YEM AMACIYLA ITHALI ISTENEN GENETIGI DEGISTIRILMIS (Bt11 x GA21) MISIR GESIDI ve
URUNLERI iCIN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

1. RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESIi ve DAYANAKLARI

Bu rapor, Streptomyces viridochromogenes bakterisine ait fosfinotrisin-N-asetil transferaz enzimini
(PAT proteini) kodlayan segici markdr pat geninin aktariimasiyla glufosinat amonyum igeren
herbisitlere toleransli, ve Bacillus thuringiensis var. kurstaki HD-1 bakteri irkina ait endotoksini
kodlayan crylAb geninin aktariimasiyla Lepidoptera takimina ait bazi zararli tlrlere dayanikl
genetigi degistirilmis misir cesidi (Bt11) ile yabani misirda bulunan EPSPS proteinin modifiye bir
versiyonu olan mEPSPS (5-enolpirtivilsikimat-3-fosfat sentaz) proteinini kodlayan mepsps geninin
aktariimasiyla glifosat iceren herbisitlere toleransli genetigi degistiriimis misir cesidinin (GA21)
klasik yontemle melezlenmesi sonucu gelistirilen genetigi degistiriimis yeni hibrid misir ¢esidinin
(Btll x GA21) yem amagli ithalati igin, 5977 sayili Biyoglvenlik Kanunu ile 13.08.2010 tarih ve
27671 sayilli “Genetik Yapisi Degistirilmis Organizmalar ve Uriinlerine Dair Ydnetmelik” uyarinca
Biyoguvenlik Kurulu'nun 03.03.2011 tarih ve 6 no’lu karari ile olusturulan ve bu karar

dogrultusunda goérevlendirilen “3 Numaral Risk Degerlendirme Komitesi” tarafindan hazirlanmistir.

Bt1l x GA21 melez misir gesidi surekli olarak ifade edilen crylAb, pat ve mepsps genlerini
icermekte olup bu sayede Lepidoptera takimina ait bazi zararl béceklere (misir kurdu, Ostrinia
nubilalis; misir yesilkurdu, Helicoverpa zea; Spodoptera frugiperda, Sesamia cinsinde yer alan
diger turler) karsi dayanikl, glifosat ve glufosinat amonyum igeren herbisitlere toleranshdirlar
(EFSA, 2009b).

Rapor hazirlanirken Btll x GA21 melez misir gesidi ile ilgili ithalatci firma tarafindan dosyada
sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan gesitli kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO,
FAO, FDA, OECD ve Japonya Cevre Bakanhgi) goruslerini yansitan raporlarin ve bilimsel
arastirmalarin  sonuglari ile farkh Ulkelerde Uretim ve tiketim durumlari g6z &ndnde
bulundurulmustur. Risk degerlendirmesi anag¢ misir gesitlerine gen aktarim yontemi, aktarilan genin
molekiler yapi tanimlanmasi ve genin urettigi proteinin dizeyi ile anag¢ misir gegitleri arasindaki
klasik melezleme yodntemi ile gelistirilen Btll x GA21 misir ¢esidindeki genlerin Urettigi hedef
proteinin dizeyi, birlikte etkilesimi, ¢cesidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri, besinsel kalitesi,
tarimsal dzellikleri, gen gegcisi ile ¢cevreye, hedef ve hedef olmayan canlilara ve biyogesitlilige olasi
riskleri dikkate alinarak yapilimistir.

2. ITHALATCI KURULUSLAR



e Tirkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi Iktisadi isletmesi
o Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlik¢ilar Birligi Dernegi

e Yumurta Ureticileri Merkez Birligi

3. ITHAL EDILMEK ISTENEN GESIT ve URUNLERI

Glifosat igeren herbisitlere toleransi saglayan mEPSPS proteinini kodlayan mepsps genini iceren
(GA21); glufosinat amonyum iceren herbisitlere toleransi saglayan pat geni ile Lepidoptera
takimina ait bazi zararl tirlere dayanikhligi saglayan Bacillus thuringiensis var. kurstaki HD-1 irki
bakteriye ait endotoksini kodlayan crylAb geninin aktariimasiyla genetigi degistiriimis misir
cesidinin (Bt11) klasik yontemle melezlenmesi sonucu gelistirilen genetigi degistiriimis yeni hibrid
misir gesidi (Btll x GA21) ithal edilmek istenmektedir. Bu misir ¢esidinin hayvan yemi olarak

kullaniimasi1 amacglanmaktadir.

4. GESIDI GELISTIREN KURULUS

Syngenta Seeds SAS Chemin de IHobit 12, BP 27 31790 Saint-Sauveur FRANCE

5. GESIDIN GELISTIRILME AMACI

Syngenta firmasi Bt1l x GA21 misir ¢esidini, glifosat ve glufosinat amonyum iceren herbisitlere
toleransli ve Lepidoptera takiminda yer alan bazi zararli hedef turlere dayaniklihk saglamasi
amaciyla gelistirmistir. Genetigi degistiriimis misir ¢esidi bu 6zellikleri sayesinde diger klasik
yontemle gelistirilmis melez misir gesitleri gibi geligtirildigi Ulkelerde daha yuksek verim ve Urun
kalitesi ile Uretilerek islenmesi (nisasta, misir gsurubu, kirma misir, misir unu, misir yagi vb.) veya
dogrudan yem ve gida olarak kullaniimasi amaglanmigtir. Dider taraftan Bt11 x GA21 misir
cesidinin glifosat ve glufosinat amonyum iceren herbisitlere toleransi Ureticilere yabani otlarla
mucadele 6nemli derecede avantajlar saglar. Glifosat yaklasik 100 tlrln Ustinde tek yillik ve ¢ok

yillik yabanci otlarla micadelede kullanilir.

Yabanci otlar ile muicadelede kullanilan glifosat ve glufosinat amonyum iceren herbisitler
Btll x GA21 misir gesidini etkilemeden ortamdaki yabanci otlari yok etmektedir. Glufosinat
amonyum kullaniminin ardindan hasadi yapilan genetigi degistiriimis misir ¢cesidinde kalinti olarak

¢cok diusuk dizeyde glufosinat ve 3-[hidroksi(metil)fosfinoil] propiyonik asit bulunmus olup bu



miktarin genetidi degistiriimemis misir ¢esitlerindeki kalinti diizeyi ile ayni oldugu ifade edilmigtir.
Glufosinat amonyum igeren herbisit uygulanan misirlar ile gevis getiren hayvanlarin ve kiimes
hayvanlarinin beslenmesi sonucu bu hayvanlarin et, sit ve yumurtalarinda kalintiya
rastlanmamistir. Anag cesitler Bt11 ve GA21’in gida ve yem amagch kullanilabilirligi ile ¢evresel
olarak glvenli oldugu 1996 yilinda, ekim izni ise 2002 yilinda onaylanmistir. Buna karsin Melez
Bt11 x GA21 misir ¢esidinin yem ve gida olarak kullanilabilirligi ile ¢evresel olarak glvenli oldugu
2007 yilinda onaylanmistir (EFSA 2009).

Bu basvuruda, glufosinat amonyum iceren ve glifosat herbisitlerine toleransl ve Lepidoptera
takiminda yer alan bazi zararli hedef tlrlere dayanikh olan Bt11 x GA21 misir gesidi icin yem

amagli ithal izni talep edilmektedir.

6. RISK ANALIiZi ve DEGERLENDIRMESI

Btll x GA21 Misir gesidine ve drlnlerine ait bilimsel risk analiz ve degerlendirmesi; bu cesidin
gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan genlerin ve Urunlerinin molekuler
tanimlanmasi, ¢gesidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile ¢gevre ve biyolojik ¢esitlilik Gzerine olasi

riskleri dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk dederlendiriimesi yapilirken, ¢esitle ilgili ithalatgi firmalar tarafindan
sunulan dosyadaki belgeler, risk degderlendirmesi yapan kuruluslarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF,
WHO, FAO, FDA ve Japonya Cevre Bakanligi) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik
ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef
disi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Glkelerde tiketim durumlari g6z 6éninde bulundurulmustur.
Bu genetigi degistiriimis c¢esitle yapilan hayvan besleme calismalar incelenerek, yem olarak
kullanimi sonucu ortaya c¢ikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica, bu c¢eside ait tohumlarin
istem digi dogaya yayillmasi halinde ortaya cikabilecek tarimsal ve cevresel riskler de dikkate

alinmigtir.

6.1. Molekiiler Genetik Yapi Tanimlanmasi ve Risk Degerlendirmesi



6.1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

Btll x GA21 misir gesidi, genetigi degistiriimis iki ana¢c misir ¢esidinin (Btll ve GA21) klasik
yontemle melezlenmesiyle gelistiriimigstir.

Bt11 musir ¢esidi glufosinat amonyum igeren herbisitlere toleransi sadlayan pat genini iceren ve
Lepidoptera takimina ait bazi hedef zararli turlere dayanikliligi saglayan B. thuringiensis var.
kurstaki HD-1 irki bakteriye ait endotoksini kodlayan crylAb genini igerir. Bt11, Notl restriksiyon
enzimi ile pZ0O1502 plazmidinin (ticari olarak elde edilebilen pUC18 plazmidinin bir tirevidir) kesimi
sonucu ede edilen bir DNA parcasinin misir (Zea mays) bitkisi protoplastina transformasyonu
(elektroporasyon) ile gelistiriimistir. Aktarilan DNA pargasi iki ifade kaseti icerir; birincisi
Streptomyces viridochromogenes bakterisine ait fosfinotrisin-N-asetil transferaz enzimini (PAT
proteini) kodlayan secici markér pat geni, ikincisi Bacillus thuringiensis var. kurstaki HD-1 irki
bakteriye ait endotoksini kodlayan crylAb genidir. Bu genler aktarilan tek bir DNA dizisinde birer
kopya olarak bulunur. Pat gen kasetinde, pat geninin misirin tim dokularinda sirekli ifadesini
saglayan karnabahar mozaik virisi (CaMV) kaynakli 35S promotér, bitkilerde hedef gen pat’in
ifadesini artirmak icin misir alkol dehidrojenaz 1 geni (adhl)’nden elde edilen IVS2-ADH1 intronu,
trankripsiyonu  sonlandirici  ve.  mRNA’nin  poliadenilasyonunu saglayan  Agrobacterium
tumefaciens’ten elde edilen 3’ ucunda yerlesmis translasyona ugramayan nopalin sentaz (nos)
geni bulunur (bu gen hedef gen pat'in transkripsiyonunu sonlandirir). CrylAb gen kasetinde ise
digerlerine ilaveten ayrica gen ifadesini artirmak i¢cin misir alkol dehidrojenaz 1 geni (adhl)’nden
elde edilen IVS6-ADH1 intronu bulunur. Her iki gen kaseti de karnabahar mozaik virist (CaMV)
kaynakli 35S promotor ile kontrol edilir. Bu gen kasetlerine ilave olarak crylAb geni yoninde
plazmidin Escherichia coli'de replikasyonuna izin veren ancak bitkide islevsel olmayan ColE1 ori
dizisi bulunur. pZ01502 plazmidi E. col’den elde edilen ve B-laktamaz kodlayan ayrica segici bir
markor olarak amp genini (ampisiline direng geni) igerir. Antibiyotik direng geni amp ve kodlayici

olmayan kuguk DNA dizilerinin bitkiye gectigine dair yeterince kanit elde edilememistir.

