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OZET Pestisitler; bocekler, kemirgenler, yabani otlar ve mantarlar gibi
istenmeyen zararlilar1 yok etmek i¢in tasarlanmis cesitli kimyasal
madde veya maddeler karisimidir. Pestisitler, zararli oldugu diisiiniilen
bu organizmalar1 kontrol ederek bir¢ok fayda saglar, bu da iiriin verimi
ve kalitesinde iyilesme, hastaliklarin kontrolii ve mallari bozulmadan
korunmasiyla maddi tasarruflarla sonuglanir. Bununla birlikte, pesti-
sitlerin cesitli olumsuz saglik etkilerine yol agtigina dair calismalar da
son yillarda biiyiik ilgi gormektedir. Klorlu hidrokarbonlar, organik fos-
forlular, karbamatlar, piretroidler ve piretrinler dahil olmak iizere cok
¢esitli pestisitler mevcuttur. Pestisitlerin tarimda izin verilen limitler
disinda kullaniminin yani sira yiiksek dozda intihar amagli veya yanlis
kullanimlari sonucu, gerek insan sagligi gerekse ¢evre sagligi olumsuz
etkilenebilmektedir. Pestisitlere maruz kalma baslica oral, deri ve so-
lunum yoluyla gerceklesir. Pestisit maruziyeti, is yerlerinde mesleki
maruziyet kaynagi olarak veya normal yagsam ortamlarinda meydana
gelebilir. Pestisit maruziyeti agisindan 6zellikle iiretim, tasinma, hazir-
lanma ve uygulanmasinda galisan isciler nemli bir risk grubudur. ilave
olarak, pestisit uygulama alanlarina yakin bolgelerde yasayan kisiler
ile s6z konusu triinlerle kontamine gidalar tiikketen kisiler de pestisit
maruziyeti agisindan 6nemli gruplardir. immiin sistem, konagin saghg
iizerinde ciddi istenmeyen etkileri olan bir¢ok fiziksel, kimyasal veya
biyolojik maddenin hedefi olabilir. Pestisitlerin neden oldugu immiin
sistem islevindeki degisiklikler, immiinotoksisite olarak tanimlan-
makta ve pestisitlere maruz kalmanin immiin sistem biitiinliigi tize-
rindeki istenmeyen etkileri, son zamanlarda biiyiik ilgi gérmektedir.
Pestisitlere kronik maruz kalmaya bagli istenmeyen etkiler arasinda
asirt duyarlilik reaksiyonlari, bazi otoimmiin hastaliklar ve kanserler
gibi bagisiklik sistemi cevabinda degisiklikleri sayilabilir. Bu bile-
siklerin, toksisite risklerini belirleyen hayvan c¢alismalar1 uzun si-
reli olup gergeklestirilmesi de maliyetlidir. Giiniimiizde, pestisitlerin
immiinotoksik etkilerinin hizli bir sekilde belirlenebilmesi i¢in basit,
tekrarlanabilir ve giivenilir in vitro test sistemleri araciligryla ger-
¢eklestirilen ¢alismalar yardimiyla kullanilan deney hayvani sayisi-
nin azaltilmasi ve hayvan refahmimn artirilmasi hedeflemektedir. Bu
derleme kapsaminda, yaygim olarak kullanilan pestisitler ve bu pesti-
sitlerin olas1 immiinotoksik etkileri hakkinda giincel bilgilerin sunul-
mas1 amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Zehirlilik; pestisitler; toksikoloji;
bagisiklik sistemi; toksik etkiler

ABSTRACT Pesticides are a variety of chemicals or mixtures of sub-
stances designed to destroy unwanted pests such as insects, rodents,
weeds and fungi. Pesticides provide many benefits by controlling or-
ganisms that are considered to be harmful, which results in improved
crop yields and quality, disease control, and monetary savings due to
protection of the commodity from deterioration. However, pesticides
have various adverse health effects that have recently gained a great
deal of attention. A wide variety of pesticides exist, including
organochlorines, organophosphates, carbamates, pyrethroids,
pyrethrins. In addition to the use of pesticides outside the permitted
limits, both human and environmental health can be negatively af-
fected as a result of high doses of suicidal or improper uses. The main
ways of exposure to pesticides are through oral, skin and respiration.
Pesticide exposure can occur in workplaces or normal living envi-
ronments as a source of occupational exposure. Workers working in
the production, transportation, preparation and application of pesti-
cides are an important risk group in terms of exposure. In addition,
people living in areas close to pesticide application areas and con-
sumption of foods contaminated with the products in question may
also be other important sources of exposure. The immune system can
be the target of many physical, chemical or biological substances that
have serious adverse effects on the health of the host. Recently,
changes in immune system function caused by pesticides are defined
as immunotoxicity, and the adverse effects of exposure to pesticides
on immune system integrity have received great attention. Undesir-
able effects due to chronic exposure to pesticides include changes in
the immune system response such as hypersensitivity reactions, some
autoimmune diseases and cancers. Animal studies that determine the
toxicity risks of these compounds are long-term and costly to practice.
Nowadays, in order to determine the immunotoxic effects of pesti-
cides quickly; in vitro test systems can help to reduce the number of
experimental animals used and increase animal welfare with simple,
reproducible and reliable techniques. The aim of this review is to pro-
vide information about commonly used pesticides and the possible
immunotoxic effects of these pesticides.
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Bocekler, kemirgenler, yabani otlar ve mantar-
lar gibi istenmeyen zararlilar1 yok etmek i¢in tasar-
lanmis ¢esitli kimyasal madde veya maddeler
karigimi olarak tanimlanan pestisitler, ylizyillardir
yaygin olarak bu amaclarla kullanilmaktadir. Pes-
tisitlerin uygun sekilde kullanildiginda, insanlara
cok faydali oldugu, iirlin verimini artirdig1 ve ce-
sitli hastaliklarin yayilmasini dnledikleri kanitlan-
mustir.!

Pestisitler, zararli oldugu diisiiniilen organiz-
malar1 kontrol ederek bir¢ok fayda saglar, bu da
iirlin verimi ve kalitesinde iyilesme, hastalik kont-
rolii ve malin bozulmadan korunmasi nedeniyle
maddi tasarruflarla sonug¢lanir. Bununla birlikte,
pestisitlerin ¢esitli olumsuz saglik etkilerine yol ag-
tigina dair caligmalar da son yillarda biiytik ilgi gor-
mektedir.”

