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Ozet

Amag: Piretroid insektisitler, tarim alanlarinda
zararlilarla miicadele amaciyla olduk¢a yaygin
kullanilmakta ve hedef organizmalar kadar hedef
olmayan canlhilar1 da etkilemektedir. Bu caligmada
Mersin ili tarim alanlarinda kullanilan iki tip piretroid
insektisitin (permetrin, sipermetrin) kurbaga iskelet kasi
potasyum kanallar1 tizerine etkilerinin incelenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Calismada Rana ridibunda tiriinde kurbaga-
larin sartorious kasi kullamilmigtir. Uygulama gruplari
her iki insektisit icin de 103, 104, 10~ M'lik konsant-
rasyon degerlerine gore belirlenmigtir. Intraselliiler ola-
rak mikroelektrot yontemiyle membran potansiyelleri ve
ekstraselliiler olarak aksiyon potansiyelleri kayitlar
almmustir. Aksiyon potansiyeli kayitlarinda aksiyon
potansiyelinin siiresi, repolarizasyon siiresi ve hiperpo-
larizasyon genligi ol¢tilmiistiir. Kayitlar 0. dakika
(kontrol), 15. dakika, 30. dakika 45. dakika ve 60. dakika
aliarak zamana bagli etkiler de incelenmistir.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analiz sonucunda doza ve
siireye bagli olarak permetrin ve sipermetrinin aksiyon
potansiyelinin toplam stiresi {izerine 6nemli bir etkisi
bulunmamustir. Ancak her iki piretroid insektisit icin
hiperpolarisazyon genliginde ilk 15 dakikada ortaya
cikan ve sonraki 45 dakikada etkisini stirdiiren daha
negatif yonde bir artig oldugu bulunmugtur (p<0.05).
Membran potansiyeli Olctimlerinde ise istatistiksel
olarak her iki piretroit insektisit de sadece 103 M
grubunda zamana bagli anlamli bir etki olustururken,
15., 30., 45. ve 60. dakika olgiimlerinde ise doza bagh
etkiler olugturmusglardir (p<0.05).

Sonu¢: Elde edilen bulgularin degerlendirilmesiyle,
calismamizda kullanilan iki piretroid tiirevi insektisitin
potasyum kanallari iizerinde hem doza hem de zamana
bagh olarak etki gostererek hiicrenin elektrofizyolojik
parametrelerini degistirdikleri sonucuna varilmistir.
Permetrin ve sipermetrin arasinda etki bakimimdan fark
olmadigi saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: aksiyon potansiyeli; membran
potansiyeli; permetrin; potasyum kanali; sipermetrin
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Abstract

Aim: Pyrethroid insecticides are widely used to control
the pests in agricultural areas and influence both target
and non-target organisms. The aim of this study is to
investigate the effects of two pyrethroid insecticides
(permethrin, cypermethrin), that are widely used for the
agricultural areas in Mersin, on potassium channel of frog
skeletal muscle.

Method: The sartorius muscle of Rana ridibunda frogs
were used in the study. Groups were composed at three
different concentrations ?11]0'5 M, 10" M, 10" M) for both
permethrin and cypermethrin (n=8). Membrane potentials
were recorded intracellularly and action potentials were
recorded extracellularly. The recordings of action
potentials were analyzed with respect to duration,
repolarization times and hyperpolarization amplitudes.
Time dependent profile of data was investigated at
predetermined time intervals (i.e. 0" (control), 15", 30"
45" and 60" minutes) of recording.

Results: Statistical analyses have shown that both two
insecticides had no effect on the duration and
repolarization time of action potential depending on the
dose and time. But hyperpolarization amplitudes shifted
towards to negative values within the first 15" minutes and
then, continued through the next 45" minutes (p<0.05).
Both insecticides had significant time-dependent effect
on membrane potentials only in the group treated at the
concentration level of 10° M whereas their influence was
dose-dependent at the 15", 30" 45" and 60" minutes
(p<0.05).

Conclusion: Based on data interpretation, it can be
concluded that both pyretroid derivative insecticides used
in this study alters cellular electrophysiological
parameters by influencing potassium channe?é with both
dose and time dependent manner. No difference was
found between permethrin and cypermethrin with this
respect.

