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Öne Çıkanlar 
• Etofenproks tarım, halk sağlığı ve hayvan sağlığı alanlarında kullanılan piretroid grubu insektisittir. 

• D. melanogaster genotoksisite çalışmalarında sıklıkla kullanılan model organizmadır. 

• Etofenproks D. melanogaster’de genotoksik etki göstermiştir. 

 
Makale Bilgileri  Öz 

Tarım ve halk sağlığında yaygın kullanılan piretroid insektisitlerden etofenproks ülkemizde en sık maruz 
kalınan insektisitlerdendir. İnsektisitlere maruziyet insanlarda ve diğer hedef dışı organizmalarda ciddi 

boyutlara varabilen olumsuz etkilere yol açabilmektedir. Bu çalışmada etofenproks’un model organizma 

Drosophila melanogaster üzerinde genotoksik etki potansiyelinin araştırılması amaçlanmıştır. Genotoksik 
etkinin değerlendirilmesinde somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) kullanılmıştır. SMART 

analizinde etofenproks’un dört dozuna (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm) maruz bırakılan transheterozigot 

larvalardan gelişen ergin bireylerin kanatlarında meydana gelen fenotipik değişiklikler incelenmiştir. Elde 
edilen veriler, etofenproks’un test edilen tüm dozlarda toplam klon sayısında istatistiksel olarak pozitif artışa 

neden olarak genotoksisiteyi indüklediğini göstermiştir. 
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Evaluation of Genotoxic Effect of Etofenprox in Drosophila melanogaster 

Highlights 
• Etofenprox is an insecticide belonging to the pyrethroid group, used in agriculture, public health, and animal health. 
• D. melanogaster is a model organism frequently used in genotoxicity studies. 

• Etofenprox has exhibited genotoxic effects in D. melanogaster. 
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Abstract 
Etofenprox, one of the pyrethroid insecticides widely used in agriculture and public health, is one of the most 

frequently exposed insecticides in our country. Exposure to insecticides can cause serious adverse effects on 

humans and other non-target organisms. This study aimed to investigate the genotoxic effect potential of 
etofenprox on the model organism Drosophila melanogaster. Somatic mutation and recombination testing 

(SMART) was used to evaluate the genotoxic effect. In the SMART analysis, phenotypic changes in the wings 

of adult individuals developing from transheterozygous larvae exposed to four doses of etofenprox (0.625, 1, 
1.25, and 2.5 ppm) were examined. The data obtained showed that etofenprox induced genotoxicity by causing 

a statistically positive increase in the total number of clones at all doses tested. 
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1. GİRİŞ 

 
Pestisitler; mantar, böcek, bitki, kemirgen gibi zararlıların etkisini önleyen, hafifleten ya da ortadan kaldıran 

aktif bileşenlerdir 1. İkinci Dünya Savaşı sırasında üretim ve kullanımları artan pestisitlerin tarım 

ürünlerinde kayıpları azaltıp, daha ucuz, kaliteli ve verimli üretim sağlayarak tarımsal kalkınmada önemli 

rol oynadıkları kabul edilmektedir 2,3. Günümüzde artan dünya nüfusuna karşın tarım alanlarının giderek 

azalması nedeniyle beslenme küresel ölçekte büyüyen bir problem hâline gelmiştir. Bu sorunun çözümü 

için tarım alanlarından maksimum miktarda verim sağlanması gerekliliği gün geçtikçe artan oranda pestisit 

kullanımına neden olmaktadır  4. Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) verilerine göre 1990 

yılından bu yana tarımda kullanılan pestisit miktarı yıllık %4 artış göstererek 2021 yılında 3,5 milyon tona 

ulaşmıştır 5. Tarımda kullanılan pestisitlerden yalnız %1’i etkili olurken, %99'unun toprak, su ve 

atmosfere salınması sonucunda hedef olmayan organizmalara ulaştığı bilinmektedir 6. Bu durum 

ekosistemde yaşayan canlıların yoğun bir şekilde pestisitlere maruz kaldığı anlamına gelmektedir. Canlılar 

pestisitlere direkt maruz kalabildikleri gibi, pestisitlerin toprak ve suya karışarak çevreye yayılmaları, besin 

zinciri yoluyla biyolojik birikimleri sonucu dolaylı olarak da maruz kalabilirler 7.  

