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Herbisit safenerleri, kiiltiir bitkilerini hedef olmayan herbisit kaynakli fitotoksisiteden korumak
amactyla kullanilan kimyasal veya biyolojik bilesiklerdir. ilk 6rneklerinin 1970’li yillarda
gelistirilmesiyle birlikte, herbisit seciciliginin artirilmasma yonelik 6nemli bir arag¢ olarak tarimsal
iretimde yerini almistir. Baslangigta sinirl sayida tahil tiiriinde kullanilan safenerler, gliniimiizde misir,
bugday, arpa ve piring gibi temel iirinlerin yani sira aygigegi, kolza, soya ve pamuk gibi yagl tohum
bitkilerinde de uygulanmaktadir. Safenerlerin temel islevi, bitkilerde herbisitlerin metabolik
detoksifikasyonunu hizlandirarak toksik etkilerin azaltilmasini ve iriin toleransinin artirilmasini
saglamaktir. Bu derleme ¢alismada safenerlerin tarihsel gelisimi, kimyasal siniflandirilmasi, fizyolojik
ve molekiiler etki mekanizmalar ile mikrobiyal etkilesimleri literatiir verileri 1s18inda ele alinmistir.
Mevcut ¢alismalar, safenerlerin basta glutatyon S-transferaz (GST) ve sitokrom P450 (CYP) enzim
sistemleri olmak tiizere cesitli detoksifikasyon yollarin1 aktive ederek oksidatif stres yanitlarini
diizenledigini ortaya koymaktadir. Ayrica transkriptomik ve RNA-seq temelli arastirmalar, safener
uygulamalarinin stres tolerans: ve metabolik adaptasyonla iliskili ¢ok sayida genin ekspresyonunu
etkiledigini gostermektedir. Son yillarda mikrobiyal kdkenli bilesikler ve biyoteknolojik yaklasimlar,
sentetik safenerlere alternatif olabilecek yeni stratejiler olarak dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte
safenerlerin toprak mikrobiyal topluluklar {izerindeki etkileri, ¢evresel kaliciliklart ve olasi kalinti
dinamikleri halen smirli sayida calismayla degerlendirilmistir. Bu durum, safener kullanimimn
ekosistem gilivenligi ve siirdiiriilebilir tarim uygulamalar agisindan daha biitiinciil bir bakis agisiyla ele
alinmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Sonug olarak safenerler, herbisit segiciligini artiran yardimei
bilesikler olmanin 6tesinde, bitkilerin stres fizyolojisi ve detoksifikasyon siireglerinin anlagilmasinda
O6nemli bir aragtirma alan1 sunmaktadir.
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Herbicide safeners are chemical or biological compounds used to protect crop plants from non-target
herbicide injury by enhancing the selectivity of herbicides. Since their introduction in the 1970s,
safeners have become widely incorporated into weed management practices. Initially applied mainly in
cereal crops, their use has expanded to major agronomic systems including maize, wheat, barley, rice,
and several oilseed crops such as sunflower, rapeseed, soybean, and cotton. Safeners primarily function
by stimulating endogenous detoxification processes in plants, thereby reducing herbicide-induced
phytotoxicity and improving crop tolerance. This review summarizes current knowledge on the
historical development, chemical classes, and physiological and molecular mechanisms of herbicide
safeners. Evidence from the literature suggests that safeners activate key detoxification pathways,
particularly those involving glutathione S-transferase (GST) and cytochrome P450 (CYP) enzyme
systems, which are closely linked to oxidative stress regulation and xenobiotic metabolism. Recent
transcriptomic and RNA-sequencing studies further suggest that safener applications modulate the
expression of genes related to stress responses and metabolic adaptation. In addition, microbial-derived
compounds and biotechnological approaches have emerged as promising alternatives or complements
to synthetic safeners. However, the environmental behavior of safeners, including their persistence in
soil and interactions with rhizosphere microbial communities, remains insufficiently explored.
Addressing these aspects is essential for evaluating the role of safeners within sustainable weed
management systems.
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Tarimsal iiretim sistemlerinde yabanci otlar, kiiltiir bitkileriyle 151k, su ve besin maddeleri
icin rekabete girerek verim ve kalite kayiplarina neden olan temel biyotik stres faktorleri
arasinda yer almaktadir (Oerke, 2006). Bunun yani sira baz1 yabanci ot tiirleri, allelopatik
etkilesimler ve dogrudan fizyolojik baskilar yoluyla kiiltiir bitkilerinin biiyiime ve gelisimini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenlerle herbisitler, modern tarimda yabanci ot
yonetiminin en yaygin ve etkili bilesenlerinden biri haline gelmistir. Ancak herbisitlerin hedef
olmayan bitkiler {izerinde olusturabilecegi fitotoksik etkiler, iirlin giivenligi ve ¢evresel
stirdiiriilebilirlik agisindan 6nemli bir sorun olarak varligini stirdiirmektedir (Duke, 2012).

Herbisitlerin gelistirilmesiyle birlikte yabanci ot kontroliinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da segicilik problemi giincelligini korumaktadir. Etkili bir herbisitin yabanci
otlar1 baskilarken kiiltiir bitkilerine zarar vermemesi temel bir gerekliliktir. Bu baglamda
gelistirilen stratejilerden biri, herbisit formiilasyonlarina mahsul toleransini artiran safenerlerin
eklenmesidir. Safenerler, yabanci ot kontrol etkinligini azaltmadan kiiltiir bitkilerinde herbisit
kaynakli zarar1 sinirlayan yardimer bilesikler olarak tanimlanmakta ve herbisit seciciliginin
artirllmasinda 6nemli bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir (Rosinger, 2014; Deng, 2022).

