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HĠSTOLOJĠK ETKĠLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Dilek AKBAġ 

 

 

ÖZ 

 

Bu çalıĢmada bir neonikotinoid insektisit olan imidaclopridin ergin kurbağa 

iskelet kas hücrelerinin dinlenim membran potansiyeli, aksiyon potansiyeli genliği, 

süresi ve latansı üzerine etkileri mikrolelektrot yöntemi ve kas hücrelerinin 

ultrastruktürel yapısı üzerine etkileri ise transmisyon elektron mikroskobu ile 

araĢtırılmıĢtır. 

 

Ġmidaclopridin doza bağlı etkilerini araĢtırabilmek için 10
-3

, 10
-4

, 10
-5

, 10
-6

 ve 

10
-7

 M konsantrasyonlarda beĢ farklı imidaclopridin doz grubu oluĢturulmuĢtur.  Her 

bir doz grubunda zamana bağlı etkileri araĢtırabilmek için 5, 10, 15, 20, 25 ve 30. 

dakikalarda ölçümler alınmıĢtır.  10
-3

 ve 10
-4

 M imidacloprid iskelet kası dinlenim 

membran potansiyelini uygulamanın ilk 5. dakikasından itibaren, 10
-5 

M 

imidacloprid uygulamanın 10. dakikasından itibaren istatistiksel olarak arttırmıĢtır.  

10
-6 

M imidacloprid ise dinlenim membran potansiyelini 30. dakikada istatistiksel 

olarak arttırmıĢtır.  Tekil aksiyon potansiyeli genliği ise 10
-3

, 10
-4

, 10
-5

 ve 10
-6

 M 

imidacloprid tarafından uygulamanın ilk 5. dakikasından itibaren istatistiksel olarak 

artmıĢtır.  Tekil aksiyon potansiyeli süresi 10
-3

 M imidacloprid konsantrasyonunda 

25. dakikada istatistiksel olarak artmıĢ diğer doz gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir değiĢim göstermemiĢtir.  Latans 10
-3

 M imidacloprid grubunda 

uygulamanın ilk 10. dakikasından itibaren, 10
-4

 M imidacloprid grubunda 20 ve 30. 

dakikalarda  istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azalmıĢtır.  Bir nikotinik 

asetilkolin reseptör antagonisti olan tubokurarin imidaclopridin dinlenim membran 

potansiyeli, aksiyon potansiyeli genliği, süresi ve latansında meydana getirdiği 

etkileri ortadan kaldırmıĢtır. 

 

Ġmidacloprid iskelet kas hücrelerinin ultrastrüktürel yapısında bozulmalar 

meydana getirmiĢtir.  10
-3

, 10
-4

,
 

10
-5

, 10
-6

 ve 10
-7

 M imidacloprid miyofibril 

dejenerayonuna ve sarkomer bütünlüğünün bozulmasına, mitokondriyal harasa, 

sarkoplazmik retikulumda geniĢlemelere ve miyofibriller arası glikojen birikmesine 

neden olmuĢtur. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Neonikotinoid Ġnsektisitler, Ġmidacloprid, Nikotinik Asetilkolin 

Reseptörü, Tekil Aksiyon Potansiyeli, Ġskelet Kası Ultrastruktürel Yapısı. 
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THE INVESTIGATION OF THE ELECTROPHYSIOLOGICAL AND 

HISTOLOGICAL EFFECTS OF A NEONICOTINOID INSECTICIDE 

IMIDACLOPRID ON SKELETAL MUSCLE OF FROG (RANA 

RIDIBUNDA) 

Dilek AKBAġ 

 

 

ABSTRACT 

 

In this study, the effects of neonicotinoid insecticide, imidacloprid on adult 

frog skeletal muscle cells resting membrane potential, action potential amplitude, 

duration and latency were investigated by microelectrode method and its effects on 

the ultrastructure of muscle cells were investigated by transmission electron 

microscope. 