 

Pestisitler ile yürütülen araştırmalar bu kimyasalların büyük kısmının hedef dışı organizmalarda ve çevre 

üzerinde oldukça ciddi boyutlara varabilen etkilere neden olduklarını göstermektedir 6,8-10. İnsanlar 

mesleki maruziyet, evsel kullanım ya da çevre yoluyla direkt olarak pestisitlere maruz kalabilmektedir. 

Temas veya solunum yoluyla pestisitlere maruz kalan çocuk ve erişkin bireylerde nörolojik bozukluklar, 

endokrin bozukluklar yoluyla kanser gelişimi, lösemi, diyabet, solunum sistemi hastalıkları gibi ciddi sağlık 

problemleri meydana geldiği bildirilmiştir 8,10-13. Ayrıca pestisit maruziyetinin fetal gelişim ve gebelik 

süresini etkilediğini, prenatal ve erken postnatal dönemde pestisit maruziyetinin nörogelişimsel 

bozukluklar, solunum sistemi rahatsızlıkları ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 14-

18. 

 

İnsektisitler zararlı böcekler ile mücadelede kullanılan, toksik etki dereceleri en yüksek pestisit grubudur. 

Toksisiteleri daha yüksek olan organoklorlu, organofosforlu ve karbamatlı insektisitlere alternatif olarak 

geliştirilen piretroidler 1980’li yıllardan beri kullanılmaktadırlar. Böcekler üzerinde kısa sürede yüksek etki 

sağlamalarının yanı sıra memelilere karşı düşük toksisiteleri nedeniyle kullanımları yaygındır 19-20. 

Temel olarak sinir sisteminde sodyum kanalı fonksiyonlarını bozarak etki gösterirler. Ayrıca kalp 

dokusunda sodyum kanallarının etkinliğini bozarak aritmiye neden oldukları bildirilmiştir 21. Böceklerin, 

sodyum kanalı hassasiyetlerinin daha yüksek, vücut sıcaklıklarının düşük, vücut boyutlarının daha küçük 

olması sebebiyle piretroidlerin böceklerdeki toksik etkileri memelilere göre daha yüksektir 22. Bununla 

birlikte sodyum kanallarının çalışma mekanizması böcekler ve memeliler arasında evrimsel olarak 

korunduğu için piretroidler memelilerde toksisite oluşturma potansiyeline sahiptir 23. Böcek ve 

memelilerde aynı etki mekanizmasını uyaran piretroidler yaygın kullanımlarından dolayı insanların sık 

maruz kaldığı insektisitlerdir. Bu nedenle toksik etki potansiyellerinin araştırılması önem arz etmektedir. 

 

Etofenproks (2-(4-etoksifenil)-2- metilpropil 3-fenoksibenzil eter) tarım, halk sağlığı ve hayvan sağlığı 

alanlarında kullanılan temas ve yutma ile etki gösteren piretroid grubundan bir insektisittir 24. Diğer 

piretroid grubu insektisitler gibi sinir sistemindeki sodyum kanallarının fonksiyonlarını bozarak etki 

gösterir fakat bu gruptaki insektisitlerden farklı olarak yapısındaki asit ve alkol arasında ester bağı 

bulunmaz 25. Bu çalışmada etofenproks’un potansiyel genotoksik etkisi hakkında veri sağlanması amacı 

ile Drosophila melanogaster’de somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) uygulaması 

yapılmıştır. D. melanogaster insektisitlerin de dâhil olduğu çevresel kirleticilerin insanlardaki toksik etki 

potansiyellerinin değerlendirilmesi açısından güçlü bir model olarak kabul edilmektedir 26-28. D. 

