Ji

ALANINDA ARASTIRMALAR

BIYOLO

e

VE DEGERLENDIRMELER -

EKIM 2026

EDITOR
Prof. Dr. Dilek PANDIR

Doc. Dr. Asli GIRAY

kitaplid

gece



Imtiyaz Sahibi / Yasar Hiz
Yayina Hazirlayan / Gece Kitapligi

Birinci Basim / Ekim 2026 - Ankara
ISBN /978-625-321-292-6

© copyright
Bu kitabin tiim yayin haklar1 Gece Kitapligi’na aittir.

Kaynak gosterilmeden alint1 yapilamaz, izin almadan higbir yolla ¢ogaltilamaz.

Gece Kitaphgi
Kizilay Mah. Fevzi Cakmak 1. Sokak
Umit Apt No: 22/A Cankaya/ANKARA

0312 384 80 40
www.gecekitapligi.com / gecekitapligi@gmail.com

Baski & Cilt
Bizim Biiro
Sertifika No: 42488



BIYOLOJI
ALANINDA ARASTIRMALAR VE
DEGERLENDIRMELER

EKIM 2026

EDITOR
Prof. Dr. Dilek PANDIR
Doc. Dr. Asli GIRAY






ICINDEKILER

BOLUM 1

KADMIiYUM KiRLILiGININ EKOSIiSTEM, GIDA ZiNCiRi VE SAGLIK UZERINDEKI YIKICI

ETKIiLERIi
HIGSEYIN BULUT ...ttt ettt ettt ettt 7
BOLUM 2

ASTAKSANTININ FARKLI KANSER TURLERINDEKi POTANSIYEL ANTIKANSER ETKILERI
VE MOLEKULER MEKANIZMALARI

Seda BEYAZ YILDIRIM, EMine OZPOLAT .............cccooooeooeeieieeieeeseeeeieeie s 22

BOLUM 3

PESTIiSiT KALINTILARI VE HALK SAGLIGI: ENDOKRIN BOZUCULAR, KANSEROJENITE VE
TARIMSAL URETIMDEN INSAN MARUZIYETINE UZANAN KORUYUCULAR

HIGSEYIN BULUT ...ttt e ettt ettt 38

BOLUM 4

ALLIUM CEPA’DA BENZOIK ASIT TOKSISITESINE KARSI ROSMARINUS OFFICINALIS L.
UCUCU YAGININ KORUYUCU ROLUNUN BELIiRLENMESI

Beyza TASPINAR, Dilelk PANDIR ............ccccccoiiiiiiiiiiiiiiieee ettt 56

BOLUM 5

CEVRESEL TOKSIKOLOJIiDE BOCEK MODEL SISTEMLERININ KULLANIMI
GOREE USTUNDAG ..ottt ettt ettt ettt ettt e et e e e e e e 67

BOLUM 5

TIBBi VE AROMATIK BIiTKiLERDE YESIiL EKSTRAKSiYON TEKNOLOJiSi
Mansur Seymen SEGMENOGLU ..............c..cocoooeoeeoeooeoeeeeoeeoeeoeeeeeeeee e 83






BOLUM 1

KADMIYUM KIRLILIGININ
EKOSISTEM, GIDA ZINCIRI VE SAGLIK
UZERINDEKI YIKICI ETKILERI
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Hiseyin BULUT

1. Giris: Sessiz ve Goriinmez Tehdit

Sanayi devriminden bu yana, teknolojik ilerlemelerin golgesinde, dogaya salinan agir metaller,
ekosistemlerin hassas dengesini giderek bozmaktadir. Bu metaller arasinda kadmiyum (Cd),
ozellikle sinsiligi ile one ¢ikar. Yerkabugunda nadir bulunmasina ragmen, antropojenik
faaliyetler—basta fosfatl giibrelerin yogun kullanimi, madencilik, metaliirji islemleri ve komiir
yakimi—bu toksik elementin g¢evredeki konsantrasyonunu tehlikeli boyutlara tagimistir
(Ahmad vd., 2026; Arif vd., 2025). Kadmiyum, biyolojik sistemlerde herhangi bir bilinen
fonksiyona sahip olmayip, viicutta biriktiginde geri doniisii olmayan hasarlara yol agmasiyla
tanimlanir. Diinya genelinde, ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve yogun sanayilesen
bolgelerde, kadmiyumun toprak ve su kaynaklarindaki varligi, hem tarimsal tiretkenligi hem de
gida giivenligini tehdit eden kritik bir ¢evre sorunu haline gelmistir (Adnan vd., 2024; Mondol
vd., 2026). Bu bolimde, kadmiyumun ¢evresel kaynaklari, besin zincirindeki
biyomagnifikasyonu, insan sagligi lizerindeki ¢ok yonlii patolojik etkileri ve bu tehdide karsi
gelistirilen biyoteknolojik ve agronomik stratejiler, gilincel bilimsel veriler 1s1ginda
derinlemesine analiz edilecektir. Amag, bu "sessiz salgin" konusunda farkindalig1 artirmak ve

stirdiiriilebilir ¢6ziim Onerilerini bilimsel bir zemine oturtmaktir.
2. Kadmiyumun Cevresel Kaynaklar:1 ve Biyoyararhhg:

Kadmiyumun ¢evreye yayilimi, dogal siirecler (volkanik aktiviteler ve kayaclarin ayrismasi) ile
insan kaynakli emisyonlarin bir kombinasyonudur. Ancak, giliniimiizdeki kirlilik
seviyelerindeki artigin baslica sorumlusu antropojenik faktorlerdir (Arif vd., 2025). Endiistriyel
tesislerden ¢ikan atik sular ve hava emisyonlari, kadmiyumun atmosfere, su kaynaklarina ve
topraga karismasina neden olur. Ahmad ve arkadaslarinin (2026) belirttigi gibi, madencilik,
eritme ve metal rafinasyonu gibi endiistriyel faaliyetler, cevreye kadmiyum saliniminin baslica
kaynaklar1 arasindadir. Ozellikle ¢inko, kursun ve bakir cevherlerinin islenmesi sirasinda bir
yan lriin olarak ortaya ¢ikan kadmiyum, bu tesislerin ¢evresindeki tarim alanlarinda tehlikeli

boyutlara ulasabilmektedir.

Tarim alanlarinda kullanilan yiiksek fosfor igerikli giibrelerin icerdigi kadmiyum safsizliklari,
topragin uzun vadeli kirlenmesinde kritik bir rol oynar (Ahmad vd., 2026). Fosfat kayalarinin
dogal olarak kadmiyum icermesi, bu giibrelerin tekrarlayan uygulamalariyla toprakta kademeli
bir kadmiyum birikimine yol agar. Bunun yani sira, ozellikle su kithgi c¢ekilen bolgelerde,
arttilmamis veya yetersiz aritilmis atik sularla yapilan sulama, kadmiyumu dogrudan tarim

topraklarina tagir (Hafez vd., 2026). Kentsel kati atiklar, ¢opliikler ve kadmiyum-nikel piller de
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onemli kadmiyum kaynaklar1 arasindadir. Mondol ve arkadaglarinin (2026) Banglades'in
giineybatisindaki nehirlerde yaptigi ¢alisma, endiistriyel bolgelere yakin noktalarda 6zellikle
kursun ve kadmiyum konsantrasyonlarinin yiizey suyu kalite standartlarini astigini, bu durumun

da acil miidahale gerektirdigini gostermektedir.

Kadmiyumun topraktaki biyoyararlilig1, yani bitkiler tarafindan alinabilirligi, bir dizi faktore
baglidir. Toprak pH'1 bu faktorlerin basinda gelir. Asidik topraklarda (diisiik pH) kadmiyumun
¢cozlnlirliigl artar ve bitkiler tarafindan alimi kolaylasirken, alkali topraklarda ¢ozlintirligi
azalir (Arif vd., 2025). Organik madde igerigi, kil mineralleri ve katyon degisim kapasitesi
(CEC) de kadmiyumun biyoyararliligini etkileyen diger 6nemli faktorlerdir. Cinko (Zn) gibi
bitki besin elementleri ile rekabet, kadmiyum alimin1 azaltabilirken, kuraklik gibi ¢evresel stres
faktorleri, bitkide biyokiitlenin azalmasi ve kadmiyumun kdkten siirgiine tasinmasinin artmast
nedeniyle tahillardaki kadmiyum konsantrasyonunu artirabilir (Arif vd., 2025). Cevreye
yayilan Cd kaynaklar1 Sekil 1’de verilmistir.

insan Kaynakli Emisyonlar

@040 0 &ai

Madencilik Etitme Metal Endiistriyel atik sular Yukuk losforln Antilmamis/ yetersiz | Kentsel kati atiklar | Kadmiyum-nikel

ttilmig atik sula ve gopliikler
rafinasyonu  ve hava emisyonlari (ka (tnryum safslzhklan) an "(::alr:a)su r copli piller
N

Dogal Kaynaklar

Volkanik

Dogal yolla kadmiyumun
cevreye yayilhimi

P

v

pojenik faktorler, giinimizdeki kirlilik seviy Madencilik, eritme ve metal rafinasyonu gibi
amsm baslica sorumlusudur (Arif vd., 2025). faaliyetler, kadmiyum saliniminin baslca

kaynaklaridir (Ahmad vd., 2026).

Banglades Ornegi (Mondol vd., 2026)

Endustriyel bolgelere yakin
noktalarda, nehirlerde dzellikle
kursun ve kadmiyum
konsantrasyonlan yizey suyu |
kalite standartlarini asmaktadir.
Bu durum, acil miidahale
gerektirmektedir.

. Sonug ﬁ,
B — ®
(CEC) (6m. Zn) (6rm. kurakhik)

Toprak pH'i
(d:;:uii:ihnj pH (y.nt:::% Ca* K* + Dogal siiregler kadmiyumun gevreye
- _ ) yayllmasina katki saglarken,
4 5 6 1 8 9 E + Giindmiizdeki kirlilik seviyelerindeki
* % | artigin baglica nedeni antropojenik
« Asidik topraklarda kadmiyumun : — ffkﬁorier_dlr;‘ . -
ozintrlGg artar, bitkiler jyumun toprakta  + Kadmi « Topragn Katyonlantutma |« Ginko gibi - Biibiyokid i \ 3 yetler, tarim uy 1
alimi kolaylagir. Iuluhasml etkiler. adsorpsiyonunu artrr, | kapasitesi kadmiyumun kadmiyum alimini kdkten sirgine kadmiyum at|k yonetimi ve gevnesel kosullar
« Alkali topraklarda cBzinTrlGg0 azalr biyoyararkiid azaltabilir. | hareketliligini etkiler. azaltabilir IIqEnasmammnmkm miy !op!a.ktaL
(Arif vd., 2025). e | ve dogrudan
ystaeRe . 20) etkilemektedir.

Sekil 1. Cd kaynaklari
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3. Kadmiyumun Besin Zincirindeki Yolculugu: Alim, Tasinim ve Birikim

Kadmiyum kirliliginin en onemli ve endise verici yOnlerinden biri, besin zinciri boyunca
gosterdigi  biyobirikim ve biyomagnifikasyon egilimidir. Bitkiler, kadmiyumu kokleri
araciligiyla topraktan emer. Bu alim, ¢inko ve demir gibi temel besin elementlerinin
taginmasindan sorumlu olan Zinc-regulated transporter / [ron-regulated transporter-like Protein
(ZIP) ailesi gibi katyon tasiyicilar1 araciligiyla gerceklesir (Arif vd., 2025; Ahmad vd., 2026).
Kadmiyumun kimyasal benzerligi nedeniyle, bu tasiyicilar tarafindan hatali bir sekilde

alinmasi, bugday gibi tirlinlerde kadmiyum birikiminin ana nedenlerinden biridir.

Bugday (Triticum aestivum L.), kiiresel gida arzinin yaklasik %35'ini karsilayan temel bir
tiriindiir ve kadmiyum birikimi acisindan yiiksek risk tasir. Arif ve arkadaslarinin (2025)
vurguladig gibi, bugday kokleri tarafindan emilen kadmiyum, ksilem yoluyla bitkinin toprak
istii aksamina, yani govde, yaprak ve nihayetinde tanelere tasinir. Bu tasinim sirasinda
kadmiyum, organik asitler veya diger selatdrlerle baglanarak hareket edebilir. Ozellikle tane
dolum doéneminde, kadmiyum floem yoluyla tanelere taginarak gida giivenligi agisindan kritik
bir sorun olusturur. Farkli bugday genotipleri, kadmiyum alimi ve taginimi agisindan 6nemli
farkliliklar gosterir. Bu genetik varyasyon, diisiik kadmiyum biriktiren cesitlerin gelistirilmesi
icin 1slah programlarinda kullanilabilecek degerli bir kaynaktir (Arif vd., 2025). Piring,
ozellikle Asya kitasinda, kadmiyumu dokularinda yogunlastirabilme 6zelligi nedeniyle en
onemli maruziyet kaynaklarindan biridir. Ahmad ve digerlerinin (2026) belirttigi gibi, deniz
irlinleri, 6zellikle yumusakcalar ve kabuklular, sucul ortamlardaki kadmiyumu biriktirerek
besin zincirinde énemli bir halka olusturur. Insanlar, bu zincirin en tepesinde yer alarak hem
bitkisel (tahillar, sebzeler, meyveler) hem de hayvansal gidalar (6zellikle bobrek ve karaciger

gibi sakatatlar, deniz iiriinleri) yoluyla 6nemli miktarda kadmiyuma maruz kalirlar.
4. insanlarda Kadmiyum Maruziyeti ve Biyokinetigi

Insan popiilasyonunda kadmiyum maruziyeti, baslica iki ana yol iizerinden gerceklesir: oral
(sindirim) ve inhalasyon (solunum). Sigara i¢imi, inhalasyon yoluyla maruziyetin en dominant
kaynagidir; bir sigara paketinin yaklasik olarak 1-2 mikrogram kadmiyum icerdigi ve bunun
%10-50'sinin akcigerler yoluyla dogrudan kan dolasimina karistigi bilinmektedir. Sigara
icmeyen bireyler icin ana maruziyet yolu ise kontamine gidalarin tiikketimidir (Ahmad vd.,

2026).

Viicuda alinan kadmiyumun gastrointestinal sistemden emilimi oldukc¢a sinirhidir (yaklasik %5)

ancak bu oran, diyetle alinan demir, ¢inko ve kalsiyum gibi eser elementlerin eksikliginde
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belirgin sekilde artar. Viicuda giren kadmiyum, kan dolasimi1 yoluyla basta bobrek ve karaciger
olmak iizere tim organlara dagilir. Kadmiyumun viicuttaki biyolojik yar1 émrii son derece
uzundur (10 ila 30 yil arasinda degisir). Bu uzun yar1 6miir, elementin bobrek korteksinde
birikmesine ve zamanla nefrotoksisiteye yol agmasina neden olur (Arif vd., 2025). Viicut,
kadmiyumu detoksifiye etmek i¢in metallotionein (MT) adli bir proteinle kompleks olusturur.
Bu protein, kadmiyumu baglayarak serbest iyonlarinin toksik etkisini azaltir. Ancak bu kapasite
asildiginda, serbest kadmiyum iyonlar: hiicresel hasar1 baglatir. Cao ve arkadaslarinin (2025)
bugdayda yaptig1 calisma, metallotionein genlerinin (TaMT1f-1B) kadmiyum ve tuz stresine
kars1 toleransta oynadigi kritik rolii ortaya koymustur. Bu genin asir1 ifadesi, kadmiyumun
hiicre i¢i dagilimin1 diizenleyerek ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) temizleyerek toleransi

artirmistir. Cd maruziyeti yollar1 Sekil 2°de verilmistir.

1. Topraktan Bitkiye Kadmiyumun Alimi ve Taginimi 2. Besin Zinciri Boyunca Biyobirikim ve Biyomagnifikasyon

ZIP ailesi tagtyicilan Hayvansal Gidalar
Kadmiyum, ginko ve demir gibi Kadmiyumun kimyasal N
esas elementlerin taginmasindan benzerlii nedeniyle, EJd
sorumlu ZIP ailesi katyon taiyicilan bitkiler tarafindan
i araciligiyla koklerden emilir. cinko ve demir yerine Vo 4
(Arif vd., 2025; Ahmad vd., 2026) alinmas, bu@day gibi Bitkiler (deniz drinleri, et, sit) ead
- ) sl e tagm {irlinlerde kadmiyum (tahillar, sebzeler, meyveler)
!/ (govde, yaprak, tane) birikiminin ana o —~ - = —_ *
3 nedenidir ugday (Trticum aestiwm L) Piring Deniz Uriinleri insanlarda Maruziyet
(Avif vd,, 2025) }
| .‘, Floem ile taginim ) ’ N ‘
| (tane dolum doneminde) ( p
E « Kiiresel gida arzinin ~%35'ini ‘
kargilar. « Bitkisel gidalar
+ Koklerden emilen Cd, ksilem ile + Ozelilkle Asya'da nemli * Yumugakgalar ve kabuklular| (tahillar, sebzeler, meyveler)
toprak Gstii aksamina taginir. ’ maruziyet kaynagidir. Cd biriktirir ‘ oy mosa Ol
* Tanedoum dneminde foem .| | . Gy doklannda + Besin zincrinde énemi {saketalr, denz i)
« Farkl iole “ yogunlagtirabilir. bir halka olusturur. 5 £
= 9?1 alllr.?uec: !gslﬁnm[sa‘glsmdan » En tepe diizeyde maruziyet
‘ & Sy ml::uz‘gg; . (Abmad v, 2026) (Ahmad vd. 2026)
3. Insanlarda Kadmiyum Maruziyeti ve Biyokinetigi Onemli Noktalar
Maruziyet Yollari Emilim ve Dagilim Biyolojik Yari Omiir ve Birikim  Detoksifikasyon ve Tolerans Kadmiyum, dogal silrecler ve
insan kaynakl emisyonlarin
R bir kombi gevreye yayilir.
Oral (Sindirim) inhalasyon (Solunum) (A';, v:m zgg?syonuyla Yo
3 Bitkiler, ZIP tasiyicilan araciligryla
Metallotionein (MT) koklerden kadmiyum alir.
/ % o) « Gyt baayarak oksk o8t (Avif vdl., 2025; Ahmad vd., 2026)
azalti,
- e o Bugday, kiiresel gida arzinin ~%35'ini
Biyolojik yan miir: d e A i sopd
rsilar ve kadmiyum birikimi agisindan
Sigaa g en dominant Gastrointestinal emilim  Kan dolagimi ile 10-30yil > ) ; yiksek risk tagir.
Kontamine gidalarin Kaynakid, e bobrek, keracGerve . Batok korteksinde birki TaMTH£1B geni e o)
tiketimi Denmir, ginko ve kalsiyum  dier organlara dagibr. o hisaies besf Hincit Vo ik I
+ 1 sigara paketi: ~1-2 g Cd | ksiiiginde artar, + Zamanla nefrotoksisiteye + Cd ve tuz stresine kars1 toleransi @  Insanlar, besin zinciri ve sigara yoluyla
(ana yol, sigara igmeyenlerde). SppaL e yol agar. artinr, m kadmiyuma maruz kalrr.
* %10-50'i akierore geger. « Hilcre igi dagilim diizenler, (Ahmad vd., 2026)
o (it v, 2025) ' :‘;‘;‘:;”L“"s‘”" Kol (105) Disiik kadmiyum birktien esitlerin
g J gelistirimesi, gida givenligi igin
L. 2061 Kiitk dnemdedir
(Aif vd., 2025)

Sekil 2. Cd alimina neden olan yollar
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5. Kadmiyum Toksisitesinin Mekanizmalari

Kadmiyumun toksik etkileri, hiicresel diizeyde ¢ok ¢esitli mekanizmalar yoluyla ortaya ¢ikar.
Bu mekanizmalar, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, enzim inhibisyonu, DNA hasar1

ve epigenetik degisiklikleri igerir (Ahmad vd., 2026; Arif vd., 2025).
5.1. Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Uretimi

Kadmiyumun en 6nemli toksisite mekanizmalarindan biri, hiicrelerde asir1 miktarda reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iiretimini tetiklemesidir. Kadmiyum, redoks-dongiisiine dogrudan
katilamasa da, hiicresel antioksidan savunma sistemini tiiketerek ve mitokondrial solunum
zincirini bozarak ROS iiretimine neden olur (Ahmad vd., 2026). Artan ROS, lipidlerin,
proteinlerin ve DNA'nin oksidatif hasarina yol acarak hiicresel islev bozukluguna ve apoptoza
(programlanmis hiicre 6liimii) neden olur. Bitkilerde ve hayvanlarda, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve peroksidaz (POD) gibi antioksidan enzimler, ROS'u temizleyerek bu
hasar1 sinirlamaya c¢alisir. Ancak, uzun siireli veya yliksek doz kadmiyum maruziyeti bu

savunma mekanizmalarini asabilir (Cao vd., 2025; Hafez vd., 2026).
5.2. Mitokondriyal Disfonksiyon

Kadmiyum, hiicrenin enerji santralleri olan mitokondriler iizerinde dogrudan hasara yol agar.
Mitokondriyal membran potansiyelini bozarak, elektron tasima zincirini inhibe ederek ve
mitokondriyal gegirgenlik gecis gézeneklerini (MPTP) acarak ATP iiretimini azaltir ve ROS
tiretimini artirtr (Ahmad vd., 2026). Bu durum, 6zellikle yiiksek enerji ihtiyact olan bobrek,
beyin ve karaciger gibi organlarda ciddi islev bozukluklarina yol acgar. Mitokondriyal
disfonksiyon, norodejeneratif hastaliklar, metabolik bozukluklar ve kanser riskinin artmasiyla

iligkilendirilmistir (Arif vd., 2025).
5.3. Enzim Inhibisyonu ve Protein Baglanmasi

Kadmiyum, proteinlerdeki sistein kalintilarinda bulunan tiyol (-SH) gruplarina yiiksek afinitesi
nedeniyle, bircok enzimin ve yapisal proteinin islevini bozar. Bu baglanma, enzimlerin katalitik
aktivitelerini inhibe eder veya proteinlerin ii¢ boyutlu yapisini bozarak islevlerini
kaybetmelerine neden olur (Ahmad vd., 2026). Ornegin, kadmiyum, antioksidan enzimler olan
SOD, CAT ve glutatyon peroksidazi (GPx) inhibe ederek oksidatif stresi siddetlendirir. Ayrica,
cinko ve kalsiyum gibi esansiyel metal iyonlarinin yerini alarak, bu metallere bagiml

enzimlerin ve transkripsiyon faktorlerinin islevini bozar.

12
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5.4. DNA Hasar1 ve Genomik instabilite

Kadmiyum, dogrudan veya iirettigi ROS araciligryla DNA hasarina neden olur. Bu hasar, DNA
zincir kiriklari, baz modifikasyonlar1 ve DNA-protein capraz baglanmalarini igerir. Ayrica,
kadmiyum DNA onarim mekanizmalarini inhibe ederek genomik instabilitenin artmasina ve
mutasyon birikimine yol agar (Ahmad vd., 2026). Bu durum, kadmiyumun kanserojen etkisinin
temelini olusturur. Arif ve arkadaslarinin (2025) belirttigi gibi, kadmiyum, arsenik ve krom gibi

metaller, oksidatif stres ve DNA onarimindaki bozukluklar yoluyla karsinogenezi tesvik eder.
6. Kadmiyum Maruziyetinin Halk Saghgina Etkileri

Kadmiyumun kronik maruziyeti, insan saglig1 izerinde yikici ve ¢ok yonlii etkilere sahiptir. Bu

etkiler, basta bobrekler ve kemikler olmak tizere bir¢ok organ sistemini hedef alir.
6.1. Nefrotoksisite (Bobrek Hasar)

Bobrek, kadmiyum toksisitesinin en hassas hedef organidir. Kadmiyum, bobrek proksimal
tiibiil hiicrelerinde birikerek geri doniisii olmayan hasara yol acar. Bu hasar, glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma, proteiniiri (idrarda protein kacagi) ve kronik bobrek hastaligina
neden olabilir. Kadmiyuma bagli bobrek hasari, genellikle uzun yillar siiren maruziyet
sonucunda ortaya cikar ve erken evrelerde asemptomatik olabilir (Arif vd., 2025; Ahmad vd.,

2026).
6.2. Kemik Toksisitesi ve Osteoporoz

Kadmiyum, kemik mineral metabolizmasini bozarak osteoporoz ve osteomalazi (kemik
yumusamasi) riskini artirir. Kadmiyum, bobreklerde D vitamini aktivasyonunu bozarak
kalsiyum emilimini azaltir ve kemiklerden kalsiyum kaybina neden olur. Ayrica, kadmiyum
kemik hiicreleri lizerinde dogrudan toksik etkilere sahiptir ve kemik dongiisiinii bozar. "Itai-
itai" hastalig1 (Japonya'da agir kadmiyum kirliligine bagli olarak goriilen agrili osteomalazi ve
bobrek hasar1 sendromu), kadmiyumun kemik ve bobrek iizerindeki yikici etkilerinin en ¢arpici
ornegidir.

6.3. Karsinojenez (Kanser)

Kadmiyum, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan Grup 1 (insanlar i¢in
kanserojen) olarak siniflandirilmistir. Kadmiyuma kronik maruziyet, basta akciger kanseri

olmak {lizere, prostat, bobrek, mesane ve pankreas kanseri riskini artirir. Kanserojen etki,
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oksidatif stres, DNA hasar1 ve onarim mekanizmalariin inhibisyonu ve epigenetik

degisiklikler gibi coklu mekanizmalar yoluyla ortaya ¢ikar (Ahmad vd., 2026; Arif vd., 2025).
6.4. Kardiyovaskiiler ve Norolojik Etkiler

Son arastirmalar, kadmiyum maruziyetinin hipertansiyon, ateroskleroz ve diger
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigim  gostermektedir (Arif vd., 2025). Ayrica,
kadmiyumun noérotoksik etkileri, 6zellikle gelismekte olan beyin lizerinde olumsuz sonuglar
dogurabilir. Kadmiyum, kan-beyin bariyerini gegebilir ve noronlarda oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyona neden olarak norodejeneratif hastaliklara (Alzheimer, Parkinson)
katkida bulunabilir. Cocuklarda kadmiyum maruziyeti, bilissel gerilik ve davranis sorunlari ile

iligkilendirilmistir (Ahmad vd., 2026).
6.5. Endokrin ve immiin Sistem Bozukluklari

Kadmiyum, endokrin sistemi bozarak hormon sentezini, salgilanmasini ve islevini etkileyebilir.
Tiroid, pankreas ve iireme hormonlari lizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Kadmiyum ayrica
bagisiklik sistemini baskilayarak enfeksiyonlara ve otoimmiin hastaliklara yatkinligi artirir

(Ahmad vd., 2026).
7. Kadmiyum Kirliligine Kars1 Miicadele Stratejileri

Kadmiyum kirliliginin ekosistem ve insan sagligi tlizerindeki yikici etkileri, ¢gok yonlii ve
biitiinciil bir miicadele stratejisini zorunlu kilmaktadir. Bu stratejiler, kirliligin kaynaginda
onlenmesinden, kontamine alanlarin iyilestirilmesine ve maruziyetin azaltilmasina kadar genis
bir yelpazeyi kapsar. Cd kirliliginin ekosistem, gida zinciri ve halk sagliginaetkileri Sekil 3°de

verilmigtir.
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KADMIiYUM (Cd) KIiRLILiGINiN EKOSISTEM, GIDA ZiNCiRi VE HALK SAGLIGI UZERINDEKI YIKICI ETKILERi
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Sekil 3. Cd kirliliginin etkileri
7.1. Kirliligin Kaynaginda Kontrolii
Kadmiyum kirliligiyle miicadelenin en etkili yolu, kaynaginda kontroliidiir. Bu kapsamda:

Endiistriyel Emisyonlarin Azaltilmasi: Madencilik, metal eritme ve lretim tesislerinden
kaynaklanan kadmiyum emisyonlarmin siki bir sekilde diizenlenmesi ve ileri aritma
teknolojileri (¢okelme, adsorpsiyon, membran filtrasyon) ile azaltilmasi gerekir (Ahmad vd.,

2026).

Diisiik Kadmiyumlu Giibre Kullanimi: Fosfatli giibrelerdeki kadmiyum igeriginin
siirlandirilmasi ve diigiik kadmiyumlu fosfat kaynaklariin kullanimi tesvik edilmelidir. Atik
Su Yonetimi: Endiistriyel ve evsel atik sularin aritilmadan tarimda kullanilmasi engellenmeli,

aritma tesislerinin etkinligi artirilmalidir.
7.2. Toprak lyilestirme Teknikleri

Kadmiyum ile kontamine olmus topraklarin iyilestirilmesi i¢in cesitli fizikokimyasal ve
biyolojik yontemler kullanilmaktadir. Fitoremediasyon: Kadmiyumu hiperakiimiile eden
bitkiler kullanilarak topraktan kadmiyumun uzaklastirilmasidir. Bu yontem, ¢evre dostu ve

ekonomik bir yaklasimdir (Ahmad vd., 2026; Arif vd., 2025).
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Toprak Amendments: Kire¢ (pH artisi), zeolit, biochar ve organik madde gibi toprak
diizenleyicilerinin uygulanmasi, kadmiyumun biyoyararliligin1 azaltarak bitkiler tarafindan
alimini engeller. Hafez ve arkadagslarinin (2026) ¢alismasi, tuzlu ve kadmiyumla kontamine
kosullarda zeolit ve arbuskiiler mikorizal mantar (AMF) kombinasyonunun toprak pH'ini
diistirerek, kadmiyumun bitkideki birikimini (6zellikle tanede) dnemli Olciide azalttigini ve

toprak sagligini iyilestirdigini géstermistir.
7.3. Diisiik Kadmiyum Biriktiren Cesitlerin Gelistirilmesi

Molekiiler biyoloji ve 1slah tekniklerindeki ilerlemeler, diisiik kadmiyum biriktiren bitki

cesitlerinin gelistirilmesini miimkiin kilmistir.