GA21 misir gesidi glifosat iceren herbisitlere toleransi saglayan EPSPS proteinin modifiye bir
versiyonu olan mEPSPS (5-enolpirtvilgikimat-3-fosfat sentaz) proteinini kodlayan mepsps genini
icerir. Glifosatin etkisi bitkinin élimine sebep olan EPSPS enziminin inhibisyonuna neden olarak
sikimat yolunun (aromatik amino asitlerin biyosentez yolu) bozulmasini hizlandirir. mEPSPS
proteini misirda dogal olarak bulunan EPSPS proteininden yalnizca iki amino asit bakimindan
farklidir. GA21 misir ¢gesidi pUC19'dan turetilmis pDPG434 plazmidinin Notl restriksiyon enzimi ile
kesilen DNA parcasinin (3.49 kb) misir hicrelerine partikil bombardimani yontemiyle aktarimi ile
geligtiriimistir. Aktarilan DNA parcgasi ¢eltik aktin 1 (Act 1) geninin promotérini (promotdr ve
kodlayici olmayan ilk ekson ve intronu iceren celtik aktin 1 geninin 5’ bélgesi), misir ve aygicegine

ait optimize edilmis N-ucu kloroplast transit peptidi kodlayan dizini (kisaca optimize transit peptit;



OTP olarak isimlendirilir) icerir. Ayrica, misirdan elde edilen 5-enolpirtvilsikimat-3-fosfat sentaz
proteinini kodlayan modifiye epsps (mepsps) ve sonlandirici olarak Agrobacterium tumefaciens’ten
elde edilen nopalin sentaz (nos) genini igerir. Misir epsps geninin dizilerindeki mutasyonlar 102.
konumdaki treonin yerine izolésinin ve 106. konumdaki prolinin yerine serinin gegmesine neden
olmaktadir. Bu mutasyon sonucunda mepsps genini iceren GA21 misir ¢esidi glifosat herbisitine
toleransli duruma gelir. Plazmid Uzerinde plazmidin E. coli'de replikasyonunu saglayan replikasyon
orijini (ori ColE1), pUC19’da bulundugu gibi B-galaktozidaz veya lacZ proteinini kodlayan lac dizisi
ve bakterilerde ampisilin direncliligini saglayan E. coli'nin pBR322 plazmidinden elde edilen
bakteriyel bla (B-laktamaz) geni bulunur. Plazmide spesifik proplar kullanilarak yapilan izlemelerde

bla geninin (amp geni) GA21 misir ¢gesidine transfer oimadigi anlagiimistir.

Bt11 misir c¢esidi, icerdidi crylAb geninin kodladigi bir Delta-endotoksin &-endotoksin ile
Lepidoptera takimina bagli bazi hedef zararli turlere kargi dayanikhlik kazanir. 5-endotoksin hedef
hassas bécegin orta bagirsaginda ¢oéziinerek once protoksinlere daha sonra da orta bagirsak
proteazlari ile aktif toksin haline gecerler. Toksin orta bagirsaktaki epitelin apikal yuzeyindeki 6zel
reseptorlere badlanarak hicrelerin ve sonugta sindirim sisteminin bu bolumunin yapisinin
bozulmasina neden olur. Zehirlenme surecinde bdcegin bagirsak hucrelerinin mikrovilluslarinda
olusan hasar ve sonrasindaki porlarla toksin ve toksini sentezleyen bakteri bdcegin vicut
bosluguna gecerek hemolenfe karisarak septisemiye neden olur (Broderick et al., 2006). Bakterinin
sporulasyonu surecinde olusturdugu kristal sekilli proteinler Lepidopter takimina bagh béceklerin
alkali 6zellige sahip orta bagirsaginda sindirilir (Woods and Kingsolver, 1999). Alinan dozun
artmasina bagl olarak hedef zararlinin larvalarn aglk ve septisemiden olebilir veya dozun
azalmasina bagh olarak besin dgelerinin aliminin énlenmesi, azalan pupal agirlik, uzayan gelisme
suresi gibi subletal etkiler ile yasamina devam edebilir (Moreau and Bauce, 2003). B.us
thuriengiensis dogrudan kendisi veya bu bakterinin c¢esitli suslarindan elde edilen insektisit
Ozellikteki toksinler (CrylAb, CrylAc, CrylF vb.) karbamath ve organofosfatli insektisitler gibi bir
cok organik sentetik insektisitlere kargi bir alternatif olarak kullanilan biyopestisitlerin énemli bir
sinifini olusturur (Gore et al., 2002). B. thuriengiensis toksinleri degisik bécek takimlarina bagl
zararli tlrlere karsi segici etkiye sahip oldugundan ginimuizde molekiler biyoteknoloji yontemleri
ile bu toksinin genleri bdceklerin zarar verdigi belirli bitkilere aktarilarak zararli béceklere dayanikli
bitkiler gelistiriimektedir (Whalon and Wingerd, 2003).

Bt11 misir gesidindeki pat geni fosfinotrisin-N-asetil transferaz enzimini (PAT proteini) kodlar. Bu
protein glufosinat amonyumun aktif izomeri olan L-fosfinotrisini asetiller. Transgenik olmayan misir
bitkisinde glufosinat amonyum glutamin Gretimi ve amonyak detoksifikasyonu igin gerekli bir enzim

olan glutamin sentetaz enzimini inhibe eder. Glufosinat amonyumun uygulanmasi transgenik



olmayan misir bitkisinde glutamin miktarini azaltir, amonyak seviyesini artirir. Sonugta fotosentez
inhibe edilerek bitkinin dlimine sebep olur. Genetik olarak degistiriimis Bt11 misir gesidinde PAT
proteini glufosinat amonyumun aktif izomeri olan L-fosfinotrisini asetiller. Olusan bilesik N-asetil-L-
fosfinotrisin, glutamin sentetazi inhibe edemez. Sonug¢ olarak Bt11 misir ¢esidi L-fosfinotrisine

dolayisiyla glufosinat amonyum iceren herbisitlere tolerans kazanir (OECD 1999).

GA21 misir gesidi 5-enolpirtvilsikimat-3-fosfat sentaz (MEPSPS) proteinini kodlayan mepsps
genini icerir. Transgenik olmayan misirda bulunan EPSPS proteini aromatik amino asitlerin
biyosentezinden sorumlu bir enzimdir. Glifosat EPSPS’yi inhibe ederek bitkilerin blylime ve
gelismesi icin gerekli amino asitlerin sentezlenmemesine neden olur. Genetik yapisi degistirilmis
GA21 misir gesidi modifiye olmus bir EPSPS (mEPSPS) icerir. mEPSPS glifosat tarafindan inhibe
edilemediginden genetik olarak degistiriimis bu misir gesidi glifosat iceren herbisitlere karsi

tolerans kazanmaktadir (Funke et al., 2006).
Btll x GA21 cesidinde Cizelge 1'de belirtilen genetik elementler bulunmakta olup gen aktarimi
amaciyla Bt11 icin pZO1502 ve GA21 igin pDPG434 (pUC19dan tiretilmistir) plazmitleri

kullaniimistir.

Cizelge 1. Btl1 x GA21gesidine aktarilan genler ve kaynaklari

Aktarilan genler (Bt11):

crylAb Kaynak: B. thuringiensis var. kurstaki

Pat Kaynak: Streptomyces viridochromogenes
Aktarilan gen (GA21):

mepsps Kaynak: mepsps-geni misirdan (Zea mays)

Btll x GA21 misir ¢gesidinde, Lepidoptera takiminda yer alan zararl tirlere (6rn. Ostrinia nubilalis,
Sesamia spp.) dayaniklilik saglayacak CrylAb ve PAT proteinini Greten Btll ana¢ misir ¢esidi ile
glufosinat amonyum igceren herbisitlere tolerans saglayan mEPSPS proteinini sentezleyen GA21

anac¢ misir ¢esidi kullaniimistir.

Bt11l x GA21, protoplast transformasyonu ydntemiyle gen aktariimis Btll (Lepidoptera takimina
bagl zararlilara dayanikl) ve partikil bombardimani yontemiyle gen aktarilmis GA21’in (glufosinat
amonyuma toleransli) klasik yéntemle melezlenmesi sonucu elde edilen ve bu 6zelliklerin timund

iceren melez bir gesittir.

6.1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapisi, anlatimi ve stabilitesi



Btl1, pat ve crylAb genlerini tek bir DNA Uzerinde birer kopya iceren genetik yapisi degistiriimis
bir misir gesididir.

Son donemlerde klasik misir bitkisine gelismis biyoteknolojik yontemler ile gen aktarilarak
geligtirilen Bt11 yeni misir gesidindeki aktarilan DNA’nin nikleotit dizisi daha 6nceki yillarda
geligtirilen Bt11 dizileri ile karsilastirmali olarak belirlenmis olup aralarinda énemli bir fark
gosterilememistir (EFSA, 2005b ve 2009a). Klasik misir genomu ile genetigi degistiriimis Bt11
misirina aktarilan genomun arasindaki birlesme bolgelerindeki DNA dizileri de belirlenmistir.
Genomun 5’ ucunda aktarilan diziye bitisik olarak bitkinin yaklasik 350 baz ciftlik bir DNA’sinin
bulundugu gosterilmistir. Bt1l1 gen dizisi ve genin aktarildigi misirin genom dizileri arasinda yeni
herhangi bir aktif gen bdlgesinin islevsellik kazanmadigi belirtilmistir. Dolayisiyla yeni bir proteinin
sentezlenmesi beklenmemektedir. Notl DNA parcasinin misir genomuna aktariimasi misirdaki
daha 6nceden var olan herhangi bir endojen genin yapisini ve dizilisini bozmadigi gésterilmigtir.
Dizi analizleri yontemleri sonucunda amp geninin dizilerinin de dahil oldugu herhangi bir vektor
DNA dizisinin Bt11 misir ¢esidinde bulunmadidi ifade edilmistir. Bt11 misir ¢esidine aktarilan
DNA'nin genetik stabilitesinin birka¢g kusak boyunca devam ettigi Southern blot teknigi ile
gOsterilmis olup, glufosinat-amonyum toleransi ve bdcege kargi dayanikhlk gibi 6zelliklerin ise
kararli bir sekilde Mendel'in genetik kurallarina goére yeni kusaklara gectigi gosterilmigtir.
Biyoenformasyon analizi ile elde edilen tim bu veriler genin aktarildigi klasik misirin kendi
genomunda herhangi bir bozulma olmayacagi ve Bt11 misir ¢egidinde yeni toksin ve alerjen

maddelerin potansiyel bir Gretiminin gerceklesmeyecegini géstermistir.