melanogaster insanlarda hastalığa neden olan genlerin yaklaşık %75’i için homoloji gösteren genoma 

sahiptir 29. Taşıdığı genetik özelliklerin yanı sıra kolay yürütülen deneysel uygulamalar ile kısa zamanda 

güvenilir ve ekonomik olarak veri toplanmasını sağlaması nedeniyle genetik toksikoloji araştırmalarında 

yaygın olarak kullanılmaktadır 30-31.
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Genotoksik Etkinin Değerlendirilmesi  

 

Deneylerde kullanılan D. melanogaster hatları Akdeniz Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü’nden 

temin edilmiştir. Uygulamalardan önce çoğaltılan stok kültürler ve uygulama grupları 25 °C sıcaklıkta 

muhafaza edilmiştir. Etofenproks’un genotoksik etki potansiyeli mwh ve flr3 mutant soyları kullanılarak 

SMART ile değerlendirilmiştir. SMART, transheterozigot larvalarda mutasyon ve rekombinasyona dayalı 

genetik değişiklikler sonucunda kaybolan heterozigotluğun ergin bireylerin kanatlarında meydana gelen 

fenotipik değişiklikler yoluyla saptanması esasına dayanır 32. Genotoksisite araştırmalarında yaygın 

kullanılan SMART, mutasyonun etkisinin doğrudan fenotipte gözlenebilmesine imkân veren, kısa zamanda 

ekonomik ve güvenilir sonuç sağlayan in vivo test sistemidir 33. 

 

Etofenproks genotoksisitesini araştırmak için kullanılacak dozların belirlenmesi amacıyla geniş aralıklı doz 

(30; 15; 12,5; 10; 7,5; 5; 2,5; 1,25; 1; 0,625 ppm) taraması yapılmıştır. Her doz için 72±4 saatlik 50 adet 

larva besi yerlerine konularak pupadan çıkmaları beklenmiştir. Letal etki göstermeyen 4 doz genotoksisite 

çalışmasına dahil edilmiştir. flr3/TM3,BdS x mwh/mwh çaprazından elde edilen 72±4 saatlik 

transheterozigot larvalar etofenproks’un subletal 4 dozuna (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm) maruz bırakılmıştır. 

Uygulamalar, 9 mL test solüsyonu ile ıslatılmış yaklaşık 4,5 g hazır Drosophila besiyeri bulunan uygulama 

tüplerinde gerçekleştirilmiştir. Test maddelerinin her bir konsantrasyonu için uygulama tüpüne 50 larva 

aktarılmış, deneyler 3 tekrarlı olarak gerçekleştirilmiştir. Etofenproks’un stok solüsyonu asetonda (%2) 

çözülerek hazırlanmıştır. Pozitif kontrol olarak 1mM etil metan sülfonat (EMS) kullanılmıştır. Distile su 

ve aseton (%2) ile negatif ve çözücü kontrol grubu uygulamaları gerçekleştirilmiştir. Larvalardan gelişen 

ergin bireyler kanat preparatları hazırlanana kadar %70 etil alkol içerisine alınarak +4 oC’de muhafaza 

edilmiştir. Normal ve serrat tipteki bireylerin kanat preparatları stereo mikroskop altında hazırlandıktan 

sonra preparatlar ışık mikroskobunda 40X büyütmede incelenerek tespit edilen mutant klonlar 

sınıflandırılmıştır 32. 

 

2.2. İstatistiksel Analiz 

 

SMART verileri bu test için kullanılan Microsta istatistik paket programı ile değerlendirilerek sonuçlar 

negatif, pozitif veya önemsiz fark olarak belirlenmiştir 34. 

 

3. BULGULAR 

 

Etofenproks’un genotoksik etkilerinin SMART ile değerlendirildiği bu çalışmadan elde edilen sonuçlar 

Çizelge 1’de verilmiştir. Uygulamalarda etofenproks’un dört farklı dozu (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm) 

kullanılmış, normal ve serrat kanatlı bireylerin kanat preparatları incelenerek elde edilen veriler 

değerlendirilmiştir.  

