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OZET

GENETIGI DEGISTIRILMIS ZEA MAYS L. ILE BESLENEN SWIiSS ALBINO
FARELERDE BAZI HEMATOLOJIK VE OKSIDATIF PARAMETRELERIN
INCELENMESI

PALABIYIK, Selda
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog¢. Dr. Emine YALCIN

Eyliil 2014, 36 sayfa

Bu calismada GD musir ile beslenen Swiss albino farelerde bazi hematolojik ve
oksidatif parametreler incelenmistir. Bu kapsamda 10 disi ve 10 erkek toplam 20 adet
Swiss albino (Mus. musculus var. albinos, 12-14 haftalik) fare kullanilmigtir. IKi
kontrol (beser disi, beser erkek) ve iki GDO uygulama (beser disi, beser erkek) grubu
olmak tizere toplam 4 grup olusturulmustur. Calisma siiresince (10 hafta) kontrol
grubu fareler giinliik 150 gr GDO’suz misir ve ¢esme suyu, uygulama grubundaki
fareler gilinliilk 150 gr MONS810 cinsi GDO’lu misir ve ¢gesme suyu ile beslenmistir.
Uygulama siiresi sonunda farelerin kan ornekleri alinarak serum ornekleri elde
edilmistir. Serum orneklerinde total protein, alblimin, bilirubin, kreatinin, okside
protein (IDOP) diizeyleri incelenmistir. Ayrica her uygulama grubuna ait karaciger

dokulari izole edilmis ve GSH, MDA analizleri ger¢eklestirilmistir.



Calisma sonucunda GDO’lu misir uygulanan gruplarda serum albiimin ve protein
diizeylerinde 6nemli farkliliklar belirlenmis, albiimin diizeyinde gbzlenen
degisikliklerin istatiksel olarak 6nemli olmadig: belirlenmistir.

Birinci ve ikinci nesil disi ve erkek farelerde bilirubin ve kreatinin diizeylerinin
kontrol ve ana¢ gruplarina kiyasla arttigt belirlenmistir. Bu artig, bilirubin
diizeylerinde oldukg¢a belirgin, kreatinin diizeylerindeki artigin ise dnemsiz oldugu
gozlenmistir. Hematokrit diizeyi acisindan en belirgin degisiklik ikinci nesil erkek
farelerde gozlenmistir. Ayrica GD musir ile beslenen nesillere ait WBC ve RBC
diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli olmayan degisimler gdzlenmistir.
Oksidatif parametrelerden MDA ve okside protein (IDOP) diizeyinin 6nemli

derecede arttig1, GSH diizeyinin ise azaldig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler:GDO, total protein, albiimin, bilirubin, kreatinin, MDA, GSH,
IDOP



ABSTRACT

INVESTIGATION OF HEMATOLOGIC AND OXIDATIVE PARAMETERS OF
SWISS ALBINO MICE FED WITH GENETICALLY MODIFIED ZEA MAYS L.

PALABIYIK, Selda
University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Biology, Master Thesis
Supervisor: Assoc.Prof. Dr.Emine YALCIN

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, albiimin, 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 albiimin levels of GM maize treated mice were
observed, the alterations observed in albiimin 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


https://www.google.com.tr/search?newwindow=1&q=heamatological&spell=1&sa=X&ei=07QFVOnWHM7Y4QT3rICIAw&ved=0CBkQBSgA

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, albiimin, bilirubin, creatinine, MDA, GSH, OP



TESEKKUR

Tez ¢alismalarim siiresince, engin deneyimi ve bilgi birikimi ile yol
haritamin olugsmasin1 saglayan, fikirleri ve yol gostericiligi ile ¢alismamin
gelismesine imkan taniyan, maddi manevi bilgi ve yardimlarini esirgemeyen, sabirla
beni yonlendiren degerli hocam Sayin Do¢.Dr. Emine YALCINa tesekkiirii bir borg
bilirim. Her konuda yardimlarini ve destegini esirgemeyen degerli hocam Sayin Dog.
Dr. Kiiltigin CAVUSOGLU’na tesekkiirlerimi sunarim. Tez g¢alismamin deney
asamalarinda bana yardim eden Ogr.Gér. Figen CICEK’e ve Birgiil GUR e tesekkiir
ederim. Bana biitiin egitim hayatim boyunca maddi ve manevi yardimlarini
esirgemeyen anne ve babama, bu ¢alismamda her zaman yanimda olan ¢ok sevgili

esime sonsuz tesekkiirler.
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KISALTMALAR

GDO Genetigi degistirilmis organizma
RAPD Rastgele Arttirilmig Polimofik Dna
iDOP Ileri derecede oksitlenmis protein
ARF ADP-ribosilasyon faktor

CrylAc Kristal protein geni

Xa2l Piring hastaliklarina direng geni
KMD1 Genetigi degistirilmis piring ¢esidi
IDOP Ileri Derecede Oksidasyon Protein
WBC Lokosit

RBC Eritrosit



1. GIRIS

Laboratuarda rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak belirli ve istenilen
ozellikteki gen fragmanlarinin hiicreye aktarilmasi ile elde edilen tiirlere “genetigi
degistirilmis organizmalar” denilmektedir. Bu transgenik iiriinler kisaca Genetigi
Degistirilmis  Organizmalar (GDO) olarak adlandirilmaktadir. GDO genetik
miithendisligi teknolojisi kullanilarak, dogal olmayan yollardan organizmalarda
kalitimsal degisiklikler yapilarak daha dayanikli, besin igerigi bakimindan daha
zengin trinler elde etmek amaciyla gelistirilmistir. Bitkilerde uygulanan genetik
modifikasyonlarin, dayaniklilik ve besin igeriginin zenginlestirilmesi disinda pek ¢ok
faydasi bulunmaktadir (1-4). Bu avantajlardan bazilar viriis, fungus, bakteri ve bitki
parazitlerine kars1 direnclilik, herbisit ve boceklere kars1 dayaniklilik kazandirilmasi,
cevresel kosullara karsi tolerans, lirlin miktarinin gelistirilmesi, ge¢ ya da erken
olgunlagma, besinsel 6zelliklerin gelistirilmesi olarak sayilabilir (4-6). Gen aktarimi
sadece bitkilerde degil hayvanlarda da genis capli olarak gerceklestirilmektedir.
Hayvanlarda gen modifikasyonu nedenlerinin basinda terapotik proteinlerin iiretimi;
insan siitiine benzer inek siitii yapimi; hastaliklarin hayvan modelleri; hiicre terapisi;
et, slit gibi hayvansal gidalarda iiretim artis1 ve Ozellik iyilestirmesi gelmektedir
(1,2). II. Diinya Savasindan sonra diinya niifusu hizla artmaya basladigindan, artan
niifusun beslenme gereksinimlerinin karsilanmasi i¢in “Yesil Devrim” olarak
adlandirilan bir gelisme yasandi. Bu devrim temelde dar alanda, en yiiksek diizeyde
iriin almabilmesi i¢in tarim ilaclarinin, kimyasal giibrelerin ve asir1 suyun
kullanilmasini gerektiriyordu. Bu yiizden bazi tarim ilaglar1 yasaklanmig, zamaninda
kurtarict olarak gosterilen yesil devrim geriye sadece ¢evre kirliligi gibi ciddi yan
etkiler birakmistir (3). Siirekli daha fazla tiiketme egilimi yeni pazarlar olusumunu
zorunlu kilmig, biyoteknoloji aranan yeni pazar sorununa ¢O0zim olmustur.
Biyoteknolojide kullanilan genetigi degistirme, genetik miihendislik, genetik isleme,
gen teknolojisi ve/veya rekombinant DNA teknolojisi teknikleri ile verimin
arttirllmas1 amacglanmistir. Modern biyoteknoloji en yaygin kullanim alanimi tarim
sektoriinde bulmustur. Biyoteknoloji ile transgenik iirtinlerin iiretilmesinin en 6nemli
nedeni daha ekonomik iirlinlerin {iretimidir. Zira bu iirlinlerin {iretim siirecinde daha

az pestisit kullanilacagi icin hem g¢evreyi koruyacagi, ayni zamanda iretim



maliyetinin diisecegi ve daha ucuza daha bol {iriin elde edilecegi ileri siiriilmektedir.
Bu arada hastalik ve zararlilara direngli {iriinler yetistirildigi i¢in iiretim siirecinde
iiriin kaybinin olmayacagi veya ¢ok az olacagi i¢in verimliligin yiikselecegi iddia
edilmektedir. Bu sekilde diinyadaki acglik ve yoksullukla da miicadelede GD
tirtinlerin 6nemli bir arag¢ olacagi ileri slirlilmektedir. GD {irlinlerin tiim avantajlarina
ragmen dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bitkilere dayaniklilik genlerinin
aktarilmasinda kullanilan bakteriyel kokenli toksinlerin kullanilmasi durumunda,
istenmeyen genlerin dogaya bulasmasi sonucu ekolojik dengenin bozulmasi olasidir.
Bu kapsamda genetigi degistirilmis organizmalar, biyolojik cesitlilik tizerinde ciddi
bir potansiyel tehlikedir (3,4). Bunun disinda insan sagligi acisindan da GDO’nun
ciddi riskler tasidigi yogun tartisma konusudur. Fakat bu risklerin dogru bir sekilde
g6z Oniine konulabilmesi icin bu konuda pek c¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu
noktadan hareketle bu ¢alismada GD musir ile beslenen Swiss albino farelerde bazi

hematolojik ve oksidatif parametreler incelenmistir.

