edilen verilerin bagisiklik sistemini
onemli duzeyde bozup bozmayacagini degerlendirmek icin daha ileri arastirmalarin
yapilmasinin gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica bu ¢alismada, GD urunlerin guvenlik
degerlendirmelerinde bitkinin butunin yenmesi durumunda, bagirsak ve sistemik
bagisiklik yanitinin degerlendirilmesinin dnemli olacagina dikkat cekmislerdir.

GD dUrUnlerle yapilan hayvan besleme deneyleri genellikle kisa surelidir ve Ureme
sistemine iligkin etkiler fazla incelenmemigtir. Velimirov ve ark (2008), ¢calismalarinda,
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% 33 oraninda GD NK603xMON810 misir iceren yemle ana-baba fareler ardisik 4
farkl yavru doneminde beslenmigtir. Kontrol grubu olarak da GD olmayan misirla
beslenen fareler es kosullarda yetistiriimislerdir. GD misir ile beslenen farelerde,
deney kosullarinda Ureme sisteminde negatif etkilerin ortaya ¢iktigi ileri
surtlmektedir. Surekli olarak GD misir ¢gesidinden hazirlanan yemle ile GD misir ile
beslenen ardisik 3. ve 4. yavrulama doneminlerindeki farelerde, GD olmayan yemle
beslenenenlere gore beden agirliginda anlamli azalma olmamakla birlikte; organ ve
ince yapisal (ulrtastriturel) mikrokopik incelemelerde hucre duzeyinde degisiklikler
g6zlenmistir. GD misir ile beslenen farelerde, GD olmayan yem alanlara goére
dogurganlik (fertilite) ve yavru agirligi azaldigi gibi, sut miktari ve emzirme suresi de
azalmistir. Kontrol grubunda ise yavru 6limlerinde artma saptanmigtir.

Rapor olarak sunulan ve vyeterli istatistiksel analizlerle desteklenmeyen bu
arastirmanin sonuglarinin guvenilirligi konusunda kugku bulunmaktadir. Gelecekte,
GD Urlnlerle hayvan beslenmenin glvenli olup olmayacagina iliskin karar vermede,
ureme sistemi verilerinin de dikkate alinmasi gerekecektir. Fizyolojik ve genetik
Ozelliklerin, GD Urunlerin hayvan organizmalarinda proteomik ve metabolomik
etkilerine baghdir.

Kadlec ve ark (2009) tarafindan, yapilan bir calismada genetigi degistiriimis olan
insektisit proteini CrylAb geni iceren GD MON810 misir ile genetigi degistiriimemis
benzerlerinin, ROSS 308 irki etlik piliclerin bliylime, hematolojik ve biyokimyasal
degerleri Uzerine etkileri arastiriimigtir. Her grupta 100 tavuk, %30-35 misir igeren
yem ile 42 gin boyunca beslenmiglerdir. Deney ve kontrol gruplarinin yem igerikleri
ve beslenme kompozisyonu ayni tutulmustur. Sonugta, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler ile kesim agirliklari yéninden gruplar arasinda farkliik gértlmedigi
bildirilmistir. Benzer bir ¢alisma, Rehout ve ark (2009) tarafindan insektisit proteini
CrylAb geni iceren GD MON810 misirinin ROSS 308 irki etlik piliclerin kesim
Ozellikleri, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinde bir etki yapip
yapmayacaginin belirlenmesi amaclanmigtir. 42 gunluk besleme dénemi sonunda
pilicler 1.8 - 2.0 kg canh agirhiga erismis ve kontrol gruplariyla aralarinda farkhhk
gorulmemigtir. Piliclerin kesim oOzellikleri, hematolojik ve biyokimyasal olarak olgulen
parametrelerinin higbirinde olumsuzluk goérulmemig, biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerinin de fizyolojik sinirlarda bulundugu kaydedilmistir.