 

Normal kanatlı (mwh/flr3) bireylere ait kanat preparatlarının incelendiğinde çözücü kontrol grubu olarak 

kullanılan %2 aseton ile negatif kontrol grubu olan distile su uygulamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Pozitif kontrol olarak kullanılan EMS uygulamasından elde edilen veriler 

tüm klon tiplerinde distile su uygulamasına göre pozitif artış olduğunu göstermiştir. Etofenproks 

uygulamaları incelendiğinde tüm dozlarda küçük tek tip ve toplam mwh klon sayılarında istatistiksel olarak 

anlamlı artış meydana geldiği gözlenmiştir. Toplam klon sayısı bakımından değerlendirme yapıldığında 

etofenproks’un tüm dozlarda pozitif artışa neden olduğu görülmüştür. 
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Serrat kanatlı (mwh/TM3) bireylerin kanat preparatları incelenmesi ile sağlanan veriler tüm klon tipleri 

bakımından çözücü kontrol grubu ile negatif kontrol grubu uygulamaları arasında fark olmadığını 

göstermiştir. Pozitif kontrol uygulamasından elde edilen veriler, EMS’nin küçük tek tip klon, toplam mwh 

klon ve toplam klon sayısı bakımından istatistiksel olarak pozitif artışa neden olduğunu göstermiştir. 

Etofenproks ile yapılan uygulamalar değerlendirildiğinde tüm dozlarda küçük tek tip ve toplam mwh klon 

sayılarında pozitif, büyük tek tip klon sayısında ise önemsiz artış meydana geldiği gözlenmiştir. 

Etofenproks uygulanan tüm dozlarda toplam klon sayısında istatistiksel olarak anlamlı artışa neden olduğu 

da tespit edilmiştir.  

 

Çizelge 1. Normal ve serrat kanatlı bireylerde SMART uygulamasından elde edilen veriler 

 
 

Uygulama 

 

 

Kanat        

Kan t sayısı 

 

Küçük tek tip 

klonlar  

(1-2 hücre) (m=2) 

 

Büyük tek tip 

klonlar 

(> 2 hücre) 

(m=5) 

 

İkiz klonlar 

(m=5) 

 

Toplam mwh 

klonlar 

(m=2) 

 

Toplam 

klonlar  

(m=2) 

 

KİF 

 No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D  

Normal Kanat (mwh/flr3)                

Distile su 80 11 0,14  1 0,01  3 0,04  15 0,19  15 0,19  0,77 

1 mM EMS 27 40 1,48 + 12 0,44 + 10 0,37 + 57 2,11 + 57 2,11 + 8,65 

%2 Aseton 80 16 0,20 i 0 0,00 i 0 0,00 - 16 0,20 i 16 0,20 i 0,82 

Etofenproks (ppm)               

0,625  80 29 0,36 + 1 0,01 i 1 0,01 i 30 0,38 + 31 0,39 + 1,54 

1  80 37 0,46 + 1 0,01 i 1 0,01 i 39 0,49 + 39 0,49 + 2,00 

1,25  80 47 0,59 + 2 0,03 i 2 0,03 i 51 0,64 + 51 0,64 + 2,61 

2,5  80 37 0,46 + 2 0,03 i 0 0,00 i 38 0,48 + 39 0,48 + 1,95 

Serrat kanat (mwh/TM3)                

Distile su 80 10 0,13  0 0,00     10 0,13  10 0,13  0,51 

1 mM EMS 80 35 0,44 + 5 0,06 i    40 0,50 + 40 0,50 + 2,05 

%2 Aseton 80 10 0,13 i 0 0,00 i    10 0,13 i 10 0,13 i 0,51 

Etofenproks (ppm)               

0,625 80 20 0,25 + 0 0,00 i    20 0,25 + 20 0,25 + 1,02 

1 80 27 0,34 + 1 0,01 i    28 0,35 + 28 0,35 + 1,43 

1,25  80 24 0,30 + 0 0,00 i    24 0,30 + 24 0,30 + 1,23 

2,5  80 31 0,39 + 0 0,00 i    31 0,39 + 31 0,39 + 1,59 

No: klon sayısı, Fr: frekans, D: istatistiksel değerlendirme sonucu; +: pozitif fark, -: negatif fark, i: önemsiz 

fark, KİF: klon indüksiyon frekansı (105 hücre),m: çarpım faktörü; olasılık düzeyi: α=β= 0,05 

 

4. TARTIŞMA 

 

Tarım, halk ve hayvan sağlığında zararlılar ile mücadelede kullanılan pestisitler kullanıldıkları alanlarda 

iyileştirme sağlamakla birlikte hedef olmayan organizmalar üzerinde toksik etkilere de neden olmaktadırlar. 

