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DanıĢman: Doç. Dr. Emine YALÇIN 

Eylül 2014,  36 sayfa 

 

Bu çalıĢmada GD mısır ile beslenen Swiss albino farelerde bazı hematolojik ve 

oksidatif parametreler incelenmiĢtir. Bu kapsamda 10 diĢi ve 10 erkek toplam 20 adet 

Swiss albino (Mus. musculus var. albinos,  12–14 haftalık) fare kullanılmıĢtır. Ġki 

kontrol (beĢer diĢi, beĢer erkek) ve iki GDO uygulama (beĢer diĢi, beĢer erkek) grubu 

olmak üzere toplam 4 grup oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma süresince (10 hafta) kontrol 

grubu fareler günlük 150 gr GDO’suz mısır ve çeĢme suyu, uygulama grubundaki 

fareler günlük 150 gr MON810 cinsi GDO’lu mısır ve çeĢme suyu ile beslenmiĢtir. 

Uygulama süresi sonunda farelerin kan örnekleri alınarak serum örnekleri elde 

edilmiĢtir. Serum örneklerinde total protein, albümin, bilirubin, kreatinin, okside 

protein (IDOP) düzeyleri incelenmiĢtir. Ayrıca her uygulama grubuna ait karaciğer 

dokuları izole edilmiĢ ve GSH, MDA analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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ÇalıĢma sonucunda GDO’lu mısır uygulanan gruplarda serum albümin ve protein 

düzeylerinde önemli farklılıklar belirlenmiĢ, albümin düzeyinde gözlenen 

değiĢikliklerin istatiksel olarak önemli olmadığı belirlenmiĢtir.  

Birinci ve ikinci nesil diĢi ve erkek farelerde bilirubin ve kreatinin düzeylerinin 

kontrol ve anaç gruplarına kıyasla arttığı belirlenmiĢtir. Bu artıĢ, bilirubin 

düzeylerinde oldukça belirgin, kreatinin düzeylerindeki artıĢın ise önemsiz olduğu 

gözlenmiĢtir. Hematokrit düzeyi açısından en belirgin değiĢiklik ikinci nesil erkek 

farelerde gözlenmiĢtir. Ayrıca GD mısır ile beslenen nesillere ait WBC ve RBC 

düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı olmayan değiĢimler gözlenmiĢtir. 

Oksidatif parametrelerden MDA ve okside protein (IDOP) düzeyinin önemli 

derecede arttığı, GSH düzeyinin ise azaldığı belirlenmiĢtir.  

 

  Anahtar Kelimeler:GDO, total protein, albümin, bilirubin, kreatinin, MDA, GSH,     

   IDOP 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF HEMATOLOGIC AND OXIDATIVE PARAMETERS OF 

SWISS ALBINO MICE FED WITH GENETICALLY MODIFIED ZEA MAYS L. 
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University of Giresun 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Deparment of Biology, Master Thesis 

Supervisor: Assoc.Prof. Dr.Emine YALÇIN 

September 2014, 36 page 

 

In this study, some heamatologic and oxidative parameteres of Swiss albino mice fed 

with genetically Modified (GM) foods were investigated. In this aim 20 Swiss albino 

mice  (Mus. musculus var. albinos,  12–14 week old) were used as 10 male and 10 

female. 4 treatment group were created as two control (5 male, 5 female) and two 

GM group (5 male, 5 female). During experimental period, control group mice were 

fed with 150 gr traditional maize and water, GM group were fed with 150 gr. GM 

maize and water. After experimental period blood tissues were obtained and serum 

protein, albümin, bilirubine, creatinine, oxidize protein (OP) levels were analysed. 

Liver tissues were isolated and GSH, MDA levels were investigated. At results,  

some alterations in protein and albümin levels of GM maize treated mice were 

observed, the alterations observed in albümin level were not significantly important.  

Bilirubin and creatinine levels of first and second generation male mice were 

increased compared to control and maternal groups. The increase observed in 
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bilirubin levels were significantly important but the increase observed in creatinine 

levels were insignificant. 

The distinctive alteration in hematocrit level was observed in second generation of 

male mice. Insignificant alterations were observed in WBC and RBC level of GM 

maize treated groups. MDA and OP levels were increased and GSH level were 

decreased in GM maize treated groups.  

 

     

   Key Words: GM, total protein, albümin, bilirubin, creatinine, MDA, GSH, OP 
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1. GİRİŞ 

 

 

Laboratuarda rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak belirli ve istenilen 

özellikteki gen fragmanlarının hücreye aktarılması ile elde edilen türlere “genetiği 

değiĢtirilmiĢ organizmalar” denilmektedir. Bu transgenik ürünler kısaca Genetiği 

DeğiĢtirilmiĢ Organizmalar (GDO) olarak adlandırılmaktadır. GDO genetik 

mühendisliği teknolojisi kullanılarak, doğal olmayan yollardan organizmalarda 

kalıtımsal değiĢiklikler yapılarak daha dayanıklı, besin içeriği bakımından daha 

zengin ürünler elde etmek amacıyla geliĢtirilmiĢtir. Bitkilerde uygulanan genetik 

modifikasyonların, dayanıklılık ve besin içeriğinin zenginleĢtirilmesi dıĢında pek çok 

faydası bulunmaktadır  (1-4). Bu avantajlardan bazıları virüs, fungus, bakteri ve bitki 

parazitlerine karĢı dirençlilik, herbisit ve böceklere karĢı dayanıklılık kazandırılması, 

çevresel koĢullara karĢı tolerans, ürün miktarının geliĢtirilmesi, geç ya da erken 

olgunlaĢma, besinsel özelliklerin geliĢtirilmesi olarak sayılabilir (4-6). Gen aktarımı 

sadece bitkilerde değil hayvanlarda da geniĢ çaplı olarak gerçekleĢtirilmektedir. 

Hayvanlarda gen modifikasyonu nedenlerinin baĢında terapötik proteinlerin üretimi; 

insan sütüne benzer inek sütü yapımı; hastalıkların hayvan modelleri; hücre terapisi; 

et, süt gibi hayvansal gıdalarda üretim artıĢı ve özellik iyileĢtirmesi gelmektedir 

(1,2). II. Dünya SavaĢından sonra dünya nüfusu hızla artmaya baĢladığından, artan 

nüfusun beslenme gereksinimlerinin karĢılanması için “YeĢil Devrim” olarak 

adlandırılan bir geliĢme yaĢandı. Bu devrim temelde dar alanda, en yüksek düzeyde 

ürün alınabilmesi için tarım ilaçlarının, kimyasal gübrelerin ve aĢırı suyun 

kullanılmasını gerektiriyordu. Bu yüzden bazı tarım ilaçları yasaklanmıĢ, zamanında 

kurtarıcı olarak gösterilen yeĢil devrim geriye sadece çevre kirliliği gibi ciddi yan 

etkiler bırakmıĢtır (3). Sürekli daha fazla tüketme eğilimi yeni pazarlar oluĢumunu 

zorunlu kılmıĢ, biyoteknoloji aranan yeni pazar sorununa çözüm olmuĢtur. 

Biyoteknolojide kullanılan genetiği değiĢtirme, genetik mühendislik, genetik iĢleme, 

gen teknolojisi ve/veya rekombinant DNA teknolojisi teknikleri ile verimin 

arttırılması amaçlanmıĢtır. Modern biyoteknoloji en yaygın kullanım alanını tarım 

sektöründe bulmuĢtur. Biyoteknoloji ile transgenik ürünlerin üretilmesinin en önemli 

nedeni daha ekonomik ürünlerin üretimidir. Zira bu ürünlerin üretim sürecinde daha 

az pestisit kullanılacağı için hem çevreyi koruyacağı, aynı zamanda üretim 
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maliyetinin düĢeceği ve daha ucuza daha bol ürün elde edileceği ileri sürülmektedir. 

Bu arada hastalık ve zararlılara dirençli ürünler yetiĢtirildiği için üretim sürecinde 

ürün kaybının olmayacağı veya çok az olacağı için verimliliğin yükseleceği iddia 

edilmektedir. Bu Ģekilde dünyadaki açlık ve yoksullukla da mücadelede GD 

ürünlerin önemli bir araç olacağı ileri sürülmektedir. GD ürünlerin tüm avantajlarına 

rağmen dezavantajları da bulunmaktadır. Bitkilere dayanıklılık genlerinin 

aktarılmasında kullanılan bakteriyel kökenli toksinlerin kullanılması durumunda, 

istenmeyen genlerin doğaya bulaĢması sonucu ekolojik dengenin bozulması olasıdır. 

Bu kapsamda genetiği değiĢtirilmiĢ organizmalar, biyolojik çeĢitlilik üzerinde ciddi 

bir potansiyel tehlikedir (3,4). Bunun dıĢında insan sağlığı açısından da GDO’nun 

ciddi riskler taĢıdığı yoğun tartıĢma konusudur. Fakat bu risklerin doğru bir Ģekilde 

göz önüne konulabilmesi için bu konuda pek çok araĢtırmaya ihtiyaç vardır. Bu 

noktadan hareketle bu çalıĢmada GD mısır ile beslenen Swiss albino farelerde bazı 

hematolojik ve oksidatif parametreler incelenmiĢtir.  

