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Özet. Pestisitler, tarım sektöründe ve çeşitli alanlarda yoğun olarak kullanılmaktadır. Bu durum, günümüzde hem insan hem de hayvan  sağlığını 

ciddi derecede tehdit etmektedir. Pestisitlere maruziyet, canlı sistemlerde çeşitli toksik etkilere yol açmaktadır ve bu etkilerden biri apoptoz 
mekanizmasının tetiklenmesidir. Apoptoz, programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanır ve embriyonik gelişim ile yetişkin dokularda birçok 

fizyolojik süreçte kritik roller üstlenir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, flavonoidlerin güçlü anti-apoptotik etkiler gösterdiğini ve pestisitlerin 

indüklediği apoptozun azaltılmasında potansiyel koruyucu ajanlar olabileceğini ortaya koymuştur. Önceki araştırmalarda, pestisit kaynaklı 

toksik etkilerin tedavisinde çeşitli ilaçlar kullanılmış olsa da, bu ilaçların yan etkileri ortaya çıkmıştır. Bu nedenle alternatif ve daha güvenli 
tedavi yöntemleri geliştirme çabaları artmıştır. Mevcut bulgular, flavonoidlerin pestisit maruziyeti sonucu indüklenen apoptozu azaltabileceğini 

göstermektedir. 
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Farklı Pestisitlerin İndüklediği Apoptoza Karşı Bazı Flavonoidlerin Etkileri 

 
Abstract. Pesticides are widely used in agriculture and various other sectors. This extensive use poses a significant threat to both human and 

animal health. Exposure to pesticides induces a range of toxic effects in living systems, one of which is the activation of the apoptosis 

mechanism. Apoptosis, defined as programmed cell death, plays a critical role in numerous physiological processes during embryonic 
development and in adult tissues. Recent studies have demonstrated that flavonoids exhibit strong anti-apoptotic effects and may serve as 

potential protective agents against pesticide-induced apoptosis. Although various drugs have been employed to mitigate the toxic effects of 

pesticides, their use has often been associated with adverse side effects. Consequently, efforts to develop safer and more effective alternative 

therapeutic strategies have increased. Current evidence suggests that flavonoids have the potential to reduce apoptosis induced by pesticide 
exposure. 
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GİRİŞ 

Pestisitler, istenmeyen organizmaları yok etmek, uzaklaştırmak veya kontrol altına almak amacıyla kullanılan kimyasal 

bileşiklerdir (Garud ve ark., 2024). Kullanımları dünya genelinde giderek yaygınlaşmaktadır (Aslan ve ark., 2021; Kalyabina ve 

ark., 2021). Pestisitler, toksisite düzeyleri, kimyasal yapıları, hedef organizmaya olan öldürücülükleri, etki mekanizmaları ve giriş 

yollarına göre sınıflandırılabilir (Nayak ve Solanki, 2021). Ayrıca insektisitler, herbisitler, fungisitler, rodentisitler, mollusisitler, 

nematisitler ve bitki büyüme düzenleyicileri olarak da kategorize edilebilirler (Garud ve ark., 2024). Dünya genelinde yılda 

yaklaşık 2 milyon ton pestisit kullanılmaktadır. Yoğun kullanımı, özellikle gelişmekte olan ülkelerde, pestisit maruziyeti sonucu 

ciddi sağlık sorunlarına yol açmaktadır; tahminlere göre her yıl yaklaşık 3 milyon işçi pestisit kaynaklı zehirlenmelere maruz 

kalmakta ve bunların yaklaşık 18 bini yaşamını yitirmektedir (Sule ve ark., 2022). Pestisitler, kanserojen, sitotoksik ve mutajenik 

etkiler de dahil olmak üzere çeşitli toksik mekanizmalarla insan ve hayvan sağlığını olumsuz etkileyebilir (Lee ve Choi, 2020; 

Kanbur ve Aslan, 2022; Ahmad ve ark., 2024). 

