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Fipronilin Genel Ozellikleri ve
Toksisitesinin Mekanizmalari

General Properties of Fipronil and
the Mechanisms of its Toxicity

OZET Fipronil; fenilpirazol grubunda yer alan genis spektrumlu bir insektisittir. Bu insektisit zirai
alanda ve veteriner hekimliginde pek ¢ok zararliya kars: kullanilmaktadir. Son yillarda fipronil
kullaniminin artmasina baglh olarak hedef disi canlilara yonelik tehlikeler ve ekosistemdeki
giivenligine iliskin ciddi endiseler ortaya ¢ikmistir. In vivo ve in vitro calismalarda, fipronil
toksisitesinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadig: bildirilmistir. Fipronil tarafindan uyarilan
oksidatif stres antioksidan savunma sistemini degistirebilmekte ve lipitler, DNA ve protein hasarina
yol acabilmektedir. Bu ¢aligmada, fipronilin genel 6zellikleri ve toksisitesinde rol oynayan
mekanizmalar hakkinda bilgi verilmesi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Fipronil; toksisite; oksidatif stres

ABSTRACT 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.

Keywords: Fipronil; toxicity; oxidative stress

I FIPRONILIN GENEL OZELLIKLERI

enilpirazoller veya fiproller olarak adlandirilan insektisit sinifinda yer

alan ve organik bir insektisit olan fipronil; Rhone-Poulenc firmas:

tarafindan 1987 yilinda gelistirilmigtir."? Fipronil genis spektrumlu
olmasi nedeni ile zirai alanda piring, pamuk, misir, tahil iirtinlerinde (arpa,
yulaf, cavdar, tritikale ve bugday), mera ¢imlerinde, ¢evre sagligi alaninda
hamam bocegi, sivrisinek, ¢ekirge miicadelesinde ve veteriner hekimligi
alaninda pire, kene gibi pek ¢ok zararliya kars: tilkemizde ve tiim diinyada
kullanilmaktadir.?* Piretroid, organik fosforlu ve karbamat insektisitlere
kars1 diren¢ kazanmig insektler tizerinde fipronil diisiik dozlarda etki
gosterebilmektedir.> Son yillarda fipronilin kullaniminin artmasina bagh
olarak, hem hedef dis1 canlilara (6zellikle insan) yonelik tehlikeler artmig
hem de ekosistemdeki giivenligine iligkin ciddi endiseler ortaya ¢ikmigtir.®
Ulkemizde su an fipronil igeren; kedi ve kopeklerin ektoparaziter
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miicadelesinde kullanilan 24 ruhsath veteriner
miistahzar ve tarim alaninda musir ile aygicegindeki
spp.) etki
ruhsath zirai miistahzar bulunmaktadir [(https://

telkurduna (Agriotes eden bes
vtu.tarim.gov.tr, https://bku. tarim.gov.tr/Aktif
Madde/Details/423 (Erisim tarihi: 13.09.2018)].

Kimyasal formiili C;,H,Cl,F¢N,OS, kimyasal
ad1 5-amino-1-[2,6-dichloro-4- trifluoromethyl)
phenyl]-4-[(1R,S)-(trifluoromethyl)sulfinyl]-1 H-
pyrazole-3-carbonitrile olan fipronilin saf formu
kiif kokulu ve beyaz toz halindedir.”

Fipronilin; fipronil desiilfinil, fipronil siilfon,
fipronil siilfid ve fipronil amid olmak {izere dort
metaboliti mevcuttur.! Memelilerde {i¢ ana
mekanizma ile metabolize edilir. Siilfinil grubunun
ylikseltilmesi ile fipronil siilfona, indirgemesi ile
fipronil stilfide ve siyano grubunun hidrolizi ile
fipronil amide doéntstirilmektedir.’ Cevrede ise
oksidasyon yoluyla fipronil siilfide, fotolitik yolla
fipronil desiilfinile, hidrolitik yolla fipronil siilfona
ve biyotik yolla fipronil amide doniistiiriilmektedir.’
Fipronil ve ana metabolitlerinin kimyasal yapis1

Sekil 1’de goriilmektedir.!”