GA21, EPSPS proteinin modifiye bir versiyonu olan mEPSPS proteinini kodlayan mepsps genini

iceren genetik yapisi degigstirilmis bir misir cesididir.

GA21 misir gesidine aktarilan DNA dizilerinin 6 versiyondan olustugu (1-6 parga) ve tek bir lokusta
bulundugu Southern blot analizi ile gdsterilmistir. GA21 misir gesidi aktarilan tek bir DNA dizisi
icerisinde Notl restriksiyon pargasinin 6 kopyasini igerir. Birinci par¢a 5 ucunda 696 baz gifti
uzunlugunda bir eksilme ile geltik aktin promotérd, aktinin ilk eksonu ve intron, OTP, mepsps geni
ve nos sonlandirici geni igerir. ikinci, Gglincl ve dérdincl pargalar 3.49 kb biyiklugiindeki Notl
restriksiyon pargasinin versiyonlaridir. Besinci parga tam uzunlukta celtik aktin promotérd, aktinin
ilk eksonu ve intron, OTP ve 288 baz cifti uzunlugunda olan ve bir sonlandirici (dur) kodon ile
sonlanan mepsps geni icerir. Altinci parga celtik aktin promotdéri ve ¢ikariimis bir ekson igerir.
Parca 1 ve 2’de nos sonlandirici geninde tek bir baz cifti degisimi (G’'nin yerine C nukleotiti) ile
parca 6'da aktin promotdriinde tek bir baz eksilmesi tespit edilmistir. Gdézlenen bu mutasyonlarin
yeni sentezlenecek proteinin amino asit dizilimi GUzerinde etkisi olmadigi gosterilmigtir.

Biyoenformasyon analizleri sonucunda GA21 misirinda aktarilan gen dizlerinin misirin iglevsel



genomunu etkilemedigi belirtiimistir. GA21 misir ¢esidi genomunun 3’ ucu dizisinin klasik misir
genomu ile benzerlik gésterdigi, 5 ucunun misir kloroplast DNA’sI ile benzer oldugu, aktarilan DNA
ile misir DNA’sinin birlesme bdlgesindeki bes adet genin bilinen herhangi bir toksin proteini veya
alerjen ile benzerlik gostermedigi tespit edilmistir. Biyoenformasyon analizi ile elde edilen tum bu
veriler genin aktarildigi klasik yontemle geligtiriimis melez misir g¢esidinin kendi genomunda
herhangi bir bozulma olmayacagdi ve GA21 misir ¢esidinde yeni toksin ve alerjen maddelerin
potansiyel bir Uretiminin gerceklesmeyecedini gostermistir. Plazmide karsi spesifik proplar
kullanilarak yapilan izlemelerde, gen aktarimi igin kullanilan vektériin DNA dizilerinin GA21 misir
cesidinde bulunmadiginin belirlenmesi ampisilin direncliligini saglayan bla geninin GA21 misirina
transfer edilmedigini acik olarak gostermistir. GA21 misir cesidine aktarilan DNA'nin genetik
stabilitesinin kalitimsal olarak U¢ kusak boyunca aktarildigi ve mEPSPS proteininin ¢ok sayida
kusak boyunca stabil olarak sentezlendigi sirasiyla Southern ve Western blot teknikleri ile
gosterilmis olup, glifosat toleransi gibi 6zelliklerin ise kararli bir sekilde Mendel'in genetik

kurallarina gore tek bir gen olarak yeni kusaklara gectigi gésterilmistir.

DNA hibrittleme calismalari her bir ana¢ misir ¢esidindeki genlerin, Bt11l x GA21 misir ¢esidinde
bulundugu ve konukgu bitki genomuyla uyumlu oldugunu goéstermistir. Her bir ana¢ misir
cesidinden Bt11 x GA21 misir ¢esidine aktarilan DNA parcalari (genler) Mendel kurallarina kalitim
gostermektedir. Amerika’da 2005 yilinda yapilan tarla denemelerinden elde edilen Btll x GA21
misir cesidi ile Bt11 ve GA21 ana¢ misir gesitlerinin tanelerinde CrylAb, PAT ve EPSPS
proteinlerinin konsantrasyonu belirlenmigtir. Bt11 ile Bt1l x GA21 misir ¢esitlerinin tanelerinde
protein (PAT ve CrylAb) konsantrasyonu bakimindan énemli bir istatistiksel fark bulunmamistir.
GA21 ile Bt11 x GA21 misir gesitlerinin tanelerinde de protein (MEPSPS) konsantrasyonu
bakimindan dnemli bir fark bulunmamigtir (EFSA, 2009b). GA21 misir g¢esidinde sentezlenen
MEPSPS proteinin zararsiz oldugu ve bilinen toksin veya alerjen proteinler ile amino asit dizisi
benzerligi bulunmadid gésterilmistir (Herouet-Guichheney ve ark., 2009, Domingo ve Bordonaba,
2011).

Southern blot analizi sonucunda ana¢ misir gesitlerine aktarilan DNA dizilerinin bu anaglar
arasinda klasik melezleme yontemi ile gelistirilen yeni hibrit ¢cesit Bt1ll x GA21’de korundugu ve
boéylece her bir ana¢ misir cesidindeki genlerin ifade ettigi Ozelliklerin yeni gelistirilen misir
cesidinde de korundugu gosterilmistir. Aralarinda bazi istatistiksel olarak 6nemli farklar
bulunmasina ragmen bu farklarin kiigik dizeyde oldugu veya ekim mevsimlerine goére degiskenlik
gosterdigi belirlenmistir (EFSA, 2009b). Diger taraftan CrylAb, PAT ve mEPSPS proteinlerinin
hayvan ve bitkiler i¢in zararli maddeler olmadigi ve melez misir c¢esidinde birbirleri ile

etkilesmedikleri belirtiimistir (Anonim, 2008). mEPSPS proteini klasik misirdaki Uretilen proteinle %



99,3'Un Uzerinde benzerlik gdsterdiginden saglik, biyoguvenlik ve ¢evre agisindan bir etkisinin

olmayacagi dusunulmektedir (James, 2007; Anonim, 2008)

Bazi organizasyonlar GA21 misir ¢esidinde 6 pargca olan DNA’nin birinci par¢asinin 5’ ucunda 696
baz cifti uzunlugunda bir diziden eksik olan geltik aktin promotdri icermesi sebebiyle yeni gen
dizilerinin olugma ihtimalinin g6z ardi edilemeyecegini ileri surmustur. Bu varsayilan genlerin
potansiyel alerjen veya toksik proteinleri sentezleyebilecegi dustnitlmektedir. Ancak bu kismi
eksilmenin, Uretim, isleme ve tiketim sureglerinde fenotipik, toksikolojik, agronomik ve cevresel
olarak herhangi bir risk olusturup olusturmadigina dair detayli arastirma sonuglar

bulunmamaktadir.

6.2. Kimyasal Bilegim ve Tarimsal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Amerika, ispanya, Fransa, italya ve Portekiz’de 1994 ile 2003 yillari arasinda farkli lokasyonlarda
yapilan tarla denemelerinde Btll x GA21 misir ¢esidi, genetik yapisi degistiriimemis misir ¢esidi
ile karsilastinimistir (EFSA 2007b, 2009a, 2009b). GA21 ve Bt11 anag¢ misir gesitlerinin Amerika,
Kanada, Arjantin ve Japonya’da ekimi yapilmaktadir. Ayrica birgok llkede hayvan yemi olarak

kullaniimasi onaylanmistir.

Bt11 musir gesidinin taneleri agisindan da kimyasal bilesim analizleri genetigi degistiriimemis misir
cesidi ile karsilastirilarak yapiimistir. Amerika’da 1995 yilinda 3 ile 6 lokasyonda, 1998 yilinda ise 2
lokasyonda tarla denemeleri yapiimistir (EFSA, 2009b). Bu denemeler sonucunda EFSA GDO
paneli Bt11 misir tanelerinin kimyasal bilesiminin, Bt11 misirinda CrylAb, PAT ve EPSPS
proteinlerinin bulunmasi diginda genetigi degistiriimemis misir gesidininki ile ayni oldugu sonucuna
varmistir. Ayrica Ispanya, Fransa, italya ve Portekizde 1994 ile 2003 yillari arasinda farkli
lokasyonlarda birka¢g mevsim yapilan tarla denemeleri Bt11 misir ¢esidinin agronomik 6zelliklerinde

ve performansinda beklenmeyen bir degisikligi ortaya koymamistir (EFSA 2007b).

GA21 misir gesidinin tanelerinde yapilan kimyasal bilesim analizleri genetigi degistiriimemis misir
cesidi ile karsilastinlarak yapiimistir. 1996 yilinda 5 lokasyon, 1997 yilinda 7 lokasyon ve 2004-
2005 yillarinda iki mevsimde 6 lokasyon olarak Amerika’da ve 1997 yilinda 4 lokasyon olarak
italya’da ve Ispanya'da, tarla denemeleri yapilmistir (EFSA, 2009b). Bu denemelerde glifosat
herbisiti uygulanmis misir bitkileri ile uygulanmamis misir bitkileri kullaniimistir. Bu denemeler
sonucunda toplanan 6rneklerin kimyasal bilesim analizi GA21 misir ¢esidinin tanelerinin kimyasal
bilesiminin, GA21 misirinda mEPSPS proteinin bulunmasi diginda genetigi degistiriimemis misir

cesidi ile ayni oldugunu gostermistir. Ayrica Amerika’da 1999 ile 2004 yillari arasinda farkli



lokasyonlarda, Brezilya’da 2003 yilinda birkag mevsim yapilan tarla denemeleri GA21 misir

cesidinin fenotipik 6zelliklerinde bir degisimin olmadigini ortaya koymustur (EFSA 2007b).