Keywords: action potential; membran potential;
permethrin; potassium channel; cypermethrin
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Giris

Iyon kanallari, hiicre zarlarindan iyonlarin
geciginde rol oynayan integral zar proteinleridir. Sodyum
(Na"), potasyum (K"), kalsiyum (Ca™) ve klor (CI) gibi
iyonlar, zar potansiyelinin siirdiiriilmesinde, hiicre
sinyallerinin regiilasyonunda ve hiicrenin bir¢ok
islevinin yerine getirilmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu
iyonlarm hiicre i¢i ve hiicre digi konsantrasyonlarinin
degismesi hiicrede bircok patolojik olayin ortaya
ctkmasmna neden olur. Hiicre i¢i ve disinda iyon
konsantrasyonu diizeylerinin sabit tutulmasinda iyon
kanallar1 ve aktif pompalarin énemi biiyiiktiir (1). Iyon
kanallar1 agilma kinetiklerine ve aktivasyon bigimlerine
gore smiflandirilirlar. Iyon kanallarinda aktivasyon
voltaj degisimleri, bir ligandin baglanmasiyla, siklik
niikleotidler gibi intraselliiler ikinci haberci sistemle-
riyle, germe ve basing degisikligiyle gerceklesebilir (2).
Dinlenim kanallari olarak da isimlendirilen sizinti
kanallari ise stirekli agiktir.

Piretrinler; Chrysanthemum cinerariaefolium
bitkisi ve alt tiirlerinden elde edilen esterlerdir. Dogal
piretrinler yiiksek toksik etkiye sahiptirler, ultraviyole
15181, glin 15181, asit ve bazlar tarafindan kolaylikla
bozulurlar. Bu dogal formlarin yerini 1945'li yillardan
sonra daha ucuza mal olan ve daha kararli organik klorlu,
organik fosforlu ve karbamatli insektisitler almuistir.
Ancak 1970'lerden itibaren organik klorlu, organik
fosforlu ve karbamatli insektisitlerin, hedef canlilar
disinda memeliler, kuslar ve baliklara da zarar vermeleri
nedeniyle piretrinler yeniden kullanilmaya baglanmigtir.
Dogal piretrinlerin yapilarinin kolayca bozulmast ve
maliyetlerinin yliksek olmasi nedeniyle, dogal formlarin
yapisinda bulunan karbon, hidrojen ve oksijen
molekiillerine azot, siilfiir ve halojen gruplan eklenerek
etkileri ve stabiliteleri arttirilmis ve sentetik piretrinler
elde edilmistir. Bu sentetik piretrinlerin tiirevlerine
piretroidler adi verilmektedir (3,4). Memeliler i¢in toksik
etkilerinin az olmasi nedeniyle piretroid insektisitler
tarimda, veterinerlikte ve halk sagliginda yaygin olarak
kullanilmaktadir (3,5). Piretroidler iki biiyiikk gruba
ayrilarak incelenebilir (6,7). Tip I piretroidler (alletrin,
permetrin, piretrin) a—siyano grubu igermeyen piretroid
esterleridir. Tip 11 piretroidler (deltametrin, sipermetrin)
ise a siyano grubu icerirler. Tip I piretroidler canlilarda
hareketsiz kalma, koordinasyon bozuklugu, asirt
yorgunluk, felg olma, agresif davraniglar ve tiim viicutta
tremora yol acarlar (4,8,9). Tip II piretroidler ise
hiperaktivite, tiikriik salgisinda artma, kontrolsiiz
davraniglar, kasilma ve titreme ndbetlerine yol agarlar
(8,9).

Piretroid insektisitler etkilerini Na' kanallarint
etkileyerek gosterirler. Membrani depolarize ederek Na*
akimim arttirirlar (10). Tip I piretroidler Na' kanallarinm
milisaniyeler diizeyinde agik kalmasina neden olurken,
Tip II piretroidler Na  kanallarinin saniyeler diizeyinde
acik kalmasina yol agarlar (11). Piretroidlerin etkiledigi
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diger bir iyon kanal tiiri Ca" kanallaridir. Boceklerin
Ca" kanallar1 piretroidlere memeli Ca™ kanallarindan
daha duyarlidir. Ozellikle tip II piretroidler N tipi Ca™
kanallarii etkileyerek ndrotransmiter saliniminda
degisiklikler olustururlar (12). Tip 1l esterlerinin yiiksek
konsantrasyonlarda memeli beyinlerindeki GABA kapili
Cl' kanallarin1 da etkiledigi bildirilmistir. Sinir
dokusunda voltaj duyarli Ca’ bagimsiz Cl kanallart
hiicre eksitabilitisini kontrol eden kanallardandir ve
bunlarin ¢esitli tipleri vardir. Piretroid esterleri bunlardan
yiiksek iletkenlikli klor kanal tipine duyarhdir. Cl" iyon
akiminda piretroidlerin yol agtigi azalma hiicre
eksitabilitisinde artisla sonuclanir. Bu etki Na“un etkisi
ile sinerji gosterir. Sadece Tip II esterleri C1 kanallarini
etkilemektedir (3,10,11-18).