 

In order to investigate the dose depended effects of imidacloprid, 10
-3

, 10
-4

, 

10
-5

, 10
-6

 and 10
-7

 M concentrations of five different dose groups were formed with 

imidacloprid.  To investigate time depended effects in each dose group, 

measurements were taken in the 5
th

, 10
th

, 15
th

, 20
th

, 25
th

 and 30
th

 minutes. 10
-3

 and 

10
-4

 M imidacloprid statistically increased skeletal muscle resting membrane 

potential from the first 5 minutes of application, 10
-5

 imidacloprid statistically 

increased the resting membrane potential from 10 minutes of application.  Also, 10
-6

 

M imidacloprid statistically increased the resting membrane potential at 30
th

 minute.  

Single action potential amplitude was statistically increased by 10
-3

, 10
-4

, 10
-5

 and  

10
-6

 M imidacloprid from the first 5 minutes of application. Single action potential 

duration was statistically increased of 10
-3

 M imidacloprid concentration at 25
th

 

minute but other dose groups showed no statistically significant change. Latency was 

statistically decreased in concentration of 10
-3

 M imidacloprid group from the 10
th

 

minute and in concentration of 10
-4

 M imidacloprid group at 20
th

 and 30
th

 minutes.  

Tubocurarine, a nicotinic acethylcholine receptor antagonist, has reversed the effects 

of imidacloprid on resting membrane potential, action potential amplitude, duration 

and latency. 

 

Imidacloprid induced defects in the ultrastructural composition of skeletal 

muscle cells.  On the other hand, 10
-3

, 10
-4

, 10
-5

, 10
-6

 and 10
-7

 M imidacloprid caused 

degeneration of myofibrils, disruption of sarcomere integrity, mitochondrial damage, 

sarcoplasmic reticulum expansion and glycogen accumulation between myofibrils.  

 

 

 

Key Words: Neonicotinoids Insecticides, Imidacloprid, Nicotinic Acetylcholine 

Receptor, Single Action Potential, The Ultrastructure Composition of Skeletal 

Muscle  
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1. GĠRĠġ 

 

 Birçok farklı alanda zararlıları yok etmek için kullanılan fiziksel, kimyasal 

veya biyolojik savaĢ maddelerine pestisit denir [1].  Pestisitler kullanma yerlerine 

göre insektisitler (böceklere karĢı), herbisitler (yabani otlara karĢı), rodentisitler 

(kemiricilere karĢı), akarisitler (uyuz böcekleri ve parazitlere karĢı) ve molusisitler 

(yumuĢakçalara karĢı) olarak gruplandırılırlar.  Günümüzde pestisit kullanımı, 

gittikçe artan nüfusla birlikte açlık tehlikesiyle karĢı karĢıya kalmamak için tarımsal 

alanda ürün veriminin ve kalitesinin arttırılmasında, ayrıca kemiriciler, böcekler ve 

diğer zararlıların yok edilerek, bu hayvanlarla taĢınan vektör hastalıklara karĢı 

savaĢılmasında oldukça yaygındır.  Kullanımının halk sağlığı ve ekonomisine birçok 

yararı bulunan pestisitler diğer taraftan, geniĢ bir alanda bıraktıkları kalıntılarla su, 

toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olarak ekolojik sistemin dengesini 

bozmaktadırlar.  Ayrıca bunların bazıları seçici olarak kullanıldıkları canlı türü için 

toksik olurken (selektif toksik), bir kısmı da insanlar ve diğer omurgalı hayvanlara 

zarar verirler.  Pestisitlerin bu fayda zarar iliĢkisini değerlendirmek oldukça güçtür 

[1]. 

 

 Ġnsektisitler genel olarak elde ediliĢ biçimlerine göre biyolojik kökenli doğal 

insektisitler ve sentetik insektisitler olarak ikiye ayrılırlar [2].  Kimyasal yapılarına 

göre ise klorlu hidrokarbonlar, organofosforlu bileĢikler, metilkarbamatlar, 

piretroitler, oksadiazinler, dihidropirozoller, antranilik diamitler ve neonikotinoid 

insektisitler olmak üzere sekiz gruba ayrılırlar [2, 3].   