Amerika’da 2005 yilinda 6 lokasyonda yapilan tarla denemelerinde rastgele segilen bloklarda
Btll x GA21 misir ¢gesidi ve kontrol olarak kullanilan genetigi degistiriimemis misir ¢esidinin ¢
tekrar seklinde ekimi yapiimistir. Bt11l x GA21 misir ¢esidine ayni zamanda glifosat ve glufosinat-
amonyum herbisitleri uygulanmistir. Her iki genotipten toplanan tanelerin kimyasal bilesim analizi
yapilmis olup herbisit uygulanan ve uygulanmayan misir gesitlerinin kimyasal bilesiminin benzer
oldugu belirlenmistir (EFSA 2005, 2007b, 2009a).

6.2.1. Kimyasal bilegimi

Kimyasal bilesimi ile ilgili veriler, 2005 yilinda Amerika’nin misir yetistirme alanlarindaki tarla
denemelerinden hasat edilen tanelerin analizi ile elde edilmistir. Bitki dokularinin ve analiz

maddelerinin secimi OECD’in (2002) tavsiyelerine gore yapiimistir.

Btll x GA21 misir gesidinin ve genetigi degistiriimemis misir ¢esidinin tanelerinden ise
proksimatlar, lif, nem, protein, yag, kul, total karbonhidrat, toplam besinsel lif (TBL), ADL ve NDL,
nisasta, yag asitleri, minerallar (kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum,
sodyum, selenyum ve ¢inko), vitamin (B1, B2 ve B6 vitaminleri, niasin, folik asit, p-karoten, E
vitamini) ve vitamin onculeri; fitik asit, rafinoz, antinutrientler (tripsin inhibitord) ve diger bilesenlerin
(inositol, furfural, p-kumarik asit ve ferulik asit) miktarlari analiz edilmistir. Bt11l x GA21 misir
cesidinin ve kontrol olarak kullanilan genetigi degistiriimemis misir ¢gesidinin tanelerinin kimyasal
analizinde bazi parametreler (yag, E vitamini, palmitik asit vb) bakimindan istatistiksel farklar
ortaya ¢ikmasina ragmen her lokasyon igin ayri ayri istatistik uygulandiginda énemli bir fark ortaya
ctkmamigtir. Btll x GA21 misir ¢gesidinin amino asit igerigi ve protein miktari bakimindan genetigi
degistiriimemis misir gesidi ile arasinda dnemli bir fark bulunmamistir (Anonim, 2008). Fransa’da
1998 yilinda iki lokasyonda yetistirilen Bt11 x GA21 misir ¢esidi ve kontrol olarak kullanilan
genetigi degistiriimemis misir ¢esidinin tanelerinin analizi sonucunda proksimat, karbonhidrat,

protein, yag, lif, amino asit ve yag asiti miktarlarinin degismedigdi gosterilmistir (EFSA 2009b).
6.2.2. Tarimsal 6zellikler

Btll x GA21 misir gcesidi ve genetigi degdistiriimemis misir ¢esidi icin Amerika’da 2005 yilinda
bdlge basina yapilan 4 tekrarli tarla denemelerinde fenotipik 6zellik, agronomik performans
(6rnegin tane verimi, olgunlasan bitki sayisi, hasattaki bitki populasyonu, bitki yiksekligi, kok salma

orani) ve hastalija hassaslik dereceleri belirlenmistir. Lokasyonlar tek basina degerlendirildiginde
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yapilan istatistiki analizler verim, tane agirligi, kocan yuksekligi, gibi bazi 6zellikleri bakimindan fark
ortaya ¢gikarmis olup, tim lokasyonlardan elde edilen tim veriler birlikte degerlendirildiginde dnemili

fark gorulmemistir.

Bt11 ve GA21 misir gesitlerinde ¢imlenme orani, ¢imlenmedeki birlik, pliskil uzamasi, ag érme
zamani, olgunlasma zamani, bitki tipi, sirgun sayisi, kogan sayisi, verimli kogan sayisi, tane rengi
ve sekli, nod uzunlugu, kocan yuksekligi ve uzunlugu, kocan capi, 100 tane agirhgdi, hasat
zamaninda yas tane sayisi, ayrica giceklenme zamani ve gigeklenmenin tamamlanma stresi gibi
bazi morfolojik ve buyime oOzellikleri genetigi degistiriimemis misir ¢esidi ile kiyaslanmistir. Bu
Ozellikler akimindan Bt11 ve GA21 misir cesitleri ile genetigi degistiriimemis misir ¢cesidi arasinda
onemli bir fark goértilmemistir. Genetigi degistiriimemis misir cesidinde oldugu gibi Btll ve GA21
misir ¢esitlerinin polenleri dusuk sicakliga dayaniksiz oldugu icin kis mevsiminde yetistiriimedigi
belirtilmistir. Ayrica, Bt11 ve GA21 misir cesitleri ile genetigi degistiriimemis misir ¢esidi arasinda

tozlanma, cicek tozu sekli ve blyukligu bakimindan énemli bir fark gérilmemistir.

6.3. Toksisite Degerlendirmesi

Btll x GA21 gesidinde Cry1Ab, PAT ve mEPSPS proteinleri digindaki bilesim 6geleri agisindan
genetigi degdistirimemis misir ¢esidi ile benzer oldugu belirtilmistir (EFSA 2009b). EFSA raporuna
goére GA21 misir gesidinde bulunan mEPSPS proteini misirda dogal olarak bulunan EPSPS
proteininden (445 amino asit) yalnizca iki amino asit bakimindan farkhdir. Trasgenik olmayan
misirdaki EPSPS proteinini kodlayan epsps geninde 102. konumdaki treonin yerine izolésin ve
106. konumdaki prolin yerine serin amino asiti yerlestirilerek mutasyon olusturulmustur. Basvuru
dosyasinda yer alan, gesidi gelistiren firmaya ait rapora goére s6z konusu modifikasyon EFSA

raporu ile uyumludur.

Bt1l x GA21 misir gesidindeki CrylAb, PAT ve EPSPS proteinlerinin hayvan ve insanlarda
zararsiz oldugu ve bilinen toksin proteinler ile amino asit dizisi benzerligi bulundurmadigi dikkate
alinmistir (Herouet-Guichheney ve ark., 2009, Domingo ve Bordonaba, 2011). GA21 misir ¢esidi
genomunun 3’ ucu dizisinin klasik misir genomu ile benzerlik gosterdigi, 5’ ucunun misir kloroplast
DNA’sI ile benzer oldugu, aktarilan DNA ile misir DNA’sinin birlesme bolgesindeki bes adet genin
arinanan bilinen herhangi bir toksin proteini veya alerjen ile benzerlik gostermedigi tespit edilmistir.
Biyoenformasyon analizi ile elde edilen tum bu veriler genin aktarildigi klasik misirin kendi
genomunda herhangi bir bozulma olmayacagi ve Bt11 x GA21 misir ¢esidinde yeni toksinlerin ve

alerjen maddelerin potansiyel bir tretiminin gerceklesmeyecegdini gdstermistir (EFSA 2009b).
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Bt11 x GA21 misir gesidinde aktarilan vektorlerden Cry1Ab, PAT ve mEPSPS proteinleri Uretildigi
icin, toksisite calismalari bu proteinler Uzerinde gergeklestiriimistir. Siganlarda, oral yoldan
tekrarlanan dozlar seklinde PAT proteini verildiginde olumsuz bir etkiye rastlanmamigtir. Mikrobiyal
kaynakli Cry1Ab, PAT ve mEPSPS proteinleri mide sivisi ortaminin in vitro olarak saglandigi
sartlarda hizla parcalanmaktadir. Cry1Ab ve mEPSPS proteinleri ile beslenen farelerde akut toksik
etkiler ortaya ¢ikmamistir. Bt11 ve GA21 misir ¢esitlerinin taneleri ile yapilan 49 gunlik hayvan
(besi tavugu, st inedi, buzagi) besleme calismalari genetigi degistiriimemis misir ¢esidi ile yapilan
besleme calismalarina goére besin 6geleri acisindan fark olmadigini géstermistir. GA21 misir
cesidinin tanelerini iceren gidalar ile sicanlarin 90 glin sureyle beslenmis ve olumsuz bir etki ortaya
citkmamistir (EFSA 2007b, 2009a). Kimyasal bilesim analizleri Bt11 x GA21 misir cesidinde
CrylAb, PAT ve mEPSPS proteinleri diginda yeni bir bilesenin sentezlenmedigini ve bu cesidin
kimyasal bilesiminde bir degisim olmadigini ortaya koymustur. Molekiler karakterizasyon
calismalari Bt1l1 (Cry1Ab ve PAT) ve GA21 (mEPSPS) ana¢ misir gesitlerindeki proteinlerin klasik

melezleme yontemiyle gelistirilen yeni ¢esit misirda da benzer seviye de bulundugu gostermistir.

Btll x GA21 misir ¢esidinin fareler Uzerinde yapilan beslenme calismalari sonucunda, hayvan
yem maddesi olarak kullanimina ydnelik sorun saptanmamistir. Yapilan toksikolojik analizler
sonucunda test gruplari arasinda herhangi bir sorun saptanmadigindan deney hayvanlari ile ilave

¢alismalara gerek gorilmedigi belirtiimistir (EFSA 2009b).

Fransa’'da yapilan bir arastirmada ise, cry3Bbl geni aktariimig, kdk kurduna dayanikli transgenik
misir gesidi ve klasik misir ¢esidinden olusan kontrol cesidi ile beslenen farelere 90 gunlik
besleme denemesi yapilmistir. Karaciger, bobrek, pankreas ve beyin gibi organlarda hepatorenal
toksisite parametreleri ve vicut agirliklari cinsiyetlere gore iki grup halinde irdelenmistir. Veriler
cinsiyete gore 6nemli farkhlk géstermigtir. Trigliserit degerlerinin disilerde % 24-40 oraninda arttigi;
erkeklerin ise bdbreklerinde urin fosfor ve sodyum degerlerinin % 31-35 oraninda azaldigi
belirlenmigtir. Arastiricilar galismalarinin sonunda, inceledikleri transgenik misir ¢esidinin gavenli
bir Griin olmadigini vurgulamiglardir (Seralini ve ark., 2007). Farelerde u¢ temel transgenik misir
cesidi (NK 603, MON 810 ve MON 863) ile yapilan bir baska karsilastirmali besleme analizinde
kan ve organlara iligkin veriler degerlendirilmistir. Arastirmada, cinsiyete ve dozlara bagh olarak,
transgenik misir ile beslenen farelerde yeni yan etkilerin ortaya ciktigi belirtiimistir. 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 goériimustir. Arastirma
sonunda, hepatorenal toksisitenin, genetik yapisi degistiriimis misirlardaki glifosata ve bdceklere
dayaniklili§i saglayan genlerden (CP4 epsps, crylAb ve cry3Bbl) kaynaklandi§i vurgulanmistir
(de Vendomois ve ark., 2009).
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6.4. Alerjenite Degerlendirmesi

Btll x GA21 misir c¢esidi ve anag¢ c¢esitler, genetigi degistiriimemis misir cesitleri ile
karsilastirildiginda alerjenik 6zellikte olmadigi bildirilmistir (EFSA 2009b).

