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Tarim ve halk saghginda yaygin kullamlan piretroid insektisitlerden etofenproks iilkemizde en stk maruz
Gelis: 18/03/2024 kalinan insektisitlerdendir. Insektisitlere maruziyet insanlarda ve diger hedef disi organizmalarda ciddi
Kabul: 24/04/2024 boyutlara varabilen olumsuz etkilere yol acabilmektedir. Bu ¢alismada etofenproks 'un model organizma

Drosophila melanogaster iizerinde genotoksik etki potansiyelinin arastirilmast ama¢lanmistir. Genotoksik
etkinin degerlendirilmesinde somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) kullanilmistir. SMART

Anahtar Kelimeler analizinde etofenproks’un dort dozuna (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm) maruz birakilan transheterozigot
larvalardan gelisen ergin bireylerin kanatlarinda meydana gelen fenotipik degisiklikler incelenmistir. Elde

Etofenprks, edilen veriler, etofenproks 'un test edilen tiim dozlarda toplam klon sayisinda istatistiksel olarak pozitif artisa

genotoksisite, neden olarak genotoksisiteyi indiikledigini gostermigtir.
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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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1. GIRIS

Pestisitler; mantar, bocek, bitki, kemirgen gibi zararlilarin etkisini 6nleyen, hafifleten ya da ortadan kaldiran
aktif bilesenlerdir [1]. Ikinci Diinya Savasi sirasinda iiretim ve kullanimlar artan pestisitlerin tarim
iiriinlerinde kayiplart azaltip, daha ucuz, kaliteli ve verimli liretim saglayarak tarimsal kalkinmada 6nemli
rol oynadiklar1 kabul edilmektedir [2,3]. Giiniimiizde artan diinya niifusuna kargin tarim alanlarinin giderek
azalmas1 nedeniyle beslenme kiiresel dlgekte biiyiiyen bir problem héaline gelmistir. Bu sorunun ¢6ziimii
icin tarim alanlarindan maksimum miktarda verim saglanmasi gerekliligi giin gectikge artan oranda pestisit
kullanimina neden olmaktadir [4]. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) verilerine gére 1990
yilindan bu yana tarimda kullanilan pestisit miktar1 yillik %4 artis gostererek 2021 yilinda 3,5 milyon tona
ulagmigtir [5]. Tarimda kullanilan pestisitlerden yalniz %1°i etkili olurken, %99'unun toprak, su ve
atmosfere salinmasi sonucunda hedef olmayan organizmalara ulastigi bilinmektedir [6]. Bu durum
ekosistemde yasayan canlilarin yogun bir sekilde pestisitlere maruz kaldig1 anlamina gelmektedir. Canlilar
pestisitlere direkt maruz kalabildikleri gibi, pestisitlerin toprak ve suya karigarak ¢evreye yayilmalari, besin
zinciri yoluyla biyolojik birikimleri sonucu dolayli olarak da maruz kalabilirler [7].

Pestisitler ile yiiriitiilen arastirmalar bu kimyasallarin biiylik kisminin hedef dis1 organizmalarda ve ¢evre
iizerinde oldukca ciddi boyutlara varabilen etkilere neden olduklarini gstermektedir [6,8-10]. Insanlar
mesleki maruziyet, evsel kullanim ya da ¢evre yoluyla direkt olarak pestisitlere maruz kalabilmektedir.
Temas veya solunum yoluyla pestisitlere maruz kalan ¢ocuk ve erigkin bireylerde ndrolojik bozukluklar,
endokrin bozukluklar yoluyla kanser gelisimi, 16semi, diyabet, solunum sistemi hastaliklar1 gibi ciddi saglik
problemleri meydana geldigi bildirilmistir [8,10-13]. Ayrica pestisit maruziyetinin fetal gelisim ve gebelik
stiresini etkiledigini, prenatal ve erken postnatal donemde pestisit maruziyetinin noérogelisimsel
bozukluklar, solunum sistemi rahatsizliklari ile iligkili oldugunu gésteren galismalar bulunmaktadir [14-
18].

