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TARIM ZARARLILARIYLA
MICADELEDE BiYOLOJIK VE
BIYOTEKNOLOJIK
YAKLASIMLAR
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2050 YILINDA YAKLASIK 10 MILYARA ULASACAGI TAHMIN EDILEN
DUNYA NUFUSUNUN YETERLI MIKTARDA GIDAYA ERISEBILMESI ICIN
TARIMSAL URETIMIN %70 ORANINDA ARTIRILMASI GEREKMEKTEDIR
(PARDEY, 2014; V0S VE BELLU, 2019).

BU HEDEFE ULASMANIN ONUNDEKI ENGELLER ARASINDA IKLIM DEGI-
SIKLIGI, KENTLESME VE SANAYININ BASKILARI ILE TARIM ARAZILE-
RININ AZALMASI, TARIM ALANLARINDAKI KIRLILIK ONCELIKLE AKLA
GELIRKEN, BUNLAR KADAR ONEMLI BIR BASKA KONU DA TARIM ZA-
RARLILARININ EKILI ALANLARDA, TARLADA, BAHGEDE BITKI UZERINDE
SEBEP OLDUKLARI HASAR VE KAYIPLARDIR.
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Dinya genelinde tarimsal Uretimin yakla-
stk %401 bocekler, yabanc otlar, bitki has-
taliklar ve diger zararli organizmalar ne-
deniyle Urln daha tarlada ve bahcede iken
kaybedilmektedir (FAO, 2022; Kashyap,
2026). Bu kayiplar icerisinde bocekler tara-
findan verilen zarar en énemli paya sahip-
tir. Dinya genelinde 10.000'den fazla bo-
cek tdrndn tanm drinlerine zarar verdigi
bilinmektedir. Bu zararlilar yillik tarimsal
Uretimin yaklasik %18 ile %26's1 arasinda
bir kayba neden olmaktadir (Jampilek ve

Kralova, 2022). Tek triin, monokdlttr tarim |
yapilan yerlerde ve kigtk 6lcekli isletme- [

lerde bu oran zaman zaman %60 ile %70'e
¢ikabilmektedir.

GUnUmuzde tarim zararlilan ile micadele-
de hala yaygin olarak kimyasal pestisitler
kullanmlmaktadir. 2000 ile 2023 yillan ara-
sinda dinya genelinde pestisit kullanim
%71 oraninda artarak 3,73 milyon tona
ulagmistir. Tarkiye'ye bakildiginda, ayn
doénemde pestisit kullamiminin %72 arta-
rak 33.471 tondan 57.576 tona yUkseldigi
gorilmektedir (FAO, 2025a). Bu biyiimenin
arkasinda tarim arazilerinin genislemesi
degil, birim alanda kullanilan pestisit mik-
tarinin artmasi yatmaktadir. Ayni topraktan
daha fazla Uretme baskis1 beraberinde
daha yogun kimyasal kullanimini getirmek-
tedir (FAO, 2025b; Basu, 2024) Uzun sureli
ve yogun pestisit kullamm cesitli cevre-
sel ve biyolojik sorunlara yol agmaktadir.
Bunlarin basinda bdceklerin pestisitlere
kars1 direng gelistirmesi gelmektedir. GU-
nimizde kimyasal pestisitlere kars1 direng
gelistirdigi bildirilen zararl tir say1s1 en az
954'e ulagmig olup, bunlarin 546'sin bo-
cekler ve diger artropodlar (6rnegin akar-
lar) olusturmaktadir (Jampilek ve Kralova,
2022). ikinci olarak, pestisitlerin insan sag-
Lig1 Uzerindeki etkileri gbz ardi edilemez.
Uriinlerdeki pestisit kalintilan akut zehir-
lenmelerin yani sira, uzun sireli maruzi-
yette kanser ve norolojik bozukluklar gibi
kronik hastaliklarla iliskilendirilmektedir.
Ugiinci olarak, ekosistemin bitlinligi bo-
zulmaktadir. Kimyasal pestisitler ar1 koloni-
lerine, dogal avcilara ve toprak mikrobiyo-
muna dogrudan zarar vermenin yan sira,
topraga, havaya ve suya karisarak besin

zincirine girmekte, biyobirikim ve biyobl- |

yitme yoluyla bu zarar1 zaman icinde daha
da yayginlastirmaktadir (Kashyap, 2026).

Bu durum, tarimsal Uretimde kimyasal
muicadelenin tek basina strdirilebilir bir
¢6zUm sunamayacagini agikga ortaya koy-
makta ve biyolojik ile biyoteknolojik alter-
natiflere olan gereksinimi artirmaktadir. Bu
derleme, tarim zararlilariyla micadelede
giderek 6nem kazanan dort temel yakla-
simi ele almaktadir: biyolojik micadele
ajanlarn, biyopestisitler (mikrobiyal, biyo-
kimyasal ve bitkiye entegre koruyucular),
nano-biyopestisitler, RNA interferansi
(RNAi) ile CRISPR/Cas9 gen dizenleme
teknolojileri. Bu alandaki gelismelerin bi-
tdncdl bir perspektifle degerlendirilmesi,
strddrdlebilir tanim ve bitki korumamnin bi-
limsel temellerinin gi¢lendirilmesi agisin-
dan buyik 6nem tagimaktadir.

ENTEGRE ZARARLI
YONETIMI:
YONTEMLERI BIR
ARAYA GETIRMEK

Entegre Zararli Yonetimi (Integrated Pest
Management, IPM), farkli micadele yon-
temlerini buttncdl bir yaklagimla bir ara-
ya getiren bir zararli yonetim stratejisidir.
Bu strateji, ekolojik ve ekonomik agidan
strdlrllebilir olmay1, toplum sagligini ve
ciftci refahim gbzetmeyi, biyolojik cesitlili-
gi korumay1 hedefler. Temel amaq, zararl
popilasyonlarini tamamen ortadan kaldir-
mak yerine ekonomik zarar esiginin altinda
tutmaktir. Bu dogrultuda kiltdrel, mekanik,
biyolojik ve kimyasal micadele y&ntem-
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leri belirli bir &ncelik sirasina gore birlikte
kullanmlir. Kimyasal pestisitlere ise yalnizca
diger yontemlerin yeterli olmadig1 durum-
larda son secenek olarak bagvurulur.

Bu yaklagim icerisinde biyolojik micade-
le ajanlan ve biyopestisitler, kendilerine
6zgl etki mekanizmalan sayesinde zararli
popilasyonlarinda direng gelisimini ya-
vaslatmakta, kimyasal pestisit kullanimi-
ni ve buna bagli kalintilar azaltmaktadir.
Ozellikle tozlayicilar olmak Gzere dogal
dismanlar ve diger hedef dig1 organizma-
lar Gzerinde dudstk risk olugturduklan igin
cevreyi ve ekolojik dengeyi korumaktadir-
lar. SUrdUrulebilir tarimda biyopestisitlerin
IPM programlarina entegre edilmesi, Grin
verimi
saglayabilmektedir (Marrone, 2025; Maw-
cha, 2025).

ve kalitesinin artirilmasina katki

BIYOLOJIK MUCADELE:
DOGANIN KENDI DENGE
MEKANIZMASI

Zararli bdcek popdilasyonlar baskr altinda
tutmak ya da etkisini en aza indirmek i¢in
dogal dismanlar kullanilir (Jha, 2025). Bi-
yolojik micadele ajanlan, kimyasal pesti-
sitlerden farkli olarak alana yerlesip kendi
kendini strdiren popilasyonlar olustura-
bilir. Kullanmilan stratejiye bagh olarak tek
bir uygulama yeterli olabilecegi gibi, belirli
araliklarla tekrarlanan uygulamalarla da
uzun streli kontrol saglanabilir (Jha, 2025).

Biyolojik miicadelenin tarihi 1700°ld yillara
uzanmaktadir. Bilimsel literatire “biyolo-
jik miicadele” kavrami olarak 1919 yilinda
Smith tarafindan kazandinlmigtir. istilaci

yabanal otlar, sivrisinekler, bécek zararli-

BiYOLOJiK MUCADELE AJANLARI

(DOGAL DUSMANLAR)
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lan, bitki hastaliklar ve kemirgenlere kars
uygulanmistir (Kashyap, 2026). Biyolojik
muicadelenin bilinen en eski uygulamala-
rindan biri, yaklagik 1.700 yil énce Cin'de
narenciye bahgelerinde zararli boceklerin
kontrold amaciyla avar dokumaci karinca-
larin (Oecophylla smaragdina) kullamlmasi-
dir (Hyder, 2025).

Biyolojik micadele ajanlan, makro ajan-
lar (predatorler ve parazitoidler) ile mikro
ajanlar (entomopatojen mikroorganizma-
lar) olmak Uzere iki ana grupta incelenir.
Makro ajanlardan predatérler avlanma, pa-
razitoidlerise parazitizmyoluyla zararli po-
pulasyonlarint baskilarken, mikro ajanlar
konak bdcekte enfeksiyon olusturma ya da
kaynak rekabeti gibi farkli mekanizmalarla
etkili olur (Sekil 1) (Akhtar, 2025).

Zararli populasyonlarini baski altinda tutarak veya
etkisini en aza indirerek bitki korumaya katki saglar.

1
MAKRO AJANLAR MiKRO AJANLAR
(Gozle goriilebilen organizmalar) (Mikroskobik organizmalar)
1 4 ¥ 14 4 + ¥
PREDATORLER PARAZITOIDLER ENTOMOPATOJEN ENTOMOPATOJEN ENTOMOPATOJEN ENTOMOPATOJEN
(Avcilar) (Parazit arilar vb.) FUNGUSLAR BAKTERILER VIRUSLER NEMATODLAR

Zararlilarla beslenerek
onlar tiketir.

Zararlinin viicut iginde veya
uzerinde geliserek
konakgisini dldirdr.

Zararhnin kutikulasini

Zararlinin sindirim sistemi

enfekte ederek veya viicut bogluguna girerek
i¢ dokularda geliir toksin dretir, enfeksiyon
ve 6lmesine neden olur. olusturur ve dldrdr.

Zararhyi enfekte ederek
hiicre iginde ¢ogalir,
hastaliga ve 6lime
neden olur.

Zararlinin viicut bosluguna
girerek simbiyotik
bakterileri salar, enfeksiyon
olusur ve konakg: &lr.

Ornekler: Ornekler: Ornekler: Ornekler:
« Ugur bocegi (Coccinellidae) « Trichogramma spp. * Beauveria bassiana * Bacillus
* Yesil (Chr idae) *B idae (parazitoid arilar) LN/ izi isopli o F ibacillus popilliae
 Avci akarlar (Phy iid « Aphidius spp. » Isaria fumosorosea  Serratia phil:
— fo ¢ . -
NEDEN Cevre“d ostudur.v 2 Direng geligimini :::tee:r,d :egge:(::sl A\
ONEMLIDIR? ” :::‘:"k dengeyi yavaslatir. organizmalar daha az J

Ornekler:

Ornekler:

ler (NPV, GV)

« Steinernema spp.

+ Entomopoxviriisler * Heterorhabditis spp.

etkiler.

* Poll irGsler

Stirdardlebilir tarimin
©onemli bir bilesenidir.

Kimyasal pestisit
kullanimini azaltir.

®

Sekil 1. Biyolojik mucadele ajanlarinin siniflandirilmasi. Sekil, yapay zeka destekli gérsel Gretim araclart kullanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.
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Predatorler

Predatorler, zararli boceklerle beslenerek
onlarin populasyonlarint dogrudan azaltan
organizmalardir. Ugur bocekleri (Coccinel-
lidae) ve yesil aslan sinekleri (Chrysopidae)
basta olmak Uzere cok sayida predator
bdcek, tarimsal zararli yonetiminde etkin
bigimde kullamlmaktadir.Predatorler, farkl
zararli bocek tirleriyle beslenerek popi-
lasyonlann baskilanmasina katki sagla-
maktadir. Ozellikle ugurbdcekleri yaprak
bitleri, beyaz sinekler, unlu bitler ve kabuk-
lu bitler gibi yumusak vicutlu zararlilarin
etkili avcilar arasinda yer almaktadir.(Chel-
lappan ve Ranjith, 2023).

Farkli Glkelerde ve iklim kosullarinda yiri-
tdlen calismalarin birlikte degerlendirildigi
bir arastirmada, predatorlerin zararli popu-
lasyonlaninm anlamli dlglide baskilayarak,
verim artigina sebep oldugu saptanmistir
(Boldorini, 2024). Omurgali predatérler de
bu strecte dnemli bir rol Ustlenmektedir.
Kuslar ve yarasalar ¢esitli tarim zararlilarim
avlayarak popilasyon baskist olusturmak-
tadir (Tadesse, 2023).

Parazitoidler

Parazitoidler, yagam ddngulerini bir konak
bdcek Gzerinde ya da i¢cinde tamamlayan
ve sonunda konagin 6limine neden olan
organizmalardir. Basta Braconidae ve Tri-
chogrammatidae familyalarini kapsayan
zarganatlilar (Hymenoptera) ile Tachinidae
familyasindan sinekler (Diptera), tarimsal
zararli yonetiminde en yaygin kullanilan
parazitoid gruplan arasindadir (Akhtar,
2025). Bu gruplar iginde Trichogramma tir-
leri 6zellikle &ne ¢ikmaktadir. Trichogram-
ma tdrleri, misir, pamuk ve cesitli sebzeler-
de zararli béceklerin yumurtalarinin igine
kendi yumurtalanm birakr. iceride gelisen
parazitoid larvasi, yumurtanin igerigiyle
beslenerek konak embriyosunun geligimi-
ni durdurur ve zararli birey daha yumurta
asamasindayken ortadan kalkar. Bu saye-
de Trichogramma, zararli popilasyonlarini
erken evrede baskilayan etkili bir biyolojik
micadele aracidir.

Entomopatojen mikroorganiz-
malar

Mikro ajanlar iginde entomopatojen mik-
roorganizmalar 6nemli bir yer tutmaktadir.
Funguslar, bakteriler, virisler ve nema-
todlar olmak Uzere dort temel kategoriyi
kapsayan bu grupta Metarhizium anisopliae
ve Beauveria bassiana gibi entomopatojen
fungus sporlan, bocek kutikulasina tutun-
makta ve dig iskeletten iceriye gecerek
enfeksiyon baslatmakta, ¢cogalarak sekon-
der metabolitler Gretmekte ve boécegin
6limine yol agmaktadir (Tandon, 2024).
Entomopatojen bakteriler arasinda en yay-
gin kullamlan Bacillus thuringiensis (Bt)'dir.
Bt, belirli bocek gruplarina 6zgi toksik
proteinler (Cry toksinleri) Ureterek sindi-
rim sistemi yoluyla zararliy1 6ldirmekte-
dir (Vishwakarma, 2026). Entomopatojen
virGsler arasinda baculovirisler, ézellikle
nikleopolihedrovirisler (NPV), Lepidopte-
ra takimindaki zararlilara kars1 yaygin ola-
rak kullanmlan biyolojik micadele etmen-
leri arasinda yer almaktadir. Agiz yoluyla
alinan bu virlsler, konak bdcek icerisinde
¢ogalarak 6limine neden olmaktadir.

