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Bölüm 12

Pestisitler ve Oksidatif Stres 

Naime Çelik1

Özet

Modern dünyada hastalık kontrolü, tarımsal verim artışı ve estetik beklentilerin 
yükselmesi nedeniyle pestisitler önemli bir araç hâline gelmiş olsa da, bu 
maddelerin yol açtığı insan zehirlenmeleri uzun süredir ciddi bir halk sağlığı 
sorunu olarak kabul edilmektedir. İnsanlar dermal maruziyet, inhalasyonla 
maruziyet, oral alım ve transplasental maruziyet gibi çeşitli çevresel ve mesleki 
yollarla pestisitlere maruz kalırlar.

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunun artmasıyla 
organizmanın bu reaktif molekülleri etkisiz hâle getirme ya da meydana gelen 
hücresel hasarı onarma kapasitesi arasındaki dengenin bozulması sonucunda 
meydana gelir. Pestisitlerin biyolojik sistemler üzerindeki toksik etkileri; 
oksidatif stres indüksiyonu, kolinesterazın inhibisyonu, endokrin bozukluklar, 
genotoksisite, nörotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, epigenetik 
modifikasyonlardır. Pestisitler, aşırı reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini 
artırarak antioksidan savunma mekanizmalarını bozar; bunun sonucunda 
hücresel hasar, lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonları ve sonunda kanser 
gelişimi ortaya çıkabilir. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların 
birlikte sergilediği bozulmuş yanıt, mitokondriyal fonksiyon bozukluğuyla 
birleştiğinde oksidatif dengenin bozulmasını daha da şiddetlendirir.

1. GİRİŞ

Pestisit, gıda, tarım ürünleri, odun ve odun ürünleri veya hayvan yemlerinin 
üretimi, işlenmesi, depolanması, taşınması veya pazarlanması sırasında zarara 
neden olan insan veya hayvan hastalıkları vektörleri, istenmeyen bitki veya 
hayvan türleri de dahil olmak üzere herhangi bir zararlıyı önlemek, yok etmek 
veya kontrol etmek amacıyla kullanılan herhangi bir madde veya madde 
karışımı olarak tanımlanır. Hayvanlara vücutlarında veya üzerinde bulunan 
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böceklerin, araknidlerin veya diğer zararlıların kontrolü için uygulanabilir 
(FAO, 1986). 

1940’ların ortalarından bu yana, küresel pestisit talebi, öncelikle ticari 
çiftçilik nedeniyle keskin ve istikrarlı bir şekilde artmıştır (Elbialy et al., 
2021). Aşırı ve kontrolsüz pestisit kullanımı, gıda kontaminasyonunun 
yanı sıra çevre, tarım ve su kirliliğine de yol açmıştır (Cech et al., 2023). 
Meyveler, sebzeler, işlenmiş gıdalar, su, hava ve toprak pestisit kalıntıları 
içerebilir. Tarımsal pestisitlerin ve bunlara beslenme yoluyla maruz kalmanın 
akut ve kronik sağlık etkileri, özellikle gelişmekte olan ülkelerde ciddi halk 
sağlığı sorunlarıdır. İnsan sağlığı açısından kimyasal pestisitler kanserojen, 
sitotoksik ve mutajenik olabilir (Fang et al., 2020). Pestisitlerin etki 
mekanizması tek bir türe özgü olmadığından, genellikle zararlılar dışındaki 
insanlar dahil olmak üzere organizmalara zarar verirler. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) ve Birleşmiş Milletler Çevre Programı (UNEP) raporuna göre, çoğu 
gelişmekte olan ülkelerde dünya çapında üç milyon kişi pestisitlere maruz 
kalma nedeniyle zehirleniyor ve yaklaşık 200.000 kişi ölmektedir (Boedeker 
et al., 2020). Pestisitler sıklıkla hassasiyet olmadan uygulanır ve bu da 
akut zehirlenmeden beyin kanseri, meme kanseri, prostat kanseri, mesane 
kanseri ve kolon kanseri gibi çeşitli kanser türlerini içeren kronik hastalıklara 
kadar insan sağlığı üzerinde bir dizi olumsuz etkiye yol açar (Rani et al., 
2020; Singh et al., 2010),  Alzheimer hastalığı (AD) (Frisoni et al., 2022), 
Parkinson hastalığı (Perrin et al., 2021), nörotoksisite (Sanborn et al., 2007; 
Wang et al., 2024), kısırlık (Bhardwaj et al., 2020; Foucault et al., 2021), 
lösemi (Rafeeinia et al., 2023) ve diyabet (Hernandez et al., 2022). Ancak 
pestisitler, tarımsal verimlilik açısından birçok avantaja sahiptir. Zararlıların, 
hastalıkların ve yabani otların neden olduğu kayıpları azaltarak ürün 
veriminin artmasına yardımcı olurlar (Papp et al., 2013; Tudi et al., 2021).