Geleneksel Islah ve Markor Destekli Seleksiyon (MAS): Farkli bugday genotiplerindeki
genetik varyasyon kullanilarak diisiik kadmiyum biriktiren gesitler gelistirilebilir. Arif ve
arkadaglarinin (2025) belirttigi gibi, TaHMA2 ve TaNRAMP gibi genler, kadmiyumun uzun

mesafe taginimi ve birikiminde kritik rol oynar ve bu genler MAS i¢in hedef olabilir.

Gen Diizenleme (CRISPR/Cas9): CRISPR/Cas9 teknolojisi, kadmiyum alim1 ve taginimindan
sorumlu genlerin (6rnegin, OsNramp5) hedefli bir sekilde devre dis1 birakilmasina olanak tanir.
Bu yontem, piring ve bugdayda tane kadmiyum seviyesini 6nemli 6l¢iide azaltmada basarili

olmustur (Arif vd., 2025).

Transgenik Yaklagimlar: Metallotionein (MT) veya fitokelatin sentaz (PCS) gibi kadmiyumu
baglayan veya detoksifiye eden genlerin bitkilere aktarilmasi, kadmiyum toleransini artirabilir.
Cao ve arkadaslarinin (2025) ¢alismasi, bugdayda TaMT1f-1B geninin asir1 ifadesinin hem

kadmiyum hem de tuz toleransini artirdigini géstermistir.
7.4. Agronomik Uygulamalar

Sulama Yonetimi: Kadmiyum igeren atik sularmn kullanimi yerine temiz su kaynaklarinin

kullanilmas1 veya atik sularin aritilmasi.

Besin Yonetimi: Cinko (Zn) ve demir (Fe) gibi giibrelerin uygulanmasi, bu elementlerin

kadmiyum ile rekabet ederek bitki tarafindan alimin1 azaltabilir (Arif vd., 2025).

Uriin Rotasyonu ve Yetistirme Teknikleri: Kadmiyumu diisiik biriktiren iiriinlerin ekimi ve
toprak isleme teknikleri ile kadmiyumun bitkiye ulasabilirligi azaltilabilir. Sekil 4’de Cd

kirliligi ile miicadele stratejileri gorsellestirilmistir.
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Kadmiyum Kirliigiyle Miicadele Stratejileri

Daha temiz bir gevre, daha giivenli bir gida zinciri ve saglikli bir gelecek icin...
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Kadmiyum kirliligi ile miicadele; cevre, tarim, gida ve insan saghgini korumak icin birlikte ele alinmalidir.

Sekil 4. Cd kirliligi ve bu kirlilikle miicadele stratejileri
8. Sonu¢

Kadmiyum kirliligi, kiiresel Olgekte cevresel siirdiiriilebilirligi, gida gilivenligini ve halk
sagligini tehdit eden karmasik ve ¢cok boyutlu bir sorundur. Endiistriyel faaliyetler, yogun tarim
ve yanlis atik yonetimi, bu toksik elementin ekosistemlere yayilmasina ve besin zinciri yoluyla
insanlara ulagsmasina neden olmaktadir. Kadmiyumun bobrek, kemik, kardiyovaskiiler ve sinir
sistemleri tizerindeki yikicr etkileri, kanserojen potansiyeli ve endokrin bozucu 6zellikleri, bu

elementin "sessiz bir salgin" olarak nitelendirilmesine yol agmaktadir.

Bu tehdide kars1 etkili bir miicadele, kaynaginda onleme, toprak iyilestirme, diisitk kadmiyum
biriktiren gesitlerin gelistirilmesi ve siirdiirtilebilir agronomik uygulamalari iceren entegre bir
yaklagimi gerektirir. Yeni nesil genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
teknolojileri, kadmiyuma tolerans mekanizmalarinin molekiiler temelini anlamamizda devrim
yaratmakta ve hedefe yonelik miidahaleler i¢in umut vaat etmektedir. Zeolit ve AMF gibi cevre
dostu toprak diizenleyicilerinin kullanimi, kirlenmis alanlarin rehabilitasyonunda siirdiirtilebilir
¢Oziimler sunmaktadir. Gelecekteki arastirmalar, disiplinler arasi is birliklerini gli¢lendirmeli,
mevcut bilgi birikimini pratik ¢oziimlere doniistiirmeli ve gida zincirinin her asamasinda

kadmiyum maruziyetini azaltmak i¢in politika yapicilari, endiistriyi ve toplumu harekete
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gecirmelidir. Ancak bu biitiinciil ¢abalarla, kadmiyumun gdlgesinde kalan bir gelecegi, saglikli

ve siirdiirtilebilir bir diinyaya doniistiirebiliriz.
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1. GIRIS

Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda oksidatif siirecleri geciktirebilen veya
engelleyebilen ve biyolojik membranlar ile hiicre i¢i diizeylerde faaliyet gostererek farkli organ
ve biyolojik sistemlere ait hiicrelerin korunmasina katki saglayan molekiiller olarak
tanimlanmaktadir. Dogal antioksidanlar icerisinde karotenoidler ve bunlarin tiirevleri, bitkiler
ve diger fotosentetik organizmalar tarafindan dogal olarak sentezlenen genis bir molekiil
grubunu olusturmaktadir. Bu molekiiller, 151k, serbest radikal kaynakli peroksidasyon ve tekli
oksijen araciligiyla meydana gelen oksidatif siireclere karsi hiicrelerin korunmasinda rol
oynayabilmektedir. Karotenoidlerin bu Ozellikleri nedeniyle saglik iizerindeki etkileri ve
kozmetik alandaki yararlar1 uzun stiredir aragtirilmaktadir. Bu grup igerisinde yer alan kirmizi
renkli C40 molekiilii astaksantin, en yaygin bulunan sucul karotenoidlerden biri olup, kendi
kimyasal ailesi icerisinde oksijen radikallerini uzaklagtirma kapasitesinin yiliksek oldugu
gosterilmistir. Astaksantin (AST), B-kriptoksantin, kantaksantin, lutein ve zeaksantini kapsayan
ksantofiller olarak adlandirilan karotenoid grubunda yer alan, lipitte ¢6ziinebilen kirmizi-
turuncu renkli bir pigmenttir (Merhan, 2017; Donoso vd., 2021; Shi ve Zhu, 2022).
Antioksidan kapasitesinin, yaygin olarak kullanilan a-tokoferolden (E vitamini) 100-500 kat
daha yiiksek oldugu bildirilen AST, kabuklu deniz {iriinleri, somon baliklar1 ve diger ¢iftlik
baliklarinin yemlerinde bulunan baslica pigmentlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Higuera-
Ciapara vd., 2006; Donoso vd., 2021). Molekiiler yapis1 B-karoten ve diger karotenoidlerle
benzerlik gdstermesine ragmen, yapisinda bulunan oksijen gruplart AST yi diger karotenoid alt
tiplerinden ayirmaktadir. AST’ nin molekiiler formiilii C40Hs204 ve molekiiler agirligr 596,8
Da'dir (Kumar vd., 2022; Shi ve Zhu, 2022).

AST molekiiliiniin her iki ucunda yer alan iyonon halkalarinda serbest radikalleri nétralize
edebilen polar bolgeler bulunmaktadir. B-karotende bulunan 11 karbon-karbon cift ¢oklu
doymamis bagin aksine, AST nin merkezi polar olmayan bolgesi 13 bag icermekte ve yliksek
enerjili elektronlarin uzaklastirilmasina olanak saglamaktadir. Her iki halkada bulunan
hidroksil ve keton gruplari ise AST nin polaritesini artirarak hiicre zarindan gegme kapasitesini
onemli ol¢iide yiikseltmektedir. Bu 6zgiin kimyasal 6zellikler, AST’nin diger karotenoidlere
kiyasla daha yiiksek antioksidan etki de dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik aktiviteler agisindan
avantaj saglamaktadir (Shi ve Zhu, 2022). AST’nin antioksidan ozellikleri, tekli oksijeni
baskilama ve serbest radikalleri uzaklastirma kapasitesi sayesinde kanser onleyici aktivite
gostermesinde etkili olmaktadir. Bunun yani sira astaksantin, Nrf-2/Keapl yolunu aktive
ederken NF-kappa [ yolunu inhibe ederek oksidatif hasarin azaltilmasina katkida
bulunmaktadir. AST biyolojik etkileri bununla sinirli olmay1p anti-inflamatuar, anti-hipertansif,
anti-obezite, anti-apoptotik, antimikrobiyal, gastroprotektif, noroprotektif ve anti-timdral
aktiviteleri de bulunmaktadir. Ayrica embriyonik farmakolojik etkileri, stres toleransi, hiicre
yenilenmesi, DNA onarimi ve cilt koruyucu ozellikleri nedeniyle de 6nemli 6l¢iide ilgi
gormektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, astaksantinin demans, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve glokom gibi c¢esitli hastaliklarin
onlenmesinde veya es zamanli tedavisinde terapdtik potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymustur. (Donoso vd., 2021; Stachowiak ve Szulc, 2021; Debnath vd., 2024).

2. ASTAKSANTININ MEME KANSERI UZERINDEKi POTANSIYEL ETKILERI

Meme kanseri, melanom dis1 deri kanserleri disinda kadinlarda en sik karsilasilan malignite
olup kansere bagli mortalite nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Hastalik agirlikli olarak kadinlarda goriilmekle birlikte erkeklerde de
gelisebilmektedir. Kadinlarda yasam boyu invaziv meme kanserine yakalanma olasiliginin
yaklagik % 13 oldugu ve bu oranin her sekiz kadindan birine karsilik geldigi bildirilmektedir.
Meme kanserinde hastaligin klinik seyrinin 6ngoriilmesi ve tedavi stratejisinin belirlenmesi,
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tiimor dokusundaki hormon reseptorlerinin degerlendirilmesiyle yakindan iliskilidir. Hastaligin
gelisimi ve ilerlemesinin altinda yatan molekiiler siiregler arasinda hiicre sagkalimi ve
programlanmis hiicre 6liimiiyle iligkili mekanizmalar da bulunmaktadir (Karimian vd., 2022).
Astaksantinin biyolojik etkileri, hiicresel diizeyde o6zellikle mitokondriyal yap1 ve islev
tizerindeki etkileriyle de iligkilendirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bu bilesigin mitokondriyal
morfolojide, solunum zinciriyle iligkili proteinlerde ve hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde gorev
alan Bcl-2 ve Bax gibi proteinlerde degisikliklere yol acabildigi bildirilmistir. Ayrica
astaksantinin, antiapoptotik 6zellik gdsteren Bcl-2 proteininin ekspresyonunu azaltarak kaspaz
aktivasyonunu destekleyebildigi ve boylece programlanmis hiicre 6liimii olan apoptoz siirecini
etkileyebildigi belirtilmektedir (Kavitha vd., 2013; Karimian vd., 2022). Astaksantinin akciger
kanseri ve diyabetes mellitus ile iligkili metabolik degisiklikler iizerindeki etkileri, glikoz
metabolizmasi, oksidatif stres, inflamasyon ve mitokondriyal islev bozukluklar1 gibi ortak
patofizyolojik siiregler iizerinden degerlendirilmektedir. Astaksantinin glikoliz, oksidatif
fosforilasyon, lipid metabolizmasi ve otofaji gibi hiicresel siirecleri diizenleyebildigi;
PI3BK/AKT/mTOR, AMPK, Nrf-2/Keapl ve NF-kB sinyal yolaklar1 iizerindeki etkileri
araciligiyla metabolik dengenin korunmasina katkida bulunabilecegi bildirilmektedir. Ayrica,
astaksantinin hiperglisemiye bagli hiicresel hasar1 hafifletirken kanser hiicrelerinin
proliferasyonu ve sagkalimini baskilayabilecek mekanizmalar {izerinde etkili olabilecegi
belirtilmektedir. Mitokondriyal iglevlerin, epigenetik diizenlemelerin ve bagisiklik yanitlarinin
modiilasyonu da astaksantinin diyvabetes mellitus ile birlikte goriilen akciger kanserindeki
potansiyel etkileri arasinda degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, s6z konusu etkilerin klinik
acidan dogrulanabilmesi icin ileri arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir (Qian vd., 2025).
Shokrian Zeini vd. (2025), astaksantinin meme kanseri lizerindeki antikanser potansiyelini in
vitro ve in vivo modeller araciligiyla incelemislerdir. Calismada, 4T1 meme kanseri
hiicreleriyle olusturulan Balb/c fare modelinde astaksantinin farkli dozlarinin etkilerini
degerlendirmislerdir. Elde ettikleri bulgular dogrultusunda, 6zellikle 200 mg/kg astaksantin
uygulamasinin tiimdr dokusundaki mitotik hiicre sayisini belirgin bi¢gimde azalttifini ortaya
koymuslardir. Molekiiler analizlerde astaksantin uygulamasinin proapoptotik Bax ve kaspaz-3
genlerinin ekspresyonunu artirirken antiapoptotik Bcl-2 geninin ekspresyonunu azalttigini
bildirmislerdir. Ayrica SOD diizeyindeki artis ve MDA diizeyindeki azalma ile astaksantinin
oksidatif stresle iligkili biyokimyasal parametreler iizerindeki etkilerini gdstermiglerdir. Bu
sonuglar dogrultusunda, astaksantinin meme kanseri modelinde tiimor hiicresi ¢ogalmasinin
baskilanmas1 ve apoptozla iligkili molekiiler mekanizmalarin diizenlenmesi agisindan
antikanser potansiyel tasidigini belirtmislerdir. Kim vd. (2020), astaksantinin antitimor
etkilerini ve bu etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 incelemislerdir. Astaksantinin
oksidatif hasara bagl sitotoksik etkilerin sinirlandirilmasinda, tiimoér bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde ve hiicre i¢i sinyal iletim yollariin modiilasyonunda rol oynayabildigini
bildirilmistir. Ozellikle fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT) ve mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklarinin baskilanmasinin, ig¢sel apoptoz
mekanizmasiin uyarilmasiyla iliskili oldugunu belirtilmistir. Bu bulgular dogrultusunda,
astaksantinin tiimor gelisimiyle iligkili hiicresel sinyal mekanizmalar1 {izerindeki etkilerinin
antikanser potansiyelinin agiklanmasinda 6nemli olabilecegini ortaya koymuslardir.
Al-Awady vd. (2026), astaksantinin meme kanseri hiicrelerinde radyoterapiye duyarlilig
artirict etkisini ve bu etkinin altinda yatan hiicresel mekanizmalar1 incelemislerdir. MCF-7
meme kanseri hiicrelerinde yiiriittiikleri ¢aliymada, astaksantinin iyonlastirict radyasyonla
birlikte uygulanmasinin sitotoksik etkiyi belirgin bigimde artirdigint ve kombinasyon
tedavisinde ICso degerini tek basina radyasyon uygulamasina kiyasla on kat azalttigini
bildirmislerdir. Ayrica, kombine uygulamanin apoptozla iliskili kaspaz-3 diizeyini ve Bax/Bcl-
2 oranini artirdigini, hiicre proliferasyonunu ve S fazindaki hiicre oranini azalttigini ortaya
koymuslardir. Bunun yami sira, metastazla iligkili MMP-2 ve MMP-9 belirteclerinin
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diizeylerinde azalma gdzlemlemislerdir. Astaksantin ve radyasyonun birlikte uygulanmasi
sonucunda malondialdehit (MDA) ve hidrojen peroksit (H20-) diizeylerindeki artigin yan1 sira
hiicre dongtisiiniin S ve G2/M fazlarinda duraklama meydana geldigini belirtmislerdir.
Aragtirmacilar, bu bulgular dogrultusunda astaksantinin meme kanseri hiicrelerinde
radyasyonun antitiimor etkisini giiclendirebilecegini ve radyoterapiye yardimei bir ajan olarak
potansiyel tasidigimi ifade etmislerdir. Fathy vd. (2025), astaksantinin 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen (DMBA) ile meme tiimorii olusturulan disi Sprague-Dawley
siganlarindaki antitimor etkilerini ve bu etkilerde Notch-1 sinyal yolag: ile iliskili
mikroRNA'larin roliinii arastirmiglardir. Calismada astaksantin tek basina ve doksorubisin ile
kombinasyon halinde uygulanarak etkileri karsilastirilmistir. Elde edilen bulgular, astaksantinin
miR-34a ekspresyonunu artirarak Notch-1 protein diizeyini azalttifini gostermistir. Ayrica,
miR-34a diizeyindeki artisin hiicre dongiisiinlin diizenlenmesinde rol oynayan p21 protein
diizeyini ytikselttigi, survivin diizeyini diislirdiigii ve proapoptotik Bax protein diizeyini
artirdig1 belirlenmistir. Bunun yanmi sira, miR-146a ve miR-210 diizeylerindeki azalmaya
sirastyla NF-kB ve VEGF protein diizeylerindeki diistisiin eslik ettigi bildirilmistir. Bu
degisikliklerin, tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmasinin ve anjiyogenez siireclerinin baskilanmasiyla
iligkili olabilecegi degerlendirilmistir. Astaksantin ve doksorubisinin birlikte uygulanmasinin,
tekli uygulamalara kiyasla daha belirgin etkiler olusturdugu ve histopatolojik bulgularin
astaksantinin antitiimor etkilerini destekledigi ortaya konulmustur. Aragtirmacilar, bu sonuglar
dogrultusunda astaksantinin Notch-1 ve iligkili mikroRNA mekanizmalar1 iizerinden hiicre
dongiisiiniin ~ dlizenlenmesine, apoptozun desteklenmesine ve tiimor gelisiminin
sinirlandirilmasina katkida bulunabilecegini bildirmislerdir. Nie vd. (2026), siklofosfamid
(CTX) kaynakli erken yumurtalik yetmezligi (POF) iizerinde astaksantinin (AS) koruyucu
etkilerini arastirmiglardir. Astaksantin uygulamasinin POF modelindeki farelerde Ostrus
dongiisiindeki bozukluklar iyilestirdigini, anti-Miillerian hormon (AMH) ve 6stradiol (E2)
serum diizeylerini diizenledigini ve yumurtalik rezervini artirdigini belirlemislerdir. Ayrica
astaksantinin, CTX kaynakli yumurtalik hiicre apoptozunu ve otofajiyi baskiladigini ortaya
koymuslardir. Bu bulgular dogrultusunda, astaksantinin kemoterapiye bagl iireme sistemi
hasarinin azaltilmasinda potansiyel bir koruyucu ajan olabilecegini gostermislerdir. Fouad vd.
(2021), astaksantin ve 0&jenoliin hormon reseptorii pozitif meme kanseri hiicrelerinde
doksorubisinin sitotoksik etkisini nasil etkiledigini MCF-7 hiicre hattinda incelemislerdir.
Aragtirmacilar, her iki dogal bilesigin doksorubisinle birlikte uygulanmasinin sitotoksik
etkinligi artirdigin1 ve ilacin ICso degerini diislirdiigiinii belirlemislerdir. Astaksantin ve
doksorubisin kombinasyonunun, histon asetilasyonu ve histon asetiltransferaz ekspresyonunu
artirirken aromataz ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ekspresyonunu azalttigini
bildirmislerdir. Ayrica, bu kombinasyonun kaspaz-8 ekspresyonunu artirarak apoptozla iliskili
hiicresel siirecleri destekledigini ortaya koymuslardir. Elde edilen bulgular dogrultusunda,
astaksantinin epigenetik diizenlemeler ve apoptozla iligskili mekanizmalar lizerindeki etkileri
aracilifiyla meme kanseri hiicrelerinin  kemoterapiye duyarlilifini  artirabilecegini
gostermislerdir. Bharathiraja vd. (2016), astaksantin kullanilarak sentezlenen altin
nanoparg¢aciklarin meme kanseri hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerini ve fotoakustik
gorlintiilemedeki potansiyelini aragtirmiglardir. Calismada, astaksantinin indirgeme ve
islevsellestirme amaciyla kullanildigi altin nanoparcaciklar sentezlenmis ve bu yapilarin
biyolojik 0zellikleri c¢esitli karakterizasyon ydntemleriyle incelemislerdir. Sentezlenen
nanopargaciklarin, MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicrelerinde doza bagl sitotoksik etki
olusturdugu belirlenmistir. Ayrica, floresan mikroskopi analizleriyle hiicre 6liimiine eslik eden
morfolojik degisiklikler degerlendirilmis ve nanoparcaciklarin ultrasonla birlestirilmis
fotoakustik goriintiilleme uygulamalarinda kullanilabilecegi gostermislerdir. Arastirmacilar,
astaksantin temelli altin nanoparcaciklarin meme kanseri hiicrelerinin goriintiilenmesi ve
hedefe yonelik tedavi yaklasimlarimin gelistirilmesi agisindan potansiyel tasidigini
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bildirmiglerdir. You vd. (2025), astaksantin (AST) acisindan zengin ekstraktin kanser
hiicrelerine hedefli iletimini saglamak ve antikanser etkinligini artirmak amaciyla, ¢ok duvarl
karbon nanotiipler (MWCNT) ile konjuge edilmis zirkonyum oksit nanopartikiillerini (ZrO:
NP) folik asit (FA) ile fonksiyonellestirerek bir nanokompozit gelistirmislerdir. Sentezlenen
folik asit fonksiyonlu nanokompozitin (FAZM) fizikokimyasal 6zelliklerini ¢esitli yontemlerle
incelemis ve yapinin 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) (ABTS) ve 2,2-difenil-
I-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikallerine karsi antioksidan aktivite gosterdigini
belirlemislerdir. Biyouyumluluk analizlerinde FAZM'nin normal insan deri hiicrelerinde diistik
sitotoksisite sergiledigini ve hemoliz testlerinde olumlu sonuglar verdigini ortaya koymuslardir.
Ayrica, FAZM'nin MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu énemli
Olgiide baskiladigini ve apoptozu indiikledigini, 115,84 pg/mL yar1 maksimum inhibitor
konsantrasyon (ICso) degeriyle sitotoksik etki olusturdugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar,
folik asit ve ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin, astaksantin a¢isindan zengin ekstraktin kanser
hiicrelerine hedefli iletimini ve segici sitotoksik etkinligini artirabilecegini belirterek gelistirilen
nanokompozitin hedefli kanser tedavisi i¢in potansiyel bir tasiyici sistem oldugunu ortaya
koymuslardir.

3. ASTAKSANTININ KOLON KANSERi UZERINDEKIi POTANSIYEL ETKILERI

Kolon kanseri, diinya genelinde hem erkekleri hem de kadinlar1 etkileyen ve kansere baglh
oliimlerde ikinci sirada yer alan ciddi bir saglik sorunudur. Yiiksek et tiiketimi, asir1 alkol
tikketimi ve yetersiz fiziksel aktiviteyle karakterize modern beslenme ve yasam tarzlari, diinya
genelinde kolon kanserine bagli 6liim oranlarinin artmasina neden olmustur. Bu durum, kolon
kanserine yonelik yeni ve ¢evre dostu ilag tedavilerinin gelistirilmesi ihtiyacini dogurmustur.
Gilinlimiizde besin takviyeleri (nutrasotikler), kolon kanseri, diyabet ve Alzheimer hastalig1 gibi
cesitli kronik hastaliklarin tedavisinde giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir. Tibbi bitkiler,
deniz organizmalari, sebzeler ve meyveler gibi ¢esitli dogal kaynaklardan elde edilen
nutrasotiklerin, kolon kanseri riskini azaltma ve hastaligin ilerlemesini yavaslatma potansiyeli
tagidig1 yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (Kuppusamy vd., 2014).

Kim vd. (2019), astaksantinin (AXT) kolorektal kanser (CRC) hiicrelerinin metastatik
ozellikleri {lizerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismada, astaksantinin kanser hiicrelerinin
gb¢ ve invazyon yeteneklerini azalttigini ve mikroRNA-29a-3p (miR-29a-3p) ile mikroRNA-
200a (miR-200a) ekspresyonlarini artirarak sirasityla matriks metalloproteinaz-2 (MMP2) ve
cinko parmak E-kutu baglayicti homeobox 1 (ZEBI1) ekspresyonlarini baskiladigin
belirlemislerdir. Ayrica, astaksantinin MYC transkripsiyon faktoriiniin baskilanmasi yoluyla
epitel-mezenkimal gecisi (EMT) ve invadopodi olusumunu engelledigini ortaya koymuslardir.
Fare modeli iizerinde gergeklestirilen deneylerde de astaksantinin kolon kanseri hiicrelerinin
metastatik kapasitesini azalttigini dogrulamislardir. Bu bulgular, astaksantinin kolorektal
kanserde tiimor hiicrelerinin gogiinii, invazyonunu ve metastazini siirlandirmaya yonelik
potansiyelini gostermislerdir. Liu vd. (2016), astaksantinin (AST) farkli stereoizomerlerinin
insan kolon kanseri hiicreleri lizerindeki antikanser etkilerini HCT116 ve HT29 hiicre
hatlarinda incelemislerdir. Calismada, Haematococcus pluvialis kaynakli 3S,3'S izomeri,
Phaffia rhodozyma kaynakli 3R,3'R izomeri ve sentetik astaksantin karigtminin hiicre
biiyiimesini zamana ve doza bagli olarak baskiladigini belirlemislerdir. Incelenen
stereoizomerlerin yart maksimum inhibitdr konsantrasyonlart (ICso) arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadigini bildirmislerdir. Ayrica, astaksantin uygulamasinin hiicre dongiisiiniin
G2/M evresinde durmasina yol ag¢tigini; bu etkinin p21, p27 ve p53 proteinlerinin
ekspresyonundaki artis ve sikline bagimh kinaz 4 ve 6 (CDK4 ve CDK®6) diizeylerindeki
azalmayla iliskili oldugunu ortaya koymuslardir. Bunun yani sira, kaspaz-3 ve poli(ADP-riboz)
polimeraz (PARP) aktivasyonunun astaksantin kaynakli apoptozla iliskili oldugunu
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gostermiglerdir. Bu bulgular dogrultusunda, farkli astaksantin stereoizomerlerinin insan kolon
kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilama potansiyeli tasidigin1 ve bu etkinin incelenen
izomerler arasinda belirgin farklilik gostermedigini ortaya koymuslardir. Palozza vd. (2009),
astaksantin agisindan zengin Haematococcus pluvialis alg ekstraktinin insan kolon kanseri
hiicreleri iizerindeki biiylimeyi baskilayici etkilerini arastirmiglardir. HCT-116 hiicrelerinde
gergeklestirilen ¢alismada, ekstraktin 5-25 ug/mL konsantrasyon araliginda hiicre ¢ogalmasini
doza ve zamana bagli olarak inhibe ettigini belirlemislerdir. En yiiksek konsantrasyonda p53,
p21 ve p27 proteinlerinin ekspresyonunda artis, siklin D1 ekspresyonunda ve protein kinaz B
(AKT) fosforilasyonunda ise azalma gozlemlemislerdir. Ayrica, BAX/BCL-2 ve BCL-XL ile
iliskili diizenlemelerin yani1 sira p38, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz 1/2 (ERK1/2) fosforilasyonundaki artislarin hiicresel yanitlarla iligkili
oldugunu bildirmislerdir. Ekstraktin bliylimeyi baskilayici etkilerinin HT-29, LS-174, WiDr ve
SW-480 kolon kanseri hiicre hatlarinda da gozlenmesi, astaksantin acisindan zengin H.
pluvialis ekstraktinin farkli kolon kanseri hiicre modellerinde antikanser potansiyel tagidigini
ortaya koymuslardir. Nagendraprabhu ve Sudhandiran (2011), astaksantinin (AST) 1,2-
dimetilhidrazin (DMH) ile indiiklenen sigan kolon kanserindeki etkilerini ve bu etkilerin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar1 arastirmislardir. Calismada, DMH uygulanan siganlarin kolon
dokularinda niikleer faktoér kappa B-p65 (NF-kB-p65), siklooksijenaz-2 (COX-2), matriks
metalloproteinaz-2 ve -9 (MMP-2/9), proliferatif hiicre niikleer antijeni (PCNA) ve hiicre dist
sinyalle diizenlenen kinaz-2 (ERK-2) ekspresyonlarnin arttigmni belirlemislerdir. Ayrica,
protein kinaz B (Akt) ekspresyonunda da artis gdzlemlemislerdir. Astaksantin uygulamasinin,
kolon karsinogeneziyle iligkili bu proteinlerin ekspresyonlarini azalttigin1 ve hiicre disi
matriksin par¢alanmasiyla iliskili MMP-2/9 diizeylerini baskilayarak tiimdr invazyonunun
sinirlandirilmasina katki saglayabilecegini ortaya koymuslardir. Bunun yani sira, Annexin
V/propidyum iyodiir (PI) boyamasi, DNA parcalanma analizi ve kaspaz-3 ekspresyonu
iizerinden yapilan degerlendirmelerle astaksantinin kolon dokusunda apoptozu indiikledigini
gostermiglerdir. Bu bulgular dogrultusunda, astaksantinin NF-xB, COX-2, MMP-2/9, Akt ve
ERK-2 ile iligkili molekiiler siirecleri diizenleyerek deneysel kolon karsinogenezine karsi
antikanser etki gosterebilecegini bildirmislerdir. Yasui vd. (2011), diyetle alinan astaksantinin
(AX) dekstran siilfat sodyum (DSS) kaynakl1 kolit ve azoksimetan (AOM)/DSS ile indiiklenen
kolitle iliskili kolon kanseri iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismada, diyetlerine farkl
konsantrasyonlarda astaksantin eklenen farelerde, kolon mukozasindaki iilserlerin, displastik
kriptlerin ve kolon adenokarsinomu olusumunun 6nemli dlgiide azaldigini belirlemislerdir.
Ayrica, astaksantin uygulamasinin niikleer faktor kappa B (NF-kB), timdr nekroz faktorii alfa
(TNF-a) ve interlokin-1 beta (IL-1p) gibi inflamasyonla iligkili belirteclerin ekspresyonunu
baskiladigini, hiicre proliferasyonunu azalttifim1 ve kolon adenokarsinomlarinda apoptozu
artirdigim ortaya koymuslardir. Ozellikle 200 ppm astaksantin iceren diyetin, 100 ppm igeren
diyete kiyasla DSS kaynakl1 kolit gelisimini daha belirgin bicimde baskiladigini bildirmislerdir.
Bunun yani sira, 200 ppm astaksantin uygulamasinin interlokin-6 (IL-6) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) ile iligkili gen ekspresyonlarimi da azalttigin1 gostermislerdir. Bu bulgular
dogrultusunda, astaksantinin kolon kanserinin gelisimini ve ilerlemesini etkileyebilecek
hiicresel siirecleri diizenleme potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Prabhu vd.
(2009), astaksantinin (AST) 1,2-dimetilhidrazin (DMH) ile indiiklenen deneysel kolon
karsinogenezinin erken evrelerindeki kemopreventif etkilerini arastirmislardir. Calismada,
astaksantin uygulamasinin histolojik lezyonlarin siddetini ve anormal kript odaklarinin (ACF)
olusumunu belirgin bigimde azalttigini, ayrica argirofilik niikleolar organizatér bolgelerinin
sayisini  diisiirdiigiinii  belirlemiglerdir. DMH uygulanan si¢anlarda kolon dokusundaki
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan diizeylerinin azaldigini, lipid peroksidasyonu
belirteclerinin ise arttifini ortaya koymuslardir. Astaksantin uygulamasinin bu degisiklikleri
onemli Olcilide tersine ¢evirdigini ve kolon dokusunun antioksidan durumunu iyilestirdigini
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gostermislerdir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, astaksantinin oksidatif hasar1 azaltarak ve
hiicre proliferasyonuyla iliskili degisiklikleri siirlandirarak kolon karsinogenezinin erken
evrelerinde koruyucu ve kemopreventif etki gosterebilecegini bildirmislerdir.