1.1.Gen Transfer Yontemleri

GDO iiretiminde kullanilan gen transferinde gesitli yontemler uygulanabilmektedir.
Kullanilan tiim yontemlerden 6nce DNA izolasyonu ve analizi yapilmaktadir.
Aktarim i¢in uygun hale gelen gen, istenilen 6zelligin kazandirilmasma yonelik
olarak hedef organizmaya aktarilmaktadir (7) (Sekil 1.1).

Gen transferinde kullanilan yontemlerden bazilarini su sekilde 6zetleyebiliriz:
Elektroporasyon: Hiicrelere veya dokulara kisa zamanli ¢ok kuvvetli elektrik akimi
uygulayarak, hiicre zarinda kiigiik boyutta gecici delikler olusturulmasi islemidir. Bu
sekilde gecirgen Ozellige getirilen hiicre zari, DNA ve enzim gibi molekiillerin
gecisine izin vermektedir.

Biyolistik yontemi: Aktarilacak DNA parcalari altin, tungsten, platin gibi metallere
baglanmakta ve sonra biyolistik tabanca ile hedef dokulara aktarilmaktadir.
Mikroenjeksiyon yontemi: DNA, mikromanipiilatér sistemine bagli kapiller
mikropipet araciligi ile dogrudan hiicrenin ¢ekirdegine aktarilmaktadir. Bu yontemle
DNA’nin dogrudan nukleus i¢ine mikroenjeksiyonu saglandigindan sitoplazma ici

enjeksiyondan daha yiiksek seviyede gen ekspresyonu ile sonuglanmaktadir (9).
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Sekil 1.1 GDO iiretim teknigi (8)

Cekirdek aktarimi: Bu teknoloji bir hiicredeki biitlin genomu yani somatik
kromozomlarin bir hiicreden digerine naklini ifade etmektedir. Cekirdek, dollenmis
yumurta hiicresinden alinmakta ve cekirdegi alinmis fakat dollenmemis yumurta
hiicresine yerlestirilmektedir. Bu sistemle uygulanan boyle bir teknik klonlama
olarak degerlendirilmemektedir (10).

Agrobacterium yontemi: Bu yontemde toprak patojeni Agrobacterium rhizogenes
ya da Agrobacterium thumafaciens gibi mikroorganizmalarin kallus yapma 6zelligi

kullanilarak dolayli genetik transfer gerceklestirilmektedir (Sekil 1.2) (11)

1.2. Transgenik Bitkiler

[k transgenik bitkilerin iiretimi 1985 yilinda denenmis, ancak kesin olarak iiretime
gecis 1996 yilinda gerceklesmistir. Ilk transgenik bitki uzun raf Smriine sahip
domates, 1996 yilinda tiretime sunulmustur. Bunu, gen aktarimli misir, pamuk, soya

fasulyesi ve patates izlemistir (13).
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Sekil 1.2. Agrobacterium yontemi ile gen transferi (12)

Glintimiizde iiretilmekte olan GD bitkilere drnek olarak ise herbisid ve insektisidlere
direngli soya fasulyesi, musir, pamuk cinsleri, demir ve vitaminlerden
zenginlestirilmis piring, viriise karst direncli hale getirilmis tatli patates, iklim
kosullarindaki asir1 degisimlere direngli ¢esitli bitki tiirleri 6rnek olarak verilebilir.
Gelistirilmekte olan bazi transgenik tirlinler ise Hepatit B gibi bulasici hastaliklara
kars1 insan asilar1 iceren muzlar, normal olgunlagma siirecinden hizli gelisen baliklar,

erken iiriin veren ¢esitli meyve ve sebze tiirleridir (14).
1.2.1. GD Patates

Nisasta endiistrisinde patates onemli bir hammaddedir ve patatesten elde edilen
nisasta, amiloz ve amilopektin karistmindan olusmaktadir. Her iki bilesen birbirinden
farkli ozellikler tasimaktadir ve amilopektin nigastanin %80’ini olusturmaktadir. Her
iki bilesen insan beslenmesinde kullanilmaktadir fakat iki bilesenli nisastanin
endistriyel islenmesi oldukca zordur. Bu nedenle yiiksek maliyetli bir 6n-ayirma
islemi ile nigasta bilesenlerine ayrilmaktadir. Bu maliyeti diisiirmek i¢in tek bilesenli
nisasta arayisina gidilmis ve ¢6ziim sadece amilopektin igeren GD patates iiretimi ile

saglanmistir. 1999 yilinda Kanada’da viriis ve patates bocegine direngli GD patates



tiretimi rapor edilmistir (15). GD patateslerin {iretimi ve tiiketimi sonrasinda saglik
tizerine etkileri konusunda ¢alismalar hizlanmigtir. Ewen ve Pusztai (16) Galanthus
nivalis’de ekprese edilen lektin geni aktarilmis GD patatesi ile beslenen siganlarda
ince bagirsak morfolojisindeki degisimleri arastirmislardir. Bu calisma ile GD
patates diyetinin sigan gastrointestinal sisteminin degisik kisimlarinda farkli etkiler
gosterdigi bulunmustur. Bu etkilerden biri gastrik mukoza proliferasyonudur ve bu
etki transgeninin ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Fores ve El-Sayed (17) GD
patates ile 2 hafta slire ile besledikleri farelerde ileumun yapisal
konfigurasyonundaki degisiklikleri rapor etmislerdir. Hashimoto ve ark. (18)
transgenik olmayan kolaylikla sindirilebilen patateslerle transgenik patatesler
icerisindeki ekspre edilmis glisininlerin besinsel olarak asagi yukar1 esit
kompozisyonlara sahip olmalarina dayanarak yerli patateslerin ve transgenik
patateslerin “besinsel esdegerlik” agisindan  giivenli olduklarin1 bildirmistir.
Transgenik patatesle beslenen sicanlarin serumlarindaki sodyum seviyelerindeki
kiigiik artis disinda, genel agidan transgenik olmayan ve transgenik patateslerle
beslenen siganlar arasinda Onemli farkliliklar olmadigini da rapor etmislerdir.
Winnicka ve ark., (19) diyetlerinde ADP-ribosilasyon faktor (ARF)  geni
baskilanmis transgenik patates bulunan siganlarda kontrol grubuna kiyasla
monositlerin fagositoz fonksiyonunda ve nétrofillerin oksijene bagli bakterisidal

aktivitesinde artig oldugunu belirtmislerdir.

1.2.2. GD Soya Fasulyesi

Soya fasulyesi 5000 yil 6nce Dogu Asya’da kesfedilmis olup genetik orijin merkezi
Cin ve Mangurya'dir. 11. ve 17. ylizyillar arasinda Dogu Cin'de yetistirilmeye
baslanan soya bitkisi zamanla Japonya, Vietnam, Filipinler, Tayland, Malezya, Nepal
ve Hindistan'a yayilmistir. Soya, diinyay1 besleyen 5-6 bitkisel iirlinden birisidir.
Proteince zengin olup oldukga besleyicidir. Diinya’da en fazla iiretilen ve tiiketilen
yag soya yagi, yem sanayisinde en fazla kullanilan hammadde ise soya kiispesidir.
Siitii, peyniri, sosu, dondurmasi, eti gibi pek c¢ok iirlinii iiretilen soya fasulyesi
topraga azot kazandirarak kendisinden sonra ekilecek bitkilerin verimini
arttirmaktadir. Soya fasulyesi %40-45 diizeyindeki yiiksek protein oranmi ile pek ¢ok
kaliteli hayvansal kaynakli besin maddesinden daha yiiksek diizeyde iistelik kolay

sindirilebilir protein icermektedir. Bu yOniiyle insan beslenmesi i¢in diger bircok



yararinin yani sira kolesterol igermeden tam protein ihtiyacini giderebilecek bir

besindir (20).