İnsanlar evsel ya da mesleki ortamda solunum ve temas yolları ile veya pestisit kalıntısı bulunan tarım 

ürünlerini tüketerek sindirim yolu ile pestisitlere maruz kalabilmektedir 35. Özellikle gelişmekte olan 

ülkelerde eğitim ve farkındalığın gelişmemiş olması nedeniyle yüksek dozda ve gereksiz pestisit 

uygulamaları, pestisit uygulamaları sırasında gerekli koruyucu önlemlerin alınmaması, yasal 

düzenlemelerin, yaptırımların ve tarımsal desteğin yeterli olmaması nedeniyle ucuz fakat toksik etkileri 

daha fazla olan yasaklı ve ruhsatsız pestisitlerin kullanımı, uygun olmayan nakliye ve depolama şartları 

pestisit kaynaklı toksisiteyi arttıran faktörlerdir 36-37.
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Piretroidler, düşük konsantrasyonlarda güçlü insektisidal etki sağlarken hedef olmayan organizmalar 

üzerinde düşük toksisiteleri nedeniyle yaygın kullanılan insektisitlerdir 38. Tarım, bahçecilik, iç 

mekânların ilaçlanmasında, evcil hayvan bakım ve tedavi ürünlerinde, böcek kovucu giysi ve kumaş 

üretiminde kullanılmaktadırlar  39. Kapalı alan ilaçlamasında en çok kullanılan insektisit grubudur 40. 

Dünya genelinde kullanılan pestisitlerin %30’unu oluştururlar 25. Piretroidlerin temel etki mekanizması 

sinir sisteminde bulunan sodyum kanallarında fonksiyonel bozukluklara yol açarak nörotoksik etkiye neden 

olmalarıdır 41. Böcekler ile karşılaştırıldığında, memelilerde dermal emilimin zayıf olması, vücuda alınan 

toksik kimyasalların daha hızlı metabolize edilerek detoksifiye edilmesi, sinir sisteminde bulunan sodyum 

kanallarının daha düşük hassasiyette olması nedenleriyle toksisiteleri daha düşüktür 25. Bununla birlikte, 

piretroidler organik maddelere güçlü biçimde bağlandıklarından uygulandıkları alandan taşınmaları zordur 

42. Tarım ürünleri, toprak, su, sediment ve iç mekânlarda kalıntı oluştururlar. Temas ve solunum yolu ile 

maruziyete ek olarak besin zinciri yolu ile biyolojik birikime uğrayan piretroidler insan ve diğer canlılar 

için risk oluşturmaktadır 43. 

 

Ülkemizde tarım ve halk sağlığında yaygın kullanılan piretroid grubu insektisitlerden etofenproks Ulusal 

Zehir Danışma Merkezi verilerine göre 2012-2017 yılları arasında en fazla maruziyet tespit edilen 

insektisitler arasında yer almaktadır 44. Literatür incelendiğinde etofenproks’un genotoksik etkilerinin 

değerlendirildiği çalışma sayısının sınırlı olduğu ve bu çalışmalarda kullanılan test yöntemine bağlı olarak 

farklı bulguların elde edildiği görülmektedir. Bu çalışmada etofenproks’un genotoksik etki potansiyeli D. 

melanogaster’de in vivo SMART yöntemi ile araştırılmıştır. Mevcut literatür bilgisine göre SMART 

yöntemi etofenproks’un genotoksik etkisinin değerlendirilmesinde daha önce kullanılmamıştır. 