4. ASTAKSANTININ KARACIGER KANSERi UZERINDEKiIi POTANSIYEL
ETKIiLERI

Astaksantin, ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle sistemik hastaliklarin onlenmesi ve
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda astaksantinin akut karaciger hasarini
onlemede, insiilin direncini, alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligimi (NAFLD),
karaciger fibrozunu ve karaciger kanserini hafifletmede onemli rol oynadigi belirlenmistir.
Karaciger fibrozu, viral hepatit ve yagl karaciger gibi kronik karaciger hastaliklarinin
ilerlemesinde 6nemli bir asamadir. Etkili bir miidahale yapilmadiginda bu hastaliklarin %75—
80’1 siroza doniisebilmektedir. Caligmalar, astaksantinin antioksidan etkisi ile lipid
peroksidasyonu ve otofaji siirecleri lizerindeki etkileri aracilifiyla karaciger fibrozuna karsi
koruyucu rol oynadigini ortaya koymustur (Li vd., 2020).

Cai vd. (2022), astaksantinin (ASX) asetaminofen (APAP) kaynakli karaciger hasar1 tizerindeki
koruyucu etkilerini ve bu etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmalari1 arastirmislardir.
Calismada, astaksantin uygulamasimin hem in vivo hem de in vitro karaciger hasari
modellerinde niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktoér 2/hem oksijenaz-1 (Nrf-2/HO-1) sinyal
yolunu aktive ettigini ve ferroptozu baskiladigini belirlemislerdir. Ayrica, astaksantinin
oksidatif stres, otofaji ve ferroptoz siireglerini diizenleyerek karaciger hasarina karsi koruyucu
etki gosterdigini ortaya koymuslardir. Arastirmacilar, astaksantinin suda ¢oziiniirliigiinii ve
karacigere hedefli iletimini artirmak amaciyla astaksantin yiiklii i¢i bos mezogozenekli silika
nanopartikiilleri (HMSN@ASX) gelistirmislerdir. Bu nanosistemin, astaksantinin terapdtik
etkilerini 6nemli Olglide artirdigini bildirmislerdir. Li vd. (2025), astaksantinin (AST)
hepatoseliiler karsinom (HCC) {izerindeki antikanser etkilerini ve bu etkilerde ubikitine 6zgii
peptidaz 39 (USP39) proteininin roliinii arastirmislardir. HepG2 ve HuH7 karaciger kanseri
hiicre hatlarinda gergeklestirdikleri ¢calismada, astaksantin uygulamasinin hiicre canliligini ve
koloni olusumunu 6nemli Ol¢ilide azalttigini belirlemislerdir. Ayrica, astaksantinin USP39, -
katenin ve siklin D1 diizeylerini diisiirdiiglinii, fosforile B-katenin diizeyini ise artirdigini ortaya
koymuslardir. Mekanistik analizlerde, astaksantinin USP39 ekspresyonunu baskilayarak (-
kateninin ubikitinasyonunu ve pargalanmasini artirdigini, bdylece Wnt/B-katenin sinyal
yolunun aktivitesini engelledigini gostermislerdir. Farelerde olusturulan tiimor modelinde de
astaksantin uygulamasiin timér biliyiimesini ve timor dokularindaki Ki-67 pozitif hiicre
oranini azalttigin1 belirlemislerdir. Bu bulgular, astaksantinin USP39 aracili B-katenin
stabilizasyonunu hedefleyerek hepatoseliiller karsinom gelisimini ve timdr biiylimesini
baskilama potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Oztiirk vd. (2025), astaksantinin
(ASX) 5-florourasil (5-FU) kaynakli karaciger hasar1 iizerindeki koruyucu etkilerini erkek
sicanlarda aragtirmislardir. Calismada, 5-FU uygulamasinin karaciger dokusunda histopatolojik
hasar1 ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ile 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHAG)
ekspresyonlarini artirdigini belirlemislerdir. Ayrica, serum aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), gama-glutamil transferaz (GGT) ve
toplam protein (TP) diizeyleri ile malondialdehit (MDA) diizeylerinde artis, antioksidan
parametrelerde ise azalma gozlemlemislerdir. Astaksantin dozunun artirilmasiyla birlikte
histopatolojik lezyonlarin ve oksidatif stres gostergelerinin anlamli 6l¢iide azaldigini ortaya
koymuslardir. Bu bulgular dogrultusunda, astaksantinin kanser tedavisinde kullanilan 5-FU
kaynakl1 hepatotoksisitenin hafifletilmesinde koruyucu bir ajan olabilecegini bildirmislerdir.
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Zhao vd. (2023), astaksantinin (ASTX), kolin eksikligi i¢eren yiiksek yagl diyetle beslenen ve
yumurtaliklar1 alinarak ostrojen eksikligi olusturulan farelerde alkolsiiz steatohepatit (NASH)
tizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Calismada, astaksantin takviyesinin karacigerdeki
yaglanmayi, inflamasyonu ve fibrozisi azalttigini, ayrica karaciger hasariyla iliskili alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerini diisiirdiigiinii
belirlemiglerdir. Bunun yam sira, astaksantin uygulamasmin karaciger dokusundaki
osteoprotegerin (OPG) diizeylerini azalttigin1 ortaya koymuslardir. /n vitro deneylerde ise
astaksantinin insan hepatik stellat hiicrelerinde OPG salgilanmasin1  baskiladigini
gostermiglerdir. Bulgular, astaksantinin doniistliriicii biiyiime faktorii beta (TGF-B) sinyal
yolunun baskilanmasi ve OPG diizeylerinin azaltilmasiyla iliskili mekanizmalar iizerinden
NASH gelisimini hafifletebilecegini ortaya koymuslardir. Ren vd. (2024a), astaksantinin
(AST), hepatoseliiler karsinom (HCC) tedavisinde kullanilan sorafenibin antitiimér etkinligi
tizerindeki etkilerini aragtirmiglardir. TUmor tasiyan farelerde yiiriittiikkleri calismada,
astaksantinin sorafenib ile birlikte uygulanmasinin tiimor biiylimesini baskilayici etkiyi
artirdigin1  belirlemislerdir. Astaksantinin 10 mg/kg dozunda sorafenib ile birlikte
uygulanmastyla tiimor inhibisyon oraninin % 76,5’e ulastigin1 ve bu oranin 30 mg/kg dozunda
yalnizca sorafenib uygulanan grupta gozlenen % 45’lik orandan anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica, astaksantinin 30 mg/kg dozunda sorafenib ile birlikte
uygulanmasinin timor inhibisyonunu yaklasik % 25 oraninda artirdigimi gostermislerdir.
Mekanistik incelemelerde, astaksantinin Janus kinaz 2/sinyal dontistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii 3 (JAK2/STAT3) sinyal yolunu baskilayarak sorafenibin tlimor anjiyogenezi
tizerindeki inhibitor etkisini giiclendirdigini ve tiimor mikrogevresindeki hipoksiyi azalttigini
belirlemislerdir. Bu bulgular, astaksantin takviyesinin hepatoseliiler karsinomda sorafenibin
antitimor etkinligini artirma potansiyelini ortaya koymuslardir. Kortam vd. (2026),
astaksantinin (ATX) hepatoseliiler karsinom (HCC) lizerindeki etkilerini ve bu etkilerde Wnt/p3-
katenin sinyal yolunun roliinii arastirmislardir. Nitrosodietilamin (DEN) ve karbon tetrakloriir
(CCly) ile HCC olusturulan sicanlarda, astaksantinin doksorubisin (DOX) ile birlikte
uygulanmasinin serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alfa-
fetoprotein (AFP) diizeylerini azalttigin1 belirlemislerdir. Histopatolojik incelemelerde, DOX
ve kombinasyon tedavisi uygulanan gruplarda hepatokarsinojenik nodiillerin bulunmadigini
ortaya koymuslardir. Ayrica, kombinasyon tedavisinin Wnt/B-katenin sinyal yolunda yer alan
Frizzled-7 (FZD-7), diisiik yogunluklu lipoprotein reseptdriiyle iliskili proteinler 5/6 (LRP5/6)
ve P-katenin diizeylerini azalttigini; glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK3[) diizeyini ise
artirdigini géstermislerdir. Bunun yani sira, timor gelisimiyle iligkili siklin D1 proteinindeki
degisimleri ve doksorubisin tedavisiyle artan ¢oklu ilag direnci proteini-1 (MDR1) diizeyindeki
azalmay1 bildirmislerdir. Sonug olarak, astaksantinin doksorubisinle birlikte uygulanmasinin
Wnt/B-katenin sinyal yolunun diizenlenmesi ve tiimor belirteglerinin azaltilmasi yoluyla
deneysel hepatoseliiler karsinom modelinde antitimor etkiyi artirabilecegini ortaya
koymuslardir.

5. ASTAKSANTININ AKCIGER KANSERi UZERINDEKIi POTANSIYEL ETKILERI

Astaksantin (ASX), ksantofil grubunda yer alan ve dogal olarak bulunan bir karotenoiddir. /n
vitro ve in vivo aragtirmalarda, astaksantinin antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip
oldugu gosterilmistir. Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagli Oliimlerin baslica
nedenleri arasinda yer almakta olup kronik obstriiktif akciger hastaligi, amfizem ve astim gibi
diger solunum sistemi hastaliklar1 da yiiksek goriilme sikliklariyla dikkat gekmektedir. Son on
yilda yayimlanan ¢aligmalar, astaksantinin akciger hastaliklarinin gelisimine veya ilerlemesine
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kars1 koruyucu bir etki gosterebilecegine iliskin bilimsel kanitlarin giderek arttigini ortaya
koymaktadir (Cheng ve Eroglu, 2021).

Qian vd. (2025), astaksantinin (AST) akciger kanseri ve diyabetes mellitus (DM) ile iliskili
metabolik degisiklikler Ttizerindeki etkilerini ve bu etkilerin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 incelemislerdir. Derlemede, astaksantinin glikoliz, oksidatif fosforilasyon, lipid
metabolizmas1 ve otofaji gibi hiicresel stiregleri diizenleyebildigini bildirmislerdir. Ayrica,
fosfoinozitid 3-kinaz/protein kinaz B/memeli rapamisin hedefi (PI3K/Akt/mTOR), AMP ile
aktive olan protein kinaz (AMPK) ve niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2/Keapl (Nrf-
2/Keapl) gibi sinyal yollarinin astaksantinin etkilerinde rol oynadiginit belirtmislerdir.
Astaksantinin, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasmi baskilarken
hiperglisemiyle iligkili hiicresel hasar1 hafifletebilecegini ortaya koymuslardir. Bunun yani sira,
astaksantinin mitokondriyal islevler ve bagisiklik yanitlari tizerindeki diizenleyici etkilerinin,
diyabetes mellitus ile birlikte goriilen akciger kanserinin yonetiminde 6nem tasiyabilecegini
vurgulamiglardir. Sonug olarak, astaksantinin bu iki hastalikla iligkili metabolik bozukluklarin
diizenlenmesinde potansiyel bir destekleyici ajan olabilecegini, ancak klinik kullanimini
dogrulamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu bildirmislerdir. Carreira vd. (2025),
astaksantinin (ATX), kadmiyum (Cd) maruziyetinin insan bronsiyal epitel hiicreleri (BEAS-
2B) ve kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicreleri (H1975) tizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Calismada, kadmiyumun her iki hiicre hattinda da konsantrasyona bagli olarak
reaktif oksijen tlirlerinin (ROS) olusumunu artirdigini, astaksantin uygulamasinin ise bu artisi
azalttigin1 belirlemislerdir. Ayrica, sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda kadmiyumun hiicre
gbclinii artirdi@ini ve astaksantinin bu etkiyi hafiflettigini ortaya koymuslardir. Bunun yani sira,
yiiksek kadmiyum konsantrasyonlarmin malign olmayan bronsiyal epitel hiicrelerinde daha
belirgin sitotoksik etki olusturdugunu, astaksantinin ise test edilen konsantrasyonlarda tek
basina sitotoksisite gostermedigini bildirmiglerdir. Bu bulgular, astaksantinin kadmiyum
maruziyetine bagli oksidatif stresi ve akciger kanseri hiicrelerinin go¢iinii azaltma potansiyeline
sahip oldugunu gostermislerdir. Chen vd. (2018), astaksantinin (ATX) insan akciger kanseri
hiicrelerinde erlotinibin antikanser etkisi tizerindeki roliinii arastirmislardir. Calismada,
astaksantinin A549 ve H1975 akciger adenokarsinomu hiicrelerinde p38 mitojenle aktive olan
protein kinaz (p38 MAPK) yolunu aktive ederek DNA hasarinin taninmasi ve onariminda gorev
alan xeroderma pigmentosum komplemanasyon grubu C (XPC) proteininin ekspresyonunu
azalttigin1 belirlemislerdir. Ayrica, XPC ekspresyonunun baskilanmasinin astaksantinin
hiicreler iizerindeki sitotoksik etkisini artirdigini ortaya koymuslardir. Astaksantinin erlotinib
ile birlikte uygulanmasinin hiicre canliliini ve ¢ogalmasini tek basina uygulamalara kiyasla
daha gii¢lii bicimde baskiladigin1 gostermislerdir. Bu bulgular, astaksantinin p38 MAPK/XPC
sinyal mekanizmasi iizerinden erlotinibin akciger kanseri hiicreleri lizerindeki etkinligini
artirabilecegini ortaya koymuslardir. Zhang vd. (2025), astaksantinin (ASX) radyasyon
kaynakl1 akciger hasar1 lizerindeki koruyucu etkilerini artirmak amaciyla solunabilir nano-
astaksantin formiilasyonu gelistirmiglerdir. Calismada, astaksantin yiiklii ve kitosan ile
modifiye edilmis poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) nanopartikiillerinin astaksantinin
¢Oziiniirliglini artirdigini ve akciger dokusunda tutulmasini kolaylastirdigini belirlemislerdir.
Fare modellerinde yapilan incelemelerde, bu nanoformiilasyonun radyasyona bagli oksidatif
hasar1 ve inflamasyonu azalttigini, ayrica kronik fibrotik doku degisikliklerini 6nledigini ortaya
koymuslardir. Elde edilen bulgular, solunabilir nano-astaksantin sisteminin radyasyon kaynakli
akciger hasarinin 6nlenmesinde potansiyel bir yaklasim olabilecegini gdstermiglerdir. Cai vd.
(2019), astaksantinin (ASX) lipopolisakkarit (LPS) kaynakli akut akciger hasar1 ve sepsis
tizerindeki koruyucu etkilerini ve bu etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
arastirmiglardir. Calismada, LPS ile uyarilan fare primer makrofajlarinda astaksantin
uygulamasinin, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor kappa B (NF-
kB) sinyal yolaklarini baskiladigini ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ile interlokin-6 (IL-
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6) diizeylerini azalttigini belirlemislerdir. Ayrica, LPS kaynakli sepsis ve akut akciger hasari
olusturulan fare modellerinde astaksantin uygulamasinin hayatta kalma oranini artirdigini ve
akciger hasarini 6nledigini gostermislerdir. In vivo analizlerde de astaksantinin inflamatuvar
faktorlerdeki artisi, MAPK fosforilasyonunu ve NF-kB aktivasyonunu baskiladigi ortaya
konulmustur. Bu bulgular dogrultusunda, astaksantinin MAPK/NF-kB sinyal yolaklar
iizerindeki etkileri araciligiyla LPS kaynakli akciger hasarina karsi koruyucu potansiyel
tagidigini géstermislerdir. Ramamoorthy vd. (2020), Haematococcus lacustris adl1 yesil algden
elde edilen astaksantinin (AXN), A549 insan akciger kanseri hiicreleri tizerindeki antikanser
etkilerini arastirmiglardir. Calismada, algden elde edilen astaksantin Oziitleri standart
yontemlerle hazirlanmis ve yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile kiitle
spektrometrisi (MS) kullanilarak karakterize edilmistir. A549 hiicrelerinin saflagtirilmig
astaksantin fraksiyonu ile muamele edilmesi sonucunda, 50 puM konsantrasyonda hiicre
canliliginin ham o6ziitle karsilastirildiginda yaklasik % 50 oraninda azaldigini belirlemislerdir.
Ayrica, astaksantinin hiicre dongisiiniin  durdurulmasi1 ve lizozomal asitlesmenin
diizenlenmesiyle iligkili antikanser etkiler gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu bulgular
dogrultusunda, Haematococcus lacustris kaynakli astaksantinin akciger kanseri hiicrelerinde
hiicre canliligin1 azaltma potansiyeline sahip oldugunu gostermislerdir.

6. ASTAKSANTININ DIiGER KANSER TURLERI UZERINDEKi POTANSIYEL
ETKIiLERI

Son yillarda, sagligin korunmasi ve saglikli yaslanmanin desteklenmesinde antioksidan
bilesenlerden zengin beslenme yaklasimlarina yonelik ilgi artmistir. Dogal bir ketokarotenoid
olan astaksantin, gii¢lii antioksidan kapasitesi ve c¢esitli farmakolojik 6zellikleriyle dikkat
cekmektedir. Tekli oksijeni etkisizlestirme ve serbest radikalleri uzaklastirma yetenegi
sayesinde diger karotenoidler ile C ve E vitaminlerine kiyasla yiiksek antioksidan aktivite
gosterebildigi bildirilmistir. Astaksantinin kanser {izerindeki potansiyel etkileri; hiicre
cogalmasi, hiicre dongiisii, oksidatif denge ve tiimor gelisimiyle iligkili molekiiler sinyal
yolaklar1 tizerinden degerlendirilmektedir. Bu siireclerde NF-kB, STAT3, B-katenin, protein
kinaz B (Akt) ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz (ERK) gibi molekiiller 6ne ¢ikmaktadir.
Ayrica astaksantinin vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2) ile
etkilesiminin, tiimér damar olusumu ve metastazla iligkili siirecler {izerinde etkili olabilecegi
distintilmektedir. Mevcut deneysel bulgular, astaksantinin kolorektal, prostat, meme, cilt ve
akciger kanserlerinde farkli molekiiler mekanizmalar araciligiyla potansiyel antikanser etkiler
gosterebilecegine isaret etmektedir. Astaksantinin, UV kaynakli oksidatif stresi azaltarak cilt
elastikiyetinin ve nem dengesinin korunmasina, kolajen yikimmin ve kirisiklik olusumunun
sinirlandirilmasia  katki saglayabilecegi bildirilmistir. Ayrica, cilt pigmentasyonu ve
fotoyaslanma {izerindeki olumlu etkileri nedeniyle astaksantinin cilt sagligini korumada
potansiyel faydalar gosterebilmektedir (Alugoju vd., 2023).

Erzurumlu vd. (2023), ¢alismalarinda, astaksantinin (ASX) prostat kanseri (PCa) hiicreleri
iizerindeki etkileri ve sisplatin ile kombinasyonunun potansiyeli incelenmislerdir. Caligmada
astaksantinin; katlanmamis protein yaniti (UPR) sinyal yolaklari, otofaji, epitel-mezenkimal
gecis (EMT) ve anjiyogenez ile iliskili molekiiler belirtecler iizerinde diizenleyici etkiler
gosterdigi belirlenmiglerdir. Ayrica, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii A (VEGF-A), c-Myc
ve prostat spesifik antijen (PSA) ekspresyon diizeylerini etkiledigi ve sisplatin ile birlikte
uygulandiginda kanser hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkinin arttigi bildirilmislerdir. Bu
bulgular, astaksantinin prostat kanserinde sisplatinin antikanser etkinligini artirarak tedavi
stirecini destekleyebilecegini diisiindliirmektedir. Ni vd. (2017), astaksantinin prostat kanseri
iizerindeki etkileri PC-3 hiicreleri kullanilarak olusturulan ksenogreft fare modelinde
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incelenmislerdir. Yiiksek doz astaksantin (100 mg/kg) uygulamasinin, kontrol grubuna kiyasla
timor biiylimesini %41,7 oraninda baskiladigi belirlenmislerdir. Ayrica, astaksantin uygulanan
tiimor dokularinda Ki-67 ve proliferatif hiicre niikleer antijeni (PCNA) diizeylerinde azalma,
timor baskilayict mikroRNA’lar olan miR-375 ve miR-487b diizeylerinde ise artis
gbzlenmisglerdir. Bunun yan1 sira, fare diskilarinda Lactobacillus tirleri ve Lachnospiraceae
ailesinin miktarinda artis saptanmislardir. Bu bulgularla, astaksantinin prostat tiimori
biliylimesinin baskilanmasinda ve tiimorle iliskili molekiiler belirteglerin diizenlenmesinde
potansiyel bir rolii olabilecegini gdstermislerdir. Yoon vd. (2014), astaksantin ve kolajen
hidrolizatinin birlikte kullaniminin fotoyaslanmais cilt iizerindeki etkilerini 44 saglikli bireyde
12 hafta boyunca degerlendirmislerdir. Calismada, giinliik 2 mg astaksantin ve 3 g kolajen
hidrolizat1 takviyesinin yiiz cildinin elastikiyetini artirdigini ve transepidermal su kaybini
azalttigin1 belirlemislerdir. Ayrica, prokolajen tip I mRNA ekspresyonunun arttigini, matriks
metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve MMP-12 mRNA ekspresyonunun ise azaldigim
bildirmislerdir. Bununla birlikte, gruplar arasinda ultraviyole (UV) kaynakli DNA hasari
acisindan anlaml bir farklilik saptamamigslardir. Bu bulgular dogrultusunda, astaksantin ve
kolajen hidrolizatinin birlikte kullaniminin cilt elastikiyetinin ve bariyer biitiinliigiiniin
korunmasina katki saglayabilecegini ifade etmislerdir. Ren vd. (2024b), astaksantinin
antikanser etkilerinde bagirsak mikrobiyotast ve mukozal bagisikligin roliinii arastirmislardir.
Tiimorli farelerde yiirtittiikleri ¢aligmada, astaksantinin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek
CD8+ T lenfositlerinin tiimdr dokusuna gegisini ve granzyme B iiretimini artirdigini
belirlemislerdir. Ayrica, Akkermansia bakterisinin ¢ogalmasimi destekleyerek bagirsak
mukozasinin bagisiklik islevlerini giiclendirdigini bildirmislerdir. Astaksantinin, sorafenibin
antitiimor etkisini artirmasinin bagirsak mikrobiyotasinin varligiyla iliskili oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu bulgularla, astaksantinin bagirsak mikrobiyotast ve bagisiklik yaniti
lizerinden antikanser tedavilerinin etkinligini destekleyebilecegini ortaya koymuslardir.
Konisky vd. (2023), C vitamini, astaksantin, fermente zerdecal ve E vitamini igeren topikal
antioksidan formiilasyonunun cilt lizerindeki etkinligini ve toleransini degerlendirmislerdir.
Calismada, 35-60 yas araligindaki 32 saglikli kadin katilimci, formiilasyonu 12 hafta boyunca
giinde iki kez uygulamislardir. Calisma sonunda yiiz, boyun ve gogiis bolgelerinde genel cilt
kalitesinin 1yilestigini ve katilimcilarin tamaminda ince ¢izgilerin goriinlimiinde azalma
gozlemlemislerdir. Ayrica, formiilasyonun kirisikliklarin, hiperpigmentasyonun ve cilt
parlakliginin goriinimiinde olumlu degisikliklerle iligkili oldugunu ve iyi tolere edildigini
bildirmislerdir. Bu sonuglar dogrultusunda, astaksantin iceren topikal antioksidan
formiilasyonlarmin cilt goriinimiiniin iyilestirilmesinde potansiyel yarar saglayabilecegini
ifade etmislerdir. Cai vd. (2025), astaksantinin tek basina ve selekoksib ile birlikte kullaniminin
kemik kanserine bagl agr1 lizerindeki etkilerini fare modelinde incelemislerdir. Astaksantin ve
selekoksib kombinasyonunun mekanik allodini, termal hiperaljezi ve spontan bacak kaldirma
gibi agr1 davraniglar1 ilizerinde sinerjik analjezik etkiler gosterdigini belirlemislerdir. Ayrica,
biyoinformatik analizler sonucunda CASP1 ve TLR7 genlerini olasi temel molekiiler hedefler
olarak tanimlamiglardir. Bu bulgular, astaksantin-selekoksib kombinasyonunun kemik
kanserine bagli agrinin kontroliinde potansiyel tasidigini ve altta yatan mekanizmalarin daha
ileri arastirmalarla dogrulanmasi gerektigini gostermektedir.

Kowshik vd. (2019), astaksantinin agiz skuamoz hiicreli karsinomundaki etkilerini hiicre
kiiltlirii ve hamster karsinogenez modellerinde incelemislerdir. Astaksantinin, PI3K/Akt sinyal
yolunu baskilayarak NF-kB ve STAT3 sinyal mekanizmalarimi diizenledigini ve kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini, invazyonunu ve anjiyogenezini sinirlandirdigini bildirmislerdir.
Ayrica, miR-21 ve HOTAIR diizeylerini azaltarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynadigin1 belirlemislerdir. Etil seliiloz bazli astaksantin nanopartikiillerinin, hamster
modelinde dogal astaksantine kiyasla daha yiliksek antikanser etkinlik gosterdigini ortaya
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koymuslardir. Bu bulgular, astaksantinin agiz skuamoz hiicreli karsinomuna karsi potansiyel
antikanser etkiler tagidigini géstermektedir.

Rao vd. (2013), Haematococcus pluvialis adl1 yesil algden elde edilen astaksantin monoesterleri
(AXME) ve diesterlerinin (AXDE), ultraviyole (UV) 1511 ve 7,12-dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA) ile olusturulan deri kanseri modeli lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Siganlarda
yirittiikleri ¢alismada, AXDE ve AXME uygulamalarinin timér olusumunu sirasiyla % 96 ve
% 88 oraninda azalttigini, astaksantinin ise % 66 oraninda azalma sagladigini belirlemislerdir.
Ayrica, AXDE ve AXME'in tirozinaz diizeyindeki artis1 normallestirdigini ve antioksidan
diizeylerini iyilestirdigini bildirmislerdir. Bu bulgular dogrultusunda, astaksantin esterlerinin
biyoyararlanimlariyla iliskili olarak deri kanserine karsi daha giiclii koruyucu potansiyel
gosterebilecegini ortaya koymuslardir. Cui vd. (2022), astaksantinin 6zofagus skuamoz hiicreli
karsinomuna kars1 antitiimor etkilerini ve bu etkilerde peroksizom proliferator ile aktive edilen
reseptor gama (PPARY) proteininin roliinii arastirmiglardir. Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda,
astaksantinin EC109 6zofagus kanseri hiicrelerinin canliligin1 doz ve zamana bagl olarak
azalttigim1 ve PPARY protein ekspresyonunu artirdigini belirlemislerdir. Ayrica, siganlarda
ylriitiilen deneylerde astaksantinin, N-nitrosometilbenzilamin (NMBzA) kaynakli 6zofagus
kanseri gelisme sikligini azalttigini bildirmislerdir. Astaksantinin oksidatif stres gostergelerini
tyilestirdigini ve PPARYy ekspresyonunu artirdigini ortaya koyan bu bulgular, bilesigin 6zofagus
kanserine kars1 potansiyel koruyucu etkilerini desteklemektedir.