Alerjenite Degerlendirmesi

Adel-Patient ve ark (2011) tarafindan yapilan ¢alismada farelere, saflastiriimis veya
GD MON810 misirda ifade edilen Cry1Ab protein verilerek immunolojik ve metabolik
etkileri arastiriimistir. Saf Cry1Ab proteininin BALB/c farelere mide ici veya periton igi
uygulanmasi ile olusan humoral ve hicresel immunite yanitlari analiz edilmis ve farkl
immunogenik ve alerjen proteinlerle karsilastiriimistir. Misir dogal alerjenlerinin ifade
edilme modelindeki genetik modifikasyonun olasi istenmeyen etkileri IgE-immunoblot
ve misira alerjik hastalardan alinan serumlar kullanilarak caligiimistir. Fareler,
genetigi degistirilmis misir veya genetigi degistiriimemis misirdan alinan protein
ekstraktlariyla mide ici veya periton ici deneysel olarak duyarl hale getirilmigler ve
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sonra immun yanitt olusturan anti-misir proteinleri ve anti-Cry1Ab proteini
incelenmistir. Buna paralel olarak metabolik ¢alismalar mide i¢i yolla protein verilen
farelerin idrarinda gercgeklestiriimigstir. Farkli proteinlerin mide i¢i uygulamasiyla zayif
imman yanitlar alinmistir. Bilinen alerjik proteinler periton igi verildiginde belirgin bir
Th2 yaniti alinmasina ragmen, alerjik oldugu bilinmeyen immunogenik proteinlerle ve
Cry1Ab ile karisik Th1/Th2 yaniti alinmistir. Bu durum allerjeniteden ¢ok proteinin,
Th2’'ye egilimli irk olan BALB/c farelerinin immunojenitesini yansitmaktadir. Boylece
GD MONS810 ile genetigi degistiriimemis benzeri arasinda dogal misir alerjenleri
profilinde farkhlik gorilmemistir. Misir proteinlerine karsi goérilen immun yanitlarin
GD MONS810 ve genetigi degistirimemis benzeri verilen farelerde kantitatif olarak
esdeger oldugu ve MONBS810 verilen farelerde anti-Cry1Ab-spesifik immun yanit
belirlenmedigi rapor edilmigtir. Calismadan elde edilen bulgular saf Cry1Ab
proteininin alerjik yanitlara neden olmadigini dogrulamaktadir. imminolojik ve
metabolik galigmalar, GD MON810 veya genetigi degistiriimemis benzerinin mide igci
uygulamasiyla fare metabolik profilinde hafif farkliliklar ortaya koymasina ragmen,
imman yanit Uzerine genetik modifikasyonun olumsuz etkisi olmadigini gostermistir.

Schrader ve ark (2008) tarafindan yapilan bir gaismada MON810 misirda bulunan
Cry1Ab proteinin insektisit etkisi, toprak mikroorganizmalari olan 2 yer solucani
(Lumbricus terrestris, Aporrectodea caliginosa) uzerinde denenmistir. Sonucta
solucanlarin misirdan gelen Cry1Ab proteinlerinin immuan yanit yetenegini dustrdugu
ortaya konulmustur.

Guertler ve ark (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, sit sidirlarinda yemin metabolik
sindirimi sirasinda transgenik Cry1Ab proteininin davranisini ve kan, idrar, sut,
digkiya olasi gegisini arastirmak amaclanmigtir. Bunun i¢in 36 Simmental inek 2
gruba ayrilmig (her grupta 18 inek) bir gruba GD MON810 misir iceren yemle, kontrol
grubu ise genetigi degistiriimemis benzer 6zellige sahip misir iceren yemle 25 ay
boyunca beslenmislerdir. Her iki misir gesidinin beslenme ve enerji igerigi birbirine
yakin ve yem sartlari da esdeger tutulmustur. Yem érnekleri haftalik; digki, kan ve st
ornekleri aylik; idrar drnekleri 2 ayda bir toplanmistir. Batun ornekler PCR (diski, kan
ve idrar) ve kantitatif es-zamanli PCR (yem, sut) ile Cry1Ab yoninden analiz
edilmiglerdir. immuUnoreaktif Cry1Ab proteinini belirlemek icin optimize edilmis duyarli
ve oldukga spesifik ELISA yonteminin kullanildidi ¢calismada, genetigi degistiriimemis
yem orneklerinde rekombinant DNA bulunmamis ve protein miktari belirlenme
sinirlari iginde olup, buna karsin genetigi degistiriimis yem orneklerinde hem 206
bp’lik crylAb pargasi hem de immunoreaktif Cry1Ab proteinin pargalarinin bulundugu
bildirilmigtir. Ancak higbir kan, sut veya idrar 6érneginde rekombinant DNA ve protein
bulunmadidi rapor edilmigtir. Cry1Ab geni de higbir digki drnedinde bulunmamis,
ancak immunoreaktif Cry1Ab protein parcgalari genetigi degistiriimis yemle beslenen
batin ineklerin digkilarinda saptanmigtir. Sonu¢ olarak 25 ay boyunca genetigi
degistiriimis misirla beslenen sut sigirlarinin sutinun, genetigi degistiriimemis misirla
beslenen ineklerin sutiinden farklilik gostermedigi bildirilmigtir.