 

Etofenproks, Dünya Sağlık Örgütü aktif pestisit sınıflandırmasına göre U sınıfında (normal kullanımda akut 

tehlike oluşturma olasılığı düşük) yer almaktadır 45. FAO tarafından hazırlanan tarımda kullanılan 

pestisitlerin değerlendirme raporunda yer alan araştırmalarda etofenproks akut toksisite değerlerinin düşük 

olduğu görülmektedir  24. Ratlarda oral ve dermal uygulamalarda LD50 değeri >2000 mg/kg bw, solunum 

yolu ile uygulamada LC50 değeri>5,9 mg/L, köpeklerde oral yolla uygulandığında LD50 değeri>5 g/kg bw 

olarak saptanmıştır 46-49.  

 

Sucul organizmalarda yapılan araştırmalarda ise etofenproks’un yüksek toksisiteye neden olduğu 

saptanmıştır. 96 saatlik etofenproks uygulaması sonunda saptanan LD50 değerleri Brachydanio rerio 

(Hamilton- Buchanan) için 0,0791 mg/L, Palaemonetes pugio embriyo, larva ve yetişkinleri için sırasıyla 

0,1 μg/L, 0,89 μg/L ve 1,26 μg/L’dir  50-51. Astacus leptodactylus Eschscholt’da 24, 48, 72 ve 96 saatlik 

etofenproks uygulamaları sonunda LC50 değerleri sırasıyla 0,68; 0,61; 0,45 ve 0,41 µg/L olarak 

bulunmuştur. Bu çalışmada 96 saat boyunca etofenproks’un subletal dozlarına maruz bırakılan bireylerde 

solungaçlar ve hepatopankreasta belirgin histopatolojik değişiklikler meydana geldiği, hemosit ve hemolenf 

stres parametrelerinin etkilendiği tespit edilmiştir 52. Barbee ve Stout (2009) etofenproks’un 

Procambarus clarkii’de yüksek akut toksisiteye neden olduğunu bildirmişlerdir. 96 saatlik LD50 değeri 0,29 

μg AI L-1 olarak bulunmuştur. Etofenproks’un yanı sıra piretroid grubu insektisitlerden lambda-cyhalothrin 

ile neonikotinoid grubu insektisitlerin (klotianidin, dinotefuran ve thiamethoxam) akut toksisitelerinin 

değerlendirildiği bu çalışmada piretroid grubu insektisitlerin toksik etki potansiyellerinin neonikotinoid 

grubu insektisitlerden yaklaşık 2-3 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir. Ayrıca etofenproks’un test edilen 

dozlarda agresif davranış, kanibalizm ve spastik yürüyüş şeklinde davranış anomalilerine neden olduğu 

gözlenmiştir 53. Piretroidlerin suda çözünürlükleri düşüktür. Su sistemine girdiklerinde hızlı bir şekilde 

dağılırlar ve sedimentteki organik maddelere bağlanırlar. Hem sedimentte hem de su sütununda yaşayan 

organizmalar için toksik etki oluşturma potansiyelleri bulunur 54. Bu nedenle sucul model 

organizmalarda yüksek toksisitesi gösterilmiş etofenproks’un su ekosistemlerine karışması sucul 

organizmalar için tehdit kaynağıdır. 
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Etofenproks tarım ve halk sağlığının yanı sıra hayvan sağlığında kullanılan piretroidlerdendir. Bu nedenle 

insanların etofenproks’a maruz kalma yollarından bir diğeri evcil hayvanlarla temastır. Bland vd. (2013) 

köpeklerde ektoparazit öldürücü olarak kullanılan, etofenproks, s-metopren ve piperonil bütoksit aktif 

bileşenlerini içeren ürünün güvenlik ve toksisitesini değerlendirdikleri çalışmada aktif bileşenlerin 

uygulamadan sonraki 24 saat boyunca köpeklerin kürkünde en yüksek seviyede kaldıklarını ve temas yolu 

ile insanlara aktarılabildiklerini göstermiştir 55.  

 

Piretroidler genellikle sinerjistik etki yaratmak amacıyla birlikte kullanılan pestisitlerdir 56. 

