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Pestisitler ve Oksidatif Stres
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Ozet

Modern diinyada hastalik kontrolii, tarimsal verim artig1 ve estetik beklentilerin
yiikselmesi nedeniyle pestisitler énemli bir ara¢ hiline gelmis olsa da, bu
maddelerin yol agtig1 insan zehirlenmeleri uzun siiredir ciddi bir halk sagligi
sorunu olarak kabul edilmektedir. Insanlar dermal maruziyet, inhalasyonla
maruziyet, oral alm ve transplasental maruziyet gibi gesitli gevresel ve mesleki
yollarla pestisitlere maruz kalirlar.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunun artmastyla
organizmanin bu reaktif molekiilleri etkisiz hale getirme ya da meydana gelen
hiicresel hasar1 onarma kapasitesi arasindaki dengenin bozulmast sonucunda
meydana gelir. Pestisitlerin biyolojik sistemler {izerindeki toksik etkileri;
oksidatif stres indiiksiyonu, kolinesterazin inhibisyonu, endokrin bozukluklar,
genotoksisite, norotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, epigenetik
modifikasyonlardir. Pestisitler, agir1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini
artirarak antioksidan savunma mekanizmalarini bozar; bunun sonucunda
hiicresel hasar, lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonlar1 ve sonunda kanser
gelisimi ortaya gikabilir. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
birlikte sergiledigi bozulmus yanit, mitokondriyal fonksiyon bozukluguyla
birlestiginde oksidatif dengenin bozulmasini daha da giddetlendirir.

1. GIRIS

Pestisit, gida, tarim iriinleri, odun ve odun iriinleri veya hayvan yemlerinin
tiretimi, iglenmesi, depolanmasi, taginmasi veya pazarlanmasi sirasinda zarara
neden olan insan veya hayvan hastaliklar1 vektorleri, istenmeyen bitki veya
hayvan tiirleri de dahil olmak tizere herhangi bir zararliy1 6nlemek, yok etmek

veya kontrol etmek amaciyla kullanilan herhangi bir madde veya madde
karigimi olarak tanimlanir. Hayvanlara viicutlarinda veya tizerinde bulunan
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boceklerin, araknidlerin veya diger zararlilarin kontrolii i¢in uygulanabilir
(FAO, 1986).

1940’larin ortalarindan bu yana, kiiresel pestisit talebi, oncelikle ticari
giftgilik nedeniyle keskin ve istikrarli bir gekilde artmugtir (Elbialy et al.,
2021). Agirt ve kontrolsiiz pestisit kullanimi, gida kontaminasyonunun
yani sira gevre, tarim ve su kirliligine de yol agmistir (Cech et al., 2023).
Meyveler, sebzeler, iglenmis gidalar, su, hava ve toprak pestisit kalintilart
igerebilir. Tarimsal pestisitlerin ve bunlara beslenme yoluyla maruz kalmanin
akut ve kronik saglik etkileri, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde ciddi halk
saghgt sorunlaridir. Insan saghg agisindan kimyasal pestisitler kanserojen,
sitotoksik ve mutajenik olabilir (Fang et al., 2020). Pestisitlerin etki
mekanizmast tek bir tiire 6zgii olmadigindan, genellikle zararlilar digindaki
insanlar dahil olmak iizere organizmalara zarar verirler. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ve Birlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP) raporuna gore, ¢ogu
gelismekte olan {ilkelerde diinya ¢apinda ii¢ milyon kigi pestisitlere maruz
kalma nedeniyle zehirleniyor ve yaklagik 200.000 kisi 6lmektedir (Boedeker
et al., 2020). Pestisitler siklikla hassasiyet olmadan uygulanir ve bu da
akut zehirlenmeden beyin kanseri, meme kanseri, prostat kanseri, mesane
kanseri ve kolon kanseri gibi gesitli kanser tiirlerini iceren kronik hastaliklara
kadar insan saghg tizerinde bir dizi olumsuz etkiye yol agar (Rani et al.,
2020; Singh et al., 2010), Alzheimer hastaligi (AD) (Frisoni et al., 2022),
Parkinson hastalig1 (Perrin et al., 2021), norotoksisite (Sanborn et al., 2007;
Wang et al., 2024), kisirlik (Bhardwaj et al., 2020; Foucault et al., 2021),
l6semi (Rafeeinia et al., 2023) ve diyabet (Hernandez et al., 2022). Ancak
pestisitler, tarimsal verimlilik agisindan bircok avantaja sahiptir. Zararlilarin,
hastaliklarin ve yabani otlarin neden oldugu kayiplar1 azaltarak iiriin
veriminin artmasina yardimct olurlar (Papp et al., 2013; Tudi et al., 2021).

