
FİPRONİLİN GENEL ÖZELLİKLERİ

enilpirazoller veya fiproller olarak adlandırılan insektisit sınıfında yer
alan ve organik bir insektisit olan fipronil; Rhône-Poulenc firması
tarafından 1987 yılında geliştirilmiştir.1,2 Fipronil geniş spektrumlu

olması nedeni ile zirai alanda pirinç, pamuk, mısır, tahıl ürünlerinde (arpa,
yulaf, çavdar, tritikale ve buğday), mera çimlerinde, çevre sağlığı alanında
hamam böceği, sivrisinek, çekirge mücadelesinde ve veteriner hekimliği
alanında pire, kene gibi pek çok zararlıya karşı ülkemizde ve tüm dünyada
kullanılmaktadır.3,4 Piretroid, organik fosforlu ve karbamat insektisitlere
karşı direnç kazanmış insektler üzerinde fipronil düşük dozlarda etki
gösterebilmektedir.5 Son yıllarda fipronilin kullanımının artmasına bağlı
olarak, hem hedef dışı canlılara (özellikle insan) yönelik tehlikeler artmış
hem de ekosistemdeki güvenliğine ilişkin ciddi endişeler ortaya çıkmıştır.6

Ülkemizde şu an fipronil içeren; kedi ve köpeklerin ektoparaziter
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ÖÖZZEETT  Fipronil; fenilpirazol grubunda yer alan geniş spektrumlu bir insektisittir. Bu insektisit zirai
alanda ve veteriner hekimliğinde pek çok zararlıya karşı kullanılmaktadır. Son yıllarda fipronil
kullanımının artmasına bağlı olarak hedef dışı canlılara yönelik tehlikeler ve ekosistemdeki
güvenliğine ilişkin ciddi endişeler ortaya çıkmıştır. İn vivo ve in vitro çalışmalarda, fipronil
toksisitesinde oksidatif stresin önemli rol oynadığı bildirilmiştir. Fipronil tarafından uyarılan
oksidatif stres antioksidan savunma sistemini değiştirebilmekte ve lipitler, DNA ve protein hasarına
yol açabilmektedir. Bu çalışmada, fipronilin genel özellikleri ve toksisitesinde rol oynayan
mekanizmalar hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Fipronil; toksisite; oksidatif stres

AABBSS  TTRRAACCTT  Fipronil is a broad-spectrum insecticide which exists in phenylpyrazole group. It is
used against many pests in agriculture field and veterinary medicine. In recent years, due to its
increased usage there have been serious concerns arisen on the health of non-target organisms and
ecosystem safety. In vivo and in vitro studies showed that oxidative stres plays important role in
fipronil toxicity. Oxidative stres induced by fipronil can alter the antioxidant defense system and
lead to lipids, DNA and protein damage. In this review, the general characteristics of fipronil and
the mechanisms that play a role in its toxicity are given.

KKeeyywwoorrddss::  Fipronil; toxicity; oxidative stress
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ŞEKİL 1: Fipronil, fipronil sülfon ve fipronil desülfinilin kimyasal yapısı.

mücadelesinde kullanılan 24 ruhsatlı veteriner
müstahzar ve tarım alanında mısır ile ayçiçeğindeki
telkurduna (Agriotes spp.) etki eden beş 
ruhsatlı zirai müstahzar bulunmaktadır [(https://
vtu.tarim.gov.tr, https://bku. tarim.gov.tr/Aktif
Madde/Details/423 (Erişim tarihi: 13.09.2018)].

Kimyasal formülü C12H4Cl2F6N4OS, kimyasal
adı 5-amino-1-[2,6-dichloro-4- trifluoromethyl)
phenyl]-4-[(1R,S)-(trifluoromethyl)sulfinyl]-1H-
pyrazole-3-carbonitrile olan fipronilin saf formu
küf kokulu ve beyaz toz hâlindedir.7

Fipronilin; fipronil desülfinil, fipronil sülfon,
fipronil sülfid ve fipronil amid olmak üzere dört
metaboliti mevcuttur.8 Memelilerde üç ana
mekanizma ile metabolize edilir. Sülfinil grubunun
yükseltilmesi ile fipronil sülfona, indirgemesi ile
fipronil sülfide ve siyano grubunun hidrolizi ile
fipronil amide dönüştürülmektedir.9 Çevrede ise
oksidasyon yoluyla fipronil sülfide, fotolitik yolla
fipronil desülfinile, hidrolitik yolla fipronil sülfona
ve biyotik yolla fipronil amide dönüştürülmektedir.5