Soya fasulyesi patojenleri (mantar, viriis, bakteri) ve bocek zararlilar1 ciddi anlamda
iiriinde ekonomik hasara neden olmaktadir. Uriin kayiplarin1 énlemek adina fungisit
ve pestisit uygulamalar1 i¢in yogun maliyet ve ¢aba harcanmaktir. Uriin kaybinin
Ontline gecebilmek amaciyla lepidopterlere direngli toksin geni aktarilmis GD soya
fasulyesi Ttretimi ger¢eklesmistir. Bu amagla soya fasulyesi embriyosuna B.
thuringiensis insektisidal kristal protein geni (CrylAc) aktarilmis ve GD soya
fasulyeleri elde edilmistir. Bu yolla iiretilen transgenik soya fasulyesi Helicoverpa
zea, Pseudoplusia includens, Heliothis virescens ve Anticarsia gemmatalis’e karsi
direnglidir. Stewart ve arkadaslar1 (21), parental soya fasulyesi varyetesinin glifosat-
toleransli soya fasulyelerine esdeger besleyici 6zellikte oldugunu belirtmislerdir.
Tutelian ve arkadaslar1 (22), 5 hafta boyunca siganlar1 genetik olarak degistirilmis
soya fasulyesi (Monsanto CO., USA) ile beslemislerdir. Uygulama siiresi sonunda
kan total protein ve glikoz seviyeleri, aminotransferaz ve alkalin fosfataz aktiviteleri,
hepatik enzim aktivitesi ve lizozomal enzim aktivitelerini arastirmislardir. Calisma
sonucunda fizyolojik standartlar igerisinde hepatosit membran fonksiyonunda ve
enzimatik aktivitede degisimler oldugunu rapor etmislerdir. BIOA ve BN si¢anlarinin
immiin sistemine GD ve geleneksel soya fasulyelerinin etkisi Teshima ve arkadaglar
(23) tarafindan da arastirilmigtir. Biiylime, beslenme ve bagisiklikla iliskili organ
histopatolojisinde gruplar arasinda 6nemli farkliliklar bulunmadigi, test edilen tiim

gruplarda spesifik IgE diizeyinin benzer seviyede oldugu belirlenmistir.

1.2.3. GD Pirin¢

GD Piring eldesinde partikiil bombardiman yada Agrobacterium aracilikli
transformasyon yontemleri kullanilmaktadir. Piringteki modifikasyonun temel
amaclar1 tane boyutunun arttirilmasi, herbisitlere karsi rezistans ve protein igeriginin
arttirilmasidir. Ik {iretilen GD piring varyeteleri 2000 yilinda Amerika’da iiretilmis
daha sonra yayginlasmistir fakat ticari iiretimine gegilememistir. Bazi bilim adamlar
hemorajik sok, siroz gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan albiimin igerigi yliksek

kahverengi GD piring iretmislerdir. GD piring geleneksel pirince kiyasla daha



transparan Ozellige sahiptir. Kahverengi GD piring karaciger hasarina karsi
sicanlarda  denenmis ve karaciger fonksiyonlarinda diizelme oldugunu
belirlemislerdir (24-25). Wang ve arkadaslar1 (26) antiherbisit geni (BAR) asilanmis
pirincin giivenilirligini arastirmiglardir. Viicut agirliklart analizi ve histopatolojik
incelemelerde kontrol grubuna kiyasla herhangi bir degisim olmadigini rapor
etmiglerdir. Li ve arkadaglar1 (27) ise Xa2l ile genetik olarak modifiye edilmis
piringlerin sigan embriyolarinin gelisimi tizerine etkisini incelemislerdir. Siganlar 90
giin siire ile GD piring ile beslemis ve deneysel siire sonunda transgenik piring
grubundaki hamile siganlarin kazandiklar1 viicut agirliklar1 ve fetiisiin viicut agirligi,
viicut uzunlugu ve kuyruk uzunlugu pozitif kontrol grubu ile kiyaslandiginda 6nemli
Olciide arttig1 rapor edilmistir. Xa21 geni ile modifiye edilmis transgenik piring ile
transgenik olmayan piring kiyaslandiginda, sicanlarin hamilelik oranlarinda ve
embriyo gelisimlerinde 6nemli farkliliklar olmadigi da belirtilmistir. Son yillarda,
Schroder ve arkadaslari (28) Wistar siganlarinda insektisit diren¢ geni aktarilan GD
piringlerinin uygulandigi hayvanlarda davranis ve kilo alimi ag¢isindan anlamh
farkliliklar olmadigi bildirilmistir. Bununla birlikte Schroder ve arkadaglar1 GD
tiriinlerin saglik iizerine etkilerinin  degerlendirilmesinde ¢oklu test sistemlerin

uygulanmasi gerekliligini vurgulamigtir.

1.2.4. GD Kanola

Kanola (Brassica  napus), kolzanin ~ 1slah1  sonucu  elde  edilmis, eriisik
asit ve glukosinolat ihtiva etmeyen bir bitki tiiriidiir. Bu ¢esit kanola ilk
olarak Kanada'da gelistirilmesinden dolay1r ona ingilizce "Canadian Oil Low Acid"
(diisiik asitli Kanada yagi) sozciiklerinden tiireme, "kanola" adi verilmistir. Eskiden
kolza olarak isimlendirilen cesitlerdeki %45-50 oranindaki eriisik asit igerigi, 1slah
caligmalari ile %0 diizeyine diistliriilmesi kolzanin bitkisel yag ihtiyaci i¢in yeniden
tretime alimmasini saglamistir. Tiirkiye'de bitkisel yag agigimi kapatmak amaciyla
kanola tariminin yayginlagsmasi i¢in ¢aligmalar siirmektedir (29,30). Kanolanin farkli
genetik olarak modifiye tipleri bulunmaktadir. Yag icerigi zenginlestirilmis GD
kanola ilk GD denemesidir. Besinlerde, besin degerinin iyilestirilmesi ya da
arttirllmasi i¢in de genetik modifikasyonlar yapilmaktadir. Kanolada bitkisel yag

iceriginin arttirilmasi igin Umbellularia californica bitkisine ait bir gen aktarilarak
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genetik modifikasyon yapilmistir. Bu modifikasyonla kanolada orta uzunlukta yag
asidi Ozellikle laurat igerigi arttinlmistir. Kanolada genetik modifikasyon giin
gectikce artmaktadir ve yeni bir Ornek olarak herbisite direngli GD kanolalar
giindeme gelmistir. Herbisitler yabanci otlarla miicadelede kullanilan zirai ilagtir.
Fakat herbisit uygulamasi hedef olmayan bitkilerin kokleri veya yapraklari tarafindan
almirsa bitkide toksik etki olusturabilir. Bu da iiriin kaybina ve zarara neden
olmaktadir. Kanola bitkisi glifosat ve glufosinat etken maddesi igeren herbisitlere

kars1 direng geni aktarilarak modifiye edilmis ve GD kanola olusturulmustur (31).

1.2.5. GD Misir

Herbisite kars1 direngli GD musir ilk olarak 1996 yilinda Monsanto tarafindan
tretilmis ve ticarilestirilmigtir. Genetigi degistirilmis c¢esitli misir varyeteleri
bulunmaktadir. 2011 yilinda herbisit-direngli musir 14 {lkede yetistirilmeye
baglanmistir (32). 2013’te kurakliga toleransli Drought Gard hibridleri olarak
adlandirilan GD musir {iretimi Monsanto tarafindan rapor edilmistir (33). MON
87460 olarak kodlanan GD musir hibridleri toprak bakterisi Bacillus subtilis’a ait
cspB geninin aktarilmasi ile elde edilmistir ve pek ¢ok iilke tarafindan da kabul
gormiistiir (34). En yaygin arastirilan ve kullanilan GD musir hibridi  “Bt” musir1
olarak da bilinen Bacillus thuringiensis bakterisine ait gen igeren hibridlerdir.
Bacillus thuringiensis bakterisinin viicudunda sporilizasyon sirasinda protein yapida
kristaller olusmaktadir. Bu kristaller pul kanatlilar ve kin kanatlilara kars: letal
aktivite gostermektedir. Kristaller bu bocek gruplarinda orta bagirsak epitelyum
hiicrelerine yerleserek bagirsak spazmina neden olmaktadir. Bu kristaller letal etkiyi
epitel hiicrelerin  yiizeyindeki reseptorlere baglanarak hiicredeki porlarin
kapanmasina ve hiicre islevinin kaybina neden olarak gostermektedir. Konake1

hiicreler ya da larvalar bu etki sonucunda 6lmektedir (33,34).