Fipronil etkisini gama aminobiitirik asit
(GABA) reseptoriine etki ederek olusturmaktadir.
Fipronil veya ana metabolitleri (fipronil siilfon ve
fipronil desiilfinil) boceklerin  GABA,- klor
kanallarina yarigmasiz bir sekilde baglanip, sinir
sisteminde GABA’nin baskilayic1 etkisini bloke
ederek etki meydana getirmektedir. Diisiik dozlar
hiperaktiviteye, yiiksek dozlar ise felg ya da 6liime
yol agmaktadir.? GABA kanallar1 hem omurgal
hem de omurgasiz hayvanlarda sinirsel uyarilarin
iletiminden sorumlu olmasina ragmen, fipronil
hayvanlarin  GABA
omurgasiz hayvanlarin kinden daha zayif bir
sekilde baglanmakta; insektlerde bulunan GABA’ya

omurgali reseptorlerine

bagiml klor kanallarina memelidekine gére 500
kattan daha fazla afinite duymaktadir.* Boceklerde
GABA’nin B3 alt birimi araciliiyla etki gosterdigi
icin bu reseptor tiizerindeki etkisi memeli
reseptdrlerine gére daha secicidir.? Insanlarda
GABA, reseptérii o, P, y alt birimlerinin
kombinasyonlarindan olugsmakta ve y alt biriminin
yapisit bazi boceklerin y alt birimi ile benzerlik
gostermektedir. Insan beyninde, fipronilin 3 alt
birimine baglanmasi, diger alt birimlerin cesitli
kombinasyonlar1 tarafindan zayiflatilmaktadir.
Fipronilin bocek beynine olan ilgisi insan beyin
reseptOrlerine gore yaklagik 1.000 kattan daha
fazladir. Bu oran «-endosiilfan ve lindan gibi
organik klorlu insektisitlerin reseptdre olan ilgisi
ile kargilastir1ldiginda ¢ok daha fazladir. Bu durum,
fipronilin boceklere yiiksek seciciligini ve diger
insektisitlerle karsilastirildiginda daha giivenli
oldugunu agiklayabilmektedir."" Ancak, fipronil
stilfon ve fipronil desiilfinilde bu segici etki daha
azdir. insan ve hayvanlarda fipronil hizli bir sekilde
biyotransformasyona ugrayarak fipronil siilfon
metabolitine doniistiiriilmekte ve viicutta uzun
stire kalabilmektedir. Bu nedenle memelilerdeki
toksik etkiler ashinda fipronil siilfon metabolitinden
kaynaklanmaktadir. Fipronil desiilfinilin toksisitesi

nitelik olarak fipronile benzemektedir.?

Fipronil, Diinya Saghik Orgiitii tarafindan
Sinif II orta derecede tehlikeli insektisit olarak
siniflandirilmigtir. Insan, fare, sican, tavsan, etgil
hayvanlar, kedi ve kopeklerde fipronil kaynakl
zehirlenme olaylarina rastlanmistir.® Fipronile
insan ve hayvanlar genellikle kontamine olmus su
veya toprak aracilifiyla ya da hatali kullanim
sonucu maruz kalmaktadirlar. Maruziyet sonucu
bu canhilarda nérotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik
ve sitotoksik etkiler meydana gelmektedir.!'"!3

Fipronil

Cl o oN cl
/N CN . Nﬂ /N CN
F3 N _ o i() Fs N'?j(
* 4 =
$* y CF
Cl Hg bFS Cl Hg (e} CFg cl Hp 3

Fipronil siilfon

Fipronil desiilfinil

$EKiL 1: Fipronil, fipronil silfon ve fipronil desilfinilin kimyasal yapisi.
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Fipronil ve metabolitleri kan-beyin bariyerini
gecerek GABA, ve GABAC
baglanabilmektedir.'*!® Fipronil silfon, fare ve
insanlarda bulunan GABA reseptorlerine fipronilden
alt1 kat fazla ilgi gosterip baglanabilme 6zelligine
sahiptir.'” Sitokrom P450 (CYP450)’ye bagimli
enzimlerle gerceklestirilen biyotransformasyon

reseptorlerine

sonucu olusan fipronil siilfon metaboliti ve ¢evresel
yikimlanma {riinii olan fipronil desiilfinil
metabolitinin toksisitesi bocek, balik, kus ve
memeliler i¢in fipronilden daha yiiksektir.!®
Fipronil desiilfinil metaboliti memelilerde
GABA’ya bagiml klor kanallarinda 10 kat daha
fazla etkinlige sahiptir.”” Hem fipronil hem de
metabolitleri bircok su canlisi i¢cin oldukca
toksik etkilidir ve bazilarinda birikebilme
ozelligi gostermektedir. Ornegin; karideslere
(Americamysisbahia) ppt (ng/L), su piresine
(Daphnia pulex) ve baliga (Bluegill sunfish) ppb