Fipronil  ve ana metabolitlerinin kimyasal yapısı
Şekil 1’de görülmektedir.10

Fipronil etkisini gama aminobütirik asit
(GABA) reseptörüne etki ederek oluşturmaktadır.
Fipronil veya ana metabolitleri (fipronil sülfon ve
fipronil desülfinil) böceklerin GABAA- klor
kanallarına yarışmasız bir şekilde bağlanıp, sinir
sisteminde GABA’nın baskılayıcı etkisini bloke
ederek etki meydana getirmektedir. Düşük dozları
hiperaktiviteye, yüksek dozları ise felç ya da ölüme
yol açmaktadır.2 GABA kanalları hem omurgalı
hem de omurgasız hayvanlarda sinirsel uyarıların
iletiminden sorumlu olmasına rağmen, fipronil
omurgalı hayvanların GABA reseptörlerine
omurgasız hayvanların kinden daha zayıf bir
şekilde bağlanmakta; insektlerde bulunan GABA’ya

bağımlı klor kanallarına memelidekine göre 500
kattan daha fazla afinite duymaktadır.4 Böceklerde
GABA’nın β3 alt birimi aracılığıyla etki gösterdiği
için bu reseptör üzerindeki etkisi memeli
reseptörlerine göre daha seçicidir.2 İnsanlarda
GABAA reseptörü α, β, γ alt birimlerinin
kombinasyonlarından oluşmakta ve γ alt biriminin
yapısı bazı böceklerin γ alt birimi ile benzerlik
göstermektedir. İnsan beyninde, fipronilin β3 alt
birimine bağlanması, diğer alt birimlerin çeşitli
kombinasyonları tarafından zayıflatılmaktadır.
Fipronilin böcek beynine olan ilgisi insan beyin
reseptörlerine göre yaklaşık 1.000 kattan daha
fazladır. Bu oran α-endosülfan ve lindan gibi
organik klorlu insektisitlerin reseptöre olan ilgisi
ile karşılaştırıldığında çok daha fazladır. Bu durum,
fipronilin böceklere yüksek seçiciliğini ve diğer
insektisitlerle karşılaştırıldığında daha güvenli
olduğunu açıklayabilmektedir.11 Ancak, fipronil
sülfon ve fipronil desülfinilde bu seçici etki daha
azdır. İnsan ve hayvanlarda fipronil hızlı bir şekilde
biyotransformasyona uğrayarak fipronil sülfon
metabolitine dönüştürülmekte ve vücutta uzun
süre kalabilmektedir. Bu nedenle memelilerdeki
toksik etkiler aslında fipronil sülfon metabolitinden
kaynaklanmaktadır. Fipronil desülfinilin toksisitesi
nitelik olarak fipronile benzemektedir.3

Fipronil, Dünya Sağlık Örgütü tarafından
Sınıf II orta derecede tehlikeli insektisit olarak
sınıflandırılmıştır. İnsan, fare, sıçan, tavşan, etçil
hayvanlar, kedi ve köpeklerde fipronil kaynaklı
zehirlenme olaylarına rastlanmıştır.6 Fipronile
insan ve hayvanlar genellikle kontamine olmuş su
veya toprak aracılığıyla ya da hatalı kullanım
sonucu maruz kalmaktadırlar. Maruziyet sonucu
bu canlılarda nörotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik
ve sitotoksik  etkiler meydana gelmektedir.11-13
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Fipronil ve metabolitleri kan-beyin bariyerini
geçerek GABAA ve GABAC reseptörlerine
bağlanabilmektedir.14,16 Fipronil sülfon, fare ve
insanlarda bulunan GABA reseptörlerine fipronilden
altı kat fazla ilgi gösterip bağlanabilme özelliğine
sahiptir.17 Sitokrom P450 (CYP450)’ye bağımlı
enzimlerle gerçekleştirilen biyotransformasyon
sonucu oluşan fipronil sülfon metaboliti ve çevresel
yıkımlanma ürünü olan fipronil desülfinil
metabolitinin toksisitesi böcek, balık, kuş ve
memeliler için fipronilden daha yüksektir.18