 

1.1.Gen Transfer Yöntemleri  

GDO üretiminde kullanılan gen transferinde çeĢitli yöntemler uygulanabilmektedir. 

Kullanılan tüm yöntemlerden önce DNA izolasyonu ve analizi yapılmaktadır. 

Aktarım için uygun hale gelen gen, istenilen özelliğin kazandırılmasına yönelik 

olarak hedef organizmaya aktarılmaktadır (7) (ġekil 1.1).  

Gen transferinde kullanılan yöntemlerden bazılarını Ģu Ģekilde özetleyebiliriz: 

Elektroporasyon: Hücrelere veya dokulara kısa zamanlı çok kuvvetli elektrik akımı 

uygulayarak, hücre zarında küçük boyutta geçici delikler oluĢturulması iĢlemidir. Bu 

Ģekilde geçirgen özelliğe getirilen hücre zarı, DNA ve enzim gibi moleküllerin 

geçiĢine izin vermektedir. 

Biyolistik yöntemi: Aktarılacak DNA parçaları altın, tungsten, platin gibi metallere 

bağlanmakta ve sonra biyolistik tabanca ile hedef dokulara aktarılmaktadır. 

Mikroenjeksiyon yöntemi: DNA, mikromanipülatör sistemine bağlı kapiller 

mikropipet aracılığı ile doğrudan hücrenin çekirdeğine aktarılmaktadır. Bu yöntemle 

DNA’nın doğrudan nukleus içine mikroenjeksiyonu sağlandığından sitoplâzma içi 

enjeksiyondan daha yüksek seviyede gen ekspresyonu ile sonuçlanmaktadır (9). 
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Şekil 1.1 GDO üretim tekniği (8) 

 

Çekirdek aktarımı: Bu teknoloji bir hücredeki bütün genomu yani somatik 

kromozomların bir hücreden diğerine naklini ifade etmektedir. Çekirdek, döllenmiĢ 

yumurta hücresinden alınmakta ve çekirdeği alınmıĢ fakat döllenmemiĢ yumurta 

hücresine yerleĢtirilmektedir. Bu sistemle uygulanan böyle bir teknik klonlama 

olarak değerlendirilmemektedir (10). 

Agrobacterium yöntemi: Bu yöntemde toprak patojeni Agrobacterium rhizogenes  

ya da Agrobacterium thumafaciens gibi mikroorganizmaların kallus yapma özelliği 

kullanılarak dolaylı genetik transfer gerçekleĢtirilmektedir (ġekil 1.2) (11) 

 

1.2. Transgenik Bitkiler 

Ġlk transgenik bitkilerin üretimi 1985 yılında denenmiĢ, ancak kesin olarak üretime 

geçiĢ 1996 yılında gerçekleĢmiĢtir. Ġlk transgenik bitki uzun raf ömrüne sahip 

domates, 1996 yılında üretime sunulmuĢtur. Bunu, gen aktarımlı mısır, pamuk, soya 

fasulyesi ve patates izlemiĢtir (13). 
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Şekil 1.2. Agrobacterium yöntemi ile gen transferi (12) 

 

Günümüzde üretilmekte olan GD bitkilere örnek olarak ise herbisid ve insektisidlere 

dirençli soya fasulyesi, mısır, pamuk cinsleri, demir ve vitaminlerden 

zenginleĢtirilmiĢ pirinç, virüse karĢı dirençli hale getirilmiĢ tatlı patates, iklim 

koĢullarındaki aĢırı değiĢimlere dirençli çeĢitli bitki türleri örnek olarak verilebilir. 

GeliĢtirilmekte olan bazı transgenik ürünler ise Hepatit B gibi bulaĢıcı hastalıklara 

karĢı insan aĢıları içeren muzlar, normal olgunlaĢma sürecinden hızlı geliĢen balıklar, 

erken ürün veren çeĢitli meyve ve sebze türleridir (14).  

1.2.1. GD Patates  

NiĢasta endüstrisinde patates önemli bir hammaddedir ve patatesten elde edilen 

niĢasta, amiloz ve amilopektin karıĢımından oluĢmaktadır. Her iki bileĢen birbirinden 

farklı özellikler taĢımaktadır ve amilopektin niĢastanın %80’ini oluĢturmaktadır. Her 

iki bileĢen insan beslenmesinde kullanılmaktadır fakat iki bileĢenli niĢastanın 

endüstriyel iĢlenmesi oldukça zordur. Bu nedenle yüksek maliyetli bir ön-ayırma 

iĢlemi ile niĢasta bileĢenlerine ayrılmaktadır. Bu maliyeti düĢürmek için tek bileĢenli 

niĢasta arayıĢına gidilmiĢ ve çözüm sadece amilopektin içeren GD patates üretimi ile 

sağlanmıĢtır. 1999 yılında Kanada’da virüs ve patates böceğine dirençli GD patates 
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üretimi rapor edilmiĢtir (15). GD patateslerin üretimi ve tüketimi sonrasında sağlık 

üzerine etkileri konusunda çalıĢmalar hızlanmıĢtır. Ewen ve Pusztai (16) Galanthus 

nivalis’de ekprese edilen lektin geni aktarılmıĢ GD patatesi ile beslenen sıçanlarda 

ince bağırsak morfolojisindeki değiĢimleri araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢma ile GD 

patates diyetinin sıçan gastrointestinal sisteminin değiĢik kısımlarında farklı etkiler 

gösterdiği bulunmuĢtur. Bu etkilerden biri gastrik mukoza proliferasyonudur ve bu 

etki transgeninin ekspresyonu ile iliĢkilendirilmiĢtir. Fores ve El-Sayed (17) GD 

patates ile 2 hafta süre ile besledikleri farelerde ileumun yapısal 

konfigurasyonundaki değiĢiklikleri rapor etmiĢlerdir. Hashimoto ve ark. (18) 

transgenik olmayan kolaylıkla sindirilebilen patateslerle transgenik patatesler 

içerisindeki ekspre edilmiĢ glisininlerin besinsel olarak aĢağı yukarı eĢit 

kompozisyonlara sahip olmalarına dayanarak yerli patateslerin ve transgenik 

patateslerin “besinsel eĢdeğerlik” açısından  güvenli olduklarını bildirmiĢtir. 

Transgenik patatesle beslenen Ģıçanların serumlarındaki sodyum seviyelerindeki 

küçük artıĢ dıĢında, genel açıdan transgenik olmayan ve transgenik patateslerle 

beslenen sıçanlar arasında önemli farklılıklar olmadığını da rapor etmiĢlerdir. 

Winnicka ve ark., (19) diyetlerinde ADP-ribosilasyon faktör (ARF)  geni 

baskılanmıĢ transgenik patates bulunan sıçanlarda kontrol grubuna kıyasla 

monositlerin fagositoz fonksiyonunda ve nötrofillerin oksijene bağlı bakterisidal 

aktivitesinde artıĢ olduğunu belirtmiĢlerdir. 

1.2.2. GD Soya Fasulyesi 

Soya fasulyesi 5000 yıl önce Doğu Asya’da keĢfedilmiĢ olup genetik orijin merkezi 

Çin ve Mançurya'dır. 11. ve 17. yüzyıllar arasında Doğu Çin'de yetiĢtirilmeye 

baĢlanan soya bitkisi zamanla Japonya, Vietnam, Filipinler, Tayland, Malezya, Nepal 

ve Hindistan'a yayılmıĢtır. Soya, dünyayı besleyen 5-6 bitkisel üründen birisidir. 

Proteince zengin olup oldukça besleyicidir. Dünya’da en fazla üretilen ve tüketilen 

yağ soya yağı, yem sanayisinde en fazla kullanılan hammadde ise soya küspesidir. 

Sütü, peyniri, sosu, dondurması, eti gibi pek çok ürünü üretilen soya fasulyesi 

toprağa azot kazandırarak kendisinden sonra ekilecek bitkilerin verimini 

arttırmaktadır. Soya fasulyesi %40-45 düzeyindeki yüksek protein oranı ile pek çok 

kaliteli hayvansal kaynaklı besin maddesinden daha yüksek düzeyde üstelik kolay 

sindirilebilir protein içermektedir. Bu yönüyle insan beslenmesi için diğer birçok 
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yararının yanı sıra kolesterol içermeden tam protein ihtiyacını giderebilecek bir 

besindir (20).  