Klorlu hidrokarbonlar, organik fosforlular, kar-
bamatlar, piretroidler ve piretrinler dahil olmak tizere
cok cesitli pestisitler mevcuttur. Pestisitler, mahsul-
lerin zararlilardan korunmasi yoluyla yararh etkilere
sahip olsalar da insanlar ve ¢evre i¢in saglik riskleri
de olusturabilirler.?

Pestisit maruziyeti, is yerlerinde mesleki maru-
ziyet kaynagi olarak veya normal yagsam ortamlarinda
meydana gelebilir. Mesleki maruziyet; pestisitlerin
iiretimi, paketlenmesi veya uygulanmasi sirasinda
dermal veya inhalasyon yoluyla olabilir.' Pestisitlere
mesleki maruziyet, ¢iftciler dahil olmak tizere is¢i-
lerde, nispeten biiyiik miktarlarda pestisitlere siirekli
maruz kaldigindan endiseye sebep olur. Ornegin, pes-
tisitlerin immiinotoksik etkilerinin pestisit pliskiirtme
mevsiminde c¢iftgilerde daha belirgin oldugu bildiril-
mistir.? Pestisit uygulama alanlarina yakin yerlerde
yasayan popiilasyon da pestisitlere maruz kalmakta-
dir. Normal yagamsal faaliyetlerdeki pestisit maruzi-
yetinin en yaygin yolu pestisitle kontamine olmus
gida ve/veya suyun tiiketilmesidir. Ozellikle kirsal
tarim alanlarinda, 2’nci bir yaygin maruziyet yolu ise
pestisitlerin solunmasidir. Sonug olarak, pestisitlerin
yaygin kullanimi nedeniyle, tiim insanlar yasamlar1
stiresince pestisitlere maruz kalabilmektedir.!

Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma
Ajans1 tarafindan yayimlanan pestisitlerle iliskili
insan sagligi sorunlar1 hakkindaki bir rapora gore pes-
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tisitlerin cilt ve goz tahrisleri, sinir bozukluklar1 ve
bagisiklik ve endokrin sistem bozukluklar1 gibi ce-
sitli olumsuz saglik etkilerine neden olabilecegi go-
rillmektedir.

Pestisitlere maruz kalmanin immiin sistemin bii-
tiinliigii lizerindeki istenmeyen etkilerinin degerlen-
dirilmesi, son zamanlarda biiyiik ilgi gérmektedir.?
Bagisiklik sistemi, konagin sagligi tizerinde ciddi is-
tenmeyen etkileri olan bircok kimyasal veya biyolo-
jik maddenin hedefi olabilir.* Pestisitlere maruz
kalmadan etkilenebilecek viicut sistemleri arasinda,
immiin sistem diger sistemlere gore daha fazla isten-
meyen sonuglarla iligkilendirilebilmektedir. Bu
durum c¢ogunlukla, immiin sistemin sinir, endokrin,
iireme, kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri dahil
olmak tizere ¢esitli viicut sistemleri ile yakin ve kar-
silikl1 etkilesime sahip olmasindan kaynaklanmakta-
dir. Immiin sistemdeki herhangi bir bozukluk, diger
sistemlerin diizgiin bir sekilde islenmesine engel ola-
rak insan sagliginda istenmeyen sonuglara yol ac-
maktadir. Bu nedenle, pestisit kullanimi sonucu
ortaya ¢ikan immiin sistem yanitlarindaki degisiklik-
ler ile hastalik oraninin artig1 arasinda iligki olduguna
dair kanitlar mevcuttur.® Pestisitlerin de asir1 duyarli-
lik reaksiyonlari, bazi otoimmiin hastaliklar ve kan-
serler gibi bagisiklik sistemi yanitinda degisikliklerle
iligkili hastaliklarda artisa neden oldugu iddia edil-
mektedir.*

Pestisitler dahil diger ksenobiyotiklerin, immii-
nosupresif veya immiinostimiilan etkisini belirlemek
amaciyla ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bunlar ara-
sinda; in vitro testlerin biyolojik uygunlugunun ve in
vivo ajanlarin etkilerinin yaninda yanitin doz ve zamana
bagliligi, toksikokinetik, bagisiklik sistemi {izerindeki
dogrudan ve dolayl etkilerin belirlenmesi bulunmak-
tadir.?

Bu ksenobiyotiklerin toksisite risklerini belirleyen
uzun vadeli hayvan ¢aligmalari, zaman alicidir ve ger-
ceklestirilmesi maliyetlidir, bu ¢aligmalarda etik fak-
torler de 6nemli bir faktordiir. Giinlimiizde, pestisitlerin
immiinotoksik etkilerinin hizli bir sekilde belirlenebil-
mesi i¢in basit, tekrarlanabilir ve giivenilir in vitro test
sistemleri gerektiren deneylerde, arastirmalarda kulla-
nilan deney hayvanlarinin sayisinin azaltilmasi ve aci-
larinin en aza indirmesi egilimi bulunmaktadir.?
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Bu derleme kapsaminda, yaygin olarak kullani-
lan pestisitler ve bu pestisitlerin olas1 immiinotoksik
etkileri hakkinda bilgi sunulmas1 amag¢lanmustir.
| PESTISITLERINNEDEN OLDUGU
IMMUNOTOKSIK ETKILER VE BU ETKILERIN
MOLEKULER MEKANIZMALARI

Cesitli calismalardan elde edilen veriler, pestisitlerin
immiin sistemi etkileyerek cesitli immiinotoksik et-
kilere neden olabilecegini gdstermektedir. Bununla
birlikte, ¢esitli fizyolojik ve ¢evresel faktorlerin de
pestisitlerin immiinotoksik etkilerinin, olusumunu ve
siddetini etkiledigi bilinmektedir. Pestisitlere maruz
kalan bireylerde, immiinotoksik ajanin maruziyet sii-
resi ve dozu, bireyin yasi, yasam evresi, yasam tarzi,
beslenmesi, cinsiyeti ve genetigi immiinolojik yanitin
ana belirleyicileri olarak belirtilmektedir.’