(ng/L) gibi oldukega diisiik diizeylerde etkilidir.
Bazi kus tirlerinde toksisitesi degismekle beraber,
fipronil kuslarda agiz yoluyla akut ve subakut
zehirlenmeye yol acabilmektedir. Cesitli canlilar
i¢in 6ldiirticti doz (6ldiirticii doz, LDsg) ve 6ldiiriicti
konsantrasyon (6liimciil konsantrasyon, LCs)
degerleri Tablo 1’de goriilmektedir.

FIPRONILIN TOKSISITESINE ARACILIK EDEN
MEKANIZMALAR

Son yillarda farkl tiirlerde (fare, sican, balik, bal
arisi gibi) yapilan in vivo ve 6zellikle néron kokenli
hiicre hatlarinda yapilan in vitro bir¢ok ¢aligmada,
fipronilin toksisite mekanizmasinda reaktif oksijen
tiirleri [reactive ooxygen species (ROS)] nin artmasi
sonucu sekillenen oksidatif stresin énemli bir rol
oynadig gosterilmistir. Oksidatif stres; antioksidan
savunma mekanizmasinin yetersiz olmas1 veya
hidroksil radikali, siiperoksit anyonu, peroksit gibi

TABLO 1: Bazi omurgall ve omurgasiz hayvanlarda fipronilin LD ve LCs degerleri.
Test Tar Fipronil
Rat, Rattusnorvegicus 97 mg/kg (MT)1°
Omurgali Memeli g gkg (MT)
Fare, Mus musculus 95 mg/kg (MT)®
- >2.000 mg/kg (akut) (PNT)™®
Yabani 6rdek, Anas platyrhynchos
>5.000 mg/kg (Diyetle 5 giin) (PNT)™
. L 11,3 mg/kg (akut) (HT)™
Bobwhite bildircini, Colinusvirginianus -
49 mg/kg (Diyetle 5 giin) (HT)™
Kizil ayakl keklik, Alectoris rufa 34 mg/kg (HT)*
Ku
LDgq ? Bayag stiliin, Phasianuscolchicus 31 mg/kg (HT)?
Sehir glivercini, Columba livia >2.000 mg/kg (PNT)*
Alan sergesi, Spizella pusilla 1.120 mg/kg (ST)*
Zebra ispinozu, Taeniopygia guttata 310,2 mg/kg (MT)?
Sacakli kertenkele, Acanthodactylus dumerili 30 mg/kg (HT)?
Karasinek 0,13 mg/kg?
Omurgasiz insekt Bal arisi, Apis mellifera 1,06 ng/an®
Karinca, Atta sexdens rubropilosa 1,42 ng/karinca®®
Gokkusag alabali§i, Oncorhynchus mykiss 0,246 mg/L (HT)'
Koi, Cyprinus carpio 0,34 mg/L (HT)*
Nil tilapyast, Oreochromis niloticus 0,042-0,147 mg/L (VHT-HT)*
LCsp Omurgal Balik - - -
Sheepshead minnow, Cyprinodon variegatus 0,13 mg/L (HT)*
Zebra baligi, Danio rerio 0,22 mg/L (24 h) (HT)*®
Ay bali§i, Lepomis macrochirus 0,083 mg/L (VHT)™