Tip I ve tip II piretroidlerin K' kanallar1 {izerine
etkilerini inceleyen calismalar c¢ok smirlidir ve bu
insektisitlerin olusturduklar toksik etkiye K iyonlarmin
etkisi agik degildir (19). Yapilan kaynak taramasinda
piretroidlerin iskelet kasindaki K iyon gecislerini ve
buna bagli olarak kas liflerindeki iletimi nasil
etkiledigine dair bir ¢alismaya da rastlanmamistir. Bu
nedenle c¢alismamizda Mersin ili tarim alanlarinda
kullanilan farkli dozlardaki tip T (permetrin) ve tip II
(sipermetrin) piretroid insektisitlerin iskelet kas1 K' iyon
gecisleri iizerine olasi etkilerini biyofiziksel yontemler
kullanarak incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler

Aragtirmada agirliklart 50-60 g arasinda degisen
Rana ridibunda tiriinden kurbagalar kullanildi.
Kurbagalar dere suyu iceren bir akvaryuma alindi.
Akvaryumdaki suyun sicakligi 20-24 °C'de tutuldu ve
giin asirt degistirildi. Deneylerde 48 kurbaga kullanildi.
Kurbagalar her grupta 8 hayvan olacak sekilde rastgele 6
gruba boliindli. Deney gruplart asagidaki sekilde
diizenlendi: Grup 1: 10° M permetrin; Grup 2: 10" M
permetrin; Grup 3: 10° M permetrin; Grup 4: 107
sipermetrin; Grup 5: 10" M sipermetrin; Grup 6: 10° M
sipermetrin. Her grupta hayvanlarin sag ve sol sartorius
kaslar1izole edilerek Ringer ¢6zeltisi (NaCl, 111.87 mM;
KCl, 2.47 mM; CaCl,, 1.08 mM ve NaHCO,, 2.38 mM
(pH=7.2)) i¢ine alind1. Sag bacak sartorius kasi dinlenim
zar potansiyeli, sol bacak sartorius kasi ise hiicre dist
aksiyon potansiyelinin kayitlanmasi i¢in kullanild.
Uygulanacak dozu belirlemek igin on biyofiziksel
deneyler yapildi. On deneylerde permetrin ve
sipermetrinin 10"M,10°M,10° M, 10*M, 10°M, 10° M
olmak iizere 6 farkli konsantrasyonu hazirlandi.
Membran potansiyeli ve aksiyon potansiyelinin kayitlan-
dig1 6n deneyler sonucunda ¢alismada 10° M, 10' M, 10*
M konsantrasyonlarinin kullanilmasia karar verildi.
Tiim deneyler Ulusal Saglik Arastirmalari Kurumu
(NIH) “Laboratuar Hayvanlari Bakim ve Kullanim
Rehberi”ne uygun olarak yapildi.



Insektisitlerin Potasyum Kanallarina Etkisi

Piretroid insektisitlerin doza bagl etkilerinin yant
sira zamana bagli etkilerini de inceleyebilmek i¢in tim
preparatlarda insektisit uygulanmadan once (0. dakika),
insektisit uygulandiktan 15, 30, 45 ve 60 dakika sonra
Ol¢iim yapildi. 0. dakika dlgiimleri her preparatin kendi
kontroliine karsilik geldigi i¢in ayrica bir kontrol grubu
olusturulmadi.

Hiicre Disi Kayitlar

Permetrin ve sipermetrinin izole bilesik kas aksiyon
potansiyeli iizerine etkileri hiicre dis1 kayit sistemi
kullanilarak incelendi. izole sartorius kasi, icerisine
parafin dokiilen bir petri kutusuna monte edildikten sonra
elektriksel olarak uyarildi. Kasi uyarmak ve aksiyon
potansiyelini kayitlamak i¢in Ag/AgCl elektrotlar
kullanildi. Uyaran siddeti 0.2 V, siiresi 0.5 ms olarak
secildi. Kayitlar elektrofizyolojik kayit sistemi (BIOPAC
MP100, USA) kullanilarak yapildi. Aksiyon potansiyel-
leri amplifikatorde (BIOPAC, ERS100, USA) yiikseltil-
dikten sonra 16 bitlik bir analog/dijital ¢evirici araciligy-
la daha sonra analiz edilmek {izere bilgisayara aktarildi.
Ornekleme h1z115.000 6rnek/saniye olarak belirlendi.