Pestisit maruziyeti, bagisiklik sisteminde dort
olas1 sonuca neden olabilir. Ik sonug ve en yaygin
olani, pestisit maruziyetinin bir sonucu olarak bagi-
siklik sisteminde herhangi bir degisiklik olmamasi-
dir. sonug,
aktivasyonunda, otoimmiin bir hastaliga doniisme po-
tansiyelinde bir artigtir. Pestisit maruziyetinin, 3. ve 4.
olasi sonugclar ise sirasiyla, bagigiklik sistemi aktivi-

Ikinci olast bagisiklik sisteminin

tesinde immiinosupresyon ile sonuglanan bir azalma
ve agir1 duyarlihigin gelismesidir.!

Onceki caligmalar, pestisitlere cevresel ve mes-
leki maruziyetin bagisiklik sisteminde gecici veya ka-
lict bir degisiklige neden olabilecegini ve bu da
iltihaplanma ile iligkili bozukluk, kanser, iltihapli ba-
girsak hastaligi, romatoid artrit ve metabolik sen-
dromla iliskili durum gibi ciddi bozukluklara yol
actigini bildirmistir. Pestisitlerin neden oldugu mito-
kondriyal disfonksiyon, Parkinson veya bipolar bo-
zukluk gibi norolojik hastaliklara yol agar. Kanser,
pestisitlere maruz kalan dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin
ve sitotoksik T hiicrelerinin baskilanmasi sonucu
meydana gelir. Ayrica pestisitler astim, rinit gibi aler-
jik yanitlara neden olabilir. Baz1 pestisitler, B hiicre-
leri tarafindan immiinglobulini (Ig) destekleyen
yardimer T hiicresi (Th2) sitokinin [interlokin (IL)-4
ve IL-13 gibi] liretimini saglayarak mast hiicresi deg-
raniilasyonuna katkida bulunur. IgE, mast hiicrelerine
baglanir ve alerjik reaksiyona katkida bulunur.?
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Pestisitler, endokrin sisteminin islevini bozarak
otoimmiin hastaligin baglamasina neden olabilir. Pes-
tisitler, dstrojen reseptoriine [estrogen receptor (ER)]
ve aril hidrokarbon reseptoriine (AhR) baglanir, anor-
mal metabolizma veya sinyal verme otoimmiin has-
taliklar1 olusturur.”

Pestisitlerin neden oldugu bagisiklik sistemi isl-
evindeki degisiklikler, immiinotoksisite olarak ta-
nimlanir. Genel olarak, pestisitlerin bagisiklik sistemi
hiicrelerine kars1t olusturdugu immiinotoksisite,
immiin hiicrelerin hayatta kalmasi, cogalmasi ve fark-
lilagmasi ve ayrica immiin hiicrelerde yer alan sinyal
yollariyla etkilesimleri ile iliskilidir. Bu baglamda,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, endo-
plazmik retikulum stresi (ER stresi), ubikitin-protea-
zom sisteminin (UPS) bozulmasi ve otofaji,
pestisitlerin bagisiklik sistemi hiicreleri iizerindeki
ana etkilerdir.?

Literatiirde, bir insektisitin bagisiklik sisteminde
degisikliklere neden olabilecegini gosteren hem in
vivo hem de in vitro veriler vardir. Pestisit tiiriine
bagli olarak, bu degisiklikler nétrofil ve makrofaj
fonksiyonunda, timosit sayisinda ve antikora bagimli
hiicre sitotoksisitesinde azalma ile mitojen kaynakli
proliferasyonda ve sitokin salgisinda bir azalma/ar-
tis1 igerebilir.!

Insanlarda, pestisitlere maruziyet kisa siire
icinde nispeten diisiik dozlarda gerceklesir ve bu ma-
ruziyet genellikle yetiskin insanlara kalic1 bir zarar
vermez. Tarim isgileri, maruz kaldiklari pestisit mik-
tar1 ve maruz kalma siireleri nedeniyle pestisitlerin
toksik etkileri bakimindan 6ncelikli risk grubunu
olusturur. Mesleki pestisit maruziyeti ile tireme prob-
lemleri, ndrolojik islev bozuklugu ve bagisiklik ya-
nitindaki degisiklikler arasindaki iligskiyi gosteren
calismalar bulunmaktadir. Pestisit maruziyeti agisin-
dan, diger bir risk grubu da gelisim siirecinde olan
cocuklar ve bebeklerdir.'

Pestisitler farkli kimyasal yapilara sahip bilesik-
ler igerdiginden, toksik etki acisindan farkli hedefler
ve etki mekanizmalart dngdriilebilir. Karbamatlarin
ve organofosfat insektisitlerinin, bir serin hidrolaz
olan asetilkolinesterazin inhibisyonu ile ger¢eklesen
ayni etki mekanizmasina sahip olmasi ve serin hid-
rolaz aktivitesinin muhtemelen birka¢ immiin fonk-
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siyonuna bagli oldugu anlayisi, bu bilesiklerin po-
tansiyel immiinotoksik etkilerinin mekanizmalarini
daha belirgin sekilde agiklayabilir.®

Pestisitlerin neden oldugu immiinotoksik etkiler,
bagisiklik sistemindeki hiicrelerde serin hidrolazlar
veya esterazlarin inhibisyonu, immiin organlara ok-
sidatif hasar yoluyla veya sinyal iletim yollarinin mo-
diilasyonu yoluyla dogrudan olabilir. Dolayl etkiler
arasinda ise sinir sistemi tarafindan, modiilasyon
veya bagisiklik sisteminde gorev alan organlarda me-
tabolizmada degisiklikler yer alabilir. Ayrica bazi
ditiyokarbamatlarin ve organofosfatli bilesiklerin
immiinotoksik potansiyellerini oksidatif strese
neden olarak gosterdikleri iddia edilmektedir. Niik-
leer faktdr-kappa B (NF-kB) aktivasyonunun mo-
diilasyonu, ditiyokarbamatlar ve propanilin neden
oldugu immiinotoksik etkilerin bazilarini agiklaya-

bilir. Bunun yani sira bu pestisitlerin, lipopolisakka-
rid (LPS) ile indiklenen reaktif oksijen tiirleri
(ROT) olusumunu modiile ederek mankozebin, NF-
kB inhibitor (IkB) degradasyonunu ve NF-kB niik-
leer translokasyonunu Onledigini ve bunun
sonucunda monositlerde timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) tiretiminin azaldigi gosterilmistir. Ayrica
kortikosteroidlerin NF-«xB niikleer baglanmasini in-
hibe ederek ve inhibitér-a (IxB-o)’nin indiiklen-
mesi yoluyla antiinflamatuar etkilerinin bir kismina
aracilik ettigi bilgisi, kortikosteroidleri veya korti-
kosteroid benzeri molekiilleri indiikleyen kimya-
sallarin bulunmasi, immiinotoksik etkilerin bu etki
mekanizmalariyla da ortaya ¢ikabilecegini diisiin-

dirmektedir.’