Btll x GA21 cesidinde bulunan Cry1Ab, PAT ve mEPSPS proteinlerinin alerjenik olmadigi
gosterilmistir (EFSA 2009a). Bu sonu¢ misirin genel alerjen gidalar arasinda olmayisi ve yalnizca
0zel cografik bolgelerdeki populasyonlarda misir allerjenitesinin disik bir oranda goérilmesi ile
desteklenmektedir. Biyoenformasyon analizlerine goére, CrylAb, PAT ve EPSPS proteinlerinin
bilinen alerjen proteinler ile amino asit dizisi benzerligi bulunmadi§i bilinmektedir (Herouet-
Guichheney ve ark., 2009, Domingo ve Bordonaba, 2011). Cry1Ab bir protein oldugundan
allerjenik potansiyeli olabilecedi dusunulebilir. Ancak, mevcut bilimsel veriler genel gida
alerjenlerinin 1s1, asit ve proteazlar ile pargalanmaya dayanikl, glikozillesebilen ve gidalarda
yuksek konsantrasyonlarda bulundugunu gdstermektedir. Ancak in vitro deneylerde CrylAb
d-endotoksininin mide sivisinda iki dakikada pargalandi§i ve glikozillesmedigi gosterilmistir (EFSA
2009Db).

CrylAb ile birlikte, PAT ve mEPSPS proteinleri de asidik kosullarda kararsiz olup, kolayca
sindirilmektedirler. Btll x GA21 cesidinde alerjenik oldugu bilinmeyen herhangi endojen bir
proteinin sentezindeki muhtemel artig bitkinin alerjenik 6zelligini degistirmeyecegi gibi tuketiciler

icin de bir alerji riski olmayacag! belirtiimektedir (EFSA 2009b).

Genetigi degistirilmis misir gesitlerindeki Cry toksinlerinin ve nakledilen diger genlerin sifreledigi
proteinlerin hayvanlar Gzerindeki toksik ve allerjen etkilerinde belirsizlikler mevcuttur. Genetigi
degistiriimis az sayida misir ¢esidinin hedef disi canlilar Uzerinde etkilerini gésteren cgalisma
bulunmaktadir (Tayabali and Seligy, 2000). Bazi Cry proteinlerinin insan ve fare hucreleri i¢in
sitotoksik oldugu, bdcekler icin toksik olmadigi gosterilmistir (Ito ve ark., 2004; Vazquez-Padron ve
ark., 2000). Bazi arastirma sonuglari B. thuringiensis’in sporlarinin ve Cry toksinlerinin insan
sagligi icin bir tehdit olmadigi veya 6zel bir toksisiteye sahip olmadidini ortaya koymustur (Betz ve
ark., 2000; He ve ark., 2008; Malley ve ark., 2007). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismada Bt
melez bitkilerin hiicreye 6zgu toksik etkiye sahip oldugu ve alerjeniteye sebep olabilecek diizeyde

imman tepkiye yol actigi gosterilmistir (Heinemann, 2010).

Rekombinant proteinler, kaynagi ve yapisina bagli olarak degdismekle birlikte, genellikle potansiyel

alerjenler olarak degerlendiriimektedir. Her yeni yem igin ayri degerlendirme yapiimaldir. Diger bir
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genetik yapisi degistiriimis melez misir gesidi MON 88017 x MON 810 Ug¢ 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 degistirilmis Urinlerin potansiyel alerjen olmasi iki sekilde agiklanmaktadir. Birincisi,
transgenik Urinde sentezlenen yeni protein, yeni bir alerji kaynagi olabilecegi gibi, diger
alerjenlerle etkilesime girerek duyarl kisilerde etkili olabilir. ikinci olasilik ise, genetik yapisi
degistiriimis UrGnln aslinda var olan alerjenitesi, bu genetik degisiklikle farkli bicime donisebilir
(Kleter ve Peijnenburg, 2006; Prescott ve Hogan, 2006). Her yeni proteinde oldugu gibi genetik
yapisi degistirilmis Urlnlerde de ayrintili bigimde alerjenite testleri yapiilmalidir. Aktarilan yeni genin
kaynaginin alerji ile ilgili gecmisi irdelenmeli, bu genin olusturdugu proteinin biyokimyasal yapisi
bilinen alerjenlerle karsilastirimalidir. Urlini kullanacak olanin alerji ile ilgili sorunu biliniyorsa,
genetik yapisi degistiriimis Urtnlerin kullanilmasi durumunda, potansiyel alerjenite mutlaka dikkate
alinmalidir (Kleter ve Kok, 2010).

6.5. Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Beklenmeyen Etkiler

Genetik yapisi degistirilmis bitkilerde, aktarilan hedef genlerin olusturdugu 6zellikler disinda,
gelistirildigi anacindan farkli olarak meydana gelen fenotipik, tepkisel ve yapisal degisikliklere,
beklenmeyen etkiler denilmektedir. Beklenmeyen etkilerin bazilari tahmin edilebilmekle birlikte,
genellikle énceden tahmin etmek mimkin degildir (Cellini ve ark., 2004; Kleter ve Kok, 2010).
Beklenmeyen etkiler, genetik yapisi degistiriimis Grunun guvenligini yakindan ilgilendiren bir
olaydir. Onceden tahmin edebilmek icin, gen aktarilacak bitkinin genomik yapisinin bilinmesi
kadar, aktarilan DNA’nin molekiler yapisinin bilinmesi de buyuk énem tasimaktadir (Craig ve ark.,
2008). Bu etkiler sonucu ortaya ¢ikan yeni Ozelliklerin insan ve hayvan sagligi bakimindan risk
olusturmadigi bildiriimektedir (OECD, 2000; FAO/WHO, 2000; Jonas, ve ark., 2001; Van den
Eede, 2004). Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde modifikasyonlar arttikca beklenmeyen etkilerin
orani da artmaktadir. Yapilan genetik degisikligin karmasikhgi beklenmeyen etkileri tegvik
etmektedir (Kleter ve Kok, 2010).

Btll x GA21 misir gesidinin ve genetigi degistirimemis misir g¢esidinin tanelerinden ise
proksimatlar, lif, nem, protein, yag, kil, total karbonhidrat, toplam besinsel lif (TBL), ADL ve NDL,
nisasta, yag asitleri, minerallar (kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum,
sodyum, selenyum ve ¢inko), vitamin (B1, B2 ve B6 vitaminleri, niasin, folik asit, p-karoten, E

vitamini) ve vitamin dnculeri; fitik asit, rafinoz, antinutrientler (tripsin inhibitéri) ve diger bilesenlerin
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(inositol, furfural, p-kumarik asit ve ferulik asit) miktarlari analiz edilmistir. Bt11 x GA21 misir
cesidinin ve kontrol olarak kullanilan genetigi degistirilmemis misir gesidinin tanelerinin kimyasal
analizinde bazi parametreler (yad, E vitamini, palmitik asit vb) bakimindan istatistiksel farklar
ortaya ¢ikmasina ragmen her lokasyon icin ayri ayri istatistik uygulandiginda énemli bir fark ortaya
citkmamistir. Bt11 x GA21 misir ¢esidinin amino asit i¢erigi ve protein miktari bakimindan genetigi
degistiriimemis misir ¢esidi ile arasinda dnemli bir fark bulunmamistir (Anonim, 2008). Ancak diger
bir genetigi degistiriimis melez misir ¢cesidi MON 88017 x MON 810 tanelerinde, alanin, linoleik
asit, arasidik asit ve ferulik asit bakimindan énemli artiglar; eikosanoik asit, bakir, potasyum ve B2
vitamini yoninden ise 6nemli azalmalar belirlenmistir (EFSA, 2009). Bitki genomlarina yeni bir
genetik materyal aktarildiginda, aktarilan bolgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da
kimyasal yapisinda beklenmeyen degisikliklerin olusabilecegi bilinmektedir (Cellini, 2004; Latham
ve ark., 2006; Rischer ve Oksman-Caldentey, 2006).

6.6. Gevresel Risk Degerlendirmesi

Btll x GA21 misir gesidiyle ilgili basvuru, yem amacli ithalat i¢cin yapilimistir. Bt1l1l x GA21 misir
¢esidinin bu kullanim alani dikkate alindiginda ¢evresel ve biyogesitlilige ait risk analizleri daha gok
bu cesitle beslenen hayvanlarin mide-bagirsak kanali araciligiyla disari ¢ikan digki veya daha
Onceden atilmis hayvan gubrelerinin dagiimasi, ile bu transgenik ¢esidin tasinmasi ve islenmesi

sirasinda tanelerinin gevreye istem disi yayilmasi ile sinirh tutulmustur.

Bu basvurunun amacinda Bt11 x GA21 misir ¢esidinin ekimi hari¢ tutuldugundan, bu misirin orijini
Ulkelerde glufosinat amonyum ve/veya glifosat herbisit uygulanmis misir Grlnlerinin ithal edilerek
islenmesi sirasinda cevresel sorunlar olusabilir. EFSA raporlart Btll ve GA21 anag¢ misir
cesitlerinin ve Btll x GA21 melez cgesidin genetik yapisi degistirimemis c¢esit kadar guvenli
oldugunu, yem olarak iglenerek tuketilmesinin hayvan sagligi Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip
olmadigini belirtmistir (EFSA 2005, 2007b, 2009a).

6.6.1. Hedef dig1 organizmalara etkisi

B. thuringiensis Cry toksinini kodlayan genleri igeren misir ¢esitlerin insektisit kullanimini 6nemli
derecede azalttig1 ancak hedef olmayan omurgasizlar Gzerinde olumsuz etkilere sahip oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (Naranjo, 2009). Béceklere karsi Cry proteinini igeren tim
transgenik bitkiler, gevrelerinde bir bagka organizmayi da etkileyebilirler. Bu nedenle, transgenin

hedefi, bir zararli ya da patojen olabilecegi gibi, hedef disi organizmalar da olabilmektedir.

