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Organik insektisit Fipronil’in Genotoksik Etkilerinin
Civciv Mikronukleus Test Sisteminde Belirlenmesi
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Ozet: Organik bir insektisit olan Fipronil, pestisitlerin fenil pirazoller veya fiproller olarak
bilinen daha yeni ve kuguk bir grubuna dahildir. Bu galismanin amaci ticari Fipronil'in
olasi akut ve kronik genotoksik etkilerinin civciv perifer kan hucrelerinde mikronukleus
test sisteminde belirlenmesiydi. Bu amagcla farkli dozlardaki Fipronil (6.25, 25, 50 ve 100
mg/kg) civcivlere intraperitonal yolla verilmistir. Negatif kontrol amaciyla ¢oziict (distile
su), pozitif kontrol grubu amaciyla da siklofosfamid kullaniimistir. Uygulamalardan sonra
perifer kan Omekleri alinarak frotiler hazirlanmis ve modifiye May Grinwald—Giemsa
yontemiyle boyanmistir. Bu preparatlarda alyuvarlardaki mikronukleus ve anormal
nukleus oranlari 1sik mikroskobuyla tespit edilmistir. Negatif kontrol grubuna kiyasla,
Fipronil uygulanan gruplarin mikronukleus ve anormal nukleus oranlarinda istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde bir artis gézlenmemistir (p>0.05). Bu sonuglar i1siginda Fipronil'in
ticari formulasyonunun test edilen dozlarda civcivler igin genotoksik olmadigi
disunalebilir.

Anahtar Kelimeler: Fipronil, civciv, genotoksisite, mikronukleus, nukleus
anormalligi.

Determination of Genotoxic Effects of Organic Insecticide
Fipronil in Chick in vivo Micronucleus Assay

Abstract: Fipronil, an organic insecticide, is a member of relatively new and small class
of pesticides, the phenyl pyrazoles or fiproles group of chemicals. The aim of this study
was to determine the possible acute and chronic genotoxic effects of commercial
formulations of Fipronil in micronucleus test in peripheral blood erythrocytes of the chick.
For this purpose, different doses of Fipronil (6.25, 25, 50 and 100 mg/kg) were given to
chicks intraperitoneally. Distilled water and cyclophosphamide were also used as
negative and positive controls, respectively. After treatments, blood smears were
prepared and stained with modified May Griinwald—Giemsa. In this smears, frequencies
of micronucleus and nuclear abnormality were examined in erythrocytes under light
microscope. A statistically significant increase in the frequency of micronucleus and
nuclear abnormality of groups treated with Fipronil could not be observed compared to
negative control (p>0.05). These results indicate that commercial formulations of Fipronil
at doses tested may be considered as a non—genotoxic compound for chicks.

Key Words: Fipronil, chick, genotoxicity, micronucleus, nuclear abnormality.

Girig

Zararl bdcek populasyonlarina kargl kimyasal micadelede kullanilan insektisitler, cevre
ve besin kirlenmesi, akut ve kronik zehirlenme, biyolojik dengenin bozulmasi, insan ve
hayvanlarda teratojenik, mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkileri gibi ¢ok yonlu gevre
sorunlarinin dogmasina sebep olmaktadir. insektisitierin hedef tiirlere olan segiciligi ¢ok iyi
geligtirlemediginden hedef olmayan turler siklikla etkienmektedir. Tamamen glvenli bir
insektisitin gelistirimesi imkani olmadigindan, gunimuizde insektisitlerin cevresel etkilerini
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yansitacak olan, su, toprak ve hava kirlenmesi dizeylerinin degerlendiriimesi; bunun yani sira
toksikolojik ve ekotoksikolojik yan etkilerinin belirlenmesine yonelik galismalar 6nem kazanmistir.