EPA (2012)'ya gore toksisite siniflandirmasi; PNT: Pratik olarak toksik degil; ST: Az zehirli; MT: Orta derecede zehirli; HT: Zehirli; VHT: Cok zehirli. Kuglar, memeliler ve siriingenler
icin: PNT> 2.000, ST 501-2.000, MT 51-500, HT 10-50, VHT <10. Balik ve amfibiler igin: PNT>100, ST>10-100, MT>1-10, HT 0,1-1, VHT<0,1. LDy Unitelerindeki kg doz uygulanan

omurgall hayvanin viicut agirhgini gosterir.
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ROS ve nitrik oksit (NO) gibi serbest nitrojen
tiirleri [reactive nitrogen species (RNS)] nin fazla
tretiminden meydana gelmektedir.® Fipronil
tarafindan uyarilan oksidatif stres ¢aligmalarinda;
malondialdehit, tiyobarbitiirat reaktif maddeler,
protein karbonilin arttigi, DNA biitiinligiiniin
azaldig1 ve DNA kirilmalarina neden oldugu cesitli
metotlarla saptanmigtir. Bu biyobelirtecler
fipronilin rol oynadigi protein, lipit ve DNA
hasarim gostermektedir. Oksidatif stresin meydana
gelmesinde bircok biyolojik yanit ve hiicre sinyal
yolagi o6nemli rol oynamaktadir. Dolayisiyla
apoptoz, hiicre dongiisii ve sinyal iletiminin
uyarilmasi inhibisyonundaki 6nemli

degisiklikler bircok  toksik  etki
olusmaktadir. Fipronil aracili oksidatif stresin

ya da
sonucu

apoptoz ve otofajiyi tetiklemesindeki roli ve ilgili
hiicre sinyal yolaklar1 in vitro olarak genis bir
sekilde incelenmigtir.> Genel olarak fipronilin in
vitro ve in vivo sitotoksisitesinde mitokondriyal
p53, konstitiitif androstan reseptdrii [constutive
androstone receptor (CAR)]/pregnane-X-reseptoril
[pregnane-X-receptor (PXR)], protein kinaz B
[protein kinase B (Akt)]/GSK3p (glycogen synthase
kinase-3, glikoz sentetaz kinaz-3), mitojenler
tarafindan aktive edilen protein kinaz [mitogen-
activated protein kinase (MAPK)], Ca*? gibi farkls
yolaklar1 kullanarak apoptotik, otofajik hiicre
olimi veya hiicresel hasara yol agtif
bildirilmistir.?>3* Apoptoz ve otofaji genetik olarak
kontrol edilen programl hiicre 6lim sekilleridir.
Apoptoz; hiicrede biiziilme, apoptotik cisimlerin
olusumu, hiicre membraninda ¢ikinti olusumu ve
DNA’daki degisiklikler ile karakterizedir. Otofaji;
mitokondri ve diger organeller, proteinler, uzun
yapili proteinler ve diger sitoplazmik bilesenlerden
(lipit, sitoplazma) olusan ¢ift zarli otofagozom ile
cevrilerek lizozomlara taginmas: ile karakterizedir.
Hiicrede; apoptoz ve otofaji farkl: enzim, protein
ve yolaklar araciligiyla meydana gelebilmektedir.
Genel olarak ve fipronilin neden oldugu apoptozu
belirlemek i¢in aktif kaspaz-3, aktif kaspaz-9
enzimleri ve otofajiyi belirlemek i¢in Beclin-1
otofaji ile baglantili protein 6 ile mikrotiibil ile
iligkili protein 1A/1B hafif zincir 3-II (microtubule-
1A/1B-light 3-

associated  protein chain
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LC3-1I)
en c¢ok aragtirilan

phosphatidylethanolamine conjugate,
proteinlerinin seviyeleri
biyobelirteclerdir.®* Fipronilin sitotoksik etkisi ise
MTS (3-(4,5-dimetil tiyazol-2-yl)-5-(3-karboksi
metoksi fenil)-2-(4-stilfofenil)-2H- tetrazolyum),
WST (2-(4-iodofe nil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
distilfo fenil)-2H-tetra zolyum) gibi sitotoksisite
testleri kullanilarak saptanmaktadir. Fipronil ile
ilgili yapilan in vitro vein vivo ¢aligmalar Tablo 2
ve 3'te goriilmektedir.® Oksidatif stres; hiicrede
antioksidan savunma sistemini titketerek lipit,
protein ve DNA gibi hiicresel makromolekiillerin
hasarina ve peroksidasyonuna neden olmaktadir.
Oksidatif stres sonucu apoptotik, otofajik ya da
nekrotik mekanizmalarla hiicre 6limi meydana
Ozellikle

metabolitinin fipronile kiyasla daha fazla ROS

gelmektedir.®%7 fipronil  siilfon
iretimine yol agtig1 ve dolayisiyla daha toksik

oldugu distiniilmektedir.?

