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OZET

Organik Fosforlu insektisitlerin Diiz Kaslarin Kasilma Kinetikleri Uzerine
Etkileri

Diinyada ve iilkemizde tarim zararhlari ile miicadelede, verimli ve kaliteli
iiriin elde etmek amaciyla pestisitler yaygin olarak kullamilmaktadir. Tarimsal
savasimda kullanilan pestisitlerin hedef organizmalar1 yok etmelerinin yam sira,
hedef olmayan canlilarda da hasara yol acmas iistesinden gelinmesi gereken bir
sorundur.

Bu calismada organik fosforlu bir insektisit olan diklorvosun, fallop tiipii
diiz kas1 spontan aktivitesine olan etkisi incelenmek iizere Sprague Dawley tiirii
disi sican kullanildi. Deneylerde diklorvosun 5x107 M, 1x10° M, 5x10° M, 1x107
M, 2x10° M, 1x10* M, 6 farkh konsantrasyonuyla calisildi. Fallop tiiplerinin
ritmik spontan kontraksiyonlar1 zaman alamnda kaydedildikten sonra, Fourier
Doniisiimii kullamlarak frekans alanina doniistiiriildii. Elde edilen Fourier analizi
sonucunda diklorves ve diklorvos+atropinin fallop tiiplerinin spontan
kontraksiyonlari iizerine etkisi genlik ve frekans acisindan degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel analizlere gore, veriler kontrol degerleriyle Kkarsilastirildiginda
uygulama dozunun 1x10° M diizeyine cikmasiyla birlikte spontan aktivitenin
genliginde, 5x10° M diizeyine cikmasiyla da spontan aktivitenin frekansinda
kontrole gore onemli miktarda azalma oldugu belirlendi (p<0.05). Uygulanan doz
serisi sonunda, doz artarken genlik ve frekansdaki inhibisyon miktar1 da artarak
spontan aktivitenin kayboldugu gozlendi. Diklorvos+atropin uygulamasinda ise,
spontan aktivite frekans degerleri kontrole gore istatistiksel acidan anlamh fark
gostermezken (p>0.05), genlik degerlerindeki degisim ise istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0.05).

Cahsma sonucunda organik fosforlu insektisitlerin fallop tiipii diiz
kaslarimin spontan aktivitesini inhibe ettigi gosterildi ve bu sonucun dollenme ve
dollenmis yumurtanin uterusa yerlesmesi siireclerini olumsuz etkileyebilecegi
diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: Organik fosforlu insektisitler, antikolinesteraz etki, ritmik
spontan aktivite, diiz kas, fallop tiipii.
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ABSTRACT

The Effects of Organophosphorous Insecticides on Smooth Muscle Contraction
Kinetics

Pesticides are commonly used against agricultural pests in the world and in
our country to produce good and quality crops. It is a problem required to be
coped with that pesticides which are used against agricultural pests not only
eradicate target organisms but also causing to harm in non target organisms. In
this study, we used female rats of Sprague Dawley species to investigate the effects
of the dichlorvos, an organophoshate insecticide, on the spontaneous activity of
fallopian tube smooth muscle. Six different dichlorvos concentrations were used in
experiments: 5x107 M, 1x10° M, 5x10° M, 1x10° M, 2x10°> M, 1x10* M. After
fallopian tube’s rhythmic spontaneous contractions had recorded in time area,
they were converted frequency area by using Fast Fourier Transformation. As a
result of Fourier analysis, the effects of dichlorvos, both dichlorvos and atropin on
spontaneous contractions of fallopian tube were analysed in terms of frequency
and amplitudes. According to the statistical analyses, when compared data
obtained from Fourier analysis with control values, we observed a considerable
decreases in comparison with control in spontaneous activity amplitude by
increasing administered dosage gradually to 1x10” level and in spontaneous
activity frequency by increasing administered dosage gradually to 5x10° level
(p<0.05). While dosage was increasing, the inhibition volume in amplitude and
frequency also increased and the spontaneous activity was lost at the end of the
administered dosage series. In administering dichlorvos and atropin, we found no
significant difference between spontaneous activity frequency values and control
(p>0.05) but changes in amplitude values were found significant as statistical
(p<0.05).

The result of our study is organophosphate insecticides inhibited the
spontaneous activity of fallopian tube smooth muscle and 1t’s thought that this
result could have negative effects on fertilization and the settling of zygote in
uterus.

Key Words: Organophosphorous insecticides, anticholinesterase effect,
smooth muscle, rhythmic spontaneous activity, fallopian tube.
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1. GIRIS

Diinya niifusunun hizla artmasi sonucu ortaya ¢ikan besin ihtiyacim karsilamak
ve birim alandan daha fazla {iriin almak amaci ile uygulanan kiiltiirel 6nlemlerden biri
de pestisit kullanimidir. Tarimsal {riinlere zarar veren ve iriin kaybina neden olan
hastalik, zararli ve yabanci otlar1 yok etmek i¢in kullanilan kimyasal ilaclara pestisit
denir. Pestisitler bocek oOldiiriiciiler (insektisit), zararli ot Oldiiriiciiler (herbisit), kemirici
oldiiriiciiler (rodentisit), mantar Oldiiriiciiler (fungusit) ve nematod oldiiriiciiler
(nematisit) olarak siniflandirilirlar.

Diinyada ve iilkemizde tarim alanindaki zararlilart yok etmek ve daha kaliteli
iiriin elde etmek amaciyla pestisitler yogun olarak kullanilmaktadir. Tarimsal savagimda
kullanilan pestisitler, hedef organizmalan yok ederek iiriin artisina neden olabildikleri
gibi, hedef olmayan canlilarda da hasara yol agmaktadir. Bu maddeler hedef olmayan
organizmaya ¢esitli yollarla girmekte ve bu organizmada sinir sistemi, endokrin sistem,
immiin sistem, karaciger, kas, kalp, kan, bosalum ve diger sistemleri
etkileyebilmektedir (1-8). Ayrica su ve riizgar bu kimyasallarin ¢evreye dagilimini
kolaylastirmakta ve bir¢ok organizmay1 daha kolay etkilemesini saglamaktadir.

Giinlimiizde tarim ilaglarinin kullanimi tiim diinyada siki denetim ve kontrol
altinda yapilmaktadir. Ancak iilkemizde tarim ilaclar1 gereginden fazla ve hicbir 6nlem
alinmadan kullanilmaktadir. Avrupa ve Amerika’da daha once kullanilan fakat cok
zehirli oldugu i¢in tamamen yasaklanan ilaglarin bir kismi tilkemizde halen ruhsath
olarak satilmaktadir. Son yillarda Avrupa ve Amerika’daki tarim ilaci iireten tesisler
cevresel baskilar nedeni ile kapatilmistir. Bu fabrikalar Cin, Hindistan gibi iilkelerde
iiretimlerine devam etmektedirler. Burada iiretilen ilaglarin bircogu Avrupa ve
Amerika’da kullanilmamakta ve gelismekte olan iilkelere satilmaktadir.

Polikiiltiir tarim yapilmasina bagli olarak Mersin ve cevresi tarim alanlar
pestisit tiiketimi agisindan iilkemizde ilk siralarda yer almaktadir. Tarim ilaglarinin bu
kadar yogun kullanimi hem uygulayici, hem tiiketici hem de cevre sagligimi tehdit
etmektedir. Bu nedenle tarim ilaglarinin hedef olmayan canlilar {izerindeki etkisinin

incelenmesi insan ve gevre saglig1 acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.



Insektisitler organofosforlu bilesikler, metilkarbamatlar, klorlu hidrokarbonlar,
piretroidler ve neonikotinoid insektisitler olmak {iizere bes gruba ayrlirlar. Diger
insektisit tiirleri gibi organofosforlu insektisitler de Mersin ve ¢evresi tarim alanlarinda
zararlilarla miicadelede yaygin olarak kullanilmaktadir. Organofosfatlar, etkiledikleri
canlilarda akut ve kronik zehirlenmelere neden olurlar. Organofosfatlar etkilerini
kolinerjik sinapslarda asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek gosterirler (9).
Asetilkolinesteraz inhibitorleri viicutta tiim sinir u¢larinda, diiz kaslarda merkezi sinir
sisteminde asetilkolin birikimine ve sinirlerin asir1 uyarimina neden olur (10, 11).

Organofosforlu insektisitlerin diiz kas iceren organlar iizerine etkileri ile ilgili
calismalar mevcuttur. Aortta yapilan ¢alismalarda organofosforlu bilesiklerin elastik ve
kollajen liflerinde hasara yol actigi, aortun sertligini degistirerek damar duvarinin
yapisin1 bozdugu saptanmistir (12, 13, 14). Solunum yollarinda yapilan ¢aligmalarda
bronsial sekresyonda artis, bronkospazm, 6dem ve solunum giicliigiine yol actigi,
gastrointestinal sistemde ise kramplara neden oldugu bildirilmistir (1). Bu bilesiklerin
memelilerin iireme fonksiyonlarinda 6nemli bir role sahip olan uterus diiz kas iizerine
etkileri ile ilgili herhangi bir ¢aligmaya ise rastlanmamustir.