Brake ve Vlachos’in (35) GD musir uygulanan pili¢lerde kontrol grubu arasinda
vucut agirliklarinda ve yasamalarinda istatistiksel olarak o©nemli farkliliklar
gozlenmedigini rapor etmislerdir. Transgenik misirdan hazirlanan diyetlerle beslenen
piliclerde Pektoralis mindr gogiis kasi liretiminin arttifini rapor etmislerdir. Bu

artisin GD musir diyetine baglanabilmesi i¢in pek ¢ok parametrede ¢alisma yapilmasi
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gerekliligini vurgulamig ve transgenik misirin sagliga zararl etkiye sahip olmadiginm
belirtmislerdir. Teshima ve arkadaslar1 (23) Bacillus thuringiensis proteini aktarilan
GD musirin farelerde bagisiklik sistemine etkisini aragtirmak igin subkronik
uygulama caligmalar yiirlitmiisler ve kontrol grubu ile GD musir ile beslenen gruplar
arasinda biiylime, besin alimi, timus, dalak ve karaciger agirliklar agisindan énemli
bir farklilik olmadigi belirlenmistir. Kontrol grubu ve uygulama gruplarina ait
serumlarda IgA antikoru ve Cry9C antijenine 0zgii IgE {iretimine rastlanilmadigi

belirlenmedi.

1.3. GDO’nun Potansiyel Yararlar

GD irilinler tat ve kalitede artig, iiriinlerde erken olgunlasma, iiriinlerin besinsel
degerinde artis, mahsul artis1 ve strese dayaniklilik, hastaliklara, insektisit ve
herbisitlere karsi direng gibi pek c¢ok fayda saglamaktadir. Bununla birlikte
hayvanlardaki genetik aktarim ise direng, tiretkenlik, dayaniklilik ve etkin beslenme,
et, siit ve yumurta iiretiminde artis saglamaktadir (36-38). Uriinlerin besin kalitesinin
arttirilmas1 genetik modifikasyonun en énemli amaglarindandir. Uriin kalitesinin
arttirilmas1 amaciyla aminoasit igeriklerinde artis saglama en cok tercih edilen
yoldur. Besin degeri artirilmis iiriinler yetersiz beslenmeyi azaltmakta ve gelismekte
olan iilkelerin temel besin ihtiyaglarii karsilamada olumlu etkiler sunmaktadir.
Genellikle tahillarda ¢ok az bulunan lizin miktarinin artirilmasi, tavuklarda tiremeyi
olumsuz etkileyen lizin azligi sorununu gidermektedir. Genetik modifikasyon
sonucunda nisasta icerigi arttirilmis patateslerin kizartma islemi sirasinda daha az
yag ¢ekmesi maliyeti diislirmektedir (39,40). Genetik modifikasyonun
avantajlarindan biride raf ve depolama Omriinli uzatmaktir. Domates gibi yumusak
iriinlerin/gidalarin olgunlagma, yumusama ve c¢liriime islemleri geciktirilerek uzun
depolama siiresi saglanabilmektedir. Yumusama ve olgunlasma metabolik yolunda
etilen tiretimi Onemli bir kavsak noktasidir. Genetik modifikasyon ile etilen
tiretiminde rol oynayan genlerin kontrolii ile meyve ve sebzelerdeki olgunlasma
geciktirilebilmektedir. Uriinlerin raf omiirlerinin uzatilmas: iiretici ve satici igin
nakliyat, depolama ve islenmeyi kolaylastirmakla birlikte tiiketici i¢inde {iriinii uzun
siire bozulmadan kullanma imkén1 saglayacaktir (39,40). Klasik 1slah yontemleriyle

verim arttirma c¢aligsmalar1 pek ¢ok faktor tarafindan kisitlanmakta, istenilen yiiksek



diizeylerde verime klasik 1slah yontemleri ile ulagilamamaktadir. Yiiksek diizeyde
verim, ¢esitli genetik modifikasyonlarla saglanabilmektedir. Kurakliga, strese,
tuzluluga diren¢ Ozellikleri aktarilan {riinlerin uygun olmayan ekim alanlarinda
iretilmesi verim artisina katki saglayacaktir. Tarimsal amaglh bitkilerin ¢ogunun
genetigi degistirilerek viriisler, bocekler, yabani otlar, herbisitler, hastalik ve cesitli
cevresel etkenlere karst direng kazandirilmaktadir. Direncliligin artmasi bitkilerin
bliyiidiigili topragin daha az islem gormesini veya hi¢ islem gérmemesini saglayarak
toprak erozyonunun ve su kaybinin azalmasina katki saglamaktadir. Bununla birlikte
toprak mikro fauna ve mikro floralarinin korunmasina da katkida bulunmaktadir.
Gliniimiizde bitkilerin topraktan daha fazla azotu dogrudan kendilerinin alabilmesi
icin genetik modifikasyonlar gerceklestirilmektedir. Bu da buharlasarak veya nehir
agizlarma siiriiklenip su kirligine neden olarak ¢evreyi tehdit eden kimyasal giibre
gereksinimini azaltacagindan cevre i¢in yararli bir uygulama olacaktir. Bununla
birlikte genetigi degistirilmis bitkiler ya da mikroorganizmalar, biyoremediasyon

amagch ¢evresel kirliligin giderilmesinde de kullanilmaktadir (39).

1.4. GDO’nun Potansiyel Zararlari

GD iirtinlerin pek ¢ok yarari olmasina ragmen potansiyel zararlar1 da mevcuttur. GD
trtinlerin cevresel, saglik, etik agidan pek cok potansiyel zararlari tartisiimaktadir
(37,38). Cevre agisindan en 6nemli sorun genetigi degistirilmis bitkilerin tozlasma
yolu ile genetik cesitliligin kaybina, tiir dagiliminin ve dengenin bozulmasina neden
olmasidir. Bu sorun asilamadigi miiddetce pek ¢ok iilkede gen kaynaklari tehdit
altina girecektir. Bununla birlikte genetigi degistirilmis bitki tiirleri ile rekabet
edemeyen dogal tiirlerin azalmasi biyolojik g¢esitliligin de azalmasina neden
olacaktir. Antibiyotiklere direncli GD f{irlinlerde ayr1 bir risk alani olusturmaktadir.
Antibiyotik direnci tasiyan GD iriinlerin tiiketilmesi sonucunda ozellikle insan
bagirsagindaki bakterilere direng geninin gegmesi ve bu bakterilerin yayginlagmasi
ciddi bir sorun olusturmaktadir. Bu yolla pek ¢ok hastalifin tedavisinde kullanilan
antibiyotikler etkisiz hale gelecektir (41). Genetik modifikasyon sirasinda transfer
edilen genin suskun olan bir genin diizenleme bodlgesini etkilemesi, o geni aktif hale

getirmesi ya da toksin liretimine neden olmasi, lretilen GD {iriiniiniin potansiyel
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zehir haline donilismesini saglayacaktir. Bu durumda GD iiriinlerin agilmas1 gereken

potansiyel zararlarindan biridir.

1.5. GDO’nun Biyokimyasal Etkileri

GD riinlerin canli sagligi ac¢isindan tasidigi riskler pek c¢ok calisma ile
arastirilmaktadir. Ancak GD firtinlerin saglik iizerinde, 6zellikle uzun doénemde
yaratabilecekleri etkiler {lizerinde heniiz kesin bir bilgi bulunmamaktadir. GD
tirtinlerin canlilar tizerine toksik etkileri yaygin bir sekilde arastirilmaktadir ve bu tiir
aragtirmalar  artarak devam etmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda
antibiyotiklere kars1 direng, allerjinite, patolojik bulgular ve cesitli toksik etkilere
rastlantlmistir (3,4,29,42). Pusztai (42) genetigi degistirilmis triinlerle beslenen
sicanlarin mide ve barsak duvarindan kesitler alarak incelemeye tabii tutmustur
(Sekil 1.3). Sonucta mide ve barsak duvarlarinda hiicre proliferasyonunun arttigini

belirtmistir.

Mide duvari Barsak duvari

GDO ile Kontrol GDO ile
beslenen beslenen

Sekil 1.3. Genetigi degistirilmis iirlinlerle beslenen sicanlarda mide ve barsak duvari
(42)

Seralini ve arkadaslar1 (43) tarafindan yapilan bir ¢alismada genetigi degistirilmis
misir ile beslenen gruplara ait karacigerde, gama glutamil transferaz aktivitesinin

onemli derecede arttif1 belirlenmistir. Bununla birlikte yogun heterokromatin
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olusumuna bagli olarak mRNA ve rRNA transkripsiyonunun da azaldigi rapor
edilmistir. Aynt calismada GD firiinle beslenen farelere ait karaciger ve bobrek
dokular1 patolojik agidan incelenmis, makroskopik ve mikroskopik nekrotik alanlarin

kontrol grubuna kiyasla 2.5 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (Sekil 1.4).