Etofenproks’un piretroid grubu insektisitler ile etkileşiminin araştırıldığı çalışmada, etofenproks’ın 

permetrin ve sipermetrin ile uygulandığında toksik etki potansiyelinde artış gözlenmiştir. İkili 

uygulamalarda ise gözlenen sonuçlar farklı olmuştur. Etofenproks ve sipermetrin birlikte uygulandığında 

sinerjistik etki gözlenirken, etofenproks ve permetrin uygulamasının antogonist etki meydana getirdiği 

gözlenmiştir. Elde edilen sonuçlar etofenproks’un toksik etki potansiyelinin sadece etofenproks 

kullanımına bağlı olmadığını, ortamda diğer pestisitlerin mevcudiyeti ve bu pestisitlerin çeşidine bağlı 

olarak değişebildiğini göstermektedir 57. 

 

Etofenproks’un genotoksik aktivitesine dair sunulan değerlendirme raporlarında Salmonella typhimurium 

suşlarında (TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538a) Ames testi, insan periferal lenfositlerinde 

klastojenik aktivite analizi, HeLa S3 hücrelerinde programlanmamış DNA sentezi analizi, Çin 

hamsterlarında V79/HGPRT gen mutasyon testi ve CD-1 farelerinde mikronukleus testi bulguları 

etofenproks’un genotoksik ya da mutajenik etkisinin bulunmadığını göstermektedir 58-62. 

Etofenproks’un Çin hamsteri ovaryum (CHO) hücre hattında in vitro sitotoksik ve genotoksik etkilerini 

araştırıldığı çalışmada 24 saatlik klonojenik test sonuçlarına göre IC50 değeri 302 mg/mL olarak 

bulunmuştur. 1-800 g/mL doz aralığında yapılan genotoksisite değerlendirilmesinde etofenproks’un 

mikronukleus testinde 50-800 g/mL, Komet testinde 200-800 g/mL dozlarında genotoksik aktiviteyi 

uyardığı gözlenmiştir 63. Szabó vd. (2019) etofenproks’un Folsomia candida’da üreme, hayatta kalma 

ve gen ifadesine olan etkilerini araştırmışlardır. Sadece ana neslin veya her üç neslin etofenproks’a maruz 

bırakıldığı deney gruplarında ısı şoku proteini 70 (Hsp70) ekspresyonun aktive edildiği, sitokrom oksidaz 

6N4v1 (Cyp6N4v1) ekspresyonun ise doza bağlı olarak azaldığı gözlenmiştir. Isı şoku proteinleri 

ksenobiyotiklere karşı hücresel yanıtta rol oynayan moleküllerdir. Etofenproks uygulamasına yanıt olarak 

Hsp70 ekspresyondaki artış hücresel stres koşullarının oluştuğunu göstermektedir. Cyp6N4v1 geni 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ile bağlantılıdır. Cyp6N4v1 ekspresyonunda birinci nesilde değişiklik 

gözlenmezken, ikinci nesilde azalma meydana geldiği gözlenmiştir. Bu azalmanın epigenetik modifikasyon 

nedeniyle olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca üç nesil boyunca etofenproks uygulamasının üreme ile ilişkili 

genlerin (vitello genin protein, vitellogenin benzeri protein ve vitellogenin reseptör) ekspresyonunda doza 

bağlı azalmaya neden olduğu gözlenmiştir 64. Çalışmamızda genotoksik aktivitenin değerlendirilmesi 

için kullanılan SMART analizinden elde edilen bulgular ise etofenproks’un test edilen tüm dozlarda D. 

melanogaster’de mutant klon oluşumunu indüklediğini ve genotoksik etkiye neden olduğunu 

göstermektedir. Normal ve serrat kanatlı bireylerde gözlenen mutant klonlar farklı genetik mekanizmaların 

sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. mwh ve flr3 genotipindeki normal kanatlı bireylerde mwh ve flr3 genleri 

arasında meydana gelen rekombinasyon ve mutasyon sonucu klon oluşumu gerçekleşir. mwh/TM3 

genotipindeki serrat kanatlı bireylerden ise TM3 kromozomunun baskılayıcı etkisinden dolayı 

rekombinasyon gerçekleşmez, sadece mutasyon nedeni ile klon oluşumu meydana gelir 65. Bu bilgiye 

göre etofenproks, test edilen dozlarda, D. melanogaster’de hem mutasyonu hem de rekombinasyonu 

indükleyerek mutant klon oluşturma potansiyeline sahiptir. 