Bu tez calismasinda ilimizde yaygin olarak kullanilan ve organofosforlu bir
insektisit olan diklorvosun uterus fallop tiipii diiz kasinin spontan aktivitesi iizerine,

doza bagl etkilerinin biyofiziksel yontemler kullanilarak incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Organik Fosforlu insektisitler

Organik fosforlu insektisitler ilk kez 1937 yilinda bir grup Alman kimyaci
tarafindan sentez edilmis ve kullanima sunulmustur. Oldukca toksik 6zellige sahip olan
bu bilesikler ikinci diinya savasinda Naziler tarafindan kimyasal silah olarak kullanilmig
ve ¢ok sayida kisinin 6liimiine neden olmustur (1).

Organik fosforlu insektisitlerin cogu oda sicakliginda sivi formdadir (fazdadir).
Suda biiyiik oranda ¢6ziinebilirken, petrol gibi diger organik coziiciilerde suya oranla
daha az ¢oziiniirler (15). Organik fosforlu insektisitler merkezi bir fosfor atomu ve bu
atoma cift bagla baglanmis oksijen ya da siilfiir grubu igerir. R1 ve R2 etil veya metil
grubunu temsil ederken, X organik fosforlu insektisit tiiriinii belirleyen gruptur (16),

(Sekil 2.1.).

Rl
v O(S)
Vi
B g
/
/
R2

Sekil 2.1. Organik fosforlu bilesiklerin genel yapisi (16).

2.1.1. Etki Mekanizmalar:

Organofosfat esterleri toksik etkilerini asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek
ve noromiiskiiler kavsakta asetilkolin birikimine yol acarak gosterirler (17). Asetilkolin
esteraz enzimi kolinerjik sinapslarda asetilkolinin hidrolizinden sorumlu olan ve pre-
sinaptik terminalde yer alan bir enzimdir. Organik fosforlu insektisitler
asetilkolinesteraz iizerindeki bu etkileri nedeniyle, “antikolinesteraz” olarak bilinen
kolinesteraz ~ inhibe edici kimyasal gurubundandirlar (18, 19). Diger

antikolinesterazlarda da oldugu gibi viicutta tiim sinir u¢larinda, diiz kaslarda, merkezi



sinir sisteminde asetilkolin birikimine ve sinirlerin asir1 uyarimina neden olurlar. Artmis
kolinerjik aktivite “kolinerjik kriz” olarak bilinir ve salgi bezlerinin asir1 caligmasi,
salgida artig, asir1 bronsial salgilama, kaslarin kasili kalmasi gibi belirtiler gosterir (11,
20).

Organofosfor esterleri hedef olmayan organizmaya sindirim, solunum ve deri
yolluyla girebilir, tiim viicuda yayilabilir ve yiiksek dozlar1 bu nedenle ani oliimlere
neden olabilir. Organofosfor ester zehirlenmelerinin degisik sistem ve organlarda
olusturdugu belirtiler, etki yeri ve belirtilerin lokalize veya sistemik olup olmamasina
gore degismekle beraber, lokalize belirtiler; miyozis, gérme bozuklugu, bronkospazm,
bronsiyal sekresyonda artig, fasikiilasyon, sistemik belirtiler ise bronkokonstriiksiyon,

kramp, felc, hipotansiyon, bradikardi gibi siralanabilir (21, 22).

2.1.2. Diklorvos

Diklorvos (DDVP) organik fosforlu bir insektisit olup yaygin kullanim alania
sahiptir. Sentetik bir organik kimyasal olan diklorvos, ilk kez 1954’de iiretilmis,
1961°de kullanilmaya baslanmistir. 1980°de USEPA (U.S. Environmental Protection
Agency ) tarafindan yiiriitilen ¢aligmalarda mutajenik, onkojenik, norotoksik oldugu,
bunu takip eden arastirmalarda ise hepatoksik ve kolinesteraz (ChE) inhibitorii oldugu
gosterilmistir. Kimyasal formiilii (Sekil 2.2.) C4H;Cl,04P, kimyasal ismi fosforik asit
2,2 dikloroetenil dimetil ester (Phosphoric acid, 2,2-Dichloroethenyl dimethyl ester),
molekiil agirligr 221 g/mol, LD50 25-80 mg/kg (i.m.), suda ¢6ziinebilirliligi 18mg/L (25
°C) dir (23, 24, 25).
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Sekil 2.2. Diklorvosun genel formiilii (26).



Diklorvos sindirim (oral), deri (dermal), soluk alip verme (inhalasyon) yoluyla
viicuda girebilir. Yagda eriyebilen (lipofilik) &zellikte bir molekiildiir. Insan viicudunda
yarilanma Omrii 10 dakikadir. Giris yaptiktan hemen sonra hizla metabolik
reaksiyonlara alimir, kan dolasimi yoluyla biitiin organlara ulasabilir. Kan ve
karacigerde bir takim indirgenme reaksiyonlarindan olusan sistemik dongiilerle
metabolize edilir (24).

Diklorvosun diiz kaslar iizerine etkileri ile ilgili sinirh sayida calisma mevcuttur.
Ebeigbe ve Campbell tarafindan izole sigcan kuyruk arterinde yapilan calismada
diklorvosun arter diiz kaslarinda gevsemeye neden oldugu gozlenmistir (27). Schmidt
ve arkadaslar1 diklorvosun sican bronsial diiz kaslarinda asetilkolinesteraz aktivitesini
azaltigin1 ve bu azalmanin da havayolu direncindeki artistan sorumlu oldugunu
bildirmislerdir (28). Giiven¢ ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise diklorvosun aortun
mekanik oOzellikleri {izerine etkileri incelenmis ve bu insektisitin, aortun sertligini

degistirdigi saptanmistir (29).

2.2. Asetilkolin

Otonom sinir sisteminde kolinerjik kavsaklarda (sinapslarda), impuls taginimini
saglayan ve santral sinir sisteminde (SSS) yaygin olarak bulunan bir norotransmitterdir
(Sekil 2.3.). Santral sinir sisteminde bulundugu sinapslar, baslica sempatik ve
parasempatik gangliyonlardaki sinapslar, adrenal medullada pregangliyonik sempatik
sinir lifleriyle kromafin hiicreler arasindaki sinapslar ve parasempatik postgangliyonik

sinir lifleri ile efektor hiicreleri arasindaki sinapslardir (30).
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Sekil 2.3. Asetilkolinin genel formiilii (18).

2.2.1. Asetilkolin Sentezi
Asetilkolin kolinerjik sinir uglarinda, kolin (K) asetil transferaz enzim
katalizorliigiinde gerceklesen kolinin enzimatik asetilasyon tepkimesi ile sentezlenir

(Sekil 2.4.). Asetilasyon tepkimesinde kullanilan asetil, sinir uclarindaki



mitokondrilerden sentezlenen bir asetil vericisi olan asetil ko-enzimA (AKoA)’dan
saglanirken, kolin ise sinapslarda yikilan asetilkolinden, vucutta yikilan fosfolipidlerden
ve diyetle alinan ekzojen kolinden temin edilir (30, 31).

Kolinerjik sinir uclarinda reversible (geri doniisiimlii) bir reaksiyon ile kolin ve
asetil ko-enzimA’dan alinan aktif asetil radikalinin kolin asetiltranferaz enziminin
katalizi ile asetilkolin sentezlenir (30). Bu enzim kolinerjik sinir uglariin

sitoplazmasinda yiiksek derisimde bulunur (32).

K + AKoA Asetiltransferaz . Ak + KoA
Sekil 2.4. Asetilkolinin sentezi (30). i

2.2.2. Asetilkolin Hidrolizi
Asetilkolin  inaktivasyonu  sinaps araliginda  bulunan  asetilkolinin,
asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hidrolizi ile kolin ve asetik aside (AA) doniisiim

tepkimesiyle gerceklesir (Sekil 2.5.).

AK Asetilkolin Esteraz
Sekil 2.5. Asetilkolinin hidrolizi (30).

K+ AA
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Psodokolinesteraz olarak isimlendirilen bir diger asetilkolin hidroliz enziminin
var oldugu da bilinmektedir ancak bu enzim asetilkolini daha yavas parcalar ve
sinapslarda bulunmadigindan burada gerceklesen asetilkolin hidrolizine bir katkisi

yoktur (30).

2.2.3. Asetilkolinesteraz (AChE)

Kolinerjik sinapslarda bulunan, kolin esterleri i¢inde asetilkolini en hizli hidroliz
eden ve “gercek kolinesteraz” olarak da isimlendirilen bir enzimdir. Kolinerjik
noronlarda sentezlenip aksonal tasinmayla sinapslara tasinir. Sik karsilasildigr yerler

olan kolinerjik sinapslar disinda eritrositlerde, trombositlerde, lenfositlerde ve



plasentada da bulundugu bilinmektedir. G1, G2, G4 olarak gosterilen ii¢ farkli
molekiiler sekli vardir ve bunlardan G4 genelde beyinde, G1 ve G2 ise noromiiskiiler
kavsaklarda bulunur. Asetilkolin bazi diiz kas lifleri i¢in uyarici, bazilan i¢in inhibe

edicidir (30).

2.3. Atropin

Diiz kas, dis salgi bezi ve kalp kasi gibi efektor hiicrelerin muskarinik tipteki kolinerjik
reseptorlerini (kolinoseptorlerini) bloke eden ilaglar olarak bilinen “antimuskarinik” ilag
simifindandir (Sekil 2.6.). Antimuskarinik etkisini, muskarinik reseptorlerin dort alt-
tipine (M,1 M2, M3 ve M4) kars1 esit affiniteyle gosterir. Reseptor blokajindan sonra
farmakolojik etkisinin olusmasi1 efektor organlar iizerinde var olan parasempatik
tonusun azalmasiyla veya ortadan kalkmasiyla gerceklesir. Klinik organofosfor

zehirlenme vakalarinda antidot olarak kullanilir (30).
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Sekil 2.6. Atropinin genel formiilii (31).