Karaciger patolojisi

Sekil 1.4. GD misir ile beslenen farelerde bobrek ve karaciger patolojisi (43)

Pek ¢ok calismada genetigi degistirilmis iiriinlerle besleme sonrasinda canlilarda
karaciger hasart oldugu rapor edilmektedir. GD patates ile beslenen sicanlarda
karacigerde atrofi (44,45), Monsanto’s Mon 863 musir ile beslenen siganlarda
karaciger lezyonlar1 ve cesitli toksisite indikatorleri (46), GD soya ile beslenen
tavsanlarda karaciger enzimlerinde artis (47) bazi literatiir bulgularidir. Benzer bir
calismada GD firiinle beslenen gruplarda kan Na, Cl ve 6strodiol degerlerinde dnemli

artis oldugu, idrar 6rneklerinde ise bu parametrelerin azaldigi belirtilmektedir (Sekil
1.5).
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Sekil 1.5. GD ile beslenen farelerde kan ve idrarda Na, Cl ve testesteron

parametreleri = Kontrol; uygulama grubunu isaret etmektedir (44)

Na ve Cl onemli kan parametreleridir. Kandaki elektrolit durumunun bir
gostergesidir. Bu parametrelerdeki artis pek ¢ok hasari ve hastaligi da beraberinde
getirmektedir. Kan degerlerinde artis olmasi idrarla atiliminin  azalmasin
gostermektedir (43). Calisma sonuglar1 da bu fenomeni dogrulamaktadir. Patolojik
bulgular ¢esitli bobrek hasarlarina isaret etmektedir. Bobrek hasarinin neden olacagi
stizme islemindeki aksama bazi kan parametrelerinde goriilen artis1 acgiklamaktadir.
Ayrica grafikte goriilen hormon diizeylerindeki degisimler endokrin sistemde de

cesitli aksamalarin olduguna isaret etmektedir.

Literatiir calismalari, GD iirlinlerin canli saghg: agisindan riskler tasidigini goz
Online sermektedir. Fakat bu konuda daha fazla ve detayli c¢aligmalara ihtiyac
duyulmaktadir. Bu noktadan hareketle bu ¢alismada GD musir ile beslenen Swiss
albino farelerde bazi hematolojik ve oksidatif parametreler incelenmistir.
Hematolojik parametrelerden total protein, albiimin, bilirubin, kreatinin, WBC, RBC,
Hematokrit diizeyleri, oksidatif parametrelerden ise IDOP, karaciger MDA ve GSH

diizeyleri incelenmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada 10 disi ve 10 erkek olmak iizere toplam 20 adet Swiss albino (Mus.
musculus var. albinos, 12-14 haftalik) fare kullanilmistir. Hayvanlar iki kontrol (5
disi, 5 erkek) ve iki GDO uygulama (5 disi, 5 erkek) grubu olmak iizere toplam 4
gruba ayrilmis, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiide 1siklandirilan, 22+2
°C’deki oda sicakhiginda ve %50 nem ortaminda standart paslanmaz kafeslerde
bakimlar1 saglanmistir. Ayrica uygulama periyodundan bir hafta once hayvanlar
standart pellet yem ve ¢esme suyu ile beslenerek ortama adaptasyonlar1 saglanmistir.
Kontrol grubu fareler giinlik 150 gr GDO’suz misir ve ¢esme suyu, uygulama
grubundaki fareler giinlik 150 gr MONS810 cinsi GDO’lu misir ve ¢gesme suyu ile
beslenmistir. Anag¢ grubundaki farelerin iiremesi sonucunda meydana gelen ilk nesil
ve ilk nesil farelerin liremesi sonucunda meydana gelen ikinci nesil farelerde, anag
gruplar1 gibi ayni ortam sartlarinda ve ayn1 diyet programiyla beslenmislerdir.

Anag¢ grubu fareler I. nesil siitten kesildikten sonra, I. nesil fareler II. nesil siitten
kesildikten sonra, II. nesil fareler ise erginlige ulastiktan sonra eter anestezisi altinda
sakrifiye edilmis, hematolojik ve oksidatif parametrelerin tayini i¢in doku Ornekleri
almmistir. Tim deneysel asamalarda etik kurallara dikkat edilmistir. Anestezi
sonunda farelerden hematolojik parametrelerin tayini i¢in kan drnekleri alinmis, kan
alma islemi eter anestezisi altinda cerrahi olarak cut-down agilan hayvanlarin
kalbinden ince uglu siringa yardimiyla gergeklestirilmistir. Alinan kan 6rneklerinden;
sogutmali santrifiijde (Sigma 1-4 Sartorius) (+4°C), 7000 rpm’de 15 dakika siiresince
santriflij edilerek serum oOrnekleri elde edilmistir. Elde edilen serumda total protein,
albiimin, bilirubin, kreatinin, WBC, RBC, Hematokrit ve IDOP parametreleri
incelenmistir. MDA ve GSH analizleri i¢in, sakrifiye edilen farelerden elde edilen

karaciger dokular steril fizyolojik ¢6zelti ile yikanarak homojenize edilmistir.

2.1. Hematolojik Parametrelerin Arastirilmasi

2.1.1. Albumin Tayini

Albumin proteini pH 4.2 de brom kresol yesiline (BKY) segici olarak
baglanmaktadir (47). Baglanma sonucunda olusan kompleks spektrofotometrik
olarak 630 nm’de tayin edilmektedir. Bu kapsamda belirli konsantrasyonlarda

albumin c¢ozeltileri (0.1-1.0 mg/mL) hazirlanmis ve kalibrasyon grafigi elde
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edilmistir. 3 ml BKY reaktifi 20 pl serum 6rnegi ile karigtirllmis ve 5 dakika oda

sicakliginda bekletildikten sonra spektrofotometrik olarak tayin edilmistir.

2.1.2. Total Protein Tayini

Proteinler alkali ortamda Cu*? iyonu ile baglanarak Cu-protein kompleksi
olusturmaktadir (48). Reaksiyon sonucunda olusan bu kompleks spektrofotometrede
520 nm’de maksimum absorbans vermektedir. Bu amagla protein analiz ¢aligmalari
icin 3.0 ml biiiret reaktifi, 100 pl serum 6rnegi ile karistirilmis ve spektrofotometrik
olarak analiz edilmistir. Belirli konsantrasyonlarda albumin ¢ozeltileri (0.1-1.0

mg/mL) hazirlanarak kalibrasyon amagla kullanilmistir.

2.1.3. Total Bilirubin Tayini

Diazo reaktifi ile bilirubin birleserek azobilirubin kompleksini olusturmaktadir ve
olusan kompleks spektrofotometrik olarak tayin edilmektedir (49). Bilirubin tayini
icin 1.0 ml diazo reaktifi ile 100 ul serum 6rnegi karigtirtlmig ve spektrofotometre de
560 nm’de analiz edilmistir. Belirli konsantrasyonlarda bilirubin ¢ozeltileri (0.1-1.0

mg/dL) hazirlanmig ve kalibrasyon grafigi elde edilmistir.

2.1.4. Kreatinin Tayini

Kreatinin, sodyum pikrat ile alkali ortamda reaksiyona girerek kreatinin—pikrat
kompleksi olusturmaktadir (50). Bu amagla pikrik asit reaktifi ve sodyum hidroksit
¢oOzeltisi esit hacimde (1:1, v/v) kanistirilmis ve ¢alisma ajani1 olarak kullanilmastir.
Serum kreatinin tayini i¢in farelerden elde edilen serumlardan 0.05ml 6rnek alinip 2
ml caligma ajani ile karistirllmis ve ayni islemler standart kreatinin ¢ozeltileri (0.1-
1.0 mEq/L) tekrarlanmigtir. Tiim karigimlar 510 nm’de spektrofotometrik analiz
edilmistir. Ik okuma (A1) reaksiyonun 30. Saniyesinde, ikinci okuma (A2)
reaksiyonun 60. saniyesinde alinmustir. Absorbansdaki degisim (AAbs/min.)

hesaplanarak asagidaki esitlikte kullanilmigtir

Kreatinin(mg/dl) = A Abs. (Ornek) x Standart kreatinin konsantrasyonu / A Abs.
(Standart)
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2.1.5. Hematokrit tayini
Uygulama ve kontrol grubuna ait hematokrit tayini Hematokrit Test Stripleri

kullanilarak belirlenmistir.

2.1.6. WBC Tayini

Kanda WBC sayimi Thoma lami kullanilarak gerceklestirilmistir. Akyuvar
sayiminda TURK ¢ozeltisi kullanilmistir (Tablo 2.1). Bu eriyikteki asetik asit
eritrositlerin parcalanmasini saglarken metilen mavisi de l6kositlerin mavi renge

boyanmasini saglamaktadir.