Safenerlerin etki mekanizmalarina iliskin son yillarda yapilan molekiiler ¢aligmalar, bu
bilesiklerin bitkilerde ¢ok sayida detoksifikasyon yolunu es zamanli olarak aktive ettigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle glutatyon S-transferazlar (GST), sitokrom P450 mono-oksijenazlar
(CYP), UDP-glukoziltransferazlar (UGT) ve ATP-binding cassette (ABC) tasiyicilari,
herbisitlerin konjugasyonu, hiicre i¢i taginmasi ve vakuoler sekestrasyonu gibi siireglerde
merkezi rol oynamaktadir (Cummins ve ark., 2009; Yuan ve ark., 2017; Deng, 2022).
Transkriptomik ve RNA-seq temelli ¢alismalar, safener uygulamalarinin bu gen ailelerine ait
cok sayida genin ekspresyonunu diizenledigini ve kiiltiir bitkilerinde metabolik adaptasyonu
hizlandirdigim1 gostermektedir (Brazier-Hicks ve ark., 2020; Sun ve ark., 2024). Buna karsilik
yabanci ot tiirlerinde benzer metabolik yanitlarin sinirli kalmasi, safenerlerin secici koruyucu
etkisinin temelini olugturmaktadir.

Son donemde safener arastirmalari, yalnizca sentetik kimyasallarla sinirli kalmayarak
mikrobiyal kokenli bilesikler, dogal iirlinler ve biyoteknolojik yaklasimlar1 da kapsayacak
sekilde genislemistir. Rizosfer mikroorganizmalari tarafindan iiretilen bazi metabolitlerin
safener benzeri etkilere sahip olabilecegi, ayrica dogal kaynakli bilesiklerin biyosafener
adaylar1 olarak degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (Deng, 2022; Leng et al., 2023). Bununla
birlikte, safenerlerin toprakta kaliciligi, mikrobiyal topluluklar iizerindeki etkileri ve
ekotoksikolojik riskleri halen sinirh sayida ¢alisma ile ele alinmistir (Simonsen et al., 2024).
Ayrica safenerlerin metabolik enzimleri indiikleyici etkilerinin, yabanci otlarda metabolizma
temelli herbisit direnciyle olasi iligkileri de giincel literatiirde tartisilmaya devam etmektedir
(Gaines et al., 2020; Rigon et al., 2021).

Bu derleme c¢aligmanin amaci, herbisit safenerlerinin kimyasal siniflandirilmast,
molekiiler ve fizyolojik etki mekanizmalari ile yabanci ot yonetimindeki roliinii glincel literatiir
1s1g8inda degerlendirmektir. Calisma kapsaminda ‘yabanci ot—herbisit—safener’ etkilesimi ele
almirken, mevcut bilgi bosluklari, metodolojik smirliliklar ve gelecekteki arastirma
gereksinimleri de tartisilmaktadir. Bu yaklasim, safener teknolojisinin hem uygulamali tarim
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hem de temel bitki stres fizyolojisi agisindan daha biitiinciil bigimde anlasilmasina katki
saglamay1 amaclamaktadir.

Tarihsel Gelisim

Safener teknolojisinin tarimsal uygulamalardaki dogusu ve gelisimi, yabanci ot
kontroliinde Herbisit safener’lerinin (safener) gelisimi, tarimda yabanci otlarla miicadelenin
kimyasal yoOntemlere dayanmasiyla birlikte baslamistir. 1940’larin sonlarinda sentetik
herbisitlerin yayginlagmasiyla birlikte, hedef olmayan mahsul bitkilerinde toksisite sorunlari
gbozlenmeye baslanmis ve arastirmacilar, bitkileri bu zararlardan koruyabilecek maddeleri
incelemeye yoOnelmistir (Rosinger, 2014). 1950’1 yillarda yapilan ilk c¢alismalarda, bazi
aromatik bilesiklerin misir ve bugdayda herbisit yan etkilerini azalttigir fark edilmistir. Bu
gozlemler, mahsul bitkilerinin metabolik olarak herbisitlere yanit verebildigini ve bu yanitin
kimyasal olarak uyarilabilecegini ortaya koymustur (Davies ve Caseley, 1999).

1970’lerde herbisit safener kavrami tarimsal kimya literatiiriine resmen girmistir. ilk
ticari safener olarak 1,8-Naphthalic Anhydride (NA) 1971 yilinda thiokarbamat grubu
herbisitlerle birlikte kullanilmis, 6zellikle misirda tirlin koruma etkisi gostermistir (Krachmer
ve ark., 2014). Bunu izleyen yillarda diklormid, cloquintocet-mexyl ve mefenpyr-diethyl gibi
bilesikler gelistirilmis ve 1980’ler boyunca tahillarda yaygin bicimde kullanilmaya
baglanmistir. Bu donemde safener teknolojisi, mahsul selektivitesini artiran bir “kimyasal
sigorta” olarak goriilmiistiir (Hatzios, 1991).

1990’1 yillarda molekiiler biyoloji tekniklerinin gelismesiyle birlikte safener’lerin
etkilerinin yalmizca kimyasal degil, biyokimyasal ve genetik diizeyde de incelenebilecegi
anlasilmistir. Cesitli calismalar, safener uygulamasiyla bitkilerde glutatyon S-transferaz (GST)
ve sitokrom P450 mono-oksijenaz (CYP) aktivitelerinin arttigini géstermistir (Kreuz ve ark.,
1996). Bu bulgular, safenerlerin bitkilerde detoksifikasyon genlerini aktive ettigini ve bu
nedenle secicilik sagladigini desteklemistir.