Pestisitlerin neden oldugu immiinotoksik etki-
lere 6rnekler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TABLO 1: Pestisitlerin neden oldugu immunotoksik etkilere érnekler.

Pestisit grubu Bilesik

Karbamatlar Sodyum metilditiyokarbamat

Mankozeb

Karbofuran
Karbaril
Diklorodifenil trikloroetan

Klorlu hidrokarbonlar

Klordan

3,4-dikloropropionanilid

Organik fosforlular ~ Malatiyon

immiinotoksik etkisi

Farelerde interlokin (IL)-10 Gretimini artirdig1, peritoneal makrofajlar tarafindan cesitli sitokinlerin [IL-
12, IL-1, IL-18 ve interferon (IFN)-y] dretimini inhibe ettigi bulunmustur.®

Farelerde lipopolisakkarid (LPS) ve IFN-y ile uyarildiginda daha fazla azot oksit (NO) ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) Greten peritoneal makrofajlara neden olmustur.™

insanlarda TNF-a salgisinda bir azalma ve B lenfositler ve pretbol miristat ve iyonomisin kaynakli
proliferasyonda bir artis meydana getirmigtir."

Farelerde, IFN-y Uretimini inhibe ettigi diistiniimekte olup, T lenfosit 6rneklerinin daha az IL-2
seviyesine sahip oldugu bulunmustur.'

Farelerde T hiicresi proliferasyonu ile NO Uretimi ile LPS'nin neden oldugu IFN-p Gretimini ve
niikleer faktor-kappa B'nin aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.'4®

insanlarda immiinoglobulin (Ig) G, IgA ve lenfosit diizeylerinde artisa sebep olmaktadir; mitojenlere
daha duisiik proliferatif yanit goriilmektedir.!” Fagositoz inhibisyonuna neden olabilmektedir."®

Dogal éldriict hicrelerinin sitotoksik aktivitesinde ve IL-1 ve IL-12 Gretiminde énemli bir

azalma meydana getirdigi goriimiistir.?

insanlarda mitojenlere ve allojenik lenfositlere proliferatif yanitlarin daha diisiik, dogal dldiiricii
hiicrelere bagli Fc reseptoriiniin daha yiiksek olmasina sebep olmaktadir; otoantikor diizeyini
artirmaktadir.
insanlarda protrombin zamani uzamigtir ve trombosit sayisi azalmistir. Beyaz kan hiicresi sayisinda
ve TNF-a ve IL-10 diizeylerinde azalma meydana getirmistir.?'

insanlarda IgG1 ve LPS ile indiiklenen IL-6 plazma seviyelerinde artis ve fitohemaglutin ile
indiklenen IL-10 ve IFN-y salimindaki bir azalma meydan getirmistir.?

Farelerde IgM yaniti ve mitojen kaynakli T veya B lenfosit proliferasyonunu artmistir.” Periton
hiicrelerinde mast hiicresi degraniilasyonunda bir artisa sebep olmustur.”

Klorpirifos
Paratiyon, malatiyon, paraokson,

Piretroidler ve piretrinler

Siganlarda, LPS stimilasyonu ile nitrit retimini ve TNF-a Gretimini inhibe etmistir.*

insanlarda IFN-y ekspresyonunu artirmaktadir.®'

insanlarda eritrositlerin ve koloni olusturan birimler-graniilositler-makrofajin koloni

malaokson olusumunu doza bagl bir sekilde inhibe etmektedir.*?

insanlarda immiin sistemi baskilayarak, skleroderma benzeri sendrom, miyastenia benzeri sendrom
ve otoimmiin hemoliz gibi otoimmiin hastaliklarin gelismesini kolaylastirmaktadir.*

179



Jiilide SECERLI ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):176-86

I KARBAMATLAR

Karbamat grubu pestisitler; karbaril, mankozeb,
ziram ve propoksiir gibi siklikla kullanilan pestisit-
lerden bazilarmi igerir. Bocekler, yabani otlar ve man-
tarlarin ¢ogalmasini kontrol ederler ve ceviz, elma,
turuncgil ve soya fasulyeleri gibi bitkiler tizerinde
kullanilirlar. Bu grubun, insektisit {iyeleri asetilkoli-
nesteraz enzim aktivitesini inhibe ederek etki goste-
rir. Bu gruptaki bazi bilesiklerin, insanlar ve diger
hedef olmayan tiirler (¢iftlik hayvanlari, kuslar, me-
meli hayvanlar gibi) icin olduk¢a zararli oldugu dii-
stiniilmektedir.!

KARBAMATLARIN iIMMUNOTOKSIK ETKILERI
UZERINE CALISMALAR

Farkli karbamat grubundaki pestisitlerin kemirgenle-
rin bagisiklik sistemi lizerindeki etkisini inceleyen bir
caligmada, fumigant sodyum metilditiyokarbamat
(SMD), Hollanda karaagag hastaligini kontrol etmek
icin kullanilmistir. Bu bilesigin hayvan caligsmala-
rinda, immiinotoksik etkisinin bulundugu gosteril-
mistir. SMD’nin, farelerde IL-10 tiretimini artirirken,
proinflamatuar sitokinler IL-12, IL-1, IL-18 ve inter-
feron (IFN)-y dahil olmak iizere peritoneal makro-
fajlar tarafindan ¢esitli sitokinlerin tiretimini inhibe
ettigi gosterilmistir. Sitokin iiretimindeki daha ¢ok T-
yardimet hiicre-2 (TH2) tipi bir yanitta (yiiksek IL-
10, azalmis IL-12) kayma, IL-10 diizeylerinde artma
ve IL-12 diizeylerinde azalma SMD’ye maruz kalan
bireylerde astim alevlenmesini agiklayabilir. SMD,
mitojenle aktiflesen protein (MAP) kinazlari inhibe
ederek ve daha sonra transkripsiyon faktorii aktifle-
yici protein (AP)-1"1 aktive ederek makrofajlardaki
etkisini indiikleyebilir.* Baglica metaboliti olan meti-
lizotiyosiyanatin [methylisothiocyanate (MITC)],
SMD kullanan tarim is¢ilerinin maruz kalabilecegi
17 mg/kg gibi diisiik dozlarda farelerde benzer etki-
lere sahip oldugu gosterilmistir. Hem MITC hem de
SMD’nin kandaki 16kosit diizeylerini degistirmenin
yant sira timus agirligini azalttigi da bulunmustur.
Bununla birlikte, SMD’den farkli olarak MITC,
dogal o6ldiirticii hiicre aktivitesini etkilememektedir.’