15



Bdceklere dayanikl cesitlerin etkiledigi hedef disi organizmalar 5 grupta toplanmaktadir (OECD,
2007; Sanvido ve ark., 2007):

e yararl tarler (zararhlarin dogal dugsmanlari ve tozlayicilar)

e toprak organizmalari

e hedef digi otgullar

o tehlikesiz ve notr turler

o lokal cesitlilige katkida bulunan diger turler

Cry1Ab proteinin gevreye bulasmasi Bt11 x GA21 misir ¢gesidi ile beslenen hayvanlarin glibre ve
digkisi ile sinirhdir. Yapilan ¢alismalar misir tanesinde ¢ok disik miktarda Cry1Ab sentezlendigi
igin cevreye ancak gok disik miktarda protein bulastigini gdstermistir. Ustelik, Cry proteinlerinin
bir cogu mide-bagirsak kanalinda enzimatik aktivite ile pargalandigindan ancak ¢ok az bir miktar
protein (Cry1Ab) digki ile disari kagmaktadir (Einspanier ve ark., 2004; Lutz ve ark., 2005, 2006;
Wiedemann ve ark., 2006; Guertler ve ark., 2008). mEPSPS proteini de midenin asidik ortaminda
kararsiz olup enzimatik olarak parcalanmaktadir. Genetigi degistiriimis Bt11 misir cesidi ile
beslenen domuzlarin mide-bagirsak igeriginde PCR ve immunolojik testler ile sindirilen misirin
DNA'’sI ve Cry1Ab proteinine dislk miktarda rastlanmistir (Chowdhury ve ark., 2003). Digki ve
gubre ile atilan Cry1Ab proteinin bir kismi dis ortamda mikrobiyel islem ile daha da
parcalanmaktadir. Bu sebepten hedef organizmalarin Cry1Ab proteini ile bulasma dizeyi oldukca
dusuk olup biyolojik bir sorun olugturmamaktadir. Hayvan artiklari veya istem disi misir tanelerinin
cevreye yayllmasi sonucunda toprak ve suyun Cry1Ab proteini ile bulagma ihtimali oldukga dusik
ve lokal bir durumdur. Genetigi degistirilmis tGrinlerden dolayi toprakta Cry proteinlerinin birikiminin
olmadigini gbsteren bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Icoz ve Stotzky, 2008). EFSA raporlari Cry1Ab
proteinin Bt11 x GA21 misir gesidi ile beslenen hayvanlarin digki ve gubresi araciligiyla gevreye
bulasarak hedef olmayan organizmalari da etkileyebilecegini belitmektedir. Cry proteinlerinin
secici olmalar sebebiyle muhtemel olarak etkilenebilecek hedef olmayan organizmalar; hedef
organizmalarin dahil oldugu benzer taksonomik gruba ait olan organizmalardir. Hedef organizmalar
icin belirtilen benzer nedenlerden dolayl hedef olmayan organizmalarin da Cry1Ab proteini ile

bulagsma dizeyi olduk¢a dislk olup biyolojik bir sorun olusturmamaktadir.

Deneysel bir calismada Cry1Ab protein igeren transgenik Bt misir ¢gesidinin (Bt11) gicek tozlari ile
beslenen bal arisi Apis mellifera (Hymneoptera)'nin larval ve pupal 6lum orani, pupa agirligi,
hemolenf protein konsantrasyonunda genetik yapisi degistiriimemis misir ¢esidinin ¢gicek tozu ile
beslenilenlere gbére dnemli istatistiksel farklar ortaya ¢ikmamis ancak bu trangenik misir ¢esidi ile
beslenilen ar1 kovanlarinin 6nemli zararlisi Lepidoptera takimina ait Galleria mellonella
(Lepidoptera)’nin 6lum orani artmistir (Hanley ve ark., 2003). Buna karsilik, laboratuar ve tarla

denemelerinde Bt11 misir gesidinin gicek tozu ile beslenen Lepidoptera takimina bagli hedef
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olmayan bir tur, kral kelebegi Danaus plexippus L. populasyonu uzerinde 6nemli bir olumsuz etki
gorilmemistir (Sears ve ark., 2001, Stanley-Horn ve ark., 2001). Bu ¢alismada olumsuz bir etkinin
gorilmeyisi Cry1Ab proteinin Bt11 misir ¢esidi gicek tozunda dusik dizeyde ifade edilmesinden
ileri geldigi belirtiimistir. Bt11 misir ¢gesidinin gicek tozu, cicek tozu basina ortalama 1,1-7,1 ng
dizeyinde Cry1Ab proteini Urettigi (Sears ve ark., 2001), DAS1507 misir ¢gesidinin poleni ise polen
basina 31-33 ng duzeyinde Cry1F proteini Urettigi gosterilmigtir (EFSA, 2009b). Cry1Ab proteini
transgenik misir cesitlerinde Lepidoptera takimina bagh zararli tarlere karsi dayaniklihk
kazandirdigindan oldukca spesifik ve tire 6zgu bir etki s6z konusudur. Bu protein Lepidoptera
takimina bagli hedef boéceklerin orta bagirsak epitelindeki reseptorlerine ylksek bir ilgi ile
baglanmakta olup hedef olmayan diger bécekler ve memelilerde ise reseptorleri bulunmamaktadir.
Bt11 misir ¢esidi ile ¢ ay sureyle beslenen buzagilarda kontrol buzagilara gére énemli bir klinik,
hematolojik, biyokimyasal ve ruminal anormallikler meydana gelmemistir (Shimada ve ark., 2006).
mepsps geninin aktarilmasiyla glifosat iceren herbisitlere toleransh genetigi degistiriimis misir
cesidi (GA21) ile beslenen sidirlarin performansi ve karkas 6zeliklerinin etkilenmedigi belirtilmistir.
Bu calismanin sonucuna gore glifosat herbisitlere toleransli GA21 misir c¢esidinin genetigi
degistiriimemis misir ¢esidi ile besin 6gdelerinin kalitesinin ayni oldugu belirlenmigtir (Erickson ve
ark., 2003). Taylor ve ark. (2003) GA21 misir g¢esidi ile besledikleri etlik piliglerinin genetigi
degistiriimemis misir ¢esidi ile besledikleri etlik piligler ile karkas verimi ve et bilesiminin benzer

oldugunu goéstermiglerdir.

Eldeki mevcut bazi arastirma sonuglarina gore genetigi degistiriimis melez misir cgesitlerinin
hayvanlar Gzerinde olumsuz etkilerinin de olabilecegi belirtiimigtir. Bu UrGnlerin kontrolstz ithal
edilmesi, tuketicilerin bilinglendiriimemesi veya yanlis kullaniimasindan kaynaklanan muhtemel
riskler olugabilmektedir (Craig ve ark., 2008). Yem ve insan gidasi olarak kullanilan genetigi
degistiriimis misir ¢esitlerinin bu organizmalarin bazi dokularindaki kimyasal bilesim, hematolojik
degerler ve kan biyokimyasi gibi parametreler Uzerinde sebep oldugu degisimler yaninda
metabolomik, proteomik ve transkriptomiks degerleri Uzerinde de 6nemli degisimlere sebep oldugu
gosterilmistir (Celini ve ark., 2004). Ayrica genetigi degistiriimis misir c¢esitlerinin geligtiriimesi
amaciyla kullanilan gen transformasyonu birka¢ kusak sonrasinda cesitli mutasyonlara neden

olabilecegi belirtilmistir (Latham ve ark., 2006).

MON 89034 x NK603 misir ¢esidinde ekim s6z konusu olmadigindan sadece tane olarak gevresel
etkisi irdelenmistir. Bu durumda, etkilenen hedef digi organizmalar olarak tane ve tane urunleriyle
beslenebilen bdcekler 6n plana ¢ikmaktadir. Transgenik bitkilerde cry genleri tarafindan uretilen
aktif toksinler hedef organizmalarin barsagindaki epitel hicrelerinin plazma zarinda bulunan 6zel
reseptorlere baglanirlar (Bravo ve ark., 2007; OECD, 2007). Toksin, plazma zarina girerek énce

zar icinde gbézenekler daha sonra iyon kanallari olusturarak tahribat yapar. Bu zar girisi isleminin

17



biyokimyasal yapisi tam olarak anlasilamamigtir. Bazi Cry proteinlerinin goklu reseptérlere sahip
oldugu, tek reseptdr tzerinde birden ¢ok baglanti yaptid1 ya da toksisite igin reseptoér baglantisinin
gerekli fakat yeterli olmadigi gibi konularda degisik gorisler 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 larvalari, Coleoptera takimindan Hippodamia
convergens ve Neuroptera takimindan Chrysoperla carnea predatdrleri, Hymenoptera takimindan
Nasonia vitripennis paraziti gibi bircok bdcek tirtinde Cry proteininin dnemli bir etkisinin olmadigi
belirlenmistir (OECD, 2007). Habustova ve ark., (2006) tarafindan B. thuringiensis var. kurstaki
susunun Cry1Ab proteini iceren MON 810 melez misir ¢esidi ile 3 yil boyunca Cek Cumhuriyetinde
tarla calismalari yapiimistir. Calisma sonucunda s6z konusu genetigi degistiriimis misir ¢esidinin
bitki Uzerinde ve toprakta yasayan hedef disi arthropod populasyonlari Uzerine olumsuz bir

etkisinin olmadigi belirlenmistir.

Hedef disi organizmalarin olumsuz etkilerine iliskin de birgok arastirma yapilmis ve sonugclari
tartisiimistir. Cry proteini, transgenik bitkileri tiketen hedef organizmalar icin dogrudan, bu
proteinin bulastidi diger Urunleri tuketen hedef disi organizmalar igin dolayli etki gostermektedir.
Amerika’nin édnemli bdcek tiurlerinden olan kral kelebekleri Uzerine yapilan bir arastirmada, Gzeri
transgenik misir gesitlerinin gicek tozlari ile kapl yapraklarini yiyen larvalarin zarar goérdugu
belirtiimistir (Losey ve ark., 1999). Ayrica, H. convergens ve C. carnea gibi bdcek tirlerinin
oldugunu bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (Hilbeck ve ark., 1998). Bu arastirmalar, Cry
proteinlerinin dolayli toksik etkisini gdéstermesi bakimindan énemlidir. Hedef digi béceklerin genetik
yapisi degistiriimis organizmalardan etkilenmesine iliskin kapsamli bir ¢alisma yapan Naranjo
(2009), toplam 360 arastirma makalesini laboratuvar ve tarla denemeleri olarak meta analizi ile
irdelemigstir. Bu konuda yapilan tim laboratuvar ¢alismalari dederlendirildiginde, hedefi olmayan
bdceklerin Cry proteinleri ile kargilastiklarinda, bir kisminin dayanikli bir kisminin ise dayaniksiz
oldugu belirlenmigtir. Zararlilarin dogal digmanlar olan bdceklerin, Cry proteinlerinin etkisinde
kalmalari halinde, 6zellikle predatorlerin gelisim oranlarinda istatistiksel agidan énemli dizeyde
azalma oldugu belirlenmistir. Ancak, Cry proteinlerinin bu bdceklerin canliliklarina herhangi bir
olumsuz etkisi belilenmemistir. Ureme oraninda belirlenen azalmalar ise istatistiksel olarak énemli
dizeyde bulunmamigtir. Onemli artropodlardan olan arilar, kral kelebekleri ve ipek bdcekleri gibi
canllarin ve transgenik bitkilerin 6zel hedefi olmayan diger bécekler ve tozlayici béceklerin de Cry
proteinlerine farkli tepki gosterdikleri belirlenmigtir. Otgul zararlilarin gelismelerinde ve
canliliklarinda énemli diizeyde azalma goérilmesine 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 énemli dlgtide olumsuz yénde etkilendidi; transgenik misir alanlarinda dogal dismanlarin
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belli oranda azalmasina karsin bu azalmanin istatistiksel agidan énemli olmadigi belirlenmistir.
Arastirmalar, ¢alismanin yapildigi laboratuvar ya da alan denemelerine gére de hedef olmayan
organizmalarin  tepkilerinin  farkli oldugunu gostermektedir. Ayrica, kontroli daha iyi
saglandigindan, laboratuvar ¢alismalarinin tarla denemelerine oranla guvenilirliginin yiksek oldugu

bildirilmistir.