Insektisitler zararl1 bocekler ile miicadelede kullanilan, toksik etki dereceleri en yiiksek pestisit grubudur.
Toksisiteleri daha yiiksek olan organoklorlu, organofosforlu ve karbamatl insektisitlere alternatif olarak
gelistirilen piretroidler 1980°1i yillardan beri kullanilmaktadirlar. Bécekler tizerinde kisa siirede yiiksek etki
saglamalarinin yani sira memelilere karsi diisiik toksisiteleri nedeniyle kullanimlari yaygindir [19-20].
Temel olarak sinir sisteminde sodyum kanali fonksiyonlarin1i bozarak etki gosterirler. Ayrica kalp
dokusunda sodyum kanallarinin etkinligini bozarak aritmiye neden olduklari bildirilmistir [21]. Boceklerin,
sodyum kanali hassasiyetlerinin daha yliksek, viicut sicakliklarinin diisiik, viicut boyutlarinin daha kii¢iik
olmasi sebebiyle piretroidlerin boceklerdeki toksik etkileri memelilere gore daha yiiksektir [22]. Bununla
birlikte sodyum kanallarinin ¢alisma mekanizmasi bdcekler ve memeliler arasinda evrimsel olarak
korundugu icin piretroidler memelilerde toksisite olusturma potansiyeline sahiptir [23]. Bocek ve
memelilerde ayn1 etki mekanizmasini uyaran piretroidler yaygin kullanimlarindan dolay: insanlarin sik
maruz kaldig1 insektisitlerdir. Bu nedenle toksik etki potansiyellerinin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Etofenproks (2-(4-etoksifenil)-2- metilpropil 3-fenoksibenzil eter) tarim, halk sagligi ve hayvan saglhigi
alanlarinda kullanilan temas ve yutma ile etki gosteren piretroid grubundan bir insektisittir [24]. Diger
piretroid grubu insektisitler gibi sinir sistemindeki sodyum kanallarinin fonksiyonlarini bozarak etki
gosterir fakat bu gruptaki insektisitlerden farkli olarak yapisindaki asit ve alkol arasinda ester bagi
bulunmaz [25]. Bu ¢alismada etofenproks’un potansiyel genotoksik etkisi hakkinda veri saglanmasi amaci
ile Drosophila melanogaster’de somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) uygulamasi
yapilmistir. D. melanogaster insektisitlerin de dahil oldugu cevresel kirleticilerin insanlardaki toksik etki
potansiyellerinin degerlendirilmesi agisindan gii¢lii bir model olarak kabul edilmektedir [26-28]. D.
melanogaster insanlarda hastalifa neden olan genlerin yaklasik %751 igin homoloji gdsteren genoma
sahiptir [29]. Tasidig1 genetik 6zelliklerin yan1 sira kolay yiiriitiilen deneysel uygulamalar ile kisa zamanda
giivenilir ve ekonomik olarak veri toplanmasini saglamasi nedeniyle genetik toksikoloji arastirmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir [30-31].
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Genotoksik Etkinin Degerlendirilmesi

Deneylerde kullanilan D. melanogaster hatlar1 Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nden
temin edilmistir. Uygulamalardan 6nce ¢ogaltilan stok kiiltiirler ve uygulama gruplar1 25 °C sicaklikta
muhafaza edilmistir. Etofenproks’un genotoksik etki potansiyeli mwh ve flr® mutant soylar1 kullanilarak
SMART ile degerlendirilmistir. SMART, transheterozigot larvalarda mutasyon ve rekombinasyona dayali
genetik degisiklikler sonucunda kaybolan heterozigotlugun ergin bireylerin kanatlarinda meydana gelen
fenotipik degisiklikler yoluyla saptanmasi esasina dayanir [32]. Genotoksisite arastirmalarinda yaygin
kullanilan SMART, mutasyonun etkisinin dogrudan fenotipte gézlenebilmesine imkan veren, kisa zamanda
ekonomik ve giivenilir sonug saglayan in vivo test sistemidir [33].