2000’11 yillar, safener arastirmalarinda ¢evresel etki ve siirdiiriilebilirlik konularinin 6ne
ciktig1 bir donem olmustur. Yeni nesil safenerler, yalnizca mahsul koruma degil ayn1 zamanda
cevre dostu uygulama hedefleriyle gelistirilmistir. Ozellikle fenclorim, cyprosulfamide ve
isoxadifen-ethyl gibi bilesiklerin hem etkinlik hem de diisiik toksisite profilleriyle one ¢iktig1
bildirilmistir (Deng ve ark., 2020). Giiniimiizde safener teknolojisi, bitki koruma
kimyasallarinin ayrilmaz bir parcasi olarak goriilmektedir.

Sonug olarak, safener kavrami yaklasik yarim yiizyillik bir siirecte deneysel gézlemlerden
molekiiler temelli stratejilere evrilmistir. Bu gelisim, tarimsal tiretimde hem kimyasal etkinligi
artirmis hem de mahsul giivenligini 6nemli dl¢iide gelistirmistir (Jablonkai, 2013). Modern
safener arastirmalar artik yalnizca kimyasal koruma degil, ayn1 zamanda genetik ve fizyolojik
diren¢ mekanizmalariyla biitlinlesmis bir disiplin haline gelmistir.

KiMYASAL YAPI VE SINIFLANDIRMA

Safenerler kimyasal agidan heterojen bir grup olup; molekiil iskeletleri, yapisal
bilesenleri, fonksiyonel gruplar1 ve lipofilik 6zellikleri biiyiik farkliliklar gosterir. Genellikle
diisiitk molekiil agirlikli, aromatik veya heterosiklik bilesiklerdir. Bu yapisal ¢esitlilik, onlarin
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herbisitlerle etkilesim bicimini ve hedef bitkideki biyokimyasal aktivasyon yollarini belirler
(Komives, 1992). Molekiiler diizeydeki farkliliklar, ayn1 zamanda safenerin herbisit-iiriin
ciftine 6zgii se¢iciligini agiklamaktadir.

En yaygin safener siiflar arasinda dikloroasetamidler, oxime ether tiirevleri, thiazole-
karboksilik asit tlirevleri ve benzoxazin ya da fenclorim gibi heterosiklik aromatik bilesikler
yer alir (Kreuz ve ark., 1996; Deng ve ark., 2020). Bu bilesikler genellikle esterlesmis veya
amidlesmis formlarda bulunur ve ¢ogu, mahsul bitkisinde hizla metabolize olarak aktif
koruyucu forma doniisiir. 11k ticari safener drnegi olan 1,8-Naphthalic Anhydride, naphthalene
dikarboksilli anhidrit yapisina sahip olup misirda toprak uygulamali thiokarbamat herbisitlerine
kars1 koruyucu etkiye sahiptir.

Tablo 1

Herbisit safenerlerinin kimyasal siniflandirmasi (Rosinger, 2014, Deng, ve ark., 2020; Zhao ve ark.,
2023)

Kimyasal Simf Ornek Bilesik Kiiltiir Herbisit Grubu Kullamimdaki  Kiiresel
Bitkisi Safener Sayis1  Kullamim
Oram (%)
Chloroacetamide Dichlormid, Misir Thiokarbamatlar 6 30
Benoxacor,
Cyprosulfamide
Oximeether Cloquintocet- Piring Benzoyl 5 25
mexyl, propiyonatlar
Isoxadifen-
ethyl,
Mephenate
Thiazole- Fenchlorazole-  Bugday Chloroacetanilidler 3 15
karboksilik asit  ethyl,
Metcamifen
Sulfonamide / Cyprosulfamide, Misir Thiocarbamatlar 2 10
Diger Dichlormid
analoglar1
Benzoxazin Fenclorim, Celtik Saf sulfoniliireler 3 15
tiirevi Furilazole

Tablo 1°de safenerlerin kimyasal siniflandirmalariyla birlikte kullanildig: kiiltiir bitkisi
ve birlikte kullanilan herbisitlere 6rnekler verilmektedir. 2023 yil1 itibariyle toplamda aktif 19
safenerin ticari olarak kullanimda oldugu goriilmektedir.

Safenerlerin yapisal ozellikleri, etki mekanizmalarmin temel belirleyicisidir. Ornegin
lipofilikligi yiiksek safenerler, bitki yiizeyinde daha uzun siire kalarak herbisit ile rekabetci
absorpsiyon yaratabilirken; polar yapili bilesikler bitki hiicre zarin1 gecip metabolik sistemleri
dogrudan uyarabilir (Hatzios, 1991). Ayrica yapisal benzerlik nedeniyle bazi safenerler,
herbisitlerin metabolik Onciillerine benzer davranarak detoksifikasyon enzimlerinin erken
indiiksiyonunu saglamaktadir.

Yapisal olarak safenerlerin herbisit molekiilii ile benzerlik gostermesi durumunda
secicilik artis1  gozlenmektedir. Bu baglamda “structure-activity relationship” (SAR)
calismalarin dnem kazandig1 anlasilmaktadir. Ornegin, bazi safener-herbisit ciftlerinde
birbirlerine benzeyen molekiiler iskeletler bulunmus ve bu benzerlik, safenerin hedef {iriinde
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detoksifikasyon yollarin1 indiiklemesini kolaylastirmaktadir (Deng, 2022). Safenerlerin
fizikokimyasal 6zellikleri (lipofiliklik, su ¢Oziiniirliigii, stabilite) uygulama ydntemlerini ve
bitki toleransindaki davranislarini belirlemektedir. Ornegin, bir calismada N-alkil amid-tiirevi
safenerler, bitki i¢indeki glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesini artirirken ayni zamanda
zebrafish embriyolarinda diisiik toksisite gostermektedir (Deng ve ark., 2020).