2.4. Kolinerjik Reseptorler

Asetilkolin muskarinik ve nikotinik reseptor olmak iizere iki tip reseptorii aktive
eder. Bu iki reseptor, muskarinik reseptorlerin mantar alkaloidi muskarine, nikotinik
reseptorlerin ise nikotine olan duyarliligiyla birbirinden ayrilirlar. Yapisal ve islevsel

olarak birbirlerinden farklidir (33).

2.4.1. Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri

Bir kanal olusturacak sekilde bir araya gelmis, M1-M2-M3-M4-M5 bes alt
birimden olusan ligand kapili bir katyon kanali yapisindadir. Alt birimlerden her biri,
dort transmembran bolgesi ve (y, B, 2a, d) alt bilesenlerinden olusmustur. M1-M2-M3-
M4-MS5 alt birim, M2 sarmallariyla kaplanan merkezi bir gozenegi cevreler. Gozenek

sitozolik ve hiicre disi ylizeyden ¢ikinti yapan kisimlarinda yaklasik 20 A°



genisligindedir ancak zarin ¢ift kath lipit katmanindan gecerken daralir. Lipit katmanin
merkezine yakin kisminda M2 sarmalda bulunan Leu yan zincirleri kanaldan iyonlarin
gecisini engelleyecek sekilde konumlanarak bir halka olusturur. Reseptore ligand
(asetilkolin veya nikotin) baglanmasiyla allosterik yapisal degisiklikler gézlenir ve iyon
gecisine izin verilir. ACh’nin a alt birimlerine baglanmasi, M2 sarmalinin dénmesiyle
birlikte indiiklenmis allosterik yapisal degisiklige neden olur. M2’nin donmesi kanali
kapatan, bes tane Leu amino asitinin kanaldan uzaklasmasini saglar. ACh veya nikotin

baglandig1 zaman hem Na™ hem de K gecisine izin verir (Sekil 2.7.), (33).
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Sekil 2.7. Nikotinik asetilkolin reseptorii (33).

2.4.2. Muskarinik Asetilkolin Reseptorleri

Muskarinik reseptorler, G protein kenetli reseptor ailesinin iiyesidirler (Sekil
2.8.). Molekiiler klonlama ¢alismalar ile bes intronsuz gen tarafindan kodlandigi ve bes
farkli glikoproteini kodladig: belirlenmistir. Muskarinik reseptor genleri, tiirler arasinda
oldukca benzerlik gostermektedir. Muskarinik reseptorler (M1, M3, M5) ve (M2, M4)
olmak iizere iki fonksiyonel kategoriye ayrilmaktadir: M1, M3 ve MS reseptorleri
oncelikle Gg/11 proteinleri aracilign ile fosfolipaz C’yi aktive ederken M2, M4
reseptorleri Gi/o proteinleri araciligiyla adenilat siklazi inhibe etmektedir. Muskarinik
reseptorler merkezi ve periferal dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. M1 reseptorleri
onbeyinde 6zellikle hipokampus ve serebral korteksde, M2 reseptorleri kalp ve beyin
kokiinde, M3 reseptorleri diiz kas, ekzokrin salgi bezleri ve serebral korteksde, M4

reseptorleri neostriatumda ve M5 reseptorleri substantia nigrada bulunmaktadir.



Merkezi sinir sisteminde fazla bulunan M1 reseptorleri, asetilkolinle indiiklenen MAP
kinaz aktivasyonuna aracilik etmektedir. MAP kinaz hafiza i¢in gereklidir. Beyin M2
reseptorleri antinosiseptif (analjezik) etki i¢cin 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica M2
reseptorleri muskarinik asetilkolin reseptorii bagimli mide, trake ve mesane diiz
kaslarinin agonistle uyarilmasi i¢in gereklidir. M3 reseptorleri, kolinerjik etkenlerle
uyarildiklarinda kasilma cevabina aracilik etmektedirler. M3 reseptorleri tiikriik
salgilanmasi, pupil daralmasi ve mesane detriisor kasinin kasilmasinda fonksiyoneldir.
Beyin M4 reseptorleri merkezi dopaminerjik cevaplarin ve periferal diiz kas tonusunun
diizenlenmesine katilmaktadir. M5 reseptorlerinin dopamin saliniminin diizenlenmesine
katildig1 bilinmektedir, fakat bu diizenlenme mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilmamistir  (35). Sekil 2.8. muskarinik reseptorlerde sinyal ¢evirimini
gostermektedir. Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ikinci haberci bagimli ve
bagimsiz yolaklar1 uyarabilir. ikinci haberci bagimli yolaklarda muskarinik reseptorlerin
aktivasyonu ile adenilat siklaz, fosfolipaz C (PLC), fosfolipaz A2 (PLA2), fosfolipaz D
(PLD) ve hiicre i¢i Ca** salinmasim da iceren farkli sinyal ileti yolaklarimin uyarildig:
gosterilmistir. Muskarinik reseptor aracili sinyal iletisinde, farkli sistemlerde farkli G
proteinleri etkili olabilir. Tek bir muskarinik asetilkolin reseptorii (mAChR) bir ya da
birden fazla G proteini ile etkilesecebilecegi gibi, mAChR’lerin farkl alttipleri aym1 G
proteini ile de kenetlenebilmektedir. Ayrica reseptor tek sinyal iletici ile kenetlenerek

hiicre tipine gore farkli yanitlar da olusturabilir (33, 36).

N

Y
N/

F AT
- £
32353
gp— @b EEF
o) CoF
GuS Gag
] 1
AC PLC
T g LY
[cAMP] [1P3] [DAG]
1 . 1
PRA Vet . [Cav] PKC
5\ £ v :

Sekil 2.8. Muskarinik asetikolin reseptorii (36).



2.5. Noromiiskiiler Kavsak (sinir-kas kavsagi)

Kavsaklar, presinaptik hiicrenin akson veya bazi boliimlerinin, diger noronun
dendritleri, somas1 veya aksonu iizerinde veya kas ya da salgi hiicresi gibi bir post
sinaptik hiicre {iizerinde sonlandigi noktalardir. Presinaptik hiicre olarak bir motor
sinirinin, postsinaptik hiicre olarak da bir kas hiicresi iizerinde sonlandig1 6zellesmis
alana sinir-kas kavsagi denir. Diiz kasta iskelet kas1 liflerinde bulunan oldukc¢a diizenli
sinir-kas kavsaklar1 yoktur (Sekil 2.9.). Diiz kas1 innerve eden otonom sinir lifleri bir
kas tabakasi lizerine diffiize olarak dallanir. Bu diffiize (yaygin) kavsaklar, transmitter
maddeleri kaslarin belirli bir mesafe uzakliginda matrikse salgilar ve transmitterler
hiicreye diffiize olur. Bunlarla birlikte sinir sonlanmalarinda iskelet kas liflerini uyaran
motor sinir liflerinin dallanan ayak sonlanmasina da sahip degildir. Diiz kasta bunun
yerine ince terminal sonlanmarinda genislemeler (varikozite) gozlenir (Sekil 2.10.).
Varikozitelerde vezikiiller i¢erisinde transmitterler bulunur. Ayrintili olarak incelenmis
cesitli diiz kaslarda, postgangliyonik noéronlar yogun bir sekilde dallanir ve kas
hiicreleriyle siki bir sekilde baglanti kurar. Bu sinir liflerinin bazilar1 berrak vezikiiller
iceren kolinerjik vezikiiller iken, digerleri noradrenalin igerdigi bilinen, karakteristik
yogun cekirdekli vezikiillerdir. Noradrejenik ve kolinerjik noronlarin bircok dali,
Schwann hiicreleriyle cevrelenmis ve kavsak vezikiilleri igeren, boncuk seklinde
dizilmis genislemeler (varikozite) olusturur. Transmitterler her varikoziteden yani her
akson boyunca bir ¢cok noktadan salinir (Sekil 2.10.). Noronun bu 6zelligi bir cok

effektor hiicreyi innerve etmesine izin verir (33, 36).
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Sekil 2.9. Ozellesmis sinir kas kavsag: ve diiz kaslara 6zgii 6zellesmemis sinir kas kavsagi (33, 36).
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Viseral Gok birimli

Sekil 2.10. Diiz kaslarda sinir-kas kavsagi (36).

2.6. Diiz Kaslar

Diiz kas genel olarak, cok birimli diiz kas ve tiniter (tek birimli) diiz kas olarak
ikiye ayrilir. Cok birimli diiz kas, birbirinden ayr diiz kas hiicrelerini icerir. Genelde tek
bir sinir sonlanmasiyla uyarilir ve her hiicre birbirinden bagimsiz olarak aktiflik
gosterir. Her lifin digerinden bagimsiz kasilmasi ve sinir sinyalleri ile kontrol ediliyor
olmasi, ¢ok birimli diiz kaslari, visseral diiz kaslardan ayiran en onemli ozelligidir.
Viicutta bulunan ¢ok birimli diiz kaslara goziin silyer kas lifleri, tiiylerin diklesmesini
saglayan piloerektor kaslar 6rnek olarak verilebilir.