Sonug olarak; GD NKG603xMON810 melez misir gesidinin igerdigi Cry 1Ab geni ve
proteini ile CP4 epsps geni ve proteini ile yapilan ¢alismalarda hem NK603 hem de

cp4 epsps ve cry1Ab genlerini iceren GD NK603 X MON810 misir gesidi 13/21



MON 810 musir gesidlerinin toksik ve allerjik protein ve amino asit icermedigi ancak
pestisit kaynakli karaciger ve bobrekte bazi olumsuz degisiklikler bildiriimekle birlikte,
NK603xMONB810 melez turin yem amach tiketiimesinde &nemli bir sorun
yaratmayacagi kanisi ougsmustur.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Yayilma Potansiyeli

Gen kacisinin potansiyel kaynaklari tohum ve polen olarak bilinmektedir. Misir
tohumlarinin hayvanlar araciligiyla taginmasi, tohum yapisi bakimindan elverigsiz
olup, tohumlarin dogaya kagisinin ancak yem isleme ve nakliye slregleri sirasinda
gerceklesebilecegi dugunulmektedir (Nishizawa ve ark 2009).

GD NK603xMON810 misir gesidi GD MONS810 ve NK603 misir cesgitlerinin
¢aprazlanmasi ile geligtiriimistir. CP4 EPSPS ve Cry1Ab proteinlerini ifade ederek
glifosat igerikli herbisitlere ve bazi Lepidoptera takimindaki bocek turlerine (Ostrinia
nubilalis, Sesamia spp.) karsi dayaniklilik gosteren melez misir gesitidir (EFSA
2006).

GD NK603xMON810 melezinin GD olmayan esdeger misir gesitleri ile ayni 6zelikleri
tasidigr saptanmistir (EC 2003). Tarla denemeleri, GD MON810 ve NK603 misir
cesitlerinin, kaynagi olan genetik olarak degistiriimemis misir ¢cesidi ile hayatta kalma,
ureme ve yayllma O6zellikleri bakimindan, Lepidoptera takimindaki bdcek tarlerine
dayaniklilk, glifosat herbisiti uygulamasi disinda, herhangi bir fark gdstermedigi
bulunmustur (EFSA 2003, 2005, CERA 2009). GD MON810xNK603 misir c¢esidi
morfolojik ve blylme 6zellikleri bakimindan kendi anag¢ hatlarindan ve genetik olarak
degistirilmemis misirdan bir fark bulunmamigtir (CERA 2009).

Sonug olarak; Bilimsel Komite, MON810xNK603 misir ¢esidinin, ¢evreye yayillma
potansiyeli yonunden genetik olarak degistiriimemis esdederiyle benzer oldugu
sonucuna varmigtir.

o Bitkiden bitkiye gen kacisi

Misir yabanci dollenen bir bitki olup, polenler rizgarla g¢evreye tasinabilmektedir
(Treu ve Emberlin 2000). Ancak yem amagh olarak GD MON810xNK603 c¢esitlerinin
ulkemize girisi bitkiden bitkiye gen kagisinin kaza ile ¢gevreye yaylimasi ile mumkuin
olabilir (Nishizawa ve ark 2009).