Entomopatojen nematodlar ise Steiner-
nematidae ve Heterorhabditidae familya-
larina ait olup yasam ddngtlerini tamam-
layabilmek i¢in canli bécek konaklarina
ihtiya¢ duyar. Toprakta yasayan enfektif
geng bireyler, bocegin dogal agikliklarin-
dan viicuda girerek simbiyotik bakterilerini
(Xenorhabdus ve Photorhabdus) serbest
birakar. Bu bakteriler hizla ¢ogalarak boce-
gin bir ila G¢ gln i¢cinde 6lmesine neden
olur. Daha sonra nematodlar ve bakteriler
bocek dokularindan beslenerek ¢ogalir ve
yeni enfektif bireyler topraga yayilir (P0za,
2014; San-Blas, 2024). Kitlesel olarak dre-
tilebilmeleri ve hedef disi organizmalar
Gzerindeki etkilerinin sinirli olmas, ento-
mopatojen nematodlan ozellikle toprak
altr zararlilarina karst etkili bir biyolojik
mucadele araci haline getirmektedir (Tha-
kur, 2025).
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BIYOPESTISITLER:
BIYOLOJIK KOKENLI
BITKi KORUMA
URUNLERI

Biyopestisitler, bitkiler, hayvanlar ve mik-
roorganizmalar gibi dogal kaynaklardan
veya bu organizmalar tarafindan Uretilen
dogal bilesiklerden elde edilen bitki koru-
ma Urlnleri olarak tamimlanmaktadir. ABD
Gevre Koruma Ajansi (EPA), biyopestisitleri
biyokimyasal
biyopestisitler ve bitkiye entegre edilmis
koruyucular (Plant-Incorporated Protec-
tants, PIP) olmak Uzere G¢ ana gruba ayir-
maktadir. DUsUk toksisiteleri, cevresel etki-
lerinin gbrece sinirli olmasi, yiksek hedef

mikrobiyal biyopestisitler,

ozgullukleri, biyolojik olarak par¢alanabilir
olmalar ve hedef dig1 organizmalar Uze-
rinde genellikle daha dusik risk olustur-
malari nedeniyle biyopestisitler sirdiri-
lebilir bitki koruma stratejilerinde dnemli
bir yer tutmaktadir (Senthil-Nathan, 2015;
Kumar, 2021; Mawcha, 2025). Farkli etki
mekanizmalarina sahip olmalar sayesin-
de biyopestisitler direng ydnetimine katki
saglayabilmekte ve Entegre Zararli Yone-
timi (IPM) stratejilerinde 6nemli avantajlar
sunmaktadir.

Mikrobiyal biyopestisitler

Mikrobiyal biyopestisitler, bakteri, fungus,
virls, protozoa ve nematodlar gibi mikro-
organizmalardan veya bunlarin metabolit-
lerinden elde edilen, zararli organizmalarin
kontrolinde kullanilan biyolojik bitki ko-
ruma Urdnleridir. Etkilerini hedef organiz-
may1 enfekte ederek, toksin veya sekonder
metabolitler Ureterek, rekabet olusturarak
ya da diger biyolojik mekanizmalar ara-
aligiyla gosterirler (Vero, 2023; Mawcha,
2025). Bu biyopestisitler arasinda bakteri,
fungus, virUs, protozoa ve nematod kdkenli
Urlnler yer almakta olup, tarimsal uygu-
lamalarda en yaygin kullanmlan gruplan
bakteriyel, fungal ve viral biyopestisitler
olusturmaktadir.
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o Bocek tarafindan
tiiketim (alinma)

0 Cry proteinlerinin retimi

Bt, sporulasyon evresinde cry
genlerinin ekspresyonu ile Cry
proteinlerini (protoxin formunda)
sentezler. Bu proteinler bakteri
hiicresi icerisinde sporlarla birlikte
parasporal kristaller halinde birikir.

Bt hiicresi
(sporulasyon evresi)
.

cry genleri \

| =X 5 Cry protoxinler |
00 (protoxim) 4

Bt sporlari ve Cry kristalleri,
duyarl bocek tarafindan
besinle birlikte alinir.

e Kristallerin ¢éziinmesi
ve toksinin aktivasyonu

Orta bagirsagin alkali ortaminda Aktif

e Reseptorlere baglanma
ve oligomer olusumu

bagirsak epitel hii

L

Bioreg Bilim

o Zar yerlesimi ve
por olusumu

Oligomerler hiicre zarina yerlesir

(pH ~9-11) kristaller ¢oziiniir ve
protoxinler serbest kalir.
Bagirsak proteazlan protoxinleri
keserek aktif toksinlere
dénustirar.

Alkali ortam
(pH ~9-11)

6“\

fircamsi kenarinda bulunan 6zgiil reseptérlere
baglanir. Bu baglanma toksin molekiillerinin
oligomer (goklu kompleks) olusturmasini saglar.

QT °*Ww

ve por (gézenek) olusturur.

Oligomer
(goklu kompleks)

3 0 O Bthristalleri  Protoinler  Ake toksiler
Y i P )
Parasporal Cry kristalleri  Endospor k‘ = Kadherin Aminopeptidaz-N Alkalin fosfataz ABC tagiic l
(protoxin formunda) Bagirsak epiteli Bagirsak proteaz (D) [ () proteinleri
Sporlar ve Cry kristalleri birlikte (hocreiar) Protaxin (protoxinin: inaktif &ncii formdaki toksin,
cevreye salinir. Toksin: Proteoliz sonvasi aktif, insektisidal form.

¥
e Hiicre zarinin bozulmasi

Por olusumu hiicre zannin gegirgenligini
artinr. lyon ve su dengesi bozulur.

e Hiicre hasari ve bagirsak epitelinin yikimi

Hiicreler siser, parcalanir (lizis) ve bagirsak epitelinin
bitanligh bozulur. b

0 Sonug: Bécegin 8lumii
Bagirsak dokusunun zarar gormeslyle bocek
i birakir,

Ek etkiler
Bagirsak bitinliigiinin bozulmasiyla,

ve birkag guin iginde olur.

Nat i@ o o /° o R P —
+ Q (
« o QAL © % LAY
ca Q@ By

oll © s

bairsak ierigi hemolenfe geger ve
Bt sporlan cogalabilir.

(o=
Q" }—% — 9 0" D
» )

Sekil 2. Bacillus thuringiensis'in béceklerde olusturdugu enfeksiyon mekanizmasi.Sekil, yapay zeka destekli gorsel tretim araglar kullanilarak yazar tarafindan hazir-

lanmistir.

Bakteriyel biyopestisitler

Bakteriyel biyopestisitler, spor olusturan
ve spor olusturmayan tirler olmak Uzere
iki ana grupta degerlendirilmektedir. Bi-
yopestisit olarak kullanilan bakterilerin
biytk c¢ogunlugunu spor olusturan tdr-
ler olusturmaktadir. Bunun temel nedeni,
olumsuz cevre kosullarinda olusturduklan
endosporlar sayesinde yiksek sicaklik, ku-
raklik ve UVigimimi gibi stres kosullarina da-
yanabilmeleri ve konak diginda uzun sire
canliliklarint koruyabilmeleridir. Bu grupta
en yaygin kullanilan biyopestisitlerden
biri Bacillus thuringiensis (Bt) olup, Urettigi
Cry (6-endotoksin) proteinleri sayesinde
basta Lepidoptera, Coleoptera ve Diptera
takimlarina ait zararlilar olmak Gzere birgok
bdcek tlrinin micadelesinde basariyla
kullanmlmaktadir (Basnet, 2022; Jain, 2016).

Bt'nin insektisidal etkisi, bakterinin spo-
rulasyon strecinde drettigi Cry (crystal)
toksinlerinin, parasporal kristal yapilar ola-

rak depolanmasindan kaynaklanmaktadir.
Zararli bocek bu kristalleri tikettiginde,
orta bagirsagin alkali ortaminda, protoksin
formundaki Cry proteinleri serbest kalir.
Bagirsak proteazlari da protoksini keserek
aktif toksin formuna dondstirdr. Aktiflesen
Cry toksinleri, bagirsak epitel hiicrelerinin
yizeyindeki kadherin, aminopeptidaz-N
(APN), alkalin fosfataz (ALP) ve ABC tasiyici
proteinleri gibi 6zgil reseptorlere baglanir.
Bu baglanmanin ardindan toksin molekil-
leri oligomerleserek hicre zarinda porlar
olusturur. Hicre zarmnin butinldginin
bozulmasiyla iyon ve su dengesi kaybolur,
hicre lizisi meydana gelir ve bagirsak epi-
teli ciddi sekilde zarar gorir (Sekil 2) (Bravo,
2007). Bunun sonucunda larva beslenmeyi
birakir, bagirsak bitinligl bozulur ve kisa
stre icinde olur. Larvalarda hareketlerin
yavaslamasi, sivi kivaminda digkilama ve
vicut renginin kahverengiden siyaha do-
nismesi enfeksiyonun tipik belirtileri ara-
sinda yer almaktadir.

Cry proteinlerinin hedef 6zgUlligu oldukca
yiksektir. Ornegin Cry1A proteinleri bash-
ca Lepidoptera larvalaring, Cry3A ve Cry3B
proteinleri Coleoptera larvalarina, Cry4A
ve Cry4B proteinleriise Diptera larvalarina
kars1 yiksek insektisidal aktivite gdster-
mektedir (Jain, 2016; Palma, 2014).

Fungal biyopestisitler

Fungal biyopestisitler, cok sayida farkli bo-
cek tirind enfekte edebilmeleri nedeniyle
diger bircok mikrobiyal biyopestisite gére
daha genis bir konak dagilimina sahiptir.
Ayrica enfeksiyon olusturabilmeleri icin
konak tarafindan tiketilmelerine gerek
yoktur. Bu ¢zellikleri, birgok mikrobiyal bi-
yopestisite gére dnemli bir avantaj sagla-
maktadir. Uygun cevresel kosullarda zararli
bécek
neden olarak populasyonlarin baskilan-

popilasyonlarinda epizootiklere

masin saglayabilmektedirler. Ayrica son
yillarda yapilan ¢alismalar, entomopatojen
funguslarin yalmzca bocek zararlilarini de-
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0 Tutunma

Fungus konidiasi, bécek kiitikiilasina
hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler
araciligiyla tutunur.

| Hidrofobik etkilegim

e Cimlenme

Uygun sicaklik, nem ve besin kogullarinda
konidya gimlenir ve germ tiipii olusturur.

Konidya

9 Penetrasyon (Kiitikulanin gegilmesi)
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Germ tiipl appressorium olusturur ve kitikila Gzerine
mekanik basing uygular. Ayni zamanda lipaz, proteaz
ve kitinaz gibi enzimler salgilayarak kitikilayi pargalar
ve igeriye geger.

g Salgilanan enzimler
Appressorium

* Lipaz

* Proteaz
* Kitinaz

« Diger hidrolazlar

Bocek kiitikulasi
— T
o Hemolenfte kolonizasyon e Fungusun ¢ogalmasi ve konagin 6liimii e Yeniden sporlanma ve yayilim
Fungus hem(.:le:\fe ula§|r,nbl?sﬁospor fd' verilen Fungusun gogal ile salgiladig enzim ve sekond Uygun sicaklik ve nem kosullarinda funguskadavra
maya benzeri hiicrelere dntisiir ve viicuda yayilr. metabolitlerin ortak etkisi sonucunda konak dokularinin yiizeyine ¢ikarak yeniden konidia olusturur. Cevreye
Blastospor butanligi bozulur, fizyolojik islevler aksar ve bocek yayilan yeni konidialar duyarli konaklari enfekte ederek
(maya banzeri hicre) Hemalons yasamini kaybeder. enfeksiyon dongiisinin devamini saglar.
@ <— Konidia
(yeni sporlar) @ @
o. g
T ]
= °

Sekonder metabolitler
;‘ o kit st R Pl

Trehaloz k

it " olan trehaloz, asit trehalaz enzimi

araciiyla pargalanarak fungusun
geligimi igin kullandsr.

| ve enfeksiyonun ilerlemesini kolaylagtinr.

At trebalas
Trehaloz ———— Glikoz + Glikoz

|
—

0O ® KX

Bagisiklik Doku hasari ve Metabolik

supresyonu  enzimatikykim  dengenin bozulmas  Konak 8limi

Duyarli konaklara
tutunma ve yeni
enfeksiyonlar

Enfeksiyon
donglisii

Yeni konidialar
gevreye yayilir

Sekil 3. Entomopa'tojenfunguslarm bécek konagindaki enfeksiyon déngtisd. Sekil, yapay zeka destekli gorsel tiretim araglari kullanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.

gil, bitki patojenlerini ve parazit nematod-
lan da baskilayabildigini, bitki blyimesini
destekledigini ve rizosfer olusumuna kat-
lkida bulundugunu gostermektedir (Own-
ley, 2010; Ramanujam, 2014). Bu grupta
en yaygin kullamlan tdrler Ascomycota fi-
lumuna bagli, Beauveria, Metarhizium, Le-
canicillium ve lIsaria cinslerine aittir. Susa
bagli olarak viriilans kapasitesi degisen bu
funguslar, béceklerin yumurta, larva, pupa
ve ergin olmak Uzere tim gelisim evrele-
rinde enfeksiyon olusturabilmektedir.

Enfeksiyon sureci, konagin fizyolojik du-
rumu ile sicaklik, nem, pH ve UV 1s1mimi
gibi cevresel faktorlerden etkilenen dina-
mik bir mekanizmadr. ilk asamada fungus
konidileri bocek kitikulasina tutunur ve
uygun kosullarda cimlenerek germ tipu
olusturur. Ardindan gelisen appressorium
yapis, salgilanan proteaz, kitinaz ve lipaz
enzimleriyle birlikte kitikulanin agilmasim
saglar. Hemolenfe ulasan fungus burada
cogalarak cesitli sekonder metabolitler
Uretir ve konagin bagisiklik sistemini bas-
kilar. Enfeksiyonun ilerlemesiyle dokularin
butlinligu bozulur, fizyolojik islevler durur
ve bocek 6lir. Son agamada fungus kadav-

ra ylzeyinde yeniden konidi olusturarak
cevreye vyayilir ve yeni konaklan enfekte
ederek yasam donglstnd surdirdr (Sekil
3) (Holder ve Keyhani, 2005; Zimmermann,
2007).

Bitki patojenlerine karsi biyolojik mica-
delede yaygin olarak kullanilan fungal
biyopestisitlerden biri de Trichoderma
tdrleridir. Bu toprak kokenli funguslar, pa-
tojenleri dogrudan baskilayabildikleri gibi
bitki kdklerini kolonize ederek savunma
mekanizmalarim1 da harekete gecirir. Ay-
rica bitki gelisimini desteklemeleri saye-
sindeTrichodermaturleri yalmzca etkili bir
biyolojik micadele etmeni degil, ayn za-
manda ¢nemli bir biyostimilant olarak da
degerlendirilmektedir (Oyesola, 2025).

Viral biyopestisitler

Baculoviridae familyasina ait virGsler,
bdceklerde hastalik olusturarak &limle-
rine neden olan viral biyopestisitlerin en
onemli etkenleridir. Baculoviridae familya-
s1, nkleopolihedrovirisler (NPV) ve grani-
lozis virsler (GV) olmak Gzere iki ana gru-
ba ayrilmaktadir. GV'ler genellikle NPV'lere

gore daha dar bir konak araligina sahiptir.
Baculovirtsler yalmzca eklembacaklilan
enfekte ettiklerinden insanlar, omurga-
lt hayvanlar ve bitkiler agisindan givenli
biyopestisitler olarak kabul edilmektedir.
Dogada cevresel kosullara dayanikli okliz-
yon cisimcikleri (occlusion bodies, OB) ice-
risinde bulunurlar ve enfeksiyon, zararlinin
bu cisimciklerle bulagms bitki dokularim
tlketmesiyle baslar.