2.1.7. RBC Tayini
Kanda RBC sayimi Thoma lami kullanilarak gerceklestirilmistit. Eritrosit sayiminda

Hayem ¢ozeltisi (Tablo 2.1) kullanilmustir.

Tablo 2.1. Turk ve Hayem ¢ozeltilerinin Hazirlanist

2.2. Oksidatif Parametre Tayini

2.2.1. MDA Tayini

MDA tayini kontrol ve wuygulama grubu farelerin karaciger dokularinda
gerceklestirilmistir. Farelerden alinan karaciger doku ornekleri soguk % 0.9’luk
NaCl ¢ozeltisiyle yikanmig, 2.0 ml NaCl ile homojenize edilmistir. Homojenizasyon
sonrast homojenize doku &rnekleri 7000 rpm’de 5 dakika 4°C’de santrifiijlenmis,
elde edilen siipernatantlarda MDA analizi gergeklestirilmistir. MDA analizi
Yoshoiko ve arkadaglari (51) tarafindan belirtilen yontemlere gére uygulanmistir.
Tiyobarbutirik asit ile MDA 90-95°C’de reaksiyona girerek pembe renkli bilesik

olusturmaktadir. Bu prensipten yola c¢ikarak 0.4 ml doku siipernatant, 1.5 ml
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olusturmaktadir. Bu prensipten yola ¢ikarak 0.4 ml doku siipernant, 1.5
mltiyobarbitiirik asit ile karigtirllmis ve olusan renkli kompleksin 532 nm’de
spektrofotometrik olarak analiz edilmistir. Malonaldehit-tatrabutilamonyum tuzu
kullanilarak ~ fakli  konsantrasyonlarda standart c¢ozeltiler (10-300 nmol/g)

hazirlanmistir.

2.2.2. GSH Tayini

GSH tayini kontrol ve uygulama grubu farelerinin karaciger dokularinda
gerceklestirilmistir. Farelerden alinan karaciger doku ornekleri soguk % 0.9’luk
NaCl ¢ozeltisiyle yikanmig, 2.0 ml NaCl ile homojenize edilmistir. Homojenizasyon
sonrasi homojenize doku 6rnekleri 7000 rpm’de 5 dakika 4°C’de santrifiijlenmis,
elde edilen siipernatantlarda GSH analizi ger¢eklestirilmistir. GSH analizi, Beutler ve
arkadaglarinin (52) 6nerdigi yonteme gore gergeklestirilmistir. Dokudan elde edilen
stipernatantlar, TCA ile %10(v/v) olacak sekilde muamele edilip santrifiijlenmistir.
Elde edilen siipernatantlarin iizerine Na,HPO4 ¢ozeltisi ile 5-5'- Ditiyo-bis (2-
Nitrobenzoik Asit) iceren Elman ayraci eklenmis ve 412 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak okunmustur. Sonu¢lar mmol GSH/ g doku olarak ifade

edilmistir.

2.2.3. leri Derecede Oksidasyon Protein (IDOP) Tayini

IDOP &lgiimii Witko-Tarsat ve arkadaslarinin (53) tammmladign ydnteme gore
yapilmistir. Calisma Oncesinde oda 1sisina getirilen orneklerden 10 pL alinmis ve
tizerine 160 uL PBS tamponu eklenip, karistirilarak 25 sn inkiibe edilmistir. Stire
sonunda karigima 20 pL Reaktif I (Tablo 2.2) eklenip, 25 sn inkiibe edilmistir. Son
olarak 10 pL Reaktif II (Tablo 2.2) eklenmis ve tekrar 25 sn. inkiibe edilip absorbans
340 nm’de okunmustur. Chloramine-T 100-1000 umol.L™ arahiginda standart olarak

kullanilmis ve kalibrasyon grafigi elde edilmistir.
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Tablo 2.2. Reaktif I ve II ¢ozeltilerinin Hazirlanisi

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi SPSS for Windows V 10.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
farkliliklarin ~ degerlendirilmesinde One-way ANOVA ve Duncan testleri
kullanilmistir. Veriler ortalama + Standart sapma (SD) degerleri olarak verilmis ve P

degerleri 0.05’den kii¢iik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu c¢alismada GD musir Ornekleri ile beslenen farkli nesillere ait Swiss albino
farelerde bazi hematolojik ve oksidatif parametreler incelenmistir. Hematolojik
parametrelerden total protein, albiimin, bilirubin, kreatinin, hematokrit, WBC, RBC;

oksidatif parametrelerde ise MDA, GSH ve IDOP diizeyleri incelenmistir.

3.1. Hematolojik parametreler

3.1.1. Albumin ve Total Protein Diizeyleri

GD musir uygulamasinin serum protein seviyesi iizerine etkisi Sekil 3.1°de
verilmistir. En yiiksek total protein diizeyi ana¢ ve kontrol disi gruplarda, en diisiik
protein diizeyi ise II. Nesil disilerde elde edilmistir. Nesil boyunca protein diizeyinin
azaldig1 ve bu degisimin istatiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Kontrol grubu, anag, birinci nesil erkek bireylere ait total protein diizeylerinde de
degisimler gozlenmis, fakat bu degisimlerin istatiksel olarak ©6nemli olmadigi

belirlenmistir (p>0.05).

GD misir uygulamasinin serum albumin seviyesi lizerine etkisi Sekil 3.2°de
verilmistir. En yiiksek albumin diizeyi ikinci nesil erkek farelerde elde edilmistir. En
diisiik albumin diizeyi ise kontrol grubu disi farelerde elde edilmistir. GD misir
uygulamasinin disi ve erkek farelere ait alblimin diizeylerinde degisimlere neden
oldugu belirlenmis fakat bu degisimlerin istatiksel olarak oOnemli olmadig:

belirlenmistir (p>0.05).
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Sekil 3.1. Kontrol grubu ve GD musir ile beslenen nesillere ait total protein diizeyleri
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Sekil 3.2. Kontrol grubu ve GD musir ile beslenen nesillere ait albumin diizeyleri

3.1.2. Bilirubin ve Kreatinin Diizeyleri

GD musir uygulamasinin serum bilirubin ve kreatinin diizeyleri iizerine etkisi Sekil
3.3’te verilmistir. Birinci ve ikinci nesil disi ve erkek farelerde bilirubin ve kreatinin

diizeylerinin kontrol ve ana¢ gruplarina kiyasla arttigi belirlenmistir. Bu artis
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bilirubin diizeylerinde olduk¢a belirgindir. Ikinci nesil disi farelere ait bilirubin
diizeyinin kontrol grubu farelere kiyasla 0.56 kat arttig1 gézlenmistir. Tiim gruplar
arasinda en yiiksek kreatinin diizeyi ikinci nesil erkek farelerde 0.99 mEq/L, en
yiiksek Dbilirubin diizeyi ise birinci nesil disi farelerde 2.56 mg/dL olarak

belirlenmistir.

=0=Bilirubin (mg/dL) =0=Kreatinin (mEq/L)

Kontrol Kontrol Ana¢ Anag¢ 1. Nesil 1. Nesil 2. Nesil 2. Nesil
Erkek  disi  Erkek  Disi  Erkek Disi  Erkek  Disi

Sekil 3.3. Kontrol grubu ve GD musir ile beslenen nesillere ait bilirubin ve kreatinin

diizeyleri

3.1.3. Hematokrit, WBC ve RBC diizeyleri

GD musir uygulamasinin hematokrit, WBC ve RBC diizeyleri iizerine etkisi Tablo
3.1’de verilmistir. Kontrol grubu erkek farelerde normal hematokrit diizeyi
%44.65%0.17, kontrol grubu disi bireylerde ise %41.27+0.18 olarak bulunmustur.
GD musir ile beslenen anag, birinci ve ikinci nesil farelerde hematokrit diizeylerinde

onemli degisimler gbzlenmistir.
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Tablo 3.1. Kontrol grubu ve GD musir ile beslenen nesillere ait Hematokrit, WBC ve
RBC diizeyleri

Grup Hematokrit(%) WBCx10*mm®  RBCx10%mm?®
Kontrol disi 41.27+0.18 5.88+0.22 8.75+0.33
Anag disi 40.19+0.21 6.09+0.12 8.64+0.42
I.Nesil disi 41.20+0.29 5.88+0.29 9.09+0.18
II.Nesil disi 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
Anag 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
I1.Nesil erkek  38.17+0.29 6.35+0.23 9.38+0.32

Hematokrit diizeyi acisindan en belirgin degisiklik ikinci nesil erkek farelerde
gozlenmistir. Bu gruba ait hematokrit diizeyi kontrol grubu erkek farelere kiyasla
1.16 kat azalmistir ve bu azalma istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05). GD musir ile
beslenen nesillere ait WBC ve RBC diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla belirgin
olmayan degisimler gézlenmistir. Bu degisimlerin istatiksel agidan 6nemli olmadigi

belirlenmistir (p>0.05).