Zhao ve ark. (2023) son yillarda yapilan molekiiler modelleme ¢alismalarina 6rnek olarak
gosterilecek bir arastirmayla isoxadifen-ethyl ve mesosulfuron-methyl ciftindeki, aromatik
halka benzerligi nedeniyle herbisit-metabolize edici P450 enzimlerinin aktivasyonunun
kolaylastigini ortaya koymaktadir (Zhao ve ark., 2023). Benzer sekilde, cloquintocet-mexyl’in
ester grubunun bugdaydaki GST enzimleriyle etkilesimi, yiiksek detoksifikasyon kapasitesiyle
iligkilendirilmektedir (Taylor ve ark., 2013).

Kimyasal ¢esitlilik ayn1 zamanda ¢evresel davranis agisindan da 6nem tasir. Diisiik buhar
basinci ve yiiksek toprak adsorpsiyon katsayisina sahip safenerler ¢evrede daha uzun kalabilir;
bu durum hem avantaj hem de risk olarak degerlendirilmektedir (Rosinger, 2014). Bu nedenle
yeni nesil safener tasariminda ¢evre dostu kimya ilkeleri 6n plana ¢ikmaktadir.

ETKi MEKANIiZMALARI

Herbisit safenerlerinin kiiltiir bitkilerindeki koruyucu etkisi, ¢oklu ve birbirini
tamamlayan mekanizmalar araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalar genel olarak dort
ana baslik altinda toplanabilir ve bunlar herbisitin absorpsiyonunun ve translokasyonunun
modiilasyonu, herbisit metabolizmasinin hizlandirilmasi (detoksifikasyon), hedef bolgede
herbisit-etki noktasi rekabeti veya modifikasyonu ve bitkinin savunma sistemlerinin uyarilmasi
ve gen ekspresyon diizeyinde adaptasyonun saglanmasi seklinde siralanmaktadir (Deng ve ark.,
2020; Riechers ve ark., 2010). Safener’lerin bu ¢ok yonlii etki profili, mahsul ile yabanci ot
arasindaki se¢iciligi artirmada kritik rol oynar.

Absorbsiyon ve Translokasyon

Safenerler, uygulanan herbisitin bitkiye girisini ya da bitki i¢indeki dagilimini azaltma ya
da degistirme kapasitesine sahiptir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada safener uygulamasi sonrasi
herbisitin kdk-yagmur drenajinin, epikutikiiler gecisin, erkenden metabolizma ya da baglanma
nedeniyle hedef dokuya ulasim hizinin azaldig1 gézlenmektedir (Nandula ve ark., 2019; Deng
ve ark., 2020). Bu mekanizma, hedef olmayan kiiltiir bitkilerinde herbisit konsantrasyonunun
toksik diizeye ulagsmasini onlemektedir. Ayrica, safener ile muamele edilmis tohum ya da
bitkilerde, herbisitin yukari-asagi yonlii (apoplastik vs. simplastik) translokasyonunun degistigi
ve boylece Ozellikle meristematik ya da gen¢ dokularda herbisit birikiminin azaltilabildigi
bildirilmektedir (Riechers ve ark., 2010). Bu yoniiyle, safener’lerin herbisit etkinligini
bozmadig1 halde mahsule zarar1 azaltan fizikokimyasal ve fizyolojik bariyerler olusturmasindan
bahsedilmektedir.

Metabolizma (Detoksifikasyon)

Safenerlerin en iyi belgelenmis ve yaygin mekanizmasi, kiiltiir bitkisinde herbisit
detoksifikasyon siireglerini hizlandirmalaridir. Bu siireg, klasik ii¢ evreli detoksifikasyon
semasi i¢inde yer almaktaadir: Bunlar; Evre I (oksidasyon, hidroliz), Evre II (konjugasyon—
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ornegin glutatyon veya glikoz ile) ve Evre III (konjuge metabolitlerin taginmasi veya
depolanmasi) seklindedir (Taylor ve ark., 2017; Deng, 2022). Safener uygulamasi sonrast kiiltiir
bitkisinde glutatyon S-transferaz (GST) aktivitelerinin, sitokrom P450 monooksijenaz (CYP)
gen ekspresyonlarinin, UDP-glikozil transferaz (UGT) diizeylerinin ve ATP-bagli kasa (ABC)
tasiyici genlerin up-regiilasyonu bildirilmektedir. Ornegin, safener ile muamele edilmis
bugdayda GST aktivitesinin anlamli sekilde yiikseldigi gosterilmektedir (Riechers ve ark.,
2010; Brazier-Hicks ve ark., 2020).

Safenerler ile ilgili ¢alismalar yalnizca detoksifikasyon hizini artirmakla kalmayip ve
metabolik yol se¢imini degistirmeyip mevcut yollardaki islemi hizlandirdig1 yoniinde bulgulara
yer vermektedir (Brazier-Hicks ve ark., 2020). Bu, kiiltiir bitkisi i¢in zararli herbisit
metabolitlerinin daha hizla inaktive edilmesini ve hedef dokuya ulagmadan baglanmasini
saglamaktadir. Boylece, herbisitin toksik etkileri dnlenirken yabanci otlarda bu hizlandirilmisg
detoksifikasyon genellikle olusmaz veya olussa bile seciciligi bozmayacak diizeyde olmaktadir.

Hedef Bolgede Rekabet ve Diger Etkiler

Safenerlerin bir kismi, dogrudan herbisitin hedef aldig1 enzime veya biyokimyasal yola
rakip olarak etki gosterebilmekte ya da hedef bitki hiicresinde herbisit-etki noktas1 etkilesimini
azaltabilmektedir. Ornegin, safener ile muamele edilen mahsulde herbisitin baglanabilecegi
hedef enzimlerin erisiminin azalmasi, ya safener-ile olusturulan bir tasiyici ya da baglayici
proteinin devreye girmesiyle gerceklesebilir (Deng., 2022). Ayrica safenerlerin bitkilerde lipid
sentezini, epikutikiiler balmumu tabakasini1 ve dolayisiyla herbisitin gegisini etkileyebildigi,
dolayisiyla daha az herbisit bitki igine gecisi veya daha hizli dig atimi saglayabildigi
bildirilmektedir (Davies ve Caseley, 1999; Nandula ve ark., 2019). Bu tiir mekanizmalar iiriin
bitkisinin fizyolojik olarak koruma altinda olmasini saglar.