Besin yoluyla alinan oklizyon cisimcikleri,
zararlinin orta bagirsagina ulastiginda al-
kali pH ve sindirim enzimlerinin etkisiyle
¢Ozlnerek oklizyon kaynakli virls (occ-
lusion-derived virus, ODV) partikdllerini
serbest birakir. Serbest kalan ODV'ler, orta
bagirsak epitel hiicrelerini enfekte ederek
viral cogalmay1 baslatir. Enfeksiyonun er-
ken déneminde olusan tomurcuklanmig vi-
rGsler (budded virus, BV) hemolenf yoluyla
farkli dokulara taginarak enfeksiyonun
konak icerisinde yayilmasini saglar. Enfek-
siyonun ilerleyen evrelerinde ise yeni olu-
san virUs partikilleri poliedrin proteiniyle
cevrilerek yeniden oklizyon cisimciklerine
donustdrdldr. Béylece BV formu virlsin
konak igerisindeki yayiimindan, ODV for-
mu ise bocekten bdcege bulasmadan so-

rumlu olur.
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Alim OB'lerin ¢oziinmesi ve e Peritrofik zarin ailmas Hiicreye baglanma Niikleokapsidin Erken gen ekspresyonu
(Oral enfeksiyon) ODV'lerin serbestlesmesi ve fiizyon tasinmasi ve replikasyon
Virisle kontamine olmus Orta bagirsagin alkali pH'st | Serbest ODV'ler peritrofik zar ODV'ler, Viral DNA cekirdekte serbest

bitki dokulari igerisndeki ‘
okliizyon cisimcikleri (OB'ler) ‘
larva tarafindan alinir. ‘

(pH 9,5-11,5) ve proteolitik
enzimler poliedrin (veya
granulin) matriksini ¢ozer
ve ODV'ler serbest kalir.

Orta bagirsak lumeni
(alkali pH)

BV olusumu ve

sistemik yayiim
Niikleokapsitlerin bir kismi hiicre zarindan
tomurcuklanarak tomurcuklanmis viris (BV)
formlanni olusturur. BV'ler hemolenfe gegerek
viicudun diger dokularina yayilir ve sistemik
enfeksiyonu saglar.

W Niikleokapsit

Epidermis

rral e,
L Y

A

Yag dokusu  Trake sistemi Diger organlar

0 Yeni ODV'lerin olusumu

ileri evrede niikleokapsitler gekirdek
icerisinde zarla gevrilerek ODV formuna
dénusir ve poliedrin (veya granulin)
proteini ile gevrelenerek yeni okliizyon
/ cisimcikleri (OB) olusturulur.

asarak orta bagirsak epitel
hicrelerinin mikrovillus

reseptorlere baglanir ve zarflan
hucre zan ile

mikrotiibiller araciligiyla kalir, erken genler ifade edilir.

ylzeyine ulagir.

nikleokapsidin sitoplazmaya
girisini saglar.

Orta bagrsak epitel hiicresi

Hiicre ve doku yikimi,
larvanin limi

dokularin butinliigu bozulur, larva
i birakir, i

ve sonunda 6lir.

obv OB igerisinde
(zarla gevrili viris) obv

OB : Okliizyon cisimcigi
(occlusion body)

ODV : Okliizyon kaynakli viriis
(occlusion-derived virus)

(budded virus)

Virls gogalmasi sonucu hucreler pargalanir,

BV : Tomurcuklanmis viris

ceki taginir ve viral

genom gekirdek igerisine
birakilir.

Ardindan viral genomun
replikasyonu gergeklesir
ve geg genlerin ifadesi baslar.

I)ANK:puhsymu

Geg genler

Yapisal proteinler

OB'lerin gevreye yayilmasi
ve yeni enfeksiyon

Larvanin integlimenti parcalanir ve
igerisinde milyarlarca OB bulunan sivi
cevreye yayilir. OB'ler bitki ylizeylerine
bulasir, yeni larvalar tarafindan alimir
ve enfeksiyon déngusii yeniden baglar.

Nikleokapsit : Viral genomu iceren
protein kilifli yapi

e

Selkil 4. Bakulovirtislerin bécek konagindaki enfeksiyon déngtisii. Sekil, yapay zeka destekli gérsel tiretim araglari kullanilarak yazar tarafindan hazirlanmigtir.

Virls ¢ogaldik¢a enfekte dokularin bitin-
gl bozulur, larva beslenmeyi birakir ve
kisa strede hareketsiz hale gelir. Son asa-
mada larvanin vicut 6rtist parcalanarak
icinde milyonlarca oklizyon cisimcigi bu-
lunan sivi cevreye yayilir. Bitki ylzeylerine
bulasan bu oklizyon cisimcikleri yeni lar-
valar tarafindan tiketildiginde enfeksiyon
dongusl yeniden baslar (Sekil 4). Bu 6zel-
likleri sayesinde bakulovirtsler dogal ko-
sullarda epizootiklere neden olarak zararli
bdcek popdilasyonlarinin baskilanmasinda
onemli rol oynamaktadir.

Biyokimyasal Biyopestisitler

ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA), biyokim-
yasal biyopestisitleri dogal kaynaklardan
elde edilen ve zararlilar {zerinde toksisi-
teye dayanmayan 6zgil biyolojik meka-
nizmalarla etkili olan biyopestisitler olarak
tammlamaktadir. Bu grup; bitki ekstraktla-
r, mikrobiyal kékenli dogal metabolitler,
ugucu yaglar ve mineral kdkenli bilegikleri
kapsayan genis bir dogal Grln cesitliligini
icermektedir (Daraban, 2023; Liu, 2019).

Mikrobiyal kokenli biyokimyasal biyopesti-
sitlerin en énemli 6rneklerinden biri,Sacc-
haropolyspora spinosa bakterisinden elde
edilen spinosaddir. Spinosad, baslica ni-
kotinik asetilkolin reseptorlerini (nAChR),
daha sinirl dizeyde ise GABA reseptérleri-
ni etkileyen 6zgin bir etki mekanizmasina
sahiptir. Bu 6zgtin etki mekanizmasi saye-
sinde ¢ok sayida zararli bocek tirine karsi
yiksekinsektisidal etkinlik géstermektedir
(Scott, 2008; Liu, 2019). Bir diger 6nemli
mikrobiyal biyopestisit grubu iseStreptom-
yces avermitilis tarafindan Uretilen aver-
mektinlerdir. Bu bilegsikler, glutamat kapil
klorir kanallarina (GluCl) baglanarak klordr
iyonlarimin hicre i¢ine girigini artirmakta,
sinir ve kas hlcrelerinde hiperpolarizas-
yona neden olmakta ve sonugta zararlinin
fel¢ olarak 6limuine yol agmaktadir (Cer-
na-Chéavez, 2024a).

Bitki kdkenli biyokimyasal biyopestisitler
ise bitkiler tarafindan sentezlenen sekon-
der metabolitlerin insektisidal, antifungal
ve nematisidal o©zelliklerinden yararlan-
maktadir (Liu, 2019). Bu grubun en eski
ve en yaygin kullanilan érneklerinden biri
piretrinlerdir. Tanacetum cinerariifoliumbit-

kisinden elde edilen piretrinler, voltaj ka-
pili sodyum kanallarim strekli agik tutarak
sinir hiicrelerinde asin uyarilmaya neden
olmakta ve zararlinin fel¢ gecirerek dlme-
sini saglamaktadir. Piretrinlerin sentetik
trevleri olan piretroitler ayni etki meka-
nizmasina sahip oldugundan, bu iki bilesik
arasinda capraz direng gelisebilmektedir.

Bir diger 6nemli botanik biyopestisit ise
neem agacindan (Azadirachta indica) elde
edilen azadirachtin iceren neem Urinleri-
dir. Neem bazli biyopestisitler, beslenmeyi
engelleme (antifeedant), uzaklastinicr (re-
pellent) etki olusturma, yumurta birakmayn
baskilama ve béceklerin deri degistirme ile
gelisim sureclerini bozma gibi farkli meka-
nizmalarla zararli populasyonlarini baski-
lamaktadir (Lengai, 2020; Ayilara, 2023).

Bunun yanminda ugucu yaglar da botanik
biyopestisitler arasinda énemli bir yer tu-
tar; sedir, kekik ve biberiye gibi bitkilerden
elde edilen yaglar dogrudan temas veya
buharlasma yoluyla bdceklere kars 6ldi-
ricd ya da uzaklastina etki gosterebilmek-
tedir (Assadpour, 2024).
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Biyokimyasal biyopestisitler;

olarak parcalanabilmeleri, hedef dis1 orga-

biyolojik

nizmalar Uzerinde dUslk toksisite goster-
meleri ve cevrede kalici kalinti birakmama-
lan nedeniyle strddrilebilir bitki koruma
acisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir.
Bununla birlikte, yiksek uguculuk, oksi-
dasyona duyarlilik, cevresel kosullarda di-
stk stabilite ve sinirli suda ¢6zundrlik gibi
ozellikleri tarla kosullarindaki etkinliklerini
sinirlandirabilmektedir (Assadpour, 2024).

Bitkiye Entegre Edilmis Koru-
yucular (PIP): Transgenik Bit-
kilerle Siirekli Koruma

Bitkiye entegre edilmis koruyucular (PIP);
bitki genomuna aktarilan koruyucu genler-
le, bitkinin zararlilara karsi kendi savunma
bilesiklerini Gretmesini saglayan biyopes-
tisit kategorisidir. EPA'nin PIP tanimina gore
dizenleme kapsamina giren, bitkinin ken-
disi degil, bitkinin Urettigi koruyucu madde
ile bu maddenin Uretilmesini saglayan ge-
netik materyaldir (Daraban, 2023). PPIP'ler
yalmizca disaridan yabanci bir gen aktarilan
transgenik yontemlerle degil, genom di-
zenleme gibi bitkiye yabanci gen ekleme-
yen tekniklerle de elde edilebilmektedir.
Bu nedenle PIP kavramu, klasik transgenik
bitkilerle sinirli kalmayip daha genis bir
teknik yelpazeyi kapsamaktadir (Daraban,
2023).

PIP teknolojisinin ilk ticari Grind 1995 y1-
linda onaylanan Bt pamuktur. Bt'nin Cry1Ac
kristal protein genini tagtyan bu transgenik
cesit, basta ¢ir¢ir bécegi (Pectinophora gos-
sypiella) ve tGtin tirtibl (Heliothis virescens)
olmak Uzere Lepidoptera zararlilarina karsi,
bitkinin kendi dokularinda bir koruma sag-
lamaktadir. Gindmudzde Bt misir, pamuk,
soya fasulyesi, patates, patlican ve erik
basta olmak Uzere, genis bir Urin yelpaze-
sinde PIP uygulamalan gergeklestirilmek-
tedir (Jain, 2016).

Bt've ait cry genleri bitki genomuna ak-
tarildiginda bitki, Cry proteinlerini kendi
dokularinda sentezlemekte ve zararlilar bu
toksinlere maruz kalarak etkilenmektedir.
Bunun yani sira proteaz inhibitér genleri

de transgenik bitkilere aktarilabilmektedir. |

Bu genlerin ifade edilmesi, zararlinin orta
bagirsagindaki sindirim proteazlarinin ak-
tivitesini baskilayarak protein sindirimini
azaltmakta ve gelisimin yavaslamasing, za-
yiflamaya ve 6lime neden olabilmektedir
(Lawrence ve Koundal, 2002). Bu ttir bitki-
ye entegre edilmis koruyucular (Plant-In-
corporated Protectants; PIPs), ABD Cevre
KKoruma Ajansi (EPA) tarafindan pestisit ola-
rak dizenlenmekte ve ruhsatlandirma si-
recleri diger biyopestisit kategorilerinden
farkl bir yasal cercevede yirutilmektedir
(Basnet, 2022).

Baz1 hedef zararli popilasyonlarinda Cry
proteinlerine karsi tarla kosullarinda di-
reng gelistigi bildirilmis olup, bu durum
PIP teknolojisinin karsilastigr temel zor-
luklardan biri olarak kabul edilmektedir
(Jain, 2016). Direng gelisimini geciktirmek
amaciyla en yaygin uygulanan stratejiler-
den biri piramitleme (gene pyramiding)
yaklagimidir. Bu yontemde, farkli etki me-
kanizmalarina sahip birden fazla Bt toksin
geni ayni bitkiye aktarilmakta ve zararlinin
tdm toksinlere karg1 es zamanli direng ge-
listirme olasiig1 azaltilmaktadir. Bir diger
onemli yaklagim ise siginak (refuge) strate-
jisidir. Bu uygulamada, Bt bitkilerin yakini-
na transgenik olmayan bitkiler ekilerek Bt
toksinine duyarli bireylerin popilasyonda
korunmasi saglanmakta ve direng alelleri-
nin yayilma hizi yavaslatilmaktadir. PIP tek-
nolojisinin tek basina uygulanmasi yerine,
diger biyolojik, kiltlrel ve kimyasal mica-
dele yontemleriyle birlikte entegre zararl
yonetimi  kapsaminda degerlendirilmesi
daha slrdurilebilir bir yaklagim olabilir
(Basnet, 2022).