3.2. Oksidatif parametreler
3.2.1. MDA ve GSH diizeyi

GD musir uygulamasinin karaciger MDA diizeyi {izerine etkisi Tablo 3.2°de
verilmistir. MDA lipit peroksidasyon belirteci olarak kullanilmaktadir ve ¢ogunlukla
detoksifikasyon organi olan karaciger MDA diizeyleri olduk¢a anlamlidir. Bu
kapsamda kontrol grubu ve GD musir uygulanmis farelerden elde edilen karaciger

dokularinda MDA diizeyleri incelenmis ve anlamli degisimler gézlenmistir. Kontrol
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grubu, ana¢ ve L. nesil disi farelerde MDA diizeyi normal sinirlar igerisindedir ve
gruplar arasindaki degisimler istatiksel olarak onemli degildir (p>0.05). Bununla
birlikte II. Nesil disi farelerde MDA diizeyinin 6nemli derecede arttig1 ve bu artisin
istatiksel olarak onemli oldugu belirlenmistir (p<0.05). II. Nesil disi farelerde MDA
diizeyinin ana¢ disi grubuna kiyasla %22 oraninda arttigi belirlenmistir. MDA
diizeyindeki artis erkek farelerde daha belirgindir ve en yiiksek MDA diizeyi
379+0.23nmol/g olarak I.nesil erkek farelerde gézlenmistir. I. nesil erkek farelerde
MDA diizeyinin kontrol grubuna kiyasla 1.18, II. nesil erkek farelerde ise 1.13 kat

arttig1 belirlenmistir.

GSH endojen bir antioksidandir ve karaciger GSH diizeyi antioksidan kapasite
Ol¢iimii acisindan oldukga hassastir. GD misir uygulamasinin karaciger GSH diizeyi
tizerine etkisi Tablo 3.2°de verilmistir. Kontrol grubu, anac, 1. ve II nesil disi/erkek
farelere ait GSH diizeyleri birbirine paralellik gdstermektedir ve gruplar arasinda

gbzlenen degisimler istatiksel olarak dnemli degildir (p>0.05).

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

diizeyleri
Grup MDA (nmol/g) GSH (umol/g)
Kontrol disi 298+0.59 37.65+0.36
Anag disi 281+0.44 38.17+£0.18
[.Nesil disi 279+£0.27 36.15+0.22
II.Nesil disi 3434+0.32 37.28+0.34
Kontrol erkek 319+0.51 39.90+0.41
Anag erkek 3224+0.19 38.17+£0.17
I.Nesil erkek 379+0.23 38.55+0.29
I1.Nesil erkek 362+0.37 37.16+0.16
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3.2.2. IDOP diizeyi

Kontrol grubu ve GD musir ile beslenen nesillere ait IDOP diizeyleri Sekil 3.4.’te
verilmistir. IDOP protein oksidasyonunun bir gostergesidir. IDOP diizeyinin en
yiiksek gozlendigi ikinci nesil disi bireylerde IDOP diizeyi 889 pumol/L olarak
bulunmustur. Birinci ve ikinci nesil disi farelere ait IDOP diizeylerinde kontrol
grubuna kiyasla sirastyla 1.08 ve 1.09 kat artis gézlenmistir. GD musir ile beslenen
birinci ve ikinci nesil erkek farelerde IDOP diizeyinin kontrole kiyasla arttigi

gozlenmistir fakat bu artigin istatiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0.05).

IDOP (mikromol/L)

Kontrol Anag¢ 1. Nesil 2. Nesil Kontrol Ana¢ 1. Nesil 2. Nesil
Erkek Erkek Erkek Erkek disi Disi Disi Disi

Sekil 3.4. Kontrol grubu ve GD musir ile beslenen nesillere ait bilirubin ve kreatinin

diizeyleri
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TARTISMA

Biyoteknoloji; bitki, hayvan ve mikroorganizmalar1 gelistirmek, dogal olarak var
olmayan veya ihtiyacimiz kadar iiretilemeyen yeni ve az bulunan iiriinleri elde etmek
icin kullanilan teknolojilerin tiimiidiir. Bu kapsamda biyoteknoloji tip ve biyoloji gibi
bircok alanda kendine uygulama alani bulmustur. Ozellikle pek ¢ok sorunun
asilmasinda bitki, hayvan ve mikroorganizmalarda genetik modifikasyon giindeme
gelmis ve giin gectikce GD iirlinlere olan ilgi artmaktadir. GD firiinleri dogal
triinlerden ayiran belirgin  farklilik heniiz zararsizliinin  kesin bir sekilde
kanitlanmamis olmasidir (2,54). Bu nedenle GD iiriinler hakkinda olumlu ya da
olumsuz goriisler bulunmakla birlikte bu konuda yapilan yayinlar da bu goriisleri
destekleyecek kadar yaygin degildir. Bu kapsamda GD degistirilmis iiriinlerle ilgili
pek cok arastirma ve yayma ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktadan hareketle bu
calismada GD musirin albino farelerde bazi hematolojik ve oksidatif parametreler
lizerine etkisi incelenmistir. Hematolojik parametrelerden kanda albiimin, total
protein, bilirubin, kreatinin, hematokrit, IDOP, WBC ve RBC diizeyleri
incelenmistir. Oksidatif parametrelerden karaciger dokularinda GSH ve MDA

diizeyleri incelenmistir.

GD musir ile beslenen farelerde albiimin ve total protein diizeyleri incelendiginde,
erkek farelere ait protein diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalma
oldugu, disi farelerde ise anlamli olmayan bir degisim oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte GD misir uygulamasinin disi ve erkek farelere ait alblimin diizeylerinde
degisimlere neden oldugu belirlenmis fakat bu degisimlerin istatiksel olarak onemli
olmadig1 belirlenmistir. Literatiirde bu konuda yapilmis benzer calismalar
bulunmaktadir. Gab-Alla ve arkadaslari (55) GD musir ile beslenen erkek si¢anlarda
biyokimyasal parametrelerdeki degisimleri incelemis, GD misir ile beslenen
sicanlarda total protein ve albumin konsantrasyonlarinin kontrol grubuna goére daha
disik oldugunu belirtmistir.  Benzer sekilde Schroder ve ark. (28) genetigi
degistirilmis piring ile beslenen erkek wistar siganlarda protein degerinde onemli
derecede azalma oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda ve bu konuda yapilan
arastirmalarda gdzlenen protein ve alblimin diizeylerindeki degisim, genetigi

degistirilmis iiriin diyetinin karaciger iizerine muhtemel etkileri ile agiklanabilir.
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Albiimin ile birlikte diger proteinlerde karacigerde iiretilmektedir ve bazi karaciger
hasarlarinda protein iiretimi bozulmakta ve kan total protein diizeyi degismektedir
(56).

Kreatinin ve bilirubin karaciger ve bdbrek fonksiyonunda test edilen
parametrelerdendir. Bu calismada da GD musir ile beslenen albino farelerde kan
kreatinin ve bilirubin diizeyleri incelenmistir. Birinci ve ikinci nesil disi ve erkek
farelerde bilirubin ve kreatinin diizeylerinin kontrol ve ana¢ grubuna gore arttig
belirlenmistir. Bu artis bilirubin diizeylerinde oldukga belirgindir. ikinci nesil disi
farelere ait bilirubin diizeyinin kontrol grubu farelere kiyasla 0.56 kat arttigi
gozlenmistir. Gab-Alla ve arkadaslari (55) genetigi degistirilmis musir ile beslenen
erkek sicanlarda iirik asit ve iire diizeylerini incelemis ve bu parametrelerin kontrol
grubuna kiyasla yiiksek oldugunu belirtmistir. Schroder ve arkadaglar (29) genetigi
degistirilmis piring ile beslenen erkek wistar sicanlarda plazma iire ve glukoz
konsantrasyonlarinda énemli 6lglide yiikkselme oldugunu rapor etmislerdir. Seralini
ve arkadaslari (57) GD musir ile beslenen erkek farelerde kreatinin diizeyi agisindan
artis oldugunu rapor etmislerdir. Kas kasilmasi icin gerekli bir aminoasit olan
kreatinden tiireyen kreatinin serumdaki artigi, ya yapimindaki artigtan ya da idrarla
atilimindaki azaligtan kaynaklanmaktadir. Bobrek iglevlerini degerlendirmede serum
kreatinin degerlerinin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Cesitli bobrek hasarlar1 bobrek
fonksiyonunda bozulmalara sebep olmakta ve kreatinin diizeyindeki artisinda
muhtemel sebep olarak gosterilmektedir. Literatiirde de benzer sekilde GD {iriinler
ile beslenen deney hayvanlarinda kanda iire ve kreatinin artist oldugu, bu artisin
bobrek hasarina isaret ettigi rapor edilmektedir. Yapar ve arkadaglari (58), uranyum
uygulamasi verdikleri farelerde serum kreatinin diizeylerinin istatiksel olarak
arttigin1 rapor etmislerdir. Benzer bir ¢alismada Cavusoglu ve arkadaslari (59),
kadmiyum uygulamasi alan farelerde serum kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna
oranla 6nemli derecede arttigini paylasmisladir. Literatiirde rastlanan bu ¢alismalarda
da kreatinin diizeyinin artis1 bobrek fonksiyon bozuklugu ile agiklanmaktadir.
Calismamizda gozlenen artmis kreatinin diizeyi, GD musir uygulamasinin bobrek
fonksiyonlarinda bozulmalara yol agmasi ile agiklanabilir. Benzer sekilde GD musir
uygulamasiin albino farelerde kanda bilirubin diizeyini arttirdigr gorilmiistiir.
Bilirubin normal yasam siiresini tamamlayan alyuvarlarin parcalanmasi ile