 

Oksidadif stres kanser, kalp-damar hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar gibi insanlarda ciddi sağlık 

problemlerine neden olan hastalıkların gelişiminde önemli rol oynaması nedeniyle toksikoloji 

araştırmalarının odak noktalarından biridir. Bu nedenle pestisitlerin toksisitelerinin araştırılmasında hücre 

makromoleküllerinde meydana gelen oksidadif hasar tespiti son yıllarda yaygın kullanılan yöntemlerdendir 

66-68. Danio rerio’da etofenproks toksisitesinin araştırıldığı çalışmada 48 ve 96 saat etofenproks’un 

subletal dozlarına maruz bırakılan bireylerde oksidadif DNA hasarına bağlı olarak yüksek derecede 

genotoksik etki gözlenmiştir 9.
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 Etofenproks’un ratlarda karaciğer tümör oluşumu üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışmanın bulguları 

mikrozomal reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini artırarak oksidadif strese neden olması sonucu hücre 

proliferasyonunu hızlandırdığını ve karaciğerde tümör gelişimini indüklediğini göstermiştir 69. D. 

melanogaster’de mutajen uygulaması sonucu üretilen ROS’un yarattığı oksidadif stresin meydana getirdiği 

genotoksik etki SMART yöntemi ile saptanabilmektedir 70. Bu bağlamda etofenproks’un SMART ile 

tespit edilen genotoksik etkisinin kaynağı, önceki çalışmalarda tespit edilmiş olan etofenproks maruziyeti 

sonucu üretilen ROS’un neden olduğu oksidatif hasar olabilir. 

 

Pestisit zehirlenmesi insanlarda kanser riskini arttıran faktörlerdir. Kanser vakalarının yaklaşık %10'unun 

pestisit zehirlenmesine bağlı olarak meydana geldiği tahmin edilmektedir  6.  Mitotik rekombinasyon 

kanser gelişiminde etkili olan mekanizmalardandır. Mitotik rekombinasyon sonucu meydana gelen 

heterozigotluk kaybının kanser gelişiminde önemli bir mekanizma olduğu ve tümör oluşumunda sık 

görüldüğü bilinmektedir 71. Çalışmamızdan elde edilen bulgular etofenproks’un test edilen dozlarda 

mitotik rekombinasyonu indükleyebileceğini göstermektedir. Bu sonuçlar doğrultusunda etofenproks’un 

kanserojen etki potansiyelinin bulunduğu düşünülebilir. 

 

Pestisitlerin hedef olmayan organizmalarda toksik etki potansiyeline sahip olmaları bu kimyasalları insanlar 

için risk faktörü hâline getirmektedir. Bu nedenle pestisitlerin genotoksik potansiyellerinin model 

organizmalarda araştırılmasına dair çalışmalar son yıllarda gittikçe artmıştır. Yürütülen bu araştırmalarda 

pestisitlerin toksik potansiyellerinin pestisitin dozlarına, kullanılan model organizmaya ve organizmanın 

pestisite maruz kalma şekline göre değiştiği görülmektedir. Literatürde etofenproks ile yapılmış 

çalışmalarda da toksik etki potansiyelinin değişebildiği görülmektedir. Bu çalışmada in vivo koşullarda 

yürütülen SMART analizi bulguları etofenproks’un uygulanan tüm dozlarda mutajenik ve rekombinojenik 

aktiviteye neden olduğunu göstermektedir. Elde edilen sonuç etofenproks’un genotoksik etkiye sahip 

olduğunu gösteren çalışmaları desteklemektedir. 
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