Son yillarda organik fosforlu, organik klorlu, karbamat ve piretroidler gibi klasik insektisit
gruplarina neonikotinoid, kitin sentezi inhibitérleri ve pirazol (fenil pirazol) grubu insektisitler de
dahil olmustur [1,2]. Yapisindaki klor iyonlari sebebiyle modern organik klorlu bir insektisit olarak
da kabul edilen Fipronil (C4,H4Cl,FeN4OS) diger insektisit gruplarina gére daha yeni ve daha
klgUk bir grup olan pirazoller grubuna dahil olup, tim dinyada Urin koruma ve tohum ilaci
olarak kullanimi artmaktadir. Piretroid, siklodien, organik fosforlu ve karbamat grubu
insektisitlere karsi direngli bécekler Fipronil'e duyarlidir [3,4]. Ulkemizde de patates bdcegine,
ekin kambur bdcegine ve misir tel kurduna karsi ruhsath tarim ilaci olarak kullaniimaktadir [5].
Fipronil etki seklinden dolay! bdceklere ve kenelere memelilerden daha toksik oldugdu igin ¢cevre
saghginda ve veteriner hekimlikte de kullaniimaktadir [6]. Ozellikle evde beslenen hayvanlar ve
ciftik hayvanlarn Uzerindeki pire, kene, bit ve akarara kargi Fipronil kullanimina ait
denemelerden bahsedilirken [4], tavuklar Gzerinde kullanimina ait bir galisma yoktur.

Fipronilin memeliler Gzerindeki akut, kronik ve subkronik toksisitesi, karsinojenik ve
genotoksik etkileri ile GUreme ve gelisme Uzerindeki etkileri ayrintili olarak calisiimistir [7,8].
Fipronilin kuslar Gzerindeki etkileri ise akut toksisite dizeyinde cesitli kus tirleri Uzerinde
arastirilmis, LDso degerleri tespit ediimis ve sulin, keklik ve bildircin gibi kuslarin Fipronil'e
serce, 6rdek ve kaz gibi kuglardan ¢cok daha fazla duyarl oldudu belirlenmigtir [9].

Civcivlerin ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi, ayrica memelilerin aksine alyuvarlarinin
cekirdekli olmasi sebebiyle nukleus anormalliklerinin de incelenmesinin mimkin olmasi gibi
Ozellikleri genotoksisite testlerinde tercih sebepleridir. Fipronil'in tavuk embriyolarinda
mikronukleus olusumu (izerindeki etkilerine ait Ozparlak [10]In ¢alismasi disinda, kanat test
sistemlerindeki genotoksik etkilerine ait literatir bilgisi bulunmamaktadir. Bu galismada farkl
irklardaki civcivlere uygulanan ticari formulasyon Fipronil'in, periferal kan alyuvarlarindaki
mikronukleus (Micronucleus, MN) ve nukleus anormallikleri (Nuclear Abnormality, NA) olusumu
Uzerindeki etkilerinin belirlenmesi ve bdylece olasi akut ve kronik genotoksik etkilerinin ortaya
cikariimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Denemelerde kullanilan ticari Fipronil (500g/l, BASF Turk Kimya San. ve Tic. Ltd. $ti.,
istanbul, Tirkiye) soliisyonlari ve pozitif kontrol amaciyla kullanilan siklofosfamid
(Cyclophosphamide monohydrate (CP), Fluka Chemie GmbH CH-9471, Buchs, Switzerland)
solusyonlari asagida belirtilen dozlarda steril bidistile suda hazirlanmigtir. Denemelerde 25-30 g
agirhgindaki 5-6 gunlik kahverengi (ATE-K) ve beyaz (Bovans white) yumurtaci civcivler
kullaniimistir.