Uniter diiz kas, tek bir birim gibi birlikte kasilan yiizlerce veya milyonlarca kas
lifini igerir. Lifler genellikle demet veya katlar halinde bir arada bulunur. Hiicre
membranlar1 birgcok noktada bitisiktir. Bu membran yakinligr bir lifte iiretilen kas
giicliniin iletilmesini sagladig1 gibi iyonlarin bir hiicreden digerine kolaylikla ge¢cmesini
saglayan yarik baglantiya (gap kavsak) sahiptir. Yarik baglanti bolgeleri birer koprii
gibi iyonlarin serbest gecisini saglayarak, aksiyon potansiyeli veya basit iyon akiminin
lifler aras1 gecmesiyle liflerin birlikte kasilmasina izin verir. Diisiik direngli bu yarik
kavsak kopriileri, tipki kalp kasindaki gibi iki komsu hiicrenin gap kavsaklar yapmak
iizere birlestigi bolgelerdir ve sinsisyel islev gosterir. Uniter diiz kas tipi, lifler
arasindaki bu baglantilar nedeniyle sinsisyal diiz kas olarak da isimlendirilir. Viicutta
bircok i¢ organin duvarinda bu tip kas bulundugu icin bu grup kaslara visseral diiz
kaslar da denilmektedir. Visseral diiz kas iceren organlara barsak, safra kanallari, kan

damarlari, uterus 6rnek olarak verilebilir (33, 36).
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2.6.1. Visseral Diiz Kaslarin Elektrik ve Mekanik Etkinligi

Visseral diiz kas kararli olmayan bir membran potansiyeline sahip ve sinirsel
uyarimlar olmaksizin siirekli ve diizenli olmayan kasimalar ile karakterizedir.
Membran potansiyelinin, sabit bir dinlenim potansiyel degeri olmayip hiicre aktif iken
kismen diisiik, hiicre dinlenimdeyken ise kismen yiiksek bir degerde olup yaklagik 50
mV civarindadir. Dinlenim membran potansiyelini asan potansiyel degerlerinden sonra
olugsan aksiyon potansiyellerinin depolarizasyon evresinden kasilmanin baglamasina
kadar gecen siire yaklasik 10 ms’dir. Bu da visseral diiz kaslardaki uyari-kasilma
ciftleniminin iskelet ve kalp kasina kiyasla ¢cok yavas seyrettigini gosterir. Viseral diiz
kas aksiyon potansiyeli sivri potansiyeller ve platolu potansiyeller olmak {iizere iki
sekilde meydana gelir. Sivri aksiyon potansiyeller 10-50 ms siireye sahiptir (Sekil
2.11.). Bu tip potansiyeller, hormonlarin diiz kasa etkisi, transmitter madde salinimu,
germe etkisi veya kas lifinin spontan aktivite iiretimi gibi ¢esitli durumlarda ortaya

cikabilir (33, 38).
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Sekil 2.11. Ureter tonik kontraktilitedeyken ve lenfatik sistem diiz kas preperatina ait hizli fazik
kasilmalarin, aksiyon potansiyel grafikleri (38).
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2.6.2. Kasilmamin Molekiiler Temeli

Ca™ iskelet kasinda oldugu gibi diiz kas kasilmasinda da 6nemli rol
oynamaktadir. Ancak visseral diiz kas genellikle az gelismis bir sarkoplazmik retikulum
icerir ve kasilmay1 baslatan hiicre i¢i Ca** derisimindeki artis esas olarak voltaj bagimh
kanallar araciligr ile hiicre dis1 ortamdan, hiicre i¢ine olan Ca® i¢ akisina baghdir.
Ayrica miyozin ATPazin etkinlestirilmesi icin diiz kastaki miyozinin fosforlanmasi
zorunludur. Diiz kasta Ca* kalmodiiline baglanir ve olusan yapi, kalmodiiline bagimh
miyozin kinazi etkinlestirir. Fosforlama, miyozin ATPazin aktiflesmesine izin verir ve
aktin, miyozin {iizerinden kayarak kasilmayr meydana getirir. Miyozin basinin
diizenleyici zincir olarak bilinen kismi miyozin kinaza yanit olarak fosforile olur. Bu
diizenleyici zinciri fosforile degilken miyozin basinin aktin ile tutunma-ayrilma
dongiisii gerceklesmez (33, 36).

Miyozin hiicredeki, miyozin fosfotaz tarafindan defosforile edilir. Miyozin
capraz kopriilerini, sitoplazmik Ca*? derisimi diistiikten sonra bir siire aktine bagli halde
tutan bir kilitlenmis koprii mekanizmasi bulunmaktadir. Bu olay 6zellikle damar diiz
kast icin Onem tasiyan az enerji harcamasiyla uzun siiren kasilmayi saglar. Kalpte
kasilma yanitlan1 genelde fazik olup ardisik kasilma gevseme donemleri var iken, diiz

kasta kasilma, kilitli koprii mekanizmasi nedeniyle cogunlukla toniktir (33, 36, 38).

2.6.3. Uniter Diiz Kasta Spontan Aksiyon Potansiyeli ve Yavas Dalga

Bazi diiz kaslar disaridan bir uyar1 olmaksizin kendi kendilerini uyrabiliriler ve
intestinal diiz kas duvarlarinda oldugu gibi yavas dalga ritmi ile iligkilendirilir. Yavas
dalga ritmi membran boyunca yayilan aksiyon potansiyel karakterinde olmayip, Na*
pompasinca membrandan disariya pozitif yiik pompalandiktan sonra, membran
potansiyelinin daha negatif hale gelmesi ya da tam tersi siirecleri kapsar Yavas dalgala
potansiyelleri -35 mV’un iizerindedir ve bu da bir¢ok diiz kasta aksiyon potansiyeli
olusturacak esik degeri karsilmaktadir. Pacemaker dalgalar da denen bu yavas dalgalar

diiz kas kitlesinde ritmik kasilmalar olusturabilir (Sekil 2.13., Sekil 2.12.), (33, 38).
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Sekil 2.12. Bir dis uyariyla meydana gelmis tipik diiz kas aksiyon potansiyeli ve intestinal duvarin diiz

kasinda spontan olarak meydana gelen yavas, ritmik elektriksel dalgalar tarafindan olusturulan,
tekrarlanan sivri potansiyeller (36).
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Sekil 2.13. Uterus diiz kas lifinden kaydedilen platolu aksiyon potansiyeli (36).

Visseral diiz kaslarin diger bir 6zgiinliigii de gerildiginde herhangi bir dis
innervasyon yok iken kasilabilmeleridir. Gerilmeyi zar potansiyelinde bir azalma ile
tonusta olusan genel bir artis izler. Visseral diiz kasin kasilma-gevseme aktiflik sirast;

1) Asetil kolin miiskarinik reseptorlere baglanmasi.
2) Hiicre icine Ca* akisinda artma.

3) Kalmodiiline bagimli, miyozin hafif zincir kinaz etkinlesmesi.

4) Miyozinin fosforlanlmasi.

5) Miyozin ATPaz etkinliginde artis ve miyozinin aktine baglanmasi.
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2.6.4. Fallop Tiipleri

Fallop tiipleri yaklasik 12 cm uzunlugunda, biiyiik hareketlilige sahip kasli bir
kanaldir. Infundibulum olarak adlandirilan bir ucu ovaryum yakininda periton
bosluguna agilir ve fimbriya ad1 verilen ¢ok sayida parmaksi uzantilardan olusan bir
sacaklanma gosterir, diger ucu uterus duvarim gecerek i¢ kismina acilir. Duvar ii¢
katmandan olusur mukoza, kalin diiz kas tabakasi, seroza ve visseral peritondan olusur.
Diiz kas tabakasi igte bir spiral katman ve dista yer alan uzunlamasina yerlesmis diiz kas
hiicrelerinden olusur. Mukoza en ¢ok ampullada olmak {izere uzunlamasina kivrimlar
icerir. Enine kesitlerde ampullanin liimeni bir labirente benzer, tubanin uterusa yakin
kisimlarinda katlanmalar azalarak liimene dogru uzanan kiiciik ¢ikintilara doniisiir ve i¢
yiizeyi neredeyse diimdiiz bir hale gelir (39).

Oviilasyondan sonra yumurta, dogrudan periton bosluguna atilir. Uterus
bosluguna ulasabilmesi icin fallop tiiplerinden birine girmesi gerekir (Sekil.2.14.).
Fallop tiiplerinin fimbria seklinde agilan uglar1 overlerin ¢evresine dogru uzanir.
Fimbriyalarin i¢ yiizeyleri silyali epitel hiicreleriyle ortiiliidiir. Silyumlar overlerden
salgilanan Ostrojenle aktive olur ve fallop tiiplerinin agizlarim1 acacak sekilde siirekli
vurumlarla hareket ederler. Bu hareket ostiyumlara dogru yavas bir sivi akimini saglar
ve yumurta fallop tiiplerinden birine girer. Ejekiilasyondan sonra, 5-10 dakikalik bir
stire icinde birka¢ sperm fallop tiiplerinin ampulla bolgesine taginir. Spermin taginmasi
uterus ve fallop kanallarinin kasilmasiyla saglanir. Yumurtanin dollenmesi ampullada
gerceklesir. Dollenme sonrasinda, yumurtanin fallop tiiplerinden uterus bosluguna

tasinmasinda, fallop tiiplerinde gerceklesen kasilmanin rolii vardir (36).
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Sekil 2.14. Fallop tiipiinde yumurtanin hareketi (36).
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3. GEREC YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan

Bu tez calismasinda Mersin Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden
saglanan 18 adet, agirliklar1 200-250 g arasinda degisen Sprague Dawley tiirii disi sigan
kullanildi. Deney giiniine kadar siganlar 12 saat giindiiz-12 saat gece kosulu saglanan,
sicakligi 2542 °C ve nem orani1 %55 olan bir odada, standart pellet yem ve ¢esme sulari
verilerek uygun kafesler icerisinde tutuldu. Sicanlar iizerinde yiiriitilen deney

protokolii, Mersin Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun karariyla onaylandi.