7. SONUC

Astaksantin (AST), dogal kaynakli bir karotenoid olarak kanser biyolojisi alanindaki
arastirmalarda incelenen bilesiklerden biridir. Farkli kanser modellerinde gergeklestirilen
deneysel ¢alismalar, AST’nin timdr hiicrelerinin proliferasyonu, hiicre dongiistiniin kontrolii
ve tliimdriin ilerlemesiyle iliskili siirecler iizerinde degisiklikler olusturabilecegini ortaya
koymaktadir. Meme, kolon, karaciger, akciger, prostat, deri, agiz boslugu ve Ozofagus
kanserlerine yonelik arastirmalardan elde edilen sonuglar, astaksantinin farkli tiimdr tiplerinde
cesitli molekiiler hedeflerle iligkili etkiler gosterebildigini diisiindiirmektedir. Sonug olarak
astaksantin, farkli kanser tiirlerinde timor gelisimiyle iligkili hiicresel ve molekiiler stiregleri
etkileyebilme potansiyeli nedeniyle gelecek vadeden dogal bilesiklerden biri olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, astaksantinin kanserin dnlenmesi veya tedavisinde
rutin olarak kullanilabilmesi i¢in doz-etki iliskilerinin, farmakokinetik 6zelliklerinin, uzun
donem giivenliliginin ve mevcut antikanser ilaclariyla etkilesimlerinin ayrintili bigimde
arastirilmas1 gerekmektedir. Ozellikle iyi tasarlanmis klinik calismalarla deneysel bulgularin
dogrulanmasi, astaksantinin farkli kanser tiirlerindeki terapodtik degerinin belirlenmesi
acisindan 6nem tagimaktadir.
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1. Giris: Modern Tarmmin ki Yiizli Kihe

Modern tarim, artan kiiresel niifusun gida talebini karsilayabilmek adina kayda deger
verim artiglar1 saglamistir. Zararlilar1 uzaklastirmak, yok etmek veya kontrol altina almak i¢in
tasarlanmig kimyasal veya biyolojik ajanlar olan pestisitler, bu tarimsal yogunlagmanin
ayrilmaz bir parcasit haline gelmistir. Diinya genelinde pestisit tiiketimi 2022 yilinda yaklasik
3,70 milyon tona ulasmis olup, herbisitler 1,6 milyon ton ile en biiyiik pay1 olustururken, bunu
fungusitler ve insektisitler takip etmektedir (Calderon ve digerleri, 2022). Ancak bu yogun
kullanim, gida zinciri yoluyla insan sagligina ulasan pestisit kalintilar1 sorununu da beraberinde

getirmektedir.

Pestisit kalintilari, iiretim alanlarindan tiiketici sofralarina uzanan karmagik bir patika
izlemektedir. Tarimsal tretimde kullanilan pestisitlerin yalnizca %?2-20'si hedef {irlinler
tarafindan emilirken, geriye kalan %80-98'1 toprak, su veya atmosfere karismaktadir (Li ve
digerleri, 2025). Bu durum, pestisitlerin ¢evresel kirleticiler olarak yayginlagsmasina ve gida
zincirinde birikmesine yol agmaktadir. Ozellikle meyve ve sebzeler, taze veya minimal islem
gormiis olarak tiiketilmeleri nedeniyle pestisit kalintilarina maruziyet agisindan en riskli gida

gruplart arasinda yer almaktadir (Kilemile ve digerleri, 2026).

Pestisitlerin halk saglig1 lizerindeki etkileri, akut zehirlenmelerin 6tesine gegmektedir.
Diistik dozda kronik maruziyet, bagisiklik sistemi baskilanmasi, hormonal bozukluklar, tireme
kusurlar1 ve kanser gibi genis bir spektrumda saglik sorunlarina yol agabilmektedir (Calderon
ve digerleri, 2022). Ozellikle endokrin bozucu etki gdsteren pestisitler, endokrin sistemin
normal isleyisini bozarak lireme, norolojik ve metabolik hastaliklara zemin hazirlamaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore, her 10 kisiden biri toksinler veya diger
kimyasallarla kontamine olmus gidalarin tiiketimi nedeniyle hastalanmaktadir (Calderon ve

digerleri, 2022).

Bu boliimde, pestisit kalintilarinin tarimsal iiretimden baglayarak meyve ve sebzelerdeki
varligi, endokrin bozucu etkileri, kanser ile iligkisi ve halk saglig1 {izerindeki etkileri, giincel

uluslararasi arastirmalar 15181inda kapsamli olarak ele alinacaktir.
2. Tarimsal Uretimde Pestisit Kullanim ve Kalinti Olusumu
2.1. Kiiresel Pestisit Kullanim Trendleri

Tarimsal iiretimin artan talebi karsilamak i¢in yogunlasmasi, pestisit kullaniminda énemli

bir artisa neden olmustur. Diinya genelinde pestisit kullanimi, 1990'dan bu yana yaklagsik iki
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katina ¢ikmis ve 2022'de yaklasik 3,7 milyon tona ulasmistir (Li ve digerleri, 2025). Bu artis,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde tarimsal {iretimin yogunlasmasi ve pestisitlere erisimin
kolaylasmasi ile iligkilidir. Sili ve Meksika gibi iilkeler, 6nemli meyve ve sebze lireticileri
olarak 6ne ¢cikmakta ve gelecegin gida giigleri arasinda gosterilmektedir (Calderon ve digerleri,
2022). Sili'de ekili alan yaklasik 2.123.000 hektar olup, pestisit satiglar1 54.500 tonu agsmaktadir.
Sili'de ortalama pestisit uygulamasi 4,2 kg/ha olup, bu deger OECD iilkeleri ortalamasi olan
2,1 kg/ha'nin oldukga lizerindedir. Baz1 iiretim sektorlerinde, 6zellikle meyvecilikte, pestisit
uygulamasi 20 kg/ha'y1 asabilmektedir (Calderon ve digerleri, 2022). Meksika'da ise yaklasik
32 milyon hektar tarim alani kullanilmakta olup, FAO verilerine gére 2013-2017 déneminde
ortalama pestisit tikketimi 2 kg/ha olarak hesaplanmistir (Calderon ve digerleri, 2022).
Tanzanya'da ise 1992'deki ticari serbestlesme politikasinin ardindan sentetik pestisit
uygulamalari belirgin sekilde artmis, bu durum 6zel tiiccarlar araciliiyla tarimsal kimyasallarin
ithalatin1 ve dagitimin1 kolaylastirmistir (Kilemile ve digerleri, 2026). Bu durum, 6zellikle
salatalik ve karpuz gibi yaygin tiiketilen {rlinlerin yetistiriciliginde pestisit kullaniminin

artmasina neden olmustur.
2.2. Pestisit Kahntilarimin Tarimsal Uriinlerdeki Varhg

Pestisit kalintilari, diinya genelinde bitkisel ve hayvansal kokenli gida iiriinlerinde yaygin
olarak tespit edilmektedir. Li ve digerleri (2025) tarafindan yapilan kapsamli bir derleme,
pestisit kalintilarinin bitkisel iirlinlerde ¢oklu bilesik birlikteligi ve yiiksek tespit sikligi
gosterdigini ortaya koymustur. Polonya'da yapilan ii¢ yillik bir izleme ¢alismasinda, 333 meyve
ve 849 sebze Orneginin analiz edildigi 1182 ornekte tespit oranlart %8 ila %12 arasinda
degismis, bazi1 6rneklerde 11 farkli pestisit bilesigi tespit edilmistir (Li ve digerleri, 2025). En
sik tespit edilen kontaminantlar arasinda boscalid ve acetamiprid yer almistir. Benzer sekilde,
Polonya'da kiiciik 6lgekli iirlinlerde yapilan bir ¢caligmada, 590 6rnegin %39,8'inde pestisit
tespit edilmis ve 535 bilesikten 53" saptanmistir. Yaprakli sebzeler en yiiksek tespit sikligina
sahip olurken, bunu meyve veren sebzeler, baklagiller ve kok sebzeler takip etmistir (Li ve
digerleri, 2025). Misir'da yapilan bir ¢alismada, 6471 Ornek iizerinde 430 pestisit kalintisi
arastirilmis; tiziim (%72,86), mandalina (9%66,86) ve portakallar (%64,59) en yiiksek coklu
pestisit kalintist sikligii gosterirken, guava (%7,32) ve mango (%12,26) en diisiik siklig
gostermistir (Li ve digerleri, 2025). Cin'de yapilan alt1 yillik bir izleme ¢alismasinda, 2922
narenciye 0rneginin %86'sinda bir veya daha fazla pestisit kalintis1 tespit edilmis, %70'inde iki
veya daha fazla pestisit kalintist bulunmustur. Tiirkiye'de 2021-2024 yillar1 arasinda 984

bugday Orneginde yapilan c¢ok yilli izleme c¢aligmasinda, 324 pestisit etken maddesi analiz
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edilmis ve Orneklerin %4,77'sinde tespit edilebilir diizeyde pestisit kalintis1 bulunmustur
(Yigitsoy ve Sadighfard, 2025). En sik tespit edilen pestisitler arasinda chlorpyrifos-ethyl,
pirimiphos-methyl ve imidacloprid yer almistir. Ozellikle chlorpyrifos-ethyl, Tiirkiye'de
2020'den beri yasak olmasina ragmen, tim pozitif 6rneklerde MRL'nin {izerinde tespit
edilmistir. Bu durum, yasakli pestisitlerin yasadisi kullanimina veya gevresel kaliciliga isaret

etmektedir.
2.3. Organik ve Konvansiyonel Uretimde Pestisit Kalintilar

Organik iiretim, pestisit kalintilar1 agisindan konvansiyonel iiretime gore teorik olarak
daha giivenli kabul edilse de, uygulamada durum farklilik gosterebilmektedir. Calderon ve
digerleri (2022) tarafindan Sili ve Meksika'da yapilan ¢alismada, Meksika'da organik iiriinlerin
%62's1 slipermarket zincirlerinden temin edilmis ve bu orneklerin %43'iinde pestisit kalintisi
tespit edilmistir. Buna karsilik, yerel organik iireticilerden temin edilen iiriinlerin yalnizca
%1'inde kalinti bulunmustur. Bu bulgu, etiketlenmis organik {irlinlerin 6nemli bir kisminin
Meksika diizenlemelerine uygun olmadigmi gostermektedir. Meksika'da konvansiyonel
orneklerin %54 yerel pazarlardan toplanmis olup pestisit igermekteyken, siipermarket
zincirlerinden alman 6rneklerin %100t pestisit kalintis1 icermistir (Calderon ve digerleri,
2022). Bu sonug, siipermarket zincirlerindeki sebzelerin nispeten endiistriyel bir sistemde
tiretildigini, yerel pazarlarda satilan sebzelerin ise daha kii¢iik 6lgekte tiretildigini ve dolayisiyla

daha az pestisit gerektirdigini diisiindiirmektedir.
3. Meyve ve Sebzelerde Pestisit Kalintilar1: Bolgesel Farkhiliklar ve MRL Uyumu

Calderon ve digerleri (2022) tarafindan Sili ve Meksika'da yapilan ¢alismada, 2018-2019
yillar1 arasinda siipermarketlerden ve perakende pazarlardan toplanan 101 sebze 6rneginde 22
pestisit kalintis1 analiz edilmistir. Caligmada, pazi, marul, yesil biber, domates ve i1spanakta
karbaril, karbofuran, klorotalonil, klorpirifos, sipermetrin, dimetoat, endosiilfan alfa,
endosiilfan siilfat, lambda-cyhalothrin, metamidofos ve monokrotofos olmak {izere 11 pestisit

kalintis1 kantifiye edilmistir.

Toplam pestisit sayisi ve konsantrasyonlar1 Meksika'da (10) Sili'ye (3) gore daha yiiksek
bulunmustur. Lambda-cyhalothrin, tiim Sili ve Meksika sebzelerinde en yaygin kalint1 olarak
tespit edilmistir (Calderon ve digerleri, 2022). Sili'de pazida karbofuran kalintilar1 tespit
edilirken, Meksika pazilarinda tespit edilmemistir. Meksika 1spanaklarinda yiiksek diizeyde
dimetoat, klorpirifos ve metamidofos kalintilart bulunmustur. Sili'deki ortalama pestisit

konsantrasyonlart maksimum kalintt limitlerini (MRL) asmazken, Meksika'da dokuz
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konvansiyonel ve bes organik {iriin olmak tizere alt1 pestisit, Avrupa Birligi MRL'lerini asmistir

(Calderon ve digerleri, 2022).

Philippe ve digerleri (2021) tarafindan Dogu Akdeniz Bolgesi'nde yapilan derleme
calismasi, 22 iilkeden 10'unda (Mistr, Iran, Urdiin, Kuveyt, Liibnan, Fas, Pakistan, Katar, Suudi
Arabistan ve Tunus) 2005-2019 yillar1 arasinda 6000'den fazla meyve ve sebze orneginde
pestisit kalintilarini incelemistir. En sik kontamine olan tiriinler elma, portakal, {iziim, kay1si,

patates, salatalik, seftali, ¢ilek, guava, karpuz, domates ve patlican olarak belirlenmistir.

Calismada, en az 2 iilkede ve en az 2 kez, ilgili iirlinde izin verilmedigi veya uluslararasi
MRL'lerin {izerinde konsantrasyonda tespit edilen 14 pestisit belirlenmistir. Bu 14 bilesigin
tamamui insektisit olup, kimyasal siiflar1 su sekildedir: 5 organofosfat (klorpirifos, diazinon,
dimetoat, malathion ve profenofos), 4 piretroid (asetamiprid, sipermetrin, deltametrin ve
fenpropatrin), 2 neonikotinoid (imidacloprid, thiacloprid), 1 karbamat (karbofuran), 1

organoklorin (endosiilfan) ve 1 siilfonat (propargit) (Philippe ve digerleri, 2021).

Orneklerin MRL'leri asma oran1 (MRL asim orani1) 18 ¢alismada raporlanmis ve meyve
ve sebzelerdeki kiiresel MRL asim oraninin %1 ile %61 arasinda degistigi goriilmiistiir.
Calismalarin 13'inde raporlanan MRL asim orani %7'den yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar,
Dogu Akdeniz Bolgesi'ndeki meyve ve sebzelerde pestisit kalintilarinin 6nemli bir halk saglig:

sorunu olusturdugunu gostermektedir.

Kilemile ve digerleri (2026) tarafindan Tanzanya'nmin Dar es Salaam kentindeki bes
pazardan toplanan 25 salatalik ve 25 karpuz drneginde yapilan ¢alisma, pestisit kalintilarinin
boyutunu goézler oniine sermektedir. LC-MS/MS ile yapilan analizlerde 23 pestisit tespit
edilmis; salatalik 6rneklerinin %70'1 ve karpuz 6rneklerinin %85'1 MRL'leri agmistir. En yaygin

tespit edilen pestisitler karbendazim ve heksakonazol olmustur.

Tespit edilen pestisitlerin %78'i, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan orta ila siddetli derecede
tehlikeli (Sinif Ib, II ve III) olarak siniflandirilmistir (Kilemile ve digerleri, 2026). Yetiskinler
icin tehlike indeksi (HI) degerleri %100'in altinda kalirken (kabul edilebilir risk), ¢cocuklar
kritik HI agimlar1 gostermistir: salatalikta lufenuron (%682,1) ve karbendazim (%137,4) ile
karpuzda asetamiprid (%158,2). Salatalik ornekleri i¢in kiimiilatif HI, ¢ocuklar i¢in %1419,8
ve yetigkinler icin %401,2 olarak hesaplanmistir; karpuz Ornekleri i¢in ise kiimiilatif HI
cocuklar icin %672,7 ve yetiskinler i¢in %150,3 olmustur. Bu bulgular, Tanzanya'da pestisit

diizenlemesi, uygulama ve denetimdeki acil bosluklar1 ortaya koymaktadir.
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Amar ve digerleri (2026) tarafindan Fas'ta iiretilen elmalarda yapilan meta-analiz
calismasi, 55 hakemli calismay1 kapsamakta ve pestisit kalintilari ile mikotoksinlerin varligini
degerlendirmektedir. Calismada, organofosfat pestisit kalintilarinin ortalama konsantrasyonu
0,45 mg/kg olarak hesaplanirken, patulin seviyeleri ortalama 35 pg/kg ve analiz edilen
orneklerin %80'inde tespit edilmistir. Genel olarak, elma orneklerinin %70'1 tespit edilebilir
pestisit kalintilart igermis ve %601 mikotoksinlerle kontamine olmustur (Amar ve digerleri,

2026).

En sik tespit edilen pestisitler arasinda klorpirifos (%88), metidathion (%21), sipermetrin
(%13), lambda-cyhalothrin (%13), miklobutanil (%8) ve diazinon (%5) yer almistir. Meta-
analiz sonuglari, pestisit kalintilar1 i¢cin havuzlanmis etki biiytikliigiiniin 2,28 mg/kg (%95 GA:
1,74-2,82 mg/kg) oldugunu, mikotoksinler i¢in ise havuzlanmis etki biiytlikliigliniin 20 pg/kg
(%95 GA: 15-25 pg/kg) oldugunu gostermistir. Bu bulgular, Fas'ta elma {iretiminde pestisit ve
mikotoksin kontaminasyonunun onemli bir gida giivenligi sorunu olusturdugunu

gostermektedir.
4. Endokrin Bozucu Pestisitler: Mekanizmalar ve Saghk Etkileri
4.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Pestisitler

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler), endokrin sistemin normal isleyisini bozan,
hormon sentezi, salgilanmasi, taginmasi, baglanmasi, etkisi veya eliminasyonunu etkileyen
maddeler olarak tanimlanmaktadir. Pestisitler, EDC'lerin en 6nemli kaynaklarindan birini
olusturmaktadir. Organoklorinli pestisitler (DDT, endosiilfan, dieldrin, aldrin), organofosfatl
pestisitler (klorpirifos, dimetoat, malathion), karbamatlar (karbofuran, karbaril) ve piretroidler
(sipermetrin, deltametrin) basta olmak iizere birgok pestisit smifi endokrin bozucu etki

gostermektedir.

Endokrin bozucu pestisitler, dstrojen, androjen, tiroid ve diger hormon reseptorlerine
baglanarak veya hormon sentezini ve metabolizmasini etkileyerek cesitli saglik sorunlarina yol
acmaktadir. Bu pestisitlere kronik maruziyet, tireme bozukluklar, dogum kusurlari,
norogelisimsel bozukluklar, metabolik sendrom ve bazi kanser tiirleri ile iligkilendirilmistir

(Calderon ve digerleri, 2022; Philippe ve digerleri, 2021).
4.2. Endokrin Bozucu Pestisitlerin Yayginhg:

Calderon ve digerleri (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, endokrin bozucu etki gosteren

karbofuran, klorpirifos, dimetoat, endostilfan alfa, endosiilfan siilfat ve lambda-cyhalothrin gibi
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pestisitlerin Sili ve Meksika'daki sebzelerde yaygin olarak bulundugu tespit edilmistir.
Ozellikle karbofuran, Sili'de 2018'den beri yasaklanmis olmasina ragmen pazi érneklerinde
tespit edilmistir. EPA tarafindan Kategori 1 toksin olarak siniflandirilan karbofuranin uzun
stireli maruziyeti norotoksik, genotoksik ve mutajenik etkiler ile iireme sorunlarina yol
acmaktadir (Calderon ve digerleri, 2022). Dogu Akdeniz Bolgesi'nde yapilan caligmada,
Stockholm Soézlesmesi Ek A veya B listesinde yer alan kalic1 organik kirleticiler (POP'lar)
arasinda bulunan aldrin, dieldrin, chlordane, endrin, heptachlor ve DDT'nin meyve ve
sebzelerde tespit edildigi bildirilmistir (Philippe ve digerleri, 2021). Bu maddelerin varligi,
uluslararas1 yasaklamalara ragmen bu pestisitlerin tarimsal tiretimde kullanilmaya devam

ettigini veya cevresel kaliciliklarinin siirdiigiinti gdstermektedir.
4.3. Endokrin Bozucu Pestisitlerin Saghik Uzerindeki Etkileri

Endokrin bozucu pestisitlerin saglik tizerindeki etkileri, maruziyet diizeyine, siiresine ve
bireysel duyarliliga bagli olarak degismektedir. Kilemile ve digerleri (2026) tarafindan yapilan
calismada, endokrin bozucu etki gosteren pestisitlerin ¢ocuklarda yetigkinlere gore daha ytiksek
risk olusturdugu vurgulanmistir. Cocuklarin viicut agirliklarina gore daha fazla gida
tiketmeleri, gelismekte olan endokrin sistemlerinin hassasiyeti ve detoksifikasyon
sistemlerinin olgunlasmamis olmasi, onlar1 pestisitlerin endokrin bozucu etkilerine kars1 daha
savunmasiz kilmaktadir. Philippe ve digerleri (2021) tarafindan yapilan simiile edilmis akut
diyet maruziyet degerlendirmesi, bazi pestisitlerin ARfD (Akut Referans Doz) degerlerini
onemli dlgiide asabilecegini gostermistir. Ornegin, patateste karbofuran igin simiile edilen akut
maruziyet ARfD'nin %4366'sina, piringte diazinon i¢in ise %19344'line ulagmistir (Philippe ve
digerleri, 2021). Bu bulgular, endokrin bozucu pestisitlerin akut maruziyetinin bile ciddi saglik

riskleri olusturabilecegini gostermektedir.
5. Pestisit Kalintilar1 ve Kanser Iliskisi
5.1. Epidemiyolojik Kanitlar

Pestisit kalintilar1 ile kanser arasindaki iligki, giderek artan sayida epidemiyolojik
calismayla desteklenmektedir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, pestisit maruziyeti tiim
kanserlerin yaklasik %19'unun nedenidir ve gidalardaki pestisit kalintilar1 acil izleme
gerektirmektedir (Philippe ve digerleri, 2021). Pestisitler, cesitli mekanizmalar yoluyla
kanserojen etki gosterebilir: DNA hasari, oksidatif stres, endokrin bozucu etkiler,
immiinosupresyon ve epigenetik degisiklikler. Koutros ve digerleri (2010) tarafindan yapilan

Tarim Saghg Calismasi'nda, tarimsal iscilerde pestisit maruziyeti ile g¢esitli kanser tiirleri
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arasinda iligki oldugu gdsterilmistir. Cavalier ve digerleri (2023), pestisit maruziyeti ile
kolorektal, prostat ve meme kanseri riski arasinda iligski oldugunu bildirmistir. Sivaperumal ve
digerleri (2022), Hindistan'da meyve ve sebzelerdeki pestisit kalintilarinin insan saghigi riski

degerlendirmesinde kanserojen riskleri vurgulamistir.
5.2. Kanserojen Pestisitler ve Maruziyet Yollar

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan bazi pestisitler "olasi
kanserojen" veya "insanlar i¢in kanserojen" olarak siniflandirilmistir. Organofosfath pestisitler
(6zellikle klorpirifos, malathion, diazinon), bazi karbamatlar (karbofuran) ve organoklorinli
pestisitler (DDT, endosiilfan) bu siniflamada yer almaktadir. Bu pestisitlere gida zinciri yoluyla
kronik maruziyet, cesitli kanser tiirlerinin gelisme riskini artirabilmektedir. Kilemile ve
digerleri (2026), Tanzanya'da salatalik ve karpuzda tespit edilen pestisitlerin %78'inin WHO
tarafindan orta ila siddetli derecede tehlikeli olarak smiflandirildigini, bu pestisitlerin
bazilarinin kanserojen potansiyele sahip oldugunu bildirmistir. Amar ve digerleri (2026),
Fas'taki elmalarda tespit edilen pestisit kalintilarinin ndrotoksisite, endokrin bozulma, lireme
hasar1 ve artmis kanser riski ile iligkili oldugunu vurgulamistir. Philippe ve digerleri (2021),
Dogu Akdeniz Bolgesi'nde yapilan calismalarda, Stockholm Soézlesmesi kapsaminda
yasaklanmis olan kalic1 organik kirleticilerin (POP'lar) meyve ve sebzelerde tespit edildigini
bildirmistir. Bu maddelerin bioakiimiilasyon ve biyomagnifikasyon 6zellikleri, besin zincirinin
iist basamaklarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda birikmelerine ve uzun vadeli kanser riski

olusturmalarina neden olmaktadir.
5.3. Cocuklar ve Hassas Gruplar

Cocuklar, pestisitlerin kanserojen etkilerine kars1 6zellikle savunmasizdir. Cocuklarin
viicut agirliklarina gore daha fazla gida tiiketmeleri, gelismekte olan organ sistemlerinin
hassasiyeti ve daha uzun yasam siireleri boyunca maruziyet birikimi, onlar1 pestisitlerin
kanserojen etkilerine karst daha duyarli kilmaktadir (Calderon ve digerleri, 2022; Kilemile ve
digerleri, 2026). Calderon ve digerleri (2022), Sili'de JUNAEB (Ulusal Okul Yardim ve Burs
Kurulu) tarafindan her giin yaklasik 1,4 milyon okul ¢ocuguna pazi, 1spanak ve marul gibi
yaprakli sebzeler bazli gida rasyonlar1 saglandigini bildirmistir. Benzer sekilde, Meksika'da
SNDIF (Ulusal Entegre Aile Gelisimi Sistemi) Okul Kahvalti Programi, risk altindaki
cocuklara 6 milyon sicak ve soguk kahvalti saglamaktadir (Calderon ve digerleri, 2022). Bu
programlar, ¢ocuklarin pestisit kalintilarina maruziyetini artirmakta ve uzun vadeli saglik

risklerini yilikseltmektedir.
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6. Pestisit-Antibiyotik Capraz Direnci ve Halk Saghg:
6.1. Capraz Diren¢ Mekanizmalari

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, pestisitlerin sadece dogrudan toksik etkilerinin 6tesinde,
antibiyotik direncinin gelisimine de katkida bulundugunu gostermektedir. Li ve digerleri (2025)
tarafindan yapilan kapsamli derleme, pestisit-antibiyotik ¢apraz direncinin ¢esitli mekanizmalar

yoluyla gelisebilecegini ortaya koymustur:

Enzimatik adaptasyon: Uzun siireli pestisit maruziyeti, bakterilerde substrat spesifitesi
azalmis hidrolazlarin iiretimine yol acan gen mutasyonlarina neden olur. Bu mutasyona ugramis
enzimler, degismis aktif bolgelerde antibiyotiklere baglanarak ¢apraz dirence katkida bulunur
(L1 ve digerleri, 2025). Efluks pompasi aktivasyonu: Pestisit maruziyeti, hem pestisitleri hem
de antibiyotikleri disar1 atan bakteri efluks pompa sistemlerini aktive eder (Li ve digerleri,
2025). Membran gegirgenligi ve yatay gen transferi: Pestisitler, bakteri membran gegirgenligini
artirarak ve yatay gen transferini tesvik ederek antibiyotik diren¢ genlerinin yayilimini

hizlandirir (Li ve digerleri, 2025).
6.2. Capraz Direncin Epidemiyolojik Boyutu

Rangasamy ve digerleri (2017), klorpirifos kontamine topraklardan izole edilen 25
bakteriyel susun (Bacillus, B. cereus, B. firmus ve B. thuringiensis) kloramfenikol, ampisilin,
sefotaksim, streptomisin ve tetrasiklin gibi ¢oklu antibiyotiklere diren¢ gosterdigini tespit
etmistir. Plazmid profillemesi, pestisit ve antibiyotik direng belirleyicilerinin birlikte lokalize
oldugunu dogrulamistir (L1 ve digerleri, 2025). Kurenbach ve digerleri (2015), herbisitlerin E.
coli ve Salmonella enterica serovar Typhimurium'un antibiyotik duyarlilik profillerini énemli
Olciide degistirdigini dogrulamistir. Bu degisiklikler, ampisilin, siprofloksasin, kloramfenikol,
kanamisin ve tetrasiklin olmak iizere bes ana antibiyotik kategorisini kapsamaktadir. Bu etki,
degistirilmis efluks pompasi aktivitesi ve gen ekspresyonu araciligiyla gergeklesmistir (Li ve

digerleri, 2025).
6.3. Tek Saghk (One Health) Perspektifi

Pestisit-antibiyotik capraz direnci, insan, hayvan ve ¢evre sagligini biitlinlestiren "Tek
Saglik" yaklasimi ¢ercevesinde degerlendirilmelidir. Li ve digerleri (2025), pestisit yonetimi
ve antibiyotik yonetiminin tek bir "Tek Saghk" yonetisim cercevesine entegre edilmesini
savunmaktadir. Bu entegrasyon, departman ve disiplin engellerini kaldirarak, temel

aragtirmalarin ilerletilmesi, 1yilestirme teknolojilerinin yenilenmesi ve diizenleyici politikalarin
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optimize edilmesi yoluyla ¢apraz direng risklerini azaltabilir, tarimsal ekosistem sagligini

koruyabilir ve kiiresel gida giivenligini saglayabilir.
7. Pestisit Kalintilarinin Saghk Risk Degerlendirmesi
7.1. Kronik ve Akut Maruziyet Degerlendirmesi