Gen Ekspresyonu ve Savunma Sistemlerinin Uyarlanmasi

Safenerlerin bitkilerde yalnizca metabolik enzimleri artirmakla kalmayip ayni1 zamanda
savunma yollarini da uyarmakta oldugu gosterilmektedir. Mesela; kiiltiir bitkilerinde safener
uygulamasi1 sonrast GST, CYP, UGT ve ABC tasiyic1 protein kodlayan genlerin ekspresyon
diizeylerinde artis tespit edilmistir (Riechers ve ark., 2010; Brazier-Hicks ve ark., 2020). Bu
durum, safenerlerin bitkilerde endojen “xenobiyotik™ detoksifikasyon sistemlerini aktive eden
bir sinyal mekanizmasi tetikledigini gostermektedir (Riechers ve ark., 2010). Giincel
arastirmalar, bu sinyal hattinin oksileopin veya siklopentenon tiirevleri gibi lipid-kaynakli
haberciler aracilifiyla calisabilecegini one siirmektedir (Kuzniak ve Gajewska, 2024). Bu
baglamda, safenerlerin bir anlamda bitkinin stres tepki yollarin1 devreye sokarak, herbisit
stresine kars1 onceden hazirlikli hale getirdigi diisiiniilmektedir.

MOLEKULER VE TRANSKRiPTOMIK CALISMALAR

Herbisit safenerlerinin bitki fizyolojisi iizerindeki etkilerini anlamada molekiiler biyoloji
ve omik teknolojiler son yillarda biiyiik ilerleme saglamustir. Ik ¢aligmalar, safenerlerin
detoksifikasyon enzimlerini  (6zellikle glutatyon  S-transferazlar [GST], UDP-
glukoziltransferazlar [UGT] ve sitokrom P450 mono-oksijenazlar [CYP]) indiikledigini
gostermistir (Kreuz ve ark., 1996). Ancak bu enzimatik yanitlarin hangi genetik yollarla aktive
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edildigi uzun siire netlestirilememistir. Giliniimiizde RNA-seq, mikroarray ve proteomik
analizlerin yayginlagsmasi, safenerlerin gen diizeyinde hangi metabolik aglar1 uyardigini
ayrintili bigimde ortaya koymaktadir (Brazier-Hicks ve ark., 2020). Son yillarda yapilan
karsilastirmali transkriptomik ¢aligsmalar, farkli safener molekiillerinin benzer detoksifikasyon
gen ailelerini aktive etmesine ragmen, gen ekspresyon profillerinin tiir ve safener tipine baglh
olarak degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur (Sun ve ark., 2023; Deng ve ark., 2023).

RNA-seq tabanli ¢alismalar, safener uygulanan bitkilerde binlerce genin diferansiyel
olarak eksprese oldugunu gdstermektedir. Ornegin Brazier-Hicks ve ark., (2020), bugdayda
cloquintocet-mexyl uygulamasindan sonraki 12 saat i¢inde 358 genin yukar1 regiile, 214 genin
ise asagr regile oldugunu bildirmistir. Bu genlerin biliylik boélimi, ksenobiyotik
metabolizmasinda gorevli P450, GST ve ABC tasiyict proteinlerini kodlamaktadir. Aym
calismada, o6zellikle TaGSTU1, TaCYP72A4 ve TaABCC2 genlerinin ekspresyon diizeylerinin
3-5 kat arttig1 tespit edilmistir. Bu bulgu, safenerlerin yalnizca enzim aktivitesini artirmakla
kalmayip, bu enzimleri kodlayan genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu da dogrudan
etkiledigini gostermektedir. Benzer RNA-seq analizleri misirda yiiriitiilen c¢alismalarda da
dogrulanmis; cyprosulfamide ve benoxacor gibi safenerlerin, GST, CYP ve UGT genlerinin
yani sira redoks diizenleyici genleri de es zamanli olarak aktive ettigi rapor edilmistir (Sun ve
ark., 2024).

Benzer sekilde, metcamifen safeneriyle islem gormiis celtik (Oryza sativa) bitkilerinde
gerceklestirilen transkriptom analizleri, glukoziltransferaz (UGT) ve oksidorediiktaz genlerinin
giiclii sekilde indiiklendigini ortaya koymustur (Brazier-Hicks ve ark., 2020). Bu genlerin
ekspresyonundaki artis, herbisit detoksifikasyon siirecinde glukozilasyon ve konjugasyon
basamaklarinin hizlandigin1 géstermektedir. Ayrica, fenclorim ve benoxacor gibi safenerlerin,
oksidatif stresle iligkili antioksidan genleri de aktive ettigi belirlenmistir (Deng ve ark., 2020).
Boylece safenerler, bitkilerde yalnizca kimyasal detoksifikasyon yollarini degil, ayni zamanda
genel stres tolerans mekanizmalarimi da destekleyen bir molekiiller savunma agi
olusturmaktadir. Bu ¢ok katmanli yanit, safenerlerin “xenome” olarak adlandirilan ve bitkinin
tim yabanci madde metabolizmasini kapsayan genetik aglar tetikledigini gostermektedir
(Brazier-Hicks ve ark., 2020).