6.6.2. Bitkiden bitkiye gen gegisi

Btll x GA21 musir ¢esidinin diger misir gesitleri ile tozlasmasi, bu misir ¢esidinin tasinmasi ve
islenmesi sirasinda istem digsi gevreye yayillmasina ve asil ekim alani olmayan alanlarda
yerleserek ciceklenmesi ile sinirhdir. Bt11l x GA21 misir ¢esidinden diger misir ¢cesidine gen gegisi
arindn ekimi sirasinda cicek tozunun dagilmasi ile gercgeklesir. Misir bitkisi baskin olarak
polenlerin rizgar ile dagiimasi sonucu tozlasir. Buyuk ve agdir olmasindan dolayi kendi kendine
dagiimasi ¢ok zordur. Bitki 10-13 glin cgicek tozu Uretir, yayilan gicek tozu yalnizca kisa bir sire
canl kalabilir. Avrupa’da misirin eseysel olarak Ureyen yabani akrabalarinin bulunmayisi
sebebiyle, misirdan diger misir populasyonlarina gen gegisi sinirlidir (Eastham ve Sweet, 2002,
OECD, 2003). Tasima ve isleme sirasinda istem digi dagilan ¢igek tozlarinin diger misir alanlarina
onemli miktarda dagilmasi ihtimali diisiiktir. ispanya’da istem disi dagilan gigek tozlarinin yetistigi
alanlarin gézlemlenmesi sonucunda yetisen misirlarin gt¢li olmadigi, nadiren kogan olusturdugu
ve Urettigi gicek tozlarinin komsu misir bitkilerini gok disik dizeyde tozladidi belirtiimistir. Kore’de
bazi genetigi degistiriimis misirlarin ithal edilmesi, tasinmasi, depolanmasi, el ile ve teknoloji ile
islenmesi sirasinda istem disi dagilmasina bagh olarak genetigi degistiriimis bu cesitler Gretim
alanlarinin disinda goériimustar (Park ve ark., 2009). Ancak tir ici rekabetin dislk olmasi,
dormansinin bulunmayisi ve bitki patojenlerine hassas olmalari gibi nedenlerden dolayi Avrupa’da
misir bitkisinin kaltir alanlari diginda yetismesi oldukc¢a sinirlidir. Bu genel ozellikler Bt11 x GA21
misir ¢esidinde degismeden muhafaza edildiginden, herbisit toleransi ve bdcede dayaniklihk
Ozelligi kultdr alani diginda veya glufosinat amonyum ve/veya glifosat herbisitlerin uygulandigi
Avrupa’daki diger alanlarda bu misir ¢egidine segici avantajlar saglamayacaktir. Diger taraftan
Btll x GA21 misir ¢gesidindeki crylAb, pat ve mepsps genlerinin diger kultar bitkilerine gegisi ve
drtnlerinin o bitkide ifade edilmesi bitkinin metabolizmasini, fenotipini ve tarimsal 6zeliklerini
degistirme ihtimali cok disguktir. Ornegin, PAT proteinin substrati glufosinat amonyum herbisitidir.
Cry1Ab proteini bir enzim degildir, bu nedenle bitki metabolizmasini etkileyemez. Modifiye EPSPS
proteininin normal amino asit metabolizmasina olumsuz bir etkisi yoktur, tam tersine mEPSPS
glifosat tarafindan inhibe edilemediginden genetik olarak degistiriimis bu misir ¢esidinden gen

kacisi olan bitki glifosat iceren herbisitlere kargi tolerans kazanabilmektedir.
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MON 89034 x NK603 melez misir ¢cesidi tarim amach kullaniimayacagindan, bitkiden-bitkiye gen
gecigleri riski, tasima ve yem amagcl isleme esnasinda istem digi ¢evreye yayillma ile sinirli
tutulmustur. Bitkiden bitkiye gen gegislerinin potansiyel kaynaklarinin tohum ve gicek tozu oldugu
bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya yayillmasi hayvanlar araciliyi ile olabilecegi gibi, yem

isleme ve nakliye slregleri sirasinda da gergeklesebilir.

Transgenik cesitlerden diger cesit ve tlrlere dodrudan gen gegcisleri Gizerinde de farkl goérusler
vardir. Bilindigi gibi, transgenik misir gesitleri (Zea mays ssp. mays) ile yabani misir ¢esitleri (Zea
mays ssp. mexicana), yakin akraba olduklarindan, genetik olarak uyum saglarlar. Bu nedenle,
cicek tozu araciligi ile gen gecislerinin mimkun oldugu ancak, izolasyon mesafesine dikkat edildigi
siirece, bunun bir sorun olusturmadigi belirtimektedir. Ornegin, transgenik misir gesitlerinin yaygin
olarak yetistirildigi ABD ve Kanada’da yabani misir ¢esidi bulunmadigindan, bu tlkelerde riskin s6z

konusu olmadigi vurgulanmaktadir (Anonim, 2009).

Ancak, sorun sadece yabani gen kaynaklari ile sinirli degildir. Misir bitkileri yabanci dollenen ve
cicek tozlarini canl olarak ¢cok uzak mesafelere génderebilen bitki tlrlerindendir. Bu nedenle,
transgenik gesitlerden klasik kltlr gesitlerine de gen gegis olasiligr ¢ok yiksektir. Ornegin,
Teksas’'da son derece korumall kosullarda yetistirilen organik misir gesidi “Terra Prima”ya, gicek
tozu aracihgi ile transgenik misir ézellikleri gectiginden, Griinlin tamami toplatilarak yok edilmistir
(Bett, 1999).

6.6.3. Bitkiden bakteriye gen gegisi

GA21 misir gesidinde ifade edilen mepsps geni disinda, Btll x GA21 misir gesidinde ifade edilen
diger genlerin tima (CrylAb ve pat) bakterilerden elde edilmistir. Fonksiyonel genin kendisi zaten
dogal cevredeki bakterilerde bulundugu igin, homolog rekombinasyonlar ve bu genlerin bakteriler
tarafindan alinmasi dogal mikrobiyal populasyonun gen havuzunda degisiklige neden
olmayacaktir. Btll x GA21 misir cesidindeki crylAb, pat ve mepsps genleri prokaryotik
organizmalarda sinirli aktiviteye sahip olan oOkaryotik promotorlerin kontrolu altindadir (EFSA
2009b). Muhtemel bir transformasyonda genin ifadesi gergeklesmeyecektir. Buna karsilik, genlerin
intestinal mikroorganizmalarda veya insan ve hayvan huicrelerindeki muhtemel ifadelerinde, bu
genlerin Urtnlerinin (CrylAb, pat ve mepsps) substrat ve reseptorleri farkli oldugundan herhangi bir
negatif etki gbzlenmeyecektir. Ornegin PAT proteinin substrati glufosinat amonyum herbisitidir.
crylAb, pat ve mepsps genlerinin orjini ile sindirim kanali ve ¢cevrede segici baskinin olmayisi goz
onlinde bulunduruldugunda bitkiden bakteriye gen gegisinin sebep olabilecedi bakteri tzerindeki
olumlu etkiler (mikroorganizmanin &ézelliklerinin iyilesmesi, ve diger segici avantajlar vb) oldukca

diUstik olacaktir. Bu ylizden Bt11 x GA21 misir ¢esidindeki genlerin ¢evredeki mikroorganizmalarin
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veya insan ve hayvan sindirim sistemi hicrelerinin genomuna yerlesme ihtimali muhtemel degildir.
Yani, aktarilan genin (transgenin), son derece olagan digi bir sekilde aktarilmasi durumunda bile,
insan ve hayvanlara zararli olmasi beklenmemektedir. Buna karsilik, bazi ¢aligmalarda genetigi
degistiriimis bitki tlrlerinden bakteriye gen gecisinin gerceklestigine dair kanitlar da elde edilmistir
(Pontiroli ve ark., 2009, Nielsen ve ark., 1998).

Ayrica, hayvan saghiginin guvenligi acisindan ele alindiginda, transformasyonda kullanilan vektor
Uzerindeki antibiyotik direnclilik genlerinin transgenik misir c¢esidine geg¢medigi distnilmesine
ragmen, genetigi degistirilmis Urtnlerin yem ve gida olarak kullanilmasi sonucunda insan ve
hayvanlarda antibiyotik direncliligine neden olabildigi gdsterilmistir (Goldstein ve ark., 2005).
Ornegin insan tikirigundeki plazmid DNA’sinin bir siire sonrasinda kaybolarak ayni ortamda
bulunan Streptococcus gordonii DL1 suslarinin transformasyonuna neden oldugu tespit edilmistir
(Mercer ve ark., 1999).

Transgenik misir bitkisinin, tasima ve yem amacli isleme esnasinda istem disi, ya da bu Urdn ile
beslenen hayvanlarin sindirim sisteminden diski ile gevreye dogrudan ya da dolayli olarak yayilan
Cry proteinlerinin toprak organizmalarina olan etkisi irdelendiginde, transgenlerin antibiyotiklere
direnclilik ve toksik 6zellikleri dikkat cekmektedir. Antibiyotige direngli bir gcok bakterinin, transgenik
gidalar tiketilmedigi zaman da ortaya cikabildigi bilinmektedir (Salyers, 1997; Smalla ve ark.,
1997). Hastanelerde, ¢evrede ve gidalarda birden fazla antibiyotige direngli bakterilerin bulunmasi
(Perreten ve ark., 1997), transgenik bitkilerin antibiyotige direncli bakteri gelistirmede yeni bir gen

havuzu olusturmadigini géstermektedir (Anonim, 2009).