Nano-Biyopestisitler: Nano-
teknoloji ile Biyolojik Miica-
delenin Birlesimi

Biyopestisitlerin tarimda daha yaygin kul-
lanilmasini, UV radyasyonuna kars1 disik
dayanikliiklan, kisa etki streleri, per-
formans yetersizlikleri ve yiksek Uretim
maliyetleri simrlamaktadir. Bu sorunlarin
¢6ziminde nanoteknoloji donigtiricd bir
platform olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Nano-biyopestisitler, biyolojik kékenli ak-
tif bilesenlerin nanoenkapsilasyon yoluy-
la polimer bazly, lipid bazli veya inorganik
nanotasiyicilara yiklenmesiyle gelistirilen
yeni nesil bitki koruma drinleridir. Bu na-
notasiyici sistemler, aktif bilesenleri cev-
resel bozulma sireclerine kars1 korurken,
kontrollt, hedefe yonelik olmalar nede-
niyle de uyarana duyarli salim saglamak-
ta ve biyolojik etkinligi artirabilmektedir
(Haq, 2026). Bu sistemler etken maddeyi
fotodegradasyona, mikrobiyal parcalan-
maya kars1 koruyarak kimyasal stabiliyi
artirmaktadir. Kontrolld ve uyaran-duyarli
salim profilleri sayesinde, etken madde
hedef organizmaya daha iyi ulagsmakta, et-
kinlik stresi uzamakta ve uygulama dozu
azalmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan na-
nopartikiiller ve dzellikleri

Nano-biyopestisitlerde kullanilan tasiyi-
a1 sistemler polimer bazl, lipid bazli ve
inorganik olmak Uzere U¢ ana grupta in-
celenebilir. Her grup, kaynagina ve yapisal
ozelliklerine bagli olarak farkli avantajlar
sunar (Sekil 5). Bunlar arasinda en yaygin
kullanilanlardan biri, kabuklu deniz hay-
vanlarindan elde edilen kitinin deasetile
formu olan kitosandir. Yizeyindeki katyo-
nik yik, negatif yUkly bitki yaprak yuzeyi-
ne ve zararlinin bagirsak mukozasina giigli
tutunma saglar, bdylece etken maddenin
yikanarak uzaklasmasini engeller. Paulraj
(2017), kitosan nanotasiyicilarla enkapstle
edilen botanik pestisit PONNEEM'in Helico-
verpa armigera'ya kars1 %88 antifeedant
etki ve %90 larvasidal aktivite sagladigim
bildirmistir (Paulraj, 2017). Benzer sekilde
Rajkumar (2020), nane esansiyel yagin
kitosan nanopartikillerine enkapsile ede-
rek depo zararlilan Tribolium castaneum ve
Sitophilus oryzae'ye karsi buhar yoluyla
olusan toksisiteyi artirdigini, kontrolld sa-
tmin bu etkinligi giglendirdigini goster-
mistir. Anandhi (2020), tagiyici polimerlerin
ortam pH’sina bagl olarak iyonlagma dav-
rams1 gosterdigini ve bu sayede kontrolld
salimin dizenlenebildigini belirtmektedir;
ornegin alginat bazli nanotasiyicilarda
disik pH'da artan ¢apraz baglanma, pH'a

| duyarli kontrolld salimm saglar (Anandhi,
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2020). Misir kékenli bir biyopolimer olan
zein ise neem yag1 gibi hidrofobik botanik
pestisitlerin  enkapsilasyonunda kulla-
nilmakta, beyaz sinek ve kirmizi 6rimcek
gibi zararlilara karsi etkinligi artirmaktadir
(Pascoli, 2020; Anjaneyulu, 2024).
bozunur PLA ve PLGA nanotasiyicilart da
yiksek biyouyumluluklart sayesinde bu
grupta yer almaktadir (Hag, 2026). Lipid
bazli nanotasiyicilar, ézellikle ugucu esan-

Biyo-

sivel yaglarin enkapsilasyonunda kulla-
nilir; 20-200 nm boyutundaki bu yapilar
ylksek kararliik ve duglk dretim maliyeti
sunar (Silva, 2025). Kat1 lipid nanopartikil-
leri (SLN) ve nano yapili lipid tasiyicilan
(NLC) ise aktif maddeleri bozunmaya kars
koruyarak biyoyararlanimi artirir. Mezo-go6-
zenekli silika nanopartikilleri (MSN), genis
yizey alan sayesinde ¢ok daha fazla etken
madde tasiyabilir ve pH, redoks potansiyeli
veya enzim aktivitesine duyarl akilli salim
sistemleri olusturabilir. Lignin-ksilan hibrit

NANO TASIYICI TiPLERI

nanokireleri (166-210 nm), Streptomyces
avermitiliskdkenli avermektini %57.9-67.0
yikleme verimiyle tasiyabilmekte, ksilanaz
enzimi varliginda 16 saatte %44,8-55,1
oraninda kontrolli saim gerceklestirirken,
enzim bulunmadiginda ayni sirede salim
yalmzca %4,1 dizeyinde kalmaktadir (Ji-
ang, 2020; Anjaneyulu, 2024).

Nano-tagiyia sistemlerin sagladig1 bu ce-
sitlilik ve kontrolld salim kapasitesi, biyo-
pestisitlerin en 6nemli pratik sorunlarin-
dan birine de ¢6zim sunar: saha kaliciigr.
Biyopestisitlerin saha kosullarindaki en
biyuk sorunlarindan biri, etken maddele-
rin UV 15181, yagmur ve cevresel enzimler
karsisinda hizla bozunmasidir. Bt bazl
Urinlerde bu durum o&zellikle Cry prote-
inlerinde belirgindir. Bu proteinler saha
kosullarinda birkag saat icinde etkinligini
kaybedebilir. Pan (2017), nano-Mg(OH)2 ile
birlestirilen Cry11Aa proteininin UV kargi-
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sinda serbest forma gore ¢ok daha daya-
nkl kaldigim goéstermistir. Benzer sekilde
Rao (2018), nano-Mg(OH)2'ye yiiklenen
Cry1Ac proteininin pamuk yapraklarinda
tutunma oranint %59,5 artirdigini, yagmu-
ra maruz kalan yapraklarda bile bu koru-
manin sirddgund bildirmistir. Cinko oksit
nanopartikilleriyle kaplanan Bt (Bt-ZnO),
depo zararlis1 Callosobruchus maculatus'a
kars test edildiginde yumurta verimini ve
acilma oramm dislrmus, larva-pupa ge-
lisimini geciktirmig, sindirim enzimlerini
baskilamis ve en yiiksek dozda %100 mor-
talite saglamistir (Malaikozhundan, 2017).
Jiang (2020), Streptomyces avermitilis ko-
kenli avermektinin UV 15181na duyarlilig
nedeniyle saha kosullarinda hizla etkinli-
gini kaybettigini, ancak lignin-ksilan hibrit
nanokirelere yiklendiginde kontrolld sa-
lim sayesinde bu etkinlik kaybimin 6nemli
6lcide vyavaslatilabildigini gdstermistir
(Jiang, 2020).

TETIKLEYiCi MEKANIZMALAR

KiTOSAN NANOPARTIKULLERI Ormok aktifler Nétr pH Asidik pH Aktif madde
Biyob b ! (Elyolofk) (kararl)) (sisme/bozunma) salimi . ik
« Biyobozunur, biyouyumlu Y [agtyic1 yapi asidil
ve toksik degildir. @ spinosad NANO TASIYICI pH ortamda protonlanr,
« Yiksek yikleme ve ’ Bt (Cry proteinleri) SISTEMLER TETIKLENMESI siser veya ¢ozinur
kontrollii salim kapasitesi. S ve alm: madde
J salinir.
« Pozitif yiiki sayesinde (azadirachtin vb.) ‘;pH\
yapisma ve alim artar. Ugucu yajlar Ornek: Bacek
(thymol, eugenol) midesi (pH 4-6)
LiPiD BAZLI TASIYICILAR Ornek aktifler
(LIPOSOM, SLN, NLC) (biyolojik)
« Biyolojik zarlarla uyumlu, Ugucu yaglar L 3 Enzim yok Enzim var Aktif madde
yiiksek biyoyararlanim. ymol ewgench Ty (kararh) (pargalanma) salimi Spesifik enzimler
« Hidrofobik/hidrofilik Entomopatojen | [ \ tagiyiciyr pargalar
aktifleri enkapsiile edebilir, firgve e ‘ ; TETIKLENMES| | % 4 . ve aktif maddenin
sl . bassiana vb, \ Nk o, @  salnmasini saglar.
salim saglar. / e > °
N\ LIPS Ornek: Proteaz,
2 piaan N ) i
MEZOGOZENEKLI SILIKA O;:;',::}:L?" ‘ ezl simaz
NANOPARTIKULLERI (MSN)
&P Bt (Cryproteinteri)
« Yiksek yiikleme kapasitesi P
5 . itki dziitleri
Sy ; i) |
. Yuze fon! nel irt & o 1
: 3" SagtIaYe. Entomopatojen Diisiik sicaklik LCST iizeri Aktifmadde | (cr oo
yg ¥ g ke ‘ (kararl) (sisme/gecis) salimi Gzerinde tagyicr
« Fiziksel ve kimyasal olarak 8. thuringiens SICAKLIK s
Seabidic e TETIKLENMESi el
3 [ gegis yaparak aktif
LIGNIN/KSILAN ESASLI Ornek aktifler ) Y ° maddeyi salar.
NANOTASIYICILAR (biyolojik) ‘ Hedef zararliya taginir E -> - o @
% = Bitki zitleri e - o 0
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« Gevre dostu ve disuk fungus sporlann |
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@ Lipid bazh @ inorganik bazi

@ Dogal polimer bazli

@ Lignoselilozik bazli

Sekil 5. Nano-biyopestisitlerde kullanilan baslica nanotagiyici sistemler. Sekil, yapay zeka destekli gorsel Gretim araglan kullanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.
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Bitkisel ucucu yaglar biyobozunur olsalar
da hizla buharlagmalan genis 6lgekli kul-
lanimlarim sinirlar. Giunti (2021), rezene,
nane ve portakal yaglarindan hazirlanan
nanoemdlsiyonlarin depo zararlist Rhizo-
pertha dominica'ya kars1 %84-89 uzaklas-
tina etki gosterdigini bildirmistir (Giunti,
2021). Aym arastirma grubunun sonraki
calismasinda, anason, rezene ve nane ugu-
cuyaglarindan hazirlanan nanoemulsiyon-
lanin bir yil depolama sonrasinda fiziksel
kararlibklarim buyik él¢ide korudugu ve
ozellikle zeytin sinegi (Bactrocera oleae)
disilerinde yumurta birakma davraniginm
baskilayarak ovipozisyonu azalttig1 goste-
rilmistir (Giunti, 2022).

Nano-biyopestisit arastirmalan bitki pa-
tojeni funguslarin kontroline de uzan-
maktadir. Cerna-Chavez (2024b), silika ve
grafen nanopartikillerini Bacillus amylo-
liquefaciens 6zUtlyle birlestiren bir for-

1. TASARLANAN dsRNA'NIN HEDEF ZARARLIYA ULASTIRILMASI

Hedef gene 6zgii dsRNA cesitli yollarla zararhiya ulagtirilir.

Bltkllcf;xlllgly';
(HIGS)

Puskirtme

Agiz yoluyla
‘ uygulamasi (SIGS)

beslenme

dsRNA'min bitki yiizeyine
puskirtilmesi ve zararl
tarafindan alinmast

Transgenik bitki hiicrelerinde:
aretilen dsRNA'nin
zararh tarafindan alinmasi

y
dsRNA iceren bitki
dokusunun yenmesi

(

[ Tagyici sistemler ile
delivery

Nanopartikiller, liposomlar
veya mikroorganizmalar
| ile dsRNA tagiir

milasyonun in vitro kosullarda Fusarium

solani, Rhizoctonia solani, Colletotrichum
acutatum ve Alternaria alternata’mn misel
gelisimini ve Greme yapilarinin olusumunu
%84 ile %100 arasinda degisen oranlarda
baskiladigini  bildirmistir (Cerna-Chavez,
2024b). Benzer bir yaklasimla Vettraino
(2022), ugucu yag iceren lignin nanoparti-
kdllerinin kék ¢Urikligine yol agan Phy-
tophthora cactorum'a karsi laboratuvar ve
sera kosullarinda gicli koruma sagladigim
gostermistir.

Mevcut bulgular, nanoenkapsilasyonun
biyolojik etkinligi enkapsile edilmemis
formlara kiyasla ©%40-94 oraninda artira-
bildigini gdstermektedir (Hag, 2026). Ancak
bu kazanimin elde edilebilmesiicin tagyici
tasanminmin hedef zararlimin biyolojisine
uygun yapilmasi gerekir. Ornegin bagirsak
pH1bdcek tirline gére degisir. Lepidoptera
larvalarinda kuvvetle alkalinken (pH 8-12),

2. dsRNA'NIN HUCRE iCINE GiRigi
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Coleoptera'da notr ya da hafif asidiktir. Bu
nedenle pH temelli tetikleyiciler tire 6zgi
degerlendirilmelidir. Bu tasarim hassasiye-
tinin basarili bir 6rnegi, PLA (polilaktik asit)
bazli nanoformilasyon igerisinde enkap-
slle edilen abamektindir. Bu formilasyon,
Tuta absoluta'ya karg ticari formilasyonla
benzer insektisit etkinligi gosterirken, fay-
dali aval bocekler Macrolophus pygmaeus
ve Nesidiocoris tenuis Uzerindeki toksisiteyi
belirgin bicimde azaltmistir (Cherif, 2022).

Nanoteknoloji,
dayanikliigint ve raf dmrini uzatmakta,
hedefe 6zgl kontrolli salim saglayarak
daha dislk dozlarda daha uzun sireli ko-
ruma sunmaktadir. Bu sayede nano-biyo-
pestisitler, kisa etki stresi ve dustk daya-

biyopestisitlerin cevresel

niklibk sorunlarint agarak biyopestisitlerin
tarimda daha yaygin kullamlmasinin 6na-
nU agabilecek giiclt bir alternatif olugtur-
maktadr.

Zararh tarafindan alinan dsRNA bagirsak epitel hiicrelerinden

geqerek si!oplazmaya ulagir.
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Sekil 6. dsRNA'nin hiicreye alinmasi ve RNA girisimi (RNAi) mekanizmas. Sekil, yapay zeka destekli gorsel tretim araglari kullanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.
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RNAI TABANLI
BIYOPESTISITLER:
GEN SUSTURMA
TEKNOLOJISIYLE
ZARARLI YONETIMI

RNA interferanst (RNAi), karyotik orga-
nizmalarda belirli bir hedef geni taniyarak
ifadesini engelleyen, dogal ve evrimsel
olarak korunmus bir mekanizmadir. RNAi
mekanizmasi, 1998 yilinda Andrew Fire
ve Craig Mello tarafindan Caenorhabditis
elegans Gzerinde gerceklestirilen ¢alisma-
larla ortaya konmus, ¢ift zincirli RNA'min
(double-stranded RNA; dsRNA) hedef gen-
leri yiksek 6zglllikle susturabildigi gos-
terilmistir. Bu kesif, Fire ile Mello’ya 2006
yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odili'ni
kazandirmistir (Gacem, 2021).

Hucre icerisine alinan dsRNA, RNase Il aile-
sine ait Dicer enzimi tarafindan yaklasik 21-
23 nikleotid uzunlugundaki kiglk girigim-
ci RNA'lara (small interfering RNA; siRNA)
parcalanmaktadir. Cift zincirli sSiRNA'nin iki
ipliginden biri kilavuz iplik olarak segilir
ve RNA-induced silencing complex (RISC)
kompleksine baglanir. Kompleksin temel
bileseni olan Argonaute (AGO2) proteini,
kilavuz ipligin hedef mRNA'y1 tanimasin
saglar. RISC kompleksi, kilavuz iplikle ta-
mamlay1ci dizideki mRNA'y1 keserek parga-
lar ve bdylece hedef genin protein sentezi-
ni engeller (Sekil 6). Sonug olarak zararlinin
gelisimi, beslenmesi, Uremesi, metabolik
strecleri aksamakta, bdyime geriligi, geli-
sim bozuklugu, Greme basarisinda azalma
ya da 6lum meydana gelebilmektedir (Ba-
sit, 2025a; Gacem, 2021).

RNAi basarisi bocek tlrlerine gére 6nem-
li farkliliklar gosterir. Lepidoptera takimn,
RNAi uygulamalarina en dislik duyarlilik
gosteren gruplardan biridir. Bunun temel
nedeni, bu bdceklerin orta bagirsaginn
glclt alkalin yapist nedeniyle dsRNA'nin
kararliligin kaybetmesi, bagirsaktaki nik-
leazlanin dsRNA'y1 parcalamasi ve hicre
icine alinan dsRNA'nin endozomdan sitop-
lazmaya gecememesidir. Bu tir-6zgl di-

reng yalmzca Lepidoptera ile sinirli degil-
dir. dsRNA'y1 parcalayan nikleazlarin tdrd
ve etkinligi bdcek tlrine gore degisiklik
gdsterir. Ornegin baz1 Hemiptera tirlerin-
de dsRNA'y1 parcalayan baslica engel, orta
bagirsak degil tlkirik nikleazlandir. Bu
biyolojik bariyerler nedeniyle dsRNA'nin
onemli bir bolimu RNAi mekanizmasina
katilamadan parcalanir ve gen susturma
etkinligi azalir (Christiaens, 2018; Sharma,
2023; Quiroga-Murcia, 2025).