Proteomik ve metabolomik diizeyde vyapilan arastirmalar da bu bulgularn
dogrulamaktadir. Cummins ve ark., (2013), safener uygulanmis bugday bitkilerinde, herbisit
detoksifikasyonu ile iligkili 32 proteinin bollugunda anlamli artis tespit etmistir. Ayni1 zamanda,
metabolit analizleri, safener uygulamasiyla birlikte glutatyon ve askorbat diizeylerinde belirgin
yiikselme oldugunu gdstermektedir. Bu durum, safenerlerin bitkilerde redoks homeostazini
koruyarak oksidatif hasar1 6nledigini desteklemektedir. Bu metabolik degisimlerin, cevresel
stres kosullar1 altinda bitki performansin1 dolayli olarak iyilestirdigi ve safener etkisinin
yalmizca herbisit varliginda degil, genel stres fizyolojisi baglaminda da degerlendirilmesi
gerektigi ileri stiriilmektedir (Simonsen ve ark., 2024).

Bir baska calisma, gen diizenleyici ag analizleri, safenerlerin etkisinde belirli
transkripsiyon faktorlerinin (6rnegin 7GA, bZIP ve WRKY ailesi) rol oynadiini ortaya
koymaktadir (Zhao ve ark., 2023). Bu transkripsiyon faktorleri, hem detoksifikasyon genlerinin
ekspresyonunu hem de stres yanit yollarimi birlikte kontrol etmektedir. Dolayisiyla safener
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etkisi, tek bir metabolik yoldan ziyade ¢cok katmanli bir genetik diizenleme sonucu ortaya ¢ikar.
Bu kapsamda transkriptomik verilerin, safener tasariminda yeni nesil hedef belirleme agisindan
kritik rol oynayacag diistiniilmektedir.

SAHA VE DENEME CALISMALARI

Herbisit safenerlerinin etkileri, yalnizca laboratuvar ortaminda degil, gergek tarla
kosullarinda da ayrintili bicimde degerlendirilmistir. Saha denemeleri, safenerlerin herbisit
toksisitesini azaltma kapasitesiyle mahsul verimi arasindaki iliskiyi gdstermesi agisindan biiytik
onem tasimaktadir. Ilk sistematik denemeler, 1980’lerin sonlarinda ABD ve Avrupa’da
yapilmis; bu calismalarda 6zellikle misir (Zea mays L.) ve bugday (Triticum aestivum L.)
iizerine yogunlasilmistir (Hatzios ve Penner., 1985). Elde edilen bulgular, safenerlerin dogru
doz ve kombinasyonlarda uygulandiginda mahsul verimini %10-30 oraninda artirabildigini
gostermistir. Ozellikle cloquintocet-mexyl ve dichlormid gibi bilesiklerin, thiokarbamat ve
sulfoniliire grubu herbisitlerle birlikte kullanildiginda belirgin koruma sagladig: bildirilmistir
(Kraehmer ve ark., 2014).

Cin ve Avrupa’da yapilan ¢ok yilli tarla denemelerinde, isoxadifen-ethyl safenerinin
bugday ve arpa mahsullerinde herbisit kaynakli fitotoksisiteyi 6nemli dl¢lide azalttigi, bunun
sonucunda bitki boyu, kardeslenme orani ve dane veriminde artis saglandigi belirlenmistir
(Rosinger, 2014). Ornegin Almanya’da 3 yil siiren bir calismada, safener eklenmemis
uygulamalarda bitkilerin %28’inde yaprak yanig1 gozlenirken, safener uygulanan parsellerde
bu oran %5’in altina diismiistiir (Duhoux ve ark., 2017). Bu sonuglar, safenerlerin yalnizca
kimyasal koruma saglamadigini, aym1 zamanda bitki stres toleransini da artirdigini
gostermektedir.

Benzer sekilde, fenclorim safeneriyle desteklenen propanil uygulamalari, Asya piring
tarlalarinda fitotoksisiteyi azaltarak verimi ortalama %12 oraninda artirmistir (Deng, 2022).
Safener kullanilan denemelerde fotosentetik pigment icerigi, klorofil-a/b orami ve net
karbondioksit asimilasyonu degerlerinin 6nemli Olciide ylkseldigi rapor edilmistir. Bu
bulgular, safenerlerin fizyolojik diizeyde bitki metabolizmasini iyilestirdigini ve herbisit stresi
altinda bile optimum fotosentetik etkinligi korudugunu gostermektedir (Taylor ve ark., 2013).

Uzun donemli denemeler, safenerlerin herbisit kalintilar1 ve ¢evresel etkiler iizerindeki
dolayli katkilarim1 da ortaya koymaktadir. Benoxacor ve cyprosulfamide gibi bilesiklerin
kullanimiyla, toprakta aktif herbisit kalinti konsantrasyonlarmin %40’a kadar azaldig:
belirlenmistir (Abu-Qare ve Duncan, 2002). Bu durum, safenerlerin yalnizca iiriin giivenligi
degil, ayn1 zamanda cevre saghigi agisindan da 6nemli faydalar sundugunu gostermektedir.
Ayrica, safenerli uygulamalarda toprak mikrobiyal aktivitesinin daha yiiksek diizeyde kalmasi,
biyolojik denge agisindan olumlu bir sonug olarak degerlendirilmistir (Komives, 1992).