Kaltara yapilan misir gesitlerinin tulkemizde yaygin olarak uretilmesi nedeniyle GD

MONB810xNK603 misir gesidinden yabani turlere ve kultir cesitlerine gen kagisi
olasihginin bulunacagini gostermektedir (Lu ve Yang 2009).
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Bununla beraber misir tohumlarinin ender olarak dormansi gostermesi ve sadece
uygun kosullarda izleyen yilda ¢imlenmesi, tohumlarin yenmesi, ¢lirimesi, kis zarari
ve tarrm uygulamalari nedeniyle fideler  agro-ekosistemde canhligini
surdirememektedir. Bu nedenle, GD MON810xNK603 misir ¢esidine ait tohum veya
polen yayllmasi sonugu c¢evresel risk olabilecegi dusunulmemektedir (UK. ACRE
2004).

o Bitkiden bakteriye gen kagcisi

Genetik olarak degistiriimis MON810xNK603 misir cesidinden uretilen besin ve
yemlerde bulunan trans-genlerin, insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde ve
dogada bulunan mikroorganizmalarla karsilagsma riski bulunmaktadir. Bitki DNA’sI
memelilerin sindirim siteminde buylk oranda ve hizla pargalanmasina kargin, kalin
bagirsakta ve serumda DNA parcalarina rastlanabilmektedir (Eede ve ark 2004,
Agodi ve ark 2006). Ote yandan bu gen pargalarinin prokaryot genomuyla birlesme
olasiliginin dogada rastlanilandan daha fazla olmadigi belirtiimektedir (Nielsen 1998,
Keese 2008, EFSA 2005).

Ayrica, GD MON810xNK603 misir gesidinde antibiyotiklere karsi diren¢ genlerinin
bulunmamasi ve aktarilan genlerinin Okaryotik hucrelerden prokaryotlara gecisi
mumkun gozikmemektedir (Eede ve ark 2004, EFSA 2005, FSANZ 2003).

Sonug olarak; GD MON810xNK603 misir ¢esidi ulkemizde yem amagli kullanilacagi
ve Uretimi yapilmayacagindan, kazayla olusabilecek yayilmalar sonucu gelisen
bitkilerden, kultart yapilan misir gesitlerine gen kagisinin son derece dusuk olacagi
dusunulmektedir. Ayrica sindirim sisteminde ve dogada bulunan prokaryotlara da gen
gegcisinin yok denecek kadar az oldugu sonucuna variimistir.

GENEL SONUG ve ONERILER

Bilimsel Komite, GD NK603xMON810 misir ¢esidinin yem olarak kullanim amaciyla
ithal edilmesinin risklerini degerlendirmigtir. NK603xMON810 misir c¢esidine
biyoteknolojik yontemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotor ve
terminatdr bdlgeleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak
incelenmistir. Bu c¢esitle ilgili basvuru dosyasinda yer alan dokUmanlar, risk
degerlendiriimesi yapan cgesitli kuruluslarin goérusleri (EFSA, WHO, FAO, FDA,
OECD) ve bilimsel arastirmalarin sonuclari (alerjik ve toksik etki analizleri, genetik
modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik ozellikler, hedef digi
organizmalara etkisi vb.) ile farkl Glkelerde Uretim ve tlketim durumlari géz éniinde
bulundurulmustur. Yine bu GD c¢esitle yapilan hayvan besleme calismalari da
incelenerek yem olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmigtir.
Ek olarak bu misir ¢esidinin Ulkemizde kazayla yayilmasi durumunda olusabilecek
tarimsal ve gevresel riskler de géz 6ntinde bulundurulmustur.

cp4 epsps ve cry1Ab genlerini iceren GD NK603 X MON810 misir gesidi 15/21



Karsilastirmali analizler ile GD NK603xMON810 misir g¢esidinin, geleneksel misir
cesitleri kadar guvenli oldugu, alerjenite bakimindan bir degisiklige ugramadigi ve
besin icerigi ile tarimsal 6zellikleri agisindan da bir fark bulunmadigi saptanmistir. GD
NK603xMON810 misir gesidinin kazayla gevreye yayllmasi durumunda, geleneksel
cesitlerden farkli bir cevresel etkinin olusmasi olasiliginin da ¢ok diusuk oldugu
sonucuna varilmigtir.