Soya fasulyesi patojenleri (mantar, virüs, bakteri) ve böcek zararlıları ciddi anlamda 

üründe ekonomik hasara neden olmaktadır. Ürün kayıplarını önlemek adına fungisit 

ve pestisit uygulamaları için yoğun maliyet ve çaba harcanmaktır. Ürün kaybının 

önüne geçebilmek amacıyla lepidopterlere dirençli toksin geni aktarılmıĢ GD soya 

fasulyesi üretimi gerçekleĢmiĢtir. Bu amaçla soya fasulyesi embriyosuna B. 

thuringiensis insektisidal kristal protein geni (Cry1Ac) aktarılmıĢ ve GD soya 

fasulyeleri elde edilmiĢtir. Bu yolla üretilen transgenik soya fasulyesi Helicoverpa 

zea, Pseudoplusia includens, Heliothis virescens ve Anticarsia gemmatalis’e karĢı 

dirençlidir. Stewart ve arkadaĢları (21), parental soya fasulyesi varyetesinin glifosat-

toleranslı soya fasulyelerine eĢdeğer besleyici özellikte olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Tutelian ve arkadaĢları (22), 5 hafta boyunca sıçanları genetik olarak değiĢtirilmiĢ 

soya fasulyesi (Monsanto CO., USA) ile beslemiĢlerdir. Uygulama süresi sonunda 

kan total protein ve glikoz seviyeleri, aminotransferaz ve alkalin fosfataz aktiviteleri, 

hepatik enzim aktivitesi ve lizozomal enzim aktivitelerini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢma 

sonucunda fizyolojik standartlar içerisinde hepatosit membran fonksiyonunda ve 

enzimatik aktivitede değiĢimler olduğunu rapor etmiĢlerdir. B10A ve BN sıçanlarının 

immün sistemine GD ve geleneksel soya fasulyelerinin etkisi Teshima ve arkadaĢları 

(23) tarafından da araĢtırılmıĢtır.  Büyüme, beslenme ve bağıĢıklıkla iliĢkili organ 

histopatolojisinde gruplar arasında önemli farklılıklar bulunmadığı, test edilen tüm 

gruplarda spesifik IgE düzeyinin benzer seviyede olduğu belirlenmiĢtir.  

 

1.2.3. GD Pirinç 

GD Pirinç eldesinde partikül bombardıman yada Agrobacterium aracılıklı 

transformasyon yöntemleri kullanılmaktadır. Pirinçteki modifikasyonun temel 

amaçları tane boyutunun arttırılması, herbisitlere karĢı rezistans ve protein içeriğinin 

arttırılmasıdır. Ġlk üretilen GD pirinç varyeteleri 2000 yılında Amerika’da üretilmiĢ 

daha sonra yaygınlaĢmıĢtır fakat ticari üretimine geçilememiĢtir.  Bazı bilim adamları 

hemorajik Ģok, siroz gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan albümin içeriği yüksek 

kahverengi GD pirinç üretmiĢlerdir.  GD pirinç geleneksel pirince kıyasla daha 
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transparan özelliğe sahiptir. Kahverengi GD pirinç karaciğer hasarına karĢı 

sıçanlarda denenmiĢ ve karaciğer fonksiyonlarında düzelme olduğunu 

belirlemiĢlerdir (24-25). Wang ve arkadaĢları (26) antiherbisit geni  (BAR) aĢılanmıĢ 

pirincin güvenilirliğini araĢtırmıĢlardır. Vücut ağırlıkları analizi ve histopatolojik 

incelemelerde kontrol grubuna kıyasla herhangi bir değiĢim olmadığını rapor 

etmiĢlerdir.  Li ve arkadaĢları (27) ise Xa21 ile genetik olarak modifiye edilmiĢ 

pirinçlerin sıçan embriyolarının geliĢimi üzerine etkisini incelemiĢlerdir. Sıçanlar 90 

gün süre ile GD pirinç ile beslemiĢ ve deneysel süre sonunda transgenik pirinç 

grubundaki hamile sıçanların kazandıkları vücut ağırlıkları ve fetüsün vücut ağırlığı, 

vücut uzunluğu ve kuyruk uzunluğu pozitif kontrol grubu ile kıyaslandığında önemli 

ölçüde arttığı rapor edilmiĢtir. Xa21 geni ile modifiye edilmiĢ transgenik pirinç ile 

transgenik olmayan pirinç kıyaslandığında, sıçanların hamilelik oranlarında ve 

embriyo geliĢimlerinde önemli farklılıklar olmadığı da belirtilmiĢtir. Son yıllarda, 

Schroder ve arkadaĢları (28) Wistar sıçanlarında insektisit direnç geni aktarılan GD 

pirinçlerinin uygulandığı hayvanlarda davranıĢ ve kilo alımı açısından anlamlı 

farklılıklar olmadığı bildirilmiĢtir. Bununla birlikte Schroder ve arkadaĢları GD 

ürünlerin sağlık üzerine etkilerinin  değerlendirilmesinde çoklu test sistemlerin 

uygulanması gerekliliğini vurgulamıĢtır.  

 

1.2.4. GD Kanola  

Kanola (Brassica napus), kolzanın ıslahı sonucu elde edilmiĢ, erüsik 

asit ve glukosinolat ihtiva etmeyen bir bitki türüdür. Bu çeĢit kanola ilk 

olarak Kanada'da geliĢtirilmesinden dolayı ona Ġngilizce "Canadian Oil Low Acid" 

(düĢük asitli Kanada yağı) sözcüklerinden türeme, "kanola" adı verilmiĢtir. Eskiden 

kolza olarak isimlendirilen çeĢitlerdeki %45-50 oranındaki erüsik asit içeriği, ıslah 

çalıĢmaları ile %0 düzeyine düĢürülmesi kolzanın bitkisel yağ ihtiyacı için yeniden 

üretime alınmasını sağlamıĢtır. Türkiye'de bitkisel yağ açığını kapatmak amacıyla 

kanola tarımının yaygınlaĢması için çalıĢmalar sürmektedir (29,30). Kanolanın farklı 

genetik olarak modifiye tipleri bulunmaktadır. Yağ içeriği zenginleĢtirilmiĢ GD 

kanola ilk GD denemesidir. Besinlerde, besin değerinin iyileĢtirilmesi ya da 

arttırılması için de genetik modifikasyonlar yapılmaktadır. Kanolada bitkisel yağ 

içeriğinin arttırılması için Umbellularia californica bitkisine ait bir gen aktarılarak 
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genetik modifikasyon yapılmıĢtır. Bu modifikasyonla kanolada orta uzunlukta yağ 

asidi özellikle laurat içeriği arttırılmıĢtır. Kanolada genetik modifikasyon gün 

geçtikçe artmaktadır ve yeni bir örnek olarak herbisite dirençli GD kanolalar 

gündeme gelmiĢtir. Herbisitler yabancı otlarla mücadelede kullanılan zirai ilaçtır. 

Fakat herbisit uygulaması hedef olmayan bitkilerin kökleri veya yaprakları tarafından 

alınırsa bitkide toksik etki oluĢturabilir. Bu da ürün kaybına ve zarara neden 

olmaktadır. Kanola bitkisi glifosat ve glufosinat etken maddesi içeren herbisitlere 

karĢı direnç geni aktarılarak modifiye edilmiĢ ve GD kanola oluĢturulmuĢtur (31). 

 

1.2.5. GD Mısır 

Herbisite karĢı dirençli GD mısır ilk olarak 1996 yılında Monsanto tarafından 

üretilmiĢ ve ticarileĢtirilmiĢtir. Genetiği değiĢtirilmiĢ çeĢitli mısır varyeteleri 

bulunmaktadır. 2011 yılında herbisit-dirençli mısır 14 ülkede yetiĢtirilmeye 

baĢlanmıĢtır (32). 2013’te kuraklığa toleranslı Drought Gard hibridleri olarak 

adlandırılan GD mısır üretimi Monsanto tarafından rapor edilmiĢtir (33). MON 

87460 olarak kodlanan GD mısır hibridleri toprak bakterisi Bacillus subtilis’a ait 

cspB geninin aktarılması ile elde edilmiĢtir ve pek çok ülke tarafından da kabul 

görmüĢtür (34).
 
En yaygın araĢtırılan ve kullanılan GD mısır hibridi  “Bt” mısırı 

olarak da bilinen Bacillus thuringiensis bakterisine ait gen içeren hibridlerdir. 

Bacillus thuringiensis bakterisinin vücudunda sporilizasyon sırasında protein yapıda 

kristaller oluĢmaktadır. Bu kristaller pul kanatlılar ve kın kanatlılara karĢı letal 

aktivite göstermektedir. Kristaller bu böcek gruplarında orta bağırsak epitelyum 

hücrelerine yerleĢerek bağırsak spazmına neden olmaktadır. Bu kristaller letal etkiyi 

epitel hücrelerin yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak hücredeki porların 

kapanmasına ve hücre iĢlevinin kaybına neden olarak göstermektedir. Konakçı 

hücreler ya da larvalar bu etki sonucunda ölmektedir (33,34). 
 

Brake ve Vlachos’in (35) GD mısır uygulanan piliçlerde kontrol grubu arasında 

vucut ağırlıklarında ve yaĢamalarında istatistiksel olarak önemli farklılıklar 

gözlenmediğini rapor etmiĢlerdir. Transgenik mısırdan hazırlanan diyetlerle beslenen 

piliçlerde Pektoralis minör göğüs kası üretiminin arttığını rapor etmiĢlerdir. Bu 

artıĢın GD mısır diyetine bağlanabilmesi için pek çok parametrede çalıĢma yapılması 
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gerekliliğini vurgulamıĢ ve transgenik mısırın sağlığa zararlı etkiye sahip olmadığını 

belirtmiĢlerdir. Teshima ve arkadaĢları (23) Bacillus thuringiensis proteini aktarılan 

GD mısırın farelerde bağıĢıklık sistemine etkisini araĢtırmak için subkronik 

uygulama çalıĢmaları yürütmüĢler ve kontrol grubu ile GD mısır ile beslenen gruplar 

arasında büyüme, besin alımı, timus, dalak ve karaciğer ağırlıkları açısından önemli 

bir farklılık olmadığı belirlenmiĢtir. Kontrol grubu ve uygulama gruplarına ait 

serumlarda IgA antikoru ve Cry9C antijenine özgü IgE üretimine rastlanılmadığı 

belirlenmedi. 