Deneme I: Fipronil’in akut genotoksik etkilerinin kahverengi civcivlierde belirlenmesi
amaciyla gergeklestirimistir. Fipronil'in tavuklar icin akut letal dozuna ait literatlir bulunmadigi
icin uygulanacak dozlar 6n denemelerle belirlenmistir. Her grupta 4-5 tane kahverengi civciv
bulunan 7 grup olusturulmustur. Birinci gruba negatif kontrol amaciyla yalnizca 0.1 ml steril
bidistile su; ikinci ve Uglincl gruba pozitif kontrol amaciyla farkli iki dozda CP (40 mg/kg ve 80
mg/kg); diger gruplara sirayla 6.25 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda Fipronil
uygulanmigtir.  Tim uygulamalar 0.1 ml hacimde intraperitonal enjeksiyon seklinde
gergeklestiriimistir. Uygulamadan 24 saat sonra her bir civcivin kanat venlerinden kan drnekleri
alinarak yayma preparatlari hazirlanmis, preparatlar 3 dk metanolde tespit edilmis ve modifiye
May-Griinwald Giemsa yéntemiyle [11] boyanmistir. Bu metoda gore preparatlar 6nce 3 dakika
stzilmis May-Grinwald ile boyanmis, daha sonra preparat lizerine boya ile esit hacimde 0.1 M
disodyumsitrat/NaOH tamponu (pH=5.2) ilave edilerek metalik bir parlaklik olusuncaya kadar
ancak 5 dakikayr asmadan boya sollsyonu dokilmis ve preparatlar distile su ile yikanmistir.
Daha sonra preparatlar 0.1 M disodyumsitrat/NaOH tamponu (pH=5.2) icinde hazirlanmis ve
stzilmis %30’luk Giemsa ile 20 dakika boyanmis ve distile su ile tekrar yikanmistir. Yiikselen
etil alkol serilerinde dehidre edilen preparatlar ksilolde seffaflastirilarak entellan ile kapatiimistir.
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Her bireyin 5000 periferal kan alyuvarindaki MN ve NA oranlar 1sik mikroskobunda (objektif:
100x%) belirlenmigtir. NA degerlendirilirken Cavas ve Ergene—-Goézukara [12] referans kabul
edilmis ve ¢ift (binuclei), loblu (lobed nuclei), tomurcuklu (blebbed nuclei), ¢entikli (notched
nuclei) ve ¢ok sayida (multinuclei) nukleus gibi anormallikler dikkate alinmigtir. MN kriterleri i¢in
ise Muller ve Streffer [13] ve Wolf ve Luepke [11] referans kabul edilmistir. Buna gbre 6zetle;
nukleusa benzer, ¢ boyutlu, nukleusla ayni boyanma 6zelligine sahip, nukleus boyutunun Ugte
ikisini gecmeyen, sinirlari belli ve yuvarlak—oval sekilli yapilar MN olarak kabul ediimistir.

Deneme |I: Fipronilin kronik genotoksik etkilerinin kahverengi civcivlerde belirlenmesi
amacilyla gergeklestiriimistir. Bu amagla deneme I'de uygulanan Fipronil dozlari bese bdlinmus
ve 0.02 ml hacimde ilk enjeksiyonu takiben 24., 48., 72. ve 96. saatlerde diger enjeksiyonlar
yapilmistir. Her grupta 4-5 tane kahverengi civciv bulunan 5 grup olusturulmustur. Birinci gruba
negatif kontrol amaciyla yalnizca 0.02 ml steril bidistile su, diger gruplara Fipronil uygulanmistir.
Son enjeksiyondan 24 saat sonra (ilk enjeksiyondan 120 saat sonra) her bir civcivin kanat
venlerinden kan ornekleri alinarak yayma preparatlari hazirlanip tespit ediimis, deneme I'de
bahsedildigi gibi periferal kan alyuvarlarindaki MN ve NA oranlari belirlenmistir.

Deneme llI: Fipronil'in akut genotoksik etkilerinin beyaz civcivlerde belirlenmesi amaciyla
tamamen deneme I'de bahsedildigi gibi gerceklestiriimistir.