Sonug olarak, saha ve deneme c¢aligmalari, safenerlerin pratik tarim uygulamalarinda
etkinligini gii¢lii bigimde dogrulamaktadir. Farkli iklim kosullari, toprak yapilart ve mahsul
cesitlerinde dahi safenerlerin koruyucu etkisinin devam etmesi, bu bilesiklerin evrensel bir
koruma stratejisi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Ancak optimum doz,
uygulama zamani ve karisim oranlarinin belirlenmesi hala saha arastirmalarinin temel odak
noktasidir.
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MIKROBIYAL YAKLASIMLAR VE BIYOTEKNOLOJIK UYGULAMALAR

Herbisit safenerlerinin etkinligini artirmak ve ¢evresel etkilerini azaltmak amaciyla son
yillarda mikrobiyal temelli yaklagimlar onemli bir aragtirma alani haline gelmistir. Toprak
mikrobiyomu, herbisitlerin bozunmasi ve bitki metabolizmas tizerindeki etkilerinde kilit rol
oynar. Ozellikle rizosfer mikroorganizmalari, safener benzeri etkilere sahip biyokimyasal
bilesikler iiretebilmekte veya detoksifikasyon enzimlerini uyarabilmektedir (Riechers ve ark.,
2010). Bu nedenle, bitki-mikrop etkilesimleri, safener uygulamalarinin etkinligini destekleyen
dogal bir mekanizma olarak goriilmektedir. Giincel metagenomik c¢alismalar, safener
uygulamalarinin rizosfer mikrobiyal kompozisyonunu da dolayli olarak degistirebildigini ve bu
degisimin bitki detoks kapasitesini etkileyebildigini gostermektedir (Qin ve ark., 2024).

Mikrobiyal topluluklarin safener etkisini taklit etme potansiyeli, 6zellikle Pseudomonas,
Bacillus, Azospirillum ve Rhizobium tiirlerinde yapilan calismalarla desteklenmistir.
Pseudomonas fluorescens suglarinin, herbisit maruziyeti altinda bitki koklerinde glutatyon S-
transferaz (GST) ve peroksidaz (POD) aktivitelerini artirdig1 gosterilmistir (Luo ve ark., 2015).
Benzer sekilde Bacillus subtilis uygulamalari, misir bitkilerinde acetochlor ve metolachlor
toksisitesini %35 oraninda azaltmig, ayn1 zamanda kok gelisimini ve klorofil icerigini
artirmistir (Tian ve ark., 2024). Bu bulgular, mikrobiyal inokulantlarin, sentetik safenerlerin
yerine gecebilecek veya onlarla sinerjik etki gosterebilecek potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Ancak bu biyolojik yaklagimlarin saha kosullarinda tekrarlanabilirligi ve
cevresel degiskenlere duyarliligt halen Onemli bir arastirma boslugu olarak
degerlendirilmektedir (Simonsen ve ark., 2024).

Mikroorganizmalar, safener benzeri etkilerini iki temel yolla ortaya koyar: Bunlardan ilki
herbisitleri dogrudan biyotransformasyonla daha az toksik bilesiklere doniistiirmesi, digeri ise
bitkide antioksidatif savunma sistemlerini uyararak oksidatif stresi azaltmasidir (Pileggi ve ark.,
2020). Ozellikle Rhizobium leguminosarum ve Azospirillum brasilense gibi azot baglayici
bakteriler, bitki dokularinda glutatyon diizeylerini yiikselterek safenerlerle benzer
detoksifikasyon yanitlarini tetiklemektedir. Bu nedenle mikrobiyal konsorsiyumlarin, gelecekte
safenerlerin yerini kismen alabilecek biyolojik koruma ajanlari olarak degerlendirilmesi
miimkiindiir (Qin ve ark., 2024).

Biyoteknolojik caligmalar, safener etkisini artirmak igin genetik miihendisligi ve
molekiiler 1slah yaklasimlarina da odaklanmaktadir. Ozellikle glutatyon S-transferaz (GST) ve
sitokrom P450 (CYP) genlerinin heterolog ekspresyonu, bitkilerde yapay safener direnci
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Ornegin, ZmGSTFI geninin Arabidopsis thaliana bitkisine
aktarilmasi, nicosulfuron’a karsi belirgin diren¢ saglamistir (Cummins, ve ark., 2013). Aynm
sekilde TaCYP724 geninin misir genomuna kazandirilmasi, herbisit toksisitesine karsi
metabolik dayanikliligr artirmistir (Brazier-Hicks ve ark., 2020). Bu tiir transgenik yaklagimlar,
sentetik safener kullaniminmi azaltarak c¢evre dostu, siirdiiriilebilir {iriin koruma stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Bununla birlikte, genetik miidahalelerin regiilasyon, ekolojik
risk ve kamu kabulii agisindan dikkatle degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Zhao ve
ark., 2023).

Son yillarda, mikrobiyal biyoteknolojinin bir uzantisi olarak “biyosafener” kavrami
ortaya c¢cikmustir. Biyosafenerler, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen dogal
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metabolitlerin safener etkisi gdsterdigi bilesiklerdir. Ornegin Streptomyces tiitlerinden elde
edilen bazi fenolik bilesiklerin, piring bitkilerinde propanil toksisitesini azalttig1 rapor edilmigtir
(Deng ve ark., 2020). Ayrica bitki kdkenli flavonoidlerin mikrobiyal fermentasyonla safener
benzeri aktivite kazandigi tespit edilmistir (Zhao ve ark., 2023). Bu gelismeler, gelecekte
tarimda hem g¢evresel hem ekonomik agidan siirdiiriilebilir “biyolojik safenerlerin” kullanimini
mimkiin kilacaktir. Ancak biyosafenerlerin standartlastirilmasi, doz—etki iligkileri ve uzun
vadeli ekotoksikolojik etkileri heniiz yeterince aydinlatilmamistir (Simonsen ve ark., 2024).