Etofenproks genotoksisitesini arastirmak i¢in kullanilacak dozlarin belirlenmesi amaciyla genis aralikli doz
(30; 15; 12,5; 10; 7,5; 5; 2,5; 1,25; 1; 0,625 ppm) taramasi yapilmistir. Her doz i¢in 7244 saatlik 50 adet
larva besi yerlerine konularak pupadan ¢ikmalar1 beklenmistir. Letal etki gostermeyen 4 doz genotoksisite
calismasina dahil edilmistir. flr¥TM3,BdS x mwh/mwh c¢aprazindan elde edilen 72+4 saatlik
transheterozigot larvalar etofenproks’un subletal 4 dozuna (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm) maruz birakilmustir.
Uygulamalar, 9 mL test soliisyonu ile 1slatilmis yaklasik 4,5 g hazir Drosophila besiyeri bulunan uygulama
tiiplerinde gergeklestirilmistir. Test maddelerinin her bir konsantrasyonu i¢in uygulama tiipiine 50 larva
aktarilmis, deneyler 3 tekrarli olarak gergeklestirilmistir. Etofenproks’un stok soliisyonu asetonda (%2)
¢oOziilerek hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak 1mM etil metan siilfonat (EMS) kullanilmistir. Distile su
ve aseton (%2) ile negatif ve ¢oziicii kontrol grubu uygulamalar1 gergeklestirilmistir. Larvalardan gelisen
ergin bireyler kanat preparatlar1 hazirlanana kadar %70 etil alkol igerisine alinarak +4 °C’de muhafaza
edilmistir. Normal ve serrat tipteki bireylerin kanat preparatlar1 stereo mikroskop altinda hazirlandiktan
sonra preparatlar 151k mikroskobunda 40X biiyiitmede incelenerek tespit edilen mutant klonlar
siniflandirtlmistir [32].

2.2. istatistiksel Analiz

SMART verileri bu test i¢in kullanilan Microsta istatistik paket programi ile degerlendirilerek sonuglar
negatif, pozitif veya dnemsiz fark olarak belirlenmistir [34].

3. BULGULAR

Etofenproks’un genotoksik etkilerinin SMART ile degerlendirildigi bu ¢alismadan elde edilen sonuglar
Cizelge 1°de verilmistir. Uygulamalarda etofenproks’un dort farkli dozu (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm)
kullanilmig, normal ve serrat kanathi bireylerin kanat preparatlari incelenerek elde edilen veriler
degerlendirilmistir.

Normal kanatli (mwh/flr®) bireylere ait kanat preparatlarinin incelendiginde ¢oziicii kontrol grubu olarak
kullanilan %2 aseton ile negatif kontrol grubu olan distile su uygulamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan EMS uygulamasindan elde edilen veriler
tim klon tiplerinde distile su uygulamasina goére pozitif artis oldugunu gostermistir. Etofenproks
uygulamalari incelendiginde tiim dozlarda kii¢iik tek tip ve toplam mwh klon sayilarinda istatistiksel olarak
anlamli artis meydana geldigi gozlenmistir. Toplam klon sayist bakimindan degerlendirme yapildiginda
etofenproks’un tiim dozlarda pozitif artisa neden oldugu goriilmiistiir.
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Serrat kanatli (mwh/TM3) bireylerin kanat preparatlar1 incelenmesi ile saglanan veriler tiim klon tipleri
bakimindan ¢6ziicii kontrol grubu ile negatif kontrol grubu uygulamalar1 arasinda fark olmadigini
gostermistir. Pozitif kontrol uygulamasindan elde edilen veriler, EMS nin kiigiik tek tip klon, toplam mwh
klon ve toplam klon sayisi bakimindan istatistiksel olarak pozitif artisa neden oldugunu gostermistir.
Etofenproks ile yapilan uygulamalar degerlendirildiginde tiim dozlarda kiigiik tek tip ve toplam mwh klon
sayilarinda pozitif, biiyiik tek tip klon sayisinda ise Onemsiz artis meydana geldigi gozlenmistir.
Etofenproks uygulanan tiim dozlarda toplam klon sayisinda istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugu
da tespit edilmistir.