Erisilebilen bu bilgiler 1sidinda, Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, GD
NK603xMON810 misir danesinin ‘yem olarak’ kullaniimasinin, insan, hayvan ve
cevre acisindan istenmeyen etkilerinin, genetigi degistiriimemis esdeger cesitten
farkli olmayabilecegi kanisina varmistir.

Bilimsel komite, Lepidopter misir kurtlarina dayanikliigi saglayan B. thuringiensis
kurstaki kokenli cry1Ab ve Agrobacterium tumefaciens’den izole edilen ve glifosat
herbisitine toleransi saglayan cp4 epsps genleri ile proteinlerini iceren GD
NK603XMON810 misir gesidinin ‘yem olarak’ kullaniimasinin uygun olabilecegi
kanisina varmistir.

Risk Yonetimi

Ozellikle bitki digi organizmalardan klonlanarak GD bitkilerinin gelistirilmesinde
kullanilan gen/genlerin, gerek GD bitkilerinin gerekse bunlari tiketen hayvanlarin
genomlarindaki olasi olumsuz etkilerinin kisa sturede tam olarak ortaya ¢ikmayacagi
g6z 6nunde bulundurulmahdir. Bu goérisu dogrulayan USDA, FDA, EPA, CDC gibi
ABD devlet kurumlari, biyoteknoloji sirketlerini kapsamli saha ve guvenlik
arastirmalarina yonlendiren mevzuat duzenlemeleri yapmaktadirlar. Bu g¢ergevede
olusturulan kararlara goére; 1) Tarimsal Urlnler ve hayvan yemleri gelistirmek igin
biyoteknolojik yontemlerin kullanimi gerekli olabilmektedir, 2) Biyoteknolojik
yontemlerle Uretilen yemler, kesin bilimsel temellere dayanmak zorundadir, 3) Et, sut
ve yumurtanin guvenligi, bilimsel kanita dayali risk ongorusu suregleri ile uygun
bicimde kamu kurumlari ve arastiricilari tarafindan saglanmalidir (Heinemenn, 2009).

Risk yonetiminin planlanmasi ve bu planinin  uygulanmasi Bilimsel Risk
Degerlendirme Komitesi'nin sorumlulugu disindadir. Ancak Komite, ithalatgi firma
tarafindan sunulan risk yéonetim planini, bilimsel icerik yoninden degerlendirir. GD
NK603xMONB810 misir gesidine ait tohumlarin tasinma ve islenmesi sirasinda
kazayla ¢cevreye yayllmasi sonucu olasi ¢evresel riskler ortaya ¢ikabilir. Bu durumda
5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelikler uyarinca gerekli onlemler
alinmalidir. ithalatci firma tarafindan sunulmasi gereken risk yénetim plani;

1. GD NK603xMON810 misir gesidinin cevre, hayvan ve insan sagli§i Uzerinde
olumsuz etkileri dikkate alinarak, merkezi sistem yolu ile ithalat¢i firma tarafindan
uranu igleyenler ve kullanicilar bilgilendirilmelidir.
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2. Urtinin dagitimini yapan ve kullanan kisiler tarafindan kaydedilen bilgilerin
paylasiimasi i¢in ulusal duzeyde bir esgudum ve bilgi sistem agi (Europa Bio
benzeri) kurulmalidir.

3. Elde gozetim sistemi agi varsa, bu amagcla kullanilabilir. GD UrUnlerin kaza ile
ve/veya sabotajla blyuk dlgekte ¢cevreye yayllmasi durumlarinda alinacak hizli ve
kapsamli onlemlerin Ulusal Afet Planlariyla iligkilendirilerek degerlendiriimesi ve
planlanmasi uygun olacaktir.

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