APOPTOZ VE HUCRE DONGUSU

Bircok biyolojik yanit ve hiicre sinyal yolaginda
6nemli rol oynayan oksidatif stres; apoptoz, otofaji,
hiicre dongiisii ve sinyal iletiminin uyarilmasi ya
da baskilanmas: gibi ¢esitli toksik etkilere neden
olmaktadir.? ROS iiretiminin fazla olmas: oksidatif
strese neden olarak, apoptotik hiicre oliimiine
yol acabilmektedir. Apoptoz; fizyolojik hiicre
olimiintin bir sekli olup; hiicre kigciilmesi,
apoptotik cisimciklerin olusumu, hiicre zarinin
ylizeyinde c¢ikintilarin olusumu, DNA’nin oligo
niitkleozomlara parcalanmas: ile karakterizedir.?
Kahn ve ark.nin yaptig1 in vivo ¢alismada; fipronil
uygulanan (5-10 mg/kg viicut agirligy) erkek
ratlarda maruziyet sonrast ROS olusumunun
asir1 derecede arttigini bulmuslar ve apoptotik
sperm hiicre sayisimin kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda yiikseldigini saptamiglardir. Bu
sonuglarda fipronilin oksidatif stres araciligiyla
apoptoza neden oldugu gosterilmistir. Ayrica,
fipronilin ROS iiretimine bagl olarak apoptoza
neden oldugu insan kokenli néroblostama hiicre
hatt1 (SH-SY5Y), sican kokenli feokromositoma
hiicre hatt1 (PC12), insekt kokenli ovaryum hiicre
hatt1 (sf9) gibi ¢esitli hiicre hatlarinda yapilan
caligmalarda da gosterilmigtir.?
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Hiicre dongiisiine siklin bagimh kinaz [cyclin-
dependented kinases, (CDKs)] aracilik etmektedir.¥
Cdkl kinaz;
agamasinin G2 evresi ile metafaz (M) (G2/M)
safhasinin ilerlemesinde rol oynayan siklin A ve

hiicre boliinmesindeki interfaz

B1’in baglica etkilestiricisidir. ROS tirtinleri, hiicre
boliinmesini G2/M fazinda tutarak boéliinmenin
ilerlemesini engellemektedir.** sf9 hiicre hattinda
yapilan  ¢aligmada  fipronil = maruziyetinin
konsantrasyon ve zamana baglh olarak ROS tiretimi
artarak Cdk1, A ve Bl proteinlerinin eksprasyonu
belirgin bir sekilde azalarak hiicre boliitnmesi G2/M

safhasinda durdugu gosterilmigtir.®

FIPRONIL TOKSISITESINDE
HUCRE SINYAL YOLAKLARI

Oksidatif stres, genellikle hiicre hasarina yol acan
cesitli hiicre sinyal yolaklarini uyarmaktadir.
Cekirdek reseptorlerinden olan CAR ve PXR;
CYP2B, CYP3A4 gibi
ksenobiyotiklerin uzaklastirilmasindan sorumlu faz

faz 1 enzimleri ve
II enzimlerini icermektedir. Ayrica, omurgalilarda
glutatyon s-transferaz ailesinin iiyeleri gibi bazi
antioksidan savunma sistemini diizenleyen birgcok
detoksifikasyon enzimi CAR/PXR sinyal yolagini
aktiflestirerek etki gostermektedirler. Roques ve
ark., CAR/PXR sinyal yolag: ile ilgili yaptiklar
calismada; fipronilin kemirgenlerde tiroid hormon
bagh gen
ekspresyonu {iizerindeki etkilerinde anahtar rol

metabolizmasina olan karaciger

oynadigini gostermislerdir. Fipronil maruziyetinden
sonra protipik CAR/PXR, Cyp2b10 ve Cyp3all faz
I karaciger enzimleri ile ilgili hedef genleri
uyardigini saptamiglardir.

p38 mitojenle etkinlesen protein kinaz
(MAPK)]
oksidatif stres sonucu hiicrelerin ¢ogalmasini

