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Ozet. Pestisitler, tarim sektoriinde ve gesitli alanlarda yogun olarak kullaniimaktadir. Bu durum, giiniimiizde hem insan hem de hayvan sagligim
ciddi derecede tehdit etmektedir. Pestisitlere maruziyet, canli sistemlerde ¢esitli toksik etkilere yol agmaktadir ve bu etkilerden biri apoptoz
mekanizmasinin tetiklenmesidir. Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanir ve embriyonik gelisim ile yetigkin dokularda birgok
fizyolojik siiregte kritik roller iistlenir. Son yillarda yapilan c¢alismalar, flavonoidlerin giiclii anti-apoptotik etkiler gosterdigini ve pestisitlerin
indiikledigi apoptozun azaltilmasinda potansiyel koruyucu ajanlar olabilecegini ortaya koymustur. Onceki arastirmalarda, pestisit kaynakl
toksik etkilerin tedavisinde ¢esitli ilaglar kullanilmis olsa da, bu ilaglarin yan etkileri ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle alternatif ve daha giivenli
tedavi yontemleri gelistirme ¢abalar1 artmigtir. Mevcut bulgular, flavonoidlerin pestisit maruziyeti sonucu indiiklenen apoptozu azaltabilecegini
gostermektedir.
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Farkl Pestisitlerin Indiikledigi Apoptoza Karsi Bazi 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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GIRIS

Pestisitler, istenmeyen organizmalari yok etmek, uzaklagtirmak veya kontrol altina almak amaciyla kullanilan kimyasal
bilesiklerdir (Garud ve ark., 2024). Kullanimlar1 diinya genelinde giderek yayginlagmaktadir (Aslan ve ark., 2021; Kalyabina ve
ark., 2021). Pestisitler, toksisite diizeyleri, kimyasal yapilari, hedef organizmaya olan dldiiriiciiliikleri, etki mekanizmalar1 ve giris
yollarina gore siniflandirilabilir (Nayak ve Solanki, 2021). Ayrica insektisitler, herbisitler, fungisitler, rodentisitler, mollusisitler,
nematisitler ve bitki biiylime diizenleyicileri olarak da kategorize edilebilirler (Garud ve ark., 2024). Diinya genelinde yilda
yaklasik 2 milyon ton pestisit kullanilmaktadir. Yogun kullanimi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde, pestisit maruziyeti sonucu
ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir; tahminlere gore her yil yaklasik 3 milyon is¢i pestisit kaynakli zehirlenmelere maruz
kalmakta ve bunlarin yaklagik 18 bini yagamin yitirmektedir (Sule ve ark., 2022). Pestisitler, kanserojen, sitotoksik ve mutajenik
etkiler de dahil olmak tizere ¢esitli toksik mekanizmalarla insan ve hayvan sagligini olumsuz etkileyebilir (Lee ve Choi, 2020;
Kanbur ve Aslan, 2022; Ahmad ve ark., 2024).

Apoptoz, ¢ok hiicreli organizmalarda doku homeostazinin korunmasinda kritik rol oynayan programli bir hiicre oSlimi
mekanizmasidir. Normal gelisim, doku yenilenmesi, bagisiklik diizenlemesi ve potansiyel olarak zararli hiicrelerin ortadan
kaldirilmast sirasinda gergeklesir (Zhao ve ark., 2025). Apoptoz, i¢sel (intrinsik) ve digsal (ekstrinsik) olmak tizere iki ana yolak
iizerinden aktive edilir; her iki yolak da kaspaz ad1 verilen sistein proteazlarinin aktivasyonunda birlesir (Moyer ve ark., 2025).

Igsel yolak, DNA hasar1 veya yasam sinyallerinin kaybi gibi hiicre ici streslere yanit olarak aktive edilir ve Bcl-2 protein ailesi
tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. Bu aile, Bax ve Bak gibi pro-apoptotik proteinler ile Bcl-2 ve Bel-xL gibi anti-apoptotik
proteinleri igerir. Pro-apoptotik iiyeler mitokondri dis zar gegirgenligini (MOMP) gergeklestirirken, anti-apoptotik liyeler bu
stireci dengeler ve hiicrenin kaderini belirler. MOMP sonrasi, sitokrom c gibi apoptotik proteinler mitokondriden sitoplazmaya
salinir ve apoptozom kompleksinin olusumuna katilir. Apoptozom, kaspaz-9’un aktivasyonunu kolaylastirir ve ardindan kaspaz-
3 gibi yiiriitiicli kaspazlar aktive ederek hiicresel bilesenlerin kontrollii pargalanmasini saglar (Mosadegh ve ark., 2025).

Dissal yolak, hiicre yilizeyindeki 6liim reseptorleri araciligiyla tetiklenir. Baglica 6liim reseptorleri Fas, TNFR1 ve TRAIL-R’dir.
Ligand baglanmasi1 reseptdr kiimelenmesine ve adaptdr proteinlerin (FADD ve TRADD) toplanmasina yol acarak oliim
indiikleyici sinyal kompleksi (DISC) olusturur. DISC icinde kaspaz-8 aktive olur ve kaspaz-3 ve -7 gibi yiiriitiicii kaspazlari
tetikleyerek hiicre bilesenlerinin par¢alanmasini saglar (Yanumula ve Cusick, 2020). Apoptoz siireci, baglatma ve yiirtitiicii olmak
iizere iki asamadan geger; baslatma asamasinda gerekli genler ve sinyal yolaklar: aktive edilirken, yiiriitiicii asamada kaspaz-3, -
6 ve -7 aktive olarak hiicreyi parcgalar ve apoptoza 6zgii morfolojik degisimleri olusturur (Rodriguez-Gonzélez ve Gutiérrez-
Kobeh, 2024). Pestisitler, bu dogal apoptoz mekanizmasini tetikleyen basglica stres kaynaklarindan biridir (Lee ve Choi, 2020).
Bu toksisiteyi azaltmak veya hafifletmek amaciyla, dogal koruyucu ajanlar arastirilmaktadir.

Flavonoidler, degisken fenolik yapiya sahip dogal bilesikler olup, bitkilerin ¢igek, meyve, kok, kabuk ve govde kisimlarinda,
ayrica cay, sarap ve tahillarda bulunur. Anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, antimutajenik ve organ fonksiyonlarini
destekleyici 6zellikleri ile flavonoidler, pestisit kaynakli hiicresel hasara karsi potansiyel koruyucu ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Panche ve ark., 2016; Zeng ve ark., 2021). Flavonoidler, pro-apoptotik proteinler (6rn. Bax, Bak) ile anti-apoptotik proteinler
(6rn. Bcl-2, Bel-xL) arasindaki dengeyi degistirebilir. Bu modiilasyon, mitokondri dis zarmin gegirgenligini artirarak sitokrom ¢
(cyt-c)’nin salinimina ve kaspazlarin aktivasyonuna yol agar; bu adimlar, igsel (intrinsik) apoptoz yolunda kritik neme sahiptir
(Ponte ve ark., 2021).

Bu calisma, farkli pestisitlerin indiikledigi apoptoza karsi bazi flavonoidlerin etkilerini sistematik olarak incelemeyi ve bu
etkilerin molekiiler mekanizmalarini ortaya koymay1 amaglamaktadir. Sonuglarin, flavonoidlerin pestisit kaynakli hiicresel hasara
kars1 potansiyel biyomedikal uygulamalarini anlamada temel bir referans olusturmasi beklenmektedir.

Baz Flavonoidlerin Apoptoz Uzerine Etkileri
Baikalinin Etkisi

Baikalin (C2:HisOu1; 5,6,7-trihidroksiflavon-7-B-D-glukuronid), Scutellaria baicalensis’in baglica kimyasal ve farmakolojik
bilesenidir. Scutellaria baicalensis, geleneksel olarak Huangqin veya skullcap olarak adlandirilmakta olup, Scutellaria
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baicalensis Georgi’nin kurutulmus kokiinii ifade etmektedir. Cin ve komsu iilkelerde g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Yang ve ark., 2021). Baikalin, anti-oksidan (Hwang ve ark., 2005), anti-inflamatuar (Lin ve ark., 2014) ve anti-
apoptotik (Yang ve ark., 2016) ozelliklere sahip ¢ok yonlii biyolojik aktiviteler gostermekte olup, potansiyel terapédtik faydalar
bulunmaktadir (Dinda ve ark., 2017).

Klorpirifos, ¢esitli tarim iiriinlerinde, ¢imlerde ve siis bitkilerinde zararli kontrolii amactyla kullanilan genis spektrumlu bir klorlu
organofosfatli insektisit, nematisit ve akarisittir (John ve Shaike, 2015). Wang ve ark. (2023) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada,
farelere 7 giin boyunca oral gavaj yontemiyle 10 mg/kg dozunda klorpirifos uygulanmis ve farkli dozlarda (50, 100, 200 mg/kg)
baikalin ile birlikte tedavi edilmistir. Sadece klorpirifos uygulanan farelerde, karacigerde Bax ekspresyonunda artis ve karaciger
hiicrelerinde apoptoz sinyal yamtinin giiclendigi gozlenmistir. Bunun yami sira, cyt-c salimimindaki artisin kaspaz-3
ekspresyonunu yiikselttigi ve hiicresel apoptozu tesvik ettigi bildirilmistir. Baikalin uygulanan farelerde ise Bcl-2 ekspresyonunda
artig, cyt-c salinimi ve kaspaz-3 sentezinde azalma saptanmis, bdylece karaciger hiicrelerinde anti-apoptotik mekanizmalarin
aktive oldugu rapor edilmistir. Bu bulgular, baikalinin hiicre apoptozunu inhibe ederek klorpirifos kaynakli karaciger hasarini
onemli Ol¢iide azaltabilecegini gostermektedir (Wang ve ark., 2023).

Bendiokarb, karbamat sinifina ait bir insektisittir ve tarim ile halk sagliginda bocek ve diger eklem bacaklilarin kontroliinde
yaygin sekilde kullanilmaktadir (Sobekova ve ark., 2009). Aslan ve Eraslan (2024) tarafindan yiiriitiilen bir caligmada, ratlara 21
giin boyunca oral yolla 4 mg/kg dozunda bendiokarb ve 20 mg/kg dozunda baikalin uygulanmistir. Sadece bendiokarb uygulanan
ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda kaspaz-3, kaspaz-9, p53 ve Bax ekspresyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig
ve Bcl-2 degerlerinde azalma gbzlenmistir. Bendiokarb ve baikalinin birlikte uygulanmasi sonucunda, bendiokarbin neden oldugu
toksisite ile iligkili degisikliklerde azalma tespit edilmis ve baikalinin toksisiteyi hafifletici etkisi rapor edilmistir.

Thiram, genis spektrumlu antifungal 6zellige sahip bir tiyokarbamat fungisittir ve tarimda yaygin olarak kullanilmaktadir (Liu
ve ark., 2022). Igbal ve ark. (2023) tarafindan yapilan ¢aligmada, tavuklara 7 giin boyunca 50 mg/kg dozunda thiram uygulanmis
ve ardindan 7 giinliik thiram uygulamasinin kesilmesini takiben 11 giin boyunca 200 mg/kg dozunda baikalin verilmistir. Thiram
uygulamasi sonucunda tibial biiyiime plaginda Bcl-2 gen ve protein ekspresyon seviyelerinde belirgin bir diisiis gézlenirken,
kaspaz-9 ekspresyonu anlamli sekilde artmistir. Thiram uygulamasinin kesilmesini takiben baikalin tedavisi, Bcl-2 gen ve protein
ifadelerinin anlamli sekilde artmasina ve kaspaz-9 ekspresyonunun Snemli Slgiide azalmasina yol agmistir. Bu sonuglar,
baikalinin thiram kaynakli tibial diskondroplazide apoptozu diizenleyerek toksisiteyi hafifletmede potansiyel bir secenek
olabilecegini gostermektedir.

Krisinin Etkisi

Krisin (5,7-dihidroksiflavon), dogal bir polifenol olarak birgok bitki, bal ve propoliste bulunmakta olup, antikarsinojenik
(Sequetto ve ark., 2013), pro-apoptotik (Tekeli ve ark., 2024) ve anti-,oksidan (Tekeli ve ark., 2023) ozellikler gibi ¢esitli
farmakolojik aktiviteler gostermektedir (Mani ve Natesan, 2018). Krisin, geleneksel olarak bilinen tibbi bitki Radix
scutellariae’nin baglica bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, giiniimiizde propolis ve baldan elde
edilen krisin aragtirmacilar tarafindan yogun bir ilgi gérdiigii bildirilmektedir (Naz ve ark., 2019). Ayrica, tutku gicegi (Passiflora
caerulea L.), Pleurotus ostreatus gibi mantarlar ve ¢esitli meyveler krisin i¢in 6nemli kaynaklar olarak tanimlanmistir (Bahadori
ve ark., 2016).

Tau-fluvalinat, tip II sentetik piretroit sinifina ait bir insektisit olup, meyve agaglari, sebzeler, tahillar, pamuk, ¢ay ve tiitlin gibi
birgok mahsulde 6riimcek ve akarlara kars1 kullanilmaktadir (Végh ve ark., 2023). Gedik ve Eraslan (2025) tarafindan yiiriitiilen
calismada, ratlara 21 giin boyunca oral yolla 20 mg/kg tau-fluvalinat ve 20 mg/kg krisin uygulanmistir. Sadece tau-fluvalinat
verilen ratlarin karacigerinde kaspaz-3, kaspaz-9, p53 ve Bax protein diizeylerinde artis ve Bel-2 protein diizeylerinde azalma
gozlenmistir. Tau-fluvalinat ve krisinin birlikte uygulandigr ratlarda ise karacigerde kaspaz-3, p53, Bax ve Bcl-2 protein
diizeylerinde anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Bulgular, tau-fluvalinatin apoptozu indiikledigini, krisinin ise apoptotik yaniti
azaltarak koruyucu etki gosterdigini ortaya koymaktadir.

Metidatyon, tarim ve halk saglig1 programlarinda yaygin sekilde kullanilan organofosforlu insektisitlerden biridir (Altuntas ve
ark., 2002). Hamed ve ark. (2024) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, ratlara haftada bes giin olacak sekilde dort hafta boyunca
oral gavaj yontemi ile 5 mg/kg metidatyon ve 50 mg/kg krisin uygulanmistir. Sadece metidatyon uygulanan ratlarda kaspaz-3
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aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla artis gozlenirken, metidatyon ve krisinin birlikte verildigi grupta kaspaz-3 aktivitesinde
anlamli derecede azalma tespit edilmistir. Bu sonuglar, krisinin metidatyon kaynakli apoptoza karsi koruyucu etkisini
gostermektedir.

Alanazi ve ark. (2024) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, ratlarda demir toksikasyonuna karsi krisinin koruyucu rolii
arastirllmistir. Yalnizca demir uygulanan ratlarda karaciger dokusunda anti-apoptotik protein Bcl-2 diizeyinde anlamli azalma,
apoptotik protein Bax ve apoptotik enzim kaspaz-3 aktivitesinde ise anlamli artis gdzlenmistir. Buna karsilik, demir ve krisinin
es zamanli uygulandig: ratlarda Bcl-2 protein diizeyinde artis, Bax proteini ve kaspaz-3 aktivitesinde ise azalma tespit edilmistir.
Elde edilen bulgular, krisinin demirin indiikledigi karaciger apoptozuna kars1 belirgin bir koruyucu rol oynadigini gostermektedir.

Diosminin Etkisi

Diosmin, flavanon glikozit hesperidin’in dehidrojenasyonu ile elde edilen dogal bir biyoflavonoiddir. Hesperidin, bir¢ok
turunggilin perikarpinda ve bazi tibbi bitkilerde bol miktarda bulunmakta olup, buradan diosmine doéniistiiriilmektedir. Diosmin,
anti-inflamatuar (Arab ve ark., 2015), anti-oksidan (Mahgoub ve ark., 2020), antidiyabetik (Jain ve ark., 20) ve antihiperlipidemik
(Firdous ve ark., 2021) 6zelliklere sahip olmasinin yani sira birden fazla biyolojik aktivite gostermektedir (Gerges ve ark., 2022).

Rotenon, renksiz ve kokusuz kristal yapisina sahip bir izoflavondur ve ge¢miste tarimda bocek ilaci, balik ilaci ve genis
spektrumlu pestisit olarak yaygin sekilde kullanilmistir (Tat ve ark., 2024). Habib ve ark. (2022) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada,
ratlara 28 giin boyunca deri alt1 yolla 2 mg/kg/giin dozunda rotenon ve periton ici yolla 200 mg/kg/giin dozunda diosmin
uygulanmistir. Sadece rotenon verilen ratlarda beyin dokusunda Bax/Bcl-2 oraninin kontrol grubuna goére anlamli sekilde arttigi
gbzlenmis, rotenon ve diosminin birlikte uygulandig1 grupta ise bu oranin kontrol grubuna yakin seviyelere geriledigi tespit
edilmistir. Bu bulgular, rotenon ile indiiklenen apoptozun diosmin tarafindan 6nemli 6l¢iide 6nlendigini gostermektedir.

Bahar ve Eraslan (2023) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, ratlara 28 giin boyunca oral gavaj yontemi ile 10 mg/kg
bendiokarb ve 20 mg/kg diosmin uygulanmigtir. Sadece bendiokarb verilen ratlarda karaciger dokusunda kaspaz-3, kaspaz-9 ve
p53 ekspresyonlarinda artis gézlenmis, bendiokarb ve diosminin birlikte uygulandigi grupta ise bu artiglarin kontrol grubu
degerlerine yaklastig1 rapor edilmistir. Elde edilen bulgular, bendiokarbin indiikledigi apoptozun diosmin uygulamasi ile 6nemli
6l¢iide 6nlenebilecegini gostermektedir.

Kuersetinin Etkisi

Kuersetin (3,3" ,4" ,5,7-pentahidroksiflavon; C15H1007), sogan, cay, dereotu, kisnis, elma, aronya, kizilcik ve benzeri cesitli
meyve ve sebzelerde dogal 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 ¢cok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir
(Rauf ve ark., 2018).

Fereidouni ve ark. (2019) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada, ratlara 60 giin siireyle oral yolla 3,5 mg/kg/ca dozunda klorprifos
ve 50 mg/kg/ca dozunda kuersetin uygulanmistir. Klorprifos uygulanan grupta beyin dokusunda Bax, cyt-c, kaspaz-8 ve kaspaz-
9 ekspresyonlarinin belirgin sekilde artti81, anti-apoptotik protein Bcl-2 ekspresyonunun ise anlamli derecede azaldig
gozlenmistir. Klorprifos ile kuersetin es zamanli uygulandiginda, Bax, cyt-c, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeylerinde azalma ve Bcl-
2 diizeyinde artis egilimi gbzlenmis olup, bu bulgular kuersetinin klorprifos kaynakli apoptozu azaltici etkisini gostermektedir.

Sipermetrin, tarimda ve ev ortamlarinda zararli organizmalarin ve mahsul hastaliklarinin kontroliinde yaygin olarak kullanilan
bir insektisittir (Kaur ve Singh, 2021). Ileritiirk ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, ratlara 28 giin boyunca oral gavaj ile
25 mg/kg/ca dozunda sipermetrin ve 50 mg/kg/ca dozunda kuersetin uygulanmistir. Sadece sipermetrin uygulanan grubun akciger
dokusunda kaspaz-3 ve Bax ekspresyonunda artig, Bcl-2 ekspresyonunda ise azalma gozlenmistir. Kuersetin ile birlikte
uygulandiginda kaspaz-3 ve Bax diizeylerinde azalma, Bcl-2 diizeyinde ise artis saptanmis; bu sonuglar, kuersetinin sipermetrin
kaynakli apoptozu 6nemli 6l¢iide azalttigint gostermektedir.
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Glifosat, etkinligi ve diisiik maliyeti nedeniyle kiiresel tarimsal liretimde énemli bir rol oynayan, yaygin olarak kullanilan genis
spektrumlu bir organofosforlu herbisittir (Bou Mitri ve ark., 2025). Albrakati (2025) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada, ratlara
21 giin boyunca oral gavaj yontemiyle 25 mg/kg/giin glifosat ve 50 mg/kg/giin kuersetin uygulamistir. Sadece glifosat verilen
grupta, bobrek dokusunda Bax, kaspaz-3 ve sitokrom c (cyt-c) gibi pro-apoptotik markerlerin ekspresyonunda artis ve anti-
apoptotik marker Bcl-2 seviyesinde azalma gozlemlemistir. Glifosat ile kuersetinin es zamanli verildigi grupta ise Bax, kaspaz 3
ve cyt-c seviyelerinde belirgin azalma ve Bcl-2 seviyesinde artis saptanmis, bu degerlerin kontrol grubuna yaklastigini tespit
etmistir. Elde edilen bulgular, glifosat tarafindan indiiklenen apoptozun kuersetin uygulamasi ile 6nemli dl¢iide azaltilabildigini
gostermektedir.

Karbendazim, muz, mango, ¢ilek, portakal, ananas, elma, tahillar, seker pancari, siis bitkileri ve tibbi otlar gibi ¢esitli bitkilerde
Ascomycetes, Fungi imperfecti ve Basidiomycetes mantar hastaliklarinin kontrolii amaciyla hasat 6ncesi ve sonrasi yaygin olarak
kullanilan bir fungisittir (Singh ve ark., 2016). Owumi ve ark. (2019) tarafindan yiiriitiilen calismada, ratlara 14 giin boyunca oral
yolla 50 mg/kg karbendazim ve 25 mg/kg kuersetin uygulanmistir. Karbendazim uygulanan grupta kaspaz-3 ekspresyonunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli artis gozlenirken, kuersetin ile birlikte uygulandiginda kaspaz-3 ekspresyonu kontrol grubuna
gore anlamli sekilde azalmistir. Bu bulgular, kuersetinin karbendazim kaynakli apoptozu 6nemli 6lgiide azaltict potansiyele sahip
oldugunu ortaya koymaktadir.

Genel olarak, mevcut veriler kuersetinin farkli pestisit ve fungisitlerin indiikledigi apoptoz mekanizmalarini diizenleyerek
hiicresel hasar1 azaltma kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir.

Hesperidinin Etkisi

Hesperidin (C28H34015), portakal, limon, tath ve greyfurt gibi turunggillerde yaygin olarak bulunan bir flavonon glikozididir
(Hajialyani ve ark., 2019). Hesperidin icin anti-oksidan (Kamel ve ark., 2014), anti-inflamatuar (Hassan ve ark., 2021) ve
antikanserojen (Mukherjee ve Mana, 2021) gibi ¢esitli biyolojik ve farmakolojik etkiler bildirilmistir (Roohbakhsh ve ark., 2015).
Ayrica hesperidinin, farkli kanser hiicrelerinde hem dis hem de i¢ apoptoz yollar: iizerinde belirgin etkiler gosterdigi rapor
edilmistir (Bartoszewski ve ark., 2014).

Malatiyon, meyve, sebze ve tarla iriinlerinde ¢esitli bocek zararlilarinin kontrolii amaciyla kullanilan bir organofosfat
insektisittir; depolama sirasinda tahilin korunmasinda ve 6zellikle pamukta pamuk bdceginin kontroliinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir (Jensen ve Whatling, 2010). Saati (2025) tarafindan gerceklestirilen caligmada, ratlara 28 giin boyunca oral yolla
100 mg/kg/giin dozunda malatiyon ve intraperitoneal yolla 20 mg/kg/giin dozunda hesperidin uygulanmistir. Yalnizca malatiyon
verilen grupta bobrek dokusunda pro-apoptotik markerlar olan kaspaz-3 ve Bax seviyelerinde artig, anti-apoptotik Bcl-2
seviyelerinde ise azalma gbzlenmistir. Malatiyon ile hesperidinin birlikte uygulanmasi durumunda kaspaz-3 ve Bax seviyelerinde
disiis, Bel-2 seviyesinde ise artig saptanmis olup, hesperidinin malatiyon kaynakli apoptozu azalttigi sonucuna ulasilmistir.

Benzer sekilde, Talebi ve ark. (2024) tarafindan gergeklestirilen bir baska ¢alismada, ratlara 35 giin boyunca intraperitoneal yolla
3 mg/kg/giin malatiyon ve 20 mg/kg/giin hesperidin uygulanmistir. Yalnizca malatiyon uygulanan grupta Bax seviyesinde artis,
Bcl-2 ifadesinde anlamli azalma ve Bax/Bcl-2 oraninda yiikselme gozlenmistir. Malatiyon ile hesperidinin birlikte uygulanmasi
durumunda ise Bax seviyesinde azalma, Bcl-2 ifadesinde artis ve Bax/Bcl-2 oraninda azalma tespit edilmistir. Bu bulgular,
hesperidinin malatiyon kaynakli apoptozu azaltici etkisini desteklemektedir.

Arsenik bilesikleri, tarim pestisitleri, cam, pigment ve ahsap koruyucu iiretiminde kullanilan endiistriyel kimyasallardir (Mohtadi
ve ark., 2023). Kuzu ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢aligmada, ratlara 15 giin boyunca oral yolla 10 mg/kg/giin sodyum arsenit
ve 100 mg/kg/giin hesperidin uygulanmistir. Sodyum arsenit tek basina uygulandiginda kalp ve beyin dokularinda pro-apoptotik
marker olan kaspaz-3 aktivitesinde artis gdzlenmistir. Hesperidin ile birlikte uygulandiginda ise kaspaz-3 aktivitesinde belirgin
azalma goriilmiis ve kontrol grubuna yakin degerler elde edilmistir. Bu sonuglar, hesperidinin sodyum arsenit kaynakli apoptoza
kars1 koruyucu etkisini ortaya koymaktadir.
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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’nin
(zerdegal) rizomunda ile diger Curcuma tiirlerinde bulunan baslica dogal polifenoldiir. Curcuma Ilonga, Asya iilkelerinde
geleneksel olarak tibbi bir bitki olarak kullanilmakta olup; anti-oksidan, anti-inflamatuvar, antimutajenik, antimikrobiyal ve
antikanser 6zellikler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli farmakolojik etkilere sahiptir (Hewlings ve Kalman, 2017).

Atrazin, genis yaprakli ve monokotiledon (tek ¢cenekli) yabanci otlarla miicadelede yaygin olarak kullanilan bir herbisittir. Yiiksek
su ¢Oziiniirligii nedeniyle toprak yoluyla yeralti sularina, akarsulara ve nehirlere kolaylikla sizabilmektedir (Ros ve ark., 2009).
Bu o6zellikleri nedeniyle ¢evresel kirlilige ve canli organizmalar iizerinde toksik etkilere yol acabilmektedir.

Liang ve ark. (2024) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, fareler deneysel olarak gruplara ayrilmis ve oral gavaj yontemiyle 28
giin boyunca giinliik 200 mg/kg kurkumin ve 300 mg/kg atrazin uygulanmistir. Caligma sonucunda, atrazin uygulanan gruplarda
pro-apoptotik genler olan Bax, Bakl, kaspaz-3 ve kaspaz-9’un mRNA diizeylerinde anlamli artiglar gézlenirken; anti-apoptotik
gen Bcel-2’nin mRNA diizeyinde kontrol grubuna kiyasla belirgin bir azalma tespit edilmistir.

Buna karsin, kurkumin uygulamasi bu degisimleri dnemli dl¢iide diizeltmis; atrazin ile kurkuminin birlikte verildigi gruplarda
pro-apoptotik genlerin artist anlamli diizeyde azalmistir. Ayrica kurkumin, anti-apoptotik gen Bel-2’nin mRNA diizeylerini
atrazin grubuna kiyasla artirmig, Bcl-2/Bax oraninda da benzer bir artis egilimi goézlenmistir. Protein diizeyinde elde edilen
bulgular da mRNA sonugclartyla paralellik gdstermis; atrazinin Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9 proteinlerinin ekspresyonunu artirirken
Bcl-2 ekspresyonunu azalttigi belirlenmigtir. Ancak, kurkuminin eszamanli uygulanmasi bu degisimleri tersine ¢evirmistir. Elde
edilen veriler, atrazinin neden oldugu kardiyak apoptoz iizerinde kurkuminin belirgin bir koruyucu etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bu koruyucu etkinin, kurkuminin antioksidan 6zellikleri ve apoptoz ile iliskili genlerin ekspresyonunu dengeleme
kapasitesinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

SONUC

Bu caligmada, pestisitlere maruziyet sonucu indiiklenen apoptozun 6nlenmesi veya geriletilmesinde etkili olabilecek flavonoidler
ele alinmistir. Pestisitler, diinya genelinde basta tarim ve ev ortamlari olmak iizere ¢ok cesitli alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu kullanim sirasinda insan ve hayvanlarin pestisitlere maruziyeti, g¢esitli toksik etkilerin ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir. Toksikasyonlarin tedavisinde farkli farmakolojik ajanlar kullanilmakla birlikte, etkin ve giivenli yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi hélen aragtirilmaktadir.

Son yillarda yapilan caligmalar, flavonoidlerin pestisit toksikasyonlarina karsi potansiyel koruyucu ajanlar olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Flavonoidlerin ¢ok cesitli farmakolojik ve biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir; bunlar
arasinda antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, antimutajenik, antistres ve antikanserojenik etkiler 6ne ¢ikmaktadir. Daha
once yapilan deneysel calismalar, pestisitlere maruz kalan hayvan modellerinde indiiklenen apoptozun flavonoid uygulamalari
ile azaltilabildigini veya geri dondiiriilebildigini ortaya koymustur.

Bu bulgular, flavonoidlerin pestisit kaynakli toksikasyonlara karsi alternatif bir tedavi se¢enegi olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Ayrica soz konusu calismalar, gelecekte yapilacak arastirmalar igin onemli bir temel olusturmakta ve
flavonoidlerin terapétik potansiyelini daha kapsamli sekilde incelemeye yonelik ilham kaynagi saglamaktadir.
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