Pestisit alımı esas olarak cilt ve gözler, solunum veya yutma yoluyla 
gerçekleşir. Yağda çözünen pestisitler ve bir dereceye kadar suda çözünen 
pestisitler sağlam deri yoluyla emilir. Yaralar ve sıyrıklar deri yoluyla 
emilimi kolaylaştırabilir. Pestisit buharları veya küçük aerosol damlacıkları 
akciğerler yoluyla etkili bir şekilde emilir. Daha büyük solunan partiküller 
veya damlacıklar hava yollarından temizlendikten sonra yutulabilir. Yutma, 
kontamine gıdaların tüketilmesi veya kontamine mutfak eşyalarının 
kullanılmasıyla da gerçekleşebilir. Kirlenmiş eller de pestisit alımına yol açabilir 
(WHO/UNEP, 1990). Mesleki maruziyetler, ekipmanların karıştırılması ve 
yüklenmesi ile böcek ilaçlarının püskürtülmesi ve uygulanması sırasında 
meydana gelir. Deri yoluyla maruziyetten kaynaklanan emilim, maruz kalan 
çalışanlar için en önemli alım yoludur. Akut toksik etkiler kolayca fark 
edilirken, düşük dozlara uzun süreli maruziyetten kaynaklanan etkileri ayırt 
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etmek genellikle zordur. Özellikle, gıdalardaki pestisit kalıntılarının düzenli 
olarak tüketilmesinin etkilerini tespit etmek ve ölçmek zordur (WHO/UNEP, 
1990). Genel “pestisitler” terimi 1000’den fazla çeşitli kimyasal maddeyi 
kapsar ve 1950’lerden beri ekinler ve hayvanlar üzerinde giderek daha fazla 
kullanılmaktadır. Pestisitlerin sınıflandırılması zordur çünkü bir madde farklı 
kimyasal gruplara ait olabilir, farklı hedeflere ve çeşitli etki mekanizmalarına 
sahip olabilir (European Commission, 2009). 

Oksidatif stres; oksidan–antioksidan dengesinin oksidanlar lehine kayması, 
lipidlerin oksidasyonu ve serbest radikal ya da reaktif oksijen moleküllerinin 
yükselmesiyle hücresel zarar oluşması durumudur. Eğer organizmanın 
oksidatif strese karşı geliştirdiği antioksidan savunma sistemleri yetersiz 
kalırsa, hücrelerde oksidatif zarar oluşur ve bu durum hücresel işlevlerin 
ciddi şekilde bozulmasına neden olur. Bu süreç, yaşlanmanın yanı sıra 
kardiyovasküler patolojiler, maligniteler, sepsis, nörodejeneratif hastalıklar, 
renal yetmezlik, infertilite ile kas ve karaciğer hastalıkları gibi birçok 
hastalığın etiyolojik faktörleri arasında gösterilmektedir (Ercan&Fidancı., 
2012; Ergönül., 2009; Freeman&Crapo., 1982; Gutteridge&Halliwell., 
1993).

Pestisitler, antioksidan seviyelerini ve hücrelerin oksidatif hasardan 
korunma yeteneklerini azaltan reaktif oksijen türlerinin üretimine yol 
açar. Uzun vadeli sağlık etkileri, reaktif oksijen türleri ve oksidatif stresten 
kaynaklanır (Kaur et al., 2019).

2. PESTİSİTLER (Oluşumları ve sınıflandırmaları)

Pestisitler, çeşitli uygulama alanlarına ve zararlı etkilerine göre farklı 
gruplara ayrılmıştır. Bunlar, kimyasal bileşime göre,  vücuda giriş yollarına 
göre, ticari formülasyonlarına göre ve hedef canlı türüne göre yapılan 
sınıflandırmalardır. Pestisitler, kimyasal yapılarına göre sınıflandırıldıklarında 
organik ve inorganik olmak üzere iki temel kategoriye ayrılmaktadır. Flor, 
kükürt, klor, oksijen, fosfor ve karbon gibi elementleri içeren bileşikler 
organik pestisitler olarak tanımlanırken; kükürt ve bakır gibi elementleri 
içeren bileşikler inorganik pestisitler grubuna dahil edilmektedir. İnorganik 
pestisitler, bünyelerinde barındırdıkları fonksiyonel gruplara göre 
karbamatlar, organoklorinler, organofosfatlar, diamidler, neonikotinoidler ve 
fenoksiller gibi alt sınıflara ayrılabilmektedir. Pestisitlerin büyük bir kısmı 
kimyasal yapıları ile etki mekanizmaları bakımından benzer özellikler gösterse 
de, hedefledikleri spesifik biyolojik bölgeler açısından belirgin farklılıklar 
ortaya koymaktadır (Doğaç et al., 2015; Bilal et al., 2019). Kullanımı en 
yaygın sınıflandırma metodu, pestisitlerin etki ettikleri organizmalara göre 
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kategorize edilmesidir (Afify et al., 2010). Dünyada en çok kullanılan ve 
araştırma konusu olan pestisit grupları ise sırasıyla; herbisitler, insektisitler 
ve fungusitlerdir (Chowla et al., 2018; Akdoğan et al., 2012).

Tablo 1. Hedef zararlılara göre pestisitlerin sınıflandırılması (Ifeyinwa et al., 2024).

PESTİSİT TÜRÜ FONKSİYONU PESTİSİT ÖRNEKLERİ

Herbisitler Herbisitler, istenmeyen bitki 
örtüsünü kontrol etmek için 
uygulanan kimyasallardır

Triazinler, amidler, üre 
türevleri, sülfonil üre, urasil,
karbamatlar, bipiridiller ve 
dinitroanilinler

İnsektisitler Böcekleri öldürmek veya 
önlemek için kullanılan 
kimyasallardır.

Organofosfatlar, 
hidrokarbonlar, piretrinler ve
karbamatlar

Rodentisitler Rodentisitler kemirgenleri 
öldüren pestisitlerdir.