Bu smirhiliklara kargin RNAi tabanli biyo-
pestisitlerin, geleneksel kimyasal insek-
tisitlere kiyasla One ¢ikan bazi dnemli
avantajlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda
en onemlisi ylUksek hedef &zgulligidir:
dsRNA molekilleri hedef organizmadaki
belirli gen dizilerine gore tasarlandigin-
dan, faydali bocekler, dogal dismanlar ve
tozlayicilar Uzerindeki olumsuz etkileri cok
azdir. Biyolojik olarak parcalanabilen dsR-
NA, cevrede uzun sire kaliciik gésterme-
diginden toprak ve su ekosistemlerinde de
dustk risk olusturur.

dsRNA Uygulama Stratejileri

RNAi teknolojisinin tarim zararlilartyla m-
cadelede kullanilabilmesi i¢in dsRNA'nin
hedef organizmaya etkili bicimde ulas-
tinlmas1 gerekmektedir. Ginimizde bu
amacla farkli uygulama stratejileri gelisti-
rilmigtir. Enjeksiyon ydntemi, laboratuvar
kosullarinda gen islevlerinin arastirilma-
sinda yaygin bicimde kullamlmakta an-
cak genis tarim alanlarinda uygulanabilir
degildir. Oral besleme yonteminde dsRNA
yapay diyetler veya bitki dokusu aracili-
giyla zararl tarafindan alinmakta, ancak
dsRNA'nin etkinligi tirden tire degisebilir
(Gacem, 2021).

Tarimsal uygulamalar agisindan en fazla
ilgi gdren yaklagimlardan biri Host-Indu-
ced Gene Silencing (HIGS) yontemidir. Bu
yontemde hedef zararliya 6zgl dsRNA'yi
strekli sentezleyebilen transgenik bitkiler
gelistirilmektedir. Bu yaklagim, daha &nce
ele alinan Bitkiye Entegre Edilmis Koruyu-
cular (PIP) kavramina benzer bir mantikla
¢alisir. Ancak PIP’lerde bitki genellikle bir

| protein toksini (6rnegin Bt'nin Cry protei-
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ni) Uretirken, HIGS'te bitki hedef zararliya
6zgl dsRNA dretir. Zararli bu bitkinin do-
kusunu tikettiginde dsRNA'y1 alarak RNAi
mekanizmasini aktive etmekte ve hedef
gen susturulmaktadir. HIGS'te dsRNA, bit-
kinin hem cekirdek hem de plastid geno-
muna aktarilarak Uretilebilmektedir. Bayer
CropScience tarafindan misir bitkisi igin
ticari olarak gelistirilen SmartStax PRO,
Cry3Bb1 ve Cry34/35Ab1l Bt proteinlerine
ek olarak zararlinin DvSnf7 genini hedefle-
yen dsRNA yapisint icerir. DvSnf7, hiicrele-
rin dizgln caligmasi igin gerekli, hicre igi
tagimacilikta gorev alan hayati bir prote-
indir. Bu genin susturulmasi, hicre igi ta-
simaciligr bozarak larva 6limine yol acar.
Bu nedenle SmartStax PRO, Bat1 misir kék
kurduna kargst Gg farkl etki mekanizmasim
bir araya getiren ilk Grin olarak tamimlan-
malktadir (Reinders, 2023).

Spray-Induced Gene Silencing (SIGS), son
villarda 6n plana ¢ikmistir. Bu yéntemde
sentezlenen ¢ift zincirli RNA (dsRNA), dog-
rudan bitki yizeyine pUskdrtildr ve hedef
zararl tarafindan beslenme sirasinda alin-
masi saglanir. Transgenik bitki gelistirilme-
sini gerektirmemesi, farkl bitki tdrlerinde
uygulanabilmesi kosullarinda
pratik bicimde uygulanabilmesi nedeniy-
le SIGS, RNAi tabanli zararli yonetiminde

ve tarla

o6nemli bir alternatif olarak degerlendiril-
mektedir (Wu, 2025).

Ancak dsRNA, UV 1sinlan, sicaklik, su, pH
degisimleri ve nikleazlann etkisiyle hiz-
la parcalanabilmekte, bu da yontemin en
onemli
nedenle ginimizde RNAi arastirmala-
r, dsRNA'min cevresel kararliigim artiran
nanoformilasyonlar, tasiyici sistemler ve

sinirbiligint - olusturmaktadir. Bu

kimyasal modifikasyon (6rnegin nikleo-
tidlerin metillenmesi) stratejilerinin gelis-
tirilmesine odaklanmaktadir (Wu, 2025;
Zhang, 2026). Liu (2025b), ¢olcekirgesi
(Locusta migratoria) Uzerinde kitinaz geni-
ni (LmCht10) hedefleyen dsRNA'y1 kitosan
nanopartikillerine yikleyerek bu sorunu
ele almistir. Kitosanla kapsillenen dsRNA,
serbest dsRNA'ya kiyasla hem bagirsak
sivisinda hem de farkli sicakliklarda ¢ok
daha uzun slre kararbligim korumusgtur.

| Bu kapstilleme sayesinde gen susturma et-



kinligi %45'ten %63'e, mortalite orani ise
%38'den %18'e ylkselmistir. Yani kitosan
kapsilleme, serbest dsRNA'ya kiyasla bo-
cegi 6ldirme glictind belirgin bicimde ar-
tirmistir. Yani kitosan kapsilleme, serbest
dsRNA'ya kiyasla bocegi éldirme giiclini
belirgin bicimde artirmistir. (Liu, 2025b).
Zararlimin 6lima, kitinaz susturulmasi so-
nucu eski katikdlamn atilamamasindan,
yani deri degistirme (ekdisis) strecinin ba-
sarisiz olmasindan kaynaklanmistir. Kitinaz
enzimi, boceklerin gelisim evreleriarasinda
eski, kitin yapili dig iskeletin parcalanmasi-
n1 saglayarak yeni kitikilanin olusmasina
olanak tanmir. Bu enzim susturuldugunda
bdcek deri degistirmeyi tamamlayamaz ve
lisa strede 6ldr.

Sonug olarak RNAi teknolojisi, yiksek he-
def 6zgllligl ve dustk cevresel kalici-
bgiyla geleneksel kimyasal mucadeleye
glclu bir alternatif sunmaktadir. HIGS gibi
transgenik yaklagimlar dsRNA'y1 bitki igin-
de surekli Ureterek kalic1 bir koruma saglar-
ken, nanopartikil tabanli tagiyic1 sistemler

dogrudan uygulanan dsRNA'y1 cevresel

bozunmaya karst koruyarak etkinligini ar-
tirmaktadir. Ancak bécek tirine bagl du-
yarliik farkliiklar, RNAi'nin her zararliya
karg1 ayni etkinlikte kullanilabilmesini ha-
len sinirlamaktadir.

CRISPR/CAS
TEKNOLOJISI: GENOM
DUZENLEMEDEN
ZARARLI YONETIMINE

Genom dizenleme teknolojileri, canlilarin
genetik materyalinde istenilen bélgelerde
hedefe yonelik degisiklikler yaparak, mole-
kiler biyoloji, genetik ve tarimsal biyotek-
noloji alanlarinda kokli ilerlemelere zemin
hazirlamistir. Bu teknolojiler arasinda yer
alan CRISPR/Cas sistemi, ylksek hedef
6zglllugl, programlanabilir yapist ve aym
anda birden fazla gen bdlgesini dizenle-
yebilme kapasitesi nedeniyle modern bi-
yoteknolojinin en gi¢li araglarindan biri
haline gelmistir (Basit, 2025a).

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats) dizileri ilk kez
1987 yilinda Ishino ve arkadaslar tarafin-
dan Escherichia coli genomu incelenirken
tesadifen tammlanmig, ancak o dénemde

biyolojik islevi anlagilamamistir. Sonraki
yillarda yapilan calismalarda, benzer tek-
rar dizilerinin bircok bakteri ve arkede de
bulundugu, bu dizilerin yaninda yer alan
genlerin ise CRISPR-associated (Cas) olarak
adlandinldigi gosterilmistir (Jansen, 2002).
Sistemin gercek biyolojik islevi 2005 y1-
linda bagimsiz genom analizleriyle ortaya
konulmustur. CRISPR dizileri arasindaki
degisken spacer bélgelerinin, bakteriyofaj
ve plazmit DNA'laryla buyik 6l¢ide ortis-
mesi, bu sistemin prokaryotlarda bulunan
kazanmlmig bir bagisiklik mekanizmast ol-
dugunu kanitlamistir.

Bu temel kesfin ardindan, sistem laboratu-
var ortaminda yeniden tasarlayarak prog-
ramlanabilir bir genom dizenleme aracina
dénlstirmisttr. Doudna ve Charpentier,
dogal sistemde ayr1 bulunan iki RNA bile-

seninin, tek bir yapay rehber RNA'da (sgR-
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NA) birlestirilebilecegini gostermislerdir.
Boylece Cas9 enziminin, tasarlanan rehber
RNA ile yonlendirilebildigi CRISPR/Cas9
platformunun temelleri atilmistir (Basit,
2025a). Bu ¢alisma 2020 Nobel Kimya Odi-
LU'n0 kazanmistir. Sonrasinda, CRISPR/Cas9
sistemi bakteri, maya, bitki ve bdcek hiicre-
leri dahil cok say1da organizmada basariyla
uygulanmistir.

Molekiiler Mekanizma

CRISPR/Cas9 sistemi, temel olarak Cas9
endonlkleazi ve sgRNA olmak Uzere iki
bilesenden olugmaktadir. sgRNA, dogal
CRISPR sisteminde ayri molekiller halinde
bulunan crRNA ve tracrRNA bilesenlerinin
tek bir RNA molekdlinde birlestirilmesiyle
olusturulmustur. Bu yap1 hem Cas9 protei-
niyle kararli bir kompleks kurulmasint hem
de hedef DNA dizisinin 6zgil bigimde ta-
ninmasini saglamaktadir.

Cas9 proteininin iki temel bdlgesi vardir.
Bunlardan biri, sgRNA ile eglesen tanima
bolgesidir (Recognition, REC). Digeri ise

DNA'y1 kesen nikleaz bolgesidir (Nuclease,
NUC). Nikleaz bolgesinde HNH ve RuvC
adinda iki ayn kesici birim bulunur. Bu iki
birim, DNA'mn ¢ift sarmalin1 olusturan iki
zinciri ayn ayn keser. HNH birimi sgRNA
ile eslesen zinciri keserken, RuvC birimi
kars1 zinciri keser. Bu ¢ift kesim sonucunda
DNA'da ¢ift zincir kingi (Double Strand Bre-
ak, DSB) adi verilen bir hasar olugur. Genom
dizenlemenin ilk adimi, bu hasarin olustu-
rulmasidir.

DNA'nin kesilebilmesi i¢in hedef dizinin
hemen yaninda, protospacer adjacent mo-
tif (PAM) ad verilen kisa bir DNA dizisinin
bulunmasi zorunludur (Palermo, 2017; Shi,
2025). En yaygin kullanilan Streptococcus
pyogenes Cas9 (SpCas9) sistemi, hedef
DNAy1 NGG tipi PAM dizisi aracaligiyla
tanir. Cas9 proteini genom boyunca PAM
dizilerini tarayarak uygun hedef bolgeleri
belirler. PAMa baglandiktan sonra o bél-
gede DNA'min iki ipligi birbirinden aynilir
ve sgRNA, hedef DNA ile baz eslesmesi ya-
parak R-loop adr verilen bir yap1 olusturur.

Yeterli eslesme saglandiginda Cas9, hedef
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bélgede ¢ift iplikli DNA kirngr meydana ge-
tirir (Shi, 2025; Palermo, 2017; Dodiya ve,
2025).

Olusan DNA larnklarn baslica iki yolla ona-
riir. Homolog Olmayan Ug Birlestirme
(Non-Homologous End Joining, NHEJ) me-
kanizmasinda, kirllan DNA uglarn herhangi
bir sablon kullamlmaksizin dogrudan bir-
lestirilir. Bu slreg hatalara egilimlidir. Co-
gunlukla kiglk ekleme ya da silinmelere
yol acarak okuma cercevesini bozar ve ge-
nin islevini yitirmesine, yani gen nakavtina
(knock-out) neden olur. Homoloji Yonelimli
Onarim (Homology Directed Repair, HDR)
mekanizmasindaise hiicreye, istenen degi-
sikligi iceren bir donér DNA parcast sagla-
nir. Hcre, kingi onarirken bu donér DNA'y1
sablon olarak kullanir. Boylece hedeflenen
bélgeye yeni bir dizi hassas bi¢cimde ekle-
nebilir ya da mevcut dizi istenen sekilde
degistirilebilir. Bu nedenle HDR, ozellikle
hedefe yonelik gen ekleme (knock-in) ve
hassas genom dizenleme uygulamalarin-
da tercih edilen bir onarim yoludur (Sekil 7)

(Basit, 2025a).
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1. ADAPTASYON (Spacer Kazanimi)

© Bakteriyofaj veya plazmit DNA's: Bakteriyofaj
hiicreye girer. p DNA
>
© Casi-Cas2 kompleksi, istilacs y\\/\/\_,.
DNA zerinde kisa bir protospacer
seger.

(yabanci DNA pargasi)

© Protospacer kesilir.

© Bu DNA pargasi,
CRISPR lokusunun
lider (leader) dizisine en
bolgesine yeni bir spacer o
eklenir.

© Baylece bakter, istilacrya ait
‘genetik bilgiyi “hafiza” olarak
depolar.

@ CRISPR lokusu tek bir uzun dnciil

RNA pre-crRNA) olaak ransribe [ Leader |-~ -O-{IHO- OO

© Her bir olgun crRNA, belirli bir RNase Il
spacer bilgisini tagir. + e

2. EKSPRESYON (crRNA Olusumu)

CRISPR lokusunun transkripsiyonu

edilir.
pre-crRNA
© tracRNA, pre-crRNA'daki tekrar l
bolgeleriyle baz eslesmesi yapar. O Q
£
5 3
© RNase Il ve Cas9 proteini pre-
crRNA'y: daha kilgik parcalara ayirir. l - Z
tracrRNA crRNA ve tracrRNA birlestirilerek
tek rehber RNA (sgRNA) olusturulur.

1< B

Olgun crRNA'lar l
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3. INTERFERENS (Hedef DNA’nin Taninmasi ve Kesimi)

© Cas9-sgRNA kompleksi genom
boyunca hareket eder ve dnce
PAM dizilerini arar.

Cas9

@ Uygun PAM (5-NGG-3') tanindigznda
hedef DNA lokal olarak agilr. sgRNA

PAM
(5-NGG-3)

DNA

© sgRNA'nin ~20 nt'lik rehber bslgesi
hedef DNA ile baz eslemesi yapar.