Hiicre I¢i Kayitlar

Hiicre i¢i kayit sistemiyle izole kaslarda, permetrin
ve sipermetrinin farkli konsantrasyonlari igin cam
mikroelektrotlar kullanilarak dinlenim zar potansiyelleri
Olciildii. Dis ¢ap1 1.5 mm olan filamentli cam pipetler
(World Precision Instruments, GLASS THINW W/FILL
1,5 MM 4 IN, USA) yatay mikroelektrot ¢ekici (World
Precision Instruments, PUL 1, USA) ile cekilerek
hazirlandi. Mikropipetlerin ici 3 M KCI ¢ozeltisi ile
dolduruldu. Pipet direnci 5-10 Mohm olarak dl¢iildii.
Pipet direncini ve dinlenim membran potansiyelini
Olgmek icin MultiClamp 700 B bilgisayar kontrollii
mikroelektrot amplifikatorii (Axon Instruments, Inc,
USA) kullanildi. Mikroelektrotlar mikromaniiplator
yardimiyla kasin igine dogru ilerletildi ve banyo
ortamina konan bir agar referans elektrotu araciligiyla
dinlenim membran potansiyeli 6l¢iildii (Sekil 1).

Sekil 1. Hiicre i¢i kayit sistemi.
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Analiz

Hiicre dis1 kayit yontemiyle kaydedilen bilesik kas
aksiyon potansiyelleri BIOPAC Acknowledge Analysis
Software (ACK 100 W 5.7 version, USA) kullanilarak
analiz edildi. Bu kayitlardan K iyon gegisleri ile ilgili
ipuclari veren aksiyon potansiyelinin stiresi (ms),
repolarizasyon siiresi (ms) ve hiperpolarizasyon genligi
(mV) degiskenleri 6lgiildii (Sekil 2).

Dinlenim zar potansiyeli hiicre i¢i kayit teknigi ile
Ol¢tildli. Permetrin ve sipermetrinin etkilerinin konsant-
rasyona, zamana ve piretroid tirline gore degisip
degismedigi istatistiksel analiz yapilarak saptandi.
Permetrin ve sipermetrinin zamana ve doza bagl etkileri
(grup ici) her bir doz grubu i¢in tekrarlanan 6l¢iimlii
varyans analizi kullanilarak belirlendi. Gruplar arasin-
daki farki degerlendirmek i¢in ise tek yonlii varyans
analizi kullanildi. Coklu kargilagtirmalar i¢in Tukey
testinden yararlamldi. Iistatistiksel anlamlihgm s
p<0.05 olarak belirlendi.

+30 mV

R
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@ Aksiyon potansiyelinin stiresi
@ Repolarizasyon siresi
(@ Hiperpolarizasyon genligi

55 mV

-70 mV ———

|
|
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Sekil 2. Aksiyon potansiyelinde dl¢iilen degiskenler.
Bulgular

Sipermetrinin Aksiyon Potansiyeli Uzerine Doza ve
Zamana Baglh Etkileri

Sipermetrinin aksiyon potansiyeli {izerine zamana
ve doza bagli etkileriyle ilgili bulgular tablo 1'de
gosterilmistir. Tablo 1'den goriildiigii gibi sipermetrinin,
tiim dozlarda aksiyon potansiyelinin toplam siiresi ve
repolarizasyon siiresi {izerine uygulama siiresine bagh
olarak 6nemli bir etkisi bulunmamistir (p>0.05). Ancak
dinlenim membran potansiyeli altinda kalan genligi
temsil eden hiperpolarizasyon genligi 10~ M sipermetrin,
10° M sipermetrin ve 10° M sipermetrin gruplarinda
uygulama zamanina bagli olarak daha negatif degerlere
kaymistir. Tnsektisit, hiperpolarizasyon genligi {izerine
etkisini uygulamadan 15 dakika sonra gostermeye
baglamus ve bu etki toplam 6l¢iim siiresi olan 60 dakika
boyunca devam etmistir. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda 10° M, 10" M ve 10° M sipermetrin
konsantrasyonu ig¢in 15, 30, 45 ve 60. dakikadaki
hiperpolarizasyon genlik degerleri ile kontrol genlik
degeri (0. dk) arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Sipermetrinin doza bagl etkisi
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incelendiginde aksiyon potansiyelinin toplam siiresi ve
repolarizasyon siiresi tizerine onemli bir etki olmadig:
(p>0.05) saptanmustir. Hiperpolarizasyon genlik degeri
iizerine doza bagh etkileri incelendiginde uygulamanin
ilk 45 dakikasinda 6lgililen degiskenler acisindan doza
baglh istatistiksel olarak ©nemli bir fark olmadig:
(p>0.05) ancak 60. dakika dlgiimlerinde dozlar arasinda
istatistiksel olarak Onemli bir fark oldugu (p<0.05)
saptanmigtir.