Klorofasinon ve varfarin

Fungusit ve 
bakterisitler

Mantar ilaçları ve bakteri 
öldürücüler, mantar ve 
bakterilerin neden olduğu 
zararı engeller veya azaltır

Benzimidazoller, diazinler, 
morfolinler, diazoller ve triazol

Akarisitler Hayvanlar ve bitkilerle 
beslenen akarları öldürür

Bifenazat

Algasitler Yosunları öldürmek ve 
büyümesini önlemek için 
kullanılan kimyasal maddeler

Bakır Sülfat

Silvisitler Odunsu bitkilere karşı 
kullanılırlar

Tebuthiuron ve kakodilik asit

Larvasitler Larvaların büyümesini engeller Metopren ve temefos

Ovisitler Yumurtaları öldürmek için 
kullanılır

Benzoksazin

Nematositler nematodları öldürmek ve bitki 
parazitleri gibi davranmak için 
kullanılırlar

Aldikarb ve karbamat

Pisisitler Balıklara karşı kullanılırlar Rotenon, niklosamid ve 
antimisin A

Kurutucular Bitkilerin dokularını kurutarak 
etki eder

Borik asit

Termisitler Termitleri yok etmek için 
kullanılırlar

Fiproni ve klorantraniliprol

2. 1. Herbisitler: Zararlılarla mücadeleye bağlı olarak pestisitlerin bir alt 
kümesi olan herbisit, besin, su ve ışık için rekabet ederek ürün büyümesini 
engelleyen, istenmeyen yabani otları yok etmek veya azaltmak için kullanılan 
herhangi bir doğal veya kimyasal bileşik olarak tanımlanır (Reddy., 2015). 
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Günümüzde herbisit kullanımı yalnızca tarımsal uygulamalarla sınırlı 
olmayıp, aynı zamanda sucul yabani ot yönetimi, yaban hayatı ekosistemi 
ve kentsel alanların bakımı gibi tarım dışı uygulamaları da kapsamaktadır 
(Stallings et al., 2015; Wagner et al., 2017; Rojas et al., 2021). Küresel 
olarak, bu pestisit, maliyet etkinliği, zaman ve insan emeği tasarrufu ve 
yüksek yabancı ot kontrol etkinliği gibi çeşitli avantajları nedeniyle diğer 
pestisitler arasında en yüksek tüketimi göstermektedir (Statista., 2023).

Bazı herbisitler, ökaryotik hücreler için gerekli olan mikrotübül oluşturan 
tübülin proteinini hedef alarak etki gösterir. Bu maddeler tübüline bağlanarak 
düzenli hücre bölünmesini engeller. Hücre bölünmesini engelleyen herbisitler, 
piridinler, benzoik asitler ve dinitroanilinler gibi birçok farklı kimyasal sınıfta 
bulunabilir. Birçok herbisit, bitkiler için kritik bir mekanizma olan fotosentezi 
engelleyerek etki gösterir. Triazinler, fenilüreler, nitriller, piridazinler ve fenil 
karbamatlar gibi azot bazlı maddelerin fotosentezi sınırladığı bilinmektedir. 
Herbisitler, serbest radikallerin üretimini engelleyerek, fotosentezi 
engelleyerek, elektron taşıma sistemine zarar vererek ve koruyucu pigmentleri 
yok ederek çeşitli şekillerde etki gösterir (Corniani et al., 2014; De Roos et 
al., 2005; Throll et al.). Herbisitler, bitkileri nasıl etkilediklerini belirleyen 
çeşitli etki mekanizmalarına sahip olabilir.

Herbisitlerin yaygın kullanımı, kalıntılarının adsorpsiyon, akış veya 
buharlaşma gibi transfer süreçleri yoluyla çevresel kaynaklara girmesine 
olanak tanır ve bu da belirli kalıntıların doğada kaldığı biyolojik birikime 
neden olur (Tudi et al., 2021). Bu nedenle, kalıntılara maruz kalma; cilt 
teması, solunum, yutma gibi çeşitli bulaşma yolları ve kendine zarar verme, 
kazara maruz kalma, kirli gıda tüketimi veya mesleki temas (örneğin tarım, 
bahçecilik ve endüstriyel üretim) gibi çeşitli durumlarda meydana gelebilir 
(Fishel., 2015). Bu maruziyetler, insanları olumsuz etkileyen hedef dışı 
sonuçlara yol açmaktadır.

Kimyasalların Sınıflandırılması ve Etiketlenmesine İlişkin Küresel 
Uyumlaştırılmış Sistem (GHS) sınıflandırmasına göre, akut toksisite beş 
seviyeye ayrılır ve 1. sınıf en ciddi tehlikeyi temsil eder (ChemSafetyPro, 
n. d.). Herbisitlerin çoğu akut dermal toksisite açısından Kategori 1 olarak 
sınıflandırılır ve bu da ciddi cilt ve göz tahrişine işaret eder. Herbisit 
zehirlenmesinin ilk klinik belirtileri, aşırı tükürük salgısı, mide bulantısı, 
kusma, uyuşukluk veya mukoza yanıkları gibi spesifik olmayan belirtilerdir 
(NCBI, n. d.-a; NCBI, n. d-b; NCBI, n. d.-c; NCBI, n. d.-d). Herbisit 
kaynaklı başlıca öldürücü olmayan etkiler arasında nörodejeneratif 
bozukluklar, kanser, üreme sistemi bozuklukları, konjenital bozukluklar, 
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solunum sistemi bozuklukları ve immünolojik bozukluklar yer almaktadır 
(Hongoeb et al., 2025).

2.2. İnsektisitler: Bulunduğumuz ortamlarda sağlığımızı tehdit eden 
faktörlerin en başında böcekler gelmektedir. Böcekler insanlarda tiksinti 
gibi psikolojik etkilere neden olmalarının yanında veba, sarılık ve tifo gibi 
hastalıkların yayılmasında önemli rol oynarlar. Bunların dışında böcek 
ısırması insanlarda deride döküntü, kaşıntı ve ağrı gibi şikâyetlere neden 
olabilmektedir. Tarım ve hayvancılık ve yaşamın birçok alanında böcekleri 
öldürmek için kullanılan pestisitlere ‘İnsektisit’ adı verilir. İnsektisitler, 
herbisitlerin ardından dünyada en yaygın kullanılan ikinci pestisit türüdür 
(Chowla et al., 2018; Akdoğan et al., 2012; Deveci et al., 2021).