 

1.3. GDO’nun Potansiyel Yararları 

GD ürünler tat ve kalitede artıĢ, ürünlerde erken olgunlaĢma, ürünlerin besinsel 

değerinde artıĢ, mahsul artıĢı ve strese dayanıklılık, hastalıklara, insektisit ve 

herbisitlere karĢı direnç gibi pek çok fayda sağlamaktadır. Bununla birlikte 

hayvanlardaki genetik aktarım ise direnç, üretkenlik, dayanıklılık ve etkin beslenme, 

et, süt ve yumurta üretiminde artıĢ sağlamaktadır (36-38). Ürünlerin besin kalitesinin 

arttırılması genetik modifikasyonun en önemli amaçlarındandır. Ürün kalitesinin 

arttırılması amacıyla aminoasit içeriklerinde artıĢ sağlama en çok tercih edilen 

yoldur. Besin değeri artırılmıĢ ürünler yetersiz beslenmeyi azaltmakta ve geliĢmekte 

olan ülkelerin temel besin ihtiyaçlarını karĢılamada olumlu etkiler sunmaktadır. 

Genellikle tahıllarda çok az bulunan lizin miktarının artırılması, tavuklarda üremeyi 

olumsuz etkileyen lizin azlığı sorununu gidermektedir. Genetik modifikasyon 

sonucunda niĢasta içeriği arttırılmıĢ patateslerin kızartma iĢlemi sırasında daha az 

yağ çekmesi maliyeti düĢürmektedir (39,40). Genetik modifikasyonun 

avantajlarından biride raf ve depolama ömrünü uzatmaktır. Domates gibi yumuĢak 

ürünlerin/gıdaların olgunlaĢma, yumuĢama ve çürüme iĢlemleri geciktirilerek uzun 

depolama süresi sağlanabilmektedir. YumuĢama ve olgunlaĢma metabolik yolunda 

etilen üretimi önemli bir kavĢak noktasıdır. Genetik modifikasyon ile etilen 

üretiminde rol oynayan genlerin kontrolü ile meyve ve sebzelerdeki olgunlaĢma 

geciktirilebilmektedir. Ürünlerin raf ömürlerinin uzatılması üretici ve satıcı için 

nakliyat, depolama ve iĢlenmeyi kolaylaĢtırmakla birlikte tüketici içinde ürünü uzun 

süre bozulmadan kullanma imkânı sağlayacaktır (39,40). Klasik ıslah yöntemleriyle 

verim arttırma çalıĢmaları pek çok faktör tarafından kısıtlanmakta, istenilen yüksek 
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düzeylerde verime klasik ıslah yöntemleri ile ulaĢılamamaktadır. Yüksek düzeyde 

verim, çeĢitli genetik modifikasyonlarla sağlanabilmektedir. Kuraklığa, strese, 

tuzluluğa direnç özellikleri aktarılan ürünlerin uygun olmayan ekim alanlarında 

üretilmesi verim artıĢına katkı sağlayacaktır. Tarımsal amaçlı bitkilerin çoğunun 

genetiği değiĢtirilerek virüsler, böcekler, yabani otlar, herbisitler, hastalık ve çeĢitli 

çevresel etkenlere karĢı direnç kazandırılmaktadır. Dirençliliğin artması bitkilerin 

büyüdüğü toprağın daha az iĢlem görmesini veya hiç iĢlem görmemesini sağlayarak 

toprak erozyonunun ve su kaybının azalmasına katkı sağlamaktadır. Bununla birlikte 

toprak mikro fauna ve mikro floralarının korunmasına da katkıda bulunmaktadır. 

Günümüzde bitkilerin topraktan daha fazla azotu doğrudan kendilerinin alabilmesi 

için genetik modifikasyonlar gerçekleĢtirilmektedir. Bu da buharlaĢarak veya nehir 

ağızlarına sürüklenip su kirliğine neden olarak çevreyi tehdit eden kimyasal gübre 

gereksinimini azaltacağından çevre için yararlı bir uygulama olacaktır. Bununla 

birlikte genetiği değiĢtirilmiĢ bitkiler ya da mikroorganizmalar, biyoremediasyon 

amaçlı çevresel kirliliğin giderilmesinde de kullanılmaktadır (39). 

  

1.4. GDO’nun Potansiyel Zararları 

GD ürünlerin pek çok yararı olmasına rağmen potansiyel zararları da mevcuttur. GD 

ürünlerin çevresel, sağlık, etik açıdan pek çok potansiyel zararları tartıĢılmaktadır 

(37,38). Çevre açısından en önemli sorun genetiği değiĢtirilmiĢ bitkilerin tozlaĢma 

yolu ile genetik çeĢitliliğin kaybına, tür dağılımının ve dengenin bozulmasına neden 

olmasıdır. Bu sorun aĢılamadığı müddetçe pek çok ülkede gen kaynakları tehdit 

altına girecektir. Bununla birlikte genetiği değiĢtirilmiĢ bitki türleri ile rekabet 

edemeyen doğal türlerin azalması biyolojik çeĢitliliğin de azalmasına neden 

olacaktır. Antibiyotiklere dirençli GD ürünlerde ayrı bir risk alanı oluĢturmaktadır. 

Antibiyotik direnci taĢıyan GD ürünlerin tüketilmesi sonucunda özellikle insan 

bağırsağındaki bakterilere direnç geninin geçmesi ve bu bakterilerin yaygınlaĢması 

ciddi bir sorun oluĢturmaktadır. Bu yolla pek çok hastalığın tedavisinde kullanılan 

antibiyotikler etkisiz hale gelecektir (41).  Genetik modifikasyon sırasında transfer 

edilen genin suskun olan bir genin düzenleme bölgesini etkilemesi, o geni aktif hale 

getirmesi ya da toksin üretimine neden olması, üretilen GD ürününün potansiyel 
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zehir haline dönüĢmesini sağlayacaktır. Bu durumda GD ürünlerin aĢılması gereken 

potansiyel zararlarından biridir. 

 

1.5. GDO’nun Biyokimyasal Etkileri  

GD ürünlerin canlı sağlığı açısından taĢıdığı riskler pek çok çalıĢma ile 

araĢtırılmaktadır. Ancak GD ürünlerin sağlık üzerinde, özellikle uzun dönemde 

yaratabilecekleri etkiler üzerinde henüz kesin bir bilgi bulunmamaktadır. GD 

ürünlerin canlılar üzerine toksik etkileri yaygın bir Ģekilde araĢtırılmaktadır ve bu tür 

araĢtırmalar artarak devam etmektedir. Yapılan araĢtırmalar sonucunda 

antibiyotiklere karĢı direnç, allerjinite, patolojik bulgular ve çeĢitli toksik etkilere 

rastlanılmıĢtır (3,4,29,42). Pusztai (42) genetiği değiĢtirilmiĢ ürünlerle beslenen 

sıçanların mide ve barsak duvarından kesitler alarak incelemeye tabii tutmuĢtur 

(ġekil 1.3). Sonuçta mide ve barsak duvarlarında hücre proliferasyonunun arttığını 

belirtmiĢtir. 

 

 

Şekil 1.3.  Genetiği değiĢtirilmiĢ ürünlerle beslenen sıçanlarda mide ve barsak duvarı 

(42) 

 

Seralini ve arkadaĢları (43) tarafından yapılan bir çalıĢmada genetiği değiĢtirilmiĢ 

mısır ile beslenen gruplara ait karaciğerde, gama glutamil transferaz aktivitesinin 

önemli derecede arttığı belirlenmiĢtir. Bununla birlikte yoğun heterokromatin 
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oluĢumuna bağlı olarak mRNA ve rRNA transkripsiyonunun da azaldığı rapor 

edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada GD ürünle beslenen farelere ait karaciğer ve böbrek 

dokuları patolojik açıdan incelenmiĢ, makroskopik ve mikroskopik nekrotik alanların 

kontrol grubuna kıyasla 2.5 kat daha fazla olduğu rapor edilmiĢtir (ġekil 1.4).  

 

 

Şekil 1.4. GD mısır ile beslenen farelerde böbrek ve karaciğer patolojisi (43) 

 

Pek çok çalıĢmada genetiği değiĢtirilmiĢ ürünlerle besleme sonrasında canlılarda 

karaciğer hasarı olduğu rapor edilmektedir. GD patates ile beslenen sıçanlarda 

karaciğerde atrofi (44,45), Monsanto’s Mon 863 mısır ile beslenen sıçanlarda 

karaciğer lezyonları ve çeĢitli toksisite indikatörleri (46), GD soya ile beslenen 

tavĢanlarda karaciğer enzimlerinde artıĢ (47) bazı literatür bulgularıdır. Benzer bir 

çalıĢmada GD ürünle beslenen gruplarda kan Na, Cl ve östrodiol değerlerinde önemli 

artıĢ olduğu, idrar örneklerinde ise bu parametrelerin azaldığı belirtilmektedir (ġekil 

1.5).  
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Şekil  1.5. GD ile beslenen farelerde kan ve idrarda Na, Cl ve testesteron 

parametreleri  
…………..  