Deneme [V: Fipronilin kronik genotoksik etkilerinin beyaz civcivlerde belirlenmesi
amaciyla tamamen deneme II'de bahsedildigi gibi gergeklestiriimistir.

istatistiksel analizler: Alyuvarlardaki MN ve NA oranlarina gruplar arasi farkin belirlenmesi
icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir. Gruplarin birbirleriyle karsilastirimasinda
Levene testi sonuglarina gdre varyanslarin homojen oldugu durumlarda Tukey HSD testi ve
varyanslarin homojen olmadigi durumlarda Dunnett's T3 testi sonuglari kullaniimistir. Ylzde
oran turindeki veriler istatistiksel analizler uygulanmadan 6nce Agi (Arc Sinus) degerlerine
transforme edilmis, verilerin tablolagtirimasinda ise transformasyon Oncesi gercek degerler
kullanilmistir. istatistiksel testler uygulanirken SPSS (9.0.0 versiyonu, Chicago, IL, USA) paket
programindan faydalaniimigtir.

Sonuglar

Negatif kontrol grubuna ait alyuvarlar ile pozitif kontrol ve Fipronil gruplarindaki
alyuvarlarda goézlenen MN ve NA’lar Sekil 1(a—i)de gdrllmektedir. Akut genotoksisitenin
belilenmesi igin kahverengi civcivlerin kullanildiyi deneme 'den elde edilen sonuclar Tablo 1'de
verilmistir. Pozitif kontrol gruplari olan CP gruplarinda dozlardaki artisa paralel olarak MN ve NA
oranlari dnemli dizeyde artis gdsterirken (p<0.05), fipronil gruplar ile negatif kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak édnemli fark gézlenmemigtir (p>0.05).

Kronik genotoksisitenin belirlenmesi igin kahverengi civcivlerin kullanildigi deneme I'den
elde edilen sonuglar Tablo 2’de verilmisti. MN ve NA oranlar bakimindan fipronil gruplari ve
negatif kontrol grubu arasinda énemli fark gézlenmemistir (p>0.05).

Akut genotoksisitenin belirlenmesi igcin beyaz civcivlerin kullanildidi deneme li'den elde
edilen sonuglar Tablo 3’de verilmistir. Deneme I'de oldudu gibi, pozitif kontrol gruplari olan CP
gruplarinda dozlardaki artisa paralel olarak MN ve NA oranlari 6nemli diizeyde artis gosterirken
(p<0.05), fipronil gruplar ile negatif kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark
g6zlenmemistir (p>0.05).
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Sekil 1. Civciv periferal kan alyuvarlarinda gézlenen mikronukleuslar ve nukleus anormallikleri
a) Mikronukleuslu alyuvar b) Mikronukleuslu alyuvar c) Cift mikronukleuslu alyuvar d) Cift
nukleuslu alyuvar e) GCift nukleuslu ve mikronukleuslu alyuvar f) Nukleusu loblu ve
mikronukleuslu alyuvar g) Nukleusu gentikli alyuvar h) Nukleusu tomurcuklu alyuvar i) Cok
nukleuslu alyuvar (Bar=5 um).

Kronik genotoksisitenin belirlenmesi igin beyaz civcivlerin kullanildigi deneme IV’den elde
edilen sonuglar ise Tablo 4’de verilmisti. MN ve NA oranlari bakimindan fipronil gruplari ve
negatif kontrol grubu arasinda énemli fark gézlenmemistir (0p>0.05).