3.2. Deney Protokolii

Sicanlar her grupta dokuz hayvan olacak sekilde rastgele iki gruba ayrildi. Grup
I’den elde edilen izole diiz kas preparatlar1 organik fosforlu insektisit diklorvosun
etkisini belirlemek, grup II’den elde edilen preparatlar ise diklorvosla+organik fosforlu
bilesik antidotu atropin kombinasyonunu uygulamak iizere kullanildi. Diiz kas preparati
olarak fallop tiipleri izole edildi. Diklorvosun ¢alismada kullanilan 6 farkli dozunun
etkisi ayn1 preparatta belirlendi. Bu islem su sekilde yapildi: preparatlardan dnce normal
Krebs c¢ozeltisi icinde iken spontan aktivite kayitlar1 alindi, bu kayit kontrol degeri
olarak kabul edildi. Daha sonra banyo ortamina belirlenen en diisiik dozdaki diklorvos
eklendi ve 45 dakika boyunca kayit alindi. 45. dakika sonunda ortama ikinci dozu
saglayacak miktarda diklorvos eklendi ve yine 45 dakika boyunca kayit alindi. Isleme
son doza ulasincaya kadar devam edildi. Boylece Sekil 3.1.’de goriildiigii gibi aym

preparatta 6 farkli dozun etkisi belirlenmis oldu.
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Sekil 3.1. Bir fallop tiip preparatinda sirayla 5x107 M, 1x10° M, 5x10° M, 1x10° M, 2x10° M, 1x10™
M’lik, 6 farkli diklorvos dozunun etkisini gosteren kayit 6rnegi
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3.3. Preparat Hazirlanmasi

Siganlar cam fanus icerisinde yiiksek dozda etil alkole (etanol) C,HO’a maruz
birakildi. Yasam faaliyetlerinin sonlandig1 goriildiikten hemen sonra abdomen bolgesi
orta hat boyunca acildi. Pelvis boslugunda, vertikal eksen boyunca Oniinde mesane,
arkasinda rektum bulunacak sekilde yer alan uterus, fallop tiipleri ile birlikte izole edildi
(Sekil 3.2.). Fallop tiiplerinin etrafindaki yag doku temizlenerek 5-8 mm uzunlugunda,
yaklasik 1 mm kalinliginda izole diiz kas seritleri hazirland1. Seritler iki ucundan ipek

ipliklerle baglanarak fizyolojik Krebs ¢ozeltisine birakildi.

B Fallop Tipleri

Sekil 3.2. Sican fallop tiipleri izolasyonu.

3.4. Organ Banyosu Ve Deney Sistemi

Hazirlanan diiz kas seritlerinin canliligin1 uzun siire korumasi i¢in izole organ
banyosu sistemi kullanildi. Sisteme preparat takilmadan once baslamak iizere deney
siiresince banyo ¢ozeltisinin sicakligi 36-37 °C’de sabit tutuldu ve ¢ozelti %95 O, ve
%5 CO, karisimi ile gazlandi. Organ banyosunun isisint korumak icin Heating

Circulator MAY WBC3044-PR 1siticist kullanildi. 5-8 mm uzunlugunda, 1 mm
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kalinliginda hazirlanan izole diiz kas seritleri, icinde Krebs bulunan, 20 mL i¢ hacimli
organ banyosunda horizontal eksen boyunca bir ucu sabit ¢engele, diger ucu kuvvet
transdiiserine baglandi. Fallop tiip preparatindan kuvvet transdiiseri (Force
Displacement Transducer, MAY FDT 10-A) yardimiyla oOlgiilen kasilmalara ait
sinyaller 6nce DC amplifikatoriinde (2 Channel Bridge 20-200 Internal Adjustable:
X1(XS) Hugo Sachs Electronic) biiyiitiildii. Daha sonra A/D ¢evirici iinitesi kullanilarak
20 ms oOrneklem araligiyla dijital degerlere cevrildi ve bilgisayara kaydedildi. Kayit

sisteminin genel goriiniisii Sekil 3.3.’de gosterilmistir.

Sekil 3.3. Kayit sisteminin genel goriintisii.

3.5. Cozeltiler
Krebs ¢ozeltisi (g/L) olarak 6,9 g NaCl, 0,35 g KCI, 0,28 g CaCl,, 1,2 g
NaHCOs, 0,16 g K,PO4, 0,14 g MgSOy ve 1g glukoz icermektedir.

3.6. Insektisit Secimi

Seraciligin yaygin olarak yapildigi Akdeniz bolgesi ve Mersin ili ¢evresinde
kullanilan organikfosforlu insektisitlerden, diklorvos hem seracilikta hem de diger tarim
alanlarinda siklikla kullanilmaktadir. Yaygin kullanildigi ve akut zehirlenmelerde toksik

etkisi yiiksek oldugu bilindigi icin bu ¢alismada diklorvos (DDVP) tercih edildi. Ayrica
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bu insektisitin fallop tiiplerindeki etki mekanizmasini agiklayabilmek ve karsilastirma

yapabilmek icin antagonist etki gosteren atropin kullanildi.

3.6.1. Uygulanan Dozlarmm Belirlenmesi

Deney gruplarinda kullanilan dozlar1 belirlemek i¢in 6n deneyler yapildi. Yalniz
insektisitle uygulanan 6n deneylerde diklorvosun 5x107 M, 1x10° M, 5x10° M, 1x10~
M, 2x107 M, 1x10* M, seklinde 6 farkli konsantrasyonuyla calisildi. Elde edilen
kayitlar degerlendirilerek bu konsantrasyonlarin uygun olduguna karar verildi.
Diklorvos ve atropinin birlikte uygulandigi 6n deneylerde ise hangi diklorvos
konsantrasyonuna karsilik, hangi atropin dozunun kullanilmasi gerektigi ve secilen
dozun hangi yontem kullanilarak, uygulanmasi gerektigi arastirildi. Yapilan deneyler
sonucunda diklorvos i¢in inhibisyonun belirginlestigi 2x10° M dozu ile atropin icin

1x10* M dozunun kullamlmasina karar verildi.

3.7. Deneyin Akis1

Kas banyosuna yerlestirilen izole diiz kas seritleri 0.22 g 6n gerilim verilerek
gerdirildi. 36-37 °C’deki Krebs ¢ozeltisinde ortama uyum saglamasi i¢in 1 saat siire ile
bekletildi. Deney siiresince banyo soliisyon hacminin 20 mL’de korunmasina dikkat
edildi. Diizenli spontan aktivite olustugunda kayitlar alinmaya baglandi. Kontrol degeri
olarak kullanilan bu aktiviteden yaklasik 1 saat siiresince kayit alindi. Daha sonra kas
banyosuna 20 mL’lik hacimdeki normal krebs ¢ozeltisinin, diklorvos derisimi 5x10~ M
olacak sekilde diklorvos eklendi. Uygulamadan 45 dakika sonra, 20 mL sabit hacimdeki
banyo soliisyonuna toplamda 1x10° M diklorvos derisimi olacak sekilde diklorvos
eklendi. Takip eden doz serisi 1x10° M, 2x10° M, 1x10* M uygulanirken, her bir doz
degeri i¢in sirastyla, sabit hacimdeki banyo soliisyonun toplam derisiminin hedeflenen
doz degerlerine karsilik gelmesi icin gereken miktarda diklorvos eklendi. Hedeflenen
dozlar i¢in banyo soliisyonuna diklorvos eklenerek konsantrasyonun degistirilmesi 45

dakika araliklarla tekrarlandi.
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Diklorvos ve atropinin birlikte uygulandigi deneylerde, kas banyosuna
yerlestirilen izole diiz kas seritleri 0.22 g 6n gerilim verilerek gerdirildi. 36-37 °C’ deki
Krebs ¢ozeltisinde ortama uyum saglamasi i¢in 1 saat siire ile bekletildi. Diizenli
spontan aktivite olustugunda kayitlar alinmaya baslandi. Kontrol degeri olarak
kullanilan bu aktiviteden yaklasik 1 saat siiresince kayit alindi. Daha sonra kas
banyosuna 20 mL’lik hacimdeki normal Krebs ¢ozeltisinin, diklorvos derisimi 2x10° M
ve atropin siilfat derigimi 1x10™ M olacak sekilde atropin ve diklorvos ayni anda banyo
solusyonuna eklendi. Atropin+diklorvos iceren banyo solusyonundaki kayit bir saatin

sonunda durduruldu.