© Yeterli tamamlayicibk saglandiinda
Cas9 yapisal deligime ugrayarak |
aktif hale gelir. l

© HNH domeni, sgRNA ile ( HNH ) o
tamamlayx (hedef) DNA zincirini keser. &ﬁ“f" Zinciri keger)

N o |
O RuvC domeni, tamamiayics ol 1
(kargi) DNA zincirini keser. i 3bp_,
.
3 =
: @no

57 iskele (scaffold) bolgesi 3
(tracrRNA kdkenli)
CRISPR lokusu i 5 o e Ve Tnciri keser)
= % Rohber (guide) bdlge g
(crRNA kdkenli) '
<) Repeat (tekrar) Spacer (spacer) (=20 nt) Kesim, PAM dizisinin yaklasik
3 baz cifti yukanisinda gerceklesir.
sgRNA'da yalnizca ~20 nikleotidlik
rehber dizinin deistirimesiyle
1 T farkls genler il I KISALTMALAR
v crRNA:  CRISPR RNA
e (tracrRNA kdkenli hedef bolge)
4A. NHEJ (Non-Homologous End Joining) CIFT Z'NC"‘L(;E:: KIRIGI (DSB) 4B. HDR (Homology-Directed Repair) tracrRNA : Trans-activating CRISPR RNA
$ablon gerektirmez - Hizli ancak hata yapmaya egilimlidir. Homolog sablon gerektirir - Yiiksek dogrulukta onanm salar. (iskele bolgesi)
sgRNA:  Single guide RNA
~3 bp Dondr DNA sablonu (tek rehber RNA)

TEFTTTTTT O TTTTTTrTT —— 1 —_— (istenen degisikiigi igerir) PAM:  Protospacer Adjacent Motif
skt S Onanm srasinda kiik FEr e QoL o g S Bpcnd S ypn:

oklems veya slinmelen A " HNH:  HNH nikleaz domeni

l (indel) meydana gelir. I \ gt (hedof zinciri keser)
T ST A SONUG RuvC:  RuvC nikleaz domeni
[EENSESEE U, Neden PAM kritik? / 5 (karg: zinciri keser)
e T ps8 Gift zincieli DNA kings

@ Cas9, hedef DNA'ya baglanmadan 8nce PAM dizisini tanir.

@ PAM olmadan Cas9 DNA'y: agamaz, kararli balanma
olusturamaz ve kesim gergeklestiremez.

@ PAM, kendi CRISPR lokusunun (tekrarlarda PAM bulunmaz)
kesilmesini engelleyerek “self/non-self” aynmini saglar.

SONUG
« indel mutasyonlar okuma cergevesini bozabilir.

 Gen fonksiyon kaybi (knock-out) olusur.

* Gen susturma caligmalannda en yaygm kullarilan yoldur.

Dogal CRISPR bagigiklik sistemi bakterilerde viriis ve plazmitlere kargi adaptif koruma saglar. Bu mekanizma laboratuvara uyarlanmis ve CRISPR/Cas9 teknolojisi bugiin genom diizenleme,

gen fonksiyon analizleri, tanmsal zararli yénetimi ve bi

yaygmn olarak

* Exkiniifi Kcre tiine ve hikre déngisy evresine bagh
dgundan NHES ye gére dada dgi olabil

OZET AKIS
Adaptasyon - Ekspresyon - Interferens
(spacer kazanims) (crRNA olusumu)  (tamima ve kesim)

DSB olusumu

DNA Onarimi (NHEJ veya HDR)

Sekil 7. sCRISPR/Cas9 sistemi ile hedef DNA'nin diizenlenmesi. Sekil, yapay zeka destekli gdrsel tretim araglari kullanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.

GUnlmuzde, klasik ¢ift zincir kingina da-
yanan yaklagimin 6tesine gegen, yeni nesil
sistemler de gelistirilmistir. Baz dizenleme
(base editing) sistemlerinde, kesim yete-
negi devre dig1 birakilmig bir Cas9 varyanti
(nickase), bir deaminaz enzimiyle birlestiri-
lir. Bu sistem, DNA'da ¢ift zincir kingi olus-
turmadan, sitozin bazini timine (C>T)yada
adenin bazini guanine (A > G) donUstire-
rek hedeflenen tek bir baz1 dogrudan de-
gistirebilir (Aliciaslan, 2026). Prime editing
yonteminde ise Cas9'un tek zincir kesen bir
formu (nickase), ters transkriptaz enzimiy-
le birlestirilir. Ozel tasarlanmis bir rehber
RNA (pegRNA), hem hedef bolgeyi belirler
hem de yapilacak degisikligin bilgisini ta-
sir. Bu sayede kigik eklemeler, silinmeler
ve olast 12 baz donlsiminin tamam,
¢ift zincir king1 ya da dondr DNA'ya gerek
kalmadan yiksek dogrulukla yapilabilir
(Hillary ve Ceasar, 2022). Oli Cas9 (dCas9)
sistemiise gen kesimi gerceklestirmeksizin
ekspresyon dizenleyici olarak ¢calismakta-
dr. Transkripsiyon aktivator proteinleriyle
birlestirildiginde, CRISPRa olarak hedef

gen ifadesini artirmakta, baskilayic1 prote-
inlerle birlestirildiginde ise CRISPRi olarak
transkripsiyonu baskilamaktadir.

Tarim zararlilariyla miicadele-
de CRISPR/Cas uygulamalan

CRISPR/Cas sistemi sayesinde zararlilarin
genomunda belirli genler yiksek dogru-
lukla dizenlenebilmekte; gelisim, Greme,
cinsiyet belirlenmesi, koku alma ve konak
bulma davramisi gibi temel biyolojik strec-
lerin yani sira insektisit veya Bt toksinleri-
ne direngle iliskili genler de hedeflenebi-
linmektedir (Basit, 2025a).

CRISPR/Cas9'un en yaygin kullamim alam
fonksiyonel genomik caligmalardir. Lepi-
doptera tlrlerinin cogu RNAi'ye karsi di-
rencli oldugundan, bu gruptaki béceklerde
gen islevlerinin arastirilmasinda CRISPR/
Cas9 ile olusturulan kalict mutasyonlar
RNAi'ye gére daha glvenilir sonuglar ver-
mektedir (Basit, 2025b). Bugline kadar
Spodoptera frugiperda, Spodoptera litura,

Helicoverpa armigera, Plutella xylostella,
Nilaparvata lugens, Locusta migratoria,
Agrotis ipsilon, Hyphantria cunea, Cydia
pomonella ve Ostrinia furnacalis gibi ¢ok
sayida ekonomik 6neme sahip bocek ti-
rinde CRISPR/Cas9 araciigiyla basanl
genom dizenleme ¢alismalar gerceklesti-
rilmistir (Basit, 2025a; John, 2025).

CRISPR/Cas9, bocek gelisimini ydneten
genlerin islevinin ortaya ¢ikarilmasinda
da 6nemli sonuglar saglamistir. Wu (2018),
Spodoptera  frugiperda’da  abdominal-A
(abd-A) genini CRISPR/Cas9 ile islev disi
birakmistir. Olusan mutant bireylerde vi-
cut segmentlerinde kaynasmalar, anormal
bacak gelisimi ve yiksek embriyonik 6lim
oram gorilmus, ergin bireylerin blylk
bolimi kisir kalmistir. Bu sonuglar, abd-A
geninin vicut segmentlerinin ve Ureme or-
ganlarinin normal gelisimiigin gerekli oldu-
gunu ve CRISPR/Cas9’un zararli bdceklerde
gen islevlerini ortaya ¢ikarmada gigli bir
arag oldugunu gostermistir (Wu, 2018). Gu
(2022), Spodoptera frugiperda'da cinsiyet
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Hedef tiir 6rnegi:
Drosophila suzukii
(Sirke sinegi)

=

@

Kimyasal insektisitlere
direnc gelistirmig veya
genis alanlara yayilmig
tarim zararlilari igin
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aktariima olasiligi = %S0

Bioreg Bilim

— — %
e GENE DRIVE KASETININ YAPISI (Split homing gene drive 6rnegi)
Gene drive ile kalitim Bl
nanos promotdri
Sol homoloji kolu (germline spesifik) Belirteg Sag homoloji kolu
(-0.5-2 kb) U6 promotdrii  sgRNA (6r.DsRed)  Terminatir (-0.5-2kb)

O’"#\F’x“#‘?
¢/.

A

Gene drive alelinin
yavrulara aktanm orani
genellikle %90-99'a
ulagabilir.

Gene drive si i,

genetik

icerisinde hizla yayilmasini saglar ve tarim zararlilarinin uzun vadeli

kontrolii igin pi iyel bir

v
Gene drive kaseti

Cas9 endoniikleaz enzimi: Hedef DNA'da cift zincir kindi (DSB) olusturur.

sgRNA (tek kilavuz RNA): Hedef DNA dizisini tanir ve Cas9'u hedefe ydnlendirir.

Homoloji kollar:: Hedef gen bélgesine homolog diziler; HDR igin sablon gérevi gorir.

DR Bl )

Belirteg geni: Gene drive tagiyan bireylerin kolayca tespit edilmesini saglar.

Bu kaset, hedef gen bélgesine entegre edildikten sonra gene drive sisteminin temelini olusturur.

9 GENE DRIVE MEKANIZMASI (HOMING SURECI)

Baslangig durumu:
Heterozigot birey

Yabani tip (WT)
kromozom

Birey heterozigottur: Bir kromozomda
gene drive kaseti, digerinde ise
yabani tip (WT) alel bulunur.

9 Cas9 ve sgRNA, yabani tip

o Gift zincir king: (DSB)

@) POPULASYON DUZEYINDE YAYILIM VE POPULASYON BASKILANMASI

Yabani tip (WT)
birey (fertil)

S Cene drivetageyan

N fertil birey

{§ Hodetgenisioi
bozulmus kisir digi

(e

o Kirik HDR ile onarilir

e Gene drive kaseti kopyalanir Birey homozigot hile gelir ve

aleli tanir olugturulur (Homoloji Yonelimli Onarim) ve WT alele entegre edilir gene drive'i yiiksek oranda
aktanir
Ve sj y 3} SeoEescE Alternatif yol (NHEJ):
/ N / \/ \/ d| _#_/ Q
= 2 . ¥ )
A 5 Ny & \ / 4
X X R e o o == = )@: % ,‘;
" 9 NHEJ de okl 3
Cas9-sgRNA kompleksi, WT Cas?, hedef bolgede cift Hicre, sajlam sablon olarak gene e HOR nda gene dri . B 5
kromozomdaki hedef diziyi tan incir ki1 olusturur. drive kaset tagtyan homolog olugabilc. Bu rlar gere dri ey ; S gottur; gens drive
(Pmalzlsl;emkmwba';an: ol kromozomu kullarur ve kingi HOR |--vwm:n e g kmmmw Lo o alelini gametlerinin bayak cogunluguna
araciigiyla onanr. direng (ITD) aleilerine yol agabilir ve 4 (yaklagik %90-99) aktarir.
drive’in yayilma bagansini azaltr.
5 Poplasyon blyBkiigi
Baslangic popillasyonu 1. Nesil 2-3. Nesil 4-5. Nesil fleri nesilter ksl ke
(cok diisik frekans) 4 ¢ 0 RN e
i ¥ a X Z B £
L - | *x) = | ER V| x| > (* e oo
A e ¥ & WH & K?) \ &%)
e S ) & N &4 ]
e e Ry oL o e B v o et

Sekil 8 CRISPR/Cas9 tabanli gene drive sisteminin ¢calisma mekanizmasi ve poplilasyon diizeyindeki etkileri. Sekil, yapay zekd destekli gérsel tiretim araglari kullanmlarak yazar

tarafindan hazirlanmistir.

farklilagmasinin temel diizenleyicilerinden
biri olan doublesex (dsx) genini CRISPR/
Cas9 sistemiyle hedeflemistir. Genin ortak
bélgesinin mutasyona ugratilmast hem disi
hem de erkek bireylerde dis ve i¢ genital
organlarin gelisimini bozmustur. Digiye ve
erkege 6zgl ekzonlarin ayn ayri hedeflen-
mesi ise ilgili cinsiyette fertilitenin belirgin
bicimde azalmasina ve yumurtalarin agil-
mamasina neden olmustur (Gu, 2022).

Bagisiklik sistemiyle iliskili profenolok-
sidaz (PPO) genleri de CRISPR/Cas9 kul-
lanilarak fonksiyonlari arastirilan dnemli
hedefler arasindadir. PPO enzimleri bécek-
lerde melanizasyon, yara iyilesmesi ve do-
gustan bagisiklikta kritik rol oynamaktadir.
Spodoptera frugiperda'da PPO1 ve PPO2
genlerinin CRISPR/Cas9 ile mutasyona ug-
ratilmasi, fenoloksidaz aktivitesinin ve me-
lanizasyonun belirgin bicimde azalmasina,
ayrica metamorfoz ve yasam sirecinde
ciddi gelisim bozukluklarinin meydana gel-
mesine yol agmistir. Bu bulgular, PPO'nun
yalmzca bagigiklikta degil, bdcek gelisimi

ve yasam dongisindn strdidrilmesinde
de kritik islevlere sahip oldugunu goster-
mektedir (Eychenne, 2022; Liu, 2025a).

Koku reseptorl genlerinin incelenmesi de
arastirma alam olarak giderek 6nem ka-
zanmaktadir. Zararli boceklerin konak bit-
kiyi bulmasi, es sec¢imi ve yumurta birak-
ma davramg! biyitk ol¢lide antenlerdeki
koku reseptorleri ve baglh sinyal yolaklan
tarafindan yonlendirilmektedir. Bu genle-
rin CRISPR/Cas9 ile devre dis1 birakilmasr,
boceklerin koku alma yetenegini dogrudan
ortadan kaldirabilmektedir. Ornegin Spo-
doptera littoralis ve Locusta migratoria'da
koku reseptori ortak reseptor geni (Orco)
susturuldugunda, mutant bireyler ne cin-
sel feromonlara ne de bitki kokularina tep-
ki verebilmistir. Benzer sekilde Spodoptera
litura'da feromon baglayici protein geni
(PBP3) hedeflendiginde, bireylerin cinsel
feromon bilesenlerine verdigi yanit belir-
gin bicimde degismistir. Bu bulgular, koku
alma mekanizmasini hedef alan yeni mica-
dele stratejilerinin gelistirilmesiigin Gnem-

li bir temel olusturmaktadir (Singh, 2022).

CRISPR teknolojisi, dnemli insektisit direng
mekanizmalarimin molekiler dizeyde dog-
rulanmasini saglayarak tarim zararlilaryla
micadelede 6nemli bir uygulama alan
bulmustur. Wang (2017), Helicoverpa armi-
gera'da HaABCA2 genini CRISPR/Cas9 sis-
temiyle islev dis1 birakarak olusturduklar
knock-out hatlarinda, bireylerin Cry2Aa
toksinine kargt 120 kat, Cry2Ab toksinine
karst ise 100 katin Gzerinde direng gelis-
tirdigini géstermistir. Ayrica boceklerin ba-
girsak hicrelerinden izole edilen fircamsi
kenar membran veziklllerinde (brush bor-
der membrane, BBMV) Cry2Ab toksininin
baglanmasinin tamamen ortadan kalktig
belirlenmis, boylece HaABCA2 geninin Cr-
y2Aave Cry2Ab toksinlerinin etki mekaniz-
masinda kritik bir reseptdr oldugu dogru-
lanmistir (Wang, 2017; Singh, 2022).