Tartisma

Negatif kontrol grubuna ait civcivierden hazirlanan preparatlardaki kan hiicre tiplerine ait
genel gozlemlerimiz Lucas ve Jamroz [14] ile uyumludur. Cesitli arastirmalardan elde edilen
sonuglara dayanilarak, interfaz hiicrelerinde MN sayisinin saptanmasi suretiyle yapilan
genotoksisite belirleme yodnteminin, daha zor ve zaman alici olan mitozun metafaz evresinde
kromozomlardaki yapisal ve sayisal sapmalarin analizi ydntemlerinin yerine gegebilecedi ileri
surilmis ve bu amagla MN belirleme testi gelistiriimistir. Mutajenlerin genotoksik etkilerinin
incelenmesinde ve Ozellikle de rakamsal verilerin gerekli oldugu durumlarda MN analizi oldukga
iyi sonuglar veren bir ydntem olup oldukga anlaml sonuglar elde edilebilir [15]. MN sayimi,
lenfosit ve fibroblast kiltirleri (in vitro) ile epitel hiicresi dokintilerinde de yapilabilmektedir.
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Hatta doku kesitlerinde de MN sayimi yapilan galismalardan bahsedilmektedir. Ginimuizde MN
indeksi, genetik toksisite belirleme (genotoksisite) ¢calismalarinda standart sitogenetik testlerden
biri haline gelmigtir. Testin bir diger modifikasyonu da in vivo memeli alyuvar MN testidir [16]. MN
testinin baliklar Gzerinde gerceklestirilen modifikasyonlari da mevcuttur [12,17]. Wolf ve Leupke
[11] ise kulugka islemine tabi tutulan dolli tavuk yumurtalarindaki embriyolarin periferal kan
alyuvarlarindaki MN olusumunu tanimlayarak, HET-MN (Hen’s Egg Test for Micronucleus
Induction) olarak adlandirdiklar testi gelistirmisler ve daha sonra yaptiklari ¢alismayla [18] bu
testi modifiye etmiglerdir. Olduk¢a ucuz, basit ve hizli bir genotoksisite testi olan bu yontem,
hayvan koruma haklari ve etik agidan da uygun kabul ediimektedir.

Tablo 1. Kahverengi civcivlerin periferal kan alyuvarlarinda uygulamadan 24 saat sonra tespit edilen MN ve
NA oranlart  (MN, mikronukleuslu alyuvarlar; NA, nukleus anormalligi olan alyuvarlar; MN ve NA,
mikronukleus ve nukleus anormalligini birlikte bulunduran alyuvarlar; Total anormallik, mikronukleus ve
nukleus anormalliklerinin toplami).

Her birey MN NA MNveNA _ lotl

Birey icin v, % % anormallik
Gruplar sayisi  degerlendiri | +°;S { +°;S { +°;S (%)
(n) len alyuvar X = X= = X 1SS
sayisi
Negatif kontrol 4 5000 0.14+0.04°  0.15$0.06°  0.00+0.00°  0.29+0.06°
(steril bidistile su)

P“‘?;gf,(g”gy (40 4 5000 1104039° 074:022% 025:017° 1.90:0.42°
P°Zi“n2€';/°kgtrgé,')' 80 4 5000 163049° 131:029°  035:0.117 3.28+0.74°
6.25 mg/kg Fipronil 4 5000 0.14+0.05°  0.15%0.05°  0.00£0.00° 0.29+0.10°
25 mg/kg Fipronil 4 5000 0.14+0.04°  0.31#0.15°  0.0020.00° 0.41%0.15°
50 mg/kg Fipronil 4 5000 0.17+0.14°  0.18+0.08°  0.00+0.00° 0.35+0.18°
100 mg/kg Fipronil 4 5000 0.15+0.08"  040+0.21®  0.00£0.00° 0.55%0.25°

abcAynl stitunda farkh harf bulunduran gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak énemlidir (ANOVA, Tukey
HSD, p<0.05).

eAyn| slitunda farkl harf bulunduran gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemlidir (ANOVA, Dunnett T3,
p<0.05).

Tablo 2. Kahverengi civcivlerin periferal kan alyuvarlarinda ilk uygulamadan 120 saat sonra tespit edilen
MN ve NA oranlari (MN, mikronukleuslu alyuvarlar; NA, nukleus anormalligi olan alyuvarlar; MN ve NA,
mikronukleus ve nukleus anormalligini birlikte bulunduran alyuvarlar; Total anormallik, mikronukleus ve
nukleus anormalliklerinin toplami).

Bi Her birev ici MN NA MN ve NA an::’mtaa'"ik
Gruplar irey  Herbireyigin () (%) (%) ;
sayisi  degerlendirilen = +SS 7 +SS T +5S (%)
(n) alyuvar sayisi Xz X= X X £SS
Negatif kontrol 4 5000 0.10£0.03"  0.14+005" 0.00£0.00"  024+0.06"
(steril bidistile su)
1'25F.m9’k9 X5 4 5000 010£014  012+005  0.00£000  0.21%0.12
ipronil
5 mg/kg x5 4 5000 013+005  0.11+004  0.00£0.00  0.24:0.09
Fipronil
10;?‘%"?“"5 4 5000 0.10+0.04  0.08:0.03  0.01:001  0.18+0.05
20 mg/kg x5 _ _ _ _ _ _
Fipronil1

TAan slitunda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir (ANOVA, p>0.05).
Bu gruptaki civcivlerin gogunlugu 61diigu igin veri mevcut degil.