Sipermetrinin Dinlenim Membran Potansiyeli
Uzerine Zamana ve Doza Bagh Etkileri

Sipermetrinin zar potansiyeli iizerine zamana ve
doza bagli etkileri ile ilgili bulgular Tablo 1'de
gosterilmistir. Sipermetrin uygulanmasi kurbaga iskelet
kas1 dinlenim membran potansiyelini sadece 10° M
sipermetrin grubunda zamana bagli olarak etkilemistir. 0.
dk olgiimleriyle karsilastirildiginda 10° M sipermetrin
grubunda insektisit uygulanmas: 15. dakikadan itibaren

Tablo 1. Farkli dozlardaki sipermetrinin aksiyon potansiyelinin toplam siire, repolarizasyon siiresi,
hiperpolarizasyon genligi ve dinlenim zar potansiyeli lizerine zamana bagl degisimini gosteren degerler.

Doz Degisken 0. (kontrol) 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk
Toplam siire (ms) 6.35+0.51 6.18+0.15 6.21+0.65 6.11+0.26 6.23+0.14
Repolarizasyon siiresi (ms) 1.75+0.11 1.68+0.48 1.73+£0.22 1.71£0.47 1.67+0.66

10°M Hiperpolarizasyon genligi
(V) : s -1.5£0.19 -2.84+0.46* 2.9040.43* 3.05£0.49%  -3.47+0.36%
Dinlenim zar potansiyeli -51.78+3.77 -51.6143.08" -51.28+13.171 -51.2542.97" -51.8043.43"
Toplam siire (ms) 5.91+0.21 6.15£0.75 6.13£0.47 6.06£0.39 6.14+0.45
Repolarizasyon siircsi (ms) 1.70£0.13 1.74+0.19 1.74+0.19 1.74+0.17 1.76+0.22
. o L
10°M &%;polmmy““ genligi -1.83£0.37 2.710.28* 2.8440.41% 2.7240.2% 2.9040.44%
2;‘3;“““ zar potansiyeli 52234402 -49.98+530 SL67HT.10T -49.0245.11%  -50.63+4.67
Toplam siire (ms) 6.22+0.14 6.30£0.86 6.2040.63 6.18£0.41 6.1620.32
Repolarizasyon stircsi (ms) 1.66+0.53 1.60+0.04 1.654+0.061 1.66+0.72 1.66+0.65
10°M E:Rf)‘p"la“zasm genligi -1.96+0.68 -2.9540.13% 2.9240.1% 2.9540.18%  -3.05+0.19%
E;‘{ﬁ;‘“”“ zar potansiyeli 54514377 I5.8447.92%  J7625£7.81%  J76.0447.59%  75.70+7.52%

dinlenim zar potansiyelinde etkisini gostermis, zar
hiperpolarize olmustur. Benzer etki 30, 45 ve 60.
dakikalarda da gozlenmistir. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda bu etkinin &lglim yapilan tim zaman
dilimlerinde istatistiksel olarak onemli oldugu
saptanmustir (p<0.05). Ancak sipermetrinin 15 dakika ya
da 60 dakika uygulanmasi arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Diger doz
gruplarinda uygulama zamanina bagli olarak dinlenim
zar potansiyelinde kontrol degerlerine goére 6nemli bir
fark bulunamamuistir (p>0.05). Sipermetrinin dinlenim
zar potansiyeli iizerine doza bagh etkileri incelendiginde
0. dakikada dinlenim potansiyelleri arasinda fark
olmadigi ancak 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda dinlenim
potansiyelleri acisindan gruplar arasinda onemli fark
oldugu saptanmustir (p<0.05). 0. dakika diginda Slgtim
yapilan her zaman diliminde zar potansiyeli 10* M
sipermetrin ve 10° M sipermetrin gruplarinda 10° M
sipermetrin grubuna gore 6nemli miktarda daha pozitif
bulunmustur (p<0.05).