Fipronil desülfinil metaboliti memelilerde
GABA’ya bağımlı klor kanallarında 10 kat daha
fazla etkinliğe sahiptir.19 Hem fipronil hem de
metabolitleri birçok su canlısı için oldukça 
toksik etkilidir ve bazılarında birikebilme 
özelliği göstermektedir. Örneğin; karideslere
(Americamysisbahia) ppt (ng/L), su piresine
(Daphnia pulex) ve balığa (Bluegill sunfish) ppb

(µg/L) gibi oldukça düşük düzeylerde etkilidir.5

Bazı kuş türlerinde toksisitesi değişmekle beraber,
fipronil kuşlarda ağız yoluyla akut ve subakut
zehirlenmeye yol açabilmektedir. Çeşitli canlılar
için öldürücü doz (öldürücü doz, LD50) ve öldürücü
konsantrasyon (ölümcül konsantrasyon, LC50)
değerleri Tablo 1’de görülmektedir.

FİPRONİLİN TOKSİSİTESİNE ARACILIK EDEN
MEKANİZMALAR

Son yıllarda farklı türlerde (fare, sıçan, balık, bal
arısı gibi) yapılan in vivo ve özellikle nöron kökenli
hücre hatlarında yapılan in vitro birçok çalışmada,
fipronilin toksisite mekanizmasında reaktif oksijen
türleri [reactive ooxygen species (ROS)] nin artması
sonucu şekillenen oksidatif stresin önemli bir rol
oynadığı gösterilmiştir. Oksidatif stres; antioksidan
savunma mekanizmasının yetersiz olması veya
hidroksil radikali, süperoksit anyonu, peroksit gibi

Test Tür Fipronil

LD50

Omurgalı Memeli
Rat, Rattusnorvegicus 97 mg/kg (MT)10

Fare, Mus musculus 95 mg/kg (MT)20

Kuş

Yabani ördek, Anas platyrhynchos
>2.000 mg/kg (akut) (PNT)10

>5.000 mg/kg (Diyetle 5 gün) (PNT)10

Bobwhite bıldırcını, Colinusvirginianus
11,3 mg/kg (akut) (HT)10

49 mg/kg (Diyetle 5 gün) (HT)10

Kızıl ayaklı keklik, Alectoris rufa 34 mg/kg (HT)21

Bayağı sülün, Phasianuscolchicus 31 mg/kg (HT)21

Şehir güvercini, Columba livia >2.000 mg/kg (PNT)4

Alan serçesi, Spizella pusilla 1.120 mg/kg (ST)4

Zebra ispinozu, Taeniopygia guttata 310,2 mg/kg (MT)22

Saçaklı kertenkele, Acanthodactylus dumerili 30 mg/kg (HT)23

Omurgasız İnsekt

Karasinek 0,13 mg/kg24

Bal arısı, Apis mellifera 1,06 ng/arı25

Karınca, Atta sexdens rubropilosa 1,42 ng/karınca26

LC50 Omurgalı Balık

Gökkuşağı alabalığı, Oncorhynchus mykiss 0,246 mg/L (HT)10

Koi, Cyprinus carpio 0,34 mg/L (HT)27

Nil tilapyası, Oreochromis niloticus 0,042-0,147 mg/L (VHT-HT)4

Sheepshead minnow, Cyprinodon variegatus 0,13 mg/L (HT)4

Zebra balığı, Danio rerio 0,22 mg/L (24 h) (HT)28

Ay balığı, Lepomis macrochirus 0,083 mg/L (VHT)10

TABLO 1: Bazı omurgalı ve omurgasız hayvanlarda fipronilin LD50 ve LC50 değerleri.