Apoptoz, çok hücreli organizmalarda doku homeostazının korunmasında kritik rol oynayan programlı bir hücre ölümü 

mekanizmasıdır. Normal gelişim, doku yenilenmesi, bağışıklık düzenlemesi ve potansiyel olarak zararlı hücrelerin ortadan 

kaldırılması sırasında gerçekleşir (Zhao ve ark., 2025). Apoptoz, içsel (intrinsik) ve dışsal (ekstrinsik) olmak üzere iki ana yolak 

üzerinden aktive edilir; her iki yolak da kaspaz adı verilen sistein proteazlarının aktivasyonunda birleşir (Moyer ve ark., 2025). 

İçsel yolak, DNA hasarı veya yaşam sinyallerinin kaybı gibi hücre içi streslere yanıt olarak aktive edilir ve Bcl-2 protein ailesi 

tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir. Bu aile, Bax ve Bak gibi pro-apoptotik proteinler ile Bcl-2 ve Bcl-xL gibi anti-apoptotik 

proteinleri içerir. Pro-apoptotik üyeler mitokondri dış zar geçirgenliğini (MOMP) gerçekleştirirken, anti-apoptotik üyeler bu 

süreci dengeler ve hücrenin kaderini belirler. MOMP sonrası, sitokrom c gibi apoptotik proteinler mitokondriden sitoplazmaya 

salınır ve apoptozom kompleksinin oluşumuna katılır. Apoptozom, kaspaz-9’un aktivasyonunu kolaylaştırır ve ardından kaspaz-

3 gibi yürütücü kaspazları aktive ederek hücresel bileşenlerin kontrollü parçalanmasını sağlar (Mosadegh ve ark., 2025). 

Dışsal yolak, hücre yüzeyindeki ölüm reseptörleri aracılığıyla tetiklenir. Başlıca ölüm reseptörleri Fas, TNFR1 ve TRAIL-R’dir. 

Ligand bağlanması reseptör kümelenmesine ve adaptör proteinlerin (FADD ve TRADD) toplanmasına yol açarak ölüm 

indükleyici sinyal kompleksi (DISC) oluşturur. DISC içinde kaspaz-8 aktive olur ve kaspaz-3 ve -7 gibi yürütücü kaspazları 

tetikleyerek hücre bileşenlerinin parçalanmasını sağlar (Yanumula ve Cusick, 2020). Apoptoz süreci, başlatma ve yürütücü olmak 

üzere iki aşamadan geçer; başlatma aşamasında gerekli genler ve sinyal yolakları aktive edilirken, yürütücü aşamada kaspaz-3, -

6 ve -7 aktive olarak hücreyi parçalar ve apoptoza özgü morfolojik değişimleri oluşturur (Rodríguez-González ve Gutiérrez-

Kobeh, 2024). Pestisitler, bu doğal apoptoz mekanizmasını tetikleyen başlıca stres kaynaklarından biridir (Lee ve Choi, 2020). 

Bu toksisiteyi azaltmak veya hafifletmek amacıyla, doğal koruyucu ajanlar araştırılmaktadır.  

Flavonoidler, değişken fenolik yapıya sahip doğal bileşikler olup, bitkilerin çiçek, meyve, kök, kabuk ve gövde kısımlarında, 

ayrıca çay, şarap ve tahıllarda bulunur. Anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, antimutajenik ve organ fonksiyonlarını 

destekleyici özellikleri ile flavonoidler, pestisit kaynaklı hücresel hasara karşı potansiyel koruyucu ajanlar olarak öne çıkmaktadır 

(Panche ve ark., 2016; Zeng ve ark., 2021). Flavonoidler, pro-apoptotik proteinler (örn. Bax, Bak) ile anti-apoptotik proteinler 

(örn. Bcl-2, Bcl-xL) arasındaki dengeyi değiştirebilir. Bu modülasyon, mitokondri dış zarının geçirgenliğini artırarak sitokrom c 

(cyt-c)’nin salınımına ve kaspazların aktivasyonuna yol açar; bu adımlar, içsel (intrinsik) apoptoz yolunda kritik öneme sahiptir 

(Ponte ve ark., 2021). 

Bu çalışma, farklı pestisitlerin indüklediği apoptoza karşı bazı flavonoidlerin etkilerini sistematik olarak incelemeyi ve bu 

etkilerin moleküler mekanizmalarını ortaya koymayı amaçlamaktadır. Sonuçların, flavonoidlerin pestisit kaynaklı hücresel hasara 

karşı potansiyel biyomedikal uygulamalarını anlamada temel bir referans oluşturması beklenmektedir.  