Çok sayıda pestisit, sinir sistemi sinyallerini engelleyerek etki gösterir. 
Sinyali kesintiye uğratan kimyasallar genellikle güçlü toksinlerdir. Bu gruptan 
piretrinler ve organoklorinler en önemli insektisitler arasındadır. Lindan ve 
endosülfan gibi organoklorinler, gama-aminobütirik asit (GABA) kanallarını 
bloke edebilir ve sinir sistemindeki klorür iyonu (Cl-) akışını engelleyebilir. 
GABA, merkezi sinir sisteminde nöronal uyarılabilirliğin düzenlenmesinde 
önemli bir rol oynayan inhibitör bir nörotransmitterdir. Klorür iyon kanalları 
olan GABA reseptörlerine bağlanarak nörona klorür iyonlarının akışına 
neden olur. Negatif yüklü klorür iyonlarının bu akışı, nöronu hiperpolarize 
ederek aksiyon potansiyeli oluşturma olasılığını azaltır ve nöronal aktiviteyi 
azaltır (Rojashekar et al., 2016; Nauen., 2006, Elbert et al., 2008).

Ayrıca, kolinesteraz ve kitin sentezi inhibitörleri böcek öldürücü 
olarak önemli bir rol oynar. Böcek öldürücülerdeki organofosfor, 
asetilkolinesterazın (AChE) esteratik aktif bölgesini fosforile eder; AChE, 
sinir uyarılarının iletilmesinde rol oynayan bir nörotransmitter olan 
asetilkolinin parçalanmasından sorumludur (Sanga&Okonkwo., 2016). 
Organofosforlu böcek öldürücüler gibi karbamatlar da AChE enzimini 
inhibe etse de, her ikisi de böcek öldürücü etkilerini kolinesteraz inhibitörleri 
aracılığıyla gösterir. Kitin gibi polisakkaritler dünyanın her yerinde bulunur. 
Kitin eklembacaklılarda ve mantarlarda bulunur, ancak bitkilerde veya 
memelilerde bulunmaz. Benzoilüreler, N-asetilglukozamin ünitelerinin kitin 
zincirine bağlantısını bozarak ve böceklerin tüy dökme sürecini engelleyerek 
böcek kütiküllerindeki kitin sentezini zorlaştırır (Sparks&Nauen; 2015; 
Jayaraj et al., 2016).

2.3. Fungusitler

Fungisitler, tarım arazilerinde bitkilerdeki patojenik mantarları kontrol 
etmek için sıklıkla kullanılan bir pestisit türüdür. Fungisitler, mısır, buğday, 
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zeytin, antep fıstığı ve meyvelerin yanı sıra diğer bitkileri işlemek ve korumak 
için kullanılır (Chen et al., 2008; Temiz et al., 2019., Avenot et al., 2008).

Fungisitler hücre bölünmesinin inhibisyonu, ergosterol sentezinin 
inhibisyonu ve mantar hücrelerinin enzimlerinin sülfidril grupları üzerinde 
etki ederek farklı etki mekanizmalarıyla etki gösterir. Sülfidril (SH), mantar 
öldürücü etkide önemli rol oynayan birçok enzimde bulunur. Ditiyokarbamat 
fungisitler, mantar hücrelerinin SH grubuna sahip enzim ve koenzimlerine 
saldırır. Kaptan ve folpet gibi pestisitler, SH grubuna sahip enzimlerle çalışır. 
Bu fungisitler hücre zarlarının yapısını ve işlevini değiştirir ve enzim sistemini 
durdurur (Perez et al., 1991; Carr et al., 2005; Sioud et al., 2009; White et 
al., 2010; Apanto et al., 2010).

Tübülin, hücre içi iskeletin temel bir proteinidir ve benzimidazol, 
tübülinle reaksiyona girerek hücre içi iskeletin oluşumunu engeller. 
Genellikle pestisitler, mikrotübül oluşumunu engelleyerek hücre bölünmesini 
engeller. Bu şekilde çalışan birçok farklı fungisit türü vardır; bunlar arasında 
tiyabendazol, karbendazim ve benomil bulunur (Oruç., 2010).

Ergosterol inhibitörü fungisitler birçok farklı mantar türünü öldürebilir 
ve yüksek bitkilerin sterol ve gibberellin üretmesini engeller. Sterol sentezi 
karmaşık bir süreçtir ve fungisitler sentez yolunda etki eder. Piridinler, 
morfolinler ve piperazinler gibi demetilaz inhibitörleri olarak kullanılan 
birçok fungusit vardır (Bolognesi&Merlo., 2019). Ayrıca, mantarların birçok 
bölgesini hedef alan ve hücre redoks dengesini bozan antioksidan enzimleri 
inhibe eden birçok fungisit de vardır ve bunların birçoğu nükleer faktör-kB 
sinyal iletimi kaskadını da engelleyerek çok sayıda olumsuz biyokimyasal etki 
gösterir (Rath et al., 2011).