Pestisit kalmtilariin saglik riski degerlendirmesi, tahmini giinliik alim (EDI), kabul
edilebilir gilinliik alim (ADI) ve tehlike indeksi (HI) gibi parametreler kullanilarak
yapilmaktadir. Calderon ve digerleri (2022), Sili ve Meksika'da sebzelerde tespit edilen
pestisitler i¢in kiimiilatif HI hesaplamis ve klorpirifos ile dimetoatin hem yetiskinler hem de
cocuklar i¢in daha yiiksek saglik riski olusturdugunu bulmustur. Yigitsoy ve Sadighfard (2025),
Tirkiye'de bugdayda tespit edilen pestisitler i¢in kronik (HQc) ve akut (HQa) tehlike
katsayilarin1 hesaplamis ve tiim tespit edilen bilesikler i¢cin HQ degerlerinin 1'in altinda
kaldigini, dolayistyla ne yetiskinler ne de ¢ocuklar i¢in 6nemli bir saglik riski olusturmadigini
bildirmistir. Ancak, cocuklar icin nispeten daha yiliksek maruziyet degerleri ve yasakl
pestisitlerin tespiti, slirekli izlemenin 6nemini vurgulamaktadir. Kilemile ve digerleri (2026),
Tanzanya'da salatalik ve karpuzda yapilan risk degerlendirmesinde, yetiskin HI degerlerinin
%100'n altinda kalmasina ragmen, ¢ocuklar i¢in lufenuron (%682,1), karbendazim (%137,4)
ve asetamiprid (%158,2) gibi pestisitlerin HI degerlerinin kabul edilebilir simirin iizerinde
oldugunu tespit etmistir. Salatalik O6rnekleri i¢in kiimiilatif HI, cocuklar i¢in %1419,8'e

ulagmustir (Kilemile ve digerleri, 2026).
7.2. MRL Asimlar ve Saghk Riskleri

Pestisit kalintilarinin MRL'leri agmasi, mutlaka saglik riski anlamma gelmemekle
birlikte, potansiyel riskin gostergesidir. MRL'ler, Iyi Tarim Uygulamalarina (GAP) uygunlugu
dogrulamak, gida izleme, diizenleyici uygulama ve uluslararasi ticareti kolaylastirmak igin
olusturulan diizenleyici standartlardir. Saglik riski, ADI ve ARfD gibi toksikolojik referans
degerlerle karsilastirma yapilarak degerlendirilmelidir (Amar ve digerleri, 2026). Calderon ve
digerleri (2022), Sili'de MRL agimlar1 tespit edilmemisken, Meksika'da dokuz konvansiyonel
ve bes organik iiriin olmak tizere alt1 pestisitin AB MRL'lerini agtigini bildirmistir. Philippe ve
digerleri (2021), Dogu Akdeniz Bolgesi'nde 18 caligmada MRL asim oraninin %1 ile %61
arasinda degistigini ve 5881 Ornek lizerinde yapilan degerlendirmede MRL asim oraninin

%7'den yliksek oldugunu bulmustur.
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7.3. Hassas Gruplar ve Cocuklar

Cocuklar, pestisit kalintilarina kars1 6zellikle savunmasiz bir grup olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Cocuklarin viicut agirliklarina gére daha fazla gida tiiketmeleri, gelismekte olan organ
sistemlerinin hassasiyeti, detoksifikasyon enzim sistemlerinin olgunlagsmamis olmasi ve daha
uzun yasam siireleri boyunca maruziyet birikimi, onlar1 pestisitlerin toksik etkilerine karsi daha
duyarh kilmaktadir (Cavalier ve digerleri, 2023; Kilemile ve digerleri, 2026). Kilemile ve
digerleri (2026), c¢ocuklarin artan duyarliliinin temel nedenlerini sdyle siralamistir: gida
alimina gore daha diistik viicut agirligi, gelismemis hepatik detoksifikasyon kapasitesi ve
gelismekte olan norolojik ve endokrin sistemler. Bu bulgular, yetiskin fizyolojisine dayali
diizenleyici esiklerin pediatrik popiilasyonu korumak i¢in yetersiz oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle, ulusal gida giivenligi ¢ercevelerine yasa 6zgii ve hassasiyete gore ayarlanmis risk

kriterlerinin entegre edilmesi diistiniilmelidir.
8. Pestisit Kalintilarinin Cevresel Akibeti ve Toprak-Bitki Sisteminde Migrasyon
8.1. Toprakta Pestisit Davranisi

Tarimsal uygulamalarda, uygulanan pestisitlerin yalnizca kiigiik bir kismi hedef
organizmalara ulasirken, cogu dogal ¢evreye girerek cesitli fizikokimyasal doniistimlere ugrar
(L1 ve digerleri, 2025). Pestisitlerin temel ¢evresel davranislar1 arasinda toprakta bozunma,
hidroliz, fotoliz, adsorpsiyon-desorpsiyon prosesleri ve li¢ yer almaktadir. Bu prosesler,
pestisitlerin ¢evresel akibetini degerlendirmek icin kritik neme sahiptir (Li ve digerleri, 2025).
Pestisitlerin toprakta bozunmasi, biyotik (mikroorganizmalar tarafindan) ve abiyotik (kimyasal
ve fotokimyasal) siireglerle gerceklesir. Mikroorganizmalar, genis spesifik yiizey alanlari ile
aerobik, anaerobik, ototrofik metabolizma, fermentasyon ve ekstraseliiler enzim metabolizmasi
gibi cesitli metabolik aktiviteler gerceklestirerek pestisitlerin biyodegradasyonunda énemli rol
oynar (Li ve digerleri, 2025). Abiyotik bozunma ise oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari,

fotodegradasyon ve hidroliz yoluyla gerceklesir.
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8.2. Bitkilerde Pestisit Alim1 ve Translokasyonu

Pestisitlerin bitkilere giris yollar1 arasinda kontamine toprak veya sudan kok emilimi,
havada yayilan pestisitlerin yaprak stomalar1 yoluyla alim1 ve bitki epidermisinden dogrudan
temas ve difiizyon yer almaktadir (Li ve digerleri, 2025). Pestisitler, bitki i¢indeki
translokasyon sekillerine gore lokal transloke olan, yukar1 transloke olan ve ¢ift yonlii transloke
olanlar olarak siniflandirilir. Kii¢iik molekiillii pestisitler (molekiiler agirlik <500 Da) pasif
diftizyonla emilirken, daha biiylik molekiiller (>500 Da) genellikle bitki hiicre
membranlarindaki tasiyici proteinlere ve enerji tilkketimine ihtiyag duyar (Li ve digerleri, 2025).
Pestisitlerin bitki koklerine girisi apoplastik, simplastik veya her iki yolun kombinasyonu
yoluyla gerceklesir. Hidrofilik ve polar maddeler genellikle non-protoplast kanallarini tercih
ederken, hidrofobik ve non-polar maddeler simplastik tasima yollarin1 tercih eder. Pestisitlerin

besin zinciri ile tasinmasi ve riskleri Sekil 1°de verilmistir.
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Sekil 1. Pestisitlerin taginimi ve se¢ilmis gidalardaki oranlari
8.3. Antibiyotiklerin Tarimsal Ekosistemlerde Migrasyonu

Antibiyotikler, tarimsal ekosistemlere esas olarak hayvan giibresi, kanalizasyon suyu ve
biyokati giibreler yoluyla girmektedir (Li ve digerleri, 2025). Toprakta antibiyotikler, dikey ve
yatay yonlerde gozenekler araciligiyla go¢ eder. Antibiyotiklerin migrasyon ve transformasyon

stirecleri, antibiyotiklerin fizikokimyasal o6zellikleri (konsantrasyon, sorpsiyon afinitesi,
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ucuculuk, ¢oziiniirliik), toprak 6zellikleri (pH, organik madde icerigi) ve toprak mikrobiyal
topluluklarimin kompozisyonu ve yapist gibi gesitli faktorler tarafindan etkilenir (Li ve
digerleri, 2025). Antibiyotiklerin bitkiler tarafindan alimi ve translokasyonu, bitki lipid
kompozisyonu, biiyiime hizi ve transpirasyon oranindan etkilenir (Li ve digerleri, 2025).
Antibiyotiklerin kokten siirglinlere translokasyonu, tiirler ve dokular arasinda Onemli
farkliliklar gosterir. Ornegin, tetrasiklin kalintilar1 bitkilerde genellikle kok > sap ve yaprak >

tane seklinde bir dagilim gosterir (Li ve digerleri, 2025).
9. Pestisit ve Mikotoksin Birlikteligi: Gida Giivenligi A¢isindan Degerlendirme
9.1. Pestisit-Mikotoksin Ko-Kontaminasyonu

Pestisitler ve mikotoksinler, tarimsal turiinlerde birlikte bulunabilen i1ki Onemli
kontaminant grubudur. Amar ve digerleri (2026) tarafindan Fas'ta elma iizerinde yapilan meta-
analiz ¢alismasi, orneklerin %70'inde pestisit kalintilart ve %60'inda mikotoksinler tespit
edildigini gostermistir. Ozellikle organofosfat pestisit kalintilar1 (ortalama 0,45 mg/kg) ve

patulin (ortalama 35 pg/kg) en yaygin kontaminantlar arasinda yer almistir.

Pestisit ve mikotoksin birlikteligi, sinerjistik etkilerle saglik risklerini artirabilir. Kamle
ve digerleri (2022) ve Awuchi ve digerleri (2021), mikotoksinler ve bazi pestisitler ile ko-
maruziyetin aditif veya sinerjistik etkilesimlere yol agabilecegini ve bu durumun tek basina

bilesiklere maruziyete kiyasla olumsuz saglik etkileri potansiyelini artirabilecegini bildirmistir.
9.2. Mikotoksinlerin Saghk Etkileri

Mikotoksinler, kiifler tarafindan dogal olarak iiretilen toksik bilesikler olup, diinya
genelinde gidalarin dortte birini etkilemektedir (Amar ve digerleri, 2026). Mikotoksinler, akut
ve kronik toksisiteye neden olabilir; kronik toksisite karaciger kanseri ve ¢ocuklarda biiylime
bozukluklarini ig¢erebilir (Amar ve digerleri, 2026). Patulin, 6zellikle elma ve elma suyunda
yaygin olarak bulunan bir mikotoksin olup norotoksisite, immiinotoksisite, gastrointestinal
rahatsizlik ve potansiyel kanserojenite ile iliskilendirilmistir (Amar ve digerleri, 2026).
Aflatoksinler ve okratoksinler ise karaciger hasari, immiinosupresyon ve kanserojen potansiyel
ile iligkilendirilmistir. Amar ve digerleri (2026), pestisit ve mikotoksinlerin birlikte
bulunmasinin, 6zellikle ¢ocuklar ve hamile kadinlar gibi hassas gruplar i¢in ciddi saglik riskleri

olusturdugunu vurgulamaistir.
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9.3. Diizenleyici Bosluklar ve izleme Thtiyaci

Pestisit ve mikotoksin ko-kontaminasyonu, mevcut diizenleyici cercevelerde onemli
bosluklar oldugunu goéstermektedir. Amar ve digerleri (2026), Fas'ta elma liretiminde pestisit
ve mikotoksin kalintilariin  yaygmligmi ortaya koyarak, izleme programlarinin
giiclendirilmesi, diizenleyici uygulamalarin sikilastirilmas: ve tarimsal ile depolama
uygulamalariin iyilestirilmesi gerektigini vurgulamistir. Philippe ve digerleri (2021), Dogu
Akdeniz Bolgesi'nde pestisit kullanimiyla ilgili 6énemli sorunlar tespit etmistir: (1) Bir¢ok
tiriinde ve yetkilendirilmig MRL'lerin iizerinde pestisit kullanimzi; (2) Stockholm Sézlesmesi Ek
A veya B listesinde yer alan yasakli organoklorinli pestisitlerin kullanimi. Bu sorunlar, kalici
organik kirleticilerin ¢evresel kaliciligi, biyomagnifikasyon ve bioakiimiilasyon potansiyelleri

ile insan saglig1 ve cevre iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle kiiresel endise kaynagidir.
10. Sonug¢ ve Oneriler
10.1. Bulgularin Ozeti

Bu boliimde sunulan uluslararasi caligmalar, pestisit kalintilarinin diinya genelinde meyve
ve sebzelerde yaygin olarak bulundugunu ve 6nemli halk sagligi riskleri olusturdugunu

gostermektedir. Baslica bulgular sunlardir:

Pestisit kullanimi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hizla artmakta olup, Sili'de 4,2
kg/ha ile OECD ortalamasinin (2,1 kg/ha) lizerinde, bazi1 sektorlerde 20 kg/ha'yr bulmaktadir
(Calderon ve digerleri, 2022).

Sili, Meksika, Dogu Akdeniz Bolgesi, Tanzanya ve Fas'ta yapilan calismalar, pestisit
kalintilarinin yaygin oldugunu ve 6nemli bir kismmin MRL'leri astigini gostermektedir.
Ozellikle lambda-cyhalothrin, klorpirifos, karbendazim ve asetamiprid en sik tespit edilen
pestisitler arasindadir (Calderon ve digerleri, 2022; Kilemile ve digerleri, 2026; Philippe ve
digerleri, 2021).

Organoklorinli, organofosfatli, karbamat ve piretroid pestisitler endokrin bozucu etki
gostermekte, lireme bozukluklari, norogelisimsel sorunlar ve metabolik hastaliklara yol

acabilmektedir (Calderon ve digerleri, 2022; Philippe ve digerleri, 2021).

Pestisit maruziyeti, ¢esitli kanser tlirleri (6zellikle kolorektal, prostat, meme ve kan
kanserleri) ile iliskilendirilmistir. WHO'ya gore pestisit maruziyeti tiim kanserlerin yaklagik

%19'unun nedenidir (Philippe ve digerleri, 2021).

51



Hiseyin BULUT

Cocuklar, viicut agirliklarina gore daha fazla gida tiikketmeleri, gelismekte olan organ

sistemlerinin hassasiyeti ve detoksifikasyon sistemlerinin olgunlagsmamis olmasi nedeniyle

pestisit kalintilarina kars1 6zellikle savunmasizdir (Kilemile ve digerleri, 2026; Calderon ve

digerleri, 2022).

Pestisitler, antibiyotik direncinin gelisimine katkida bulunarak "Tek Saglk" yaklagimi

cercevesinde degerlendirilmesi gereken yeni bir risk boyutu olusturmaktadir (Li ve digerleri,

2025).

10.2. Politika ve Uygulama Onerileri

v

Bu bulgular 1s1ginda, pestisit kalintilarinin halk saghigi iizerindeki etkilerini
azaltmak icin asagidaki 6neriler sunulmaktadir:

Izleme programlarinin giiclendirilmesi: Ulusal ve uluslararas1 diizeyde siirekli,
kapsamli ve koordineli pestisit kalintis1 izleme programlar1 olusturulmalidir
(Calderon ve digerleri, 2022; Kilemile ve digerleri, 2026; Philippe ve digerleri,
2021).

Diizenleyici uygulamalarin sikilastirilmasi: Yasakli pestisitlerin kullaniminin
Oonlenmesi ve MRL'lere uyumun saglanmasi i¢in diizenleyici uygulamalar
giiclendirilmelidir. Ozellikle organik iiriin etiketlemesinin denetimi artirilmalidir
(Calderon ve digerleri, 2022; Yigitsoy ve Sadighfard, 2025).

Ciftgi egitimi: Iyi Tarim Uygulamalari, entegre zararli yonetimi ve pestisit
giivenligi konularinda ciftcilere yonelik egitim programlar1 yayginlastirilmalidir
(Kilemile ve digerleri, 2026; Philippe ve digerleri, 2021).

Hassas gruplarin korunmasi: Cocuklar, hamileler ve yaslilar gibi hassas gruplar
i¢cin Ozel risk degerlendirme kriterleri gelistirilmeli ve bu gruplara yonelik gida
programlarinda pestisit kalintilar1 6zel olarak izlenmelidir (Kilemile ve digerleri,
2026; Calderon ve digerleri, 2022).

Tek Saglik yaklasimi: Pestisit yonetimi ve antibiyotik yonetimi "Tek Saglik"
cercevesinde entegre edilmeli, pestisit-antibiyotik c¢apraz direnci riskleri
degerlendirilirken insan, hayvan ve cevre saglig biitiinciil olarak ele alinmalidir
(Li ve digerleri, 2025).

Uluslararast igbirligi: Pestisit kalintilar1 konusunda uluslararasit standartlarin
uyumlagtirilmast ve bilgi paylasimi icin kiiresel isbirligi giiclendirilmelidir

(Philippe ve digerleri, 2021).
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10.3. Gelecek Arastirma Thtiyaglan

Pestisit kalintilar1 ve halk sagligi alaninda gelecekte yapilmasi gereken arastirmalar

sunlardir:

v

Pestisit karigimlarinin toksisitesi: Ger¢cek hayatta maruz kalinan pestisit
karisimlariin sinerjistik ve aditif toksik etkilerinin arastirilmasi (Philippe ve
digerleri, 2021).

Endokrin bozucu etki mekanizmalari: Pestisitlerin endokrin bozucu etki
mekanizmalarinin molekiiler diizeyde aydinlatilmas1 ve diisiik doz etkilerinin
belirlenmesi.

Uzun siireli epidemiyolojik ¢alismalar: Pestisit maruziyeti ile kronik hastaliklar
(6zellikle kanser, ndrodejeneratif hastaliklar, metabolik sendrom) arasindaki
iliskinin uzun siireli kohort ¢calismalarla arastirilmasi.

Biyoizleme ¢alismalari: Insan biyolojik &rneklerinde (kan, idrar, sag) pestisit
metabolitlerinin Ol¢iilmesi ile gercek maruziyet diizeylerinin belirlenmesi
(Kilemile ve digerleri, 2026).

Stirdiirtilebilir tarim alternatifleri: Pestisit kullanimini azaltan entegre zararl
yonetimi, biyolojik miicadele ve organik tarim uygulamalarinin etkinliginin
degerlendirilmesi.

Gida islemenin etkisi: Gida isleme yontemlerinin (yikama, soyulma, pisirme,

fermantasyon) pestisit kalintilar1 {izerindeki etkisinin arastirilmasi.
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GIRIS
Benzoik asit, bitki ve hayvan dokularinda dogal olarak bulunan ve mikroorganizmalar
tarafindan da tretilebilen aromatik bir karboksilik asittir. Benzoik asit ve tuzlari, alkil esterleri,
parabenler, benzil alkol, benzaldehit ve benzoil peroksit gibi ¢ok cesitli tiirevleri ve ilgili
benzenik bilesikler, gida, kozmetik, hijyen ve ila¢ lriinlerinde antibakteriyel ve antifungal
koruyucu ve aroma verici madde olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin bulunmalari,

tiretimleri ve kullanimlar1 nedeniyle, bu bilesikler ¢evrede biiylik 6l¢iide dagilir ve su, toprak

ve havada bulunur (Del Olmo et al., 2017).

Oksidatif stres, viicudunuzdaki iki farkli molekiil tiirii arasindaki dengesizliktir: Bunlar serbest
radikaller ve antioksidanlardir. Spesifik olarak, ¢ok fazla serbest radikal ve yeterli antioksidan
olmamasi anlamina gelir. Sonug olarak, fazla serbest radikaller viicudunuzun hiicrelerine ve
dokularina zarar vermeye baslar. Hiicrelerin normal sekilde c¢alismasini saglayan lipidler
(yaglar) ve proteinler de dahil olmak iizere hiicrelerin farkli boéliimlerine zarar verirler

(Cleveland Clinic).

Bitkiler, cevresel stres faktorlerine karst duyarli biyogostergeler olarak kullanilmaktadir. Bu
nedenle toksisite ¢alismalarinda siklikla bitki test sistemlerinden yararlanilmaktadir (Grant,

1994).

A. cepa (sogan) testi, sitotoksisite ve genotoksisite caligmalarinda yaygin olarak kullanilan,
giivenilir ve ekonomik bir biyotesttir. Sogan kok ucu hiicreleri hizli boliinme 6zelligine sahiptir
ve kromozomal anormalliklerin mikroskobik olarak kolayca gozlemlenmesine olanak tanir
(Fiskesjo, 1985). Mitotik indeks, kromozom aberasyonlar1 ve kok uzunlugu gibi parametreler
toksik etkilerin belirlenmesinde Onemli gostergelerdir. Bu nedenle 4. cepa, cevresel
kirleticilerin ve kimyasal maddelerin biyolojik etkilerini degerlendirmede model organizma

olarak tercih edilmektedir (Leme & Marin-Morales, 2009).

Rosmarinus officinalis L. (glincel smiflandirmada Salvia rosmarinus olarak da bilinir),
Lamiaceae familyasina ait, Akdeniz kokenli aromatik ve tibbi bir bitkidir ve ¢ok sayida
biyolojik aktiviteye sahiptir (Oliveira, Camargo, & Oliveira, 2019). Geleneksel tipta
yiizyillardir kullanilan biberiye, glinimiizde gida, kozmetik ve farmasotik alanlarda yaygin
sekilde degerlendirilmektedir. Bitkinin terapotik etkileri; o6zellikle fenolik bilesikler,

terpenoidler ve wugucu yaglar gibi biyolojik olarak aktif fitokimyasallar igermesine
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dayanmaktadir. Yapilan giincel derlemeler, R. officinalis’in antioksidan, antimikrobiyal,
antiinflamatuvar, antikanser ve noroprotektif gibi ¢ok yonlii farmakolojik aktivitelere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle bitki, dogal ila¢ gelistirme ¢alismalarinda

onemli bir kaynak olarak kabul edilmektedir (Oliveira, Camargo, & Oliveira, 2019).

Benzoik Asidin Toksik Etkileri

Benzoik asit ve benzoat tlirevleri, gida ve kozmetik endiistrisinde yaygin olarak kullanilan
koruyucu maddeler arasinda yer almaktadir. Genel olarak diisiik toksisiteye sahip olduklar
bildirilse de, yiiksek doz veya uzun siireli maruziyet durumlarinda gesitli biyolojik etkiler
olusturabilecegi rapor edilmistir. Ozellikle hiicresel diizeyde oksidatif stresin artis1, antioksidan
savunma sistemlerinin baskilanmasi ve buna bagli olarak DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve
enzim aktivite degisiklikleri gibi toksik mekanizmalarin gelisebilecegi belirtilmektedir. Ayrica
bazi calismalarda benzoat bilesiklerinin mitokondriyal fonksiyonlar etkileyebildigi ve bunun
sonucunda hiicresel enerji metabolizmasinda bozulmalara yol agabilecegi ifade edilmistir. Bu
nedenle benzoik asit tiirevlerinin giivenli kullanim sinirlari, giincel toksikoloji ¢aligmalarinda
onemle ele alinmaktadir (Piper, 2018; Piper & Piper, 2017). Hiicre zarinda gecirgenlik
degisikliklerine, mitotik indeks azalmasima ve kromozomal anormalliklere yol agabilecegi

bildirilmistir (Leme & Marin-Morales, 2009).

R. officinalis Ugucu Yaginin Koruyucu Potansiyeli

R. officinalis (biberiye), fenolik bilesenler ve ugucu yag icerigi sayesinde giiclii antioksidan
ozellikler gdsteren tibbi ve aromatik bir bitkidir. Bitkinin 6zellikle karnosik asit ve rosmarinik
asit gibi bilesenleri, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresin azaltilmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Oksidatif stresin hiicre zarinda lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve enzim
aktivitelerinde bozulmaya yol ag¢tig1 bilindiginden, biberiye ugucu yaginin bu siirecleri
baskilayici etkisi koruyucu potansiyelini ortaya koymaktadir. Yapilan ¢calismalar, R. officinalis
ekstraktlarinin hiicresel antioksidan savunma sistemlerini giiclendirdigini ve oksidatif hasari

azalttigin1 gostermektedir (Borras-Linares et al., 2014; Nieto et al., 2018).

Ayrica R. officinalis ugucu yaginin yalnizca antioksidan degil, ayn1 zamanda antimikrobiyal ve
hiicresel koruyucu etkiler gosterdigi de bildirilmistir. Ozellikle gida ve biyomedikal
uygulamalarda dogal koruyucu olarak kullanilma potansiyeli nedeniyle dikkat ¢cekmektedir.
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Bitkinin i¢erdigi ugucu bilesenlerin hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerini azaltarak genetik materyali
koruyabilecegi ve toksik ajanlarin neden oldugu hiicresel hasar1 smirlayabilecegi ifade
edilmektedir. Bu o6zellikleri nedeniyle R. officinalis, dogal antioksidan kaynaklar arasinda
onemli bir yere sahiptir ve toksikolojik ¢alismalarda koruyucu ajan olarak

degerlendirilmektedir (Borras-Linares et al., 2014; Nieto et al., 2018).

Antioksidan 6zelliklerinin yani sira, biberiye ugucu yaginin hiicre zarini stabilize edici ve DNA
hasarimi azaltic1 etkileri oldugu bildirilmistir. Bu nedenle toksik maddelere karsi koruyucu
(antigenotoksik) bir ajan olarak degerlendirilmektedir (Yesil-Celiktas et al., 2007). Benzoik asit
gibi oksidatif stres olusturan kimyasallara kars1 biberiye ugucu yagimin koruyucu etkisinin
arastirilmasi, dogal bilesiklerin biyolojik savunma mekanizmalarindaki roliinii ortaya koymak

acgisindan onemlidir.

MATERYAL VE METOD

A. cepa test sistemi kullanilarak benzoik asidin olusturdugu kromozomal hasarin belirlenmesi
ve bu hasara karsi R. officinalis L. (biberiye) ugucu yagmin koruyucu etkisinin arastirilmast
amaciyla deneysel ¢aligsmalar gerceklestirilmistir. Calismalar laboratuvar ortaminda kontrollii

kosullar altinda yiirtitiilmiistiir.
Deney Materyalinin Hazirlanmasi

Deney materyali olarak saglikli, benzer biiytikliikte ve dis yapisinda herhangi bir mekanik hasar
bulunmayan A. cepa (sogan) ornekleri se¢ilmistir. Soganlarin dis kuru kabuklar: dikkatlice

temizlenmis ve kok ¢ikis bolgesine zarar vermeden hazirlanmistir.

Cimlendirme islemi i¢in soganlar saf su igeren cam beherlere yerlestirilmis ve kok uglar1 suya
temas edecek sekilde konumlandirilmistir. Cimlendirme siireci oda sicakliginda ve 1s1k
kontrollii ortamda yaklasik 7 glin boyunca siirdiiriilmiistiir. Bu siire sonunda kdk uzunluklari
deney i¢in uygun seviyeye ulagsmistir. Cimlendirme siiresince saf su giinliik olarak yenilenmis

ve mikrobiyal kontaminasyon olusmamasina dikkat edilmistir.
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Benzoik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilmak iizere 100 mg/L konsantrasyonda benzoik asit ¢ozeltisi hazirlanmistir.
Hassas terazi kullanilarak tartilan benzoik asit, belirli hacimde saf su icerisinde ¢ozlindiiriilmiis
ve homojen bir ¢ozelti elde edilmistir. Cozeltinin tamamen ¢Oziinmesi saglanmis ve deney

sliresince taze olarak hazirlanmasina 6zen gosterilmistir.

R.officinalis Ugucu Yaginin Hazirlanmasi

Biberiye (R. officinalis) bitkisinden elde edilen ugucu yag deneyde koruyucu ajan olarak
kullanilmistir. Ugucu yag uygun ¢oziicli yardimiyla artan konsantrasyonlarda hazirlanmistir.
Calismada farkli dozlarin etkisini goézlemleyebilmek amaciyla 27 pg/mL, 81 pg/mL, 243
pg/mL ve 750 pg/mL olmak iizere dort farkli konsantrasyon hazirlanmistir. Cozeltiler deney

oncesinde homojen hale getirilmistir.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Uygulama

Cimlendirme islemi tamamlandiktan sonra sogan koklerinin bulundugu saf su ortami
uzaklastirllmistir. Tiim deney gruplarma 100 mg/L benzoik asit ¢ozeltisi uygulanmigtir.

Ardindan deney gruplarina farkli konsantrasyonlarda biberiye ugucu yagi eklenmistir.

Deney gruplar su sekilde diizenlenmistir:

*100 mg/L benzoik asit + 27 pg/mL biberiye ugucu yagi
*100 mg/L benzoik asit + 81 pg/mL biberiye ucucu yagi
*100 mg/L benzoik asit + 243 pg/mL biberiye ugucu yagi

*100 mg/L benzoik asit + 750 pg/mL biberiye ugucu yagi
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Uygulama siiresi boyunca soganlar oda sicakliginda muhafaza edilmis ve ¢evresel kosullar

sabit tutulmustur.