3.8. Analizler

3.8.1. Veri islemede Kullanmilan Analizler

3.8.1.1. Hizh Fourier Doniisiimii

Fourier Doniistimii uzaydaki veya zamandaki bir fonksiyonu, frekans, genlik ve
evresi degisen siniizoidal elemanlara indirgenebilecegini gosteren bir algoritmadir. Jean
Baptiste Joseph Fourier’e gore, Fourier doniistimii ile uzay veya zaman alanindaki bir
fonksiyonu, fonsiyonun temel ve ¢ok sayida degisen frekanslardaki harmoniklerinin
aritmetik toplami seklinde yazilmasi miimkiindiir. Doniisiim iki matematiksel metotla
hesaplanir; birincisi fonksiyonun siirekli olmasi durumunda uygulanirken, ikincisi
fonksiyon kesikli ise uygulanir. Eger fonksiyon kesikliyse yani fonksiyon kesikli zaman
araliklarina ait degerlerden olusuyorsa, ayrik frekanslardaki siniizoidal fonksiyonlarin
serisi seklinde gosterilebilir. Bu frekanslar asil frekansin iki, i¢ ve daha biiylik
katlaridir. Bu sekildeki siniis fonksiyonlarmin toplamina Fourier serisi denir. Eger
fonksiyon siirekliyse yani her gergek say1 i¢in tanimli bir degeri varsa bu fonksiyon,
tim frekanslardaki siniislerin Fourier integraline indirgenebilir. Fourier doniisiimii,
kesikli fonksiyonlarda, Fourier serisini olusturan evrelerin ayrik frekanslara bagl
listesidir, siirekli fonksiyonlarda ise Fourier integralinin alinmasindan ortaya cikan
frekansa bagh bir fonksiyondur (40).

Hizli Fourier doniigiimiiniin dayandigi Ayrik Zamanlh Fourier doniisiimii (DFT),

olarak bilinen bir Fourier doniisiimii vardir ki mantigi, N nokta sayili 6rnegin, N esit
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aralikli frekanslarla Fourier doniisiimiiniin alinmasina dayanir. Bir Fourier
doniisiimiinde, yapilacak aritmetik iglemlerin sayisi ile 6rnek sayis1 arasindaki iligki,
islem sayisinin 6rnek sayisiyla arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gosterir. Yapilacak
toplama isleminin sayis1 nokta sayisina, ¢carpma isleminin sayisi ise nokta sayisinin
karesine esittir. 100 diizenli araliklarla alinmis noktadan olusan bir dalganin analizi i¢in
yaklasik 100 toplama ve (100)* kadar carpma isleminin yapilmasi gerekir. James W.
Cooley ve John W. Tukey Hizli Fourier doniisiimiinde, carpma islemlerinin sayisi
azaltarak zamandan kazanmislardir. 1965 yilinda, zaman uzayindan frekans uzayina
doniisiim yaparken N? sayida islem yapmak yerine, Nlog,N islem sayist ile daha hizl
doniisiim yapabilen Hizli Fourier Doniistimiinii gelistirmislerdir. T periyotlu, periyot
sifirdan sonsuza giderken, sonsuz sayida tekrarlanan bir x(t) sinyaline ai¢in Fourier

serisi (40, 41);

T

1
x(jnw,) = T J. x(t) exp(—jnw,t)dt

1

seklinde yazilabilir. Burda T, kayait siiresi ve wo=2rn / T"dir.

XCjw,) = [A(nw,) —2 jB(nw,)]

A(nwo) ve B(nwy) Fourier katsayilari olmak {iizere, bir frekansa ait Fourier bileseninin

genligi,
1
[xCinwy )| = [A? (wy ) + B2 (awy) |

denklemi kullanilarak hesaplanabilir (40, 41).

Tez calismasinda, zaman diizleminde kayit ettigimiz fallop tiipii diiz kaslarina ait
ritmik spontan aktivite verilerinin, en yiiksek frekans degeri olan temel frekans degerine
karsilik gelen, genlik degerini bulmak, frekans ve genlik karakteristiklerini incelemek
icin MATLAB paket programi ile Hizli Fourier doniisiimleri alindi. Hizli Fourier

doniisiimiinde algoritma mantig1, gercek zamanli, kesiksiz sinyal Ozelligindeki, uzun

22



stireli spontan aktivite kayitlarinin genlik ve frekans degerlerini yansitan giic
spektrumuna ulagsmak icin uygun analiz yontemi olarak secildi. Aktivitenin
kayitlanmas1 ve MATLAB analizi sirasinda kullanilan 6rneklem araligi 0,02 s (50 Hz)
tezde kullanilmak iizere MATLAB 6.3. paket programinda hazirlanan hizli Fourier

doniisiim yazilimi EK 1.’de sunulmustur.

3.8.2. istatistiksel Analiz

Diklorvosun, fallop tiipii spontan aktivitesi tiizerinde olusturdugu etkiyi
istatistiksel olarak analiz etmek i¢in Fourier doniisiimii uygulanarak elde edilen genlik
ve frekans degerlerinin normal dagilima uyup uymadigim test etmek i¢cin Kolmogorov-
Smirnov testi uygulandi. Bu test sonucunda frekans ve genlik degerleri normal dagilima
sahip olmadigi belirlendi ve analizlerde non parametrik yontemler kullanildi. Farkh
dozlar uygulanarak kaydedilen spontan aktivite cevaplarinda genlik ve frekans
degerlerini karsilastirmak icin Freidman testi, ¢coklu karsilastirmalar yapmak icin ise
Willcoxen Signed Rank testi kullanmildi. Tanitici istatistik olarak, ortalama ve standart

sapmalar verildi. Istatistiksel anlamlihigin diizeyi p < 0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Fallop tiiplerinin kontraksiyonlar1 zaman alaninda kaydedildi. Zaman alanindaki
kayitlar Fourier Doniisiimii kullanilarak frekans alanina doniistiiriildii. Fourier analizi
sonucunda fallop tiiplerinin spontan kontraksiyonlari, bu kontraksiyonlar iizerine

diklorvos ve diklorvos+atropinin etkisi genlik ve frekans agisindan degerlendirildi.

4.1. Diklorvosun Spontan Kasilmalarin Genligi Ve Frekansi Uzerine Etkisi

Sekil 4.1. fallop tiipiiniin diklorvos uygulanmadan 6nceki spontan aktivitesini
(kontrol), Sekil 4.2. ise Fourier analizini gostermektedir. Dokuz preparata Fourier
analizi uygulanarak bulunan genlik degerlerinin ortalamasi 0,72+0,26 g, frekans

degerlerinin ortalamasi ise 0,013+0,003 Hz olarak bulunmustur.
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Sekil 4.1. Diklorvos uygulanmadan onceki spontan aktivitenin zamansal degisimi (kontrol).
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Sekil 4.2. Kontrol aktivitesinin Fourier analizi.

Daha sonra ortama 1x10® M diklorvos eklenmis ve spontan aktivite kaydedilmistir.
Sekil 4.3. bu dozdaki spontan aktivite kayitlarini, Sekil 4.4. ise bunun Fourier
doniisiimiinii  gostermektedir. Bu dozda ortalama genlik 0,75+0,24 g ve frekans
0,013+0,003 Hz olarak bulunmugstur. Bu degerler, kontrol degeriyle karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak onemli bir fark olmadig1 gozlenmistir (p>0,05).
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Sekil 4.3. Banyo ortamina 1x10"° M diklorvos eklendikten sonra spontan aktivitenin zamansal degisimi.
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Sekil 4.4. Banyo ortamima 1x10°® M diklorvos eklendikten sonraki spontan aktivitenin Fourier analizi.

Ayni preparatta kayitlara devam edilmis ve banyo ortaminda diklorvos dozu 5x10° M’a
ayarlanmistir. Sekil 4.5. bu dozdaki spontan aktiviteyi, Sekil 4.6. ise Fourier analizini
gostermektedir. Bu dozdaki genlik 0,68+0,23 g, frekans 0,012+0,002 Hz’dir. 5x10°M
deki genlik ve frekans degerleri kontrol degeriyle karsilastirildiginda aralarindaki farkin

istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).

42 4.4 4.6 48 5 52 54 x10°

Sekil 4.5. Banyo ortamia 5x10° M diklorvos eklendikten sonra spontan aktivitenin zamansal degisimi.

26



2 -1 1 2
10 10 10 10° 10 10

Sekil 4.6. Banyo ortamina 5x10"° M diklorvos eklendikten sonraki spontan aktivitenin Fourier analizi.

Bir sonraki asamada doz 1x10° M diizeyine yiikseltilmistir. Sekil 4.7. bu dozdaki
spontan aktiviteyi, Sekil 4.8. ise Fourier analizini gostermektedir. Diklorvosun bu
dozunda ortalama genlik degeri 0,57+0,29 g, ortalama frekans 0,013+0,002 Hz olarak
bulunmustur. Genlik degeri kontrole gore %20 oraninda azalmistir ve bu azalmanin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Frekans degerinde ise kontrol

grubuna gore herhangi bir degisiklik gdozlenmemistir.

Sekil 4.7. Banyo ortamima 1x10” M diklorvos eklendikten sonra spontan aktivitenin zamansal degisimi.
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Sekil 4.8. Banyo ortamina 1x10™ M diklorvos eklendikten sonraki spontan aktivitenin Fourier analizi.

Daha sonra banyo ortamindaki doz 2x10° M olacak sekilde ayarlanmis ve kayit
alimmaya devam edilmistir. Sekil 4.9. spontan aktiviteyi, Sekil 4.10. ise bu aktivitenin
Fourier analizini gostermektedir. 2x10”° M dozunda genlik degeri 0,51+0,28 g, frekans
degeri ise 0,012+£0,005 Hz olarak bulunmustur. Bu dozda genlik kontrole gore %29
oraninda azalmistir ve bu azalma istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0,05).
Frekans degerindeki azalma ise %7,6 diizeyindedir ancak bu azalma istatistiksel olarak

onemli degildir (p>0,05).
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Sekil 4.9. Banyo ortamina 2x10” M diklorvos eklendikten sonra spontan aktivitenin zamansal degisimi.
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Sekil 4.10. Banyo ortamima 2x10” M diklorvos eklendikten sonraki spontan aktivitenin Fourier analizi.

Diklorvosun 5x10° M dozunda genlikteki azalma devam etmistir. Sekil 4.11. bu
dozdaki spontan aktiviteyi, Sekil 4.12. ise bunun Fourier analizini gostermektedir. Bu
dozda genlik degeri 0,30+0,11g olarak bulunmustur. Ortalama frekans ise
0,009+0,003Hz olarak hesaplanmistir. Genlik degeri kontrole gore %58 oraninda
azalmistir ve bu azalmanin istatistiksel olarak onemli oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Frekans degeri ise kontrole gore %30 oraninda azalmis ve bu azalma istatistiksel olarak

onemli bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.11. Banyo ortamima 5x10” M diklorvos eklendikten sonra spontan aktivitenin zamansal degisimi.
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Sekil 4.12. Banyo ortamima 5x10” M diklorvos eklendikten sonraki spontan aktivitenin Fourier analizi.

Benzer sekilde diklorvosun 1x10™* M dozunda genlik degeri azalmaya devam etmis ve
genlikteki azalma %80 diizeyine yiikselmistir. Sekil 4.13. bu dozdaki spontan aktiviteyi,
Sekil 4.14. ise Fourier analizini gtistermektedir.lxlO’4 M dozundaki genlik degeri
0,13£0,09 g’a diismiistiir. Bu diisiis kontrole gore anlamli bulunmustur (p<0,05).
Frekans degeri ise 0,007+£0,002 Hz olarak bulunmustur. Ortalama frekans degerindeki
azalma kontrole gore %46 oraninda azalmistir ve bu azalmanin kontrole gore 6nemli

oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Sekil 4.13. Banyo ortamina 1x10™* M diklorvos eklendikten sonra spontan aktivitenin zamansal degisimi.
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Sekil 4.14. Banyo ortamina 1x10™ M diklorvos eklendikten sonraki spontan aktivitenin Fourier analizi.

Ortalama genlik degerleri doza bagli olarak Sekil 4.15.”de ve ortalama frekans degerleri

doza bagl olarak Sekil 4.16’da gosterilmistir.

31



Genlik
0.8 B S : R

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

D‘] i 1 1 Loi 1 i 1 1 L 1 i 11 i
107 10° 10° N

Sekil 4.15. Ortalama genligin doza bagl degisimi.
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Sekil 4.16. Ortalama frekansin doza baglh degisimi.

Kontrol ve doz degerleri icin ortalama genlik ve frekans degerleri Cizelge

4.1.’de verilmistir. Sekillerden ve tablodaki verilerden goriildiigii gibi diklorvos fallop
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tiiplerinin spontan aktivitesini doza bagh olarak etkilemistir. Diisiik dozlarda genlik ve
frekans acisindan herhangi bir degisiklik gozlenmezken, yiiksek dozlarda genlik ve
frekansta azalmalar olmustur. Genlikteki azalma frekansa gore daha diisiik dozlarda

baslamustir.

Cizelge 4.1. Farkli dozlardaki diklorvosun fallop tiiptine uygulanmasiyla kaydedilen spontan
kontraksiyonlarin Fourier analizi ile elde edilen genlik ve frekans degerleri.

Degisken Genlik(g) Frekans

Kontrol 0,7220+0,26 0,0131+0,003
1x10° M 0,7514+0,24 0,0126+0,003
5x10° M 0,6826+0,23 0,0125+0,002
1x10° M 0,5728+0,29 0,0128+0,002
2x10° M 0,51070,28 0,0117%0,002
5x10° M 0,30210,31 0,0096+0,005
1x10”* M 0,137520,19 0,007+ 0,006

4.2. Atropin+Diklorvos Kombinasyonunun Spontan Kasilmalarin Genligi Ve
Frekans: Uzerine Etkisi

Diklorvosun fallop tiipii diiz kasindaki etki mekanizmasini agiklayabilmek icin
diklorvosla birlikte organik fosforlu bilesiklerin olusturdugu toksik etkinin
giderilmesinde antidot olarak kullanilan atropin verilmistir. Diklorvos+atropin
kombinasyonu 2x10° M diklorvos+1x10™* M atropin olacak sekilde hazirlanmistir.
Sekil 4.17. bu kombinasyon uygulanmadan o6nce, Sekil 4.18. kombinasyon
uygulandiktan sonra diiz kasin spontan aktivitesini, Sekil 4.19. ise iki aktivitenin
Fourier analizlerini ayn1 gii¢ spektrogramu iizerinde gosterilmekterdir. Bu kombinasyon
uygulanmadan once kaydedilen (kontrol) spontan aktivitelerin Fourier analizlerinde
ortalama genlik 0,0124+0,0038 olarak bulunurken, ortalama frekans 0,012+0,003 Hz
olarak hesaplanmistir. Diklorvos+atropin kombinasyonuna ait sonuclari inceledigimizde

ise genligin 0,0113%0,0043 g’a, frekansin ise 0,011+£0,002 Hz’e diistiigii gézlenmistir.
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Genlik degerindeki azalma kontrole gére %52 iken (p<0,05) frekanstaki azalma %8

civarinda (p>0,05) olmustur.

Sekil 4.17. Kontrol aktivitesinin zamansal degigimi.
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Sekil 4.18. Banyo ortamina 2x10° M diklorvos+1x10* M atropin eklendikten sonraki spontan aktivitenin

zamansal degisimi.
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Sekil 4.19. Kontrol (mavi) ve 2x10° M diklorvos +1x10* M atropin kombinasyonunun (kirmizi) Fourier
analizleri.
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S. TARTISMA

Bu calismada organik fosforlu bir insektisit olan diklorvosun, fallop tiipii diiz
kas1 spontan aktivitesi iizerine etkisi incelenmis ve bu insektisitin spontan kasilmalarin
genlik ve frekansin1 doza bagl olarak etkiledigi belirlenmistir. Literatiirde organik
fosforlu insektisitlerin fallop tiipii diiz kas1 iizerine etkisine iliskin bir calismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle calisma bu gruptaki insektisitlerin diiz kaslar iizerine etkisi
konusunda yeni bilgiler saglamaktadir.

Diklorvosun fallop tiipii diiz kas1 spontan aktivitesi tizerine etkisini belirlemek
icin 5x107-1x10*M arahiginda 6 farkli doz kullanilmistir. Uygulanan minumum ve
maksimum doz arasinda 100 katlik bir fark vardir. Bu fark, diklorvosun fallop tiipii diiz
kast iizerine etkisinin ¢ok genis bir doz aralifinda incelenmesine ve olast etki
mekanizmasina iliskin ipuglar elde edilmesine olanak saglamistir.

Fallop tiiplerinin spontan aktivitesi zaman alaninda degil frekans alaninda analiz
edilmistir. Bunun i¢in hizli Fourier doniisiimii kullanilmistir. Hizli Fourier doniigtimii
hesap yliikiinii azaltan ve islem hizimi arttiran bir algoritmadir ve ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fourier analizinin kullanilmasiyla ritmik kasilmalarin genlik-frekans
karakteristikleri elde edilmistir. Bu karakteristikler diklorvosun alti farkli dozunun
fallop tiipii spontan aktivitesi {iizerine etkisinin belirlenmesinde biiyiikk kolaylik
saglamustir. Genlik-frekans karakteristiklerinden 1x10° M ve 5x10° M diklorvosun
fallop tiipii spontan aktivitesini degistirmedigi gozlenmistir. Bu bulgu insektisitin diisiik
dozlarinin spontan aktivite iizerine herhangi bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Dozun
1x10” diizeyine c¢ikmasiyla birlikte etki goriilmeye baslanmus spontan aktivitenin
genligi bu dozda kontrole gére %20 oraninda azalmistir. Ancak bu dozda frekansta bir
degisiklik olmamistir. Doz artarken genlik de azalmaya devam etmistir. Diklorvos dozu
2x10” iken genlik kontrole goére %29 oraninda azalmistir. Bu dozda frekansta yine
istatistiksel olarak onemli bir degisiklik gozlenmemistir. Dozun 5x10° M diizeyine
cikmasiyla spontan aktivitenin frekansinda da kontrole gore 6nemli miktarda azalma
oldugu belirlenmistir. Bu dozda genlikteki azalma kontrole gore %58 iken, frekanstaki
azalma %30’dur. Fallop tiipii diiz kasina uygulanan en yiiksek diklorvos dozu 1x10* M

olup genlikteki azalma %80, frekanstaki azalma ise %46 diizeylerine ulagsmistir. Elde
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edilen bu sonuglar diklorvosun fallop tiipii diiz kaslarinin spontan aktivitesi iizerine
inhibitor etkisi oldugunu gostermistir. Benzer bir sonu¢ Ebeigbe ve Campbell tarafindan
sican kuyruk arterinde yapilan calismada da gozlenmistir (27). Ebeigbe ve Campbell
sigan izole kuyruk arterlerine 10°-10™ M doz arah@inda diklorvos uygulamslar ve doza
baglh olarak kuyruk arterinde gevseme gozlendigini bildirmislerdir. Ancak Schmidt ve
arkadaglar tarafindan yapilan calismada sicanlara inhalasyon yoluyla 0,8 ve 1,8 pug/L
diklorvos verilmis ve bu dozlarin bronsial doku asetilkolinesteraz aktivitesinde
azalmaya yol actifi bu azalmanin da havayolu direncinin artmasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Sonug¢ olarak bu insektisitlere maruz kalmanin havayolu direncindeki
artisla karakterize kronik obstriiktif solunum yolu hastaliklarina yol acabilecegi
diisiiniilmiistiir (28). Kobayashi ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada sicanlara 5
mg/kg diklorvos uygulanmis ve bu dozda uygulanan diklorvosun jejenum diiz kaslarinin
spontan aktivitesini arttirdigi bulunmustur (42).

Fallop tiipii diiz kaslan kolinerjik sinirler tarafindan innerve edilmektedir. Bu
sinirler diiz kas lifi tabakasinin tizerinde difiiz olarak dallanir. Cogu zaman sinir lifleri
diiz kas hiicre zar ile dogrudan temas etmezler (36). Kolinerjik sinir uclarindan
transmitter madde olarak asetilkolin salimir. Asetilkolinin izole fallop tiipii diiz
kaslarinda kontraksiyona yol actig1 bilinmektedir (43). Asetilkolin diiz kas1 ¢evreleyen
matriksten asetilkolinesteraz enzimi aracilifiyla uzaklastirilir (36). Diklorvos organik
fosforlu bir insektisittir ve organik fosforlu insektisitlerin etkilerini sinir-kas
kavsaklarinda asetilkolinesteraz enzimini bloke ederek gosterdikleri bilinmektedir (1).
Bunun sonucunda bu gruptaki insektisitler sinir-kas kavsaginda asetilkolin birikimine ve
kaslarin art arda uyarilmasina neden olur. Sinir-kas kavsaginda asetilkolin birikimi
asetilkolin reseptorlerinin inaktif hale ge¢mesine neden olabilir. Caligmamizda
diklorvosun yiiksek dozlarda olusturdugu inhibitor etkinin olast mekanizmalarindan
birinin fazla miktarda asetilkolin birikimine bagli olarak sinir-kas kavsagindaki
asetilkolin reseptorlerinin inaktif hale gelmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu calismada diklorvosla birlikte organik fosforlu bilesiklerin giiclii bir antidotu
ve muskarinik reseptorlerin seg¢ici olmayan bir blokeri olan atropin, fallop tiipiine
kombine uygulanmis ve bu kombinasyonun spontan aktivitenin genliginde ve
frekansinda kontrole gore 6onemli miktarda azalmaya yol agtig1 gbzlenmistir. Asetilkolin

nikotinik reseptorlere ek olarak muskarinik reseptorleri de aktive eder. M1, M2, M3,
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M4 ve MS olmak iizere 5 tip muskarinik reseptoriin varligi gosterilmistir. M3
reseptorleri diiz kaslarda bulunur ve kolinerjik etkenlerle uyarildiklarinda diiz kaslarin
kasilmasina aracilik ederler (35). Atropin baz1 diiz kaslarda muskarinik reseptor blokeri
olarak etki gosterir. Insan fallop tiipiinde Jankovic ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada atropinin asetilkolinin neden oldugu kontraksiyonlar1 giiclii bicimde inhibe
ettigi bulunmustur (43). Bu tez calismasinda diklorvos ve atropin kombinasyonu 2x107
M dozunda diklorvosun tek basma yarattigr inhibisyondan daha fazla inhibisyon
olusturmustur. Inhibisyondaki bu artis kavsaktaki asetilkolin reseptorlerinin, biri
asetilkolin esteraz enzim inhibisyonu sonucunda inaktiflesme, digeri de atropinin
blokaji nedeniyle asetilkolinin baglanamamasi olmak iizere iki nedenden kaynaklaniyor
olabilir. Bu sonug atropinin sican fallop tiiplerinde insan fallop tiiplerindekine benzer
sekilde muskarinik reseptor blokeri olduguna iligkin bir kanit olarak degerlendirilebilir.
Diklorvosun fallop tiipii diiz kaslann {izerine etkisinin olas1 bir bagka
mekanizmasi, spontan aktiviteden sorumlu oldugu diisiiniilen pacemaker hiicreleri ile
iliskili olabilir. Immiinohistokimyasal yontemleri kullanarak yapilan ¢alismalarda fallop
tiiplerinde pacemaker gibi etki eden spesifik hiicre tiplerinin varligina iliskin kanitlar
elde edilmistir (44). Bu hiicrelerin diiz kas hiicreleri arasinda da yer aldig1 belirlenmistir
(Sekil 5.1.). Diiz kaslardaki bu hiicreler Cajal’in interstisiyel hiicre benzeri hiicreleri

(ICLC) olarak isimlendirilmektedir.

IR "  _ &

Sekil 5.1. Insan fallop tiipii diiz kas hiicreleri arasinda yerlesmis bulunan ICLC hiicreleri (44).

ICLC hiicreleri tarafindan olusturulan pacemaker akimlardaki aktivasyonun
biiyiik oranda inositol trifosfat kaynakli kalsiyum salinimina bagh oldugu bildirilmistir

(45). Bizim calismamizda diklorvos etkisiyle spontan kasilmalarin genlik ve
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frekansinda gozlenen azalma bu insektisitin ICLC hiicrelerinin pacemaker aktivitelerini
etkilemis olabilecegi seklinde de yorumlanabilir.

Diklorvosun fallop tiipii spontan kasilmalar1 {iizerine etkisi tireme saghgi
acisindan Oonem tasimaktadir. Dollenmeden Oonce ovum ve spermin fallop tiiplerinde
tasinmast uterus ve fallop tiiplerinin kasilmasiyla gerceklesir. Dollenme sonrasinda,
yumurtanin fallop tiiplerinden uterus bosluguna tasinmasi igin fallop tiiplerinin
kasilmasina gereksinim vardir (36). Bu kasilmalarin diklorvosla inhibe olmasi dollenme
ve dollenmis yumurtanin uterusa yerlesme siireclerini olumsuz etkileyecektir. Bu sonug
iilkemiz tarim alanlarinda iiriin artisgin1  saglamak igin yogun olarak kullanilan
insektisitlerin toplumun iireme saglhigi agisindan da bir tehdit unsuru olabilecegini

diisiindiirmesi acisindan 6nemlidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada Mersin ili ve ¢evresi tarim alanlarinda yaygin olarak kullanilan bir
organik fosforlu insektisit olan Diklorvosun (DDVP-Dichlorvos) sican utreus fallop
tiipii diiz kas1 spontan aktivitesi iizerine olan etkileri, Hizli Fourier Déniisiimii
kullanilarak incelenmistir.

Calisma sonucunda:

1. Diklorvosun uterus fallop tiipii diiz kasinin spontan aktivitesi iizerine inhibitor etkisi
oldugu belirlenmistir.

2. Bu etkiler dozdaki artisa bagh olarak artmistir.

3. Organik fosforlu bilesik antidotu olan atropinin diklorvosun diiz kaslardaki inhibit6r
etkisini iyilestirmedigi, bu kombinasyonun inhibisyonu daha da arttirdigina iliskin
bulgular elde edilmistir.

Calismamizda organik fosforlu bir insektisit olan diklorvosun fallop tiipii diiz
kasi iizerine etkisi belirlenmis ve bu etkinin mekanizmas1 acgiklanmaya calisilmistir.
Elde edilen sonuglar diklorvosun fallop tiipiindeki etkisinin asetilkolinesteraz enzim
inhibisyonu ve buna bagli olarak sinir-kas kavsaginda asetilkolin birikimi sonucunda
asetilkolin reseptorlerinin inaktiflegmesi olabilecegini diigtindiirmiistiir.
Atropin+diklorvos kombinasyonuyla bu inhibisyonun daha da artmasi, atropinin fallop
tiiplerindeki muskarinik reseptorler iizerine bloke edici etkisi nedeniyle asetilkolinin
reseptorlere baglanamadigi ve inhibisyonun bu yolla daha fazla artmis olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Son yillarda diiz kaslarda ICLC hiicrelerinin varligi ve bu
hiicrelerin diiz kas spontan aktivitelerinin olusumunda pacemaker gibi gorev
yaptiklarinin gosterilmis olmasi, diklorvosun etkisini bu hiicreleri de etkileyerek
gostermis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu ¢alismada diklorvosun fallop tiipleri
tizerine etkisi ile ilgili bu yorumlara ait verilerin giiclendirilmesi icin ozellikle
asetilkolin reseptorlerinin agonist ve antagonistleriyle daha kapsamli calismalara ve
diklorvosun ICLC hiicreleri iizerine etkileriyle ilgili immiinohistokimyasal yontemleri

icerecek ek caligmalara gereksinim vardir.
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close all

clear all

cle

dt=0.02;

load -ASCII dosya adi.mat
x=dosya ad1 ;
xmean=mean(x);
X=X-Xmean;

figure(1)

subplot(3,1,1)

plot(x);

grid

% analiz edilecek verinin belirlenmesi
S1=N;-N,

S2=N;

dS=S2-S1

N=dS/dt

subplot(3,1,2)

t=1:1:N-1;

YJistenmeyen noktalarin atilmasi
x1(t)=x(t+S1/0.02);
plot(t,x1(t))

grid

9%FFT nin hesaplanmasi
T1=N*dt;

df1=1/T1;

X1=fft(x1,N);
f1=0:df1:N*df1-df1;

% genlik frekans karakteristigi
gen=2%*abs(X1)/N;
figure(2)

subplot(3,1,3)
semilogx(f1,gen)

grid

i=1:1:80;

f1(i)

gen(i)

EK 1
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