3. SERBEST RADİKALLER 

Serbest radikaller, atomik veya moleküler orbitallerde bir veya daha 
fazla eşleşmemiş elektron içeren moleküller veya moleküler parçalar olarak 
tanımlanabilir. Serbest oksijen radikalleri veya daha genel olarak reaktif 
oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot türleri (RNS), normal hücresel 
metabolizmanın ürünleridir. ROS ve RNS, hem zararlı hem de faydalı türler 
olarak ikili bir rol oynamalarıyla iyi bilinmektedir, çünkü canlı sistemler için 
hem zararlı hem de faydalı olabilirler (Valko et al., 2006). Serbest radikallerin 
potansiyel biyolojik hasara neden olan zararlı etkisine oksidatif stres ve 
nitrozatif stres denir (Kovacic&Jacintho., 2001; Ridnour et al., 2005; Valko 
et al., 2001). Bu durum, biyolojik sistemlerde bir tarafta ROS/RNS’nin aşırı 
üretimi, diğer tarafta ise enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların 
eksikliği olduğunda ortaya çıkar. Başka bir deyişle, oksidatif stres, oksijen 
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kullanan metabolik reaksiyonlardan kaynaklanır ve canlı organizmalardaki 
prooksidan/antioksidan reaksiyonların denge durumunda bir bozulmaya 
işaret eder. Aşırı ROS, hücresel lipitlere, proteinlere veya DNA’ya zarar 
vererek normal işlevlerini engeller. Bu nedenle, oksidatif stresin birçok insan 
hastalığının yanı sıra yaşlanma sürecinde de rol oynadığı düşünülmektedir 
(Dröge., 2002).

Oksijenden türetilen radikaller, canlı sistemlerde üretilen radikal türlerinin 
en önemli sınıfını temsil eder. Moleküler oksijen (dioksijen) benzersiz bir 
elektronik konfigürasyona sahiptir ve kendisi de bir radikaldir. Dioksijene 
bir elektron eklenmesi, süperoksit anyon radikalini (O2

•−) oluşturur (Miller 
et al., 1990). Süperoksit üretimi çoğunlukla hücrenin mitokondrilerinde 
meydana gelir. Mitokondriyal elektron taşıma zinciri, memeli hücresindeki 
ATP’nin ana kaynağıdır ve bu nedenle yaşam için gereklidir. Enerji dönüşümü 
sırasında, az sayıda elektron oksijene erken “sızarak” çeşitli hastalıkların 
patofizyolojisinde rol oynayan serbest oksijen radikal süperoksitini oluşturur 
(Kovacic et al., 2005; Valko et al., 2004). 

Hidroksil radikali (•OH), hidroksit iyonunun nötr formudur. 
Hidroksil radikali yüksek bir reaktiviteye sahiptir ve bu da onu çok kısa 
bir in vivo yarı ömre sahip, çok tehlikeli bir radikal yapar (Pastor et al., 
2000). Hidroksil radikali, geçiş metalleri aracılı Fenton reaksiyonu ve 
süperoksit radikalinin dahil olduğu Haber–Weiss reaksiyonu yoluyla 
hidrojen peroksitten üretilebildiği gibi, suyun yüksek enerjili iyonize edici 
radyasyona maruz kalması sonucu da oluşabilir (Cheesman&Slater., 1993; 
Halliwell&Gutteridge., 1999; Song., 2004). Lipitler, proteinler ve nükleik 
asitler dahil olmak üzere hemen her biyomolekülü okside edebilir (Fantel., 
1996); bu nedenle diğer reaktif türlere kıyasla biyolojik yapılarda daha geniş 
çaplı hasara yol açar (Betteridge., 2000).

Canlı sistemlerde oluşabilen oksijenden türetilen ek reaktif radikaller 
peroksil radikalleridir (ROO•). En basit peroksil radikali, süperoksidin 
(O2

•−) protonlanmış formu olan ve genellikle hidroperoksil radikali veya 
perhidroksil radikali olarak adlandırılan HOO•’dur (De Grey., 2002).

Peroksizomlar, hücrede oksijen tüketiminin başlıca yerleridir ve oksijen 
kullanan çeşitli metabolik fonksiyonlarda rol oynarlar. Peroksizomdaki oksijen 
tüketimi, çeşitli molekülleri okside etmek için kullanılan H2O2 üretimine 
yol açar. Organel ayrıca, hidrojen peroksidi parçalayan ve muhtemelen bu 
toksik bileşiğin birikmesini önleyen katalaz içerir. Bu nedenle peroksisom, 
bu enzimlerin göreceli konsantrasyonları veya aktiviteleri arasında hassas 
bir denge sağlayarak net ROS üretiminin olmamasını sağlar. Peroksisomlar 
hasar gördüğünde ve H2O2 tüketen enzimleri baskılandığında, sitozole 
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H2O2 salınır ve bu da oksidatif strese önemli ölçüde katkıda bulunur 
(Decoursey&Ligeti., 2005). 

Nitrik oksit (NO•), eşleşmemiş bir elektron içeren küçük bir moleküldür 
ve bu nedenle bir radikaldir. NO•, biyolojik dokularda spesifik nitrik oksit 
sentazlar (NOS’ler) tarafından üretilir. NO•, nörotransmisyon, kan basıncı 
düzenlemesi, savunma mekanizmaları, düz kas gevşemesi ve bağışıklık 
düzenlemesi de dahil olmak üzere çok çeşitli fizyolojik süreçlerde önemli 
bir oksidatif biyolojik sinyal molekülü görevi gören aktif bir radikaldir 
(Benesetol., 1999).

Reaktif azot türlerinin aşırı üretimine nitrozatif stres denir (Klatt&Lamas., 
2000). Bu durum, bir sistemdeki reaktif azot türlerinin üretiminin, sistemin 
bunları nötralize etme ve yok etme kapasitesini aşması durumunda ortaya 
çıkabilir. Nitrozatif stres, proteinlerin yapısını değiştirebilen ve böylece 
normal işlevlerini engelleyebilen nitrozilasyon reaksiyonlarına yol açabilir. 
Bağışıklık sistemi hücreleri, inflamatuar süreçler sırasında tetiklenen 
oksidatif patlama sırasında hem süperoksit anyonu hem de nitrik oksit üretir. 
Bu koşullar altında, nitrik oksit ve süperoksit anyonu, önemli miktarlarda 
oksidatif olarak daha aktif bir molekül olan peroksinitrit anyonu (ONOO-) 
üretmek için birlikte reaksiyona girebilir. Bu, DNA parçalanmasına ve lipit 
oksidasyonuna neden olabilen güçlü bir oksitleyici ajandır (Ridnour et al., 
2004; Carr et al., 2000).