Organik Insektisit Fipronil'in Genotoksik Etkilerinin Civciv Mikronukleus Test Sisteminde Belirlenmesi

Tablo 3. Beyaz civcivlerin periferal kan alyuvarlarinda uygulamadan 24 saat sonra tespit edilen MN ve NA
oranlari (MN, mikronukleuslu alyuvarlar; NA, nukleus anormalli§i olan alyuvarlar; MN ve NA, mikronukleus
ve nukleus anormalligini birlikte bulunduran alyuvarlar; Total anormallik, mikronukleus ve nukleus
anormalliklerinin toplami).

Total
. L MN NA MN ve NA .
Gruplar Birey Htfr blrey'u';ln (%) (%) (%) anor:/nalllk
sayisi  degerlendirilen T +8S T +8S T +SS (%)
(n) alyuvar sayisi = = - X 1SS
Negatif kontrol 4 5000 0.10£0.06° 0.17+0.07° 0.000.00°  0.27+0.09°
(steril bidistile su)
Pozitif kontrol | b e d e
(40 mg/kg CP) 4 5000 0.80+0.09° 0.54+0.04° 0.03+0.02°  1.37+0.12
Pozitif kontrol Il c e e e
(80 mg/kg CP) 4 5000 1.75+¢0.31°  1.18+041° 0.22+0.06°  3.15+0.71
G%isp;gﬂﬂ‘g 4 5000 025:0.14° 014007 0.014001%  0.45:0.26°
25 mg/kg Fipronil 4 5000 0.22+0.07°  0.16+0.04°  0.01+0.01°  0.39+0.05°
50 mg/kg Fipronil 4 5000 0.16+0.06°  0.16+0.01°  0.00+0.00°  0.32+0.05°
100 mg/kg _ _ _ _ _ _
Fipronil1

abcAynl sttunda farkli harf bulunduran gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak énemlidir (ANOVA, Tukey
(I;LSD, p<0.05)

Ayni situnda farkli harf bulunduran gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemlidir (ANOVA, Dunnett T3,
p<0.05)

Bu gruptaki civcivlerin gogunlugu 6ldiga igin veri mevcut degil.

Tablo 4. Beyaz civcivlerin periferal kan alyuvarlarinda ilk uygulamadan 120 saat sonra tespit edilen MN ve
NA oranlari (MN, mikronukleuslu alyuvarlar; NA, nukleus anormalligi olan alyuvarlar; MN ve NA,
mikronukleus ve nukleus anommalligini birlikte bulunduran alyuvarlar; Total anormallik, mikronukleus ve
nukleus anormalliklerinin toplami).

Bi Her birev ici MN NA MN ve NA an::’r;*;'"ik
Gruplar irey er birey i¢in (%) (%) (%) 0
sayisi degerlendirilen 7 +58 - +SS T +5S (%)
(n) alyuvar sayisi Xz X Y= X £SS
Negatif kontrol 4 5000 0.10£005" 0.12¢0.057 0.00£0.00"  0.22+0.09"
(steril bidistile su)
1-2?:{;%/:1(3 x5 4 5000 0124006  0412:007 0012001 0242012
5 Eg’gﬁifs 4 5000 0.14£0.08  0.1020.04  0.01£0.01  0.24%0.10
10 mg/kg x5 _ _ _ _ _ _
Fipronil1
20 mg/kg x5 _ _ _ _ _ _
Fipronil1

TAan slitunda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak dnemli degildir (ANOVA, p>0.05)
Bu gruptaki civcivlerin gogunlugu 6ldiugu igin veri mevcut degil.