Kontrol; 
______ 

 uygulama grubunu iĢaret etmektedir (44) 

 

Na ve Cl önemli kan parametreleridir. Kandaki elektrolit durumunun bir 

göstergesidir. Bu parametrelerdeki artıĢ pek çok hasarı ve hastalığı da beraberinde 

getirmektedir. Kan değerlerinde artıĢ olması idrarla atılımının azalmasını 

göstermektedir (43). ÇalıĢma sonuçları da bu fenomeni doğrulamaktadır. Patolojik 

bulgular çeĢitli böbrek hasarlarına iĢaret etmektedir. Böbrek hasarının neden olacağı 

süzme iĢlemindeki aksama bazı kan parametrelerinde görülen artıĢı açıklamaktadır. 

Ayrıca grafikte görülen hormon düzeylerindeki değiĢimler endokrin sistemde de 

çeĢitli aksamaların olduğuna iĢaret etmektedir.  

Literatür çalıĢmaları, GD ürünlerin canlı sağlığı açısından riskler taĢıdığını göz 

önüne sermektedir. Fakat bu konuda daha fazla ve detaylı çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu noktadan hareketle bu çalıĢmada GD mısır ile beslenen Swiss 

albino farelerde bazı hematolojik ve oksidatif parametreler incelenmiĢtir. 

Hematolojik parametrelerden total protein, albümin, bilirubin, kreatinin, WBC, RBC, 

Hematokrit düzeyleri, oksidatif parametrelerden ise IDOP, karaciğer MDA ve GSH 

düzeyleri incelenmiĢtir.  
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2. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalıĢmada 10 diĢi ve 10 erkek olmak üzere toplam 20 adet Swiss albino (Mus. 

musculus var. albinos,  12–14 haftalık) fare kullanılmıĢtır. Hayvanlar iki kontrol (5 

diĢi, 5 erkek) ve iki GDO uygulama (5 diĢi, 5 erkek) grubu olmak üzere toplam 4 

gruba ayrılmıĢ, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüde ıĢıklandırılan, 22±2 

o
C’deki oda sıcaklığında ve %50 nem ortamında standart paslanmaz kafeslerde 

bakımları sağlanmıĢtır. Ayrıca uygulama periyodundan bir hafta önce hayvanlar 

standart pellet yem ve çeĢme suyu ile beslenerek ortama adaptasyonları sağlanmıĢtır. 

Kontrol grubu fareler günlük 150 gr GDO’suz mısır ve çeĢme suyu, uygulama 

grubundaki fareler günlük 150 gr MON810 cinsi GDO’lu mısır ve çeĢme suyu ile 

beslenmiĢtir. Anaç grubundaki farelerin üremesi sonucunda meydana gelen ilk nesil 

ve ilk nesil farelerin üremesi sonucunda meydana gelen ikinci nesil farelerde, anaç 

grupları gibi aynı ortam Ģartlarında ve aynı diyet programıyla beslenmiĢlerdir.  

Anaç grubu fareler I. nesil sütten kesildikten sonra, I. nesil fareler II. nesil sütten 

kesildikten sonra, II. nesil fareler ise erginliğe ulaĢtıktan sonra eter anestezisi altında 

sakrifiye edilmiĢ, hematolojik ve oksidatif parametrelerin tayini için doku örnekleri 

alınmıĢtır. Tüm deneysel aĢamalarda etik kurallara dikkat edilmiĢtir. Anestezi 

sonunda farelerden hematolojik parametrelerin tayini için kan örnekleri alınmıĢ,  kan 

alma iĢlemi eter anestezisi altında cerrahi olarak cut-down açılan hayvanların 

kalbinden ince uçlu Ģırınga yardımıyla gerçekleĢtirilmiĢtir. Alınan kan örneklerinden; 

soğutmalı santrifüjde (Sigma 1-4 Sartorius) (+4
o
C), 7000 rpm’de 15 dakika süresince 

santrifüj edilerek serum örnekleri elde edilmiĢtir. Elde edilen serumda total protein, 

albümin, bilirubin, kreatinin, WBC, RBC, Hematokrit ve IDOP parametreleri 

incelenmiĢtir. MDA ve GSH analizleri için, sakrifiye edilen farelerden elde edilen 

karaciğer dokuları steril fizyolojik çözelti ile yıkanarak homojenize edilmiĢtir. 

 

2.1. Hematolojik Parametrelerin Araştırılması 

2.1.1. Albumin Tayini  

Albumin proteini pH 4.2 de brom kresol yeĢiline (BKY) seçici olarak 

bağlanmaktadır (47). Bağlanma sonucunda oluĢan kompleks spektrofotometrik 

olarak 630 nm’de tayin edilmektedir. Bu kapsamda belirli konsantrasyonlarda 

albumin çözeltileri (0.1-1.0 mg/mL) hazırlanmıĢ ve kalibrasyon grafiği elde 
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edilmiĢtir. 3 ml BKY reaktifi 20 μl serum örneği ile karıĢtırılmıĢ ve 5 dakika oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra spektrofotometrik olarak tayin edilmiĢtir. 

 

2.1.2. Total Protein Tayini  

Proteinler alkali ortamda Cu
+2

 iyonu ile bağlanarak Cu-protein kompleksi 

oluĢturmaktadır (48). Reaksiyon sonucunda oluĢan bu kompleks spektrofotometrede 

520 nm’de maksimum absorbans vermektedir. Bu amaçla protein analiz çalıĢmaları 

için 3.0 ml biüret reaktifi, 100 μl serum örneği ile karıĢtırılmıĢ ve spektrofotometrik 

olarak analiz edilmiĢtir. Belirli konsantrasyonlarda albumin çözeltileri (0.1-1.0 

mg/mL) hazırlanarak kalibrasyon amaçla kullanılmıĢtır. 

 

2.1.3. Total Bilirubin Tayini  

Diazo reaktifi ile bilirubin birleĢerek azobilirubin kompleksini oluĢturmaktadır ve 

oluĢan kompleks spektrofotometrik olarak tayin edilmektedir (49). Bilirubin tayini 

için 1.0 ml diazo reaktifi ile 100 μl serum örneği karıĢtırılmıĢ ve spektrofotometre de 

560 nm’de analiz edilmiĢtir. Belirli konsantrasyonlarda bilirubin çözeltileri (0.1-1.0 

mg/dL) hazırlanmıĢ ve kalibrasyon grafiği elde edilmiĢtir. 

 

2.1.4. Kreatinin Tayini  

Kreatinin, sodyum pikrat ile alkali ortamda reaksiyona girerek kreatinin–pikrat 

kompleksi oluĢturmaktadır (50). Bu amaçla pikrik asit reaktifi ve sodyum hidroksit 

çözeltisi eĢit hacimde (1:1, v/v) karıĢtırılmıĢ ve çalıĢma ajanı olarak kullanılmıĢtır. 

Serum kreatinin tayini için farelerden elde edilen serumlardan 0.05ml örnek alınıp 2 

ml çalıĢma ajanı ile karıĢtırılmıĢ ve aynı iĢlemler standart kreatinin çözeltileri (0.1-

1.0 mEq/L) tekrarlanmıĢtır. Tüm karıĢımlar 510 nm’de spektrofotometrik analiz 

edilmiĢtir. Ġlk okuma (A1) reaksiyonun 30. Saniyesinde, ikinci okuma (A2) 

reaksiyonun 60. saniyesinde alınmıĢtır. Absorbansdaki değiĢim (ΔAbs/min.) 

hesaplanarak aĢağıdaki eĢitlikte kullanılmıĢtır 

 

Kreatinin(mg/dl) = Δ Abs. (Örnek) × Standart kreatinin konsantrasyonu / Δ Abs. 

(Standart) 
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2.1.5. Hematokrit tayini 

Uygulama ve kontrol grubuna ait hematokrit tayini Hematokrit Test Stripleri 

kullanılarak belirlenmiĢtir. 

 

2.1.6. WBC Tayini 

Kanda WBC sayımı Thoma lamı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Akyuvar 

sayımında TURK çözeltisi kullanılmıĢtır (Tablo 2.1). Bu eriyikteki asetik asit 

eritrositlerin parçalanmasını sağlarken metilen mavisi de lökositlerin mavi renge 

boyanmasını sağlamaktadır. 

 

2.1.7. RBC Tayini 

Kanda RBC sayımı Thoma lamı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtit. Eritrosit sayımında 

Hayem çözeltisi (Tablo 2.1) kullanılmıĢtır. 

 

 

Tablo 2.1. Turk ve Hayem çözeltilerinin HazırlanıĢı 

Turk çözeltisi 3 ml glasial asetik asit, 1 ml %1’lik sulu Gentian moru, 

distile su ile 100 ml’ye tamamlanır. 

Hayem çözeltisi 2,5 g sodyum sülfat, 0,5 g sodyum klorür, 0.25 g cıva 

klorür, distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak çözülür. 