Permetrinin Aksiyon Potansiyeli Uzerine Zamana
ve Doza Bagli Etkileri

Permetrinin aksiyon potansiyeli izerine zamana ve
doza bagl etkileriyle ilgili bulgular Tablo 2'de
gosterilmigtir. Permetrinin incelenen tiim dozlarda
aksiyon potansiyelinin toplam siiresi ve repolarizasyon
siiresi lizerine istatistiksel olarak Onemli bir etkisi
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bulunmamistir (p>0.05). Ancak dinlenim potansiyeli
altinda kalan genligi temsil eden hiperpolarizasyon
genligi degerleri 10" M, 10* M ve 10° M permetrin
gruplarinda insektisitin uygulama zamanina bagli olarak
daha negatif degerlere kaymistir. insektisit, hiperpolari-
zasyon genligi lizerine etkisini uygulamadan 15 dakika
sonra gostermeye baslamis ve bu etki toplam 6l¢iim
siiresi olan 60 dakika boyunca devam etmistir. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda her ii¢ grup i¢in 15, 30, 45
ve 60. dakikadaki hiperpolarizasyon genlik degerleri ile
kontrol degeri (0. dk) arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Permetrinin aksiyon
potansiyelinin toplam siiresi, repolarizasyon siiresi ve
hiperpolarizasyon genligi tlizerine doza bagli olarak
onemli bir etkisinin olmadigi (p>0.05) saptanmustir.

Permetrinin Dinlenim Zar Potansiyeli Uzerine
Zamana ve Doza Bagli Etkileri

Permetrinin dinlenim zar potansiyeli (izerine
zamana ve doza bagl etkileriyle ilgili bulgular Tablo
2'de gosterilmigtir. Permetrin uygulanmasi kurbaga
iskelet kasi dinlenim zar potansiyelinde sadece 10° M
permetrin grubunda zamana bagli etkilere yol agmustir.
0. dk dlgiimleriyle karstlagtirildiginda 10° M permetrin
grubunda insektisit 15. dakikadan itibaren dinlenim zar
potansiyelinde etkisini gostermis, zar hiperpolarize
olmustur. Benzer etki 30, 45 ve 60. dakikalarda da
gbzlenmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda bu
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Tablo 2. Farkli dozlardaki permetrinin aksiyon potansiyelinin toplam siire, repolarizasyon siiresi,
hiperpolarizasyon genligi ve dinlenim zar potansiyeli lizerine zamana bagli degisimini gosteren degerler

Doz Degisken 0. (kontrol) 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk
Toplam stire (ms) TI5£1.22 6.94+0.92 6.81+0.79 71112 6.96+0.86
Repolarizasyon siiresi (ms) 2.05+0.12 1.97+0.65 1.97+0.66 1.95+0.10 1.98+0.07

10°M (Hnllfif)"pomzasyon genligi -1.23+0.44 27540.63%  2.744046%  -2.924045%  3.16:0.81%
gﬂjmm zar potansiyeli -53.044247  -529543.857 524124077 52.01£3.85T  -52.0744.347
Toplam siire (ms) 6.9010.62 6.93+0.89 6.840.90 7+0.80 6.90+0.79
Repolarizasyon siiresi (ms) 1.88+0.31 1.90+0.26 1.91+0.25 1.86+0.24 1.89+0.22

10*M gx)‘p‘ﬂa‘uasy‘m genligi -1.6120.44 2.77£048%  -3.01£0.59%*  -2.8120.55%  -2.85£0.37*
Eg]/(;mm zarpoansiyeli ) 9013451 SLOIEA18T 508143757 -50.7743.62°  -5147+4.13"
Toplam siire (ms) 7.6810.84 745:0.69 7.32:0.67 7.57:0.72 7.38:0.82
Repolarizasyon siiresi (ms) 1.91+0.26 1.84+0.20 1.86+0.17 1.84+0.19 1.85+0.19

10°M (F‘:‘q'if)rp‘”a”zasy"“ genligi 2.1140.59 29240.10%  2.95£0.11%  -2.91+0.13%  -3.080.07*
?;‘3;’“““ zar potansiyeli 55104474 64.46+348°  -65.78+3.91°  -64.70+3.24"  -65.10+3.60"

* p<0.05, Karsilastirmalar zamana bagli olarak, 0. dk'ya gore yapilmistir.
+ p<0.05, Karsilastirmalar doza bagh olarak, 10° M permetrin grubuna gore yapilmustir.

etkinin Ol¢im yapilan tiim zaman dilimlerinde
istatistiksel olarak 6nemli oldugu saptanmistir (p<0.05).
Ancak permetrinin 15 dakika ya da 60 dakika
uygulanmast arasinda istatistiksel olarak 6énemli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Diger doz gruplarinda zamana
bagli olarak dinlenim zar potansiyelinde kontrol
degerlerine gore oOnemli bir fark bulunamamigtir
(p>0.05). Permetrinin dinlenim zar potansiyeli {izerine
doza bagl etkileri incelendiginde 15, 30, 45 ve 60.
dakikalarda 10° M permetrin ve 10" M permetrin
gruplarinda dinlenim membran potansiyellerinin 10” M
permetrin grubundan o6nemli oranda farkli oldugu
saptanmigtir (p<0.05).

Tartisma

Bu ¢alismada Mersin ve ¢evresi tarim alanlarmda
yaygin olarak kullanilan ve piretroid insektisit
grubundan olan sipermetrin ve permetrinin iskelet kast
hiicre zar1 K iyon gegisleri tizerine etkileri incelenmis ve
bu insektisitlerin hiicre zarinda sadece Na kanallarin
degil, ayn1 zamanda K kanallarini da etkiledigi diisiiniil-
miistir.

Piretroid insektisitlerin X' kanal kinetikleri iizerine
etkilerini belirlemek i¢in hiicre dis1 ve hiicre i¢i kayit
teknikleri kullanilmistir. Hiicre dist kayit teknigi bilesik
kas aksiyon potansiyelini, hiicre i¢i kayit teknigi ise
dinlenim zar potansiyelini kayitlamak i¢in kullanil-
mustir. Canlilarda sinir ve kas gibi uyarilabilir hiicrelerde
bilgi iletimi aksiyon potansiyeli araciligi ile olur. Tim
hiicreler dinlenim zar potansiyeline sahiptir. Ancak sinir
ve kas hiicreleri gibi hiicreler uyarildiginda hiicre zar
depolarize olur ve zar potansiyeli negatif degerlerden
pozitif degerlere dogru kayar. Potansiyel belli bir tepe
degerine ulastiktan sonra tekrar dinlenim evresindeki
degerine doner. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon
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evresinden sinir hiicrelerinde ve iskelet kas hiicrelerinde
Na' iyonlar1 sorumluyken repolarizasyon evresinden K"
iyonlart sorumludur (20). Aksiyon potansiyelinin
genliginin, sliresinin, latansinin ve iletim hizinin
olgiilmesi hiicre zarmin Na' ve K~ gegirgenligi hakkimda
bilgi verir. Aksiyon potansiyelinin maksimum genligi,
iletim hizi, depolarizasyon siiresi ve toplam siiresi Na'
akimlart ile 1lgili bilgi verirken, repolarizasyon siiresi,
toplam siire ve hiperpolarizasyon genligi K akimlari ile
ilgili bilgi verir (21).

Piretroid insektisitlerin iskelet kasi K' kanallar
iizerine etkilerinin incelenmesi hedeflendiginden
aksiyon potansiyelinde K akimlarmin sorumlu oldugu
repolarizasyon siiresi, hiperpolarizasyon genligi ve
toplam silire degerlendirmeye alinmistir. Tip II
piretroidleri temsil eden sipermetrinin izole kurbaga
sartorius kasinda aksiyon potansiyelinin toplam siiresini
ve repolarizasyon siiresini etkilemedigi ancak hiperpo-
larizasyon genligini istatistiksel olarak dnemli miktarda
etkiledigi gbzlenmistir. Benzer etki tip I piretroidleri
temsil eden permetrin i¢in de bulunmustur. Iskelet
kaslarinda dinlenim evresinin sirdiiriilmesinden
sorumlu olan iyon akimi K akimidir. Bu ¢alismada elde
edilen bulgular her iki tip piretroid insektisin daha gok K*
iyonunun hiicre disina c¢ikmasini saglayarak
hiperpolarizasyonu arttirdigini  diistindiirmektedir.
Benzer bulgular mikroelektrot kullanilarak kaydedilen
dinlenim zar potansiyeli Ol¢limlerinden de elde
edilmistir. Permetrin ve sipermetrin uygulanmasi
dinlenim zar potansiyelinin daha negatif degerlere
kaymasina neden olmustur. Yani permetrin ve
sipermetrin zarin hiperpolarize olmasina neden
olmustur. Ancak bu etki her iki insektisit i¢in sadece 10
M dozunda gozlenmistir. Daha diistik dozlarda boyle bir
etki ortaya cikmamastir.

Piretroid insektisitler boceklerde ve memelilerde
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etkilerini sinir membranimdaki Na" kanallarinin inakti-
vasyonunu yavaslatarak gosterdiklerinden bu insektisit-
lerle ilgili ¢alismalar daha c¢ok sinir sistemi ve Na'
kanallar1 {izerine yogunlagmistir (22-25). Literatiirde
piretroid insektisitlerin iskelet kaslarinda K" iyon gegis-
leri lizerine etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rast-
lanmamistir. Bu nedenle sonuglarimizi dogrudan karsi-
lastirma olanag1 olmanustir. Piretroidlerin K akimlar
tizerine etkilerini inceleyen sinirli sayida ¢alismadan biri
olan de La Cerda ve ark. (26) tarafindan kedi kalp kas1
hiicrelerinde yapilan caligmada izole hiicrelere tip 11
piretroidlerden deltametrin 1 pM ve 10 pM konsant-
rasyonlarda uygulanmis, tim hiicre ve perfore patch
clamp yoOntemleri kullanilarak iceri dogrultucu ve
gecikmis dogrultucu K akimlart 6lglilmiistiir. Uygu-
lanan konsantrasyonlardaki deltametrinin iceri dogrul-
tucu K* akimm {izerine herhangi bir etkisinin olmadig
saptanmustir. Ayni galismada izole kedi kalbi hiicrelerine
deltametrinin 1 ve 10 pM konsantrasyonlar1 uygulanmig
ve gecikmis dogrultucu K" akimlar1 kaydedilmistir. Bu
kayitlarda 1 uM deltametrinin gecikmis dogrultucu
akimlarda herhangi bir degisiklige neden olmadig:
gozlenirken 10 uM konsantrasyonda bu akimin énemli
miktarda azaldif1 gdzlenmistir. Piretroid insektisit-K'
akimu iligkisini inceleyen bir bagka ¢aligma 6rnegi Wang
ve arkadaslan (27) tarafindan Helicoverpa Armigera
(pamuga zarar veren bir bocek tiirii)nin merkezi sinir
sistemi hiicrelerinde yapilan bir caligmadir. Bu
¢alismada sinir hiicrelerine piretroid insektisitlerden
cyhalotrin 10° mmol/L ve 107 mmol/L dozlarinda
uygulanmis ve bu dozlardaki cyhalotrinin gegici disari
K™ akimlan {izerine etkileri incelenmistir. Uygulama
sonucunda 107 mmol/L cyhalotrinin gegici disar1 K
akimi {izerine herhangi bir etkisi olmazken 10° mmol/L
de bu akimlar bir miktar inhibe olmustur. Ancak
inhibisyon istatistiksel olarak onemli bulunmamustir.
Haverinen and Vornanen (28) tarafindan alabalikta
yapilan calismada tip II piretroid insektisitlerden
deltametrinin kalp kast hiicreleri kalsiyum akimu, iceri
dogrultucu potasyum akimi ve gecikmis dogrultucu
potasyum akimui tizerine etkileri incelenmistir. 10 pM
deltametrinin bu akimlarda kontrol degerlerine gore
onemli bir degisiklik yapmadig1 gézlenmistir. Fu ve ark.
(29) tarafindan sigcan hipokampus CA3 sinir
hiicrelerinde yapilan bir bagka ¢aligmada beta-
sipermetrinin gecici disart ve gecikmis dogrultucu
potasyum akimlari iizerine etkisi incelenmis ve bu
insektisitin her iki kanalin aktivitesini degistirdigi
bulunmustur.

Daha 6nce belirtildigi gibi piretroid insektisitlerin
K" kanallari iizerine etkilerine iliskin ¢aligmalar oldukg¢a
sinirlidir. Yapilan bu ¢alisma ve La Cerda ve Wang
(30)'m ¢alismasi piretroit tlirevi insektisitlerin yiiksek
dozlarmin hedef ve hedef olmayan organizmalarda K*
kanallarin1 da etkileyebilecegi konusunda ipuglar
vermektedir. Bilindigi gibi iyon kanallari igerisinde en
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fazla gesitlilige sahip iyon kanali K' kanallaridir ve
simdiye kadar 150 den fazla K' kanal geni
tanimlanmigtir. Bu alanda hem patch klamp yontemini
kullanarak hem de sayilar1 her gecen giin artan K' kanal
blokerlerinden yararlanarak piretroid insektisitlerin
farkli K" kanallar1 iizerine etkilerinin ayrintili olarak
¢alisilmasina gereksinim vardir. Bu ¢aligmalar
tilkemizde ve ilimizde tarim iiretimini arttirmak adina
olduk¢a yogun ve bilingsizce kullanilan insektisitlerin
etkileriyle ilgili bilgi birikimini arttiracak ve bunlarmn
tiketimiyle ilgili daha fazla 6nlem alinmasina katki
saglayacaktir.
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