Cizelge 1. Normal ve serrat kanatli bireylerde SMART uygulamasindan elde edilen veriler

Uygulama Kanat Kiiciik tek tip Biiyiik tek tip  ikiz klonlar Toplam mwh Toplam KiF
sayist Klonlar klonlar (m=5) klonlar klonlar
(1-2 hiicre) (m=2) (> 2 hiicre) (m=2) (m=2)
(m=5)

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

Normal Kanat (mwh/flr®)

Distile su 80 11 0,14 1 0,01 3 0,04 15 0,19 15 0,19 0,77
ImMEMS 27 40 148 + 12 044 + 10 037 + 57 211 + 57 211 + 8,65
%2 Aseton 80 16 0,20 i 0 000 i O 000 - 16 020 i 16 020 i 082
Etofenproks (ppm)

0,625 80 29 036 + 1 001 i 1 001 i 30 038 + 31 039 + 154
1 80 37 046 + 1 001 i 1 001 i 39 049 + 39 049 + 200
1,25 80 47 059 + 2 003 i 2 003 i 51 064 + 51 064 + 261
2,5 80 37 046 + 2 003 i O 000 i 38 048 + 39 048 + 1095
Serrat kanat (mwh/TM3)

Distile su 80 10 0,13 0 0,00 10 0,13 10 0,13 0,51
ImMEMS 80 35 044 + 5 006 i 40 050 + 40 050 + 2,05
%2 Aseton 80 10 0,13 i 0 0,00 i 10 013 i 10 013 i 051
Etofenproks (ppm)

0,625 80 20 025 + 0 000 i 20 025 + 20 025 + 1,02
1 80 27 034 + 1 001 i 28 035 + 28 035 + 143
1,25 80 24 030 + 0 000 i 24 030 + 24 030 + 123
2,5 80 31 039 + 0 000 i 31 039 + 31 039 + 159

No: klon sayisi, Fr: frekans, D: istatistiksel degerlendirme sonucu; +: pozitif fark, -: negatif fark, i: dnemsiz
fark, KIF: klon indiiksiyon frekansi (10° hiicre),m: ¢arpim faktorii; olasilik diizeyi: o=f= 0,05

4. TARTISMA

Tarim, halk ve hayvan saglhiginda zararlilar ile miicadelede kullanilan pestisitler kullanildiklar1 alanlarda
iyilestirme saglamakla birlikte hedef olmayan organizmalar {izerinde toksik etkilere de neden olmaktadirlar.
Insanlar evsel ya da mesleki ortamda solunum ve temas yollar1 ile veya pestisit kalintis1 bulunan tarim
iiriinlerini tiiketerek sindirim yolu ile pestisitlere maruz kalabilmektedir [35]. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde egitim ve farkindaligmm gelismemis olmasi nedeniyle yiliksek dozda ve gereksiz pestisit
uygulamalari, pestisit uygulamalar1 sirasinda gerekli koruyucu Onlemlerin alinmamasi, yasal
diizenlemelerin, yaptirimlarin ve tarimsal destegin yeterli olmamasi nedeniyle ucuz fakat toksik etkileri
daha fazla olan yasakli ve ruhsatsiz pestisitlerin kullanimi, uygun olmayan nakliye ve depolama sartlar
pestisit kaynakli toksisiteyi arttiran faktorlerdir [36-37].
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Piretroidler, diisiik konsantrasyonlarda gii¢lii insektisidal etki saglarken hedef olmayan organizmalar
iizerinde diislik toksisiteleri nedeniyle yaygimn kullanilan insektisitlerdir [38]. Tarim, bahgecilik, i¢
mekanlarin ilaglanmasinda, evcil hayvan bakim ve tedavi iiriinlerinde, bocek kovucu giysi ve kumasg
iretiminde kullanilmaktadirlar [39]. Kapali alan ilaglamasinda en ¢ok kullanilan insektisit grubudur [40].
Diinya genelinde kullanilan pestisitlerin %30’ unu olustururlar [25]. Piretroidlerin temel etki mekanizmasi
Sinir sisteminde bulunan sodyum kanallarinda fonksiyonel bozukluklara yol acarak ndrotoksik etkiye neden
olmalaridir [41]. Bocekler ile karsilastirildiginda, memelilerde dermal emilimin zayif olmasi, viicuda alinan
toksik kimyasallarin daha hizli metabolize edilerek detoksifiye edilmesi, sinir sisteminde bulunan sodyum
kanallarimin daha diisiik hassasiyette olmasi nedenleriyle toksisiteleri daha diisiiktiir [25]. Bununla birlikte,
piretroidler organik maddelere gii¢lii bigimde baglandiklarindan uygulandiklari alandan taginmalari zordur
[42]. Tarim iiriinleri, toprak, su, sediment ve i¢ mekanlarda kalint1 olustururlar. Temas ve solunum yolu ile
maruziyete ek olarak besin zinciri yolu ile biyolojik birikime ugrayan piretroidler insan ve diger canlilar
i¢in risk olusturmaktadir [43].

Ulkemizde tarim ve halk sagliginda yaygin kullanilan piretroid grubu insektisitlerden etofenproks Ulusal
Zehir Danmisma Merkezi verilerine gore 2012-2017 yillar1 arasinda en fazla maruziyet tespit edilen
insektisitler arasinda yer almaktadir [44]. Literatiir incelendiginde etofenproks’un genotoksik etkilerinin
degerlendirildigi ¢aligsma sayisinin sinirli oldugu ve bu calismalarda kullanilan test yontemine bagl olarak
farkli bulgularmn elde edildigi goriilmektedir. Bu ¢aligmada etofenproks’un genotoksik etki potansiyeli D.
melanogaster’de in vivo SMART yo6ntemi ile arastirilmigtir. Mevcut literatiir bilgisine gére SMART
yontemi etofenproks’un genotoksik etkisinin degerlendirilmesinde daha 6nce kullanilmamustir.

Etofenproks, Diinya Saglik Orgiitii aktif pestisit siniflandirmasina gére U simifinda (normal kullanimda akut
tehlike olusturma olasilig1 diisiik) yer almaktadir [45]. FAO tarafindan hazirlanan tarimda kullanilan
pestisitlerin degerlendirme raporunda yer alan aragtirmalarda etofenproks akut toksisite degerlerinin diisiik
oldugu goriilmektedir [24]. Ratlarda oral ve dermal uygulamalarda LDso degeri >2000 mg/kg bw, solunum
yolu ile uygulamada LCso degeri>5,9 mg/L, kopeklerde oral yolla uygulandiginda LDso degeri>5 g/kg bw
olarak saptanmustir [46-49].

Sucul organizmalarda yapilan arastirmalarda ise etofenproks’un yliksek toksisiteye neden oldugu
saptanmistir. 96 saatlik etofenproks uygulamasi sonunda saptanan LDso degerleri Brachydanio rerio
(Hamilton- Buchanan) i¢in 0,0791 mg/L, Palaemonetes pugio embriyo, larva ve yetiskinleri igin sirasiyla
0,1 pg/L, 0,89 pg/L ve 1,26 ug/L dir [50-51]. Astacus leptodactylus Eschscholt’da 24, 48, 72 ve 96 saatlik
etofenproks uygulamalari sonunda LCso degerleri sirasiyla 0,68; 0,61; 0,45 ve 0,41 pg/L olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada 96 saat boyunca etofenproks’un subletal dozlarina maruz birakilan bireylerde
solungaglar ve hepatopankreasta belirgin histopatolojik degisiklikler meydana geldigi, hemosit ve hemolenf
stres parametrelerinin etkilendigi tespit edilmigtir [52]. Barbee ve Stout (2009) etofenproks’un
Procambarus clarkii’de yiiksek akut toksisiteye neden oldugunu bildirmislerdir. 96 saatlik LDso degeri 0,29
ug AI L olarak bulunmustur. Etofenproks’un yani sira piretroid grubu insektisitlerden lambda-cyhalothrin
ile neonikotinoid grubu insektisitlerin (klotianidin, dinotefuran ve thiamethoxam) akut toksisitelerinin
degerlendirildigi bu caligmada piretroid grubu insektisitlerin toksik etki potansiyellerinin neonikotinoid
grubu insektisitlerden yaklasik 2-3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica etofenproks’un test edilen
dozlarda agresif davranig, kanibalizm ve spastik yiiriiylis seklinde davranis anomalilerine neden oldugu
gbzlenmistir [53]. Piretroidlerin suda ¢6ziiniirliikleri distiktiir. Su sistemine girdiklerinde hizli bir sekilde
dagilirlar ve sedimentteki organik maddelere baglanirlar. Hem sedimentte hem de su siitununda yasayan
organizmalar i¢in toksik etki olusturma potansiyelleri bulunur [54]. Bu nedenle sucul model
organizmalarda yiiksek toksisitesi gosterilmis etofenproks’un su ekosistemlerine karigmasi sucul
organizmalar i¢in tehdit kaynagidir.
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Etofenproks tarim ve halk sagliginin yani sira hayvan sagliginda kullanilan piretroidlerdendir. Bu nedenle
insanlarin etofenproks’a maruz kalma yollarindan bir digeri evcil hayvanlarla temastir. Bland vd. (2013)
kopeklerde ektoparazit 6ldiiriicii olarak kullanilan, etofenproks, s-metopren ve piperonil biitoksit aktif
bilesenlerini igeren {irlinlin gilivenlik ve toksisitesini degerlendirdikleri ¢aligmada aktif bilesenlerin
uygulamadan sonraki 24 saat boyunca kopeklerin kiirkiinde en yiiksek seviyede kaldiklarini ve temas yolu
ile insanlara aktarilabildiklerini géstermistir [55].