3.1. Biyomoleküllerde Oksidatif Hasar

Serbest radikaller monosakkaritlerin otooksidasyonunu tetikleyerek 
hidrojen peroksit, organik peroksitler ve okzoaldehit türünde bileşiklerin 
oluşumuna yol açar. DNA, RNA ve proteinlere kovalent bağlanabilen 
okzoaldehitlerin bu özellikleri, hücre bölünmesini baskılayan antimitotik 
etkilere neden olmakta ve bu durumun kanser ile yaşlanma mekanizmalarında 
önemli olabileceği ileri sürülmektedir (Thornalley&Vasak., 1985).

Hidroksil radikali gibi yüksek reaktif serbest radikaller, karbonhidratlarla 
reaksiyona girip karbon atomlarından birindeki hidrojen atomunu 
uzaklaştırarak karbon merkezli radikallerin oluşmasına neden olur. Ortaya 
çıkan bu radikaller, hyaluronik asit başta olmak üzere birçok önemli yapısal 
molekülde zincir yapısının bozulmasına ve kopmalara yol açabilmektedir 
(Devasagayam et al., 2004).

Hücre organellerinin membran lipitleri serbest radikal kaynaklı oksidatif 
hasara karşı oldukça hassastır. Radikallerin lipitlerle reaksiyonu sonucunda 
oluşan lipit peroksidasyonu, hücre için son derece zararlı biyokimyasal 
değişikliklere yol açabilir. Bu oksidatif süreçte yüksek miktarlarda oluşan 
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toksik yan ürünler, ikinci haberci özellikleriyle üretildikleri bölgeden uzak 
dokularda bile etkilerini sürdürebilmektedir (Devasagayam et al., 2003). 
Çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) oksidasyonu, zincirleme bir 
mekanizma izleyerek ilerler ve membranda irreversibl hasarla sonuçlanır 
(Aydilek&Aksakal., 2003). Yağ asidi zincirindeki çift bağ, komşu karbon 
üzerindeki C–H bağını zayıflatarak bu bölgeden hidrojen atomunun 
kopmasını kolaylaştırır. Dolayısıyla, hücresel membranlarda bulunan 
poliansatüre yağ asidi zincirleri oksidatif peroksidasyona karşı daha hassastır 
(Gutteridge., 1995). Bir yağ asidi hidrojenini kaybettiğinde molekül içi 
yeniden düzenlenme gerçekleşir ve konjuge dien yapısı oluşur. Bu yapı 
oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikalleri (LOO•) meydana 
getirir. Ortaya çıkan peroksil radikalleri başka yağ asitlerinden hidrojen 
uzaklaştırarak zincir şeklinde ilerleyen peroksidasyon reaksiyonlarını tetikler 
(Girotti., 1998). Lipit peroksidasyonu sırasında hücre membranında bulunan 
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, Na⁺/K⁺-ATPaz gibi temel enzimlerin yanı sıra 
hormon reseptörleri de işlevlerini yitirir; bu durum hücrelerde dejeneratif, 
mutajenik ve karsinojenik bozulmalara yol açar (Aydilek&Aksakal., 2003).

Oksidatif stres sonucu ortaya çıkan hidroksil radikali ve diğer reaktif 
oksijen türleri, hücre içi proteinlerde reversibl veya irreversibl oksidatif 
modifikasyonlara yol açarak oksidatif hasarın gelişmesine neden olur (Prokai 
et al., 2007; Rao&Moller., 2011). ROS ve RNS kaynaklı protein oksidasyonu, 
protein hidroperoksitler gibi stabil fakat oldukça reaktif ürünlerin oluşumuna 
yol açar. Bu oksidatif ürünler geçiş metallerinin iyonlarıyla etkileştiğinde ek 
radikal türleri meydana gelebilir. Okside proteinlerin çoğu biyolojik olarak 
inaktiftir ve hızlı şekilde degradasyona uğrar; ancak zaman içinde kısmi bir 
birikim gerçekleşebilir ve bu durum hem çeşitli patolojilerin gelişimiyle hem 
de yaşlanmaya bağlı hücresel hasarlarla ilişkilendirilir (Devasagayam et al., 
2004,Sarma et al., 2010).

Normalde kararlı bir molekül olan DNA da, diğer biyomoleküller gibi 
spontan kimyasal oksidatif hasara maruz kalabilir. Oksidatif hasar sonucu 
DNA’da tek ve çift dal kırıkları, abazik alanlar, baz modifikasyonları, şeker 
hasarı meydana gelebilir (Burçak&Andican., 2004). Oluşan baz radikalleri 
proteinlerdeki aromatik amino asitlerle reaksiyona girerek ‘DNA-protein’ 
çapraz bağlarının oluşmasına neden olur (Cooke et al., 2003). Ayrıca hidroksil 
radikalleri, DNA’daki şeker kalıntılarından hidrojen atomu kopararak şeker 
yapılarında değişikliklere ve zincir kırılmalarına yol açabilir. Bu durum 
replikasyon ve transkripsiyon süreçlerini bozarak DNA tamirini engeller ve 
hasarı artırır (Hu et al., 1995). DNA’ya bağlı hasar, karsinogenezisin temel 
patolojik sürecini oluşturur ve oksidatif stresin, kanserin başlama, ilerleme 
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ve malign dönüşüm evrelerinde belirleyici etkisi olduğu düşünülmektedir 
(Hardie et al., 2000).