[mitogen-activated protein kinase

engelleyen ve apoptozu uyaran fosforilasyona
neden olmaktadir.# MAPK kinaz ailesine ait N-
terminal kinas [c-Jun N-terminal kinase (JNK)] ve
ekstraseliiler iletim diizenleyici kinaz [extracellular
signal regulated kinase (ERK)], norotransmitter
madde, hormon, biiyiime faktoériinii igeren
ekstraseliiler uyaricilar ve oksidatif stres gibi bircok
streste sorumludur. MAPK ailesinin iiyeleri
(COX-2)]

siklooksijenaz-2  [cyclooxygenase

75

sentezinin diizenlenmesinde ve yangi olusumunda
onemli rol oynamaktadir.®> SH-SYS5Y hiicrelerinde
yapilan ¢alismada; p38, JNK ve ERK1/2'nin fipronil
tarafindan uyarilan fosforilasyon seviyelerini
azalttig1 ve MAPK yolaginin fipronil toksisitesine
aracilik ettigi gosterilmistir. Ayrica; p38, JNK ve
ERK1/2’nin inhibisyonu fipronil ile uyarilan COX-
2 ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmig, bunun da
MAPK yolaginin fipronil kaynakli apoptozun
COX-2 ekspresyonunu diizenledigi bildirilmigtir.*

p53
olimiindeki apoptotik sinyalleri iceren yolak
olarak bilinmektedir.> SH-SY5Y hiicrelerinde
yapilan ¢alismada 24 saat siireyle fipronil (25, 50 ve

sinyal yolagi sinir hiicrelerinin

100 uM) maruziyetinde, biitiin hiicrelerde p53
aktivitesinin arttig1 ve konsantrasyona bagli olarak

sitoplazmik p53 seviyesi ile niikleer p53
birikiminin arttig1 saptanmigtir.3"32
ROS retiminde meydana gelen artig

mitokondriden sitozole mitokondriyal sitokrom ¢
(Cyt ¢)’ nin salimmini artirmaktadir. Mitokondri
bir
mitokondriyal hasar sekillenince mitokondrideki
Bcl-2
mitokondriye Bax (proapoptotik iiyelerden biri)

apoptozda merkezi rol oynamakta ve

ekspresyonu azalir iken, sitozolden
gecisi meydana gelmektedir.?! Kaspaz-3 apoptozda
rol oynayan ve proteolizi sinirlandiran poli (ADP-
riboz) polimeraz 1 (PARP)i igeren bir¢ok hiicresel
proteinin ortadan kaldirilmasinda gorevlidir.
Ayrica, ROS fdiriinleri tarafindan uyarilarak
apoptoza ve nekroza neden olabilmektedir.*> Bcl-2
ve Bax hem mitokondrinin biitiinliigiinde hem de
Cyt c saliniminda ve kaspazlarin aktivasyonunun
diizenlenmesinde baslica rol oynamaktadir. SH-
SY5Y hiicrelerindeki fipronil (25, 50 ya da 100 pM)
maruziyet calismalarinda; konsantrasyona bagh
olarak Bax'in mitokondriye gecisi ve Cytc'nin
salinim1 belirgin bir sekilde artmus, aktif kaspaz-3,
aktif kaspaz-9 ve PARP etkinligi giiclenmis, Bcl-2
seviyesi azalmigtir. Bu bulgular; fipronilin ROS
kaynakli mitokondriyal sinyal yolag: araciligiyla

intrensek apoptozu uyardigini gostermistir.?

Mikrotiibil ile iligkili protein hafif zincir
3 [light chain 3 (LC3)]
LC3-1II

otofajide o6nemli

rol oynamaktadir. formu; sitozolik
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LC3-1 formunun ve fosfatidiletanolaminnin
konjugasyonundan olusmakta ve otofagozomal
membranin olugmasinda rol oynamaktadir.*®
Beclin-1; otofaji ile baglantili proteinler
(autophagy-related gene, Atg) olarak bilinmekte ve
otofaji sirasinda otofagozom yapisinin baglatilmasi
i¢in gerekmektedir.?? Park ve ark.min SH-SY5Y
hiicre hattinda fipronil (25, 50 ve 100 pM)
maruziyeti ile ilgili yaptiklar ¢alismada, LC3-1I ve
Beclin-1 seviyesi doza bagimli olarak arttigs,
rapamisin (100 nM) ile otofaji uyarildiginda ise
aktif kaspaz-3 seviyesinin azaldig1 saptanmistir.
Fakat, spesifik otofaji inhibitérii olan 3-metil
adenin ilavesinde ise kaspaz-3 etkinliginin ve
toksik