Sitogenetik Analiz Siireci

Uygulama siiresi sonunda sogan kok uclari dikkatlice kesilerek sitogenetik analiz igin
hazirlanmistir. Kok uglart 6ncelikle uygun fiksatif ¢ozeltide tespit edilmistir. Ardindan hidroliz
islemi gerceklestirilmis ve boyama asamasina gecilmistir. Boyama islemi sonucunda hiicre

bdliinmesi evreleri ve kromozomal yapilar mikroskobik incelemeye uygun hale getirilmistir.

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Mitotik indeks hesaplanmis ve
kromozomal anomaliler degerlendirilmistir. Kromozom kiriklari, fragmentasyonlar,
yapismalar, diizensiz metafaz plaklar1 ve diger mitotik bozukluklar kaydedilmistir. Elde edilen

bulgular fotograflanarak belgelenmistir.

Verilerin Kaydedilmesi ve Degerlendirilmesi

Her uygulama grubunda belirli sayida hiicre sayimi yapilmis ve goézlenen kromozomal
anomaliler kayit altina alinmistir. Mitotik indeks ve anomali frekanslar1 hesaplanarak gruplar
aras1 karsilastirma yapilmistir. Ugucu yag konsantrasyonunun artigi ile kromozomal hasar

siklig1 arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Deneysel ¢aligmalar sonucu biberiye ugucu yagi konsantrasyonu arttik¢ca kromozomal anomali
sikliginda azalma oldugunu gostermistir. Bu durum, ugucu yagin benzoik asidin indiikledigi
genotoksik etkilere karsi artan dozlara bagli olarak koruyucu etki gosterebilecegini ortaya

koymustur.
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SONUC

Bu calismada, 4. cepa kok ucu hiicrelerinde 100 mg/L benzoik asit ile indiiklenen kromozomal
hasar tizerine R. officinalis ugucu yaginin farkli konsantrasyonlardaki (27 pg/mL, 81 ng/mL,
243 ug/mL ve 750 upg/mL) koruyucu etkisi sitogenetik analiz yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, benzoik asidin belirgin sitotoksik ve genotoksik etki
olusturdugunu, biberiye ucucu yaginin ise bu etkiyi doz bagimli olarak azalttigini

gostermektedir.

100 mg/L benzoik asit =
+27 pg/mL R. officinalis [
ugucu yag 7

100 mg/L benzoik asit
+ 81 pg/mL R. officinalis
ugucu yag

100 mg/L benzoik asit
+ 243 pg/mL R. officinalis
ugucu yagi

100 mg/L benzoik asit
+ 750 pg/mL R. officinalis
ugucu yag

Sekil 3.1 4. cepa da kok hiicreleri tizerine benzoik asit ve R. officinalis ugucu yaginin etkileri.
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Sekil 3.1°de yer alan mikroskobik goriintiiler incelendiginde, benzoik asit uygulanan gruplarda
kromozomal anomalilerin agik sekilde gozlemlendigi belirlenmistir. Oklarla isaretlenen
kromozom kiriklari, fragmentasyonlar, diizensiz metafaz plaklari, kromozom yapigmalar1 ve
mitotik diizensizlikler benzoik asidin hiicre bdliinme mekanizmasimi olumsuz etkiledigini
ortaya koymaktadir. Bu durum, benzoik asidin hiicresel diizeyde DNA biitlinligiinii bozarak

genetik materyal lizerinde hasar olusturdugunu gostermektedir.

Sekil 3.1 (a—d) grubunda, 100 mg/L benzoik asit + 27 pg/mL ugucu yag uygulamasinda
kromozomal anomali sikliginin yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu konsantrasyonda ugucu
yagin koruyucu etkisinin siirlh diizeyde kaldigi ve benzoik asidin olusturdugu genotoksik
etkinin biiylik dl¢tide devam ettigi gdzlenmistir. Mitotik diizensizliklerin belirgin olmasi, hiicre

boliinmesinin baskilandigini diisiindiirmektedir.

Sekil 3.1 (e—h) grubunda, 81 pg/mL ugucu yag uygulamasinda kromozomal anomalilerde
azalma egilimi gozlenmistir. Kromozom kiriklar1 ve fragmentasyon sikliginda diisiis meydana
gelmis, mitotik diizenin kismen korundugu tespit edilmistir. Bu durum, u¢ucu yagin antioksidan

etkisinin daha belirgin hale gelmeye basladigin1 gostermektedir.

Sekil 3.1 (i-1) grubunda, 243 pg/mL ugucu yag uygulamasinda kromozomal hasarin daha
belirgin sekilde azaldig1 gézlenmistir. Anomali frekansinda kayda deger bir diisiis saptanmas,
hiicre boliinmesinin daha diizenli gerceklestigi belirlenmistir. Bu bulgu, ugucu yagin benzoik
asidin olusturdugu oksidatif stres kaynakli DNA hasarin1 6nemli Olciide azaltabildigini

diistindiirmektedir.

Sekil 3.1 (m—p) grubunda ise 750 pg/mL ugucu yag uygulamasinda kromozomal anomalilerin
artt1g1 belirlenmistir. Bu durum, R. officinalis ugucu yaginin yiiksek dozlarda tam bir koruyucu

etki gdstermedigini ortaya koymaktadir.
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Genel degerlendirme yapildiginda, ugucu yag konsantrasyonu arttikca kromozomal anomali
sikliginda ve siddetinde kademeli bir azalma meydana geldigi belirlenmistir. Bu bulgu, biberiye
ucgucu yagimin benzoik asidin indiikledigi genotoksisiteye karsi doza bagli antigenotoksik etki

gosterdigini ortaya koymaktadir.

Benzoik asidin olusturdugu kromozomal hasarin temel mekanizmasinin oksidatif stres ile
iligkili oldugu diisliniilmektedir. Hiicre igerisinde artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), DNA
zincir kiriklar1 ve kromozomal diizensizliklere neden olabilmektedir. Biberiye ucucu yaginin
icerdigi fenolik bilesikler (karnosik asit, rosmarinik asit, 1,8-sineol vb.) giiclii antioksidan
Ozellik gostererek serbest radikalleri noétralize edebilmekte ve hiicresel savunma
mekanizmalarini destekleyebilmektedir. Bu durum ¢aligmamizda gézlenen koruyucu etkinin

biyokimyasal temelini agiklamaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligsma benzoik asidin 4.cepa test sisteminde genotoksik etki olusturdugunu
ve R.officinalis ugucu yagmin bu etkiye karst doz bagimli koruyucu bir rol iistlendigini
gostermistir. Elde edilen bulgular, dogal antioksidan kaynaklarinin kimyasal maddelere baglh
olusabilecek genetik hasara karsi potansiyel koruyucu ajanlar olarak degerlendirilebilecegini

ortaya koymaktadir.

Bu sonuclar dogrultusunda, biberiye ugucu yaginin genotoksisiteyi azaltici etkisinin daha ileri
molekiiler ve biyokimyasal analizlerle desteklenmesi Onerilmektedir. Ayrica farkh
konsantrasyon araliklar1 ve farkli toksik ajanlarla yapilacak ¢aligsmalar, ugucu yagin koruyucu

potansiyelinin daha kapsamli bi¢imde anlasilmasina katki saglayacaktir.
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Gokee USTUNDAG

Giris

Sanayilesme, yogun tarimsal faaliyetler ve yeni nesil kimyasal materyallerin yaygin kullanimi,
cevresel kirleticilerin ekosistemler iizerindeki etkilerinin daha kapsamli bicimde degerlendirilmesini
gerekli hale getirmistir. Bu baglamda cevresel toksikoloji, kimyasal maddelerin canli organizmalar
tizerindeki biyolojik etkilerini molekiilerden ekosistem diizeyine kadar inceleyen disiplinlerarast bir
bilim alam olarak 6nem kazanmistir. Geleneksel toksisite degerlendirmeleri ¢ogunlukla mortalite
temelli yaklagimlara dayanirken, giincel calismalar fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler belirteglerin
birlikte kullanildig1 mekanistik degerlendirme modellerine yonelmektedir.

Bocek model organizmalari, kisa yasam dongiileri, yliksek duyarliliklart ve ¢ok diizeyli biyolojik
yanitlar verebilmeleri nedeniyle ¢evresel toksikoloji arastirmalarinda giderek daha fazla tercih
edilmektedir. Ozellikle oksidatif stres yanitlari, detoksifikasyon mekanizmalar1 ve gen ekspresyon
degisimleri gibi biyobelirteglerin incelenmesi, cevresel Kkirleticilerin etkilerinin erken evrede
belirlenmesine olanak tanimaktadir. Bu bdliimde, c¢evresel toksikolojide bocek model sistemlerinin
kullanimina iliskin kavramsal ¢erceve ele alinmakta; fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler belirtecler
tizerinden entegre toksisite degerlendirme yaklasimlari giincel literatiir 1s1ginda tartisilmaktadir.

1. Cevresel Toksikoloji Kavrami ve Kapsam

En temel tanimi ile zehir bilimi olarak bilinen toksikoloji, her seyin yiiksek miktarda 6ldiriicii
olabilecegi varsayimi ile ortaya cikmistir. Toksikoloji, doz- cevap iligkisi tizerinden bir bilesimin
hangi miktarlarda biyolojik bir yaniti olusturdugu, hangi dozlarda etkisinin olmadigi, maruziyet
kargisinda organizmanin ne zaman etkilendigi ve ne zaman o6ldiiriicii oldugunu inceler (1). Cevresel
toksikoloji, kimyasal maddelerin ve insan yapimi diger maddelerin ¢evredeki daglim, birikim ve
doniistimii ve bu maddelerin canli organizmalar {izerindeki olumsuz etkilerini inceleyen disiplinler
aras1 bir bilim dahdir. Klasik toksikoloji kavramindan farkli olarak, ¢evresel toksikoloji kimyasal
kirleticilerin tek bir organizma ya da insan sagligi lizerine olan etkileri degil ekosistem diizeyinde
olusturdugu biyolojik sonuglara odaklanir. Bu yoniiyle ¢evresel toksikoloji; toksikoloji, ¢evre kimyasi,
ekoloji ve biyoloji bilimlerinin kesisiminde yer almaktadir. Cevresel toksikolojinin temelini “fate and
effects” yaklagimi olusturmaktadir. Bu yaklagim, bir kimyasalin ¢evreye girdikten sonra tasginim,
biyolojik doniisiim, biyobirikim, bozunma gibi fizikokimyasal siireclerin hangisinden gectigini ve bu
siireglerin sonucunda canli sistemlerde ne tiir biyolojik etkiler olusturdugunu birlikte ele alir.
Dolayisiyla cevresel toksikoloji yalnizca toksik etkinin ortaya ¢ikip c¢ikmadigimi degil, bu etkinin
hangi mekanizmalar yoluyla gergeklestigini de arastirir (2, 3, 4).

Cevresel toksikolojinin tarihsel olarak gelisimi, sanayilesmenin gelismesi ve tarimsal iretimde
sentetik kimyasallarin yogun olarak kullanimai ile birlikte hizla ilerlemistir. Agir metealler, endiistriyel
atiklar, plastikler, pestisitler ve son yillarda nanometreyeler gibi kirleticilerin ekosistem {izerindeki
etkilerinin belirlenmesi ile bu alanin ayr1 bir disiplin olarak gelismesini saglamistir. Zehirli
kimyasallar1 ortadan kaldirmak ig¢in birlikte isleyen bir¢cok biyotik ve abiyotik siirecler vardir. Bu
nedenle, ¢evreye salinimi olan ¢ogu kimyasal madde smirli 6miirleri sebebi ile diisiik seviyede tehlike
olusturur. Bunun yani sira g¢evresel bozunma ve parcalanma siireclerine direng gosterebilen
kimyasallar ¢evrede uzun siire kalarak zehirlilik olusturacak diizeylere ulasirlar. Dahasi bu tiir kalici
kimyasallar, ¢evreye salinimlar1 ya da atilmalarinin sonlandirilmasindan sonra dahi tehlikeli olmaya
devam ederler. Sucul ekosistemler {iizerinde baglayan c¢alismalar zaman icerisinde karasal
organizmalar1 ve biyolojik sistemleri de igine alacak sekilde genislemistir (5, 6).

Cevre toksikolojisi ¢cevre sagligi toksikolojisi ve ekotoksikoloji olarak iki alt kategoriye ayrilabilir.
Bu baglamda, ¢evre toksikolojisi insan sagligina odakli olarak g¢evresel saglik toksikolojisi ile
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ekosistem temeline dayali ekotoksikolojiyi kapsayan bir iist kavram olarak ele alinabilir.
Ekotoksikoloji temelde kirleticilerin popiilasyon, topluluk ve ekosistemler {izerindeki etkilerini
incelerken cevresel toksikoloji ise meydana gelen biyolojik etkileri, kimyasal maddelerin ¢evredeki
davraniglar1 ve biyokimyasal etki mekanizmalariyla birlikte ele alirak inceler. Bu kapsayiciligindan
dolayi, cevresel toksikoloji, molekiiler diizeyden ekosistem diizeyine kadar uzanan ¢ok oSlgekli bir
yaklagimi benimser (7). Bu disiplinin en 6nemli 6zelliklerinden biri, yaygin olarak fizyolojik ve
biyokimyasal belirteglerin kullanilmasidir. Oksidatif stres gostergeleri, antioksidan enzim aktiviteleri,
hiicresel hasar belirtegleri ve gen ekspresyon diizeyindeki degisimler, ¢evresel toksikolojide toksik
etkinin erken ve duyarli gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Bu tiir gostergelerin katkisi ile sadece
Oliim oranlar1 degil, subletal diizeydeki biyolojik etkiler de ortaya konulabilmektedir (8). Bunlarin yani
sira ¢evresel toksikoloji, ¢evresel risk degerlendirme galigmalarinin bilimsel temelini de olusturur.
Herhangi bir kimyasal maddenin c¢evre i¢in giivenilik diizeyinin belirlenmesi, sadece tokisisite
seviyesinde degil, ¢evrede kaliciligina, biyobirikim potansiyeline ve canli sistemlerle etkilesimine
baglidir. Bu nedenle, cevre politikalarinin olusturulmasinda ve siirdiiriilebilir ¢evre yonetimi
stratejilerinin gelistirilmesinde ¢evresel toksikoloji dnemli bir role sahiptir (9).

Bu kapsamda model organizmalar, ¢evresel toksikolojinin temel araglarindan biri olarak one
cikmaktadir. Kimyasallarin biyolojik sistemler iizerindeki etkilerini kontrollii, tekrarlanabilir ve etik
acidan kabul edilebilir kosullarda incelemek i¢in model organizmalar kullanilmaktadir. Bocekler, kisa
yasam dongiileri, ylksek adaptasyon yetenekleri, diisik bakim maliyetleri ve c¢evresel stres
faktorlerine karsi gosterdikleri duyarli biyolojik yanitlar nedeniyle ¢evresel toksikoloji ¢aligmalarinda
giderek daha fazla tercih edilmektedir. Bu yoniiyle bocek model sistemleri, ¢evresel kirleticilerin
biyolojik etkilerinin anlagilmasinda giiclii ve giivenilir bir arastirma araci olarak kabul edilmektedir.

2. Boceklerin Model Organizma Olarak Onemi

Cevresel toksikoloji calismalarinda, kimyasal maddelerin canli sistemler {izerindeki etkilerinin
tekrarlanabilir ve karsilagtirmali olarak aragtirilmast amaci ile yapilan caligmalarinda model
organizmalar temel araglardir. Bilimsel degeri giin gectik¢e artan bocekler, sahip olduklar1 biyolojik,
fizyolojik ve ekolojik 6zelliklerinden kaynakli olarak ¢evresel toksikoloji arastirmalarinda yaygin
olarak kullanilan model organizmalar arasinda yer almaktadir (10,11). Model organizma olarak
boceklerin tercih edilmesinin nedenlerinin basinda yasam dongiilerinin kisa olmasi ve yiiksek tireme
kapasitelerine sahip olmalaridir. Boceklerin bu 6zellikleri toksik maddelere maruziyetin akut ve kronik
etkilerinin kisa siirede ve birkac nesil degerlendirilmesine olanak saglar. Bunun yaninda boceklerin
yasam dongiilerinin larva, pup ve ergin donemleri olarak belirgin sekilde ayrilmis olmasi gelisimsel
toksisite ve yasam dongiisii temelli ¢aligmalar agisindan bocekleri 6zellikle uygun bir model haline
getirmektedir. Laboratuvar aragtirmalar1 agisindan degerlendirildiginde, boceklerin yetistirilmesinin
diger deney hayvanlarina kiyasla kolay olmasi, beslenme gereksinimlerinin az ve diisilk maliyetli
olmas1 dnemli avantajlar saglar. Boceklerde omurgali model organizmalara kiyasla etik kisitlamanin
bulunmamasi, fazla miktarda 6rnek sayisi ile ¢alisma imkani saglamasi ve bunun 6zellikle doz-yanit
incelendigi arastirilmalarda kolayliklar saglamaktadir. Bu avantajlar sayesinde bocekler, ¢evresel
toksikoloji aragtirmalarinda siirdiiriilebilir ve uygulanabilir deneysel sistem sunmaktadir (12, 13, 14).

Cevresel kirleticilere karsi verdikleri duyarli biyolojik yanitlar agisindan da bdcekler, ¢evresel
toksikoloji ¢aligmalarinda 6nemli bir model sistemi olusturmaktadir. Endiistriyel atiklar, plastik ve
tirevleri, agir metaller, pestisitler ve nanomateryaller gibi ¢evresel stres faktorleri; bocekler tizerinde
bliylimede gerileme, gelisimsel bozukluklar, davranis degisiklikleri, tiremede azalma ve verim
azalmasi, yasam siirelerinde azalma gibi 6lgiilebilir biyolojik etkiler meydana gelmektedir. Bu etkiler,
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toksik etkinin yalnizca 6liim oranlart iizerinden degil, subletal diizeyde de degerlendirilmesine olanak
Giincel cevresel toksikoloji, subletal toksisiste iizerinde yogunlasmaktadir. Uzun siireli ve diisiik
dozlarda kimyasal maruziyetlerinin canli sistemleri lizerindeki davranigsal ve fizyolojik etkilerinin
belirlenmesi ¢evresel risk degerlendirmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu sekilde subletal
etkilerin giivebilir ve hassasiyetle belirlenmesinde, biyolojik sistemler olarak One c¢ikmaktadir
tanimaktadir (14, 15, 16). Bocekler, biyokimyasal ve molekiiler diizeyde c¢evre toksikolojisi
caligmalarinda erken uyari sistemi olarak kabul edilen ¢esitli biyobelirteglerin incelenmesine de imkan
tanimaktadir. Bocek modellerinde yaygin olarak kullanilan &l¢im kriterleri arasinda; antioksidan
savunma mekanizmalari, oksidatif strese karsi olusturduklar1 yanit, detoksifikasyon mekanizmalari ve
hiicresel hasar belirtegleri gelmektedir. Ozellikle lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen tiirleri ve
antioksidan enzim aktivitelerindeki degisimler, cevresel kirleticilerin subletal etkilerinin erken
gostergeleri olarak degerlendirilmektedir (17, 18, 19).

Ekolojik agidan bakildiginda, besin aglarinda kritik rol iistlenen bocekler, ekosistemlerin temel
bilesenleri arasinda yer almaktadir. Bu sebepten dolayi, boceklerde gozlemlenen toksik etkiler, hem
bireysel diizeyde hem de popiilasyon ve ekosistem diizeyinde de 6nemli sonuglar1 ortaya koymaktadir.
Ozellikle tarimsal ekosistemlerde kullanilan kimyasallarin bocek popiilasyonlari iizerindeki etkilerinin
anlagilmasi, cevresel risk degerlendirme siiregleri ve siirdiiriilebilir tarim uygulamalar1 agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadir (10, 20). Ozellikle genetigi iyi tanimlanmis bdcek tiirleri, cevresel
toksikolojide mekanistik yaklasimlarin gelistirilmesine de onemli katkilar saglamaktadir. Ozellikle
Drosophila melanogaster, toksik maddelerin hiicresel stres yanitlari, sinyal yolaklar1 ve gen
ekspresyonu lizerindeki etkilerinin arastirilmasinda yaygin olarak kullanilan bir model organizmadir.
Bu tiir calismalar, cevresel toksikolojide molekiiler diizeyde etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina
olanak tanimaktadir (21, 22).

Son yillarda bdceklerin model organizma olarak kullanimi, ¢evre dostu ve alternatif kimyasal
maddelerin degerlendirilmesi agisindan da 6nem kazanmistir. Biyopolimerler, biyolojik kokenli
insektisitler ve yeni nesil ¢evre dostu bilesiklerin toksikolojik profillerinin belirlenmesinde bocek
modelleri etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu durum, boceklerin g¢evresel toksikolojide yalnizca
kirleticilerin olumsuz etkilerinin belirlenmesinde degil, ayn1 zamanda giivenli ve siirdiiriilebilir
kimyasal gelistirme siire¢lerinde de 6nemli bir rol {istlendigini gostermektedir (2).

3. Cevresel Toksikolojide Yaygin Olarak Kullanilan Bocek Tiirleri

Cevresel toksikoloji galigmalarinda tercih edilen bdcek tiirleri, arastirmanin amaci, kullanilan ve
incelenen kimyasallarin 6zellikleri ve degerlendirilmek istenen biyolojik parametrelere bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Model organizma olarak kullanilan boécek tiirleri; yasam dongiileri,
fizyolojik ozellikleri, ¢cevresel stres faktorlerine karsi duyarliliklart ve ekolojik rolleri agisindan farkli
avantajlar sunmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 c¢evresel toksikoloji c¢alismalarinda kullanilan
boceklerin sadece laboratuvar kosullarina kolay adapte olmasi degil bunun yaninda cevresel gercekligi
yansitan bocek tiirleri olmasi da dnemlidir (23, 24).

Genetik olarak tanimlanmis olmasi, yasam dongiisiiniin kisa olmasi laboratuvar sartlarinda kolay
yetistirilebilmesi ag¢isindan birgok c¢alismada oldugu gibi ¢evresel toksikoloji caligmalarinda da
Drosophila  melanogaster yaygm olarak kullanilan bdcek model organizmalarindan biridir.
Drosophila, Cevresel kirleticilerin hiicresel, fizyolojik ve molekiiler seviyede olusturdugu etkilerin
incelenmesine olanak tanimaktadir. Endiistriyel kimyasallar, ¢oziiciiler, agir metaller ve pestisitler gibi
cevresel kirleticilere kars1 duyarli biyolojik yanitlar gdstermektedir. Bu 6zellikleri, diisiik doz ve uzun
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stireli maruziyeterin davranis, gelisim ve yasam siireleri {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesinde
onemli bir model sistem olmanin yaninda, tiiriin hem akut hem de kronik toksisite ¢aligmalarinda
kullanilmasint miimkiin kilmaktadir (25, 26, 27 ).

Chironomus riparius ekolojik etkilesimleri metabolik 6zellikleri ve ¢evresel tercihleri iyi incelenen
bir model organizma olarak &zellikle ekoloji ve ekotoksikoloji ¢alismalarinda tercih edilmektedir. Son
yillarda, genetik ¢ogu parametrelerinin yayinlanmasi bunun yani sira bir¢ok ekolojik ¢alismada
kullanilmas1 nedeni ile kirlilik, iklim degisikligi gibi gibi c¢ok ¢esitli cevresel veya insan
kaynakl kisitlamalara verdigi tepkiler bilindiginden, bu tiirlin genomik veya molekiiler ekolojide
Drosophila modellerine alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (28, 29, 30).

Genellikle sucul tortularda yasayan Chironomus tiirleri, 6zellikle sucul ekosistemlerin gevresel
toksikolojisinde yaygin olarak kullanilan model organizmalar arasinda yer almaktadir. Sedimentle
dogrudan temas halinde olmalar1 ve kirleticilere kars1 yiiksek duyarlilik gdstermeleri nedeni ile bu tiir
agir metaller, pestisitler ve endiistriyel atiklarin toksik etkilerinin degerlendirilmesi ¢alismlarinda
tercih edilebilir model organizmalardir (31, 32).

Onemli model boceklerden biri olan bal arilart (Apis mellifera) , koloni diizeyinde kolektif
davranigin koordinasyonu ve bireysel diizeyde belirgin fenotipik cesitliligi nedeniyle siirekli olarak
genis ilgi cekmektedir. Bal arisi (4. mellifera), cgevresel toksikoloji calismlarinda, ekosisteme
hizmetleri agisindan kritik bir role sahip bir organizmadir. Tozlasmadaki kritik roliinden dolayi,
tarimsal kimyasallarin Apis mellifera iizerindeki etkileri sadece bireysel toksisite acisindan degil, ayni
zamanda gida giivenligi ve ekosistem agisindan da degerlendirilmektedir (33, 34).

Musca domestica, Tribolium castaneum ve cesitli Lepidoptera tiirleri de cevresel toksikoloji
caligmalarinda model organizma olarak kullanilmaktadir. Bu tiirler, 6zellikle tarimsal zararlilar
tizerinde toksikolojik degerlendirme yapilmasi, direng mekanizmalarinin incelenmesi ve ¢evresel risk
analizlerinin gerceklestirilmesi agisindan 6nemli katkilar saglamaktadir (35, 36, 37).

4. Boceklerde Biyokimyasal ve Fizyolojik Toksisite Belirtecleri
4.1. Toksisite Degerlendirmesinde Genel Yaklasim

Toksisite degerlendirmesi, c¢evresel toksikoloji ¢alismalarinda kimyasal maddelerin canli
organizmalar iizerindeki olumsuz etkilerinin nicel ve nitel olarak ortaya konulmasini amaglamaktadir.
Bu degerlendirme siireci, maruziyet siiresi, doz diizeyi ve Olgiilen biyolojik yanitlarin tiirline bagh
olarak farkli yaklasimlar icermektedir. Geleneksel toksisite degerlendirmeleri genellikle akut toksisite
oOlciitlerine dayanirken, giincel ¢evresel toksikoloji anlayisi kronik ve subletal etkilerin incelenmesini
de temel bir gereklilik olarak kabul etmektedir (38).

Akut toksisite, kisa siireli ve cogunlukla yiiksek dozlu maruziyetler sonrasinda meydana gelen
oliim oranlar iizerinden degerlendirilmektedir. LCso veya LDso gibi parametreler, belirli bir siirede
popiilasyonun %50’sinde oliime neden olan doz veya konsantrasyonu tanimlamak amaciyla yaygin
bicimde kullanilan ifadelerdir. Bu tiir Olgiitler, kimyasal maddelerin toksik potansiyelinin
kargilastirilmasinda pratik bir yaklasim sunsa da, cevresel gercekligi yansitma agisindan simirh
kalmaktadir. Dogal ekosistemlerde organizmalar c¢ogunlukla diisilk dozlarda ve wuzun siireli
maruziyetlere maruz kalmaktadir. Bu sebepten dolayi, c¢evresel toksisite caligsmalarinda, kronik
toksisite degerlendirmeleri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Kronik toksisite, uzun siireli
maruziyetler sonucunda ortaya c¢ikan fizyolojik, gelisimsel ve davramigsal degisimleri kapsar. Bu
yaklagim, dliimle sonuglanmayan ancak organizmanin yasam kalitesini, iireme basarisin1 ve ekolojik
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uyum yetenegini etkileyen biyolojik yanitlarin ortaya konulmasma olanak tamimaktadir. Ozellikle
bocek modellerinde yasam siiresi, gelisim hizi, biiylime orani ve iireme kapasitesi gibi parametreler
kronik toksisite degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda ¢evresel toksikoloji
caligmalarinda subletal toksisite kavrami on plana ¢ikmistir. Subletal etkiler, organizmanin hayatta
kalmasii dogrudan tehdit etmeyen ancak fizyolojik dengeyi bozan, davranissal degisimlere yol agan
ve uzun vadede popiilasyon dinamiklerini etkileyebilen biyolojik yanitlar1 kapsamaktadir. Bu tiir
etkiler, 6zellikle diisiik dozda ve siirekli maruziyet kosullarinda ortaya ¢ikmakta ve klasik mortalite
temelli degerlendirmelerle ¢gogu zaman g6z ardi edilebilmektedir (39, 40, 41).

Toksisite degerlendirmesinde yalnizca tek bir biyolojik parametreye odaklanmak, kimyasal
maddelerin gercek etkilerinin anlagilmasini siirlayabilmektedir. Bu nedenle modern ¢evresel
toksikoloji yaklasimi, fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler diizeyde farkli parametrelerin birlikte
degerlendirilmesini dnermektedir. Bu biitiinciil yaklagim, toksik etkinin yalnmzca varligini degil, aym
zamanda etki mekanizmalarini da ortaya koymayi amaglamaktadir. Bocek modelleri, toksisite
degerlendirmesinde bu ¢ok parametreli yaklagimin uygulanmasi agisindan Onemli avantajlar
sunmaktadir. Kisa yasam dongiileri, yiiksek duyarliliklar1 ve olgiilebilir biyolojik yanitlar1 sayesinde
bocekler, akut, kronik ve subletal toksisite ¢alismalarinin entegre bi¢imde yiiriitiilmesine olanak
tanimaktadir. Bu 6zellikler, boceklerin ¢evresel toksikolojide yalnizca bir test organizmasi degil, ayni
zamanda toksisite mekanizmalariin anlagilmasinda giiglii bir biyolojik ara¢ oldugunu gostermektedir
(27,42, 43).