TARTISMA ve SONUC

Herbisit safenerlerinin giinimiizde ulastigi bilimsel diizey, bitki fizyolojisi, kimya,
mikrobiyoloji ve biyoteknolojinin kesisiminde yeni bir arastirma alani ortaya c¢ikarmustir.
Tarihsel olarak bakildiginda safenerlerin gelistirilmesi, herbisit seciciligi kavraminin tarimsal
uygulamalara yansitilmasi agisindan doniim noktast olmustur. Ozellikle 1980’lerden itibaren
gelistirilen cloquintocet-mexyl, benoxacor ve isoxadifen-ethyl gibi safenerler, tahillarda
herbisitlere karsi giivenli uygulama olanagi saglayarak tarimsal iiretimde yeni bir ¢ag agmistir
(Hatzios, 1991; Rosinger, 2014). Giiniimiizde 30’dan fazla aktif safener bilesigi, kiiresel dlgcekte
kayitli herbisit formiilasyonlarinda yer almakta ve {irlin veriminde %15’e varan artiglar
saglamaktadir. Bu c¢alisma, safener literatiiriine katki olarak kimyasal yapi—molekiiler yanit—
mikrobiyal etkilesim eksenini birlikte ele alan biitiinciil bir degerlendirme sunmakta; 6zellikle
transkriptomik, biyoteknolojik ve biyosafener yaklasgimlarimi tek bir analitik g¢ercevede
sentezlemektedir (Brazier-Hicks ve ark., 2020; Zhao ve ark., 2023).

Kimyasal yap1 analizleri, safenerlerin belirli fonksiyonel gruplar araciligiyla bitki hiicre
metabolizmasiyla etkilesime girdigini ortaya koymustur. Ozellikle oksim, eter ve karbamat
tirevleri, enzimatik detoksifikasyon siire¢lerinde yiiksek aktivite gostermektedir (Kreuz ve
ark., 1996; Taylor ve ark., 2013). Bu bulgular, safenerlerin sadece kimyasal nétralizatorler
olmadigini, bitki metabolizmasini yeniden diizenleyen biyokimyasal modiilatorler oldugunu
gostermektedir. Ayrica RNA-seq tabanli molekiiler calismalar, safenerlerin glutatyon
metabolizmasini, redoks dengesini ve stresle iliskili transkripsiyon faktorlerini dogrudan
etkiledigini kanmtlamistir (Brazier-Hicks ve ark., 2020). Bu molekiiler bulgular, safenerlerin etki
mekanizmasinin yalnizca enzim indiiksiyonu ile sinirlt olmadigini; stres algilama, sinyal iletimi
ve gen diizenleyici aglarin koordineli aktivasyonu yoluyla ¢ok katmanli bir adaptasyon yaniti
olusturdugunu gostermektedir (Skipsey ve ark., 2011; Sun ve ark., 2023).

Saha ve deneme calismalarindan elde edilen veriler, safenerlerin farkli c¢evresel
kosullarda da istikrarli koruma sagladigini gostermektedir. Ornegin isoxadifen-ethyl ve
fenclorim gibi safenerler, bugday ve piringte herbisit kaynakli kloroz ve nekroz oranlarini
onemli dl¢lide azaltmig, ayn1 zamanda fotosentetik etkinligi artirmistir (Deng ve ark., 2020).
Bununla birlikte, safener uygulamalarinin etkinligi; bitki tiirti, toprak yapisi, iklim kosullart ve
herbisit bilesimi gibi ¢ok sayida faktore baglidir. Bu durum, gelecekte saha bazli modelleme
caligmalarinin dnemini artirmaktadir. Ozellikle iklim degisikligiyle birlikte artan sicaklik stresi
ve diizensiz yagis rejimleri, safener—herbisit etkilesimlerinin ¢evresel duyarliligini artirmakta;
bu nedenle safener performansinin agroklimatik senaryolar altinda degerlendirilmesi gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir (Gaines ve ark., 2020).
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Mikrobiyal yaklasimlar ve biyoteknolojik yontemler, safener arastirmalarinda ¢evre
dostu alternatiflerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Rizosfer mikroorganizmalarinin
dogal detoksifikasyon kapasitesi ve genetik mithendisligiyle gelistirilen biyosafener sistemleri,
kimyasal girdilerin azaltilmasini miimkiin kilabilir. Bu baglamda Pseudomonas fluorescens ve
Bacillus subtilis gibi tiirlerin bitki savunma genlerini aktive ettigi ve safener etkisine benzer
fizyolojik yanitlar olusturdugu gosterilmistir (Tian ve ark., 2024; Qin ve ark., 2024). Bu
biyolojik yaklasimlar, safener teknolojisinin siirdiiriilebilir tarim ve c¢evresel giivenlik
hedefleriyle uyumlu bi¢gimde yeniden konumlandirilabilecegini gostermekte; ozellikle
kimyasal safener kullaniminin azaltilmasina yonelik stratejik bir potansiyel sunmaktadir.

Sonug olarak, herbisit safenerlerine yonelik arastirmalar, klasik kimyasal optimizasyon
yaklagimlarinin 6tesine gegerek biyoteknolojik ve biyolojik yeniliklerle sekillenen yeni bir yon
kazanmaktadir. Artan herbisit direnci, iklim degisikligine bagli cevresel stresler ve
stirdiiriilebilir tarim hedefleri dikkate alindiginda, safenerlerin bitki metabolizmasiyla olan
etkilesimlerinin disiplinler aras1 bir bakis agisiyla ele alinmasi giderek daha biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle biyosafenerlerin ve molekiiler diizeyde optimize edilmis iiriinlerin
entegrasyonu, hem {iriin giivenligini artirma hem de c¢evresel yiikii azaltma potansiyeli
sunmaktadir.

Bu derleme, safenerlerin yalnizca herbisit seciciligini destekleyen yardimci bilesikler
olarak degil, bitkilerin stres toleransini ve adaptasyon kapasitesini yonlendiren stratejik unsurlar
olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu bakis agis1, safener teknolojisinin
gelecekte gida giivenligi, iklim degisikligine uyum ve siirdiiriilebilir tiretim sistemleri
baglaminda daha merkezi bir rol iistlenebilecegine isaret etmektedir.
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