EPA (2012)’ya göre toksisite sınıflandırması; PNT: Pratik olarak toksik değil; ST: Az zehirli; MT: Orta derecede zehirli; HT: Zehirli; VHT: Çok zehirli. Kuşlar, memeliler ve sürüngenler
için: PNT> 2.000, ST 501-2.000, MT 51-500, HT 10-50, VHT <10. Balık ve amfibiler için: PNT>100, ST>10-100, MT>1-10, HT 0,1-1, VHT<0,1. LD50 ünitelerindeki kg doz uygulanan
omurgalı hayvanın vücut ağırlığını gösterir. 
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ROS ve nitrik oksit (NO) gibi serbest nitrojen
türleri [reactive nitrogen species (RNS)] nin fazla
üretiminden meydana gelmektedir.3 Fipronil
tarafından uyarılan oksidatif stres çalışmalarında;
malondialdehit, tiyobarbitürat reaktif maddeler,
protein karbonilin arttığı, DNA bütünlüğünün
azaldığı ve DNA kırılmalarına neden olduğu çeşitli
metotlarla saptanmıştır. Bu biyobelirteçler
fipronilin rol oynadığı protein, lipit ve DNA
hasarını göstermektedir. Oksidatif stresin meydana
gelmesinde birçok biyolojik yanıt ve hücre sinyal
yolağı önemli rol oynamaktadır. Dolayısıyla
apoptoz, hücre döngüsü ve sinyal iletiminin
uyarılması ya da inhibisyonundaki önemli
değişiklikler sonucu birçok toksik etki
oluşmaktadır. Fipronil aracılı oksidatif stresin
apoptoz ve otofajiyi tetiklemesindeki rolü ve ilgili
hücre sinyal yolakları in vitro olarak geniş bir
şekilde incelenmiştir.3 Genel olarak fipronilin in
vitro ve in vivo sitotoksisitesinde mitokondriyal
p53, konstitütif androstan reseptörü [constutive
androstone receptor (CAR)]/pregnane-X-reseptörü
[pregnane-X-receptor (PXR)], protein kinaz B
[protein kinase B (Akt)]/GSK3β (glycogen synthase
kinase-3, glikoz sentetaz kinaz-3), mitojenler
tarafından aktive edilen protein kinaz [mitogen-
activated protein kinase (MAPK)], Ca+2 gibi farklı
yolakları kullanarak apoptotik, otofajik hücre
ölümü veya hücresel hasara yol açtığı
bildirilmiştir.29-33 Apoptoz ve otofaji genetik olarak
kontrol edilen programlı hücre ölüm şekilleridir.
Apoptoz; hücrede büzülme, apoptotik cisimlerin
oluşumu, hücre membranında çıkıntı oluşumu ve
DNA’daki değişiklikler ile karakterizedir. Otofaji;
mitokondri ve diğer organeller, proteinler, uzun
yapılı proteinler ve diğer sitoplazmik bileşenlerden
(lipit, sitoplazma) oluşan çift zarlı otofagozom ile
çevrilerek lizozomlara taşınması ile karakterizedir.
Hücrede; apoptoz ve otofaji farklı enzim, protein
ve yolaklar aracılığıyla meydana gelebilmektedir.
Genel olarak ve fipronilin neden olduğu apoptozu
belirlemek için aktif kaspaz-3, aktif kaspaz-9
enzimleri ve otofajiyi belirlemek için Beclin-1
otofaji ile bağlantılı protein 6 ile mikrotübül ile
ilişkili protein 1A/1B hafif zincir 3-II (microtubule-
associated protein 1A/1B-light chain 3-

phosphatidylethanolamine conjugate, LC3-II)
proteinlerinin seviyeleri en çok araştırılan
biyobelirteçlerdir.34 Fipronilin sitotoksik etkisi ise
MTS (3-(4,5-dimetil tiyazol-2-yl)-5-(3-karboksi
metoksi fenil)-2-(4-sülfofenil)-2H- tetrazolyum),
WST (2-(4-iodofe nil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
disülfo fenil)-2H-tetra zolyum) gibi sitotoksisite
testleri kullanılarak saptanmaktadır. Fipronil ile
ilgili yapılan in vitro vein vivo çalışmalar Tablo 2
ve 3’te görülmektedir.3 Oksidatif stres; hücrede
antioksidan savunma sistemini tüketerek lipit,
protein ve DNA gibi hücresel makromoleküllerin
hasarına ve peroksidasyonuna neden olmaktadır.
Oksidatif stres sonucu apoptotik, otofajik ya da
nekrotik mekanizmalarla hücre ölümü meydana
gelmektedir.35-37 Özellikle fipronil sülfon
metabolitinin fipronile kıyasla daha fazla ROS
üretimine yol açtığı ve dolayısıyla daha toksik
olduğu düşünülmektedir.3