 

 Ġnsektisitlerin kullanım alanlarının yaygın olması ve kullanılıĢ biçimlerinin 

farklı olması (püskürtme, suya karıĢtırma, toprağa serpme vs.) nedeniyle sadece 

hedef canlı olan zararlı böceklere değil, hedef olmayan bitki hayvan ve insanlara da 

kolayca ulaĢabilmelerini sağlamaktadır [1].  Ġnsektisit çeĢitliliğinin fazla olması ve 

her geçen gün yeni insektisitlerin piyasaya sürülmesi, insektisitlerin sadece böcekler 

değil, diğer canlılar üzerindeki etki mekanizmalarının araĢtırılması gerekliliğini 

ortaya çıkarmıĢtır. 
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 Neonikotinoidler son yıllarda üretilen en önemli sentetik insektisit sınıfıdır.  

Etkisi ve yapısı kısmen nikotine benzerlik gösteren bu yeni insektisit sınıfı [4],  

böcek nöral nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) üzerine kısmi agonist etki 

gösterir [5, 6, 7, 8, 9].  Neonikotinoidlerin böceklere olan seçici toksisitesi böcek 

sinir sistemindeki nöral nAChR’lerinin omurgalı sinir sistemindeki nöral 

nAChR’lerinden yapısal olarak daha farklı olması nedeniyle böcek nAChR’lerine 

daha yüksek afinite göstermelerinden kaynaklanmaktadır [9, 10].  Böceklerde 

nAChR’leri yalnız sinir sisteminde bulunurken, omurgalılar ve özellikle memelilerde 

nAChR’lerinin sinir sistemi, sinir-kas kavĢağının yanı sıra, son yıllarda yapılan 

çalıĢmalar makrofaj, lenfosit, adiposit ve birçok epitel hücrede de bulunduğunu 

göstermiĢtir [11, 12, 13, 14].  Bu nedenle neonikotinoidlerin sadece hedef organizma 

olan böceklerin sinir sisteminde değil, diğer organizmaların sinir sistemi dıĢındaki 

dokular üzerine etkisinin de araĢtırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  Ġskelet kası, 

nAChR’leri bakımından çok zengin bir doku olup, buradaki nAChR’leri sinir-kas 

kavĢağında motor nörondan gelen sinyalin kas lifi boyunca yayılmasında ve kas 

kasılması gibi birçok fizyolojik iĢlevin baĢlamasında ana basamağı oluĢturmaktadır 

[15]. 

 

 Amfibiler (iki yaĢamlılar), sucul ve karasal ekosistemler için önemli 

organizmalar olup [16], yaĢam döngülerinde hem su, hem de karasal faz ve suya 

yumurtlama gibi evreler olduğundan ekosistemdeki toksik maddelere, özellikle 

pestisitlere oldukça fazla maruz kalırlar [17].  Bu canlılar, yaĢam döngüleri boyunca 

habitatlarındaki değiĢikliklere karĢı duyarlılık gösterirler, su ve kara ekosistemleri 

için biyoindikatör olarak kabul edilirler [18, 19, 20].  Günümüzde, dünya çapında 

amfibi popülasyonlarının giderek azalması, pestisitlerin bu canlılar üzerine olan 

etkilerinin araĢtırılmasını zorunlu kılmıĢtır [21, 22]. 

 

 Neonikotinoidler sınıfından olan imidaclopridin, hedef olmayan canlıların 

(omurgalıların) fizyolojik ve yapısal etkilerine iliĢkin az sayıda çalıĢma 

bulunmaktadır.  Bu tez kapsamında bir neonikotinoid insektisit olan imidaclopridin 

ergin kurbağa kas hücrelerinde sinyal iletimi üzerine olan etkileri ve kas hücresinin 
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ince yapısı üzerinde meydana getirdiği değiĢiklikler zamana ve doza bağlı olarak 

araĢtırılmıĢtır. 
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2. KAYNAK ARAġTIRMALARI 

 

2.1. ĠNSEKTĠSĠTLER 

 

 Ġnsektisitler baĢta tarım bitkilerini tehdit eden ve bulaĢıcı hastalıkları taĢıyan 

böceklerin kontrolünde kullanılan biyolojik veya kimyasal kökenli maddelerdir [2, 

23].  Özellikle tarımda 1930’lu yıllara kadar daha çok bitkisel kaynaklı (nikotin gibi) 

insektisitler kullanılırken, 1930’lu yıllardan itibaren modern sentez kimyasındaki 

devrim ile birlikte çeĢitli sentetik insektisitler üretilmiĢtir [1].   