Ayrıca, DNA, hidroksil radikali ve diğer reaktif oksijen türleri tarafından 
değişikliğe uğratılabilir ve bu da metillenmiş ve oksitlenmiş DNA lezyonlarının 
oluşumuna yol açabilir. ROS ayrıca, metil radikallerinin oluşumuna katkıda 
bulunabilen ve potansiyel kimyasal DNA hipermetilasyonuna yol açabilen 
metioninin oksidasyonunda da rol oynar (Hu et al., 2012). Aşırı ROS 
üretimi, hem nükleer hem de mitokondriyal DNA ve RNA dahil olmak 
üzere nükleik asitlerde oksidatif hasara ve bol miktarda kararlı 8-hidroksi-
deoksiguanozin (8-OHdG) oluşumuna neden olur (Valavanidis et al., 2009).

4. PESTİSİTLERİN OKSİDATİF STRESE ETKİLERİ

Deneysel kanıtlara göre, çeşitli pestisit türlerinin hepsinin ortak bir etkisi 
var: farklı hücre tipleri ve hayvan modellerinde oksidatif stresi tetiklemek. 
Pestisit kaynaklı oksidatif stres, kanser, inflamasyon ve kardiyovasküler ve 
nörodejeneratif hastalıklar da dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarla ilişkili 
olan reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot türleri (RNS) tarafından 
tetiklenir. ROS ve RNS, mitokondri kaynaklı apoptozis de dahil olmak 
üzere en az beş bağımsız sinyal yolunu aktive edebilir. Sınırlı in vitro 
çalışmalar ayrıca, ekzojen antioksidanların pestisitlerin zararlı etkilerini 
azaltabileceğini veya önleyebileceğini göstermektedir (Sule et al., 2022). 
Mevcut bilimsel çalışmalar, hedef dokudan bağımsız olarak, pestisitlerin 
neden olduğu toksisitenin oksidatif stresle ilişkili olduğunu göstermektedir. 
Oksidatif stresin bazı ortak özellikleri arasında protein oksidasyonunda 
(karbonilasyon), lipit peroksidasyonunda, nükleik asit oksidasyonunda (8-
OHdG) ve glutatyon gibi antioksidan seviyelerinde ve antioksidan enzim 
aktivitelerinde değişiklikler yer almaktadır (Ravula&Yenugu., 2021).

Uzun süreli pestisit maruziyetinin neden olduğu artan ROS ve RNS’nin 
hücresel makromoleküllere (nükleik asitler, proteinler ve lipitler) verdiği 
zararın hücre ölümüne ve genel doku hasarına yol açtığı varsayılmıştır.

Bazı pestisitler, süperoksit anyonu (O2
•-), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

hidroksil radikalleri (OH•) gibi reaktif oksijen türlerini (ROS) doğrudan 
üretebilir (Sajad et al., 2024). Çalışmalar, pestisitlere tek başlarına veya 
kombinasyon halinde maruz kalmanın, katalaz (CAT), süperoksit dismutaz 
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimleri inhibe 
edebileceğini göstermiştir (Ojha et al., 2011). Organizmaların yağ asidi 
bileşimi, artan lipit peroksidasyonu yoluyla pestisit maruziyetinden 
etkilenebilir (Gonçalves et al., 2021). Oksidatif hücresel hasar, hücre 
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fonksiyon kaybında önemli bir faktör olan lipid peroksidasyonu (LPO), 
DNA hasarı, enzim inaktivasyonu ve hormon oksidasyonu ile gösterilir.

Pestisitler, NADPH oksidaz (NOX) ve süperoksit (O2
•−) seviyelerini 

artırarak hücrede ROS sinyal iletiminde artışa neden olur. Artan ROS, lipit, 
protein ve DNA oksidasyonunu tetikleyerek çeşitli toksisitelere yol açabilir. 
Bu stres faktörleri, TNFR1/TNF-α, MAPK’lar, NF-κB ve mitokondriyal 
apoptoz yollarının aktivasyonuna yol açar. Devam eden stres ise hücre 
apoptozuna ve inflamasyona neden olur.

Figür 1. Pestisit kaynaklı reaktif oksijen türleri (ROS) ve oksidatif streste rol oynayan 
sinyal yollarının şematik gösterimi (Sule et al., 2022).

Başlıca enzimatik antioksidan savunma mekanizmaları, süperoksit 
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidazın (GPX) 
farklı formlarından oluşur. SOD’ların, oksijen radikallerine, özellikle 
de mitokondriyal solunum ve çeşitli metabolik reaksiyonlar tarafından 
üretilen başlıca ROS olan süperoksit anyonuna (O2

•−) karşı ilk savunma 
hattını oluşturduğu düşünülmektedir. SOD’lar, potansiyel olarak tehlikeli 
süperoksit anyonlarını H2O2’e dönüştürerek biyolojik sistemlerden 
uzaklaştırırken, peroksisomlarda bulunan CAT, iki H2O2 molekülünün O2 
ve iki H2O molekülüne dönüşümünü katalize eder (Halliwell&Gutteridge., 
1990). Hücre içi antioksidanların en bol bulunanı olan glutatyon (GSH), 
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hücrelerin oksidatif strese karşı korunmasında rol oynar (Shi et al., 2015). 
Ancak pestisitlere maruz kalmanın, hücresel antioksidan sisteminin normal 
fizyolojik seviyelere düşürebileceği seviyenin ötesinde, önemli ölçüde artan 
ROS ve oksidatif stres indüksiyonuyla ilişkili olduğu görülmektedir (Sule et 
al., 2022).