Bazı Flavonoidlerin Apoptoz Üzerine Etkileri 

Baikalinin Etkisi 

Baikalin (C₂₁H₁₈O₁₁; 5,6,7-trihidroksiflavon-7-β-D-glukuronid), Scutellaria baicalensis’in başlıca kimyasal ve farmakolojik 

bileşenidir. Scutellaria baicalensis, geleneksel olarak Huangqin veya skullcap olarak adlandırılmakta olup, Scutellaria 
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baicalensis Georgi’nin kurutulmuş kökünü ifade etmektedir. Çin ve komşu ülkelerde çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Yang ve ark., 2021). Baikalin, anti-oksidan (Hwang ve ark., 2005), anti-inflamatuar (Lin ve ark., 2014) ve anti-

apoptotik (Yang ve ark., 2016) özelliklere sahip çok yönlü biyolojik aktiviteler göstermekte olup, potansiyel terapötik faydaları 

bulunmaktadır (Dinda ve ark., 2017). 

Klorpirifos, çeşitli tarım ürünlerinde, çimlerde ve süs bitkilerinde zararlı kontrolü amacıyla kullanılan geniş spektrumlu bir klorlu 

organofosfatlı insektisit, nematisit ve akarisittir (John ve Shaike, 2015). Wang ve ark. (2023) tarafından yürütülen çalışmada, 

farelere 7 gün boyunca oral gavaj yöntemiyle 10 mg/kg dozunda klorpirifos uygulanmış ve farklı dozlarda (50, 100, 200 mg/kg) 

baikalin ile birlikte tedavi edilmiştir. Sadece klorpirifos uygulanan farelerde, karaciğerde Bax ekspresyonunda artış ve karaciğer 

hücrelerinde apoptoz sinyal yanıtının güçlendiği gözlenmiştir. Bunun yanı sıra, cyt-c salınımındaki artışın kaspaz-3 

ekspresyonunu yükselttiği ve hücresel apoptozu teşvik ettiği bildirilmiştir. Baikalin uygulanan farelerde ise Bcl-2 ekspresyonunda 

artış, cyt-c salınımı ve kaspaz-3 sentezinde azalma saptanmış, böylece karaciğer hücrelerinde anti-apoptotik mekanizmaların 

aktive olduğu rapor edilmiştir. Bu bulgular, baikalinin hücre apoptozunu inhibe ederek klorpirifos kaynaklı karaciğer hasarını 

önemli ölçüde azaltabileceğini göstermektedir (Wang ve ark., 2023). 

Bendiokarb, karbamat sınıfına ait bir insektisittir ve tarım ile halk sağlığında böcek ve diğer eklem bacaklıların kontrolünde 

yaygın şekilde kullanılmaktadır (Sobekova ve ark., 2009). Aslan ve Eraslan (2024) tarafından yürütülen bir çalışmada, ratlara 21 

gün boyunca oral yolla 4 mg/kg dozunda bendiokarb ve 20 mg/kg dozunda baikalin uygulanmıştır. Sadece bendiokarb uygulanan 

ratların karaciğer ve böbrek dokularında kaspaz-3, kaspaz-9, p53 ve Bax ekspresyon değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

ve Bcl-2 değerlerinde azalma gözlenmiştir. Bendiokarb ve baikalinin birlikte uygulanması sonucunda, bendiokarbın neden olduğu 

toksisite ile ilişkili değişikliklerde azalma tespit edilmiş ve baikalinin toksisiteyi hafifletici etkisi rapor edilmiştir. 