 

 Ġnsektisitler oldukça geniĢ bir grup olup, böceklerin geliĢim evrelerini 

doğrudan böceklere özgü yapılar üzerinden etkileyen insektisitler; kitin sentez 

inhibitörleri, juvenil hormonu taklit eden insektisitler ve ektizon reseptör agonistleri 

olarak gruplandırılırlar.  Bunların dıĢında kalan insektisit gruplarının çoğu yararlı 

organizmalar ve insanlara zararlı olup, ekolojik denge üzerinde daha çok olumsuz 

etkilere sebep olurlar [24]. 

 

 Böcek geliĢimini etkileyen insektisitlerin dıĢında kalan insektisitlerin 

neredeyse hepsi nörotoksik maddeler olup; baĢta böcekler olmak üzere canlıların 

sinir sistemi üzerine etkilidirler [1].  Ġnsektisitlerin hedef bölgeleri, canlı 

organizmada insektisit molekülünün etkileĢime girerek toksik etkilerini ortaya 

çıkarabilecekleri spesifik biyokimyasal veya fizyolojik bölgelerdir.  Ġnsektisitlerin 

fiziksel özellikleri, onları etkileĢime girecekleri uygun bölgeleri hedef bölge olarak 

seçmeye zorlar [25].  Nörotoksik insektisitlerin hedef bölgeleri; böcek sinir 

sistemindeki enzimler, iyon kanalları veya reseptörlerdir [26, 27, 28].  Ġnsektisitlerin 

hedef bölgeleri üzerine etkileri farklı olup, enzim inhibisyonundan, reseptör (veya 

iyon kanalı) üzerine agonist (uyarılma) veya antagonist (inhibisyon) etki ve iyon 

kanal modülasyonuna (iyon kanallarının açılıp-kapanma kinetiklerinin değiĢtirilmesi) 

kadar çok çeĢitlilik gösterebilir (ġekil 2.1.) [25].   
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ġekil 2.1. Ġnsektisitlerin hücrede etkileĢime girdikleri pirimer hedef bölgeler ve etki 

biçimleri. 

 

 Organofosforlu bileĢikler ve karbamat insektisitler asetilkolinesteraz 

enzimini inhibe ederek, sinir sistemi sinapslarında asetilkolinin postsinaptik reseptöre 

bağlanma süresini uzatırlar [25, 28].  Organofosforlu bileĢikler asetilkolinesteraz 

enzimini geri dönüĢümsüz olarak inhibe ederken, karbamatlar asetilkolinesterazın 

geri dönüĢümlü inhibitörleridir [25].  Sonuç olarak her iki insektisit grubu uzayan 

nöroeksitasyon nedeniyle organizmanın ölümüne neden olur. 

 

 Bir diğer insektisit grubu olan piretiroidler, Chrysanthemum 

cinerariaefolium çiçeğinden elde edilen doğal bir insektisit olarak kullanılan 

piretrinlerin yapay analoglarıdır [29].  Klorlu hidrokarbonlardan DDT, (Dikloro 

difenil trikloroethan), piretrin ve piretroidlerin hücrede hedef bölgeleri aynı olup, 

benzer etki biçimlerine sahiptirler.  Yapılan çalıĢmalar piretiroidlerin hücre zarındaki 

sodyum kanallarının aktivasyon kapılarının hem açılmasını sağlayarak, hem de 

kapanmasını yavaĢlatarak hücrede depolarizasyon süresini uzattığını göstermiĢtir [3].  