MN testinde ve kromozom anormalliklerinin belirlenmesinde civciv kani ve kemik iligi
kullanimina ait 6zellikle insektisitler Gzerinde yapilan gesitli galismalar mevcuttur. Jena ve
Bhunya [19] mutajen mitomycin C’nin civciv kemik iligi kromozom anormallikleri Gzerindeki
etkilerini incelemiglerdir. Ayni arastiricilar bakir sllfatin klastojenik etkisini civciv kemik iligi
kromozom anormallikleri ile kemik iligi ve periferal kan alyuvarlarindaki MN oranlarini
belirleyerek incelemisler ve bakir stlfatin genotoksik etkiye sahip oldugu sonucuna varmisglardir
[20]. Bhunya ve Jena [21] organik klorlu bir insektisit olan lindane’in genotoksik etkilerini
belirlemek amaciyla 57 gunlik civcivlere intraperitonal ve oral yolla uygulamiglar, uygulamanin
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ardindan belli sureler sonra kemik iligi hdcrelerindeki kromozom anormalliklerini ve MN
frekanslarini ayrica periferal kan alyuvarlarindaki MN frekanslarini belirlemiglerdir. Yaptiklari bu
calisma ile arastiricilar bu insektisitin genotoksik oldugunu ve bu sistemin memeli sistemlerde
gerceklestirilen testlere altematif olabilecegini bildirmiglerdir. Ayni arastiricilar diger iki
¢alismalarinda ise organik fosforlu insektisit monocrotophos’un akut ve kronik etkilerini ayni test
yontemiyle genotoksisite agisindan incelemisler ve bu insektisitin civciv kemik iligi hlicrelerindeki
kromozom anormalliklerini ve MN oranini ayrica periferal kan alyuvarlarindaki MN oranini kontrol
grubuna kiyasla artirdigini belirlemiglerdir [22,23]. Ayni arastiricilar organik fosforlu insektisit
acephate’t da ayni test yontemleri ile mutajenite bakimindan test etmigler, elde ettikleri
sonuglarin daha énce elde edilen sonuglarla uyumlu oldugunu ve civciv test sisteminin memeli
test sistemlerine altematif olabilecegini bildirmislerdir [24]. Giri ve ark. [25] organik fosforlu
insektisit malathion’un genotoksik etkilerini belirlemek i¢in benzer bir metot uygulamislar ve
malathion’un civciv kemik ili§i hucrelerinde ve periferal kan hicrelerinde MN frekansini dnemli
dizeyde artirdigini belirlemislerdir. Bu arastiricilar da civciv in vivo test sistemlerinin ¢evresel
kirleticilerin olasi genotoksik etkilerinin belilenmesinde memeli test sistemlerine alternatif
olabilecegini vurgulamislardir.

Salmonella typhimurium/memeli mikrozom ters gen mutasyon testi (S—9 aktivasyonlu ve
aktivasyonsuz), in vitro insan lenfosit kiltlrl sitotoksisite galismalari, Cin hamster ileri gen
mutasyon testi ve fare MN testi gibi ¢cok sayidaki genotoksisite/mutajenite galismalarinda
Fipronil'in negatif sonuglar verdigi gézlenmis ve bu veriler 1s1ginda Fipronil’in mutajenik olmadigi
ve kromozom anormalliklerine sebep olmadigi sonucuna ulasildigi bildirilmistir [4]. Ozparlak
[10Tda tavuk yumurtasi mikronuklues testiyle saf fipronilin ¢alisilan doz seviyelerinde genotoksik
etkiye sahip olmadigini belirtmistir.

Bu calismadan elde ettigimiz sonuglar, Fipronilin ticari formulasyonunun kullanilan
dozlarda hem kahverengi hem de beyaz yumurtaci civcivler Uzerinde akut ya da kronik
genotoksik etkiye sahip olmadigini ortaya koymasinin yaninda, tavuklarda pire ve kene gibi
ektoparazitlerle mucadelede Fipronilin guvenilirligi hakkinda 6n bilgiler saglamistir.
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