CRISPR teknolojisi, zararlilarla micadelede
yalmzca hedef organizmanin genomunun
dizenlenmesiyle sinirli kalmayip, bitkinin
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savunma kapasitesinin artinlmasinda da
kullamlmaktadir. CRISPRa, Cas9 proteini-
nin kesim aktivitesinin ortadan kaldirilarak
transkripsiyon aktivatorleriyle birlestiril-
mesi ve hedef savunma genlerinin ifadesi-
nin artirilmast ilkesine dayanmaktadir. Gar-
cia-Murillo (2023), domateste patogenez
iliskili protein geni SIPR-1'in CRISPRa sis-
temiyle transkripsiyonel olarak aktive edil-
diginde, bitkinin Clavibacter michiganensis
subsp. michiganensis enfeksiyonuna karsi
direncinin, bitkinin agronomik &ézelliklerini
olumsuz etkilemeden belirgin bicimde art-
tigin1 géstermistir. Bu ¢calisma, CRISPRa tek-
nolojisinin bitki savunma genlerinin eks-
presyonunu artirarak hastaliklara dayanikli
cesitlerin gelistirilmesinde umut verici bir
yaklagim oldugunu ortaya koymaktadir
(Garcia-Murillo, 2023).

Bugline kadar gerceklestirilen ¢alismalar,
CRISPR/Cas teknolojisinin bdceklerde ge-
lisim, Greme, davranis, cinsiyet belirlenme-
si ve insektisit direnciyle iliskili genlerin
molekiler dizeyde incelenmesine olanak
tanyan glcld bir genom dizenleyici oldu-
gunu gostermektedir. Bu ¢alismalar, zararli
biyolojisinin daha iyi anlasilmasina, direng

mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve sir-
dirdlebilir zararli yonetim stratejilerinin
gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamak-
tadir (Basit, 2025a; Basit, 2025b).

CRISPR tabanli gene drive sis-
temleri ve popiilasyon y6neti-
mi

Gene drive, dogal populasyonlarda belirli
bir genetik 6zelligin nesilden nesile nor-
malden ¢ok daha yiksek bir oranda akta-
rlmasint saglayan genetik bir sistemdir.
Klasik Mendel kalitiminda bir alelin yavru
bireylere aktarilma olasilig1 yaklasik %50
iken, gene drive sistemleri bu orani 6nemli
Olclde artirarak bazi durumlarda %100°e
yaklagan kalitim basarisi saglayabilmekte-
dir (Chen, 2023; Lopez Del Amo, 2022).

CRISPR/Cas9 tabanli homing gene drive
sistemleri G¢ temel bilesenden olusur:
hedef DNA dizisini kesen Cas9 enzimi,
kesilecek bolgeyi belirleyen lkilavuz RNA
(sgRNA) ve hedef bélgenin iki yanina yer-

lestirilen, kopyalanmay1 yénlendiren DNA
dizileri (Lopez Del Amo, 2022). Gene dri-
ve tagiyan bir birey, tasimayan bir bireyle
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ciftlestiginde, Ureme hicrelerinde Cas9
ve sgRNA devreye girer ve diger kromo-
zomdaki normal aleli keser. Hicre bu kesigi
onarirken kendi Uzerindeki saglam gene
drive kromozomunu sablon olarak kullanir
ve gene drive dizisini kestigi kromozoma
da kopyalar. Boylece birey, normalde yal-
nmizca bir kromozomunda tasiyacag! gene
drive alelini her iki kromozomunda da tagir
hale gelir. Bu kopyalama dénglsy her ne-
silde tekrarlandiginda, ilgili genetik ¢zellik
popilasyonda beklenenden ¢ok daha hizl
yayilir (Sekil 8) (Champer, 2019; Lopez Del
Amo, 2022).

Gene drive uygulamalar iki ana stratejiye
aynlir: popilasyon baskilama ve populas-
yon degisimi (Legros, 2021; Chen, 2023).
Popllasyon baskilamada amag, zararli sa-
yisint dogrudan azaltmaktir. Bu amagla iki
farkli yaklagim kullanilmaktadir. Birincisi,
disi esey kromozomunu hedef alarak po-
pulasyondaki disi oramni disiren cinsiyet
orant bozulmasidir (sex ratio distortion).
ikincisi ise hassas kilavuzlu kisir bcek
teknigidir (pgSIT). Bu yontemde genetigi
degistirilmis hatlar caprazlanarak yalmz-
ca kisir erkek bireyler Uretilir. pgSIT, klasik
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kisir bécek tekniginin (SIT) CRISPR/Cas9 ile
gelistirilmis bir versiyonudur (Basit, 20253;
Esvelt, 2014). PopUlasyon degisiminde ise
amag populasyonu kigiltmek degil, hasta-
bk direnci gibi yararl bir 6zelligi popilas-
yona yaymaktir (Legros, 2021; Champer,
2019).

Gene driven en dikkat ¢ekici yan, bir ge-
netik o6zelligi normalden ok daha hizli
yayabilmesidir, ancak bu gli¢ aym zaman-
da ciddi bir risk tasir: dogaya birakilan bir
gene drive sisteminin geri dondirilmesi
son derece glctlr. Bu nedenle givenlik
kaygilarin1 azaltmak amaciyla farkli gene
drive tasarimlar gelistirilmistir (Esvelt,
2014; Legros, 2021; Mishra, 2025). Klasik
homing gene drive sistemlerinde Cas9 ve
sgRNA ayni genetik kaset icerisinde yer alir
ve popllasyon igerisinde kalici olarak yay1-
labilecek sekilde tasarlanir (Esvelt, 2014).
Buna karsilik split gene drive yaklagiminda
Cas9 geni ve kopyalamayi saglayan sgRNA
kaseti farkli kromozomal konumlara yerles-
tirilir. Bu iki bilesen bir arada bulunmadig
sirece kopyalama gerceklesmediginden,
strict etkinligi sinirl kalir ve istem dig1 ya-
yilma riski dnemli 6l¢tide azalir (Lopez Del

Amo, 2022). Benzer sekilde kendi kendini
sinirlayan gen drive sistemleri, belirli bir
stre sonra kendiliginden etkisini yitirecek
sekilde tasarlanarak popilasyondaki yayi-
limin zamanla sona ermesini saglar (John,
2025).

Bu glvenlik onlemlerine ragmen, gene
drive teknolojisinin 6nliinde hald onemli
teknik ve biyoglvenlik engelleri bulun-
maktadir (Dodiya, 2025; Mishra, 2025). Te-
mel glgliklerden biri, Cas9'un olugturdugu
¢ift iplikli DNA kingimin HDR yerine hata
egilimli NHEJ mekanizmasiyla onarilmasi-
dir. Bu slreg, hedef bélgede kicik ekleme
ve silinmelere yol agarak sgRNA tarafin-
dan artik tanminamayan direng alellerinin
olugmasina neden olabilmekte ve gene
drive'in yayiimini sinirlandirabilmektedir
(Champer, 2019). Ayrica sistemin hedef
dis1 popilasyonlara yayilmasi, ekolojik,
biyogivenlik, etik ve dizenleyici acilardan
da degerlendirilmesini gerektirmektedir
(Esvelt, 2014; Dodiya, 2025).
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Sonu¢

Kimyasal pestisitlerin cevre Uzerindeki
olumsuz etkilerinden dolay1 alternatif mi-
cadele yontemlerive ajanlari giderek dnem
kazanmaktadir. Bu derlemede ele alinan
biyolojik ve biyoteknolojik yaklagimlar, bu
ihtiyaca farkli olgunluk dizeylerinde yanit
vermektedir.

Parazitoidler ve entomopatojen mikroor-
ganizmalar gibi klasik biyolojik micadele
yontemleri ile biyopestisitler, zararli pop G-
lasyonlarini ¢evreye daha az zarar vererek
baski altinda tutmaktadir. RNAi ve CRISPR/
Cas9 tabanli yaklagimlar ise biyik élgide
arastirma asamasindadir. Bu teknolojiler
arasinda gene drive sistemleri, geri déndu-
rilmesi gl¢ genetik degisiklikler olustur-
ma riski nedeniyle en dikkatli yaklagilmas1
gereken alandir.

Tek bir teknolojinin her zararliya ve her ko-
sula aynmi 6l¢lide ¢6zUm sunmast beklene-
mez. Entegre Zararli Yonetimi, bu yontem-
leri kiltirel ve mekanik énlemlerle birlikte
belirli bir &ncelik sirasina gore bir araya ge-

| tirerek direng geligimini ve cevresel etkiyi

azaltmay: hedefler. Bu alandaki ilerleme,

biyoloji, tarim ve kimya disiplinlerinin ig
birligine baglh olacaktir.




57 Bioreg Bilim

KAYNAKLAR

. Akhtar, N., Abbas, D., Idnan, M. Nawaz, F.
(2025). History, diversity, and community dy-
namics of biocontrol agents. In Bio-control
agents for sustainable agriculture: Diversity,
mechanisms and applications (pp. 1-21) Sprin-
ger Nature.

. Aliciaslan, M., Erbasan, E., Erendor, F., Sanli-
ogly, S. (2026). Advances in CRISPR base edi-
ting: From molecular evolution to therapeutic
applications in genomic medicine. J. Cell. Mol
Med.

. Anandbhi, S, Saminathan, V.R., Yasotha, P, Sara-
vanan, PT, Rajanbabu, V. (2020). Nano-pesti-
cides in pest management. J. Entomology and
Zoology Studies, 8(4), 685-690.

. Anjaneyuly, B., Chauhan, V., Mittal, C., Afshari,
M. (2024). Innovative nanocarrier systems: A
comprehensive exploration of recent deve-
lopments in nano-biopesticide formulations.
J. Environmental Chemical Engineering, 12,
113693.

. Assadpour, E., Karaca, A.C. (2024). Applicati-
on of essential oils as natural biopesticides:
recent advances. Critical Reviews, in: Food
Science and Nutrition, 64(19), 6477-6497.

. Ayilara, M.S., Adeleke, B.S., Akinola, S.A., Fa-
yose, C.A., Adeyemi, UT, Gbadegesin, L.A.
(2023). Biopesticides as a promising alternati-
ve to synthetic pesticides: a case for microbial
pesticides, phytopesticides, and nanobiopes-
ticides. Front. in Microbiol..

Basit, A, Mobarak, S.H., Liu, T.X. (2025a).
CRISPR/Cas9-based strategies for effective
control of Spodoptera frugiperda in maize: a
review of precision gene editing approaches.
Entomologia Generalis, 45(3), 651-666.
Basit, A., Smagghe, G., Mobarak, S.H., Humza,
M., Gui, S.H., Liu, T.X. (2025b). Comparing RNAi
and CRISPR in the fall armyworm: a meta-a-
nalysis, mechanisms, and perspectives. G.
Smagghe (ed.), RNA Interference in Agricultu-
re: Basic Science to Applications (ss. 551-573).
Springer.

Basnet, P, Dhital, R., Rakshit, A.(2022). Biopes-
ticides: a genetics, genomics, and molecular
biology perspective.Biopesticides, 107-116.
Basu, P, Ngo, H.T., Aizen, M.A,, Garibaldi, L.A.,
Gemmill-Herren, B., Imperatriz-Fonseca, V.
(2024). Pesticide impacts on insect pollina-
tors: Current knowledge and future research
challenges. Sci. Total Environ., 954, 176656.
Boldorini, G.X., Mccary, M.A.,, Romero, G.Q.,
Mills, K.L, Sanders, N.J., Reich, P.B., Gon-
calves-Souza, T. (2024). Predators control
pests and increase yield across crop types
and climates: a meta-analysis. Proceedings
of the Royal Society B: Biological Sciences,
291(2018),20232522.

Bravo, A., Gill, S.S., Soberén, M. (2007). Mode
of action of Bacillus thuringiensis Cry and
Cyt toxins and their potential for insect cont-
rol.Toxicon,49(4), 423-435.

Cerna-Chavez, E., Rodriguez-Rodriguez, J.F,
Garcia-Conde, K.B., Ochoa-Fuentes, Y.M.
(2024a). Potential of Streptomyces avermiti-
lis: Areview on avermectin production and its
biocidal effect. Metabolites, 14(7), 374.

Cerna-Chéavez, E., Orozco-Plancarte, A., Ocho-
a-Fuentes, Y.M,, Landeros-Flores, 1., Jasso de
Rodriguez, D., Herndndez-Pérez, A. (2024b).
In vitro effectiveness of silicon dioxide and
graphene nanoparticles combined with ext-
racts of Bacillus amyloliquefaciens against
phytopathogenic fungi. Revista Mexicana de
Ciencias Agricolas, 15(8).

Champer, 1., Chung, 1., Lee, Y.L, Liy, C, Yang,
E. Wen, Z, Clark, A.G., Messer, PW. (2019).
Molecular safeguarding of CRISPR gene drive
experiments. eLife, 8, e41439.

Chellappan, M., Ranjith, M.T. (2023). Insect
predators. Ininsect predators in pest manage-
ment(pp. 1-54). CRC Press

Chen, J., Xu, X., Champer, J.(2023). Assessment
of distant-site rescue elements for CRISPR
toxin-antidote gene drives. Frontiers in Bio-
eng. and Biotechnol,, 11, 1138702.

Cherif, A, Mansour, R., Sun, C., Grissa-Lebdi, K.
(2022). Lethal effects of nano and commercial
formulations of abamectin on Tuta absoluta
(Meyrick) and its mirid predators Macrolop-
hus pygmaeus and Nesidiocoris tenuis. Inter-
national J. Tropical Insect Sci., 42, 2183-2193.
Christiaens, O., Tardajos, M.G., Martinez Rey-
na, Z.L., Dash, M., Dubruel, P, Smagghe, G.
(2018). Increased RNAi efficacy in Spodopte-
ra exigua via the formulation of dsRNA with
guanylated polymers. Frontiers in Physiology,
9,316.

Daraban, G.M., Hlihor, R.-M., Suteu, D. (2023).
Pesticides vs. biopesticides: from pest mana-
gement to toxicity and impacts on the envi-
ronment and human health. Toxics, 11, 983.



Dodiya, R.D., Koosi, S.T., Chaudhary, F.K,, Patel,
P.S., Barad, A.H. (2025). CRISPR/Cas9: a new
frontier in biocontrol strategies for insect
pest management. D. Mitra (ed.), Bio-control
Agents for Sustainable Agriculture (ss. 511-
536). Springer.

Esvelt, K.M., Smidler, A.L., Catteruccia, ., Chur-
ch, G.M.(2014). Concerning RNA-guided gene
drives for the alteration of wild populations.
elife, 3,e03401.

Eychenne, M., Girard, P.-A., Frayssinet, M., Lan,
L., Pages, S., Duvic, B., Negre, N. (2022). Mu-
tagenesis of both prophenoloxidases in the
fall armyworm induces major defects in me-
tamorphosis. J. Insect. Physiol., 139, 104399.
FAO. (2022). International Plant Health Confe-
rence - Report. Rome: FAQ.

FAO. (2025a). World Food and Agriculture -
Statistical Yearbook 2025. Rome. https://doi.
org/10.4060/cd4313en

FAO. (2025b). FAOSTAT. Pesticides Use.
[08.07.2026], https://www.fao.org/faostat/
en/#data/RP

Gacem, M.A.,, Boukerouis, D., Telli, A., Ould-El-
Hadj-Khelil, A., Wink, J. (2021). RNAi-based
system: a new tool for insects’ control. CRISPR
and RNAi Systems (ss. 509-534). Elsevier.
Garcia-Murillo, L., Valencia-Lozano, E., Prie-
go-Ranero, N.A., Cabrera-Ponce, J.L., Duar-
te-Aké, F.P, Vizuet-de-Rueda, ].C,, Rivera-Toro,
D.M., Herrera-Ubaldo, H., de Folter, S., Alva-
rez-Venegas, R. (2023). CRISPRa-mediated
transcriptional activation of the SIPR-1 gene
in edited tomato plants. Plant Science, 329,
111617.