Pestisit alimi esas olarak cilt ve gozler, solunum veya yutma yoluyla
gerceklesir. Yagda ¢oOziinen pestisitler ve bir dereceye kadar suda ¢oziinen
pestisitler saglam deri yoluyla emilir. Yaralar ve siyriklar deri yoluyla
emilimi kolaylagtirabilir. Pestisit buharlar1 veya kiigiik aerosol damlaciklar
akcigerler yoluyla etkili bir gekilde emilir. Daha biiyiik solunan partikiiller
veya damlaciklar hava yollarindan temizlendikten sonra yutulabilir. Yutma,
kontamine gidalarin tiiketilmesi veya kontamine mutfak egyalarinin
kullanilmasiyla da ger¢eklesebilir. Kirlenmis eller de pestisitalimina yol agabilir
(WHO/UNED, 1990). Mesleki maruziyetler, ekipmanlarin karigtirilmasi ve
yiklenmesi ile bocek ilaglarinin piiskiirtiilmesi ve uygulanmasi sirasinda
meydana gelir. Deri yoluyla maruziyetten kaynaklanan emilim, maruz kalan
caliganlar icin en 6nemli alm yoludur. Akut toksik etkiler kolayca fark
edilirken, diisiik dozlara uzun siireli maruziyetten kaynaklanan etkileri ayirt
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etmek genellikle zordur. Ozellikle, gidalardaki pestisit kalintilarinin diizenli
olarak tiiketilmesinin etkilerini tespit etmek ve 6l¢mek zordur (WHO/UNEP,
1990). Genel “pestisitler” terimi 1000’den fazla gesitli kimyasal maddeyi
kapsar ve 1950’lerden beri ekinler ve hayvanlar {izerinde giderek daha fazla
kullandmaktadir. Pestisitlerin siniflandirilmasi zordur ¢iinkii bir madde farklt
kimyasal gruplara ait olabilir, farkli hedeflere ve gesitli etki mekanizmalarina
sahip olabilir (European Commission, 2009).

Oksidatif stres; oksidan—antioksidan dengesinin oksidanlar lehine kaymas,
lipidlerin oksidasyonu ve serbest radikal ya da reaktit oksijen molekiillerinin
yikselmesiyle hiicresel zarar olugmasi durumudur. Eger organizmanin
oksidatif strese kargi gelistirdigi antioksidan savunma sistemleri yetersiz
kalirsa, hiicrelerde oksidatif zarar olusur ve bu durum hiicresel islevlerin
ciddi gekilde bozulmasina neden olur. Bu siireg, yaglanmanin yani sira
kardiyovaskiiler patolojiler, maligniteler, sepsis, norodejeneratif hastaliklar,
renal yetmezlik, infertilite ile kas ve karaciger hastaliklari gibi birgok
hastahigin etiyolojik faktorleri arasinda gosterilmektedir (Ercan&Fidanc.,
2012; Ergoniil., 2009; Freeman&Crapo., 1982; Gutteridge&Halliwell.,
1993).

Pestisitler, antioksidan seviyelerini ve hiicrelerin oksidatif hasardan
korunma yeteneklerini azaltan reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine yol
agar. Uzun vadeli saglik etkileri, reaktif oksijen tiirleri ve oksidatif stresten
kaynaklanir (Kaur et al., 2019).

2. PESTISITLER (Olusumlari ve siniflandirmalari)

Pestisitler, gesitli uygulama alanlarina ve zararh etkilerine gore farkh
gruplara ayrilmistir. Bunlar, kimyasal bilesime gore, viicuda girig yollarina
gore, ticari formiilasyonlarina gore ve hedef canli tiiriine gore yapilan
siiflandirmalardir. Pestisitler, kimyasal yapilarina gore siniflandirildiklarinda
organik ve inorganik olmak iizere iki temel kategoriye ayrilmaktadir. Flor,
kiikiirt, klor, oksijen, fosfor ve karbon gibi elementleri igeren bilegikler
organik pestisitler olarak tanimlanirken; kiikiirt ve bakir gibi elementleri
igeren bilesikler inorganik pestisitler grubuna dahil edilmektedir. Inorganik
pestisitler, biinyelerinde  barindirdiklar1  fonksiyonel — gruplara  gore
karbamatlar, organoklorinler, organofosfatlar, diamidler, neonikotinoidler ve
fenoksiller gibi alt siniflara ayrilabilmektedir. Pestisitlerin biiytik bir kismi
kimyasal yapilari ile etki mekanizmalar1 bakimindan benzer 6zellikler gosterse
de, hedefledikleri spesifik biyolojik bolgeler agisindan belirgin farkliliklar
ortaya koymaktadir (Dogag et al., 2015; Bilal et al., 2019). Kullanim1 en
yaygin siiflandirma metodu, pestisitlerin etki ettikleri organizmalara gore
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kategorize edilmesidir (Afify et al., 2010). Diinyada en ¢ok kullanilan ve
aragtirma konusu olan pestisit gruplari ise sirasiyla; herbisitler, insektisitler
ve fungusitlerdir (Chowla et al., 2018; Akdogan et al., 2012).

Tiblo 1. Hedef zavariidava gove pestisitlerin sumiflandwrdmas: (Ifeyinwa et al., 2024).

PESTISIT TURU |FONKSIYONU PESTISIT ORNEKLERI
Herbisitler Herbisitler, istenmeyen bitki Triazinler, amidler, tire
ortiistinii kontrol etmek i¢in tiirevleri, stilfonil tire, urasil,
uygulanan kimyasallardir karbamatlar, bipiridiller ve
dinitroanilinler
Insektisitler Bocekleri oldiirmek veya Organofosfatlar,
onlemek igin kullanilan hidrokarbonlar, piretrinler ve
kimyasallardir. karbamatlar
Rodentisitler Rodentisitler kemirgenleri Klorofasinon ve varfarin
oldiiren pestisitlerdir.
Fungusit ve Mantar ilaglar1 ve bakteri Benzimidazoller, diazinler,
bakterisitler oldurticiiler, mantar ve morfolinler, diazoller ve triazol
bakterilerin neden oldugu
zarari engeller veya azaltir
Akarisitler Hayvanlar ve bitkilerle Bifenazat
beslenen akarlar1 oldirir
Algasitler Yosunlar1 6ldiirmek ve Bakar Siilfat
biiytimesini énlemek igin
kullanilan kimyasal maddeler
Silvisitler Odunsu bitkilere kargt Tebuthiuron ve kakodilik asit
kullanilirlar
Larvasitler Larvalarin biiyiimesini engeller | Metopren ve temefos
Ovisitler Yumurtalart 6ldiirmek igin Benzoksazin
kullanilir
Nematositler nematodlar1 oldiirmek ve bitki | Aldikarb ve karbamat
parazitleri gibi davranmak igin
kullanilirlar
Pisisitler Baliklara karst kullanihirlar Rotenon, niklosamid ve
antimisin A
Kurutucular Bitkilerin dokularini kurutarak | Borik asit
ctki eder
Termisitler Termitleri yok etmek igin Fiproni ve klorantraniliprol
kullanilirlar

2. 1. Herbisitler: Zararlilarla miicadeleye bagl olarak pestisitlerin bir alt

kiimesi olan herbisit, besin, su ve 151k i¢in rekabet ederek {iriin biiyiimesini

engelleyen, istenmeyen yabani otlar1 yok etmek veya azaltmak i¢in kullanilan
herhangi bir dogal veya kimyasal bilegik olarak tanimlanir (Reddy,, 2015).
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Giiniimiizde herbisit kullanimi yalnizca tarimsal uygulamalarla sinirl
olmay1p, ayn1 zamanda sucul yabani ot yonetimi, yaban hayati ekosistemi
ve kentsel alanlarin bakimi gibi tarim dig1 uygulamalart da kapsamaktadir
(Stallings et al., 2015; Wagner et al., 2017; Rojas et al., 2021). Kiiresel
olarak, bu pestisit, maliyet etkinligi, zaman ve insan emegi tasarrufu ve
yiksek yabanci ot kontrol etkinligi gibi ¢esitli avantajlari nedeniyle diger
pestisitler arasinda en yiiksek tiiketimi gostermektedir (Statista., 2023).

Bazi herbisitler, 6karyotik hiicreler igin gerekli olan mikrotiibiil olugturan
tiibiilin proteinini hedef alarak etki gosterir. Bu maddeler tiibiiline baglanarak
diizenli hiicre boliinmesini engeller. Hiicre boliinmesini engelleyen herbisitler,
piridinler, benzoik asitler ve dinitroanilinler gibi birgok farkli kimyasal sinifta
bulunabilir. Bir¢ok herbisit, bitkiler i¢in kritik bir mekanizma olan fotosentezi
engelleyerek etki gosterir. Triazinler, feniliireler, nitriller, piridazinler ve fenil
karbamatlar gibi azot bazli maddelerin fotosentezi sinirladigi bilinmektedir.
Herbisitler, serbest radikallerin iiretimini engelleyerek, fotosentezi
engelleyerek, elektron tagima sistemine zarar vererek ve koruyucu pigmentleri
yok ederek ¢esitli sekillerde etki gosterir (Corniani et al., 2014; De Roos et
al., 2005; Throll et al.). Herbisitler, bitkileri nasil etkilediklerini belirleyen
gesitli etki mekanizmalarina sahip olabilir.

Herbisitlerin yaygin kullanimi, kalintilarinin adsorpsiyon, akis veya
buharlagma gibi transfer siiregleri yoluyla g¢evresel kaynaklara girmesine
olanak tanir ve bu da belirli kalintilarin dogada kaldig1 biyolojik birikime
neden olur (Tudi et al., 2021). Bu nedenle, kalintilara maruz kalma; cilt
temasi, solunum, yutma gibi gesitli bulagma yollar1 ve kendine zarar verme,
kazara maruz kalma, kirli gida tiiketimi veya mesleki temas (6rnegin tarim,
bahgecilik ve endiistriyel tiretim) gibi gesitli durumlarda meydana gelebilir
(Fishel., 2015). Bu maruziyetler, insanlar1 olumsuz etkileyen hedef dig1
sonuglara yol agmaktadur.

Kimyasallarin ~ Simflandirilmast  ve  Etiketlenmesine Tliskin - Kiiresel
Uyumlagtirilmig Sistem (GHS) siniflandirmasina gore, akut toksisite beg
seviyeye ayrilir ve 1. smif en ciddi tehlikeyi temsil eder (ChemSafetyPro,
n. d.). Herbisitlerin gogu akut dermal toksisite agisindan Kategori 1 olarak
siniflandirilir ve bu da ciddi cilt ve goz tahrigine isaret eder. Herbisit
zehirlenmesinin ilk klinik belirtileri, asir1 tiikiirtik salgisi, mide bulantisi,
kusma, uyugsukluk veya mukoza yaniklar1 gibi spesifik olmayan belirtilerdir
(NCBI, n. d.-a; NCBI, n. d-b; NCBI, n. d.-c; NCBI, n. d.-d). Herbisit
kaynakli baghca Oldiiriici  olmayan etkiler arasinda noérodejeneratif
bozukluklar, kanser, iireme sistemi bozukluklari, konjenital bozukluklar,
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solunum sistemi bozukluklar1 ve immiinolojik bozukluklar yer almaktadir
(Hongoeb et al., 2025).

2.2. Insektisitler: Bulundugumuz ortamlarda sagligimizi tehdit eden
taktorlerin en baginda bocekler gelmektedir. Bocekler insanlarda tiksinti
gibi psikolojik etkilere neden olmalarinin yaninda veba, sarilik ve tifo gibi
hastaliklarin yayilmasinda 6nemli rol oynarlar. Bunlarin diginda bocek
isirmasi insanlarda deride dokiintii, kaginti ve agr1 gibi sikdyetlere neden
olabilmektedir. Tarim ve hayvancilik ve yagamin bir¢ok alaninda bocekleri
oldiirmek igin kullanilan pestisitlere “Insektisit® adi verilir. Insektisitler,
herbisitlerin ardindan diinyada en yaygin kullanilan ikinci pestisit tiirtidiir
(Chowla et al., 2018; Akdogan et al., 2012; Deveci et al., 2021).

Cok sayida pestisit, sinir sistemi sinyallerini engelleyerek etki gosterir.
Sinyali kesintiye ugratan kimyasallar genellikle giiclii toksinlerdir. Bu gruptan
piretrinler ve organoklorinler en 6nemli insektisitler arasindadir. Lindan ve
endosiilfan gibi organoklorinler, gama-aminobiitirik asit (GABA) kanallarini
bloke edebilir ve sinir sistemindeki kloriir iyonu (Cl-) akigini engelleyebilir.
GABA, merkezi sinir sisteminde noronal uyarilabilirligin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayan inhibitor bir nérotransmitterdir. Kloriir iyon kanallar
olan GABA reseptorlerine baglanarak norona kloriir iyonlarinin akigina
neden olur. Negatif yiiklii kloriir iyonlarinin bu akigi, néronu hiperpolarize
ederek aksiyon potansiyeli olugturma olasiigini azaltir ve noronal aktiviteyi

azaltir (Rojashekar et al., 2016; Nauen., 2006, Elbert et al., 2008).

Ayrica, kolinesteraz ve kitin sentezi inhibitorleri bocek oldiiriici
olarak onemli bir rol oynar. Bocek oldiiriictilerdeki organofosfor,
asetilkolinesterazin (AChE) esteratik aktif bolgesini fosforile eder; AChE,
sinir uyarilarinin  iletilmesinde rol oynayan bir norotransmitter olan
asetilkolinin pargalanmasindan sorumludur (Sanga&Okonkwo., 2016).
Organofosforlu bocek oldiirticiiler gibi karbamatlar da AChE enzimini
inhibe etse de, her ikisi de bocek oldiiriicii etkilerini kolinesteraz inhibitorleri
aracihgyla gosterir. Kitin gibi polisakkaritler diinyanin her yerinde bulunur.
Kitin eklembacaklilarda ve mantarlarda bulunur, ancak bitkilerde veya
memelilerde bulunmaz. Benzoiliireler, N-asetilglukozamin iinitelerinin kitin
zincirine baglantisin1 bozarak ve boceklerin tity dokme siirecini engelleyerek
bocek kiitikiillerindeki kitin sentezini zorlastirir (Sparks&Nauen; 2015;
Jayaraj et al., 2016).

2.3. Fungusitler

Fungisitler, tarim arazilerinde bitkilerdeki patojenik mantarlar1 kontrol
etmek i¢in sikhikla kullanilan bir pestisit tiiriidiir. Fungisitler, misir, bugday,
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zeytin, antep fistig1 ve meyvelerin yani sira diger bitkileri islemek ve korumak
i¢in kullanilir (Chen et al., 2008; Temiz et al., 2019., Avenot et al., 2008).

Fungisitler hiicre boliinmesinin  inhibisyonu, ergosterol sentezinin
inhibisyonu ve mantar hiicrelerinin enzimlerinin siilfidril gruplar tizerinde
etki ederek farkli etki mekanizmalariyla etki gosterir. Siilfidril (SH), mantar
oldiirticii etkide 6nemli rol oynayan birgok enzimde bulunur. Ditiyokarbamat
fungisitler, mantar hiicrelerinin SH grubuna sahip enzim ve koenzimlerine
saldirir. Kaptan ve folpet gibi pestisitler, SH grubuna sahip enzimlerle ¢aligir.
Bu fungisitler hiicre zarlarinin yapisini ve iglevini degistirir ve enzim sistemini
durdurur (Perez et al., 1991; Carr et al., 2005; Sioud et al., 2009; White et
al., 2010; Apanto et al., 2010).

Tiibiilin, hiicre igi iskeletin temel bir proteinidir ve benzimidazol,
tiibiilinle reaksiyona girerek hiicre igi iskeletin olusumunu engeller.
Genellikle pestisitler, mikrotiibiil olusumunu engelleyerek hiicre boliinmesini
engeller. Bu sekilde galigan birgok farkli fungisit tiirti vardir; bunlar arasinda
tiyabendazol, karbendazim ve benomil bulunur (Orug., 2010).

Ergosterol inhibitori fungisitler bir¢ok farkli mantar tiiriinii oldiirebilir
ve yiiksek bitkilerin sterol ve gibberellin iiretmesini engeller. Sterol sentezi
karmagik bir siirectir ve fungisitler sentez yolunda etki eder. Piridinler,
morfolinler ve piperazinler gibi demetilaz inhibitorleri olarak kullanilan
bir¢ok fungusit vardir (Bolognesi&Merlo., 2019). Ayrica, mantarlarin birgok
bolgesini hedef alan ve hiicre redoks dengesini bozan antioksidan enzimleri
inhibe eden birgok fungisit de vardir ve bunlarin birgogu niikleer faktor-kB
sinyal iletimi kaskadini da engelleyerek ¢ok sayida olumsuz biyokimyasal etki
gosterir (Rath et al., 2011).

3. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, atomik veya molekiiler orbitallerde bir veya daha
fazla eglesmemis elektron igeren molekiiller veya molekiiler pargalar olarak
tanimlanabilir. Serbest oksijen radikalleri veya daha genel olarak reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS), normal hiicresel
metabolizmanin iiriinleridir. ROS ve RNS, hem zararli hem de faydali tiirler
olarak ikili bir rol oynamalariyla iyi bilinmektedir, ¢iinkii canli sistemler igin
hem zararli hem de faydali olabilirler (Valko et al., 2006). Serbest radikallerin
potansiyel biyolojik hasara neden olan zararli etkisine oksidatif stres ve
nitrozatif stres denir (Kovacic&Jacintho., 2001; Ridnour et al., 2005; Valko
etal., 2001). Bu durum, biyolojik sistemlerde bir tarafta ROS/RNS’nin agiri
dretimi, diger tarafta ise enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
eksikligi oldugunda ortaya gikar. Bagka bir deyisle, oksidatit stres, oksijen
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kullanan metabolik reaksiyonlardan kaynaklanir ve canli organizmalardaki
prooksidan/antioksidan reaksiyonlarin denge durumunda bir bozulmaya
isaret eder. Asir1 ROS, hiicresel lipitlere, proteinlere veya DNAya zarar
vererek normal iglevlerini engeller. Bu nedenle, oksidatif stresin birgok insan
hastaliginin yani sira yaglanma siirecinde de rol oynadig: diisiintilmektedir
(Droge., 2002).

Oksijenden tiiretilen radikaller, canli sistemlerde iiretilen radikal tiirlerinin
en 6nemli sinifin1 temsil eder. Molekiiler oksijen (dioksijen) benzersiz bir
elektronik konfigiirasyona sahiptir ve kendisi de bir radikaldir. Dioksijene
bir elektron eklenmesi, stiperoksit anyon radikalini (O,"”) olugturur (Miller
et al., 1990). Siiperoksit iiretimi ¢ogunlukla hiicrenin mitokondrilerinde
meydana gelir. Mitokondriyal elektron tagima zinciri, memeli hiicresindeki
ATP’nin ana kaynagidir ve bu nedenle yagsam igin gereklidir. Enerji doniigiimii
sirasinda, az sayida elektron oksijene erken “sizarak” gesitli hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynayan serbest oksijen radikal siiperoksitini olusturur
(Kovacic et al., 2005; Valko et al., 2004).

Hidroksil radikali (*OH), hidroksit iyonunun nétr formudur.
Hidroksil radikali yiiksek bir reaktiviteye sahiptir ve bu da onu ¢ok kisa
bir in vivo yar1 émre sahip, ¢ok tehlikeli bir radikal yapar (Pastor et al.,
2000). Hidroksil radikali, gegis metalleri aracii Fenton reaksiyonu ve
stiperoksit radikalinin dahil oldugu Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla
hidrojen peroksitten iiretilebildigi gibi, suyun yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalmasi sonucu da olusabilir (Cheesman&Slater., 1993;
Halliwell&Gutteridge., 1999; Song., 2004). Lipitler, proteinler ve niikleik
asitler dahil olmak {izere hemen her biyomolekiilii okside edebilir (Fantel.,
1996); bu nedenle diger reaktif tiirlere kiyasla biyolojik yapilarda daha genig
capli hasara yol agar (Betteridge., 2000).

Canli sistemlerde olugabilen oksijenden tiiretilen ek reaktif radikaller
peroksil radikalleridir (ROO®). En basit peroksil radikali, siiperoksidin
(O,7) protonlanmig formu olan ve genellikle hidroperoksil radikali veya

perhidroksil radikali olarak adlandirilan HOO"dur (De Grey., 2002).

Peroksizomlar, hiicrede oksijen tiiketiminin baslica yerleridir ve oksijen
kullanan gesitli metabolik fonksiyonlarda rol oynarlar. Peroksizomdaki oksijen
tiiketimi, gesitli molekiilleri okside etmek igin kullanilan H,O, tiretimine
yol agar. Organel ayrica, hidrojen peroksidi pargalayan ve muhtemelen bu
toksik bilegigin birikmesini Onleyen katalaz igerir. Bu nedenle peroksisom,
bu enzimlerin goreceli konsantrasyonlar: veya aktiviteleri arasinda hassas
bir denge saglayarak net ROS iiretiminin olmamasini saglar. Peroksisomlar
hasar gordiigiinde ve H,O, tiiketen enzimleri baskilandiginda, sitozole
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H,O, salmir ve bu da oksidatif strese 6nemli olgiide katkida bulunur
(Decoursey&Ligeti., 2005).

Nitrik oksit (NO*), eslesmemis bir elektron igeren kiigiik bir molekiildiir
ve bu nedenle bir radikaldir. NO*, biyolojik dokularda spesifik nitrik oksit
sentazlar (NOS’ler) tarafindan iiretilir. NO*, norotransmisyon, kan basinci
diizenlemesi, savunma mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve bagigiklik
diizenlemesi de dahil olmak iizere gok gesitli fizyolojik siireglerde 6nemli
bir oksidatif biyolojik sinyal molekiilii gorevi goren aktif bir radikaldir
(Benesetol., 1999).

Reaktifazot tiirlerinin agir1 iretimine nitrozatif stres denir (Klatt&Lamas.,
2000). Bu durum, bir sistemdeki reaktif azot tiirlerinin tiretiminin, sistemin
bunlar1 notralize etme ve yok etme kapasitesini agmasi durumunda ortaya
cikabilir. Nitrozatif stres, proteinlerin yapisint degistirebilen ve boylece
normal iglevlerini engelleyebilen nitrozilasyon reaksiyonlarina yol agabilir.
Bagisiklik sistemi hiicreleri, inflamatuar siiregler sirasinda tetiklenen
oksidatif patlama sirasinda hem siiperoksit anyonu hem de nitrik oksit iiretir.
Bu kogullar altinda, nitrik oksit ve siiperoksit anyonu, 6nemli miktarlarda
oksidatif olarak daha aktif bir molekiil olan peroksinitrit anyonu (ONOO")
tiretmek igin birlikte reaksiyona girebilir. Bu, DNA parcalanmasina ve lipit
oksidasyonuna neden olabilen giiglii bir oksitleyici ajandir (Ridnour et al.,

2004; Carr et al., 2000).

3.1. Biyomolekiillerde Oksidatif Hasar

Serbest radikaller monosakkaritlerin otooksidasyonunu  tetikleyerek
hidrojen peroksit, organik peroksitler ve okzoaldehit tiirtinde bilegiklerin
olusumuna yol agar. DNA, RNA ve proteinlere kovalent baglanabilen
okzoaldehitlerin bu ozellikleri, hiicre boliinmesini baskilayan antimitotik
etkilere neden olmakta ve bu durumun kanser ile yaglanma mekanizmalarinda
onemli olabilecegi ileri stiriilmektedir (Thornalley& Vasak., 1985).

Hidroksil radikali gibi yiiksek reaktif serbest radikaller, karbonhidratlarla
reaksiyona girip karbon atomlarindan birindeki hidrojen atomunu
uzaklasgtirarak karbon merkezli radikallerin olugmasina neden olur. Ortaya
¢itkan bu radikaller, hyaluronik asit bagta olmak tizere birgok 6nemli yapisal
molekiilde zincir yapisinin bozulmasina ve kopmalara yol agabilmektedir
(Devasagayam et al., 2004).

Hiicre organellerinin membran lipitleri serbest radikal kaynakli oksidatif
hasara karg1 oldukga hassastir. Radikallerin lipitlerle reaksiyonu sonucunda
olusan lipit peroksidasyonu, hiicre i¢in son derece zararli biyokimyasal
degisikliklere yol agabilir. Bu oksidatif siiregte yiiksek miktarlarda olusan
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toksik yan {irtinler, ikinci haberci 6zellikleriyle iiretildikleri bolgeden uzak
dokularda bile etkilerini siirdiirebilmektedir (Devasagayam et al., 2003).
Coklu doymamus yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonu, zincirleme bir
mekanizma izleyerek ilerler ve membranda irreversibl hasarla sonuglanir
(Aydilek&Aksakal., 2003). Yag asidi zincirindeki ¢ift bag, komgu karbon
tizerindeki C-H bagimni zayiflatarak bu bolgeden hidrojen atomunun
kopmasini  kolaylagtirir.  Dolayisiyla, hiicresel membranlarda bulunan
poliansatiire yag asidi zincirleri oksidatif peroksidasyona kars: daha hassastir
(Gutteridge., 1995). Bir yag asidi hidrojenini kaybettiginde molekiil igi
yeniden diizenlenme gergeklesir ve konjuge dien yapist olusur. Bu yapi
oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikalleri (LOO®) meydana
getirir. Ortaya ¢ikan peroksil radikalleri bagka yag asitlerinden hidrojen
uzaklagtirarak zincir geklinde ilerleyen peroksidasyon reaksiyonlarini tetikler
(Girotti., 1998). Lipit peroksidasyonu sirasinda hiicre membraninda bulunan
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, Na*/K*-ATPaz gibi temel enzimlerin yan1 sira
hormon reseptorleri de iglevlerini yitirir; bu durum hiicrelerde dejeneratif,
mutajenik ve karsinojenik bozulmalara yol agar (Aydilek&Aksakal., 2003).

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan hidroksil radikali ve diger reaktif
oksijen tiirleri, hiicre igi proteinlerde reversibl veya irreversibl oksidatif
modifikasyonlara yol agarak oksidatif hasarin gelismesine neden olur (Prokai
etal.,2007; Rao&Moller.,2011). ROS ve RNS kaynakli protein oksidasyonu,
protein hidroperoksitler gibi stabil fakat oldukgea reaktif tirtinlerin olugumuna
yol agar. Bu oksidatif iiriinler gegis metallerinin iyonlariyla etkilestiginde ek
radikal tiirleri meydana gelebilir. Okside proteinlerin gogu biyolojik olarak
inaktiftir ve hizli gekilde degradasyona ugrar; ancak zaman i¢inde kismi bir
birikim gergeklegebilir ve bu durum hem gesitli patolojilerin gelisimiyle hem
de yaglanmaya bagl hiicresel hasarlarla iligkilendirilir (Devasagayam et al.,
2004,Sarma et al., 2010).

Normalde kararli bir molekiil olan DNA da, diger biyomolekiiller gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara maruz kalabilir. Oksidatit hasar sonucu
DNAda tek ve gift dal kiriklari, abazik alanlar, baz modifikasyonlari, seker
hasar1 meydana gelebilir (Bur¢ak&Andican., 2004). Olusan baz radikalleri
proteinlerdeki aromatik amino asitlerle reaksiyona girerek ‘DNA-protein’
capraz baglarinin olusmasina neden olur (Cooke etal., 2003). Ayrica hidroksil
radikalleri, DNAdaki seker kalintilarindan hidrojen atomu kopararak seker
yapilarinda degisikliklere ve zincir kirilmalarina yol agabilir. Bu durum
replikasyon ve transkripsiyon siireglerini bozarak DNA tamirini engeller ve
hasar1 artirir (Hu et al.; 1995). DNAYya bagl hasar, karsinogenezisin temel
patolojik siirecini olugturur ve oksidatif stresin, kanserin baglama, ilerleme
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ve malign doniigiim evrelerinde belirleyici etkisi oldugu diistiniilmektedir
(Hardie et al., 2000).

Ayrica, DNA, hidroksil radikali ve diger reaktif oksijen tiirleri tarafindan
degisiklige ugratilabilir ve bu da metillenmis ve oksitlenmig DNA lezyonlarinin
olusumuna yol agabilir. ROS ayrica, metil radikallerinin olugumuna katkida
bulunabilen ve potansiyel kimyasal DNA hipermetilasyonuna yol agabilen
metioninin oksidasyonunda da rol oynar (Hu et al., 2012). Asin ROS
diretimi, hem niikleer hem de mitokondriyal DNA ve RNA dahil olmak
tizere niikleik asitlerde oksidatif hasara ve bol miktarda kararli 8-hidroksi-
deoksiguanozin (8-OHdG) olusumuna neden olur (Valavanidis et al., 2009).

4. PESTISITLERIN OKSIDATIF STRESE ETKILERI

Deneysel kanitlara gore, gesitli pestisit tiirlerinin hepsinin ortak bir etkisi
var: farkli hiicre tipleri ve hayvan modellerinde oksidatif stresi tetiklemek.
Pestisit kaynakli oksidatif stres, kanser, inflamasyon ve kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar da dahil olmak iizere gesitli hastaliklarla iligkili
olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktit azot tiirleri (RNS) tarafindan
tetiklenir. ROS ve RNS, mitokondri kaynakli apoptozis de dahil olmak
tizere en az bes bagimsiz sinyal yolunu aktive edebilir. Smurli in vitro
caligmalar ayrica, ekzojen antioksidanlarin pestisitlerin zararl etkilerini
azaltabilecegini veya Onleyebilecegini gostermektedir (Sule et al., 2022).
Mevcut bilimsel ¢aligmalar, hedef dokudan bagimsiz olarak, pestisitlerin
neden oldugu toksisitenin oksidatif stresle iligkili oldugunu gostermektedir.
Oksidatif stresin bazi ortak oOzellikleri arasinda protein oksidasyonunda
(karbonilasyon), lipit peroksidasyonunda, niikleik asit oksidasyonunda (8-
OHJAG) ve glutatyon gibi antioksidan seviyelerinde ve antioksidan enzim
aktivitelerinde degisiklikler yer almaktadir (Ravula&Yenugu., 2021).

Uzun siireli pestisit maruziyetinin neden oldugu artan ROS ve RNS’nin
hiicresel makromolekiillere (niikleik asitler, proteinler ve lipitler) verdigi
zararin hiicre oliimiine ve genel doku hasarina yol agtig1 varsayilmugtir.

Baz1 pestisitler, siiperoksit anyonu (O,"), hidrojen peroksit (H,O,) ve
hidroksil radikalleri (OH") gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) dogrudan
tretebilir (Sajad et al.,, 2024). Caligmalar, pestisitlere tek baglarina veya
kombinasyon halinde maruz kalmanin, katalaz (CAT), stiperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimleri inhibe
edebilecegini gostermistir (Ojha et al.,, 2011). Organizmalarin yag asidi
bilesimi, artan lipit peroksidasyonu yoluyla pestisit maruziyetinden
etkilenebilir (Gongalves et al., 2021). Oksidatif hiicresel hasar, hiicre
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fonksiyon kaybinda onemli bir faktor olan lipid peroksidasyonu (LPO),
DNA hasari, enzim inaktivasyonu ve hormon oksidasyonu ile gosterilir.

Pestisitler, NADPH oksidaz (NOX) ve siiperoksit (O,"”) seviyelerini
artirarak hiicrede ROS sinyal iletiminde artisa neden olur. Artan ROS, lipit,
protein ve DNA oksidasyonunu tetikleyerek gesitli toksisitelere yol agabilir.
Bu stres faktorleri, TNFR1/TNF-a, MAPK’lar, NF-kB ve mitokondriyal
apoptoz yollarinin aktivasyonuna yol agar. Devam eden stres ise hiicre
apoptozuna ve inflamasyona neden olur.

Figiir 1. Pestisit kaynakly veaktif oksijen tiivleri (ROS) ve oksidatif streste vol oynayan
sinyal yollarmn sematik gostevimi (Sule et al., 2022).

DNA
oxidation
Lipid

oxidation

Baglica enzimatik antioksidan savunma mekanizmalari, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidazin (GPX)
farkli formlarindan olugur. SOD’larin, oksijen radikallerine, o6zellikle
de mitokondriyal solunum ve ¢esitli metabolik reaksiyonlar tarafindan
tiretilen baglica ROS olan stiperoksit anyonuna (O,"") kargt ilk savunma
hattin1 olusturdugu diistiniilmektedir. SOD’lar, potansiyel olarak tehlikeli
siiperoksit anyonlarim1  H,O,’e¢  doniistiirerek  biyolojik  sistemlerden
uzaklagtirirken, peroksisomlarda bulunan CAT, iki H,O, molekiiliiniin O,
ve iki H,O molekiiliine dontigiimiinii katalize eder (Halliwell&Gutteridge.,

1990). Hiicre i¢i antioksidanlarin en bol bulunani olan glutatyon (GSH),



Naime Celik | 203

hiicrelerin oksidatif strese kargi korunmasinda rol oynar (Shi et al., 2015).
Ancak pestisitlere maruz kalmanin, hiicresel antioksidan sisteminin normal
tizyolojik seviyelere diiglirebilecegi seviyenin Otesinde, onemli 6lglide artan
ROS ve oksidatif stres indiiksiyonuyla iligkili oldugu goriilmektedir (Sule et
al., 2022).