Thiram, geniş spektrumlu antifungal özelliğe sahip bir tiyokarbamat fungisittir ve tarımda yaygın olarak kullanılmaktadır (Liu 

ve ark., 2022). Iqbal ve ark. (2023) tarafından yapılan çalışmada, tavuklara 7 gün boyunca 50 mg/kg dozunda thiram uygulanmış 

ve ardından 7 günlük thiram uygulamasının kesilmesini takiben 11 gün boyunca 200 mg/kg dozunda baikalin verilmiştir. Thiram 

uygulaması sonucunda tibial büyüme plağında Bcl-2 gen ve protein ekspresyon seviyelerinde belirgin bir düşüş gözlenirken, 

kaspaz-9 ekspresyonu anlamlı şekilde artmıştır. Thiram uygulamasının kesilmesini takiben baikalin tedavisi, Bcl-2 gen ve protein 

ifadelerinin anlamlı şekilde artmasına ve kaspaz-9 ekspresyonunun önemli ölçüde azalmasına yol açmıştır. Bu sonuçlar, 

baikalinin thiram kaynaklı tibial diskondroplazide apoptozu düzenleyerek toksisiteyi hafifletmede potansiyel bir seçenek 

olabileceğini göstermektedir. 

Krisinin Etkisi 

Krisin (5,7-dihidroksiflavon), doğal bir polifenol olarak birçok bitki, bal ve propoliste bulunmakta olup, antikarsinojenik 

(Sequetto ve ark., 2013), pro-apoptotik (Tekeli ve ark., 2024) ve anti-,oksidan (Tekeli ve ark., 2023) özellikler gibi çeşitli 

farmakolojik aktiviteler göstermektedir (Mani ve Natesan, 2018). Krisin, geleneksel olarak bilinen tıbbi bitki Radix 

scutellariae’nin başlıca bileşenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, günümüzde propolis ve baldan elde 

edilen krisin araştırmacılar tarafından yoğun bir ilgi gördüğü bildirilmektedir (Naz ve ark., 2019). Ayrıca, tutku çiçeği (Passiflora 

caerulea L.), Pleurotus ostreatus gibi mantarlar ve çeşitli meyveler krisin için önemli kaynaklar olarak tanımlanmıştır (Bahadori 

ve ark., 2016). 

Tau-fluvalinat, tip II sentetik piretroit sınıfına ait bir insektisit olup, meyve ağaçları, sebzeler, tahıllar, pamuk, çay ve tütün gibi 

birçok mahsulde örümcek ve akarlara karşı kullanılmaktadır (Végh ve ark., 2023). Gedik ve Eraslan (2025) tarafından yürütülen 

çalışmada, ratlara 21 gün boyunca oral yolla 20 mg/kg tau-fluvalinat ve 20 mg/kg krisin uygulanmıştır. Sadece tau-fluvalinat 

verilen ratların karaciğerinde kaspaz-3, kaspaz-9, p53 ve Bax protein düzeylerinde artış ve Bcl-2 protein düzeylerinde azalma 

gözlenmiştir. Tau-fluvalinat ve krisinin birlikte uygulandığı ratlarda ise karaciğerde kaspaz-3, p53, Bax ve Bcl-2 protein 

düzeylerinde anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir. Bulgular, tau-fluvalinatın apoptozu indüklediğini, krisinin ise apoptotik yanıtı 

azaltarak koruyucu etki gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Metidatyon, tarım ve halk sağlığı programlarında yaygın şekilde kullanılan organofosforlu insektisitlerden biridir (Altuntaş ve 

ark., 2002). Hamed ve ark. (2024) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, ratlara haftada beş gün olacak şekilde dört hafta boyunca 

oral gavaj yöntemi ile 5 mg/kg metidatyon ve 50 mg/kg krisin uygulanmıştır. Sadece metidatyon uygulanan ratlarda kaspaz-3 



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği Bülteni/ Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association  

Aslan, 17, 1641552, DOI: 10.38137/vftd.1642552 
 

 
4 

aktivitesinde kontrol grubuna kıyasla artış gözlenirken, metidatyon ve krisinin birlikte verildiği grupta kaspaz-3 aktivitesinde 

anlamlı derecede azalma tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, krisinin metidatyon kaynaklı apoptoza karşı koruyucu etkisini 

göstermektedir. 