Piretroidler genellikle sinerjistik etki yaratmak amaciyla birlikte kullanilan pestisitlerdir [56].
Etofenproks’un piretroid grubu insektisitler ile etkilesiminin arastirildigi ¢alismada, etofenproks’in
permetrin ve sipermetrin ile uygulandiginda toksik etki potansiyelinde artis gdzlenmistir. Ikili
uygulamalarda ise gozlenen sonuglar farkli olmustur. Etofenproks ve sipermetrin birlikte uygulandiginda
sinerjistik etki gozlenirken, etofenproks ve permetrin uygulamasinin antogonist etki meydana getirdigi
gozlenmistir. Elde edilen sonuglar etofenproks’un toksik etki potansiyelinin sadece etofenproks
kullanimina bagli olmadigmi, ortamda diger pestisitlerin mevcudiyeti ve bu pestisitlerin gesidine bagh
olarak degisebildigini gostermektedir [57].

Etofenproks’un genotoksik aktivitesine dair sunulan degerlendirme raporlarinda Salmonella typhimurium
suslarinda (TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538a) Ames testi, insan periferal lenfositlerinde
klastojenik aktivite analizi, HelLa S3 hiicrelerinde programlanmamis DNA sentezi analizi, Cin
hamsterlarinda V79/HGPRT gen mutasyon testi ve CD-1 farelerinde mikronukleus testi bulgular
etofenproks’un genotoksik ya da mutajenik etkisinin bulunmadigini  gostermektedir [58-62].
Etofenproks’un Cin hamsteri ovaryum (CHO) hiicre hattinda in vitro sitotoksik ve genotoksik etkilerini
arastirlldign ¢alismada 24 saatlik klonojenik test sonuglarma gore ICsp degeri 302 mg/mL olarak
bulunmustur. 1-800 pg/mL doz araliginda yapilan genotoksisite degerlendirilmesinde etofenproks’un
mikronukleus testinde 50-800 ug/mL, Komet testinde 200-800 pg/mL dozlarinda genotoksik aktiviteyi
uyardigr gozlenmistir [63]. Szabo vd. (2019) etofenproks’un Folsomia candida’da iireme, hayatta kalma
ve gen ifadesine olan etkilerini arastirmiglardir. Sadece ana neslin veya her {i¢ neslin etofenproks’a maruz
birakildigi deney gruplarinda 1s1 soku proteini 70 (Hsp70) ekspresyonun aktive edildigi, sitokrom oksidaz
6N4v1l (Cyp6N4vl) ekspresyonun ise doza bagli olarak azaldigi gozlenmistir. Is1 soku proteinleri
ksenobiyotiklere karsi hiicresel yanitta rol oynayan molekiillerdir. Etofenproks uygulamasina yanit olarak
Hsp70 ekspresyondaki artig hiicresel stres kosullarinin olustugunu goéstermektedir. Cyp6N4vl geni
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ile baglantilidir. Cyp6N4v1 ekspresyonunda birinci nesilde degisiklik
gbzlenmezken, ikinci nesilde azalma meydana geldigi gézlenmistir. Bu azalmanin epigenetik modifikasyon
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica ii¢ nesil boyunca etofenproks uygulamasinin tireme ile iligkili
genlerin (vitello genin protein, vitellogenin benzeri protein ve vitellogenin reseptér) ekspresyonunda doza
bagli azalmaya neden oldugu goézlenmistir [64]. Calismamizda genotoksik aktivitenin degerlendirilmesi
icin kullanmilan SMART analizinden elde edilen bulgular ise etofenproks’un test edilen tiim dozlarda D.
melanogaster’de mutant klon olusumunu indiikledigini ve genotoksik etkiye neden oldugunu
gostermektedir. Normal ve serrat kanatli bireylerde gézlenen mutant klonlar farkli genetik mekanizmalarin
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. mwh ve flr® genotipindeki normal kanatl bireylerde mwh ve flr® genleri
arasinda meydana gelen rekombinasyon ve mutasyon sonucu klon olusumu gergeklesir. mwh/TM3
genotipindeki serrat kanatli bireylerden ise TM3 kromozomunun baskilayici etkisinden dolay1
rekombinasyon gerceklesmez, sadece mutasyon nedeni ile klon olusumu meydana gelir [65]. Bu bilgiye
gore etofenproks, test edilen dozlarda, D. melanogaster’de hem mutasyonu hem de rekombinasyonu
indiikleyerek mutant klon olusturma potansiyeline sahiptir.