Diger karbamat bilesiklerinin de peritoneal mak-
rofajlar1 degistirdigi gosterilmistir. Mankozebe maruz
kalan farelerin, LPS ve IFN-y ile uyarildiginda daha
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fazla azot oksit (NO) ve TNF-a lireten peritoneal
makrofajlara sahip oldugu belirtilmistir. Ancak peri-
toneal makrofajlar mankozebe in vitro maruz kaldi-
ginda ve LPS ve IFN-y ile uyarildiginda, NO ve
TNF-q, tiretimlerinde bir azalma g6zlenmistir.'’

Mankozeb kullanan Italyan bag iscileri ile yapi-
lan bir ¢alismada, mankozeb maruziyeti, kandaki
CD25" hiicrelerinde ve LPS ile uyarilmis makrofajlar
tarafindan TNF-a salgisinda bir azalma ile iligkilen-
dirilmistir. Aragtirmacilar bu ¢alismada, ayrica B len-
fositler ve pretbol miristat ve iyonomisin (PMA/lo)
kaynakli proliferasyonda bir artis oldugunu goster-
migler, ancak dogal dldiiriicii hiicre fonksiyonunda
veya serum Ig seviyelerinde bir degisiklikle karsilas-
mamislardir.'" Baska bir ¢alismada ise mankozebe
maruz kalan Italyan bag iscilerinin, serumlarinda
kontrol grubundaki bireylerle benzer seviyelerde
CD4+ lenfosit, dogal 6ldiiriicii hiicreler, IgA ve IgM
bulundugu bildirilmistir.'” Bu iki ¢alisma arasindaki
farkliliklarin oldukc¢a degisken oldugu bilinen, man-
kozeb uygulamasindaki varyasyona bagli olarak
maruz kalma tipinde bir farklilik ile agiklanabilecegi
one silirilmiistiir.

Baska bir karbamat pestisiti olan karbofuranin
erkek C57BL/6 farelerinde makrofajlar ve T lenfo-
sitleri tarafindan IFN-y iiretimini inhibe ettigi iddia
edilmistir. Bu farelerden alinan T lenfosit 6rnekleri-
nin daha az IL-2 ve normal IL-4 seviyeleri gosterdigi
belirtilmistir. '3

Yapilan birka¢ ¢alismada, genis spektrumlu bir
insektisit olan karbarilin immiinotoksik etkilerinin
olabilecegi belirlenmistir.! /n vitro sartlarda, karbari-
lin makrofajlar ve IL-2ye bagli T hiicresi proliferas-
yonu ile NO tiretimi ile LPS’nin neden oldugu IFN-3
iretimini ve NF-xB’nin aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir.'*!3

Insan ¢alismalarindan elde edilen veriler, man-
kozeb ve ziram gibi karbamat pestisitlerinin insan ba-
gisiklik sistemi i¢in toksik olduguna dair bazi kanitlar
saglamakla birlikte kesin bilgi i¢in daha fazla c¢alig-
maya ihtiya¢ duyulmaktadir.

I KLORLU HIDROKARBON PESTISITLERI

II. Diinya Savagi’ndan beri insektisit, fungisid ve her-
bisid olarak yaygin olarak kullanilan bir bagka biiyiik
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pestisit sinifi klorlu hidrokarbon pestisitleridir. Bu
grupta, diklorodifenil trikloroetan (DDT), dieldrin ve
3,4-dikloropropionanilid (DCPA veya propanil) gibi
kimyasallar1 igerir. DDT tarim zararlilariin bir¢ok
tiirii yaninda, diinyada en 6nemli hastaliklardan olan
tifo, malarya ve sar1 ates hastaligina neden olan bo-
ceklere kars1 da yaygin sekilde kullanilmistir. Giinii-
miizde kullanimlar, c¢evrede kalict &zellikleri
dolayisiyla insan ve gevre sagligi boyutunda yasak-
lanmig olan DDT ve benzeri bilesiklerin gegmis do-
nemlerde  kullanimlariyla  alakali  ¢evredeki
kaliciliklart son ermis degildir. Belirtilen bilesiklerin,
biyolojik siireglerle pargalanmaya kars1 direngli ol-
malar1 ve besin zincirinde birikerek biyomagnifikas-
yon adi verilen 6zelligi sergilemeleri énemli bir
cevresel problem kaynagi olmalarinin temelini olus-
turur. Bununla birlikte, bu bilesiklerin secici etkiler-
den saparak hedef olmayan tiirler {izerinde zararh
etkileri oldugu bilinmektedir ve bu etkilerin bir so-
nucu olarak DDT, klordan, dieldrin ve heptaklor gibi

maddeler gelismis tilkelerde yasaklanmustir.'

Siklodien (dieldrin, klordan, heptaklor) insekti-
sitlerin birgogu genis 6l¢iide yasaklanmis veya ciddi
sekilde kisitlanmistir. Siklodien insektisitler, tropik
tilkelerde, esas olarak sitma ve toprak bocekleri igin
hastalik vektorlerinin kontroli i¢in kullanilan dield-
rin, toprak boceklerine karsi kullanilan aldrin, belirli
durumlarda karinca kontroliinii biiyiik 6l¢iide sinir-
landiran heptaklor, hala bazi iilkelerde sebze mah-
sullerinde ve evlerde bocekleri kontrol etmek igin
kullanilan klordan, bir insektisit olarak ve ayn1 za-
manda meyve bahgelerinde fareleri ve kemirgenleri
kontrol etmek i¢in bir rodentisit olarak kullanilan en-
drin ve hala tarimsal zararlilar1 ve ¢ece sineklerini
kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilan endosiil-
fan olarak siniflandirilmaktadir. Dieldrin, gida, su,
hava ve toprakta bulunur ve tahmini yar1 émrii 2-8
yildir. Dieldrinin stereoizomeri olan aldrin, hizla di-
eldrine metabolize oldugundan toksisiteye neden olan
bilesik esas olarak dieldrindir.'®