Alanazi ve ark. (2024) tarafından yapılan başka bir çalışmada, ratlarda demir toksikasyonuna karşı krisinin koruyucu rolü 

araştırılmıştır. Yalnızca demir uygulanan ratlarda karaciğer dokusunda anti-apoptotik protein Bcl-2 düzeyinde anlamlı azalma, 

apoptotik protein Bax ve apoptotik enzim kaspaz-3 aktivitesinde ise anlamlı artış gözlenmiştir. Buna karşılık, demir ve krisinin 

eş zamanlı uygulandığı ratlarda Bcl-2 protein düzeyinde artış, Bax proteini ve kaspaz-3 aktivitesinde ise azalma tespit edilmiştir. 

Elde edilen bulgular, krisinin demirin indüklediği karaciğer apoptozuna karşı belirgin bir koruyucu rol oynadığını göstermektedir. 

Diosminin Etkisi 

Diosmin, flavanon glikozit hesperidin’in dehidrojenasyonu ile elde edilen doğal bir biyoflavonoiddir. Hesperidin, birçok 

turunçgilin perikarpında ve bazı tıbbi bitkilerde bol miktarda bulunmakta olup, buradan diosmine dönüştürülmektedir. Diosmin, 

anti-inflamatuar (Arab ve ark., 2015), anti-oksidan (Mahgoub ve ark., 2020), antidiyabetik (Jain ve ark., 20) ve antihiperlipidemik 

(Firdous ve ark., 2021) özelliklere sahip olmasının yanı sıra birden fazla biyolojik aktivite göstermektedir (Gerges ve ark., 2022). 

Rotenon, renksiz ve kokusuz kristal yapısına sahip bir izoflavondur ve geçmişte tarımda böcek ilacı, balık ilacı ve geniş 

spektrumlu pestisit olarak yaygın şekilde kullanılmıştır (Tat ve ark., 2024). Habib ve ark. (2022) tarafından yürütülen çalışmada, 

ratlara 28 gün boyunca deri altı yolla 2 mg/kg/gün dozunda rotenon ve periton içi yolla 200 mg/kg/gün dozunda diosmin 

uygulanmıştır. Sadece rotenon verilen ratlarda beyin dokusunda Bax/Bcl-2 oranının kontrol grubuna göre anlamlı şekilde arttığı 

gözlenmiş, rotenon ve diosminin birlikte uygulandığı grupta ise bu oranın kontrol grubuna yakın seviyelere gerilediği tespit 

edilmiştir. Bu bulgular, rotenon ile indüklenen apoptozun diosmin tarafından önemli ölçüde önlendiğini göstermektedir. 

Bahar ve Eraslan (2023) tarafından yapılan başka bir çalışmada, ratlara 28 gün boyunca oral gavaj yöntemi ile 10 mg/kg 

bendiokarb ve 20 mg/kg diosmin uygulanmıştır. Sadece bendiokarb verilen ratlarda karaciğer dokusunda kaspaz-3, kaspaz-9 ve 

p53 ekspresyonlarında artış gözlenmiş, bendiokarb ve diosminin birlikte uygulandığı grupta ise bu artışların kontrol grubu 

değerlerine yaklaştığı rapor edilmiştir. Elde edilen bulgular, bendiokarbın indüklediği apoptozun diosmin uygulaması ile önemli 

ölçüde önlenebileceğini göstermektedir. 

Kuersetinin Etkisi  

Kuersetin (3,3′,4′,5,7-pentahidroksiflavon; C15H10O7), soğan, çay, dereotu, kişniş, elma, aronya, kızılcık ve benzeri çeşitli 

meyve ve sebzelerde doğal olarak bulunan bir polifenolik flavonoiddir (Maalik ve ark., 2014; Rauf ve ark., 2018). Kuersetin, 

antioksidan (Rahdar ve ark., 2021), antikanser (Seufi ve ark., 2009), anti-apoptotik (Algandaby, 2021), anti-alerjik (Sagit ve ark., 

2017), anti-inflamatuar (Comalada ve ark., 2005) ve antiviral (Ganesan ve ark., 2012) gibi çok sayıda biyolojik aktiviteye sahiptir 

(Rauf ve ark., 2018). 