RNS ve ROS hücre içerisinde bulunduklarında genellikle birlikte 
çalışırlar. Pestisit toksisitesi gibi koşullar altında, NO, iNOS ekspresyonu 
yoluyla üretilir ve iNOS daha sonra süperoksit radikaliyle reaksiyona 
girerek yüksek reaktif peroksinitrit (ONOO−) oluşturur. ONOO− daha 
sonra biyomoleküllerle etkileşime girerek hücresel hasara neden olur. 
Bu reaksiyonlardan biri, ONOO−’in guanin ile olan reaksiyonudur ve bu 
reaksiyon, sırasıyla 8-NO2Gua ve 8-oksodeoksiguanozin (8-OHdG) gibi 
nitratif ve oksidatif DNA lezyonlarına yol açar (Hiraku., 2010). Önceki 
bulgular, 8-NO2Gua oluşumunun kanserli dokularda kanserli olmayan 
dokulara göre daha fazla meydana geldiğini göstermiştir (Pinloar et al., 
2005). Bu, pestisit maruziyetini kanserle ilişkilendiren başka çalışmaları 
desteklemektedir (Amizadeh et al., 2017; Alavanja et al., 2013).

Pestisitlerin, doğal hormonların düzenli işleyişini bozan endokrin bozucu 
kimyasallar (EDC’ler) olarak işlev gördüğü bilinmektedir (Moreira et al., 
2021). Endokrin bozukluklarının kökeni, düşük dozlarda pestisitlerin 
hormon taklit edici etkilerine kadar uzanmaktadır; bu etkiler, vücudun 
doğuştan gelen hormonlarının üretim ve parçalanmasında değişikliklere 
yol açar (Gerunova et al., 2019). Bu maddeler öncelikle hormonal sinyal 
yollarını ve nöroendokrin sistemi etkilerken, aynı zamanda çeşitli metabolik 
durumlara katkıda bulunan oksidatif stres de oluşturur (Derouiche., 2025). 
Pestisitler, pankreasta toksik etkilere neden olmasının yanı sıra hormon 
salınımını değiştirerek metabolik bozuklukları tetikler (Kadeche et al., 2016).

Organoklorlu, organofosfatlı ve karbamatlı pestisitlerin bilinçsiz 
kullanımı insan sağlığına zarar vermektedir. Bu pestisitlerin eritrositlerin ve 
lenfositlerin biyokimyasal ve fizyolojik işlevlerini bozduğu bilinmektedir. 
Doku dejenerasyonu; lipit peroksitleri ve memeli dokularındaki çoklu 
doymamış yağ asitlerinin (PUFA) lipit peroksidasyonunu içeren serbest 
radikallerle ilişkili bir süreçtir (Debnath&Mandal., 2000). Bu nedenle, 
lipit peroksidasyonunun pestisit kaynaklı toksisitede rol oynayan moleküler 
mekanizmalardan biri olduğu öne sürülmektedir (Banerjee et al., 1999). 
Hücre fonksiyon kaybına en büyük katkıda bulunan lipit peroksidasyonu 
(LPO), DNA hasarı, enzim inaktivasyonu ve hormon oksidasyonu, oksidatif 
hücre hasarının göstergeleridir (Ruas et al., 2008). Özellikle LPO’nun pestisit 
kaynaklı toksisitenin mekanizmalarından biri olduğu öne sürülmüştür.
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Pestisitlerin kapsamlı analizleri, çevre üzerindeki etkilerini ortaya koymuş, 
olası sağlık sorunlarının belirlenmesine yardımcı olmuş, yasa ve politikalar 
hakkında bilgi sağlamış ve pestisit kullanımına sürdürülebilir alternatifler 
oluşturulmasına katkı sağlamıştır. Pestisitler yutulabilir, solunabilir veya 
cilt yoluyla emilebilir. Çeşitli maruz kalma yollarının kümülatif etkilerini 
değerlendirmek ve genel maruziyete orantılı katkılarını belirlemek zor 
olabilir ve bu da tam etkinin anlaşılmasında belirsizliğe yol açar. Pestisitlerin 
çevre ve insan sağlığı üzerinde olumsuz etkileri vardır. Paydaşları bu etkiler 
konusunda eğitmek, daha bilinçli kararlar almalarına, riskleri azaltmalarına, 
güvenlik protokollerini geliştirmelerine, çevre yönetimi uygulamalarına, 
toplum sağlığını korumalarına ve birbirleriyle iş birliği ve iletişim 
kurmalarına yardımcı olabilir. Bilim camiası, pestisitlerin etkilerine ilişkin 
anlayışını geliştirebilir, sorumlu kullanımı teşvik edebilir ve insan sağlığını ve 
çevreyi koruyan etkili, bilime dayalı politika ve uygulamaların tasarlanmasına 
yardımcı olabilir. Ayrıca, uluslararası pestisit izleme politikaları, insan sağlığını 
korumak ve kirlilikten arınmış bir çevreyi korumak için bilimsel bilgilerin 
geliştirilmesine düzenli olarak uyum sağlamalıdır. Devlet kurumları, üreticiler 
ve STK’lar gibi farklı kesimler bir araya gelerek daha az yan etkiye sahip 
pestisitlerin geliştirilmesine yönelik protokoller ve politikalar oluşturmalıdır. 
Pestisitlerin geleceğinin, teknolojik gelişmeler, düzenleyici değişiklikler, 
tüketici tercihleri ​​ve sürdürülebilir tarımın önemine ilişkin artan farkındalık 
tarafından yönlendirilmesi beklenmektedir. Sonuç olarak, haşere yönetimi 
ihtiyacı ile pestisitlerle ilişkili potansiyel tehlikeler arasında denge kurmak 
esastır (Ifeyinwa et al., 2024).
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