RNS ve ROS hiicre igerisinde bulunduklarinda genellikle birlikte
caligirlar. Pestisit toksisitesi gibi kosullar altinda, NO, iNOS ekspresyonu
yoluyla fiiretilir ve iNOS daha sonra siiperoksit radikaliyle reaksiyona
girerek yiiksek reaktif peroksinitrit (ONOO~™) olusturur. ONOO~ daha
sonra biyomolekiillerle etkilesime girerek hiicresel hasara neden olur.
Bu reaksiyonlardan biri, ONOO™in guanin ile olan reaksiyonudur ve bu
reaksiyon, sirasiyla 8-NO2Gua ve 8-oksodeoksiguanozin (8-OHdG) gibi
nitratif ve oksidatif DNA lezyonlarina yol agar (Hiraku., 2010). Onceki
bulgular, 8-NO2Gua olugumunun kanserli dokularda kanserli olmayan
dokulara gore daha fazla meydana geldigini gostermistir (Pinloar et al.,
2005). Bu, pestisit maruziyetini kanserle iligkilendiren bagka ¢aligmalari

desteklemektedir (Amizadeh et al., 2017; Alavanja et al., 2013).

Pestisitlerin, dogal hormonlarin diizenli igleyisini bozan endokrin bozucu
kimyasallar (EDC’ler) olarak iglev gordiigii bilinmektedir (Moreira et al.,
2021). Endokrin bozukluklarinin kokeni, diigitk dozlarda pestisitlerin
hormon taklit edici etkilerine kadar uzanmaktadir; bu etkiler, viicudun
dogustan gelen hormonlarinin iiretim ve pargalanmasinda degigikliklere
yol agar (Gerunova et al., 2019). Bu maddeler 6ncelikle hormonal sinyal
yollarini ve néroendokrin sistemi etkilerken, ayni zamanda gesitli metabolik
durumlara katkida bulunan oksidatif stres de olusturur (Derouiche., 2025).
Pestisitler, pankreasta toksik etkilere neden olmasinin yani sira hormon
salinimini degistirerek metabolik bozukluklari tetikler (Kadeche etal., 2016).

Organoklorlu, organofosfatlh ve karbamath pestisitlerin  bilingsiz
kullanimi insan saghgina zarar vermektedir. Bu pestisitlerin eritrositlerin ve
lenfositlerin biyokimyasal ve fizyolojik iglevlerini bozdugu bilinmektedir.
Doku dejenerasyonu; lipit peroksitleri ve memeli dokularindaki goklu
doymamig yag asitlerinin (PUFA) lipit peroksidasyonunu igeren serbest
radikallerle iliskili bir siirectir (Debnath&Mandal., 2000). Bu nedenle,
lipit peroksidasyonunun pestisit kaynakli toksisitede rol oynayan molekiiler
mekanizmalardan biri oldugu o6ne siiriilmektedir (Banerjee et al., 1999).
Hiicre fonksiyon kaybina en biiyiik katkida bulunan lipit peroksidasyonu
(LPO), DNA hasar1, enzim inaktivasyonu ve hormon oksidasyonu, oksidatif
hiicre hasarinin gostergeleridir (Ruas et al., 2008). Ozellikle LPO’nun pestisit
kaynakli toksisitenin mekanizmalarindan biri oldugu 6ne siiriilmstiir.
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Pestisitlerin kapsamli analizleri, gevre tizerindeki etkilerini ortaya koymus,
olas1 saglik sorunlarinin belirlenmesine yardimcr olmug, yasa ve politikalar
hakkinda bilgi saglamig ve pestisit kullanimina siirdiiriilebilir alternatifler
olusturulmasmna katki saglamugtir. Pestisitler yutulabilir, solunabilir veya
cilt yoluyla emilebilir. Cesitli maruz kalma yollarimin kiimiilatif etkilerini
degerlendirmek ve genel maruziyete orantili katkilarini belirlemek zor
olabilir ve bu da tam etkinin anlagilmasinda belirsizlige yol agar. Pestisitlerin
gevre ve insan saghg lizerinde olumsuz etkileri vardir. Paydaslari bu etkiler
konusunda egitmek, daha bilingli kararlar almalarina, riskleri azaltmalarina,
giivenlik protokollerini geligtirmelerine, ¢evre yonetimi uygulamalarina,
toplum saghgin korumalarina ve birbirleriyle is birligi ve iletigim
kurmalarina yardimcr olabilir. Bilim camiasi, pestisitlerin etkilerine iligkin
anlayigini gelistirebilir, sorumlu kullanimi tegvik edebilir ve insan saghgini ve
gevreyi koruyan etkili, bilime dayal politika ve uygulamalarin tasarlanmasina
yardimci olabilir. Ayrica, uluslararasi pestisitizleme politikalari, insan saghgini
korumak ve kirlilikten armmig bir gevreyi korumak igin bilimsel bilgilerin
gelistirilmesine diizenli olarak uyum saglamalidir. Devlet kurumlar, iireticiler
ve STK’lar gibi farkli kesimler bir araya gelerek daha az yan etkiye sahip
pestisitlerin gelistirilmesine yonelik protokoller ve politikalar olugturmalidir.
Pestisitlerin geleceginin, teknolojik gelismeler, diizenleyici degisiklikler,
tiiketici tercihleri ve stirdiiriilebilir tarimin 6nemine iliskin artan farkindalik
tarafindan yonlendirilmesi beklenmektedir. Sonug olarak, hagere yonetimi
ihtiyac ile pestisitlerle iligkili potansiyel tehlikeler arasinda denge kurmak
esastir (Ifeyinwa et al., 2024).
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