Bu etki sonucunda uzun süre devam eden sodyum akımı ile özellikle nöronal 

iĢlevselliğin bozulması ve aĢırı nöroeksitasyon meydana gelir.  Diğer insektisitlerden 
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farklı olarak piretroid, piretrin ve DDT, hücre zarındaki sodyum iyon kanallarının 

açılıp kapanma kinetiklerini değiĢtirerek etkilerini gösterirler [25].  Öte yandan 

oksadiazinler ve dihidropirozol insektisitler de hücre zarındaki sodyum iyon 

kanallarına etkilidirler, fakat her iki insektisit grubu da piretiroidlerden farklı olarak 

sodyum kanalları üzerine antagonist etki ederek, sodyum kanallarını bloke ederler [3, 

30].  

 

 Klorlu hidrokarbon insektisitlerin çoğu, bir diğer iyon kanalı olan Gama-

aminobütirik asit  (GABA) kapılı klor kanalları üzerine etkilidirler [2].  GABA kapılı 

klor kanalları, sinir sistemi ve sinir kas kavĢağında hücre içerisine klor iyonlarının 

akıĢını sağlayarak, inhibitör sinaptik iletime aracılık eden ligand kapılı iyon kanalı 

ailesine ait iyonotropik reseptörlerdir [2].  Siklodienler gibi insektisitler ise GABA-

kapılı klor kanallarını inhibe ederek, hücre içerisine inhibitör klor akımlarının bloke 

edilmesini ve nöroeksitasyonu gerçekleĢtirirler.  Öte yandan avermektin insektisitler, 

GABA-kapılı klor kanallarının agonisti gibi etki ederek kanalı aktifleĢtirir ve sinir 

hücreleri içerisine klor iyon akıĢını arttırarak sinirsel iletimin engellenmesine ve 

paralize olmasına yol açarlar [30]. 

 

 Bir diğer grup olan, antranilik diamit insektisitler hedef bölgesi riyanodin 

reseptörü olan insektisitlerdir [31].  Riyanodin reseptörler kalp ve iskelet kası baĢta 

olmak üzere nöronlar, epitel hücreler, lenfositler gibi birçok hücre zarında bulunan 

ve hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum iyonunun sitoplazmaya salınmasını 

sağlayan voltaja duyarlı olmayan kalsiyum kanallarıdır [32, 33].  Antranilik diamit 

insektisitlerin bilinen etki mekanizması riyanodin reseptörlerini aktive ederek hücre 

içi kalsiyum depolarından sitoplazmaya düzensiz kalsiyum iyon akıĢının oluĢmasını 

sağlamaktır.  Böylece, özellikle iskelet kas hücre sitoplazmasında kalsiyum 

deriĢiminin artmasına ve bunun sonucunda kas kontraksiyonu ve kas paralizine 

neden olurlar [26, 34].   
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ġekil 2.2 Yaygın olarak kullanılan insektisit grupları, organizmada etki ettikleri 

hedef molekül ve hedef bölgede meydana gelen fonksiyon değiĢimi. 

 

2.1.1. Neonikotinoidler 

 

 Neonikotinoidler, hem bir nitrometilen ve nitroimin, hem de siyanoimin 

grubuna sahip yeni sentetik insektisit grubudur [35].  Nitrometilenler ilk olarak 2-

(nitrometil)piridin yapısında olan ve zayıf insektisit etkisine sahip bir bileĢikten 

köken almıĢtır.  Bu prototip üzerindeki ilk yapı-aktivite çalıĢması nithiazinin (2-
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(nitrometilen)-tetrahidro-1,3-thiazin) keĢfedilmesini sağlamıĢtır [36].  Nithiazinin 

insektisit etkisi 2-(nitrometil)piridine göre çok daha iyi olmasına rağmen, ıĢığa karĢı 

duyarlı olan kararsız yapısından ötürü ticari olarak geliĢtirilmemiĢtir.  Nithiazinin 

insektisit aktivitesi geliĢtirilerek ilk olarak Kagabu tarafından imidacloprid ve daha 

sonra imidaclopride akraba olan ve fotostabilitesi arttırılan diğer nitroiminler 

geliