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Glifosat ve Glifosat Bazli Herbisit Kullaniminin

Insan Saglig1 Acisindan Riskleri
Human Health Risks of the Use of

Glyphosate and Glyphosate-Based Herbicides: Review

OZET Genellikle genetigi degistirilmis organizmali soya ve musir iiretiminde kullanilan glifosat;
hava, su ve yiyeceklerin yani sira kimyasala mesleksel ve gevresel olarak maruz kalan bireylerde ge-
sitli saglik sorunlarina yol acabilmektedir. Glifosat (N-fosfonometil glisin), tiim diinyada siklikla
kullanilan genis spektrumlu bir yabani ot 6ldiiriicii ilag (herbisit) tir. Bakteri, arkebakteri ve bitki-
lerde sikimat yolaginda 5-enolpiirivilsikimik asit-3-fosfat sentazi baskilayarak fenilalanin, tirozin ve
triptofan gibi aromatik aminlerin sentezi sinirlanmaktadir. Glifosat maruziyeti ile herhangi bir has-
taligin olusumu arasinda iliski oldugunu goésteren bir ¢aliyma bulunmadigindan, glifosatin meme-
liler tizerinde toksik olmadig: diisiiniilerek uzun yillar giivenle kullanilmistir. Ancak son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar bu herbisitin, Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar, Crohn has-
taligy, tilseratif kolit gibi otoimmiin hastaliklar, obezite, infertilite ve kanser gelisiminde rol oyna-
yabilecegini gostermektedir. Glifosat bazli herbisitlerin glifosat yaninda igerdigi yardimci
maddelerin de toksisitelerinde artisa neden olabilecegi bildirilmektdir. Diinya Saglik Orgiitii Ulus-
lararas1 Kanser Arastirma Ajansi simdiye kadar yapilan bir¢ok ¢alismay1 degerlendirerek, Mart 2015
tarihi itibariyla glifosat1 Grup 2A “insanda karsinojenik etki olasilig1 bulunan ajanlar” olarak sinif-
landirmustir. Cesitli in vivo ve in vitro ¢aligmalarda glifosatin canli sistemlerde olusturdugu toksik
etkiler bildirilmekle birlikte, mekanizmanin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ih-
tiya¢ duyulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Glifosat; bitki 6ldiiriiciiler; pestisitler

ABSTRACT Glyphosate used in genetically modified organism soybean and corn production.
Glyphosate can lead health problems in individuals exposed the chemical occupationally and en-
vironmentally as well as air, water and food. Glyphosate (N-phosphonomethyl glycine) is a broad-
spectrum weedkillers (herbicide) widely used all over the world. Glyphosate is inhibited 5-
enolpurivilshikimic acid-3-phosphate synthase in the shikimate pathway in bacteria, archebac-
teria and plants resulting in suppression of the synthesis of aromatic amines such as tyrosine
and tryptophan. Glyphosate has been used safely for many years as there were no studies show-
ing an association between glyphosate exposure and the occurrence of any disease. However, re-
cent studies has showed that this herbicide may play a role in the development of
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease and Parkinson's disease, autoimmune
diseases such as ulcerative colitis, Crohn's disease, obesity, infertility and cancer. World Health
Organization International Agency for Research on Cancer has evaluated several studies and
classified glyphosate as Group 2A "probably carcinogenic to humans" in March of 2015. More-
over, toxicity of glyphosate-based herbicides may increase due to the adjuvants. The toxic effects
of glyphosates are reported by several in vivo and in vitro studies, however new studies are needed
to clarify the exact mechanisms.

Key Words: Glyphosate; herbicides; pesticides
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lifosat; N-fosfonometil glisin yapisinda,

genis spektrumlu, selektif olmayan, siste-

mik etkili bir herbisittir. Ik kez 1950 y1-
linda sentezlenmis ancak herbisidal aktivitesi 1970
yilinda kegfedilmistir.! Cimler, sarmagiklar, ¢ok yl-
lik bitkiler ve agaglar da dé4hil olmak {izere her tiir
bitkiyi etkin bir sekilde yok etmek amaciyla kulla-
nilmaktadir. Bu ozelligi hasat 6ncesi uygulamalar:
kisitlamaktadar.

Herbisit formiilasyonlarinda glifosat tek ba-
sina bulunmamakta ve gesitli yardimci maddeler
icermektedir. Glifosat bazli herbisit (GIBH) for-
miilasyonlar1 genellikle %36-48 glifosat, su, tuz ve
etoksialkilaminler gibi yardimci maddelerden olus-
maktadir. Bu yardimci maddeler glifosatin toksisi-
tesini artirmakla birlikte herbisidal aktivitesini de
degistirebilmektedir. Yardimc1 maddeler pestisi-
dal aktiviteden direkt olarak sorumlu degildir.
Memeliler tizerinde yiiriitiilen in vivo kronik, ge-
lisim ve tireme toksisitesi ¢aligmalarinda, glifosat
tek basina incelenmekte ve toksisite limitleri bu
caligmalara gore belirlenmektedir. Ancak formii-
lasyonlarda glifosat hi¢bir zaman tek bagina bulun-
madigindan bu ¢aligmalar yetersiz kalmaktadir.

Yapilan bir calismada, glifosat ve ticari formii-
lasyonlarinin belirlenen limit degerlerin altinda
potansiyel toksik etkilerinin olabilecegi bildiril-
mistir.> Bu ticari formiilasyonlar 750’den fazla
farkli herbisitin aktif bileseni olup, diinya gene-
linde ¢ok siklikla kullanilmaktadir.3#

GIBH’ler, basta Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) olmak iizere, biitiin diinyada uzun yillar gii-
venli oldugu distnilerek kullanilmigtir.® 1987 yi-
linda ABD’de ¢iftciler tarafindan yaklasik 2,72-3,62
milyon kg kullanilmigtir.® 2001-2007 yillar1 arasinda
ABD’de en ¢ok kullanilan herbisitlerden biri ol-
mugtur.”® 2007 yilinda ABD Cevre Koruma Ajansi
[Environmental Protection Agency (EPA)] raporla-
rina gore glifosat kullanimi 81,6-83,9 milyon kg'a
ulagmustir.’ Ozellikle herbisite direncli otlarin art-
mastyla GIBH kullanimi da artmigtir.'® 1996 yilinda
ABD’de toplam herbisit kullaniminin %3,7’sini gli-
fosat olusturur iken, 2009 yilinda bu oran %53,5’e
ulagmis olup, ilk kez genetigiyle oynanmus glifosat
direncli bitkiler de ticari olarak tiretilmeye bagla-
mugtir.!! 2014 yilinda kullanimi daha da artms ve

yaklagik 108.8 milyon kg’a ulagmistir.'>*® Cesitli ku-
rumlar, GIBH satan sirketler adina ¢aligan bilim in-
sanlar ya da akademisyenler tarafindan yiiriitiilen
calismalarda, GIBH’ye maruziyetin artis1 ile Alz-
heimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar, hepatik ve nefrotik dejene-
rasyonlar, infertilite, tiroid, mesane, pankreas, 16-
semi ve meme kanseri bagta olmak tizere bir¢cok
hastaligin gelisimi arasinda korelasyon oldugu gos-
terilmigtir."* Ancak EPA, GIBH maruziyetinin 6zel-
likle immiin ve norolojik sistemler tizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi konusunda eksik ve-
rilerin oldugunu bildirmigtir."

Sekil 1’de 2011 yilinda ABD’deki tarimsal uy-
gulamalarda en ¢ok kullanilan herbisitler kullanim
miktarlar1 da géz 6niinde bulundurularak gruplan-
dinlmistir. Veriler incelendiginde glifosat kullani-
minin 80 milyon déniimden daha yiiksek miktarla

birinci siray1 aldig: goriilmektedir.'¢18

Glifosat kullanimu ile ilgili olarak ABD Tarim
Bakanligi’'na bagh Ulusal Tarim Istatistikleri Servisi
pestisit kullanim verileri ve Cevre Koruma Ajansi
pestisit endistri ve kullanim raporu Tablo 1’de

Ozetlenmigtir, 1618

Farkl tilkelerde kabul edilebilir giinliik glifo-
sat ve ticari formiilasyonlarinin alim diizeylerinin
belirlenebilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda farkli so-
nuglar elde edilmistir. EPA’ya gére yiiriirliikte olan
glifosat referans dozu (RfD) 1,75 mg/kg’dir. Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi [European Food Safety
Authority (EFSA)]'ne gore kabul edilebilir giinliik
doz [acceptable daily intake (ADI)] dozu yaklasik
5 kat daha diisiik olup 0,3 mg/kg olarak belirlen-

$EKiL 1: 2011 yilinda tarimsal uygulamalarda herbisit kullanimi (milyon
donim).'6-1
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TABLO 1: 1974-2014 yillan arasinda tarimsal ve tarim disi uygulamalarda glifosat kullanimi.
1974 1982 1990 1995 2000 2005 2010 2012 2014
Glifosat kullanimi (1.000 kg) 635 3538 5761 18,144 44,679 81,506 118,298 118,753 125,384
Tarim 363 2268 3357 12,474 35,72 71,441 106,963 107,192 113,356
Tarim digi 272 1270 2404 5670 8958 10,065 11,335 11,562 12,029
Tarim yiizde (%) 57,1 64,1 58,3 68,8 79,9 87,7 90,4 90,3 90,4
Tarim digi ylzde (%) 429 35,9 47 31,3 20,1 123 9,6 97 9,6

mistir. Alman Federal Enstitiisti’'niin risk degerlen-
dirme raporlarinda EFSA’nin belirledigi limitler
yiikseltilmis ve ADI degeri 0,5 mg/kg olarak belir-
lenmigtir.’ Ancak diizenleyicilerin bu degeri be-
lirleme kriterleri tam olarak anlagilamamistir ve
ADI degeri hala 0,3 mg/kg olarak kabul edilmekte-
dir. Bagka bir calijma grubu, Avrupa Birligi
(AB)’nin belirledigi ADI degerinin en az 3 kat fazla
oldugunu bildirmigtir.?

Ulkemizde glifosat kullamim miktarlarina iligkin
glivenilir sayisal degerler bulunmamaktadir. Tiirkiye
Istatistik Kurumunu'nun konu ile ilgili yayimladigi
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu konuda yal-
nizca T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhigi'nin
yayimladig1 Tiirk Gida Kodeksi Pestisitlerin Maksi-
mum Kalint1 Limitleri Yonetmeligi bulunmaktadir.
Yonetmelik 11.6.2010 tarihli ve 5996 sayil1 Veteri-
ner Hizmetleri, Bitki Saghigi, Gida ve Yem Kanunu-
nun 21, 22, 23, 24, 31, 32 ve 34. maddelerine
dayanilarak ve 396/2005/EC sayih Bitkisel ve Hay-
vansal Gidalardaki Pestisitlerin Maksimum Kalinti
Limitleri Hakkinda Avrupa Birligi Konsey Tii-
ziigl'niin ilgili hitkiimlerine paralel olarak hazirlan-
mistir. Resmi gazetede 25.08.2014 tarih ve 29099 say1
ile yayimlanan yonetmelikte, farkli gida gruplan i¢in
pestisit en yiiksek kabul edilebilir kalint1 limitleri
[maximum residue level (MRL)] gruplandirilmistir.
Tablo 2’de yonetmeligin Ek 3-Bolim 1 ve Ek 3-
Bolum 2B kisimlarindan elde edilen veriler dogrul-
tusunda glifosat i¢cin MRL’ler gosterilmektedir.?' 2014
yilinda yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi Pestisitlerin
Maksimum Kalintilar1 Yonetmeliginin yeniden dii-
zenlenmesi ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

Mesleki maruziyetler ile ilgili kesin olarak ta-
nimlanmis herhangi bir limit bulunmamaktadir.
Farkli tilkelerde tarim iscileri tizerinde yapilmis ¢a-

ligmalarda, glifosat maruziyetinin bébrek yetmez-
ligi, karaciger hasar1 gibi ¢esitli saglik sorunlarina
yol agtig1 goriilmiis olup bu ¢aligmalarin sonuglar
Tablo 3’te gorillmektedir.?>2

Oral veya intravenoz (IV) glifosat uygulamasini
takiben kisa siire i¢inde idrar, kan gibi biyolojik nu-
munelerde glifosat ve metabolitlerinin tayini gesitli
analitik metotlar kullanilarak saptanabilmektedir.”
Metabolizmalar1 sonucu aminometilfosfonik asit
bagta olmak tizere metilaminometilfosfonik asit, N-
formilglifosat, N-asetilgliosat, N-nitrosoglifosat gibi
metabolitler olusmaktadir. Sprague Dawley (SD) s1-
canlarda radyoaktif isaretleme yontemiyle yapilan
bir caligmada, glifosat kalintilarinin tiroid, testis ve
yumurtalik bezlerinde, kemik, kemik iligi, kan, kalp,
karaciger, akciger, dalak ve mide gibi major organ-
larda biriktigi goralmiistir.>

GIBH’ler cevrede birikerek sadece bitkilere
degil hayvan ve bakterilere de toksik olabilmekte-
dir. Toprak, hava, yiizey ve yer alt1 sularinda bu ka-
lintilara rastlanabilmektedir.?! Sekil 2’de goraldugi
gibi topraktan absorbe olan glifosat, mikroorganiz-
malar tarafindan aminometilfosfonik aside doniis-
tiriilmektedir.?? Glifosat kalintilar1 meyve-sebze ve
tahillarda gesitli analitik yontemlerle 6l¢iilebilmek-
tedir. AB’ye iiye 27 iilkede incelenen meyve-sebze
ve tahil 6rneklerinin yaklasik %10’unda glifosat ka-
lintisina rastlanmistir.®® Ingiltere’de yapilan calig-
malarda ise ekmek ve un basta olmak tizere bircok
tahilda glifosat saptanmis, ancak bu diizey belirle-
nen limitlerin altinda bulunmustur. Glifosat kalin-
tilarinin, glifosat direncli soyalarin kok, yaprak ve
tanelerinde 4,4 mg/kg diizeyine kadar bulundugu
goriilmistiir. Bu durum glifosatin bitkiler tarafin-
dan absorbe edildigi ve basit yikama iglemleriyle
uzaklagtirilamadig1 anlamina gelmektedir.*
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TABLO 2: T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanli§i tarafindan hazirlanan Tirk Gida Kodeksi Pestisitlerin Maksimum
Kalinti Limitleri Yonetmeligi'ne gdre glifosat igin en yiiksek kabul edilebilir kalinti limitleri (mg/kg).

2. Taze veya dondurulmug sebzeler
2.1. K&Kl ve yumrulu sebzeler Patates, vb. 0,5
Havug, kereviz, turp, vb. 0,1
2.2. Soganli sebzeler Sarimsak, sogan, vb. 0,1
2.3. Meyveli sebzeler Solanacea (biber, domates, patlican, vb.) 0,1
Kabakagiller, kabugu yenilebilenler (kabak, salatalik, vb.) 0,1
Kabakgiller, kabugu yenilemeyenler (kavun, karpuz, vb.) 0,1
Tatl misir 3
2.4. Lahana sebzeler Lahana, vb. 0,1
2.5. Yaprakl sebzeler ve taze otlar Ispanak, kekik, marul, maydanoz, vb. 0,1
2.6. Baklagil sebzeleri (taze) Fasulye, mercimek, vb. 0,1
2.7. Sapli sebzeler (taze) Enginar, kereviz, pirasa, vb. 0,1
2.8. Mantarlar Kultir mantari 0,1
Yabani mantar 50

4. Yagli tohumlar ve yagl meyveler Yer fistigi
Keten tohumu
Soya fasulyesi

6. Cay, kahve, bitkisel infiizyonlar ve kakao Kahve gekirdegi, vb.
Cay, bitkisel caylar (papatya, yasemin, thlamur, vb.)

8. Seker bitkileri Seker pancari
Seker kamisl

10. Diger Bal 0,05

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2017;6(1)
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TABLO 3: Mesleki olarak glifosat maruziyet calismalari.

Referanslar Calisma gruplar

Centre de Toxicologie Sinyalci
du Quebec-Kanada {1988) Operatér
Ustabas!
Mikser

Jauhiainen ve ark.-Finlandiya (1991) Orman temizlik iscileri (n=5)

Lavy ve ark.-ABD {1992) Fidanlik isgileri {n=14)
Johnson ve ark.-ingiltere (2005) Belediye isgileri (n=18)

Curwin ve ark.-ABD {2007)

Bolognesi ve ark.-Kolombiya (2009)
Tarim: 110 kisi

Ev Hanimi: 114
Diger: 50

Gang Wang ve ark.-Cin (2011) 44 yasinda kadin

137 ift (137 erkek, 137 kadin)

3 yil boyunca haftada 50 saat

24 ¢iftei ailesi: 24 anne, 24 baba, 65 ¢ocuk
Kontrol grubu: 23 baba, 24 anne, 51 gocuk

Sonuglar

Hava (Ortalama glifosat konsantrasyonlar)

Sabah: 0,63 ug/m?*, 0. sonra: 2,25 pg/m?

Sabah: 1,43 ug/m*, 0. sonra: 6,49 pg/m?

Sabah: 0,84 ug/m?*, 0. sonra: 2,41 pg/m?

Sabah: 5,15 ug/m?*, 0. sonra: 5,48 ug/m?

Ortalama glifosat konsantrasyonlari hava <1,25-15,7 ug/md,
idrar <10 pg/L

Omeklerde en yiiksek konsantrasyon uyluk ve ayak bilsklerinde
gdzlenmistir

Glifosat kalintilar arazi araci vasitasiyla puskiirtme yapan
21 isci hava drneginin %85"inde 16 mmg/mé, cihazi sirt
cantasinda tasiyan 12 isginin hava drneginin %33'linde
0,12 mg/m® bulunmustur

idrar (Ortalama glifosat konsantrasyonlarr)

Kontrol grubu baba: 1,4 pg/L, ¢iftci babalar: 1,9 pg/L

Kontrol grubu anne: 1,2 pg/L, ¢iftci anneler: 1,5 pg/L

Kontrol grubu ¢ocuk: 2,7 ug/L, ¢iftei olan cocuklar: 2,0 pug/L

Maruz kalan bireylerin periferal lenfositlerindeki mikrogekirdek
sikligr anlamli olarak artmistir

Maruziyet yok: Narino: 5,81 putumayo: 3,84
Valle del Cauca: 8,56

Hava: narino: 7,30 putumayo: 5,50, Valle del Cauca: -

Cilt: narino: 5,62 putumayo: 4,90, Valle del Cauca: 9,50

Bacaklarda titreme, rijitlik, postural bozuklukla karakterize
Parkinson sendromu

I GLIFOSAT VE GLIFOSAT BAZLI HERBISITLER
ETKI MEKANIZMASI

Glifosat mantar, bakteri, arkebakteri ve bitkilerde
sikimat yolaginda 5-enolpiirivil sikimik asit-3-
fosfat sentazi baskilayarak etki gostermektedir.
Boylece fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi aro-
matik aminlerin sentezi sinirlanmaktadir (Sekil 3).
Omurgali canlilarda bu yolak bulunmamaktadir.

Malezya’da piring tarlalarina yakin bolgelerde
yasayan ¢ocuklar tizerinde yiiriitiilen bir caligmada,
maruziyetle birlikte kan kolinesteraz diizeyle-
rinde azalma, kromozomal kiriklar ve DNA hasa-
rinda artma oldugu saptanmigtir.®® Glifosatin
genotoksisite olusturma potansiyeli in vivo ve in
vitro ¢aligmalar ile gosterilmistir. Hayvan ¢alig-
malarinda gesitli doku ve organlarda DNA zincir
kiriklar: bulunmustur. insan lenfositlerinde doza
bagiml olarak kardes kromatit degisimleri goz-
lenmistir.3¢

o - o Mikroorganizmalar (')I
—— sN
OH

i
B
HO 1 OH
Glifosat

Aminometilfosfonik asit

SEKIL 2: Glifosatin mikrobiyal metabolizmas.

Folik asit, Lactobacillus reuteri ve Bifidobac-
terium gibi barsak bakterileri tarafindan sentezle-
nebilen esansiyel bir B vitamini tiirevidir.*” Glifosat
maruziyeti sonucu bu iki tiir basta olmak tizere bir-
¢ok bakterinin gelisimi inhibe olmaktadir.®® Folik
asit sikimat yolaginin bir {iriinii olan korizmattan
elde edilmektedir. Glifosatin bu yolag1 bozarak
folik asit eksikligine neden oldugu bildirilmekte-
dir.®® Duthie, folik asitin DNA sentezi ve onari-
minda kritik bir madde oldugunu ve eksikliginin
DNA’ya urasil katiminin bozulmasina yol a¢tigini
bildirmistir.*° Bu eksiklik bircok kanser tiirii ile
iligkilendirilmektedir. DNA sitozin metilasyon
kapasitesinin azalmasiyla proto-onkogenlerin ak-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2017;6(1)

5



Sezen YILMAZ SARIALTIN ve ark.

GLIFOSAT VE GLIFOSAT BAZLI HERBISIT KULLANIMININ INSAN SAGLIGI AGISINDAN RiSKLER{

Sikimik asit

sikimik asit-3-fosfat

5-enolpiirivil-sikimik asit-3-fosfat

Korizmik asit

Tirozin

NH

Antranilik asit

Triptofan

|

Fenilalanin

SEKIL 3: Glifosatin mantar, bakteri, arkebakteri ve bitkilerdeki etki mekanizmasi.

tive oldugu ve sonugta malignitenin indiiklendigi
disinilmektedir.*!

KARDIYOVASKULER SISTEM ETKILERI

Akut dozlarda GIBH’lerin kardiyovaskiiler sistem
tizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmigtir.*?
Maruziyet artis1 ve yiiksek plazma glifosat kon-
santrasyonlar1 (>734 mg/mL) ile 6liim goriilme sik-
i1 arasinda iligki oldugu bulunmugtur.*®

KARACIGER VE BOBREK UZERINE ETKILERI

Son yillarda ciftgilerde gozlenen kronik bobrek ve
karaciger rahatsizliklar1 goz oniine alindiginda, ka-
raciger ve bobreklerin glifosat maruziyetinden en
cok etkilenen organlardan oldugu diisiiniilmek-
tedir. 1980’1i yillardan itibaren glifosatin karaci-
gere zararl etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak,
calismalar yiuriitiilirken deney hayvanlarina in-
sanlarin giinlitk olarak maruz kalacagr dozlarin
tizerinde glifosat uygulandigindan celigkili sonuglar
soz konusudur.

Sicanlarda 15 mg/kg glifosat maruziyetinin ka-
racigerde mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
bozdugu gorilmistiir.** Yetmis bes giin boyunca
oral olarak glifosata maruz kalan sigcanlarda alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) duzeyleri artmus, karaciger kan akimi indiik-
lenmis, hepatositlerde geri doniisiimsiiz hasarlar ve
karacigerde fibroz gézlenmistir. Glifosat uygulan-
masindan sonra serum ve idrarda degerlendirilen
biyokimyasal parametrelerde farkliliklar goriilmiis-
tir.® 85 mg/L glifosat maruziyetinin sican karaci-
ger mitokondrisinde sitksinata bagimli solunum
indeksinde azalmaya neden oldugu gortilmiistiir.*
Glifosat maruziyeti sonrasinda hepatositlerde solu-
num aktivitesinin azaldig gorilmistiir.¥” Subakut
ve subkronik maruziyetin karaciger iizerine etkisi-
nin incelendigi bir calismada, siganlar 13 hafta bo-
yunca 56 mg/kg ve 560 mg/kg GIBH’ye maruz
birakilmigtir. ALT, AST, laktat dehidrojenaz aktivi-
teleri, serum lipoprotein diizeyleri, kreatinin gibi
biyokimyasal gostergeler ve histopatolojik degisim-
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ler incelenmistir. Subkronik maruz kalan siganlar
kontrolle kiyaslandiginda kreatinin diizeyinde an-
laml farkhiliklar goriilmez iken diger gostergelerde
anlamli degisimler bulunmustur. Sonuglar deger-
lendirildiginde GIBH’nin karaciger metabolizmasi
ve hasarinda etkili olabilecegi bildirilmektedir.*® Si-
canlara 5 hafta boyunca 10 mg/kg dozda uygulanan
glifosatin karaciger, bobrek ve plazmada antioksi-
dan savunma sistemini stimiile ettigi gorilmiistiir.*

Brezilya'da igme sularinda glifosat i¢in kabul
edilebilir diizey olan 0,07 ppm, sicanlara ekstrapole
edilerek 0,09 mg/kg dozda uygulanmistir. Uygu-
lama sonunda karaciger ve bobreklerde glutatyon
peroksidaz aktivitesi ve glutatyon diizeyleri art-

migtir.>%5!

Cavusoglu ve ark.nin yurittigi bir calismada
glifosat uygulanan farelerde kan, kemik iligi, kara-
ciger ve bobrek dokular1; AST, ALT, iire, kreatinin,
malondialdehit, glutatyon diizeyleri incelenmistir.
Genotoksisite degerlendirmesi i¢in mikrogekirdek
ve kromozomal aberasyonlar degerlendirilmistir.
Diger gruplarla kargilastirildiginda glifosata maruz
kalan gruplarda AST, ALT, iire ve kreatinin dii-
zeyleri anlaml olarak artmigstir. Glifosata maruz
kalan farelerin karaciger ve bobrek dokularinda
malondialdehit diizeyleri anlamli olarak artar
iken, glutatyon diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir.
Ayrica, mikrogekirdek ve kromozomal aberasyon
sikliginin glifosata maruz kalan farelerde daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir.>?

Bagka bir ¢alismada siganlar, igme suyundaki
kalint1 diizeyi olan 0,1 ppb GIBH’ye 2 y1l boyunca
(45 ng/L glifosat) maruz birakilmistir. 15. ayda he-
patorenal toksisite, biyokimyasal ve hormonal pa-
rametrelerde bozukluklar ve karaciger CYP1A1/2
ve CYP3A4 enzimlerinde inhibisyon goriilmiis-
tiir.>® Doksan giinliik 0,07 ppm glifosat maruziyeti
de erkek sicanlarda CYP1A1/2 ve CYP3A inhibis-
yonuna neden olmustur.>*

EFSA’nin degerlendirmesine gore, sicanlarda
ylritilen uzun siireli ¢aligmalardan elde edilen
bilgiler dogrultusunda gozlemlenen ters etki sevi-
yesi (NOAEL) 100 mg/kg/giin, ters etki gosteren en
diisiik seviye (LOAEL) ise 350 mg/kg/giin olarak
bulunmustur.>

SINIR SISTEMI UZERINE ETKILERI

Pestisitler, plastifiyanlar gibi diger kirleticiler ile
birlikte hiicre haberlesmesini bozan kimyasallar-
dir. Sadece endokrin bozucu degil, ayn1 zamanda
sinir sistemi fonksiyonlarini da etkilemektedirler.
Bu nedenle glifosatin akut ve subkronik nérotoksi-
site ve immiinotoksisite ¢aligmalarina gereksinim
duyulmustur.

Glifosat yap1 olarak organofosforlu insekti-
sitlere benzemekle birlikte, fosfor atomunda siil-
fir, tiyosiyanat gibi etkin bir kimyasal yapi
bulunmamasi nedeni ile glifosatla ilgili nérotok-
sikolojik bir degerlendirme yapilamamaigtir.> Or-
ganofosforlu insektisitler néromuskiiler kavsakta
asetilkolin esteraz aktivitesini inhibe etmektedir.
Bu durum g6z 6niine alinarak glifosatin in vitro
serum asetilkolinesteraz tizerine etkisi aragtiril-
mis ve etkinligi oldukga diisiik bulunmustur (ICs:
714,3 mM).> Daha sonra EPA, glifosatin nérolojik
ve immiinolojik etkileriyle ilgili bilgilerin kisith ol-
dugunu bildirmis, akut ve subkronik norotoksisite
calismalarina ihtiya¢ duyulduguna dair bir rapor
yayimlamigtir.”®

Pestisitler, hiicre ici ve hiicre dis1 sinyal ile-
timini bozarak sinir sistemi iizerine etkilerini
gosterirler. 10 mg/kg glifosata maruz birakilan si-
canlarin beyinlerinin “substantia nigra” boli-
miinde mitokondriyal membran potansiyeli ve
kardiyolipin iceriginde azalis, lipit peroksidasyon,
protein karbonilasyon ve nitrit diizeyinde artis ol-

dugu gorilmustiir.*>’

Glifosatin norotoksik etkileriyle ilgili olarak
memeli olmayan tiirlerde de yapilmis bir¢ok ca-
lisma bulunmaktadir. Giimiis kedi baligr Prochi-
lodus lineatus, Leporinus obtusidens, Cyprinus
carpio, amfibik kurbagalar, Cnesterodon decem-
maculatus tiirlerine glifosat maruziyeti ile asetilko-

lin esterazin inhibe oldugu gorillmiistiir.>®¢*

Glisin ve diger aminoasitler nérotransmitter
olarak gorev yapmakla birlikte, beyin fonksiyonlar
tizerinde 6nemli rol oynamaktadir. N-fosfonometil
glisin yapisinda bir herbisit olan glifosatin, glisin tii-
ketimine neden olarak hiicre proliferasyonunu in-
hibe ettigi diistiniilmektedir.® Intraseliiler glisinin
temel kaynag1 olan serin hidroksimetiltransferaz
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enzim aktivitesini inhibe ettigi bildirilmigtir. Ayrica
yap1 olarak glutamat reseptor agonist 2-amino-3-
fosfonopropionik aside benzeyen glifosatin norot-
ransmitter gibi davrandig: diistiniilmektedir.

Garry ve ark. tarafindan ytriitiilen bir ¢alig-
mada, glifosat uygulamasi yapan c¢iftcilerin
¢ocuklarinda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bul-
gularinda anlaml diizeyde artig oldugu saptanmis-
tir.% Glifosata maruz kalan annelerde ise bir cesit
dogumsal anomali olan ndral tiip defektleri go-
rilmigtiir.s’

KARSINOJENITE

Epidemiyolojik Calismalar

Uluslararas: Kanser Aragtirmasi Ajans: [Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC)]'nin ra-
poruna gore, glifosatin insanlarda kromozomal
hasar1 ve oksidatif stresi indiikleyerek kansere
neden olabilecegi bildirilmistir. Hiicre siklusunun
bozulmas: tiimor hiicrelerinin olusumunda temel
mekanizmalardan biridir. Glifosatin neden oldugu
bu tiir bozukluklar DNA hasarina neden olmakta
ve sonucta kanser olusumu indiiklenmektedir.®®

Glifosat maruziyeti ile tiroid, karaciger, me-
sane, pankreas, bobrek, gogiis kanseri ve 16semi
basta olmak tizere bir¢ok kanser tiiriiniin gelisimi
arasinda korelasyon oldugunu gosteren cesitli ¢a-
lismalar bulunmaktadir. Calismalar géz 6niine ali-
narak Mart 2015 tarihi itibariyla IARC, glifosat1
insanda karsinojenik etki olasilig1 bulunanlar (Grup
2A) grubunda siniflandirmigtar.®

Bu konuda genis 6lgekli prospektif caligmalar
sinirhidir. ABD’de North Carolina ve lowa eyalet-
lerinde yiiriitilen bir ¢caligmada, 50 farkl pestisitin
kullanim stiresi, metodu, sikligi, otlarin bityiime
diizeyi, kisisel koruyucu ekipman kullanimi gibi
bir¢ok sorudan olusan bir anket raporu bulun-
maktadir.®7% Caligmanin ilk raporunda pestisit
kullanimiyla prostat kanseri arasindaki iligski goze
carpmigtir.”!

Swanson, 2014 yilinda ABD’de genetigi degis-
tirilmis organizmalar ve saglik riskleriyle ilgili bir
rapor yayimlamigtir. Bu rapora gore glifosat maru-
ziyetiyle farkli kanser tiirlerinin olusumu arasinda
).72

iligki bulunmustur (Tablo 4

TABLO 4: Kanser tirleri ve glifosat maruziyet iliskisi.

Hastalik R p

Tiroid kanseri 0,988 <7,6x10°
Karaciger kanseri 0,960 <46x10%
Mesane kanseri 0,918 <47 x107°
Bobrek kanseri 0,973 <2,0x 107
Lésemi 0,878 <1,5x 107

Glifosat kullaniminin artmasiyla tiroid kanseri
goriilme sikliginin da artmis oldugu disiiniilmek-
tedir. Azalmis serum selenyum seviyeleri tiroid
kanseriyle iliskilendirilmektedir. Selenyum basta
tiroid olmak tizere bircok dokuda hiicreleri oksida-
tif strese karg1 koruyan 6nemli bir eser elementtir.
Tiroksin (T4) ve triiyodotiroksin (T3) yapilarinda
selenosistein icermektedir. Bununla birlikte tiroid
hiicrelerini oksidatif strese karsi koruyan esansiyel
antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz ve
tiyoredoksin rediiktazin yapisinda selenyum bu-
lunmaktadir.”? Mekanizma tam olarak bilinme-
birlikte
selenoproteinlere selenyum katiminin bozulma-

mekle tiroid kanseri olusumunun
siyla indiiklendigi diigtintilmektedir. Mikrobi-
yomlar serbest selenyumun selenoproteinlere
katiminda énemli rol oynarlar. Insanlarda prook-
sidan sitokin timor nekrozis alfa (TNF-a)’y1 inhibe
eden ve probiyotiklerin bilesimine sik¢a déhil edi-
len L. reuteri, selenosistein iiretimi ac¢isindan
onemli bir tiirdiir.”*” L. reuteri, antioksidan olarak
mangana ihtiya¢ duydugundan glifosata hassasiyet
gostermektedir.”®”” Sonugcta glifosat maruziyeti ne-
deni ile barsaklarda L. reuterinin azalmasinin ti-
roidin selenosistein dengesinin bozulmasina neden
oldugu diistiniilmektedir. Genetigiyle oynanmais
muisir ve soya tiiketimindeki artisa paralel olarak ti-
roid kanserinin goriilme sikliginin arttig: diistintil-
mektedir.

Melanin pigmenti cildi ultraviyole (UV) ma-
ruziyetine karsi korumaktadir. Koyu tenli bireyle-
rin ciltlerinde dogal olarak bulunan yiiksek
seviyedeki melanin pigmenti sayesinde melanoma
riski azalmaktadir. Tarimda glifosat kullanima ile
iligkilendirilen bir diger kanser tiirii de melano-
madir. Glifosat kullanimiyla melanoma riskinin
%80 arttig1 gorillmiistiir.”® Triptofan ve tirozin
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gibi aromatik aminoasitlerin aliminin bozulmasiyla
melanoma riski artmaktadir. Glifosatin barsak bak-
terilerinin sikimat yolagini inhibe etmesiyle bu ris-
kin arttig: diistiniilmektedir.

Ebeveynlerin pestisite maruz kalma oranlar:
ile cocukluk kanserlerinin olugma riski arasinda bir
iligki olabilecegi diistiniilmektedir. Iowa ve North
Carolina’de pestisit maruziyetinin incelendigi genis
capli prospektif bir ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢a-
lismada 17.357 ¢ocuk incelenmis, yapilan anket-
lerde anne ve/veya babalarinin glifosata maruz
kaldig: bilinen ¢ocuklarda lenfoma gibi ¢cocukluk
¢ag1 kanserlerinin olugma riskinin arttig1 gériilm-
ustiir.”?

Tarimsal alanlarda ¢alisan is¢ilerde non-Hodg-
kin lenfoma (NHL) goriilme siklig1 genel popiilas-
yondan daha fazladir. Bu durumun direkt glifosatla
iligkilendirilmesi zor olsa da bir¢ok ¢aligmada ma-
ruziyetin artmasiyla hastaligin olusumu arasinda
korelasyon bulunmustur. Alt1 yiiz kirk maruz ve
1.933 kontroliin incelendigi bir ¢aligmada, glifo-
sat kullaniminin NHL olugum insidansini artir-

dig1 gorilmistiir (OR: 2,1, %95 CI, 1,1-4,0).%°

Kanada’da yasam siiresi boyunca pestisit ma-
ruziyeti ve multipl miyelom iligkisi arastirilmis, gli-
fosata kisa zamanli (<2 giin/yil) maruz kalan
bireylerde herhangi bir iliski bulunmaz iken (OR:
0,72, %95 CI, 0,39-1,32), uzun siire (>2 giin/y1l)
maruz kalan bireylerde iligki bulunmustur (OR:
2,04, %95 CI, 0,98-4,23) 8!

Deneysel Sistemlerde Karsinojenite

Kronik etkilerin belirlenmesi adina yapilan bir ¢a-
lismada 24 ay boyunca SD si¢canlara (60 erkek, 60
disi) farkli konsantrasyonlarda diyetle glifosat uy-
gulanmistir. Yiksek doza (20.000 ppm) maruz
kalan disi siganlarda pankreas ada hiicre adenomu
olusum insidansinin arttig1 gorillmistiir. Erkek s1-
canlarda ise hem dusiik hem de yiiksek doza maruz
kalanlarda insidans kontrole gore anlaml olarak
artmistir. Bagka bir calismada ise SD 50 erkek ve 50
disi sigana uzun siireli ve degisik dozlarda glifosat
uygulanmis, diisiik dozda erkek sicanlarda (3
mg/kg) pankreas ada hiicre adenoma diizeyinde

artig gorilmistiir.3%

Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde kan-
ser riski artma egilimindedir. Diyaliz hastalarinda
kanser riski %10-80 oraninda artmakta iken, bob-
rek nakli olan hastalarda 3-4 kat artmaktadir. SD
sicanlarda yapilan caligmalarda, glifosatin HyO,
diizeylerini indiiklemesiyle glomeriiler hasara
neden oldugu gosterilmistir.8

Insan keratinositlerine 0,1 mM glifosat uy-
gulamanin hiperproliferasyonu indiikledigi ve
karsinojenik potansiyeli artirdigi gorillmiistiir.
Mekanizma reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ve
intraseliiler kalsiyum depolarinin bosalmasiyla
karakterizedir. Mitokondriyal apoptotik sinyal
yolaklar1 yavaslar iken, hiicreler siklusun S fa-
zinda birikmektedir. Karsinojenik etki bu yolaktaki
reaksiyonlar sonucunda olugsmaktadir.”

ABD’de kadinlarda kanser sebebiyle olusan
olimlerin %15’ini meme kanseri olugturmaktadir.
Glifosat ostrojenik bir ajan gibi davranarak insan
meme kanser hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile
etmektedir.® Ayrica glifosat indirekt olarak da meme
kanseri riskini artirabilmektedir. Nonilfenol, dietils-
tilbestrol (DES) ve bisfenol A (BPA) gibi toksik fe-
nolik bilesiklerin metabolizmasini bozmaktadur.
Nonilfenoller deterjanlarda, boyalarda, pestisitlerde
katki maddesi olarak kullanilan bilesiklerdir. DES
vajinal tiimorlerin olugsmasina neden olan 6strojenik
bir bilesiktir. BPA ise plastiklerde, konservelerde ko-
ruyucu olarak kullanilan endokrin bozucu bir bile-
siktir. Bagka bir ¢aligmada ise i¢me suyuyla glifosat
uygulanan disi siganlarda meme dokusu fibroade-
nomlar ve adenokarsinomlar gorillmisgtiir.%

NHL olusumunda kemik iligi olduk¢a 6nemli
bir bolgedir. Sicanlara intraperitonal (ip) glifosat
uygulamasindan 30 dk sonra kimyasalin kemik ili-
gine ulagtig1 bildirilmektedir. Glifosatin potansiyel
toksik etkisini saptamak i¢in yapilan bir ¢alismada
Swiss albino farelere tek doz 25-50 mg/kg glifosat
ip olarak uygulanmistir. Kromozomal aberasyonlar
ve mikroniikleus olugsumlar: 24, 48 ve 72 saat sonra
incelenmis ve maruz farelerde bu olusumlarin
kontrole gore arttig1 goriilmiistiir.>

UREME SISTEMi UZERINE ETKILERI

GIBH maruziyetinin {ireme sistemi iizerinde olus-
turdugu etkiler ile ilgili az sayida epidemiyolojik
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calisma bulunmaktadir. Ontario aile ¢iftliginde
ylriitiilen bir ¢caligmada, kadinlarda GIBH’ye ma-
ruziyetiyle azalan fertilite arasinda en az %20 dii-
zeyinde bir iligki bulunmustur.”® Kolombiya’'da
bitki kontrol amach havadan yapilan ilaglama ile
GIBH’a maruz kalan bireylerde fertilite goriilme
oraninda diger bolgelere gore farkhiliklar gozlen-
mistir. Ancak bu iligkinin GIBH uygulamasiyla ilis-
kili olup olmadig kesinlik kazanmamigtir.”!

Wistar sicanlara glifosat uygulamasinin yapil-
dig1 bir calismada, 6 mg/kg’dan itibaren spermato-
genezin ve serum testosteron seviyelerinin degistigi
gorulmistir.”? GIBH uygulamasinin yapildig: bir
diger calismada, Wistar sicanlarda ergenlikte ge-
cikme ve 5 mg/kg’dan itibaren testis yapis1 ve fonk-
siyonunda bozulma gorillmistiir.” 50 mg/kg GIBH
maruziyetinin ise yavrularda ikincil cinsiyet geli-
simine neden oldugu, histolojik ve endokrinolojik
bozukluklar olusturdugu goralmistiir.** Glifosat
maruziyetinin erken ergenlik, sperm sayis1 ve kali-
tesinde degisikliklere ve konjenital malformasyon-
lara yol a¢tig1 bildirilmigtir.”

Sicanlarda glifosatin iireme sistemi iizerine
etkisi ¢coklu jenerasyon ¢aligmalarinda incelen-
mistir. Bu caligmalarda genellikle Ekonomik Kal-
kinma ve Is Birligi Orgiitii [Organisation of
Economic Cooperation and Development
(OECD)]-416 kilavuzu temel alinmigtir. Caligma-
larda higbir advers etkinin goriillmedigi doz hem
anne-baba hem de yavrular i¢cin yaklagik 300
mg/kg olarak bulunmustur. Anne ve babalarda en
diisitk advers etkinin goriildiigi doz ise yaklagik
670 mg/kg bulunmustur. Bu dozda akut intoksi-
kasyon semptomlarina benzeyen semptomlar g6-
rilmistir. Hayvanlarda organ agirliklari ve
su-gida tiketimleri degismistir.” Bu etkiler genel
toksik etkilere benzemekle birlikte, iireme per-
formansini da etkileyen endokrin bozucu etkile-
rin olusmadig1 gézlemlenmistir.

MODERN CAG HASTALIKLARI: COLYAK
VE GLUTEN INTOLERANSI

Colyak hastalig1, daha genel olarak gluten intole-
ransi, diinyada ve dzellikle Kuzey Amerika ve Av-
rupa’da siklig1 giderek artmakta olan bir sorun
olup, glutenin 6nemli bir bileseni olan gliadini-

nin sindirilmemis kisimlarina kars1 ¢apraz bag
olusturan transglutaminaza karg: otoantikorlarin
olustugu spesifik bir hastaliktir. Ince barsaklarin
iist kisimlarindaki villuslarin diizlesmesiyle besin
emiliminde bozulma, inflamasyon, bulanti,
kusma, ishal ve kilo kayb1 gibi gesitli belirtilerle
karakterize ¢ok yonlii bir hastalik olup, beslenme
bozuklugunun yaninda, tiroid rahatsizlig1, tireme
sorunlari, bobrek yetmezligi, ¢esitli nérodejene-
ratif bozukluklar, otoimmiin hastaliklar ve niha-
yetinde kanser riskinin artis1 ile de iligkilen-
dirilmektedir. Son verilere gére ABD ve Avrupa’da
her 20 kisiden birinde ¢dlyak hastalig1 goriilmek-

tedir.””%

Daha 6nce de belirtildigi gibi insanlarda toksik
olmadig diistiniilerek glifosat kullaniminda yaygin
bir artis olmustur.”” Ancak daha sonra bir grup
aragtirmaci tarafindan ABD’de goriilen obezite ve
otizm epidemileri ile birlikte Alzheimer, Parkin-
son, kisirlik, depresyon ve kanser gibi daha ciddi
hastaliklara da katkis: olabilecegi bildirilmistir.'?
Glifosat-¢olyak iligkisi, barsaklarinda ¢o6lyak ben-
zeri belirgin bulgular gosteren yirtici baliklar ile
yapilan bir ¢caligmadan elde edilmistir.'® Antimik-
robiyal olarak patent alan glifosatin hayvanlarda
barsaklardaki yararl bakterileri 6ldiirerek patojen-
lerin iiremesine neden oldugu bildirilmigtir.’”! Gli-
fosat aromatik aminoasit sentezini bozmak, demir
ve kobalt gibi gecis metalleri ile selat olusturmak,
CYP450 enzimlerini inhibe etmek gibi gesitli me-
kanizmalarla ¢olyak patolojisine katkida bulun-
maktadir (Tablo 5)."* Esansiyel vitamin, mineral ve
aminoasitlerin (D vitamini, molibden, kobalamin,
demir, selenyum, triptofan ve metiyonin) eksikligi-
nin ¢6lyak hastalig ile iligkili olduguna dair kanit-
lar bulunmaktadir. Glifosat, CYP450 enzimleri ile
etkileserek D vitamini aktivasyonuna neden ol-
maktadir. Glifosat, ¢6lyak ve mikrosefali arasinda
iligki oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmakta-
dir.19218 Colyak hastalig ve hipotiroidizm arasinda
da ilging bir baglant1 bulunmaktadir. Tiroid hor-
monunun aktif forma (T4—T3) doniistimii selen-
yum ve iyot tarafindan saglanmaktadir. Bunun
yaninda hipotiroidisi olan ¢olyak hastalarinin
diger c¢olyaklara oranla daha yiiksek doz levoti-
roksin almalari gerektigi bildirilmektedir.'** Spe-
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TABLO 5: Glifosat ve ¢élyak ile iliskili olabilecek cesitli patolojiler.

A. Barsaktaki yararh bakterilerin azalmasi
Olusturdugu Etki

Bifidobakteri

Lactobasillus

B. Gegis metalleri ile selasyon
Olusturdugu Etki
Kobalt eksikligi

Molibden eksikligi

Demir eksikligi

€. CYP Enzim inhibisyonu
Olusturdugu Etki

D3 vitamini inaktivasyonu
Retinoik asit katabolizmasi
Safra asitleri sentezi

Ksenobiyotik detoksifikasyonu

Fonksiyon Bozukluklari
Gluten yikiminin bozulmasi
Fitaz proteininin yikilmasi
Selenoproteinlerde azalma

Fonksiyon Bozukluklari
Kobalamin eksikligi
Metiyonin azalmasi
Homosistein artigl

Siilfit oksidaz inhibisyonu
Ksantin oksidaz inhibisyonu

Fonksiyon Bozukluklari

Kalsiyum metabolizmasinda bozulma
Transglutaminazin baskilanmasi
Yag§ metabolizmasinda bozulma
Siilfat depolarinda azalma

Toksin hassasiyetinde artis

Sonugclar
Transglutaminaz antikor olusumu
Metaller ile selasyon ve otoimmiin tiroid hastaligi

Sonugclar
Norodejeneratif hastaliklar, protein sentezinde
bozulma, kalp hastaliklari

Siilfat depolarinda azalma, DNA hasari, kanser,
teratogenez
Megaloblastik anemi

Sonugclar

Osteoporoz ve kanser riski
Teratogenez

Safra kesesi hastaligi, pankreatit

Karaciger hastaliklari

Nitrat rediksiyonu Venéz daralma
D. Sikimat Yolaginda Baskilanma
Olusturdugu Etki

Triptofan eksikligi

indol yikiminin bozulmasi

Fonksiyon Bozukluklari
Serotonin depolarinda azalma
Reseptorlerde asir hassasiyet

Vendz tromboz

Sonugclar
Depresyon, bulanti ve diyare

kiilatif olmakla ¢olyak ile beraber goriilen otoim-
miin tiroid hastaliinin yetersiz selenyuma bagh
olarak tiroid hormonunun yeterince aktive ola-
mamasi kaynakli oldugu bildirilmektedir.'®

0 SONUC

Genis spektrumlu bir herbisit olan glifosatin kulla-
nimi son yillarda hizla artmis olup gliniimiizde en
¢ok kullanilan herbisittir.'* Ucuz ve nontoksik ol-
masi gibi sebeplerle giivenli kabul edilerek uzun
yillar kullanilan glifosat, 6zellikle genetigi degisti-
rilmig organizmali soya ve musir tiretiminde siklikla
tercih edilmektedir. Genetigi degistirilmis glifosata
dayanikli driinlerin gelistirilmesiyle kullanimi
daha da artmigtir.%

Kullanimin basladig: ilk yillarda bitkilerde
olusturdugu etkinin omurgalilarda bulunmayan bir
yolak iizerinden devam ettigi diisiiniilmekte idi.

Ancak yapilan ¢alismalar glifosatin farkl yolaklar
tizerinden omurgalilarda da toksisiteye yol agabi-
lecegini gostermektedir. Maruziyetin hepatorenal
hasar, endokrin sistem tizerine toksik etki, bes-
lenme bozukluklar gibi bir¢ok hasara yol a¢tig1 bil-
dirilmektedir.!® Bununla birlikte cesitli calismalar
artan kullanimin, otoimmiin ve nérodejeneratif
hastaliklar ile cesitli kanser tiirleri basta olmak
iizere bir¢ok saghk sorunu ortaya ¢ikardigini gos-
termektedir. Glifosatin insanlarda kromozomal
hasar ve oksidatif stresi indiikleyerek cesitli kanser
tiirlerine neden olabilecegi bildirilmektedir. Diinya
Saglhk Orgiitii'niin uzman kurulusu olan IARC, gli-
fosat1 insanda karsinojenik etki olasilig1 bulunan
ajanlarin yer aldig1 Grup 2A’ya tagimistr.
Maruziyet limitleriyle ilgili diizenleyici ku-
rumlarca belirlenen degerler 1970-1980’1i yillara

dayanmaktadir. 1980’li yillardan sonra EPA ve
diger kurumlar tarafindan insanlarda olusabilecek
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riskleri degerlendirmek amaciyla kullanilan sa-
dece birkag¢ veri bulunmakta olup, olumsuz etki
olusturmayacak dozlarin belirlenebilmesi i¢in gii-
niimiizde yeni ¢aligmalara ve diizenlemelere ihti-
ya¢ duyulmaktadir.

Yarilanma 6mri (toprakta aerobik kosullarda
biyodegredasyon yar1 6mrii 1,85-7 giin; oral alim-
dan sonra plazma yar1 6mrii 14.38 saat) oldukca
uzun olan glifosatin, topragin yani sira igme suyu
kaynaklarini da kirletebilecegi bildirilmekte-
dir.1%197 Son yillarda herbisite direngli otlarin ge-
lisimi nedeni ile glifosat i¢in kabul edilebilir
kalint1 diizeyinin yukarilara ¢ekilmesi olas1 risk-
leri de artirmigstir. Bu bilgiler dogrultusunda gli-
fosatlar icin saglik riski olusturmayacak giivenli
limitlere gereksinim vardir. Giintimiizde kullani-
lan limit degerler eski verilere dayanmakta olup

yeni limit degerlerin belirlenebilmesi ve insan
saglig: tizerinde risk olusturmayan herbisitlerin
gelistirilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.
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