olusmaktadir. Bilirubin kanda proteine baglanarak karacigere tasinir ve orada
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konjuge edilerek zehirsizlestirilir. Karaciger harabiyeti durumlarinda bilirubin
konjuge olamaz ve viicuttan atilamaz. Bu durumda bilirubin seviyesi kanda artar (60-
61). Bu kapsamda ¢alismamizda gozlenen bilirubin artis, GD misirin sebep
olabilecegi muhtemel hepatoselliiler hasar ya da safra kanallar1 tikaniklig ile de
aciklanabilir. Bu sonuca benzer olarak literatiirde arastirilan pek ¢ok caligsmada cesitli
uygulamalar sonucunda deney hayvanlarinda bilirubin diizeylerinde anormalliklere
rastlandig1 rapor edilmektedir. Stewart and Andrews (62), farelerde 1,1,1-trikloroetan
oral uygulamasinin bilirubin seviyesini arttirdigin1  belirtmiglerdir. Fairley ve
arkadaslar1 (63), sican, fare ve tavsan gibi hayvanlarda 3 saat/5 giin 1000 ppm 1,4-
Dioksan uygulamasinin hepatosit dejenerasyonuna sebep oldugunu belirlemislerdir.
Bu calismalarda da kanda bilirubin diizeyindeki artis karaciger harabiyeti ile

iliskilendirilmistir.

GD musir uygulamasmin hematolojik parametrelerden hematokrit, WBC ve RBC
diizeyleri lizerine etkisi incelenmis, hematokrit diizeyi acisindan en belirgin degisiklik
ikinci nesil erkek farelerde gozlenmistir. Bu gruba ait hematokrit diizeyinin kontrol
grubu erkek farelere kiyasla 1.16 kat azaldigi belirlenmistir. Ayrica GD musir ile
beslenen nesillere ait WBC ve RBC diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli
olmayan degisimler gozlenmistir. Zhou (64) dogal ve genetigi degistirilmis piring
ile beslenen sicanlarda glukoz diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik, kirmiz1 kan
hiicrelerinin ise yiiksek oldugunu rapor etmistir. Winnicka (65) transgenik
iirlinlerle beslenen siganlarda besinci hafta sonunda monosit sayis1 ve notrofil
parametrelerinde yiikselme oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde Appenzeler
ve ark. (41); genetigi degistirilmis diyet ile beslenen Sprague Dawley cinsi
sicanlarda bazi hematolojik ve biyokimyasal parametreleri incelemis, dogal ve
genetigi degistirilmis diyet ile beslenen hayvanlarda bu parametrelerde farkhilik
olmadigmi bildirmistir.

Biyokimyasal parametrelerden Ozellikle bilirubin artis1 karaciger hasarina isaret
etmektedir. Bu kapsamda calismamizda GD misir uygulamasinin karacigerde
olusturabilecegi potansiyel oksidatif hasar MDA, GSH ve IDOP diizeyleri
incelenerek arastirilmistir. MDA lipit peroksidasyon belirteci olarak kullanilmaktadir
ve cogunlukla detoksifikasyon organi olan karaci§er MDA diizeyleri oldukga

anlamlidir. Bu kapsamda kontrol grubu ve GD misir uygulanmis farelerden elde
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edilen karaciger dokularinda MDA diizeyleri incelenmis ve anlamli degisimler
gbzlenmistir. Kontrol grubu, ana¢ ve L. nesil disi farelerde MDA diizeyi normal
sinirlar igerisindedir. Bununla birlikte II. nesil disi farelerde MDA diizeyinin énemli
derecede arttig1 belirlenmistir. MDA diizeyindeki artisin erkek farelerde daha belirgin
oldugu gozlenmis ve en yiikksek MDA diizeyi 3794+0.23nmol/g olarak l.nesil erkek
farelerde elde edilmistir. MDA diizeyindeki bu artis, GD misir uygulamasinin
karacigerde strese ve buna bagl oksidatif hasara neden olmasi ile iliskilendirilebilir.
Literatiirde pek ¢cok uygulamanin MDA diizeyi iizerine etkisi incelenmistir. Kus ve
arkadaglar1 (66), Wistar-Albino cinsi erigkin erkek siganlar1 14 giin boyunca
formaldehite maruz birakmaislar, sonucta MDA seviyesinin arttigin1 ve SOD, GSH-Px
aktivitelerinin azaldigin1 rapor etmislerdir. Benzer bir sekilde Matos ve arkadaslari
(67), siganlara ferriknitrilotriasetat (Fe-NTA) uygulamasi sonrasinda MDA
seviyesinin arttigin1 gézlemislerdir.

Oksidatif hasar analizleri kapsaminda incelenen bagka bir parametrede karaciger GSH
diizeyidir. Kontrol grubu, anag, 1. ve II nesil disi/erkek farelere ait GSH diizeyleri
birbirine paralellik gostermektedir ve gruplar arasinda anlamli olmayan azalmalar
gozlenmigtir., MDA  diizeyindeki artis, rediikte glutatyonun azalmasi ile
sonuclanmaktadir. Calismamizda da GSH diizeyi nesiller arasinda azalma
egilimindedir fakat bu azalmalar istatiksel olarak onemli degildir. Literatiirde GD
misirin  GSH diizeyi iizerine etkisi konusunda bir g¢aligmaya rastlanilmasa da
literatiirde GSH tizerine pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Giirer ve arkadaglar1 (68),
kursunlu diyetle beslenen siganlarda eritrosit GSH miktariin azaldigi ve MDA
miktarinin arttigini rapor etmislerdir. IDOP protein oksidasyonunun bir gostergesidir.
IDOP diizeyinin en yliksek gozlendigi ikinci nesil disi bireylerde IDOP diizeyi 889
umol/L olarak bulunmustur. Birinci ve ikinci nesil disi farelere ait IDOP diizeylerinde
kontrol grubuna kiyasla sirasiyla belirgin bir artis gozlenmistir. IDOP oksitadif stres
sonucu hasar goren proteinleri ifade etmektedir. Calismamizda gozlenen MDA
diizeyindeki artis oksidatif hasara isaret etmektedir ve olusan oksitatif hasarin
proteinlerin yapisini degistirerek IDOP {iriinlerinin artisina neden olmaktadir.
Genetigi degistirilmis {riinlerin insan sagligi ve g¢evre lizerindeki olasi olumsuz
etkilerini degerlendirmeye yonelik cesitli ulusal ve uluslararasi ¢alismalar
bulunmaktadir. Fakat bu ¢aligmalar heniiz net bir bilgi ortaya koyacak kadar yeterli

degildir. Bu kapsamda GD firiinlerin etkileri konusunda c¢ok yonlii caligsmalar
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yapilmali ve bu konuda bilim insanlar1 tesvik edilmelidir. Bununla birlikte teknolojik
gelismelere paralel olarak, GD fdrlinlerin gelistirilmesinin  ve tiiketiminin
Biyogiivenlik Kanununa uyumlu olacak sekilde diizeltilmesi ve bu mevzuati
uygulayacak yetkin kisilerin egitilmesi gerekmektedir. Piyasada bulunan tiim gida
tirtinlerinde GDO analizlerinin yapilmali, laboratuvar alt yapilar1 giiclendirilmeli ve
etiketleme ile ilgili diizenlemeler uygulanmalidir. Bu yolla GD iiriinlerin iiretimi,

tiikketimi kontrol altina alinmis ve muhtemel etkilerinden sakinilmis olacaktir.
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