4.2. Fizyolojik Toksisite Belirtecleri

Cevresel kirleticilerin  canli  organizmalar  {izerindeki  etkilerinin  biitlinciil  olarak
degerlendirilmesinde temel Slgiitler arasinda fizyolojik toksisite belirtecleri temel Olgiitlerden biridir.
Bu belirtegler, canlinin yasam kapasitesi, gelisim evreleri ve siiresi, ¢evresel stres faktorlerine karsi
gelistirdigi adaptasyon yetenegi hakkinda dogrudan bilgi saglar. Fizyolojik yanitlarin incelenmesi,
ozellikle ¢evresel toksikoloji ¢aligmalarinda akut, kronik ve subletal etkilerin ayriminda kritik bir role
sahiptir (44).

Organizmalarin yasam siireleri ve hayatta kalma oranlari, fizyolojik toksisite ¢aligmalarinda en sik
kullanilan temel parametrelerdir. Ancak giincel ¢evresel toksikoloji yaklagimi, yalnizca mortalite
verilerine dayali degerlendirmelerin yetersiz oldugunu kabul etmektedir. Arastirilmalarda kullanilan
kimyasal maddeler, organizmanin dogrudan oliimiine neden olmaksizin yasam siiresini kisaltabilir
veya yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle hayatta kalma analizleri, 6zellikle
kronik maruziyet kosullarinda fizyolojik stresin dolayli bir gdstergesi olarak degerlendirilmektedir
(45, 46, 47). Bocek modellerinde yaygin olarak kullanilan bir diger 6nemli fizyolojik belirteg gelisim
stiresi ve biliyiime oranidir. Gelisim evrelerinin (larva, pup, ergin) siirelerinde meydana gelen uzama
veya kisalma, cevresel kirleticilerin metabolik denge ve enerji kullanim mekanizmalar1 {izerindeki
etkilerini yansitabilmektedir. Bu tiir parametreler, subletal toksisitenin erken gostergeleri olarak kabul
edilmekte ve popiilasyon diizeyinde ortaya cikabilecek uzun vadeli etkilerin dngoriilmesine katki
saglamaktadir. Ozellikle karasal bocek modellerinde fizyolojik toksisite ¢alismalarinda, besin alimi ve
agirlik artis1 siklikla tercih edilen belirteglerdendir. Cevresel kirleticilere maruz kalan boceklerde besin
tilketimin de azalma veya biiyiime hizin da yavaglama, enerji metabolizmasindaki bozulmalarin ve
stres yanitlarinin dolayli bir gdstergesi olarak kabul edilebilir. Bu parametreler, toksik maddenin
organizma tizerindeki baskisini nicel olarak ortaya koymasi agisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir
(48, 49, 50). Boceklerin iireme basarisi ve fertilite, fizyolojik toksisite degerlendirmelerinde ekolojik
acidan biiylik 6neme sahip belirteglerdir. Birakilan yumurta sayisi, yumurta verimi ve larva geligimi
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gibi parametrelerde gézlemlenen degisimler, cevresel kirleticilerin popiilasyon dinamikleri {izerindeki
uzun vadeli etkilerinin anlasilmasina olanak tanimaktadir. Subletal diizeydeki toksik etkiler, ¢ogu
zaman iireme kapasitesinde azalma seklinde ortaya ¢ikmakta ve bu durum ekosistem diizeyinde ciddi
sonuclara yol agabilmektedir (51, 52, 53, 54, 55). Fizyolojik toksisite belirtegleri kapsaminda
degerlendirilen bir diger parametre bocekler de gozlemlenen davranissal degisimlerdir. Davranigsal
degisimler ¢ogu zaman biyokimyasal bozulmalarin organizma diizeyindeki ilk yansimalardir.
Beslenme davranislari, kaginma hareketleri, sosyal etkilesimlerdeki farkliliklar, hareketlilik ¢evresel
stres faktorlerine verilen erken yanitlar arasinda yer almaktadir. Bu tiir davranigsal parametreler,
fizyolojik bozulmalarin heniiz 6liim veya belirgin morfolojik degisimlere yol agmadig1 asamalarda
bile toksik etkinin tespit edilmesine olanak tanimaktadir (56, 57).

Fizyolojik toksisite belirteclerinin ¢evresel toksikoloji ¢alismalarinda kullanimi, yalnizca bireysel
diizeyde degil, popiilasyon ve ekosistem diizeyinde degerlendirmeler agisindan da biiyilk onem
tasimaktadir. Bu belirtegler, ¢evresel kirleticilerin canli sistemler tizerindeki etkilerinin erken ve hassas
bigimde belirlenmesini saglamakta; ayni zamanda ¢evresel risk degerlendirme siireclerine bilimsel bir
temel sunmaktadir. Bu yoniiyle fizyolojik belirtecler, biyokimyasal ve molekiiler dlciitlerle birlikte ele
alindiginda, ¢evresel toksisitenin ¢ok boyutlu bir sekilde anlasilmasina katki saglamaktadir.

4.3. Biyokimyasal Toksisite Belirtecleri

Cevresel kirleticilerin canli organizmalar lizerindeki etkilerinin erken ve hassas olarak
degerlendirilmesinde, biyokimyasal toksisite belirtegleri dnemli bir role sahiptir. Fizyolojik
parametrelerin tersine biyokimyasal belirtegler, toksik etkinin organizmalarda gézlemlenebilir
degisimlere yol agmadan dnce meydana gelen hiicresel ve molekiiler yanitlar1 gostermektedir.
Bu nedenle cevresel toksikoloji ¢alismalarinda kullanilan biyokimyasal analizler, subletal
toksisite degerlendirmelerinin temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Cesitli
kimyasal ve c¢evresel kirleticiler maruz kalma sonrasi, boceklerde siklikla ortaya cikan
biyokimyasal yanitlarin basinda oksidatif stres mekanizmalar1 gelmektedir. Oksidatif stres,
reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) iiretimi ile antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Boceklerdeki oksidatif stres seviyerli
sabit olmamakla beraber gelisim evrelerindeki aktivite kapasiteleri ve ¢evresel kosullara gore
degisim gostermektedir. Pestisitler, agir metaller, nanomateryaller ve g¢esitli endiistriyel
kimyasallarin boceklerde ROS iiretimini artirarak lipid peroksidasyonu, protein hasari ve
DNA biitlinliiglinde bozulmalara yol actig1 bilinmektedir (58, 59).

Antioksidan savunma sistemi, aerobik organizmalarin hiicre ve dokularinda stirekli olarak
iiretilen reaktif oksijen (ROS) ve reaktif azot (RNS) tiirleriyle basa ¢ikmak i¢in diizenleyici ve
koruyucu bir mekanizma olarak gelismistir. ROS, eslesmemis elektronlar igeren serbest
radikaller ya da diger elektron tasiyan molekiillerin oksidasyonu sirasinda oksijenden olusan
radikal olmayan molekiillerdir. Yani yiiksek seviyede reaktif kimyasal molekiillerdir.
Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimler,
reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda énemli gorevler iistlenmektedir. Bu enzimlerin
aktivite diizeylerindeki degisimler, g¢evresel kirleticilerin olusturdugu stresin derecesini
yansitan onemli biyokimyasal gostergeler olarak degerlendirilmektedir. Bocek modellerinde
antioksidan enzim aktivitelerinin tayini, toksik etkinin erken evrede tespit edilmesine olanak
tanimaktadir. Bu enzim aktivitelerindeki degisimler yalnizca oksidatif hasarin gostergesi
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degil, ayn1 zamanda organizmanin adaptif toksisite yanitinin bir pargasidir ( 60, 61, 62).
Biyokimyasal toksisite degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilan bir diger 6nemli
belirte¢ lipid peroksidasyonudur. Hiicre zarinda meydana gelen oksidatif hasarin bir
gostergesi olarak kabul edilen malondialdehit (MDA) diizeyleri cevresel Kkirleticilere
maruziyet sonucunda artis gosterebilmektedir. Ozellikle subletal toksisite ¢alismalarinda
MDA o6l¢timleri, ksidatif hasarin nicel olarak degerlendirilmesine katki saglamaktadir.
Bunlarin yani sira, detoksifikasyon enzimleri de cevresel toksikoloji caligmalarinda énemli
biyokimyasal belirtegler arasinda yer almaktadir. Glutatyon S-transferaz (GST),
karboksilesterazlar ve sitokrom P450 enzimleri, yabanci kimyasallarin metabolize
edilmesinde rol oynayan temel enzim gruplarini olusturmaktadir. Bu enzimlerin aktivite
diizeylerindeki artis veya azalislar, organizmanin toksik maddelere kars1 gelistirdigi adaptif
yanitlarin degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Ozellikle pestisit maruziyetlerinde GST

aktivitesindeki degisimler, detoksifikasyon kapasitesinin 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (63, 64, 65, 66).

Cevresel toksikoloji ¢aligmalarinda Biyokimyasal belirteglerin kullanimi, yalnizca bireysel
diizeydeki toksik vyanitlarin belirlenmesini degil, ayni zamanda c¢evresel risk degerlendirme
stireclerinin giiclendirilmesini de saglamaktadir. Biyokimyasal analizler fizyolojik parametrelerle
birlikte degerlendirildiginde, toksik etkinin mekanistik temellerinin anlasilmasina katki sunmakta ve
cevresel kirleticilerin uzun vadeli etkilerinin 6ngoriilmesine yardimci olmaktadir. Bu nedenle modern
cevresel toksikoloji yaklasimi, fizyolojik ve biyokimyasal belirteglerin birlikte kullanildigi c¢ok
boyutlu bir degerlendirme modelini benimsemektedir.

4.4. Molekiiler Belirtecler ve Erken Uyar: Sistemleri

Son yillarda ¢evresel toksikoloji alaninda yasanan en onemli gelismelerden biri, molekiiler
diizeydeki yanitlarin toksisite degerlendirmelerine entegre edilmesidir. Molekiiler belirtecler, ¢evresel
kirleticilere maruziyet sonucunda organizmada meydana gelen gen ekspresyonu degisikliklerini,
hiicresel stres yanitlarin1 ve sinyal iletim mekanizmalarini ortaya koyarak toksik etkinin erken evrede
belirlenmesine olanak saglamaktadir. Bu nedenle molekiiler analizler, biyokimyasal ve fizyolojik
belirteclerle birlikte kullanilan tamamlayici bir yaklagim olarak kabul edilmektedir.

Cevresel stres faktorlerinin organizma iizerindeki etkilerinin anlasilmasinda gen ekspresyon
analizleri onemli bir aractir. Ozellikle 1s1 sok proteinleri (HSP’ler), detoksifikasyon genleri ve
antioksidan savunma sistemine ait genlerde meydana gelen degisimler, c¢evresel toksisite
calismalarinda yaygin olarak arastirilmaktadir. Bu genlerin ekspresyon diizeylerindeki artis veya
azalislar, organizmanin toksik strese verdigi adaptif yanitlarin molekiiler gostergeleri olarak
degerlendirilmektedir. Stres yanit genleri, ¢evresel kirleticilere karsi olusan erken biyolojik tepkilerin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ornegin HSP70, metallotiyoneinler ve gesitli
detoksifikasyon enzimlerini kodlayan genler, toksik maddelere maruziyet sonrasinda hizli bir sekilde
aktive olabilmektedir. Bu durum, molekiiler belirteclerin toksik etkinin heniiz fizyolojik veya
morfolojik diizeyde belirgin hale gelmedigi asamalarda bile saptanmasina olanak tanimaktadir. Erken
uyar1 sistemleri (early- warning biomarkers), ¢evresel toksikoloji ¢alismalarinda giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Bu yaklagim, organizmalarda meydana gelen molekiiler degisimlerin ¢evresel
risk degerlendirme siireclerinde erken sinyal olarak kullanilmasini amaglamaktadir. Molekiiler
belirteclerin yiiksek duyarlilig1 sayesinde diisiik dozlu ve kronik maruziyetlerin etkileri erken dénemde
tespit edilebilmekte ve potansiyel ekosistem riskleri 6nceden dngoriilebilmektedir (67, 68).

74



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Ekim 2026

Bocek model organizmalar, molekiiler belirte¢ c¢aligmalarinda 6nemli avantajlar sunmaktadir.
Genomik altyapist iyi tanmimlanmis tiirler, c¢evresel Kkirleticilerin gen diizeyindeki etkilerinin
arastirilmasima olanak tanimakta ve toksisite mekanizmalarinin ayrintili bigimde incelenmesini
saglamaktadir. Ozellikle Drosophila melanogaster gibi model tiirlerde gerceklestirilen calismalar,
cevresel toksikolojide molekiiler yaklasimlarin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamistir.

Molekiiler belirteclerin fizyolojik ve biyokimyasal &lgiitlerle birlikte degerlendirilmesi,
cevresel toksisitenin ¢ok boyutlu bir perspektifle ele alinmasina olanak tanimaktadir. Bu biitlinciil
yaklagim, toksik etkinin yalnizca sonuglarini degil, aynt zamanda etki mekanizmalarinin erken
evrelerini de ortaya koyarak ¢evresel risk degerlendirme siireglerinin daha hassas ve giivenilir bi¢imde
yiriitiilmesini saglamaktadir (69, 70).

4.5. Entegre Toksisite Degerlendirme Yaklasimi

Cevresel toksikoloji calismalarinda toksisite degerlendirmesi, tek bir biyolojik
parametreye dayali 6l¢timlerin 6tesinde ¢ok katmanli bir analiz yaklasimini gerektirmektedir.
Geleneksel toksisite degerlendirmeleri genellikle mortalite verileri veya fizyolojik degisimler
iizerinden yapilmis olsa da, giincel arastirmalar ¢evresel kirleticilerin etkilerinin molekiilerden
ekosistem diizeyine kadar uzanan karmasik siirecleri kapsadigini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle entegre toksisite degerlendirme yaklasimi, fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler
belirteclerin birlikte degerlendirilmesi prensibini esas almaktadir. Fizyolojik belirtegler,
organizmanin g¢evresel strese verdigi biitiinciil yanitlari; biyokimyasal belirtecler hiicresel
diizeyde meydana gelen metabolik degisimleri ve oksidatif hasar1 ortaya koymaktadir.
Molekiiler belirtecler ise gen ekspresyonu ve stres yanit mekanizmalar1 araciligiyla toksik
etkinin erken evrelerini tespit etme imkani sunmaktadir. Bu ii¢ belirtecin birlikte
degerlendirilmesi, toksik etkinin yalnizca sonuglarinin degil, aym1 zamanda etki
mekanizmalariin anlasilmasina da katki saglamaktadir (71, 72).

Entegre toksisite degerlendirme yaklasimi, ozellikle diisiik dozlu ve kronik
maruziyetlerin incelenmesinde biiyiik avantaj saglamaktadir. Subletal diizeydeki toksik etkiler
cogu zaman fizyolojik degisimlerden 6nce molekiiler ve biyokimyasal yanitlar seklinde ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle farkli belirte¢ gruplarinin es zamanl analizi, ¢evresel kirleticilerin
organizmalar tizerindeki gercek etkilerinin daha hassas bigimde belirlenmesine olanak
tanimaktadir. Bu yaklasim, ¢evresel risk degerlendirme siireclerinde yanlis negatif sonuglarin
oniline gec¢ilmesine de yardimci olmaktadir. Bécek model organizmalar, entegre toksisite
degerlendirme yaklasiminin uygulanmasinda 6nemli avantajlar sunmaktadir. Kisa yasam
dongiileri, yiliksek duyarliliklart ve ¢ok sayida biyolojik parametrenin ayn1 anda
incelenebilmesine olanak taniyan yapilar1 sayesinde bocekler, cok diizeyli toksisite analizleri
icin uygun bir arastirma sistemi olusturmaktadir. Ozellikle fizyolojik ol¢iimler ile
biyokimyasal ve molekiiler analizlerin birlikte kullanilmasi, cevresel kirleticilerin etki
mekanizmalarinin kapsamli bigimde ortaya konulmasini saglamaktadir (73, 74).

Son yillarda cevresel toksikoloji alaninda gelistirilen biitiinciil yaklagimlar, “adverse outcome
pathway” (AOP) ve sistem biyolojisi temelli degerlendirme modelleri ile entegre toksisite analizlerinin
onemini daha da artirmistir. Bu modeller, molekiiler diizeyde baglayan bir etkinin fizyolojik ve
ekolojik sonuglara nasil donistigiinii agiklamayir hedeflemekte ve cevresel risk degerlendirme
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calismalarma yeni bir perspektif kazandirmaktadir. Bu baglamda entegre toksisite degerlendirme
yaklagimi, yalnizca akademik arastirmalar agisindan degil, ayn1 zamanda siirdiiriilebilir ¢evre yonetimi
ve gilivenli kimyasal gelistirme siiregleri agisindan da kritik bir dneme sahiptir (75, 76).

5. Cevresel Toksikolojide Bocek Modellerinin Giincel Uygulamalar

Cevresel toksikoloji alaninda bdcek model organizmalarinin kullanimi son yillarda, klasik
toksisite testlerinin dtesine gecerek ¢ok disiplinli arastirma yaklasimlariin bir pargasi haline gelmistir.
Bocekler, kisa yasam dongiileri, ¢evresel stres faktorlerine karsi yiiksek duyarliliklar ve ¢ok diizeyli
biyolojik yanitlar verebilmeleri nedeniyle c¢evresel kirleticilerin etkilerinin arastirilmasi ile ilgili
yapilan ¢aligmalarda one g¢ikmaktadir. Bu 6zellikler, bocek modellerinin hem mekanistik toksisite
caligmalarinda hem de cevresel risk degerlendirme siireclerinde yaygin bicimde kullanilmasini
saglamaktadir (77, 78).

Bocek modellerinin ¢evresel toksikolojideki en yaygin kullanim alanlarindan biri pestisit
toksisitesi tizerine gergeklestirilen ¢calismalardir. Bu alanda yapilan arastirmalar, akut mortalite verileri
ile sinirli kalmamakta, davranigsal degisimler, gelisimsel bozukluklar ve oksidatif stres yanitlar1 gibi
subletal etkilerin degerlendirilmesine odaklanmaktadir. Bu yaklagim, pestisitlerin hedef dist
organizmalar Tiizerindeki dolayli etkilerinin anlagilmasimna katki saglamakta ve c¢evresel risk
degerlendirme  siire¢lerinin  daha hassas bi¢imde yiiriitilmesine olanak tanimaktadir.
Nanomateryallerin yaygin kullammminin artmasiyla birlikte bdcek modelleri, nanotoksikoloji
caligmalarinda da 6nemli bir yer edinmistir. Metal nanopartikiiller ve polimer bazli nanoyapilar gibi
yeni nesil materyallerin canli sistemler iizerindeki etkileri, oksidatif stres mekanizmalar1 ve
detoksifikasyon yanitlari {izerinden degerlendirilmektedir. Bu ¢alismalar, ¢evresel toksikoloji alaninda
yalnizca geleneksel kimyasallarin degil, yeni gelistirilen materyallerin de biyolojik giivenliginin
arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir (79, 80, 81). Bunun yan1 sira mikroplastikler ve sentetik
polimerlerin ¢evresel etkilerinin arastirilmasinda da bécek modellerinin kullanimi giderek artmaktadir.
Karasal ekosistemlerde biriken plastik tiirevlerinin besin zinciri iizerindeki potansiyel etkileri, 6zellikle
larval gelisim ve metabolik yanitlar iizerinden incelenmektedir. Bu tiir caligsmalar, g¢evresel
kirleticilerin uzun vadeli ekolojik sonuglarinin anlagilmasi agisindan énemli veriler sunmaktadir (82,
83). Giincel cevresel toksikoloji arastirmalarimda dikkat c¢eken bir diger egilim ise biyouyumlu
materyaller ve alternatif kimyasal yaklasimlarin degerlendirilmesidir. Geleneksel insektisitlere kiyasla
daha diisiik ¢evresel risk tasiyan biyopolimerler ve yeni nesil materyaller, bocek modelleri kullanilarak
hem toksikolojik glivenlik hem de biyolojik etkinlik acisindan incelenmektedir. Bu yaklasim, ¢evresel
toksikoloji ¢aligmalarinin yalnizca zarar verici etkilerin belirlenmesiyle sinirli kalmadigini; ayni
zamanda strdiiriilebilir ve ¢cevre dostu ¢ozliimlerin gelistirilmesine de katki sagladigin1 gostermektedir
(84, 85).

Bocek modellerinin giincel uygulamalardaki rolii, cevresel toksikolojinin giderek daha mekanistik
ve biitiinciil bir bilim dali haline geldigini ortaya koymaktadir. Fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler
belirteglerin birlikte kullanildigi ¢calismalar, ¢evresel kirleticilerin organizmalar {izerindeki etkilerinin
daha kapsamli bicimde anlasilmasina olanak tanimakta ve entegre toksisite degerlendirme
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglamaktadir. Bu baglamda bocek model sistemleri, yalnizca
deneysel kolaylik saglayan organizmalar degil, ¢evresel risk analizlerinin temel bilesenlerinden biri
olarak degerlendirilmektedir.
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Sonuc¢

Cevresel toksikoloji alaninda bdocek model organizmalarmmin kullanimi, son yillarda yalnizca
klasik toksisite testlerinin otesine gegerek cok diizeyli ve mekanistik yaklagimlarin merkezinde yer
almaya baslamigtir. Bu boliimde ele alinan fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler belirtecler, ¢evresel
kirleticilerin canli sistemler iizerindeki etkilerinin daha erken ve hassas bigimde degerlendirilmesine
olanak tamimaktadir. Ozellikle entegre toksisite degerlendirme yaklasimi, molekiiler baslangig
olaylarindan organizma diizeyindeki sonuglara kadar uzanan biyolojik siireglerin anlagilmasinda
onemli bir gerceve sunmaktadir.

Gelecek perspektifi agisindan bakildiginda, ¢evresel toksikoloji arastirmalarinin genomik,
transkriptomik ve sistem biyolojisi temelli yaklagimlarla daha da biitiinlesmesi beklenmektedir.
Adverse outcome pathway (AOP) g¢ercevesi gibi mekanistik modeller, molekiiler diizeyde baglayan
toksik olaylarin ekolojik sonuglara nasil dondistiigiinii aciklamada Onemli bir arag olarak one
cikmaktadir. Bu baglamda c¢ok diizeyli biyobelirteg analizleri, erken wuyar1 sistemlerinin
gelistirilmesine katki saglayarak ¢evresel yonetim stratejilerinin daha proaktif hale gelmesine yardimci
olabilir.

Sonug olarak bocek model organizmalari, ¢evresel toksikoloji ¢alismalarinda yalnizca deneysel
kolaylik saglayan sistemler degil; ayn1 zamanda siirdiiriilebilir tarim uygulamalari, giivenli kimyasal
gelistirme siiregleri ve ¢evre dostu teknolojilerin degerlendirilmesi agisindan kritik bir bilimsel arag
olarak degerlendirilmektedir. Gelecekte, entegre toksisite degerlendirme yaklagimlarinin
yayginlagsmasiyla birlikte bdcek modellerinin ¢evresel risk analizlerinde daha merkezi bir rol
istlenecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cevre, bocek, toksikoloji
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1. GiRiS

Tibbi ve aromatik bitkiler, insanligin dogal kaynaklardan yararlanma tarihinde tarihsel Gneminin yani sira
gilinlimiizde farmasotik, gida, kozmetik, parfimeri ve nutrasotik sektorlerinin de baslica hammaddeleri arasinda
yer almaktadir. Bu bitkilerin ekonomik ve biyolojik degerini biiyiik 6lgiide fenolik asitler, flavonoidler, terpenler,
terpenoidler, alkaloidler, tanenler, saponinler, pigmentler ve ucucu yaglar gibi sekonder metabolitler
olusturmaktadir. Bitkisel materyalin kimyasal bilesimi ise tiir, genotip, yetistirme kosullari, hasat zamani, bitkinin
kullanilan kismi ve depolama kosullart gibi ¢ok sayida faktorden etkilenmektedir (Azmir ve ark., 2013;
Cannavacciuolo ve ark., 2024; Segmenoglu ve Sevindik, 2024).

Bitkisel kaynaklarda bulunan degerli bilesiklerin endiistriyel veya analitik amaglarla kullanilabilmesi igin
oncelikle bitkisel matriksten ayrilmalar1 gerekmektedir. Ekstraksiyon, hedef bilesiklerin bitki dokusundan uygun
bir ¢dziicli, enerji girdisi veya fiziksel/’kimyasal iglem yardimiyla ekstraksiyon ortamina gegcirilmesini ifade
etmektedir. Ancak bitkisel matriksin karmasik yapisi ve hedef bilesiklerin birbirinden farkli polarite, uguculuk ve
termal stabilite 6zellikleri nedeniyle tek bir ekstraksiyon yonteminin biitiin bitkiler ve bilesik gruplart i¢in ideal
olmasi beklenmemektedir (Azmir ve ark., 2013; Cannavacciuolo ve ark., 2024).

Maserasyon, perkolasyon, Soxhlet ekstraksiyonu, inflizyon, dekoksiyon, hidrodistilasyon ve buhar distilasyonu
gibi geleneksel yontemler uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu yontemlerin basit ekipman gerektirmesi, bazi
uygulamalarda diisiik maliyetli olmas1 ve belirli bitkisel materyallerde yeterli ekstraksiyon saglamasi 6nemli
avantajlardir. Ote yandan uzun ekstraksiyon siireleri, yiiksek sicaklik uygulamalari, fazla miktarda organik solvent
kullanim1 ve solventin uzaklastirilmasi i¢in gereken enerji, siirdiiriilebilirlik agisindan g6z dniinde bulundurulmasi
gereken sorunlardir (Azmir ve ark., 2013; Chemat ve ark., 2019).

Ozellikle fenolik bilesikler ve ugucu yaglar agisindan yapilan giincel degerlendirmeler, geleneksel yéntemlerin
cogunda zaman, sicaklik, solvent ve enerji tiiketiminin modern ekstraksiyon teknolojilerine gore daha yiiksek
olabildigini gostermektedir. Ultrason destekli ekstraksiyon (UAE), mikrodalga destekli ekstraksiyon (MAE) ve
soguk plazma gibi teknolojiler bu nedenle alternatif prosesler olarak arastirilmaktadir (Pogorzelska-Nowicka ve
ark., 2024).

Bu gelismeler sonucunda yesil ekstraksiyon kavrami ortaya ¢ikmis ve dogal flirlinlerin elde edilmesinde
siirdiirtilebilir proses tasariminin dnemli bir bileseni haline gelmistir. Yesil ekstraksiyon; daha giivenli ¢oziiciilerin
kullanilmasini, enerji tiketiminin azaltilmasini, prosesin yogunlastirilmasini, atik olusumunun azaltilmasini ve
elde edilen ekstraktin kalitesinin korunmasini birlikte ele alan biitiinciil bir yaklagimdir (Chemat ve ark., 2012).

Bu nedenle yesil ekstraksiyon yalnizca organik solvent yerine su veya etanol kullanilmasi anlamia
gelmemektedir. Hammadde segimi, bitkinin hazirlanmasi, solvent se¢imi, enerji girdisi, ekstraksiyon kosullari,
solvent geri kazanimi, ekstraktin saflastirilmasi ve yan {irtinlerin degerlendirilmesi gibi prosesin biitiin
asamalarinin siirdiiriilebilirlik acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir (Chemat ve ark., 2012; Chemat ve ark.,
2019).

2. YESIL EKSTRAKSIYON KAVRAMI VE TEMEL ILKELERI

Yesil ekstraksiyon, dogal kaynaklardan degerli bilesiklerin elde edilmesi sirasinda ¢evresel etkiyi azaltmay1 ve
ayn1 zamanda ekstraksiyon performansini korumay1 veya gelistirmeyi amaglayan bir proses yaklasimidir. Chemat
ve arkadaslar1 (2012), yesil ekstraksiyon i¢in yenilenebilir kaynaklarin kullanilmasi, alternatif ¢dziiciilerin tercih
edilmesi, enerji tiiketiminin azaltilmasi, atiklarin yerine yan triinlerin degerlendirilmesi, proses basamaklarinin
azaltilmasi ve giivenli irlinlerin elde edilmesi gibi temel ilkeler tanimlamistir.

Yesil ekstraksiyon agisindan dnemli bir nokta, bir yontemin yalnizca yiiksek ekstraksiyon verimi saglamasinin
yeterli kabul edilmemesidir. Ornegin yiiksek verime ulasmak igin ¢ok yiiksek miktarda solvent veya enerji
kullanilmasi, elde edilen {irliniin gevresel performansini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle modern ekstraksiyon
calismalarinda verim ile birlikte solvent tiiketimi, enerji gereksinimi, islem siiresi, atik olusumu, solvent geri
kazanimi ve {irlin kalitesinin birlikte ele alinmalidir (Chemat ve ark., 2019; Cannavacciuolo ve ark., 2024).
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Botanik iiriinlerde ayrica standardizasyon ve tekrarlanabilirlik 6nem tagimaktadir. Ayni bitki tiiriinden elde edilen
ekstraktlarin kimyasal bilesimleri; hammadde o&zellikleri ve proses kosullarindaki farkliliklar nedeniyle
degisebilmektedir. Bu nedenle yesil ekstraksiyon teknolojisinin gelistirilmesinde yalnizca maksimum verim degil,
standardize ve tekrarlanabilir bir ekstrakt elde edilmesi de hedeflenmelidir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

3. GELENEKSEL EKSTRAKSIiYON YONTEMLERI
3.1. Maserasyon ve perkolasyon

Maserasyon, 0giitiilmis bitkisel materyalin uygun bir ¢6ziicii i¢erisinde belirli siire bekletilmesine dayanan basit
bir ekstraksiyon yontemidir. Yontemin one c¢ikan avantaji diisiik ekipman gereksinimi ve farkli bitkisel
materyallere uygulanabilmesidir. Ote yandan uzun islem siiresi ve yiiksek solvent tiikketimi 6zellikle biiyiik 6lgekli
uygulamalarda sinirlayici olabilmektedir (Azmir ve ark., 2013; Azwanida, 2015).