belirlemislerdir. Bu ¢alismada; fipronil kaynakl

fipronil ile ilgili etkilerin artigin
sitotoksik etkilerin otofaji tarafindan degistirildigi
gosterilmistir. Ayrica, rapamisin otofajiyi uyardig:
i¢in fipronil kaynakli apoptoza kars: néroprotektif

olabilecegi bildirilmektedir.*

Fosforil protein kinaz 3 (Akt B); cAMP yanit
element baglayici protein ve kaspaz-9 gibi
antiapoptotik proteinlerin olugsmasini uyararak ve
proapoptotik proteinlerin olugsmasimi baskilayarak
hiicrelerin sagkalimini artirmaktadir.** GSK3, Akt
substratinin akigini fosforile etmekte ve oksidatif
strese yanit olarak meydana gelebilmektedir.*
Noron kokenli SH-SY5Y hiicre hattinda fipronil
(25, 50 ve 100 pM, 24 saat) maruziyeti ile ilgili
yapilan caligmada, Ser473 (Aktl caligmasi igin
poliklonal antikor) tizerine Akt fosforilasyonunun
ve Ser9 (GSK3p calismas icin poliklonal antikor)
iizerine GSK3P fosforilasyonunun doza bagimli
Bu
Akt/GSK3p yolaginin; sinir hiicreleri i¢in fipronil
oksidatif
uyarilmasimi kontrol edebilecegini gostermistir.>

olarak azaldifi saptanmistir. bulgular

kaynakl stres sonucu apoptozun

Hiicre i¢indeki Ca’un homeostaz: hiicrelerde
o6nemli fonksiyonlarda ve sayisiz hiicresel siirecte
Oksidatif
uyarilmasi, hiicrelerin ¢ogalmas: ve sinyal iletimi

hayati rol oynamaktadir. stresin
gibi fizyolojik fonksiyonlar Ca*’un homeostazinin
degisimine neden olmaktadir.* Ca? homeostazi
bozuldugunda sitoplazmadaki serbest Ca* seviyesi

artmakta ve apoptoz aracili hiicre 6lumi ile
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sonuc¢lanabilmektedir.*’” Tavares ve ark., rat
karaciger mitokondrisinde fipronil, fipronil siilfon
ve fipronil desiilfinil maruziyetinin doza bagimh
olarak mitokondriyal Ca?’un digar1 saliniminin
artmasina ve apoptozu uyarmasina neden oldugunu
gostermislerdir.®

[l SONUC

Fipronil, diinya genelinde tarim ve veteriner
hekimligi alaninda insektisit olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Bu nedenle, fipronil ve 6zellikle
metabolitlerinin toksik etkilerini arastirmak ve
boylece zararli etkilerine karsi onlem almak
gerekmektedir.® Kullanildig: alanlarda hem kendi
hem de metabolitleri topraga, suya ve havaya
karigarak; bal arisi, suda yasayan organizmalar ve
kara av kuslar1 gibi hedef dig1 canlilar i¢in toksik
etkilere yol agmaktadir.>*® Bu etkiler daha detayl
incelenip  ¢6ztim  Onerileri  sunulmalidir.
Memelilerde GABA, ve GABA( reseptorlerine
baglanabildigi insan

icin saglhigy tiizerindeki

risklerinin de degerlendirilmesi o6nem arz
etmektedir.?? Fipronilin in vivo ve in vitro olarak
ROS iretiminde belirgin artisa neden oldugu
bircok calismada gosterilmis olmasina ragmen,
metabolitleri tarafindan indiiklenen oksidatif
stresin iyi arastirilmadig bildirilmistir. Ozellikle
fipronilin ana metaboliti olan fipronil siilfonun,
oksidatif strese bagh toksisiteden sorumlu oldugu
distintilmektedir. Bu nedenle, cesitli omurgali ve
tirlerdeki

metabolitlerinin

omurgasiz fipronil ve fipronil

toksisitesi ile 1ilgili sinyal
yolaklarini belirlemek ve meydana gelebilecek
potansiyel riskleri 6ngérmek igin daha ileri

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi bir
ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde, ¢calisma ile
ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi
Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
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tiyeligi veya tyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkigilik,

herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer

durumlari yoktur.
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