KLORLU HIDROKARBON PESTISITLERIN
IMMUNOTOKSIK ETKILERI UZERINE CALISMALAR
Kemirgenlerde yapilan deneysel ¢aligmalar, bu grup-
taki pestisitlerin immiinosupresif etkilerine dair ka-
nitlar sunmus olsa da insan verileri sinirhidir. Yapilan
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bir calismada, atiklarin bulundugu alanda yasayan ye-
tigkinlerde, DDT nin uzun siireli bozulma {irtinii olan
dikloro difenil dikloroetilenin (DDE) artigina baglh
olarak, sadece IgG diizeylerinde degil, toplam lenfo-
sit ve IgA diizeylerinde de bir artisa neden oldugu
rapor edilmistir.!”

Cooper ve ark., artan DDE plazma seviyelerinin
Afrikali-Amerikali erkek ¢iftcilerdeki diisiik IgG se-
viyeleri ile iligkili oldugunu goéstermistir. Ayni ¢alis-
mada, antiniikleer antikorlarin prevalansi istatistiksel
olarak anlamli olmasa da en yiliksek doz DDE maru-
ziyeti sonucunda prevalans bir miktar yiikselirken,
IgA diizeyleri ile antiniikleer antikorlarin prevalansi
arasinda bir iliski bulunmamistir.'®

Dikloro difenil trikloroetan (DDT) ile ilgili ca-
lismalar, esas olarak humoral bagisiklik yanitlarina
odaklanmistir ve hiicresel aracili bagisiklik yanitlart
ve konak yaniti lizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az veri
bulunmaktadir.'® Makrofajlar tarafindan DDT alimi
lizerine yapilan bir ¢calisma, serum lipoproteinlerine
baglanan DDT’nin hiicreler tarafindan serbest
DDT’den daha kolay emildigini ve bunun da lipopro-
tein-sekestrasyonlu DDT ile makrofajlar tarafindan
onemli bir fagositoz inhibisyonuna neden oldugunu
gostermistir.

Ig islevi patojenleri inaktive etmek veya ortadan
kaldirmak oldugundan, Ig’deki degisiklikler bulasici
hastaliklara kars direncin degismesi ile baglantili ola-
bilir.* Arastirmacilar, hem evde hem de is yerlerinde
klordana maruz kalan deneklerde bagisiklik siste-
mindeki degisiklikleri degerlendirmistir. Klordana
maruz kalan grupta, dolasimdaki artmis kortikal ti-
mositlerin siklig1 ile baskilayici-indiikleyici fenotip
CD45RA/T4’nin siklhig1 azalmis ve yiiksek kappa ve
lambda hafif zincir frekanslar1 gozlenmistir. Pestisite
maruz kalan grupta, karisik-lenfosit kiiltiirii tahlilinde
mitojenlere ve allojenik lenfositlere proliferatif yanit-
lar kontrollerden 6nemli 6lglide daha diisiikken, dogal
oldiiriicii hiicre fonksiyonlar1 kontrollerden énemli 61-
clide farkli bulunmamustir. Ancak dogal dldiiriicii hiic-
relere bagl Fc reseptorii kontrollere gore 6nemli 6l¢lide
daha yiiksektir. Otoimmiinite kanit1 igin test edilen, 12
kisiden 11’1 otoantikorun artmig diizeylerini goster-
mistir. Bu bulgular, anormal periferik T ve B hiicre
regiilasyonunun ortaya ¢iktigini ve klordana maruz
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kalindiktan sonra 10 yila kadar tespit edilebilen otoim-
miin aktivasyon potansiyelini gostermektedir.”’

Anne siitii ile klorlu pestisitlerin, bebek serum
diizeyi ile kanama egilimi ve se¢ilmis bagisiklik pa-
rametreleri arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir ca-
ligmada, pihtilagsma siireci ile etkilesim, uzamis
protrombin zamani [prothrombin time (PT)], azalmis
trombosit sayisi, artmis karaciger enzim diizeyleri ve
azalmis serum K vitamini konsantrasyonlarindaki de-
gisikliklerle desteklenmistir. Ayrica beyaz kan hiic-
resi sayisinda ve TNF-o ve IL-10 diizeylerinde
onemli bir azalma gozlemlenmistir, bu da klorlu pes-
tisitlere maruz kalan bebeklerde klorlu hidrokarbon-
lara bagli immiinotoksisiteyi diisiindlirmektedir.
Aragtirmacilar, emzirme yoluyla veya plasenta bo-
yunca klorlu pestisitlerin anneye gecisinin, bebekle-
rin serumunda benzer klorlu pestisit seviyelerini elde
etmek i¢in yeterli oldugu ve bunun kanama egilimle-
rinin degismesi ve bozulan sitokin tiretimi ile iligkili
oldugu sonucuna varmigtir.!

Birgok calisma, kadinlarda klorlu hidrokarbon
pestisitlerin maruziyetinin bagisiklik sistemi aktivi-
tesini degistirebilecegini gostermektedir. Bir calis-
mada, kadinlarda artrit gelisimi ve organoklorin
maruziyeti ile zayif bir iliski gézlenmistir.! Kadin-
larla yapilan bagka bir calismada, endometriozisteki
artig ile IL-1p ve IL-12 {iretimindeki ve dogal 6ldii-
rlicii hiicre aktivitesindeki diistis 310-770 ng/g sevi-
yesinde pp’-DDE ile iligskilendirilmistir.>?

Hem kadinlar hem de erkekler i¢in bu pestisit-
lere maruziyet, periodontal hastaliklardaki artisla ilis-
kilendirilmistir.>* Kuzey Karolina’da bir ¢oplik
yakininda yasayan bireylerin plazmasinda, 6zellikle
yliksek diizeyde organoklorin pp’-DDE bulunmakta-
dir. Bu bireylerde, daha uzakta yasayan kisilere ki-
yasla mitojenlere daha diisiik proliferatif yanitlarla
karsilasilmistir.!” Yenidoganlarda, pp’-DDE maruzi-
yetinin kordon kani plazmasindaki IL-13’teki artis ve
kordon plazmasi IL-4/IFN-y ve IL-13/IFN-y oranla-
rindaki degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir.**

Yapilan bir in vitro ¢alismada, pp’-DDE’ye
maruz kalan insan periferik kan mononiikleer hiicre-
sinin [peripheral blood mononuclear cell (PBMC)]
dogal oldiiriicii hiicrelerinin sitotoksik aktivitesinde
ve IL-1 ve IL-12 {iretiminde 6nemli bir azalma goz-
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lenmistir.”? 3,4-dikloropropionanilide (DCPA veya
propanil) maruz kalan bireyleri inceleyen bir ¢alis-
mada, DCPA maruziyeti, [gG1 ve LPS ile indiiklenen
IL-6 plazma seviyelerinde artis ve fitohemagliitin
[phytohemagglutine (PHA)] ile indiiklenen IL-10 ve
interferon (IFN)-y salimindaki bir azalma ile iligki-
lendirilmistir.?®

Hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen ve-
rilere dayanarak, giiniimiizde hala kullanilmakta olan
bazi klorlu pestisitlerinin immiinotoksik etkileri ola-
bilecegine dair kanitlara erigilebilmektedir.'

I ORGANIK FOSFORLU PESTISITLER

Organik fosforlu pestisitler, biyolojik olarak daha az
zararli lirlinlere pargalanabildiginden, ¢evrede daha
az kalic1 ve daha se¢ici baglanma ozellikleri goster-
diklerinden, yani zararlilar1 daha spesifik olarak he-
defleme egiliminde olduklarindan organik klorlu
pestisitlerinin yerini alabilmektedir (Sekil 1).'¢

Organik fosforlu pestisit bilesiklerinin tiimii, X
grubunun karakterine bagli olarak dort ana gruba ay-
rlir:

1. Grup: X, bir kuaterner azot igerir. Fosforil-
kolinler olarak adlandirilirlar ve dogrudan koliner-
jik olmanin yanmi sira kolinesterazin gii¢lii
inhibitorleridir. Bu haliyle, bu bilesiklerin bazilari
bilinen en toksik sentetik bilesikler arasindadir. Sa-
dece c¢ok azi bocek ilaci (dimefoks ve mipafoks)
olarak kullanilmistir.

2. Grup: X, flor igerir. Bu bilesikler florofosfat-
lar olarak bilinir.

3. Grup: X, bir miktar siyaniir (CN, OCN, SCN)
veya florin diginda bir halojen kombinasyonu igerir.

4. Grup: Bu kategoride, X grubu bir P-O veya P-
S bagi ile baglanir. X grubu, alkoksi, alkiltiyo, ari-

R, N ,O (OI' S)
P
R:

SEKIL 1: Organik fosforlu bilesiklerin genel yapis!.™

X
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loksi, ariltiyo veya heterosiklik bir analog olabilir.
Cogu organik fosfor pestisit, bu gruptadir ve akut tok-

sisiteleri sofra tuzuna gore daha azdir.'®

Klorlu hidrokarbon pestisitler gibi bu grup da
yaygin olarak kullanilan bir insektisit sinifidir. Gelis-
tirilen ilk organofosfat insektisitlerinden biri olan ma-
latiyon (karbofos, maldison ve mekaptothiyo olarak
da bilinir) bugiin hala yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Bocekler, sivrisinekler, sinekler, bitler ve diger ev
bdceklerini kontrol etmek igin ¢esitli tirtinler tizerinde
kullanilir.!

Organik fosforlu pestisitlerin ana toksisitesi, ase-
tilkolinesteraz enzim inhibisyonunun neden oldugu
norotoksisitedir. Organik fosforlu pestisitler ayrica
antikor tiretimi, IL-2 {iretimi, T hiicre proliferasyonu,
CDS5 hiicrelerinde azalma ve CD26 hiicrelerinde ve
otoantikorlarda artis saglayarak; Th1/Th2 sitokin pro-
filleri ve dogal dldiiriicii hiicreler, lenfokin ile aktive
edilen oldiiriicii (LAK) hiicrelerini ve sitotoksik T
lenfosit (CTL) aktivitelerini degistirerek immiin ce-
vabi da etkilemektedir.®

ORGANIK FOSFORLU PESTISITLERIN
IMMUNOTOKSIK ETKILERI UZERINE
GALISMALAR

Malatiyonun, bagisiklik sistemi tizerine etkilerinin ol-
dugunu iddia eden ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alis-
malardan birinde, saglikli koyunlardan izole edilen
koyun kirmizi kan hiicreleri [sheep red blood cell
(SRBCQ)] farelere intraperitoneal enjeksiyon ile uy-
gulanmistir. Yirmi sekiz giin boyunca, oral yolla giin-
liik 0,018-180 mg/kg dozda malatiyona maruz kalan
disi SJL/J farelerde, kontrol grubuna kiyasla koyun
kirmiz1 kan hiicrelerinin primer antikor (IgM) yaniti-
nin arttigi (%150) bulunmustur. Bu etki, malatiyon
i¢in insanda giinliik alinmasina izin verilen miktarin
referans doz (RfD) altinda kullanilan en diisiik dozda
gozlenmistir. Ayni1 ¢alismada, arastirmacilar artmis
mitojen kaynakli T veya B lenfosit proliferasyonunu
g6zlemlememistir.”” Bu sonuglar, malatiyonun sadece
lenfositlerin cogalmasini artirmak yerine, antikor sen-
tezinin mekanizmasini dogrudan etkiledigini goster-
mektedir. Fareler, sicanlar ve tavsanlarla yapilan
diger caligmalarda, malatiyon maruziyetinin hem
humoral hem de hiicre aracili bagisiklik tepkilerini
azaltabilecegi bulunmustur.”® Farkli bir oral yolla
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malatiyon maruziyeti calismasinda, malatiyona
maruz kalan farelerde, periton hiicrelerinde mast hiic-
resi degraniilasyonunda bir artis ile gelistirilmis bir
solunum patlamasi ve mast hiicre graniillerinin diger
periton hiicreleri tarafindan fagositozunda artisla kar-
silasilmistir.”” Bu ¢alisma, malatiyonun alerjik yanit
insidansini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Sican
peritoneal makrofajlarinda yapilan bir bagka c¢alis-
mada ise malatiyon maruziyetinin LPS stimiilasyonu
ile nitrit tiretimini ve TNF-a iiretimini inhibe ettigi
bulunmustur.’® Bu ¢alismalardan elde edilen veriler,
malatiyonun kemirgen bagisiklik sistemi i¢in oldukga
toksik oldugunu gostermektedir.'

Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar baz1 organik
fosforlu insektisitlerin insanlar i¢in immiinotoksik et-
kilerinin olabilecegini gostermektedir. Bir in vitro ¢a-
lismada, sadece LPS’ye kiyasla, insan PBMC’leri ile
LPS’nin neden oldugu IFN-y ekspresyonunun klor-
pirifos metaboliti olan klorpirifos-oksonun diisiik
dozlar1 (1-10 pg/mL) tarafindan artirildig: gosteril-
mistir.>' Sirasiyla paratiyon ve malatiyon, paraokson
ve malaokson metabolitlerine in vitro sartlarda maruz
birakilan insan kemik iligi hiicreleri, eritrositlerin ve
koloni olusturan birimler-graniilositler-makrofajin
[colony forming units-granulocyte-macrophage
(CFU-GM)] koloni olusumunu doza bagli bir sekilde
inhibe ettigi saptanmustir.’? Farkli bir ¢calismada ise
stirekli organik fosfatli insektisit uygulamas: yapan
pestisit uygulayicilarinda, alerjik reaksiyonlarda ve
16semi goriilme sikliginda artis belirlenmistir.®

Epidemiyolojik caligmalar, organik fosfatl in-
sektisit uygulayan bazi bireylerin serum IgG dii-
zeylerinin azaldigini, bazi bireylerde de IgM
diizeylerinde azalma olabilecegini gostermistir.® Bu
calismalarin ¢ogundaki sorun, pestisit uygulayici-
larinin genellikle bir pestisitten daha fazlasi
uygulamis olmalaridir, bu nedenle bagisiklik fonksi-
yonundaki degisikligi belirli bir pestisitle dogrudan
iliskilendirmek olduk¢a zordur. Bununla birlikte, hay-
van ve sinirli insan ¢aligmalarina dayanarak, organo-
fosfatlarin bagisiklik sistemi i¢in toksik etkilerinin
bulunulabilecegi sdylenebilir.!

PIRETROIDLER VE PIRETRINLER

Piretrinler, baz1 krizantem bitkileri tarafindan dogal
olarak iiretilen bilesiklerdir. Piretroidler, krizantemik
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asitlerin yar1 sentetik tlirevleridir. Bu bilesikler in-
sektisit olarak, o6zellikle sivrisineklere kars1 yaygin
olarak kullanilmaktadir. Daha diisiik sicakliklarda
daha iyi etki gosterirler ve giines 1s181ndan kolayca
parcalanabilirler, bu nedenle genellikle geceleri kul-
lanilirlar.'

Bir grup arastirmaci, piretroid esasl bir bocek
ilacinin kullanildigi profesyonel bir hasere kontrol is-
leminden sonra bagisiklik sistemindeki degisiklikle-
rin erken (1-3 giin) tespit edilebilecegini iddia
etmistir. Bununla birlikte, 6-12 ay sonra bu degisik-
liklerin tespit edilemedigi belirlenmistir.**

Akut piretroid zehirlenmesinden 2 y1l sonra in-
sanlari bagisiklik sistemini inceleyen farkli bir ¢a-
lismada, bu bireylerin gastrointestinal sistemlerinde
kandida ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi firsat¢1 en-
feksiyonlar ve sistem enfeksiyonlarina karsi duyarli-
liga sahip oldugunu, bu nedenle de piretroidlerin
immiin sistemi baskiladigini iddia etmislerdir. Ek ola-
rak, bireylerin ¢cogunda skleroderma benzeri sen-
drom, miyastenia benzeri sendrom ve otoimmiin
hemoliz gibi otoimmiin hastaliklarin gelismesi de bu
goriisii desteklemektedir.** Veriler ayrica bagisiklik
sisteminin zaman i¢inde piretroidler ve piretrinlerin
neden oldugu ilk toksisiteyi telafi etme yetenegine
sahip oldugunu da gostermektedir.'

In vitro model kullanarak, 5 sentetik piretroid ve
bu bilesiklerin 3 yaygin metabolitinin immiinotoksik
etkilerinin degerlendirildigi calismada ise sentetik pi-
retroidlerin (SP) ve metabolitlerinin monositlere si-
totoksik oldugu ve ana bilesiklerden daha fazla
immiinotoksik etkiye neden oldugu saptanmugtir.®

1 SONUC

Diinyada ve iilkemizde, tarim alaninda istenmeyen
canlilar1 yok etmek, kontrol altina almak ve daha ka-
liteli irlin elde etmek amaciyla pestisitler yogun ola-
rak kullanilmaktadir. Tarimsal alanda kullanilan
pestisitler, hedef organizmalar1 yok ederek iiriin arti-
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sin1 saglayabildikleri gibi hedef olmayan organizma-
larda da bazi istenmeyen etkilere yol agmaktadirlar.

Fonksiyonel bir bagisiklik sistemi, hayatin sag-
likl1 devamu igin ¢ok 6nemlidir. Pestisitler gibi kim-
yasallarin bagisiklik sisteminin islevini degistirme
olasiliklar1 vardir ve bu da etkilenen bireyleri enfek-
siyonlara karsi daha duyarli hale getirir. Diger pesti-
sit kaynakli toksik etkilerde oldugu gibi bir pestisitin
immiinotoksik olma potansiyeli degerlendirilirken
maruz kalma yolu, maruz kalma siiresi, doz ve maruz
kalma zamanlamasi dikkate alinmalidir.!

Deney hayvanlar1 ve insan calismalarindan elde
edilen veriler, bir¢ok pestisitin immiinomodiilator
ozellikte oldugunu ve bilingsiz kullanimlarimin halk
saglig1 i¢in bir risk olusturabilecegini gostermekte-
dir. Dogal hayat, pestisit kullanimindan etkilenme-
sine ragmen az sayida calisma, pestisitlerin bu
organizmalar {izerindeki immiinotoksik etkilerini in-
celemistir. Pestisitlerin, immiinotoksik etki mekaniz-
malarin1 anlamak i¢in daha fazla in vitro ve in vivo
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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