Fereidouni ve ark. (2019) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, ratlara 60 gün süreyle oral yolla 3,5 mg/kg/ca dozunda klorprifos 

ve 50 mg/kg/ca dozunda kuersetin uygulanmıştır. Klorprifos uygulanan grupta beyin dokusunda Bax, cyt-c, kaspaz-8 ve kaspaz-

9 ekspresyonlarının belirgin şekilde arttığı, anti-apoptotik protein Bcl-2 ekspresyonunun ise anlamlı derecede azaldığı 

gözlenmiştir. Klorprifos ile kuersetin eş zamanlı uygulandığında, Bax, cyt-c, kaspaz-8 ve kaspaz-9 düzeylerinde azalma ve Bcl-

2 düzeyinde artış eğilimi gözlenmiş olup, bu bulgular kuersetinin klorprifos kaynaklı apoptozu azaltıcı etkisini göstermektedir. 

Sipermetrin, tarımda ve ev ortamlarında zararlı organizmaların ve mahsul hastalıklarının kontrolünde yaygın olarak kullanılan 

bir insektisittir (Kaur ve Singh, 2021). Ileritürk ve ark. (2022) tarafından yapılan çalışmada, ratlara 28 gün boyunca oral gavaj ile 

25 mg/kg/ca dozunda sipermetrin ve 50 mg/kg/ca dozunda kuersetin uygulanmıştır. Sadece sipermetrin uygulanan grubun akciğer 

dokusunda kaspaz-3 ve Bax ekspresyonunda artış, Bcl-2 ekspresyonunda ise azalma gözlenmiştir. Kuersetin ile birlikte 

uygulandığında kaspaz-3 ve Bax düzeylerinde azalma, Bcl-2 düzeyinde ise artış saptanmış; bu sonuçlar, kuersetinin sipermetrin 

kaynaklı apoptozu önemli ölçüde azalttığını göstermektedir. 
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Glifosat, etkinliği ve düşük maliyeti nedeniyle küresel tarımsal üretimde önemli bir rol oynayan, yaygın olarak kullanılan geniş 

spektrumlu bir organofosforlu herbisittir (Bou Mitri ve ark., 2025). Albrakati (2025) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, ratlara 

21 gün boyunca oral gavaj yöntemiyle 25 mg/kg/gün glifosat ve 50 mg/kg/gün kuersetin uygulamıştır. Sadece glifosat verilen 

grupta, böbrek dokusunda Bax, kaspaz-3 ve sitokrom c (cyt-c) gibi pro-apoptotik markerlerin ekspresyonunda artış ve anti-

apoptotik marker Bcl-2 seviyesinde azalma gözlemlemiştir. Glifosat ile kuersetinin eş zamanlı verildiği grupta ise Bax, kaspaz 3 

ve cyt-c seviyelerinde belirgin azalma ve Bcl-2 seviyesinde artış saptanmış, bu değerlerin kontrol grubuna yaklaştığını tespit 

etmiştir. Elde edilen bulgular, glifosat tarafından indüklenen apoptozun kuersetin uygulaması ile önemli ölçüde azaltılabildiğini 

göstermektedir. 

Karbendazim, muz, mango, çilek, portakal, ananas, elma, tahıllar, şeker pancarı, süs bitkileri ve tıbbi otlar gibi çeşitli bitkilerde 

Ascomycetes, Fungi imperfecti ve Basidiomycetes mantar hastalıklarının kontrolü amacıyla hasat öncesi ve sonrası yaygın olarak 

kullanılan bir fungisittir (Singh ve ark., 2016). Owumi ve ark. (2019) tarafından yürütülen çalışmada, ratlara 14 gün boyunca oral 

yolla 50 mg/kg karbendazim ve 25 mg/kg kuersetin uygulanmıştır. Karbendazim uygulanan grupta kaspaz-3 ekspresyonunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı artış gözlenirken, kuersetin ile birlikte uygulandığında kaspaz-3 ekspresyonu kontrol grubuna 

göre anlamlı şekilde azalmıştır. Bu bulgular, kuersetinin karbendazim kaynaklı apoptozu önemli ölçüde azaltıcı potansiyele sahip 

olduğunu ortaya koymaktadır. 

Genel olarak, mevcut veriler kuersetinin farklı pestisit ve fungisitlerin indüklediği apoptoz mekanizmalarını düzenleyerek 

hücresel hasarı azaltma kapasitesine sahip olduğunu göstermektedir. 