Giunti, G., Campolo, O., Laudani, F., Zappals,
L., Palmeri, V. (2021). Bioactivity of essen-
tial oil-based nano-biopesticides toward
Rhyzopertha dominica (Coleoptera: Bostri-
chidae). Industrial crops and products, 162,
113257.

Giunti, G., Laudani, F, Lo Presti, E., Bacchi,
M., Palmeri, V., Campolo, O. (2022). Contact
toxicity and ovideterrent activity of three es-
sential oil-based nano-emulsions against the
olive fruit fly Bactrocera oleae. Horticulturae,
8(3), 240.

Gu, J., Wang, 1, Bi, H, Li, X, Merchant, A,
Zhang, P, Zhang, Q., Zhou, X. (2022). CRISPR/
Cas9-mediated mutagenesis of sex-specific
Doublesex splicing variants leads to sterility
in Spodoptera frugiperda, a global invasive
pest. Cells, 11(22), 3557.

Haq, A.U, Majeed, A, Ilahi, F, Kareem, A,
Murtaza, A. (2026). Nano-biopesticides and
integrated pest management: emerging tech-
nologies, mechanisms, and pathways to sus-
tainable agriculture. Plant and Crop Letters,
6,61-77.

Hillary, V.E., Ceasar, S.A. (2022). Prime editing
in plants and mammalian cells: Mechanism,
achievements, limitations, and future prospe-
cts.BioEssays,44(9), 2200032.

Holder, D.J., Keyhani, N.O. (2005). Adhesion
of the entomopathogenic fungus Beauve-
ria (Cordyceps) bassiana to substrata. App-
lied and Environmental Microbiology, 71(9),
5260-5266.

Hyder, M., Haq, I.U., Akhtar, M.R., Ghafar, M.A,,
Bukero, A., Ali, H., Nawaz, M., Shah, A.N.(2025).
Innovations in biological pest control. H. Ali
(ed.), Integrated Pest Management: Emerging
Technologies and Sustainable Approaches
(ss.208-220). CRC Press.

Jain, D., Saharan, V., Pareek, S. (2016). Current
status of Bacillus thuringiensis: Insecticidal
crystal proteins and transgenic crops. J.M.
Al-Khayri, S.M. Jain, D.V. Johnson (eds.), Ad-
vances in Plant Breeding Strategies: Agrono-
mic, Abiotic and Biotic Stress Traits (ss. 657-
702). Springer.

Jampilek, J., Kralova, K. (2022). Biopesticides
for management of arthropod pests and wee-
ds. Biopesticides (ss. 133-184). Elsevier.
Jansen, R, Embden, J.DV., Gaastra, W,
Schouls, L.M. (2002). Identification of genes
that are associated with DNA repeats in pro-
karyotes. Molecular Microbiol., 43(6), 1565-
1575.

Jha, S.K,, Monobrullah, M., Krishna, B. (2025).
Recent advancements in biological control
for sustainable pest management. Tropical
Agriculture (Trinidad), 102(4), 596-608.
Jiang, Y., Chen, Y., Tian, D., Shen, F., Wan, X., Xu,
L. (2020). Fabrication and characterization of
lignin—xylan hybrid nanospheres as pesticide
carriers with enzyme-mediated release pro-
perty. Soft Matter, 16(39), 9083-9093.

John, A, Riat, A.K, Bhat, K.A,, Ali, A. (2025).
CRISPR-Cas systems ininsects and other arth-
ropods. D. Mitra (ed.), Bio-control Agents for
Sustainable Agriculture (ss. 104-123). Sprin-

ger.



I .

59 Bioreg Bilim

Kashyap, U., Manyapu, V., Kaur, R, Gupta, H.,
Prashanthkumar, M. C. (2026). Biological cont-
rol and biopesticides: microbial protection
against crop pests. Leveraging Microbial Te-
chnology for Food Security (ss. 161-179). CRC
Press.

Kumar, J., Ramlal, A., Mallick, D., Mishra, V.
(2021). An overview of some biopesticides
and their importance in plant protection for
commercial acceptance. Plants, 10(6), 1185.
Lawrence, P.K., Koundal, K.R.(2002). Plant pro-
tease inhibitors in control of phytophagous
insects. J. Biotechnol., 5(1), 5-6.

Legros, M., Marshall, .M., Macfadyen, S., Ha-
ves, K.R., Sheppard, A., Barrett, L.G. (2021).
Gene drive strategies of pest control in
agricultural systems: Challenges and oppor-
tunities. Evolutionary Applications, 14(9),
2162-2178.

Lengai, G.M. Muthomi, JW. Mbega, E.R.
(2020). Phytochemical activity and role of
botanical pesticides in pest management for
sustainable agricultural crop production. Sci.
African, 7,e00239.

Liu, F, Wy, K., Hua, W.,, Wang, L., Tang, R., Ling,
E.(2025a). Advances in the novel functions of
insect prophenoloxidase. Developmental and
Compar. Immunol., 170, 105428.

Liu, Y, Zhang, 1, Li, S., Chai, L, Chang, B.H.,
Malak, M., EL Wakil, A., Moussian, B., Zhao, Z.,
Zeng, Z., Zhu, K., Zhang, J. (2025b). Chitosan
nanoparticle-mediated delivery of dsRNA for
enhancing RNAi efficiency in Locusta migra-
toria. Pest Management Science, 81, 5260-
5269.

Liu, X., Cao, A., Yan, D., Ouyang, C., Wang, Q., Li,
Y. (2019). Overview of mechanisms and uses
of biopesticides. International J. Pest Mana-
gement.

Lépez Del Amo, V., Sanz Juste, S., Gantz, V.M.
(2022). A nickase Cas9 gene-drive system
promotes super-Mendelian inheritance in
Drosophila. Cell Reports, 39(8), 110843.
Malaikozhundan, B., Vaseeharan, B., Vijaya-
kumar, S., Thangaraj, M.P. (2017). Bacillus thu-
ringiensis coated zinc oxide nanoparticle and
its biopesticidal effects on the pulse beetle,
Callosobruchus maculatus. J. Photochem.
Photobiol. B: Biology, 174, 306-314.
Marrone, P.G. (2025). Increasing the use of
biological pesticides in integrated pest ma-
nagement programs. Frontiers in Insect Sci.,
5,1552361.

Mawcha, K.T., Malinga, L., Muir, D., Ge, J,, Ndo-
lo, D. (2025). Recent advances in biopesticide
research and development with a focus on
microbials. F100OResearch, 13, 1071.

Mishra, I., Nath, P, Singh, A., Chandra, S., Jos-
hi, N., Bahuguna, S., Patel, A,, Singh, J. (2025).
From laboratory to fields: unlocking the po-
tential of CRISPR-driven biopesticides. Bio-
pesticides Int., 21(1), 1-13.

Oyesola, O.L., Kinge, R.T.,Obembe, 0.0.(2025).
Trichoderma: A review of its mechanisms of
action in plant sustainable disease control.
IOP Conference Series: Earth and Environ.
Sci., 1492,012008.

Ownley, B.H., Gwinn, K.D., Vega, F.E. (2010).
Endophytic fungal entomopathogens with
activity against plant pathogens: Ecology and
evolution. BioControl, 55(1), 113-128.
Palermo, G., Ricci, C.G., Fernando, A., Basak, R.,
Jinek, M., Rivalta, ., Batista, V.S., McCammon,
J.A. (2017). Protospacer adjacent motif-indu-
ced allostery activates CRISPR-Cas9. J. Am.
Chem. Soc., 139(45), 16028-16031.

Palma, L., Mufoz, D., Berry, C, Murillo, J.,
Caballero, P. (2014). Bacillus thuringiensis
toxins: An overview of their biocidal activity.
Toxins, 6(12), 3296-3325.

Pan, X., Yin, K., Tian, Y. (2017). Adsorption of
insecticidal crystal protein Cryl11Aa onto
nano-Mg(OH)2: effects on bioactivity and
anti-ultraviolet ability. J. Agr. Food Chem., 65,
9428-943 4.

Pardey, P.G., Beddow, J.M., Hurley, T.M., Beatty,
T.K.M,, Eidman, V.R. (2014). A bounds analysis
of world food futures: Global agriculture th-
rough to 2050. Australian J. Agr. Res. Econom.,
58(4), 571-589.

Pascoli, M., de Albuquerque, F.P, Calzavara,
A.K,, Tinoco-Nunes, B., Oliveira, W.H.C,, Gon-
calves, K.C. (2020). The potential of nanobi-
opesticide based on zein nanoparticles and
neem oil for enhanced control of agricultural
pests. J. Pest Sci., 93(2), 793-806.

Paulraj, M.G., Ignacimuthu, S., Gandhi, M.R,,
Shajahan, A., Ganesan, P, Packiam, S.M.,
Al-Dhabi, N.A. (2017). Comparative studies
of tripolyphosphate and glutaraldehyde
cross-linked  chitosan-botanical pesticide
nanoparticles and their agricultural applica-
tions. Int. J. Biol. Macromol., 104, 1813-1819.
P0za, V. (2014). Control of insect pests by en-
tomopathogenic nematodes. In Principles of
Plant-Microbe Interactions: Microbes for Sus-
tainable Agriculture (pp. 175-183). Springer.
Quiroga-Murcia, D.E., dos Santos, E.A., De Sc-
hutter, K., Zotti, M.J. (2025). Euschistus heros
RNase silencing: dsRNA stability and effects
on RNAI susceptibility. J. Insect Physiol., 167,
104908.



Rajkumar, V., Gunasekaran, C., Paul, CA.,
Dharmaraj, J. (2020). Development of encap-
sulated peppermint essential oil in chitosan
nanoparticles: characterization and biologi-
cal efficacy against stored-grain pest control.
Pesticide Biochem. Physiol., 170, 104679.
Ramanujam, B., Rangeshwaran, R., Sivakumar,
G.,Mohan, M., Yandigeri, M.S. (2014). Manage-
ment of insect pests by microorganisms. Proc.
Indian Nat. Sci. Acad., 80, 445-471.

Rao, W., Zhan, Y., Chen, S., Xu, Z, Huang, T.,
Hong, X.(2018). Flowerlike Mg(OH)2 cross-na-
nosheets for controlling Cry1Ac protein loss:
evaluation of insecticidal activity and biose-
curity. J. Agri. Food Chem., 66(14), 3651-3657.
Reinders, ].D., Moar, W.]., Head, G.P, Hassan, S.,
Meinke, L.J. (2023). Effects of SmartStax® and
SmartStax® PRO maize on western corn roo-
tworm (Diabrotica virgifera virgifera LeConte)
larval feeding injury and adult life history pa-
rameters. PLOS ONE, 18(7), e0288372.
San-Blas, E., Sulbaran, Y., Lankin, G. (2024).
The biology of entomopathogenic nemato-
des. Entomopathogenic nematodes as bio-
logical control agents (pp. 40-58). GB: CABI.
Scott, J.G. (2008). Unraveling the mystery of
spinosad resistance in insects. J. Pesticide
Sci., 33(3), 221-227.

Senthil-Nathan, S. (2015). A review of biopes-
ticides and their mode of action againstinsect
pests. Environmental Sustainability. Springer.
Sharma, Y., Padha, S., Dhar, A., Baweja, V., Sin-
gh, 1.K.(2023). RNAi-based biopesticides: are-
view of recent studies in lepidopteran insects.
Proc. Zoological Soc., 76, 373-381.

Shi, H., Al-Sayyad, N., Wasko, K.M., Trinidad,
M.1., Doherty, E., Vohra, K., Boger, R.S., Colog-
nori, D., Cofsky, J.C., Skopintsev, P.,, Bryant, Z.,
Doudna, J.A. (2025). Rapid two-step target
capture ensures efficient CRISPR-Cas9-gu-
ided genome editing. Molecular Cell, 85(9),
1730-1742.

Silva, E.F.D., Santos, FA.L.D., Pires, H.M., Bas-
tos, L.M., Ribeiro, L.N.D.M. (2025). Lipid nano-
particles carrying essential oils for multiple
applications as antimicrobials. Pharmaceuti-
cs, 17(2), 178.

Singh, S., Rahangdale, S., Pandita, S., Saxena,
G., Upadhyay, S. K., Mishra, G., Verma, P.C.
(2022). CRISPR/Cas9 for insect pests mana-
gement: a comprehensive review of advances
and applications. Agriculture, 12(11), 1896.
Tadesse, Z, Nemomissa, S. Lemessa, D.
(2023). Insect pest predation by arthropods
and birds in different land use types with var-
ying woody vegetation composition in agro-
ecosystems of central Oromia, Ethiopia. Acta
Oecologica, 121, 103954.

Tandon, V. Rana, A. Kapoor, P, Katoch, A.
(2024). Biocontrol potential and specificity of
entomopathogenic fungi. Springer.

Thakur, N., Kaur, S., Jhamta, S. (2025). Next-ge-
neration entomopathogenic nematode for-
mulations: Advancing sustainable develop-
ment. Curr. Microbiol., 82, 592.

Vero, S., Garmendia, G., Allori, E., Sanz, J. M.,
Gonda, M., Alconada, T. (2023). Microbial bio-
pesticides: diversity, scope, and mechanisms
involved in plant disease control. Diversity,
15, 457.

Vettraino, A.M., Zikeli, F.,, Scarascia Mugnoz-
za, G., Vinciguerra, V., Tabet, D., Romagnoli,
M. (2022). Lignin nanoparticles containing
essential oils for controlling Phytophthora
cactorum diseases. Forest Pathology, 52(2),
e12739.

Bioreg Bilim 60

Vishwakarma, P., Kumar, N., Khurana, S.P.
(2026). Behavior of entomopathogenic ba-
cteria. Behavior of Insect Natural Enemies,
185-196.

Vos, R., Belly, L.G. (2019). Global trends and
challenges to food and agriculture into the
21st century. Sustainable food and agricultu-
re, 11-30.

Wang, J., Wang, H., Liy, S., Liu, L., Tay, W.T.,, Wal-
sh, TK, Yang, Y., Wu, Y. (2017). CRISPR/Cas9
mediated genome editing of Helicoverpa ar-
migera with mutations of an ABC transporter
gene HaABCA2 confers resistance to Bacillus
thuringiensis Cry2A toxins. Insect Biochem.
Mol. Biol,, 87, 147-153.

Wu, K., Shirk, P.D., Taylor, C.E,, Furlong, R.B.,
Shirk, B.D., Pinheiro, D.H., Siegfried, B.D.
(2018). CRISPR/Cas9 mediated knockout of
the abdominal-A homeotic gene in fall arm-
yworm moth (Spodoptera frugiperda). PLOS
ONE, 13(12), e0208647.

Wuy, Q., Gao, G., Li, Y, Zhang, C., Yan, H., Xu, N.,
Tan, Y.(2025). Nanoparticle-loaded dsRNA de-
livery system for pesticides: Status and pers-
pective. Advanced Agrochem, 4, 235-248.
Zhang, X., Wang, Y., Miao, X., Guan, R., Li, H.
(2026). The incorporation of methylated nuc-
leotides can significantly improve the stabi-
lity of dsRNA and efficiency of pests control.
Chem.Eng. 1., 534, 174719.

Zimmermann, G. (2007). Review on safety of
the entomopathogenic fungi Beauveria bas-
siana and Beauveria brongniartii. Biocontrol
Sci. Technol., 17(6), 553-596.