Oksidadif stres kanser, kalp-damar hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar gibi insanlarda ciddi saglik
problemlerine neden olan hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynamasi nedeniyle toksikoloji
aragtirmalarinin odak noktalarindan biridir. Bu nedenle pestisitlerin toksisitelerinin arastirilmasinda hiicre
makromolekiillerinde meydana gelen oksidadif hasar tespiti son yillarda yaygin kullanilan yontemlerdendir
[66-68]. Danio rerio’da etofenproks toksisitesinin arastirildigi ¢aligmada 48 ve 96 saat etofenproks’un
subletal dozlarmma maruz birakilan bireylerde oksidadif DNA hasarina bagli olarak yiiksek derecede
genotoksik etki gozlenmistir [9].
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Etofenproks’un ratlarda karaciger tiimor olusumu iizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismanin bulgulart
mikrozomal reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimini artirarak oksidadif strese neden olmasi sonucu hiicre
proliferasyonunu hizlandirdigin1 ve karacigerde tiimor gelisimini indiikledigini gostermistir [69]. D.
melanogaster’de mutajen uygulamasi sonucu iiretilen ROS un yarattigi oksidadif stresin meydana getirdigi
genotoksik etki SMART yontemi ile saptanabilmektedir [70]. Bu baglamda etofenproks’un SMART ile
tespit edilen genotoksik etkisinin kaynagi, onceki ¢aligmalarda tespit edilmis olan etofenproks maruziyeti
sonucu lretilen ROS un neden oldugu oksidatif hasar olabilir.

Pestisit zehirlenmesi insanlarda kanser riskini arttiran faktorlerdir. Kanser vakalarinin yaklasik %10'unun
pestisit zehirlenmesine bagli olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir [6]. Mitotik rekombinasyon
kanser gelisiminde etkili olan mekanizmalardandir. Mitotik rekombinasyon sonucu meydana gelen
heterozigotluk kaybinin kanser gelisiminde onemli bir mekanizma oldugu ve tiimoér olusumunda sik
goriildiigl bilinmektedir [71]. Calismamizdan elde edilen bulgular etofenproks’un test edilen dozlarda
mitotik rekombinasyonu indiikleyebilecegini géstermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda etofenproks’un
kanserojen etki potansiyelinin bulundugu diisiiniilebilir.

Pestisitlerin hedef olmayan organizmalarda toksik etki potansiyeline sahip olmalar1 bu kimyasallar1 insanlar
icin risk faktorii haline getirmektedir. Bu nedenle pestisitlerin genotoksik potansiyellerinin model
organizmalarda arastirilmasina dair ¢calismalar son yillarda gittikge artmistir. Yiiriitiilen bu arastirmalarda
pestisitlerin toksik potansiyellerinin pestisitin dozlarina, kullanilan model organizmaya ve organizmanin
pestisite maruz kalma sekline gore degistigi goriilmektedir. Literatiirde etofenproks ile yapilmig
calismalarda da toksik etki potansiyelinin degisebildigi goriilmektedir. Bu ¢alismada in vivo kosullarda
yiiriitiilen SMART analizi bulgulan etofenproks’un uygulanan tiim dozlarda mutajenik ve rekombinojenik
aktiviteye neden oldugunu gostermektedir. Elde edilen sonug¢ etofenproks’un genotoksik etkiye sahip
oldugunu gosteren ¢alismalari desteklemektedir.
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