Hesperidinin Etkisi 

Hesperidin (C28H34O15), portakal, limon, tatlı ve greyfurt gibi turunçgillerde yaygın olarak bulunan bir flavonon glikozididir 

(Hajialyani ve ark., 2019). Hesperidin için anti-oksidan (Kamel ve ark., 2014), anti-inflamatuar (Hassan ve ark., 2021) ve 

antikanserojen (Mukherjee ve Mana, 2021) gibi çeşitli biyolojik ve farmakolojik etkiler bildirilmiştir (Roohbakhsh ve ark., 2015). 

Ayrıca hesperidinin, farklı kanser hücrelerinde hem dış hem de iç apoptoz yolları üzerinde belirgin etkiler gösterdiği rapor 

edilmiştir (Bartoszewski ve ark., 2014). 

Malatiyon, meyve, sebze ve tarla ürünlerinde çeşitli böcek zararlılarının kontrolü amacıyla kullanılan bir organofosfat 

insektisittir; depolama sırasında tahılın korunmasında ve özellikle pamukta pamuk böceğinin kontrolünde de yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Jensen ve Whatling, 2010). Saati (2025) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, ratlara 28 gün boyunca oral yolla 

100 mg/kg/gün dozunda malatiyon ve intraperitoneal yolla 20 mg/kg/gün dozunda hesperidin uygulanmıştır. Yalnızca malatiyon 

verilen grupta böbrek dokusunda pro-apoptotik markerlar olan kaspaz-3 ve Bax seviyelerinde artış, anti-apoptotik Bcl-2 

seviyelerinde ise azalma gözlenmiştir. Malatiyon ile hesperidinin birlikte uygulanması durumunda kaspaz-3 ve Bax seviyelerinde 

düşüş, Bcl-2 seviyesinde ise artış saptanmış olup, hesperidinin malatiyon kaynaklı apoptozu azalttığı sonucuna ulaşılmıştır. 

Benzer şekilde, Talebi ve ark. (2024) tarafından gerçekleştirilen bir başka çalışmada, ratlara 35 gün boyunca intraperitoneal yolla 

3 mg/kg/gün malatiyon ve 20 mg/kg/gün hesperidin uygulanmıştır. Yalnızca malatiyon uygulanan grupta Bax seviyesinde artış, 

Bcl-2 ifadesinde anlamlı azalma ve Bax/Bcl-2 oranında yükselme gözlenmiştir. Malatiyon ile hesperidinin birlikte uygulanması 

durumunda ise Bax seviyesinde azalma, Bcl-2 ifadesinde artış ve Bax/Bcl-2 oranında azalma tespit edilmiştir. Bu bulgular, 

hesperidinin malatiyon kaynaklı apoptozu azaltıcı etkisini desteklemektedir. 

Arsenik bileşikleri, tarım pestisitleri, cam, pigment ve ahşap koruyucu üretiminde kullanılan endüstriyel kimyasallardır (Mohtadi 

ve ark., 2023). Kuzu ve ark. (2021) tarafından yapılan çalışmada, ratlara 15 gün boyunca oral yolla 10 mg/kg/gün sodyum arsenit 

ve 100 mg/kg/gün hesperidin uygulanmıştır. Sodyum arsenit tek başına uygulandığında kalp ve beyin dokularında pro-apoptotik 

marker olan kaspaz-3 aktivitesinde artış gözlenmiştir. Hesperidin ile birlikte uygulandığında ise kaspaz-3 aktivitesinde belirgin 

azalma görülmüş ve kontrol grubuna yakın değerler elde edilmiştir. Bu sonuçlar, hesperidinin sodyum arsenit kaynaklı apoptoza 

karşı koruyucu etkisini ortaya koymaktadır. 
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Kurkuminin Etkisi  

Kurkumin (1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion), diferuloilmetan olarak da bilinen ve Curcuma longa’nın 

(zerdeçal) rizomunda ile diğer Curcuma türlerinde bulunan başlıca doğal polifenoldür. Curcuma longa, Asya ülkelerinde 

geleneksel olarak tıbbi bir bitki olarak kullanılmakta olup; anti-oksidan, anti-inflamatuvar, antimutajenik, antimikrobiyal ve 

antikanser özellikler dâhil olmak üzere çok çeşitli farmakolojik etkilere sahiptir (Hewlings ve Kalman, 2017). 

Atrazin, geniş yapraklı ve monokotiledon (tek çenekli) yabancı otlarla mücadelede yaygın olarak kullanılan bir herbisittir. Yüksek 

su çözünürlüğü nedeniyle toprak yoluyla yeraltı sularına, akarsulara ve nehirlere kolaylıkla sızabilmektedir (Ros ve ark., 2009). 

Bu özellikleri nedeniyle çevresel kirliliğe ve canlı organizmalar üzerinde toksik etkilere yol açabilmektedir. 

Liang ve ark. (2024) tarafından yürütülen bir çalışmada, fareler deneysel olarak gruplara ayrılmış ve oral gavaj yöntemiyle 28 

gün boyunca günlük 200 mg/kg kurkumin ve 300 mg/kg atrazin uygulanmıştır. Çalışma sonucunda, atrazin uygulanan gruplarda 

pro-apoptotik genler olan Bax, Bak1, kaspaz-3 ve kaspaz-9’un mRNA düzeylerinde anlamlı artışlar gözlenirken; anti-apoptotik 

gen Bcl-2’nin mRNA düzeyinde kontrol grubuna kıyasla belirgin bir azalma tespit edilmiştir. 

Buna karşın, kurkumin uygulaması bu değişimleri önemli ölçüde düzeltmiş; atrazin ile kurkuminin birlikte verildiği gruplarda 

pro-apoptotik genlerin artışı anlamlı düzeyde azalmıştır. Ayrıca kurkumin, anti-apoptotik gen Bcl-2’nin mRNA düzeylerini 

atrazin grubuna kıyasla artırmış, Bcl-2/Bax oranında da benzer bir artış eğilimi gözlenmiştir. Protein düzeyinde elde edilen 

bulgular da mRNA sonuçlarıyla paralellik göstermiş; atrazinin Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9 proteinlerinin ekspresyonunu artırırken 

Bcl-2 ekspresyonunu azalttığı belirlenmiştir. Ancak, kurkuminin eşzamanlı uygulanması bu değişimleri tersine çevirmiştir. Elde 

edilen veriler, atrazinin neden olduğu kardiyak apoptoz üzerinde kurkuminin belirgin bir koruyucu etki gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. Bu koruyucu etkinin, kurkuminin antioksidan özellikleri ve apoptoz ile ilişkili genlerin ekspresyonunu dengeleme 

kapasitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

SONUÇ 

Bu çalışmada, pestisitlere maruziyet sonucu indüklenen apoptozun önlenmesi veya geriletilmesinde etkili olabilecek flavonoidler 

ele alınmıştır. Pestisitler, dünya genelinde başta tarım ve ev ortamları olmak üzere çok çeşitli alanlarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak bu kullanım sırasında insan ve hayvanların pestisitlere maruziyeti, çeşitli toksik etkilerin ortaya 

çıkmasına yol açmaktadır. Toksikasyonların tedavisinde farklı farmakolojik ajanlar kullanılmakla birlikte, etkin ve güvenli yeni 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesi hâlen araştırılmaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, flavonoidlerin pestisit toksikasyonlarına karşı potansiyel koruyucu ajanlar olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Flavonoidlerin çok çeşitli farmakolojik ve biyolojik aktiviteleri bulunmaktadır; bunlar 

arasında antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, antimutajenik, antistres ve antikanserojenik etkiler öne çıkmaktadır. Daha 

önce yapılan deneysel çalışmalar, pestisitlere maruz kalan hayvan modellerinde indüklenen apoptozun flavonoid uygulamaları 

ile azaltılabildiğini veya geri döndürülebildiğini ortaya koymuştur. 

Bu bulgular, flavonoidlerin pestisit kaynaklı toksikasyonlara karşı alternatif bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilebileceğini 

göstermektedir. Ayrıca söz konusu çalışmalar, gelecekte yapılacak araştırmalar için önemli bir temel oluşturmakta ve 

flavonoidlerin terapötik potansiyelini daha kapsamlı şekilde incelemeye yönelik ilham kaynağı sağlamaktadır. 
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