APOPTOZ VE HÜCRE DÖNGÜSÜ

Birçok biyolojik yanıt ve hücre sinyal yolağında
önemli rol oynayan oksidatif stres; apoptoz, otofaji,
hücre döngüsü ve sinyal iletiminin uyarılması ya
da baskılanması gibi çeşitli toksik etkilere neden
olmaktadır.3 ROS üretiminin fazla olması oksidatif
strese neden olarak, apoptotik hücre ölümüne 
yol açabilmektedir. Apoptoz; fizyolojik hücre
ölümünün bir şekli olup; hücre küçülmesi,
apoptotik cisimciklerin oluşumu, hücre zarının
yüzeyinde çıkıntıların oluşumu, DNA’nın oligo
nükleozomlara parçalanması ile karakterizedir.38

Kahn ve ark.nın yaptığı in vivo çalışmada; fipronil
uygulanan (5-10 mg/kg vücut ağırlığı) erkek
ratlarda maruziyet sonrası ROS oluşumunun 
aşırı derecede arttığını bulmuşlar ve apoptotik
sperm hücre sayısının kontrol grubu ile
karşılaştırıldığında yükseldiğini saptamışlardır. Bu
sonuçlarda fipronilin oksidatif stres aracılığıyla
apoptoza neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca,
fipronilin ROS üretimine bağlı olarak apoptoza
neden olduğu insan kökenli nöroblostama hücre
hattı (SH-SY5Y), sıçan kökenli feokromositoma
hücre hattı (PC12), insekt kökenli ovaryum hücre
hattı (sf9) gibi çeşitli hücre hatlarında yapılan
çalışmalarda da gösterilmiştir.3
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Hücre döngüsüne siklin bağımlı kinaz [cyclin-
dependented kinases, (CDKs)] aracılık etmektedir.39

Cdk1 kinaz; hücre bölünmesindeki interfaz
aşamasının G2 evresi ile metafaz (M) (G2/M)
safhasının ilerlemesinde rol oynayan siklin A ve
B1’in başlıca etkileştiricisidir. ROS ürünleri, hücre
bölünmesini G2/M fazında tutarak bölünmenin
ilerlemesini engellemektedir.40 sf9 hücre hattında
yapılan çalışmada fipronil maruziyetinin
konsantrasyon ve zamana bağlı olarak ROS üretimi
artarak Cdk1, A ve B1 proteinlerinin eksprasyonu
belirgin bir şekilde azalarak hücre bölünmesi G2/M
safhasında durduğu gösterilmiştir.39

FİPRONİL TOKSİSİTESİNDE 
HÜCRE SİNYAL YOLAKLARI

Oksidatif stres, genellikle hücre hasarına yol açan
çeşitli hücre sinyal yolaklarını uyarmaktadır.
Çekirdek reseptörlerinden olan CAR ve PXR;
CYP2B, CYP3A4 gibi faz I enzimleri ve
ksenobiyotiklerin uzaklaştırılmasından sorumlu faz
II enzimlerini içermektedir. Ayrıca, omurgalılarda
glutatyon s-transferaz ailesinin üyeleri gibi bazı
antioksidan savunma sistemini düzenleyen birçok
detoksifikasyon enzimi CAR/PXR sinyal yolağını
aktifleştirerek etki göstermektedirler. Roques ve
ark., CAR/PXR sinyal yolağı ile ilgili yaptıkları
çalışmada; fipronilin kemirgenlerde tiroid hormon
metabolizmasına bağlı olan karaciğer gen
ekspresyonu üzerindeki etkilerinde anahtar rol
oynadığını göstermişlerdir. Fipronil maruziyetinden
sonra protipik CAR/PXR, Cyp2b10 ve Cyp3a11 faz
I karaciğer enzimleri ile ilgili hedef genleri
uyardığını saptamışlardır.3

p38 mitojenle etkinleşen protein kinaz
[mitogen-activated protein kinase (MAPK)]
oksidatif stres sonucu hücrelerin çoğalmasını
engelleyen ve apoptozu uyaran fosforilasyona
neden olmaktadır.41 MAPK kinaz ailesine ait N-
terminal kinas [c-Jun N-terminal kinase (JNK)] ve
ekstraselüler iletim düzenleyici kinaz [extracellular
signal regulated kinase (ERK)], nörotransmitter
madde, hormon, büyüme faktörünü içeren
ekstraselüler uyarıcılar ve oksidatif stres gibi birçok
streste sorumludur. MAPK ailesinin üyeleri
siklooksijenaz-2 [cyclooxygenase (COX-2)]

sentezinin düzenlenmesinde ve yangı oluşumunda
önemli rol oynamaktadır.3 SH-SY5Y hücrelerinde
yapılan çalışmada; p38, JNK ve ERK1/2’nin fipronil
tarafından uyarılan fosforilasyon seviyelerini
azalttığı ve MAPK yolağının fipronil toksisitesine
aracılık ettiği gösterilmiştir. Ayrıca; p38, JNK ve
ERK1/2’nin inhibisyonu fipronil ile uyarılan COX-
2 ekspresyonunu önemli ölçüde azaltmış, bunun da
MAPK yolağının fipronil kaynaklı apoptozun
COX-2 ekspresyonunu düzenlediği bildirilmiştir.34

p53 sinyal yolağı sinir hücrelerinin
ölümündeki apoptotik sinyalleri içeren yolak
olarak bilinmektedir.3 SH-SY5Y hücrelerinde
yapılan çalışmada 24 saat süreyle fipronil (25, 50 ve
100 µM) maruziyetinde, bütün hücrelerde p53
aktivitesinin arttığı ve konsantrasyona bağlı olarak
sitoplazmik p53 seviyesi ile nükleer p53
birikiminin arttığı saptanmıştır.31,32

ROS üretiminde meydana gelen artış
mitokondriden sitozole mitokondriyal sitokrom c
(Cyt c)’ nin salınımını artırmaktadır. Mitokondri
apoptozda merkezi bir rol oynamakta ve
mitokondriyal hasar şekillenince mitokondrideki
Bcl-2 ekspresyonu azalır iken, sitozolden
mitokondriye Bax (proapoptotik üyelerden biri)
geçişi meydana gelmektedir.31 Kaspaz-3 apoptozda
rol oynayan ve proteolizi sınırlandıran poli (ADP-
riboz) polimeraz 1 (PARP)’i içeren birçok hücresel
proteinin ortadan kaldırılmasında görevlidir.
Ayrıca, ROS ürünleri tarafından uyarılarak
apoptoza ve nekroza neden olabilmektedir.42 Bcl-2
ve Bax hem mitokondrinin bütünlüğünde hem de
Cyt c salınımında ve kaspazların aktivasyonunun
düzenlenmesinde başlıca rol oynamaktadır. SH-
SY5Y hücrelerindeki fipronil (25, 50 ya da 100 µM)
maruziyet çalışmalarında; konsantrasyona bağlı
olarak Bax’ın mitokondriye geçişi ve Cytc’nin
salınımı belirgin bir şekilde artmış, aktif kaspaz-3,
aktif kaspaz-9 ve PARP etkinliği güçlenmiş, Bcl-2
seviyesi azalmıştır. Bu bulgular; fipronilin ROS
kaynaklı mitokondriyal sinyal yolağı aracılığıyla
intrensek apoptozu uyardığını göstermiştir.3

Mikrotübül ile ilişkili protein hafif zincir 
3 [light chain 3 (LC3)] otofajide önemli 
rol oynamaktadır. LC3-II formu; sitozolik 
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LC3-I formunun ve fosfatidiletanolaminnin
konjugasyonundan oluşmakta ve otofagozomal
membranın oluşmasında rol oynamaktadır.43

Beclin-1; otofaji ile bağlantılı proteinler
(autophagy-related gene, Atg) olarak bilinmekte ve
otofaji sırasında otofagozom yapısının başlatılması
için gerekmektedir.32 Park ve ark.nın SH-SY5Y
hücre hattında fipronil (25, 50 ve 100 µM)
maruziyeti ile ilgili yaptıkları çalışmada, LC3-II ve
Beclin-1 seviyesi doza bağımlı olarak arttığı,
rapamisin (100 nM) ile otofaji uyarıldığında ise
aktif kaspaz-3 seviyesinin azaldığı saptanmıştır.
Fakat, spesifik otofaji inhibitörü olan 3-metil
adenin ilavesinde ise kaspaz-3 etkinliğinin ve
fipronil ile ilgili toksik etkilerin artığını
belirlemişlerdir. Bu çalışmada; fipronil kaynaklı
sitotoksik etkilerin otofaji tarafından değiştirildiği
gösterilmiştir. Ayrıca, rapamisin otofajiyi uyardığı
için fipronil kaynaklı apoptoza karşı nöroprotektif
olabileceği bildirilmektedir.30