 

2.2. Oksidatif Parametre Tayini 

2.2.1. MDA Tayini  

MDA tayini kontrol ve uygulama grubu farelerin karaciğer dokularında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Farelerden alınan karaciğer doku örnekleri soğuk % 0.9’luk 

NaCl çözeltisiyle yıkanmıĢ, 2.0 ml NaCl ile homojenize edilmiĢtir. Homojenizasyon 

sonrası homojenize doku örnekleri 7000 rpm’de 5 dakika 4
o
C’de santrifüjlenmiĢ, 

elde edilen süpernatantlarda MDA analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. MDA analizi 

Yoshoiko ve arkadaĢları (51) tarafından belirtilen yöntemlere göre uygulanmıĢtır. 

Tiyobarbutirik asit ile MDA 90-95
o
C’de reaksiyona girerek pembe renkli bileĢik 

oluĢturmaktadır.  Bu prensipten yola çıkarak 0.4 ml doku süpernatant, 1.5 ml 
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oluĢturmaktadır. Bu prensipten yola çıkarak 0.4 ml doku süpernant, 1.5 

mltiyobarbitürik asit ile karıĢtırılmıĢ ve oluĢan renkli kompleksin 532 nm’de 

spektrofotometrik olarak analiz edilmiĢtir. Malonaldehit-tatrabutilamonyum tuzu 

kullanılarak faklı konsantrasyonlarda standart çözeltiler (10-300 nmol/g) 

hazırlanmıĢtır. 

 

2.2.2. GSH Tayini  

GSH tayini kontrol ve uygulama grubu farelerinin karaciğer dokularında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Farelerden alınan karaciğer doku örnekleri soğuk % 0.9’luk 

NaCl çözeltisiyle yıkanmıĢ, 2.0 ml NaCl ile homojenize edilmiĢtir. Homojenizasyon 

sonrası homojenize doku örnekleri 7000 rpm’de 5 dakika 4
o
C’de santrifüjlenmiĢ, 

elde edilen süpernatantlarda GSH analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. GSH analizi, Beutler ve 

arkadaĢlarının (52) önerdiği yönteme göre gerçekleĢtirilmiĢtir. Dokudan elde edilen 

süpernatantlar, TCA ile %10(v/v) olacak Ģekilde muamele edilip santrifüjlenmiĢtir. 

Elde edilen süpernatantların üzerine Na2HPO4 çözeltisi ile 5-5′- Ditiyo-bis (2-

Nitrobenzoik Asit) içeren Elman ayracı eklenmiĢ ve 412 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak okunmuĢtur. Sonuçlar mmol GSH/ g doku olarak ifade 

edilmiĢtir. 

 

 

2.2.3. İleri Derecede Oksidasyon Protein (İDOP) Tayini 

ĠDOP ölçümü Witko-Tarsat ve arkadaĢlarının (53) tanımladığı yönteme göre 

yapılmıĢtır.  ÇalıĢma öncesinde oda ısısına getirilen örneklerden 10 μL alınmıĢ ve 

üzerine 160 μL PBS tamponu eklenip, karıĢtırılarak 25 sn inkübe edilmiĢtir. Süre 

sonunda karıĢıma 20 μL Reaktif I (Tablo 2.2) eklenip, 25 sn inkübe edilmiĢtir. Son 

olarak 10 μL Reaktif II (Tablo 2.2) eklenmiĢ ve tekrar 25 sn. inkübe edilip absorbans 

340 nm’de okunmuĢtur. Chloramine-T 100-1000 μmol.L
-1 

aralığında standart olarak 

kullanılmıĢ ve kalibrasyon grafiği elde edilmiĢtir. 
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Tablo 2.2. Reaktif I ve II çözeltilerinin HazırlanıĢı 

Reaktif I   % 96 Asetik asit (v.v
-1

)
 
olacak Ģekilde hazırlanmıĢtır 

 

Reaktif II  1 litre PBS (20 mmol.L
-1

, pH:7.4) içerisinde 1.16 mol.L
-1 

KI 

çözülerek hazırlanmıĢtır 

 

2.3. İstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel verilerin analizi SPSS for Windows V 10.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, 

USA) paket programı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Gruplar arasında istatistiksel 

farklılıkların değerlendirilmesinde One-way ANOVA ve Duncan testleri 

kullanılmıĢtır. Veriler ortalama ± Standart sapma (SD) değerleri olarak verilmiĢ ve P 

değerleri 0.05’den küçük olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu çalıĢmada GD mısır örnekleri ile beslenen farklı nesillere ait Swiss albino 

farelerde bazı hematolojik ve oksidatif parametreler incelenmiĢtir. Hematolojik 

parametrelerden total protein, albümin, bilirubin, kreatinin, hematokrit, WBC, RBC; 

oksidatif parametrelerde ise MDA, GSH ve IDOP düzeyleri incelenmiĢtir. 

 

3.1. Hematolojik parametreler 

3.1.1. Albumin ve Total Protein Düzeyleri  

GD mısır uygulamasının serum protein seviyesi üzerine etkisi ġekil 3.1’de 

verilmiĢtir. En yüksek total protein düzeyi anaç ve kontrol diĢi gruplarda, en düĢük 

protein düzeyi ise II. Nesil diĢilerde elde edilmiĢtir. Nesil boyunca protein düzeyinin 

azaldığı ve bu değiĢimin istatiksel olarak önemli olduğu belirlenmiĢtir (p<0.05). 

Kontrol grubu, anaç, birinci nesil erkek bireylere ait total protein düzeylerinde de 

değiĢimler gözlenmiĢ, fakat bu değiĢimlerin istatiksel olarak önemli olmadığı 

belirlenmiĢtir (p>0.05). 

GD mısır uygulamasının serum albumin seviyesi üzerine etkisi ġekil 3.2’de 

verilmiĢtir. En yüksek albumin düzeyi ikinci nesil erkek farelerde elde edilmiĢtir. En 

düĢük albumin düzeyi ise kontrol grubu diĢi farelerde elde edilmiĢtir. GD mısır 

uygulamasının diĢi ve erkek farelere ait albümin düzeylerinde değiĢimlere neden 

olduğu belirlenmiĢ fakat bu değiĢimlerin istatiksel olarak önemli olmadığı 

belirlenmiĢtir (p>0.05). 
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Şekil 3.1. Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait total protein düzeyleri 

 

       

Şekil 3.2. Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait albumin düzeyleri 

 

3.1.2. Bilirubin ve Kreatinin Düzeyleri  

GD mısır uygulamasının serum bilirubin ve kreatinin düzeyleri üzerine etkisi ġekil 

3.3’te verilmiĢtir. Birinci ve ikinci nesil diĢi ve erkek farelerde bilirubin ve kreatinin 

düzeylerinin kontrol ve anaç gruplarına kıyasla arttığı belirlenmiĢtir. Bu artıĢ 
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bilirubin düzeylerinde oldukça belirgindir. Ġkinci nesil diĢi farelere ait bilirubin 

düzeyinin kontrol grubu farelere kıyasla 0.56 kat arttığı gözlenmiĢtir. Tüm gruplar 

arasında en yüksek kreatinin düzeyi ikinci nesil erkek farelerde 0.99 mEq/L, en 

yüksek bilirubin düzeyi ise birinci nesil diĢi farelerde 2.56 mg/dL olarak 

belirlenmiĢtir. 

 

 

Şekil 3.3. Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait bilirubin ve kreatinin 

düzeyleri 

 

3.1.3. Hematokrit, WBC ve RBC düzeyleri 

GD mısır uygulamasının hematokrit, WBC ve RBC düzeyleri üzerine etkisi Tablo 

3.1’de verilmiĢtir. Kontrol grubu erkek farelerde normal hematokrit düzeyi 

%44.65±0.17, kontrol grubu diĢi bireylerde ise %41.27±0.18 olarak bulunmuĢtur. 

GD mısır ile beslenen anaç, birinci ve ikinci nesil farelerde hematokrit düzeylerinde 

önemli değiĢimler gözlenmiĢtir.  
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Tablo 3.1. Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait Hematokrit, WBC ve 

RBC düzeyleri 

Grup Hematokrit(%) WBCx10
3
/mm

3
 RBCx10

6
/mm

3
 

Kontrol diĢi 41.27±0.18 5.88±0.22 8.75±0.33 

Anaç diĢi 40.19±0.21 6.09±0.12 8.64±0.42 

I.Nesil diĢi 41.20±0.29 5.88±0.29 9.09±0.18 

II.Nesil diĢi 39.98±0.31 5.88±0.18 8.27±0.11 

Kontrol erkek 44.65±0.17 6.27±0.16 9.27±0.27 

Anaç erkek 43.27±0.11 6.41±0.37 8.91±0.19 

I.Nesil erkek 40.10±0.23 5.98±0.19 9.13±0.13 

II.Nesil erkek 38.17±0.29 6.35±0.23 9.38±0.32 

 

Hematokrit düzeyi açısından en belirgin değiĢiklik ikinci nesil erkek farelerde 

gözlenmiĢtir. Bu gruba ait hematokrit düzeyi kontrol grubu erkek farelere kıyasla 

1.16 kat azalmıĢtır ve bu azalma istatiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). GD mısır ile 

beslenen nesillere ait WBC ve RBC düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla belirgin 

olmayan değiĢimler gözlenmiĢtir. Bu değiĢimlerin istatiksel açıdan önemli olmadığı 

belirlenmiĢtir (p>0.05). 