Amerika ve Fransa’da 1994 ve 1995 yillarinda yapilan tarla arastirmalarinda ise, transgenik
bitkilerin hedef digi organizmalara olumsuz etkilerinin olmadigi ve populasyondaki miktarlarinin
klasik gesitlere oranla farkhlik géstermedigi belirlenmistir (Anonim, 2009). Bu proteinlerin sindirim
sisteminde enzimlerle pargalanmasi, transgen 6zelliginin kaybolmasinin (Anonim, 1988) yaninda
hayvan digkilarinda miktarlarinin da dusik olmasini saglamaktadir. Ayrica, digkilardaki mikrobiyel
islemler de bu proteinlerin cevreye yayillmalarini dnlemede etkili olmaktadir. Topraktaki kil
mineralleri tarafindan Cry proteinlerinin tutulmasi da yayilmayi 6nleyen bir baska faktor olarak
bilinmektedir. Bu nedenlerden dolayi, transgenik bitkilerden gecen Cry proteinlerinin toprakta
birikmesi mumkun gérilmemektedir (EFSA, 2009).

Ancak, bu verilerin aksini gésteren arastirmalar da bulunmaktadir. Ornegin, genetik yapisi
degistiriimis organizmalardaki Cry proteininin, topraktaki kil mineralleri tarafindan tutularak
mikrobiyel islemlerden korunmakla birlikte, tutuldugu slrece insektisidal aktivitesini strdardigu
(Koskella and Stotsky, 1997; Crecchio ve Stotsky, 1998; OECD, 2007) ve tarlada yarilanma

Omriandn 9-40 gun arasinda oldugu (Marchetti ve ark., 2007; Accinelli ve ark., 2008) bildirilmigtir.
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DNA’nin olu bitki dokularinda, hucre duvarlari aracihdi ile, en az birka¢c gun, gegis Ozelligini
koruyacak bigcimde kalabildigi bilinmektedir (Nielsen ve ark., 2000). Bu sire igerisinde topraktaki
transgenik bitki parcalarindan toprak mikroorganizmalarina transgenler gecgebilmektedir (Paget ve
Simonet, 1997). Arastirmalar, bitki DNA’sinin, topradin yapisina, pH degerine, nemine ve
mikrobiyel aktivitesine bagli olarak, birka¢ saatle birka¢ gln igerisinde toprak bakterilerine

gecebilecegini gdstermektedir (Anonim, 2009).

Japonya'da, PCR ve immiuinolojik testlerden yararlanilarak yapilan bir arastirmada, Bt11 transgenik
misir c¢esidi ile beslenen domuzlarda Cry1Ab proteininin sindirim sisteminde tam olarak
parcalanmadigi belirlenmistir (Chowdhury ve ark., 2003). Transgenik DNA’nin, tarla kosullarinda
cicek tozu aracilhi@i ile ari larvalarinin bagirsaklarindaki bakterilere (Bergelson ve ark., 1998);
laboratuvar kosullarinda ise toprak bakteri ve mantarlarina gegctigine (Schluter ve ark., 1995) iligkin
cok sayida arastirma bulunmaktadir. Bitki ve bakteri arasindaki yatay gen gecisleri, transgenik
bitkilerdeki antibiyotige dayanikhlik geninin bakterilere gecme olasiligi nedeniyle énemli bir risk
olusturmaktadir (Bergmans, 1993; Rissler ve Mellon, 1993). Antibiyotige dayanikh markoér 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 dayanikhihd1 saglayan bazi markor genlerin kullanimi bircok AB Uyesi ulkede
yasaklanmistir. Gorildigua gibi, yatay gen gegislerinin olabilecedi birgok arastirici tarafindan kabul

edilmektedir. Ancak bunlarin etkileri konusunda farkli gérigsler sz konusudur.

7. GENEL SONUC ve ONERILER

U¢ Numarali Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, glufosinat amonyuma (PAT) ve glifosat’a
(mEPSPS) toleransli, Lepidoptera takimina ait bazi zararli tirlere (CrylAb) dayanikli genetigi
degistiriimis Bt11 x GA21 misir ¢gesidinin yem amagli ithal edilmesinin risklerini degerlendirmigtir.

Bt11l x GA21 gesidine biyoteknolojik yontemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotor
ve terminator bolgeleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim yontemi ayrintili olarak incelenmistir. Bu
cesitle ilgili basvuru dosyasinda yer alan dokimanlar, risk degerlendirmesi yapan cesitli
kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve Japonya Cevre Bakanlidi) gorusleri ve
bilimsel arastirmalarin sonuglarini iceren makaleler (alerjik ve toksik etki analizleri, genetik
modifikasyonun stabilitesi, hedef ve hedef disi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Glkelerde kullanim
durumlari géz 6nlnde bulundurulmustur. Ayrica bu genetigi degistiriimis c¢esitle yapilan hayvan
besleme calismalar incelenerek yalnizca yem olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler

degerlendirilmistir. Ek olarak, bu misir ¢esidinin Ullkemizde istem disi yayillmasi durumunda
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biyocesitliligi tehdit etmesine yoOnelik ortaya c¢ikabilecek olasi gevresel riskler goéz onunde

bulundurulmustur.

L"Jg Numarali Risk Degerlendirme Komitesi;

Lepidoptera takimina ait bazi zararli turlere dayanikli ve glufosinat amonyum iceren
herbisitlere toleransli Bt11 ve glifosat iceren herbisitlere toleransli GA21’in melezlenmesi ile
elde edilen ve bu 6zelliklerin timind iceren melez misir ¢cesidinde (Btll x GA21), her bir
gen icin gergeklestirilen transformasyon ve sonrasindaki integrasyonun stabil oldugu

aktarilan DNA parc¢alarinin yapilarinin bozulmadan genomda yer aldigi,

Bt11 x GA21 misir ¢esidinin gelistiriimesi sirasinda gen transferinde kullanilan vektorlere
[pZO1502 (Btll) ve pDPG434 (GA21)] ait kodlayici DNA dizileri (ekson) ve kodlayici
olmayan kugik DNA dizileri (intron) ile bakterilerde ampisilin direncini saglayan bla (amp

geni) geninin gelistirilen trangenik misir gesidine gegmesinin zorunlu olmadigi,

Btll x GA21 ikili melez misir gesidinin yem olarak kullanildiginda besin degerinin ve
kimyasal bilesiminin, Cry1Ab, PAT ve mEPSPS proteinlerinin bulunmasi diginda, genetigi
degistiriimemis ticari misir ¢esidi ile benzer oldugu, ancak herbisit uygulama rejimlerine

bagl olarak farkli gcevre kosullarinin etkili olabileceginin g6z ardi edilmemesi gerektigi,

aktarilan genlerin molekdiler yapi ve anlatim analizlerinden, Btll ve GA21 misir anaglari
arasinda yapilacak melezleme calismalari sirasinda s6z konusu genlerin birbirleriyle
etkilesim icine girerek tarimsal degisikliklere neden olabilecek yeni proteinlerin
sentezlenmesine yol agmayacaklari; Btll x GA21 ikili melez misir gesidi Ulkemizde
yalnizca yem amagh kullanilacagindan ve Uretimi yapilmayacagdindan, bu misir g¢esidinin,
genetigi degdistiriimemis misir gesidine gore hayatta kalma, cogalma veya yayiima 6zellikleri
bakimindan bir degisime sahip olmadidi; tarimsal performansi ve fenotipik o6zellikler

yonunden genetik olarak degistirimemis esdegeriyle benzer oldugu,

Btll x GA21 ikili melez misir gesidinde bulunan CrylAb, PAT ve EPSPS proteinlerinin
hayvan ve insanlarda zararsiz oldugu ve bilinen toksin veya alerjen proteinler ile amino asit
dizisi benzerligi bulundurmadidi, toksisite ve alerjenite yoninden 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 etkilesimlerine girmesi durumunda, édnceden kestiriimeyen
birtakim sonuglari da zaman iginde ortaya ¢ikabilecegi; allelik olmayan gen etkilesimleri ve

cevre ile olabilecek etkilesimler nedeniyle yeni genotipin patojenlerle iligkileri ve cesitli
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kimyasal savasim araclarina olan tepkimelerinde de degisiklik olabileceginin g6z dnlinde

tutulmasi gerektigi,

= misirin yabanci dollenme 6zelligi nedeniyle, yayilacak genlerin gevresel etkileri agisindan
genetik yapisi degistiriimis ikili melez misir gesidi ile genetik yapisi degistiriimemis misir
cesitleri ve anaglari olan Btll ve GA21 arasinda fark olmadigi; istem disi olusabilecek
yayllmalardan gelisen bitkilerden, kaltiri yapilan genetidi degistirimemis misir bitkisine
veya diger bitki tirlerine ve bakterilere gen kagisi ihtimalinin son derece disuk olacagi
ancak hedef disi organizmalara istem disi yollarla gen gecislerinin olabilecegi, kullanim
amacinin yemlik olmasi nedeniyle bu konunun ikinci planda kalabilecegi, fakat gesitli deney

hayvanlarin endojen ve transgenik DNA parcalarini ¢esitli yollarla dogaya salabilecekleri,
sonucuna varmigtir.

Yukaridaki agiklamalarin isiginda genetigi degistiriimis Bt11l x GA21 ikili melez misir melez

cesidinin ‘yalnizca yem olarak’ kullaniimasinin uygun oldugu kanisina varmistir.

8. RISK YONETIMI

Risk yoOnetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi “Risk Degerlendirme Komitesi’nin
sorumlulugu disindadir. Btll x GA21misir ¢esidine ait tohumlarin taginma ve islenmesi sirasinda
istem disi ¢cevreye yayllmasi sonucu olasi ¢evre ve biyogesitlilige iliskin riskler ortaya ¢ikabilir. Bu
durumda, 5977 sayili “Biyoguvenlik Kanunu”, ilgili ydnetmelikleri ve Biyoguvenlik Kurulu kararlari

uyarinca;

a) gegerlilik stresi

b) ithalatta uygulanacak islemler

c¢) kullanim amaci

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

e) belgeleme ve etiketleme kosullari

f) ambalajlama, tasima, muhafaza ve nakil kurallar
g) isleme, atik ve artik aritim ve imha kosullari

g) guvenlik ve acil durum tedbirleri

h) yillik raporlamanin nasil yapilacagi

hususunda belirtilen konulara titizlikle uyulmalidir.
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Bunlara ek olarak, bu gesidin Urlnleri ile beslenen hayvanlarin ve UrlUnlerinin periyodik olarak

kontrol edilmesi izleme kapsamina alinmalidir.
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