Fosforil protein kinaz β (Akt β); cAMP yanıt
element bağlayıcı protein ve kaspaz-9 gibi
antiapoptotik proteinlerin oluşmasını uyararak ve
proapoptotik proteinlerin oluşmasını baskılayarak
hücrelerin sağkalımını artırmaktadır.44 GSK3β, Akt
substratının akışını fosforile etmekte ve oksidatif
strese yanıt olarak meydana gelebilmektedir.45

Nöron kökenli SH-SY5Y hücre hattında fipronil
(25, 50 ve 100 µM, 24 saat) maruziyeti ile ilgili
yapılan çalışmada, Ser473 (Akt1 çalışması için
poliklonal antikor) üzerine Akt fosforilasyonunun
ve Ser9 (GSK3β çalışması için poliklonal antikor)
üzerine GSK3β fosforilasyonunun doza bağımlı
olarak azaldığı saptanmıştır. Bu bulgular
Akt/GSK3β yolağının; sinir hücreleri için fipronil
kaynaklı oksidatif stres sonucu apoptozun
uyarılmasını kontrol edebileceğini göstermiştir.35

Hücre içindeki Ca’un homeostazı hücrelerde
önemli fonksiyonlarda ve sayısız hücresel süreçte
hayati rol oynamaktadır. Oksidatif stresin
uyarılması, hücrelerin çoğalması ve sinyal iletimi
gibi fizyolojik fonksiyonlar Ca2+’un homeostazının
değişimine neden olmaktadır.46 Ca2+ homeostazı
bozulduğunda sitoplazmadaki serbest Ca2+ seviyesi
artmakta ve apoptoz aracılı hücre ölümü ile

sonuçlanabilmektedir.47 Tavares ve ark., rat
karaciğer mitokondrisinde fipronil, fipronil sülfon
ve fipronil desülfinil maruziyetinin doza bağımlı
olarak mitokondriyal Ca2+’un dışarı salınımının
artmasına ve apoptozu uyarmasına neden olduğunu
göstermişlerdir.33

SONUÇ

Fipronil, dünya genelinde tarım ve veteriner
hekimliği alanında insektisit olarak yaygın şekilde
kullanılmaktadır. Bu nedenle, fipronil ve özellikle
metabolitlerinin toksik etkilerini araştırmak ve
böylece zararlı etkilerine karşı önlem almak
gerekmektedir.3 Kullanıldığı alanlarda hem kendi
hem de metabolitleri toprağa, suya ve havaya
karışarak; bal arısı, suda yaşayan organizmalar ve
kara av kuşları gibi hedef dışı canlılar için toksik
etkilere yol açmaktadır.5,56 Bu etkiler daha detaylı
incelenip çözüm önerileri sunulmalıdır.
Memelilerde GABAA ve GABAC reseptörlerine
bağlanabildiği için insan sağlığı üzerindeki
risklerinin de değerlendirilmesi önem arz
etmektedir.32 Fipronilin in vivo ve in vitro olarak
ROS üretiminde belirgin artışa neden olduğu
birçok çalışmada gösterilmiş olmasına rağmen,
metabolitleri tarafından indüklenen oksidatif
stresin iyi araştırılmadığı bildirilmiştir. Özellikle
fipronilin ana metaboliti olan fipronil sülfonun,
oksidatif strese bağlı toksisiteden sorumlu olduğu
düşünülmektedir. Bu nedenle, çeşitli omurgalı ve
omurgasız türlerdeki fipronil ve fipronil
metabolitlerinin toksisitesi ile ilgili sinyal
yolaklarını belirlemek ve meydana gelebilecek
potansiyel riskleri öngörmek için daha ileri
çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç
ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi bir
ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma ile
ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
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üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik,
herhangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer
durumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma tamamen yazarların kendi eseri olup başka hiçbir
yazar katkısı alınmamıştır.
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