 

3.2. Oksidatif parametreler 

3.2.1. MDA ve GSH düzeyi 

GD mısır uygulamasının karaciğer MDA düzeyi üzerine etkisi Tablo 3.2’de 

verilmiĢtir. MDA lipit peroksidasyon belirteci olarak kullanılmaktadır ve çoğunlukla 

detoksifikasyon organı olan karaciğer MDA düzeyleri oldukça anlamlıdır. Bu 

kapsamda kontrol grubu ve GD mısır uygulanmıĢ farelerden elde edilen karaciğer 

dokularında MDA düzeyleri incelenmiĢ ve anlamlı değiĢimler gözlenmiĢtir. Kontrol 
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grubu, anaç ve I. nesil diĢi farelerde MDA düzeyi normal sınırlar içerisindedir ve 

gruplar arasındaki değiĢimler istatiksel olarak önemli değildir (p>0.05). Bununla 

birlikte II. Nesil diĢi farelerde MDA düzeyinin önemli derecede arttığı ve bu artıĢın 

istatiksel olarak önemli olduğu belirlenmiĢtir (p<0.05). II. Nesil diĢi farelerde MDA 

düzeyinin anaç diĢi grubuna kıyasla %22 oranında arttığı belirlenmiĢtir. MDA 

düzeyindeki artıĢ erkek farelerde daha belirgindir ve en yüksek MDA düzeyi 

379±0.23nmol/g olarak I.nesil erkek farelerde gözlenmiĢtir. I. nesil erkek farelerde 

MDA düzeyinin kontrol grubuna kıyasla 1.18,  II. nesil erkek farelerde ise 1.13 kat 

arttığı belirlenmiĢtir. 

GSH endojen bir antioksidandır ve karaciğer GSH düzeyi antioksidan kapasite 

ölçümü açısından oldukça hassastır. GD mısır uygulamasının karaciğer GSH düzeyi 

üzerine etkisi Tablo 3.2’de verilmiĢtir. Kontrol grubu, anaç, I. ve II nesil diĢi/erkek 

farelere ait GSH düzeyleri birbirine paralellik göstermektedir ve gruplar arasında 

gözlenen değiĢimler istatiksel olarak önemli değildir (p>0.05). 

 

Tablo 3.2. Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait MDA ve GSH 

düzeyleri 

Grup MDA (nmol/g) GSH (µmol/g) 

Kontrol diĢi 298±0.59 37.65±0.36 

Anaç diĢi 281±0.44 38.17±0.18 

I.Nesil diĢi 279±0.27 36.15±0.22 

II.Nesil diĢi 343±0.32 37.28±0.34 

Kontrol erkek 319±0.51 39.90±0.41 

Anaç erkek 322±0.19 38.17±0.17 

I.Nesil erkek 379±0.23 38.55±0.29 

II.Nesil erkek 362±0.37 37.16±0.16 
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3.2.2. IDOP düzeyi 

Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait IDOP düzeyleri ġekil 3.4.’te 

verilmiĢtir. ĠDOP protein oksidasyonunun bir göstergesidir. IDOP düzeyinin en 

yüksek gözlendiği ikinci nesil diĢi bireylerde IDOP düzeyi 889 µmol/L olarak 

bulunmuĢtur. Birinci ve ikinci nesil diĢi farelere ait IDOP düzeylerinde kontrol 

grubuna kıyasla sırasıyla 1.08 ve 1.09 kat artıĢ gözlenmiĢtir. GD mısır ile beslenen 

birinci ve ikinci nesil erkek farelerde IDOP düzeyinin kontrole kıyasla arttığı 

gözlenmiĢtir fakat bu artıĢın istatiksel olarak önemli olmadığı belirlenmiĢtir (p>0.05). 

 

 

Şekil 3.4. Kontrol grubu ve GD mısır ile beslenen nesillere ait bilirubin ve kreatinin 

düzeyleri 
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TARTIŞMA 

 

Biyoteknoloji; bitki, hayvan ve mikroorganizmaları geliĢtirmek, doğal olarak var 

olmayan veya ihtiyacımız kadar üretilemeyen yeni ve az bulunan ürünleri elde etmek 

için kullanılan teknolojilerin tümüdür. Bu kapsamda biyoteknoloji tıp ve biyoloji gibi 

birçok alanda kendine uygulama alanı bulmuĢtur. Özellikle pek çok sorunun 

aĢılmasında bitki, hayvan ve mikroorganizmalarda genetik modifikasyon gündeme 

gelmiĢ ve gün geçtikçe GD ürünlere olan ilgi artmaktadır. GD ürünleri doğal 

ürünlerden ayıran belirgin farklılık henüz zararsızlığının kesin bir Ģekilde 

kanıtlanmamıĢ olmasıdır (2,54). Bu nedenle GD ürünler hakkında olumlu ya da 

olumsuz görüĢler bulunmakla birlikte bu konuda yapılan yayınlar da bu görüĢleri 

destekleyecek kadar yaygın değildir. Bu kapsamda GD değiĢtirilmiĢ ürünlerle ilgili 

pek çok araĢtırma ve yayına ihtiyaç duyulmaktadır. Bu noktadan hareketle bu 

çalıĢmada GD mısırın albino farelerde bazı hematolojik ve oksidatif parametreler 

üzerine etkisi incelenmiĢtir. Hematolojik parametrelerden kanda albümin, total 

protein, bilirubin, kreatinin, hematokrit, IDOP, WBC ve RBC düzeyleri 

incelenmiĢtir. Oksidatif parametrelerden karaciğer dokularında GSH ve MDA 

düzeyleri incelenmiĢtir. 

GD mısır ile beslenen farelerde albümin ve total protein düzeyleri incelendiğinde, 

erkek farelere ait protein düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir azalma 

olduğu, diĢi farelerde ise anlamlı olmayan bir değiĢim olduğu görülmüĢtür. Bununla 

birlikte GD mısır uygulamasının diĢi ve erkek farelere ait albümin düzeylerinde 

değiĢimlere neden olduğu belirlenmiĢ fakat bu değiĢimlerin istatiksel olarak önemli 

olmadığı belirlenmiĢtir. Literatürde bu konuda yapılmıĢ benzer çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Gab-Alla ve arkadaĢları (55) GD mısır ile beslenen erkek sıçanlarda 

biyokimyasal parametrelerdeki değiĢimleri incelemiĢ, GD mısır ile beslenen 

sıçanlarda total protein ve albumin konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre daha 

düĢük olduğunu belirtmiĢtir.  Benzer Ģekilde Schroder ve ark. (28) genetiği 

değiĢtirilmiĢ pirinç ile beslenen erkek wistar sıçanlarda protein değerinde önemli 

derecede azalma olduğunu rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda ve bu konuda yapılan 

araĢtırmalarda gözlenen protein ve albümin düzeylerindeki değiĢim, genetiği 

değiĢtirilmiĢ ürün diyetinin karaciğer üzerine muhtemel etkileri ile açıklanabilir. 
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Albümin ile birlikte diğer proteinlerde karaciğerde üretilmektedir ve bazı karaciğer 

hasarlarında protein üretimi bozulmakta ve kan total protein düzeyi değiĢmektedir 

(56).  

Kreatinin ve bilirubin karaciğer ve böbrek fonksiyonunda test edilen 

parametrelerdendir. Bu çalıĢmada da GD mısır ile beslenen albino farelerde kan 

kreatinin ve bilirubin düzeyleri incelenmiĢtir. Birinci ve ikinci nesil diĢi ve erkek 

farelerde bilirubin ve kreatinin düzeylerinin kontrol ve anaç grubuna göre arttığı 

belirlenmiĢtir. Bu artıĢ bilirubin düzeylerinde oldukça belirgindir. Ġkinci nesil diĢi 

farelere ait bilirubin düzeyinin kontrol grubu farelere kıyasla 0.56 kat arttığı 

gözlenmiĢtir. Gab-Alla ve arkadaĢları (55)  genetiği değiĢtirilmiĢ mısır ile beslenen 

erkek sıçanlarda ürik asit ve üre düzeylerini incelemiĢ ve bu parametrelerin kontrol 

grubuna kıyasla yüksek olduğunu belirtmiĢtir.  Schroder ve arkadaĢları (29) genetiği 

değiĢtirilmiĢ pirinç ile beslenen erkek wistar sıçanlarda plazma üre ve glukoz 

konsantrasyonlarında önemli ölçüde yükselme olduğunu rapor etmiĢlerdir. Seralini 

ve arkadaĢları (57) GD mısır ile beslenen erkek farelerde kreatinin düzeyi açısından 

artıĢ olduğunu rapor etmiĢlerdir. Kas kasılması için gerekli bir aminoasit olan 

kreatinden türeyen kreatinin serumdaki artıĢı, ya yapımındaki artıĢtan ya da idrarla 

atılımındaki azalıĢtan kaynaklanmaktadır. Böbrek iĢlevlerini değerlendirmede serum 

kreatinin değerlerinin bilinmesi çok önemlidir. ÇeĢitli böbrek hasarları böbrek 

fonksiyonunda bozulmalara sebep olmakta ve kreatinin düzeyindeki artıĢında 

muhtemel sebep olarak gösterilmektedir. Literatürde de benzer Ģekilde GD ürünler 

ile beslenen deney hayvanlarında kanda üre ve kreatinin artıĢı olduğu, bu artıĢın 

böbrek hasarına iĢaret ettiği rapor edilmektedir. Yapar ve arkadaĢları (58), uranyum 

uygulaması verdikleri farelerde serum kreatinin düzeylerinin istatiksel olarak 

arttığını rapor etmiĢlerdir. Benzer bir çalıĢmada ÇavuĢoğlu ve arkadaĢları (59), 

kadmiyum uygulaması alan farelerde serum kreatinin düzeylerinin kontrol grubuna 

oranla önemli derecede arttığını paylaĢmıĢladır. Literatürde rastlanan bu çalıĢmalarda 

da kreatinin düzeyinin artıĢı böbrek fonksiyon bozukluğu ile açıklanmaktadır. 