Perkolasyon da, ¢6ziicii belirli bir hizla hazirlanmis bitkisel materyal yatagindan gegirilir. Boylece ¢oziicii ile bitki
matriksi arasinda siirekli temas saglanabilir. Ancak partikiil biiytkliigi, yatak yogunlugu, ¢oziicii akis hizi ve
bitkisel materyalin 6zellikleri ekstraksiyon verimini 6nemli dl¢iide etkileyebilmektedir (Azmir ve ark., 2013).

3.2. Soxhlet ekstraksiyonu

Soxhlet ekstraksiyonu, ¢oziicliniin 1sitilmasi, buharlastirilmas: ve yogunlastirilmast yoluyla bitkisel materyal
iizerinden tekrar tekrar gecirilmesine dayanir. Laboratuvar c¢alismalarinda 6zellikle karsilagtirmali
ekstraksiyonlarda kullanilan klasik yontemlerden biridir. Ote yandan siirekli 1sitma, uzun islem siiresi ve yiiksek
miktarda solvent kullanimi1 yontemin ¢evresel agidan baslica sinirliliklart arasinda sayilabilir (Luque de Castro ve
Priego-Capote, 2010).

3.3. Hidrodistilasyon ve buhar distilasyonu

Hidrodistilasyon ve buhar distilasyonu, 6zellikle aromatik bitkilerden ugucu yaglarin elde edilmesinde kullanilan
geleneksel yontemlerdir. Organik solvent gerektirmemeleri 6nemli bir avantaj olmakla birlikte uzun siireli 1sitma
ve buna bagli enerji tiiketimi siirdiiriilebilirlik agisindan dikkate alinmalidir (Herrero ve ark., 2006; Pogorzelska-
Nowicka ve ark., 2024).

Ucgucu yag ekstraksiyonunda yalnizca yag veriminin degil, yagin kimyasal bilesiminin de degerlendirilmesi
gerekir. Sicaklik ve islem siiresindeki degisiklikler bazi ugucu bilesenlerin kaybina veya doniisiimiine neden
olabileceginden, yontem sec¢imi iriin kalitesiyle birlikte degerlendirilmelidir (Pogorzelska-Nowicka ve ark.,
2024).

4, MODERN YESIiL EKSTRAKSiYON TEKNOLOJILERI
4.1. Ultrason destekli ekstraksiyon

Ultrason destekli ekstraksiyon (UAE), sivi ortamda yiiksek frekansli ses dalgalarinin olusturdugu akustik
kavitasyon etkisinden yararlanmaktadir. Kavitasyon kabarciklarinin olusmasi, biiyiimesi ve ¢okmesi sonucunda
bitki hiicrelerinde pargalanma, erozyon, kapiler etki ve sonoporasyon gibi fiziksel etkiler ortaya ¢ikabilmekte;
bdylece hiicre iceriginin ekstraksiyon ortamina gegisi kolaylagmaktadir (Chemat ve ark., 2017).

UAE'nin baglica avantajlar;; kisa islem siiresi, solvent tiiketiminin azaltilabilmesi, kiitle transferinin
hizlandirilmasi ve bazi durumlarda daha diisiik sicakliklarda calisilabilmesidir. Ote yandan ultrason giicii, frekanst,
uygulama siiresi ve sicaklik uygun bi¢imde kontrol edilmelidir. Asir1 enerji girdisi, 6zellikle oksidasyona veya
1stya duyarli bilesiklerde istenmeyen degisikliklere yol agabilir (Chemat ve ark., 2017).

Tibbi ve aromatik bitkilerde UAE 6zellikle fenolik bilesikler ve flavonoidlerin ekstraksiyonunda uygun kosullarda

kullanilabilecek segeneklerden biridir. Ultrason giicli ve proses kosullarmin bitki matriksine gére degistigi ve
optimum kosullarmn her bitki i¢in ayr1 belirlenmesi gerektigi belirtilmistir (Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).
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4.2. Mikrodalga destekli ekstraksiyon

Mikrodalga destekli ekstraksiyon (MAE), mikrodalga enerjisinin uygun ¢oziicii ve bitkisel matriks tarafindan
absorbe edilmesi sonucunda hizli ve hacimsel 1sitma olusturulmasi esasina dayanir. Bu yaklagim, geleneksel 1sitma
sistemlerine kiyasla ekstraksiyon kinetigini hizlandirabilmektedir (Chan ve ark., 2011).

MAE'nin 6énemli avantajlar1 kisa islem siiresi, diisiik solvent tiikketimi ve hizli enerji transferidir. Ote yandan
mikrodalga giiciinlin asir1 yiikseltilmesi veya proses siiresinin gereginden fazla uzatilmasi, sicaklik artisina ve
termolabil bilesiklerin pargalanmasina neden olabilir (Chan ve ark., 2011; Mandal ve ark., 2007).

Bitkisel materyallerde MAE'nin performanst solvent konsantrasyonu, sicaklik, mikrodalga giicii, islem siiresi ve
kati/solvent oranindan etkilenmektedir. Ozellikle solvent konsantrasyonunun, MAE ile polifenol ekstraksiyonunda
onemli bir degisken oldugu ve kosullarin bitki matriksine goére optimize edilmesi gerektigi vurgulanmigtir
(Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).

4.3. Siiperkritik akiskan ekstraksiyonu

Stiperkritik akiskan ekstraksiyonu (SFE), bir akiskanin kritik sicaklik ve basing iizerindeki fizikokimyasal
ozelliklerinden yararlanir. Dogal iiriinlerin ekstraksiyonunda en yaygin kullanilan stiperkritik akiskanlardan biri
CO.'dir. Siiperkritik CO: diisiik viskozitesi ve yiiksek difiizyon kapasitesi nedeniyle bitkisel matrikse niifuz
edebilir; sicaklik ve basing degisimleriyle ¢cozme 6zellikleri kontrol edilebilir (Khaw ve ark., 2017; Uwineza ve
Waskiewicz, 2020).

SFE-CO: dzellikle ugucu yaglar, terpenler ve diger lipofilik bilesiklerin elde edilmesinde avantajlidir. Ekstraksiyon
sonrasinda basincin diisiiriilmesiyle CO:'nin {irlinden uzaklastirilabilmesi, klasik organik solvent sistemlerine gore
onemli bir avantaj saglamaktadir (Khaw ve ark., 2017).

Ote yandan yiiksek basingl ekipman gereksinimi, yatirim maliyeti ve saf CO2'nin polar bilesikler i¢in smirli ¢ézme
kapasitesi yontemin baslica dezavantajlaridir. Polar bilesiklerin ekstraksiyonunda etanol gibi yardimer ¢oziiciilerin
kullanilmasi gerekebilir (Uwineza ve Waskiewicz, 2020).

4.4. Basin¢h siv1 ekstraksiyonu

Basingli sivi ekstraksiyonu (PLE), ¢6ziiciinliin yiliksek sicakliklarda sivi fazda tutuldugu basing kosullarinda
gerceklestirilen bir ekstraksiyon yontemidir. Yiiksek sicaklik ve basing, solventin bitki matriksine penetrasyonunu
ve hedef bilesiklerin ¢ozlinlirliglinii artirabilmektedir (Mustafa ve Turner, 2011).

PLE'nin énemli avantajlar1 kisa ekstraksiyon siiresi ve diisiik solvent tiiketimidir. Fenolik bilesikler, pigmentler,
lipitler ve cesitli diger dogal iiriinlerin ekstraksiyonunda kullanilabilmektedir. Ote yandan yiiksek sicaklik
kosullarinin termolabil bilesikler iizerindeki etkisi goz éniinde bulundurulmalidir (Mustafa ve Turner, 2011).

4.5. Subkritik su ekstraksiyonu

Su, diisiik toksisitesi, diisiik maliyeti ve kolay bulunabilirligi nedeniyle en énemli yesil solventlerden biridir. Ote
yandan normal kosullardaki yiiksek polaritesi, bazi diisiik polariteli bilesiklerin ekstraksiyonunu simirlamaktadir
(Lajoie ve ark., 2022).

Subkritik su ekstraksiyonunda sicaklik ve basing artirilarak suyun fizikokimyasal 6zellikleri degistirilir. Boylece
suyun farkli polaritedeki dogal bilesiklere yonelik ¢cozme kapasitesi gelistirilebilir. Basingli sicak su ekstraksiyonu
ozellikle dogal polisakkaritler ve bazi fenolik bilesiklerin elde edilmesinde arastirilmaktadir (Herrero ve ark.,
2006; Lajoie ve ark., 2022).

4.6. Enzim destekli ekstraksiyon

Enzim destekli ekstraksiyon (EAE), bitki hiicre duvarinda bulunan seliiloz, hemiseliiloz ve pektin gibi yapisal
bilesenlerin enzimler araciligiyla parcalanmasina veya gevsetilmesine dayanir. Seliilaz ve pektinaz gibi enzimler,
hiicre igindeki hedef bilesiklerin ekstraksiyon ortamina ulagsmasini kolaylastirabilir (Das ve ark., 2021).
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EAE ozellikle sicakliga duyarli bilesiklerin elde edilmesinde avantaj saglayabilir. Ote yandan enzim maliyeti, pH
ve sicaklik hassasiyeti ve reaksiyon siiresinin kontrolii yontemin 6nemli sinirliliklaridir. Bu nedenle EAE'nin
ultrason gibi fiziksel yogunlastirma teknikleriyle birlestirilmesi arastirilmaktadir (Das ve ark., 2021).

5. YESIL COZUCULER
5.1. Su ve etanol

Su, gevresel agidan en uygun solventlerden biri olmasina ragmen biitiin fitokimyasallar icin yeterli ¢oziiniirliik
saglamamaktadir. Bu nedenle su ile etanoliin farkli oranlarda kullanildig1 sistemler, genis bir polarite araligindaki
bilesiklerin ekstraksiyonunda yaygin olarak tercih edilmektedir (Chemat ve ark., 2019).

Etanolin gida ve farmasdtik uygulamalardaki uygunlugu ve suyla kolaylikla karigtirilabilmesi 6nemli
avantajlardir. Solventteki su/etanol oraninin degistirilmesiyle ekstraksiyon ortaminin polaritesi kontrol edilebilir
ve hedef bilesik grubuna gore proses optimize edilebilir (Chemat ve ark., 2019).

5.2. Derin otektik coziiciiler

Derin o6tektik ¢oziiciiler (DES), iki veya daha fazla bilesenin belirli oranlarda bir araya gelmesiyle olusan ve
bilesenlerinin ayr1 ayri erime noktalarindan daha diisik erime noktasina sahip sivi sistemlerdir. Dogal
metabolitlerden olusturulan DES sistemleri ise dogal derin 6tektik ¢oziiciiler (NaDES) olarak tanimlanmaktadir
(Paiva ve ark., 2014).

NaDES sistemlerinde organik asitler, amino asitler, sekerler ve kolin tiirevleri gibi dogal bilesenlerden
yararlanilabilmektedir. Solvent bilesiminin  degistirilmesiyle ¢ozlniirlik ve segicilik  6zelliklerinin
ayarlanabilmesi, bu sistemleri dogal {iriin ekstraksiyonu agisindan ilgi ¢ekici hale getirmistir (Paiva ve ark., 2014).

Ote yandan NaDES sistemlerinin yiiksek viskozitesi kiitle transferini smirlandirabilir. Su ilavesi viskoziteyi
azaltabilir; ancak su miktar1 solventin yapisini ve ekstraksiyon 6zelliklerini de degistirebildiginden optimum su
oraninin belirlenmesi gerekir (Dai ve ark., 2015).

Bu nedenle NaDES'in “dogal” olmasi tek basina yontemin biitiiniiyle siirdiiriilebilir oldugunu géstermemektedir.
Solvent geri kazanimi, viskozite, ekstraktin solventten ayrilmasi, toksikolojik degerlendirme ve 6lgek biiylitme
gibi konular da degerlendirilmelidir (Bragagnolo ve ark., 2024).

Tablo 1. Geleneksel ve yesil ekstraksiyon yontemlerinin karsilagtirilmasi

Yontem Temel mekanizma One cikan hedefler Bashca avantaj Bashca simirhilik
Coziicliile uzun siireli | Fenolikler, Basit ve  diisiik | Uzun siire ve solvent
Maserasyon . . S .
temas flavonoidler ekipman gereksinimi | tiiketimi
Stirekli solvent - . Etkin ve e
Soxhlet o Cesitli fitokimyasallar .. Is1 ve solvent tiiketimi
dongiisii tekrarlanabilir
Hidrodistilasyon S}l/buhar. ile ucucu Usucu yaglar Organ%k solvent E"nerj.i 4 ve zaman
bilesenlerin taginmasi gerektirmez tiiketimi
Fenolikler.
’ Hizli ve diisiik solvent | P timi
UAE Akustik kavitasyon flavonoidler, ugucu ..IZ I.Ve. Hsuk sotven roses‘ (?p fizasyont
o tiiketimi gerektirir
bilesikler
Mikrodalga ile hizli | Fenolikl . . o
MAE Hrocaiga e Mzl Fenot .er, Cok kisa islem siiresi | Asir1 1sinma riski
1sitma flavonoidler
SFE-CO Stiperkritik CO: | Ugucw/lipofilik Segici, diisiik solvent | Yiiksek basing ve
: ¢cozme glicli bilesikler kalintist maliyet
PLE Basing altinda sicak | Fenolikler, Hizli, diisik solvent | Basing/sicaklik
solvent pigmentler tiiketimi gereksinimi
EAE Enzimatik hiicre F.enolikler, Diistik ‘ ‘s1cakhkta Enzim maliyeti
duvari parcalanmasi pigmentler uygulanabilir
Tasarlanabilir 6tektik | Fenolikler, Ayarlanabilir Viskozite ve geri
NaDES . e
solvent flavonoidler ¢Oziintirlik kazanim

(Azmir ve ark., 2013; Chemat ve ark., 2017, 2019; Mustafa ve Turner, 2011; Das ve ark., 2021; Cannavacciuolo ve ark., 2024;
Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).
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6. TIBBi VE AROMATIK BiTKiLERDE YONTEM SECIiMi

Yesil ekstraksiyon yonteminin belirlenmesinde hedef bilesigin kimyasal 6zellikleri temel kriterlerden biridir.
Fenolik bilesikler ve flavonoidler icin UAE, MAE, PLE ve su—etanol veya NaDES sistemleri uygun secenekler
olabilirken, ugucu ve lipofilik bilesiklerde SFE veya distilasyon temelli yontemler daha uygun olabilmektedir
(Cannavacciuolo ve ark., 2024; Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).

Yontem se¢iminde hedef bilesigin termal stabilitesi de dikkate alinmalidir. Isiya duyarli bilesiklerde yiiksek
sicaklikta uzun siireli ekstraksiyon yerine UAE, EAE veya uygun kosullarda gergeklestirilen diisiik sicaklikli
prosesler tercih edilebilir. Buna karsilik yiiksek sicaklikta stabil olan bilesiklerde MAE veya PLE gibi yontemler
daha kisa islem stiresi saglayabilir (Mustafa ve Turner, 2011; Chemat ve ark., 2017).

Ekstraktin kullanim amaci da ydntem sec¢imini belirleyen onemli bir faktdrdiir. Gida veya farmasotik
uygulamalarda solvent kalintisi, toksikolojik profil ve mevzuata uygunluk 6n plana c¢ikarken, analitik
ekstraksiyonlarda yiliksek geri kazanim ve tekrarlanabilirlik daha 6nemli olabilir. Bu nedenle ekstraksiyon
teknolojisinin yalnizca kimyasal verim agisindan degil, nihai kullanim amaci agisindan da degerlendirilmesi
gerekmektedir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

7. UCUCU YAGLARDA YESIiL EKSTRAKSiYON

Ucucu yaglar, tibbi ve aromatik bitkilerin en onemli katma degerli {irlinlerinden biridir. Lavanta, kekik, nane,
biberiye, adacay1 ve ¢esitli turunggil tlirleri ugucu yag bakimmdan dnemli bitkisel kaynaklardir. Ugucu yaglarin
kimyasal bilesimi tiir, yetisme kosullari, hasat zamani ve ekstraksiyon yonteminden etkilenmektedir (Pogorzelska-
Nowicka ve ark., 2024).

Geleneksel hidrodistilasyon ve buhar distilasyonu hélen yaygin olarak kullanilmakla birlikte MAE, UAE,
solventsiz mikrodalga ekstraksiyonu ve SFE gibi alternatif teknolojiler de arastirilmaktadir. MAE'nin bazi
bitkilerde polifenol verimini artirabildigi, UAE'nin ise 6zellikle belirli yiizey salgi yapisma sahip aromatik
bitkilerde ugucu yag ekstraksiyonunu kolaylastirabildigi belirtilmistir (Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).

Ucucu yag ekstraksiyonunda yalnizca yag miktarmin artirilmasit hedeflenmemelidir. Ekstraksiyon kosullar yagin
bilesimini degistirebildiginden verim ile birlikte ana ugucu bilesenlerin profili, olasi termal doniistimler ve tiriiniin
biyolojik 6zellikleri de degerlendirilmelidir (Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).

8. EKSTRAKSiIYON PROSESININ OPTiMiZASYONU

Ekstraksiyon verimi; sicaklik, siire, solvent tiirii, solvent/kati orani, partikiil biiyiikliigii, pH, basing, ultrason giicii
ve mikrodalga giicii gibi birgok degiskenin ortak etkisiyle belirlenmektedir. Bu nedenle tek bir parametrenin
degistirilmesine dayali geleneksel optimizasyon yaklagimi, degiskenler arasindaki etkilesimleri yeterince ortaya
koyamayabilir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

Deney Tasarimi (DoE) ve Yanit Yiizey Metodolojisi (RSM), birden fazla degiskenin ayn1 anda degerlendirilmesine
ve optimum proses kosullarimin daha az deneyle belirlenmesine olanak saglayabilir. Ozellikle solvent
konsantrasyonu, sicaklik ve siire arasindaki etkilesimlerin dikkate alinmasi, ekstraksiyon verimi kadar iiriin
kalitesinin de optimize edilmesini saglayabilir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

Yesil ekstraksiyon agisindan optimum kosul, yalnizca maksimum ekstrakt miktarmin elde edildigi kosul olarak
goriilmemelidir. Daha uygun yaklasim; hedef bilesik verimi, segicilik, biyolojik aktivite, solvent tiiketimi, enerji
tiketimi ve islem siiresini birlikte dikkate alan c¢ok kriterli optimizasyondur (Chemat ve ark., 2019;
Cannavacciuolo ve ark., 2024).
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Hedef bilesik/grup Ornek bitkisel kaynak Uygun yaklasim (ci)engci:ll(l:;lllleri optimizasyon
e . . . Solvent polaritesi, sicaklik,
Fenolik bilesikler Biberiye, adagayi, kekik UAE, MAE, PLE, NaDES siire
Flavonoidler Papatya, nar, yesil ¢ay UAE, MAE, NaDES Solvent bilesimi,
T ’ ’ kati/solvent orani

Distilasyon, SFE,

Ugucu yaglar Lavanta, kekik, nane UAE/MAE destekli | Sicaklik, siire, gii¢
yontemler

Terpenler Biberiye, kekik SFE, UAE Basing, sicaklik

Polisakkaritler Cesitli tibbi bitkiler Sicak su, PLE, EAE Sicaklik, siire, pH

Pigmentler K.adlfe ,‘;“.;eg,l ve  diger SFE, UAE, PLE Oksidasyon, sicaklik

pigmentli bitkiler
Alkaloidler Alkaloid igeren tibbi bitkiler | UAE, MAE, PLE pH, solvent polaritesi

(Azmir ve ark., 2013; Chemat ve ark., 2017; Cannavacciuolo ve ark., 2024; Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).
9. BIYORAFINERiI VE DONGUSEL EKONOMi YAKLASIMI

Yesil ekstraksiyonun giincel uygulamalarinda yalnizca hedef bilesigin elde edilmesi yerine, bitkisel biyokiitlenin
miimkiin oldugunca biitiinciil degerlendirilmesi giderek daha fazla arastirilmaktadir. Bu yaklasim biyorafineri
kavranu ile iliskilidir ve ayn1 biyokiitleden farkli katma degerli iiriinlerin elde edilmesini amaglar. Ornegin;
aromatik bir bitkiden dncelikle ugucu yag elde edildikten sonra geriye kalan bitkisel materyalin fenolik bilesik,
polisakkarit veya bagka biyolojik iriinlerin elde edilmesinde kullanilmast miimkiindiir. Bdylece birim
biyokiitleden elde edilen toplam deger artirilabilir ve atik miktar1 azaltilabilir (Chemat ve ark., 2019).

Ote yandan yan iiriinlerin degerlendirilmesi sirasinda gergeklestirilecek ek islemlerin enerji ve solvent
gereksinimleri de hesaba katilmalidir. Aksi durumda bir prosesin yan iriinleri degerlendirme amaciyla
genisletilmesi, toplam ¢evresel yiikiin beklenmedik bigimde artmasina neden olabilir. Bu nedenle biyorafineri
yaklagiminin yasam donglisii ve proses ekonomisi perspektifinden degerlendirilmesi gerekmektedir

(Cannavacciuolo ve ark., 2024).
10. YESIL SOLVENTIN GERCEKTEN SURDURULEBILIR OLMASI

“Yesil solvent” kavraminin degerlendirilmesinde solventin yalnizca dogal veya biyobazli olmasi yeterli degildir.
Solventin iiretim siireci, toksisitesi, biyobozunabilirligi, enerji ihtiyaci, geri kazanilabilirligi ve ekstraksiyon
sonrasinda nasil uzaklastirildig: birlikte degerlendirilmelidir (Chemat ve ark., 2019).

Ozellikle NaDES sistemleri dogal bilesenlerden olusturulabilmeleri nedeniyle dikkat cekici olmakla birlikte
yiiksek viskozite, solvent geri kazanimi ve ekstraktin solventten ayrilmasi gibi sorunlar uygulamada 6nem
tagimaktadir. Bu nedenle NaDES'in gevresel avantajlart prosesin tamami lizerinden degerlendirilmelidir (Dai ve
ark., 2015; Bragagnolo ve ark., 2024).

Benzer sekilde siiperkritik CO:2 solvent kalintisinin azaltilmasi agisindan avantajli olsa da yiiksek basingli sistem
gerektirdigi igin ekipman ve enerji gereksinimi siirdiiriilebilirlik degerlendirmesine dahil edilmelidir (Khaw ve
ark., 2017; Uwineza ve Waskiewicz, 2020).

11. OLCEK BUYUTME VE ENDUSTRIYEL UYGULANABILIRLIiK

Laboratuvar oOlceginde yiiksek ekstraksiyon verimi saglayan bir yontemin dogrudan endiistriyel {iretime
aktarilmas1 her zaman miimkiin degildir. Olgek biiyiitme sirasinda 1s1 ve kiitle transferi, karistirma, ekipman
geometrisi, solvent geri kazanimi ve enerji tiiketimi degisebilmektedir (Chemat ve ark., 2019; Cannavacciuolo ve
ark., 2024).

Endiistriyel 6lgekte bir yesil ekstraksiyon prosesinin degerlendirilmesinde hammadde standardizasyonu, siirekli
veya yarl siirekli iiretim olanagi, solvent geri kazanimi, enerji tiiketimi, ekipman maliyeti, proses gilivenligi,
ekstrakt standardizasyonu, atitk ve yan Uriin yonetimi ile mevzuata uygunluk birlikte ele alinmalidir
(Cannavacciuolo ve ark., 2024).
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Ozellikle yiiksek basingli SFE sistemleri yatirim maliyeti agisindan daha yiiksek olabilirken UAE, MAE veya
bunlarin hibrit sistemleri mevcut iiretim hatlarinin yogunlastirilmasi agisindan farkli avantajlar saglayabilir. Ote
yandan nihai se¢im, yalnizca laboratuvar verimi lizerinden degil, pilot ve endiistriyel dl¢ekte gergeklestirilecek
proses ve ekonomik analizler tizerinden yapilmalidir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

12. GELECEK PERSPEKTIiFLERI

Yesil ekstraksiyon arastirmalarinda gelecekte hibrit ve proses yogunlastirilmis sistemlerin daha fazla 6nem
kazanmasi beklenmektedir. UAE, MAE, enzimatik uygulamalar ve alternatif solventlerin birlikte kullanilmasi, tek
bir yontemin sinirliliklarinin azaltilmasina ve hedef bilesiklerin daha kontrollii bi¢imde elde edilmesine olanak
saglayabilir (Chemat ve ark., 2017, 2019).

Ozellikle UAE ve MAE'nin polifenol ve ugucu yag ekstraksiyonundaki uygulamalari giincel arastirmalarin nemli
bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu tekniklerin geleneksel ekstraksiyonlara kiyasla islem siiresinin ve solvent/enerji
kullaniminin azaltilmasi agisindan 6nemli potansiyel tagidigi vurgulanmistir (Pogorzelska-Nowicka ve ark., 2024).

Alternatif solventler konusunda NaDES sistemleri dikkat ¢ekmeye devam edecektir. Ancak gelecekte
arastirmalarin yalnizca yeni NaDES formiilasyonlar1 gelistirmeye degil, solvent geri kazanimi, toksikolojik
degerlendirme, standardizasyon, yasam dongiisii analizi ve endistriyel olgeklenebilirlik gibi konulara da
yonelmesi gerekmektedir (Bragagnolo ve ark., 2024).

Bunun yaninda deney tasarimi, ¢ok kriterli optimizasyon ve veri temelli modelleme yaklagimlarinin ekstraksiyon
proseslerinde daha fazla kullanilmas1 beklenmektedir. Boylece yiiksek verim ile diisiik enerji ve solvent
tiiketiminin ayn1 anda optimize edilmesi miimkiin olabilir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

13. SONUC

Tibbi ve aromatik bitkiler, yliksek katma degerli dogal bilesiklerin elde edilmesi agisindan dnemli yenilenebilir
kaynaklardir. Bu kaynaklarin siirdiriilebilir bigimde degerlendirilmesi ise yalnizca ekstraksiyon veriminin
artirtlmasiyla degil, ekstraksiyon siirecinin biitiin asamalarinin ¢evresel, ekonomik ve teknolojik agidan optimize
edilmesiyle miimkiindiir (Chemat ve ark., 2012, 2019; Cannavacciuolo ve ark., 2024).

Maserasyon, perkolasyon, Soxhlet ve hidrodistilasyon gibi geleneksel yontemler belirli uygulamalarda 6nemini
korumaktadir. Ote yandan UAE, MAE, SFE, PLE, subkritik su ve EAE gibi modern teknolojiler; iglem siiresinin
kisaltilmasi, solvent tiiketiminin azaltilmasi, kiitle transferinin hizlandirilmasi veya ekstraksiyon segiciliginin
gelistirilmesi agisindan uygulamaya bagli olarak cesitli avantajlar saglayabilmektedir (Chemat ve ark., 2017, 2019;
Cannavacciuolo ve ark., 2024).

Su ve etanol gibi daha giivenli solventler genis uygulama alanina sahipken DES ve NaDES sistemleri hedef
bilesiklere gore tasarlanabilen alternatif ekstraksiyon ortamlari sunmaktadir. Ote yandan bir yontemin veya
solventin yalnizca “dogal” veya “yesil” olarak adlandirilmasi siirdiiriilebilirligini tek basina kanitlamamaktadir.
Enerji tiiketimi, solvent geri kazanimi, atik olusumu, toksikolojik profil, proses giivenligi ve ekonomik
uygulanabilirlik birlikte degerlendirilmelidir (Chemat ve ark., 2019; Bragagnolo ve ark., 2024).

Bu ¢ercevede gelecegin yesil ekstraksiyon prosesleri, yalnizca yiiksek ekstraksiyon verimini hedefleyen sistemler
olmaktan ¢ikarak yiiksek verim, yiiksek segicilik, diisiik enerji, diisiik solvent tiikketimi, diisiik atik, giivenli iiriin,
solvent geri kazanimi ve ekonomik uygulanabilirlik parametrelerini birlikte optimize eden entegre biyoproseslere
doniisecektir (Cannavacciuolo ve ark., 2024).

Sonug olarak; yesil ekstraksiyon, tibbi ve aromatik bitkilerden biyoaktif bilesiklerin elde edilmesine ydnelik
yalnizca yeni bir ekstraksiyon teknigi degil; bitkisel biyokiitlenin siirdiiriilebilir, giivenli ve yiiksek katma degerli
iirtinlere doniistiiriilmesini amaglayan biitlinciil bir teknoloji yaklagimudir.
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