ÇalıĢmamızda gözlenen artmıĢ kreatinin düzeyi,  GD mısır uygulamasının böbrek 

fonksiyonlarında bozulmalara yol açması ile açıklanabilir. Benzer Ģekilde GD mısır 

uygulamasının albino farelerde kanda bilirubin düzeyini arttırdığı görülmüĢtür. 

Bilirubin normal yaĢam süresini tamamlayan alyuvarların parçalanması ile 

oluĢmaktadır. Bilirubin kanda proteine bağlanarak karaciğere taĢınır ve orada 
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konjuge edilerek zehirsizleĢtirilir. Karaciğer harabiyeti durumlarında bilirubin 

konjuge olamaz ve vücuttan atılamaz. Bu durumda bilirubin seviyesi kanda artar (60-

61). Bu kapsamda çalıĢmamızda gözlenen bilirubin artıĢı, GD mısırın sebep 

olabileceği muhtemel hepatosellüler hasar ya da safra kanalları tıkanıklığı ile de 

açıklanabilir. Bu sonuca benzer olarak literatürde araĢtırılan pek çok çalıĢmada çeĢitli 

uygulamalar sonucunda deney hayvanlarında bilirubin düzeylerinde anormalliklere 

rastlandığı rapor edilmektedir. Stewart and Andrews (62), farelerde 1,1,1-trikloroetan 

oral uygulamasının bilirubin seviyesini arttırdığını belirtmiĢlerdir. Fairley ve 

arkadaĢları (63), sıçan, fare ve tavĢan gibi hayvanlarda 3 saat/5 gün 1000 ppm 1,4-

Dioksan uygulamasının hepatosit dejenerasyonuna sebep olduğunu belirlemiĢlerdir. 

Bu çalıĢmalarda da kanda bilirubin düzeyindeki artıĢ karaciğer harabiyeti ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. 

GD mısır uygulamasının hematolojik parametrelerden hematokrit, WBC ve RBC 

düzeyleri üzerine etkisi incelenmiĢ, hematokrit düzeyi açısından en belirgin değiĢiklik 

ikinci nesil erkek farelerde gözlenmiĢtir. Bu gruba ait hematokrit düzeyinin kontrol 

grubu erkek farelere kıyasla 1.16 kat azaldığı belirlenmiĢtir. Ayrıca GD mısır ile 

beslenen nesillere ait WBC ve RBC düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

olmayan değiĢimler gözlenmiĢtir. Zhou (64) doğal ve genetiği değiĢtirilmiĢ pirinç 

ile beslenen sıçanlarda glukoz düzeyinin kontrol grubuna göre düĢük, kırmızı kan 

hücrelerinin ise yüksek olduğunu rapor etmiĢtir. Winnicka (65) transgenik 

ürünlerle beslenen sıçanlarda beĢinci hafta sonunda monosit sayısı ve nötrofil 

parametrelerinde yükselme olduğunu belirtmiĢlerdir. Benzer Ģekilde Appenzeler 

ve ark. (41); genetiği değiĢtirilmiĢ diyet ile beslenen Sprague Dawley c ins i  

s ı çanla rda  bazı hematolojik ve biyokimyasal parametreleri incelemiĢ, doğal ve 

genetiği değiĢtirilmiĢ diyet ile beslenen hayvanlarda bu parametrelerde farklılık 

olmadığını bildirmiĢtir.  

Biyokimyasal parametrelerden özellikle bilirubin artıĢı karaciğer hasarına iĢaret 

etmektedir. Bu kapsamda çalıĢmamızda GD mısır uygulamasının karaciğerde 

oluĢturabileceği potansiyel oksidatif hasar MDA, GSH ve IDOP düzeyleri 

incelenerek araĢtırılmıĢtır. MDA lipit peroksidasyon belirteci olarak kullanılmaktadır 

ve çoğunlukla detoksifikasyon organı olan karaciğer MDA düzeyleri oldukça 

anlamlıdır. Bu kapsamda kontrol grubu ve GD mısır uygulanmıĢ farelerden elde 
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edilen karaciğer dokularında MDA düzeyleri incelenmiĢ ve anlamlı değiĢimler 

gözlenmiĢtir. Kontrol grubu, anaç ve I. nesil diĢi farelerde MDA düzeyi normal 

sınırlar içerisindedir. Bununla birlikte II. nesil diĢi farelerde MDA düzeyinin önemli 

derecede arttığı belirlenmiĢtir. MDA düzeyindeki artıĢın erkek farelerde daha belirgin 

olduğu gözlenmiĢ ve en yüksek MDA düzeyi 379±0.23nmol/g olarak I.nesil erkek 

farelerde elde edilmiĢtir. MDA düzeyindeki bu artıĢ, GD mısır uygulamasının 

karaciğerde strese ve buna bağlı oksidatif hasara neden olması ile iliĢkilendirilebilir. 

Literatürde pek çok uygulamanın MDA düzeyi üzerine etkisi incelenmiĢtir. KuĢ ve 

arkadaĢları (66), Wistar-Albino cinsi eriĢkin erkek sıçanları 14 gün boyunca 

formaldehite maruz bırakmıĢlar, sonuçta MDA seviyesinin arttığını ve SOD, GSH-Px 

aktivitelerinin azaldığını rapor etmiĢlerdir. Benzer bir Ģekilde Matos ve arkadaĢları 

(67),  sıçanlara ferriknitrilotriasetat (Fe-NTA) uygulaması sonrasında MDA 

seviyesinin arttığını gözlemiĢlerdir.  

Oksidatif hasar analizleri kapsamında incelenen baĢka bir parametrede karaciğer GSH 

düzeyidir. Kontrol grubu, anaç, I. ve II nesil diĢi/erkek farelere ait GSH düzeyleri 

birbirine paralellik göstermektedir ve gruplar arasında anlamlı olmayan azalmalar 

gözlenmiĢtir. MDA düzeyindeki artıĢ, redükte glutatyonun azalması ile 

sonuçlanmaktadır. ÇalıĢmamızda da GSH düzeyi nesiller arasında azalma 

eğilimindedir fakat bu azalmalar istatiksel olarak önemli değildir. Literatürde GD 

mısırın GSH düzeyi üzerine etkisi konusunda bir çalıĢmaya rastlanılmasa da 

literatürde GSH üzerine pek çok çalıĢma mevcuttur. Gürer ve arkadaĢları (68), 

kurĢunlu diyetle beslenen sıçanlarda eritrosit GSH miktarının azaldığı ve MDA 

miktarının arttığını rapor etmiĢlerdir. IDOP protein oksidasyonunun bir göstergesidir. 

IDOP düzeyinin en yüksek gözlendiği ikinci nesil diĢi bireylerde IDOP düzeyi 889 

µmol/L olarak bulunmuĢtur. Birinci ve ikinci nesil diĢi farelere ait IDOP düzeylerinde 

kontrol grubuna kıyasla sırasıyla belirgin bir artıĢ gözlenmiĢtir. ĠDOP oksitadif stres 

sonucu hasar gören proteinleri ifade etmektedir. ÇalıĢmamızda gözlenen MDA 

düzeyindeki artıĢ oksidatif hasara iĢaret etmektedir ve oluĢan oksitatif hasarın 

proteinlerin yapısını değiĢtirerek IDOP ürünlerinin artıĢına neden olmaktadır. 

Genetiği değiĢtirilmiĢ ürünlerin insan sağlığı ve çevre üzerindeki olası olumsuz 

etkilerini değerlendirmeye yönelik çeĢitli ulusal ve uluslararası çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Fakat bu çalıĢmalar henüz net bir bilgi ortaya koyacak kadar yeterli 

değildir. Bu kapsamda GD ürünlerin etkileri konusunda çok yönlü çalıĢmalar 
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yapılmalı ve bu konuda bilim insanları teĢvik edilmelidir. Bununla birlikte teknolojik 

geliĢmelere paralel olarak, GD ürünlerin geliĢtirilmesinin ve tüketiminin 

Biyogüvenlik Kanununa uyumlu olacak Ģekilde düzeltilmesi ve bu mevzuatı 

uygulayacak yetkin kiĢilerin eğitilmesi gerekmektedir. Piyasada bulunan tüm gıda 

ürünlerinde GDO analizlerinin yapılmalı, laboratuvar alt yapıları güçlendirilmeli ve 

etiketleme ile ilgili düzenlemeler uygulanmalıdır. Bu yolla GD ürünlerin üretimi, 

tüketimi kontrol altına alınmıĢ ve muhtemel etkilerinden sakınılmıĢ olacaktır. 
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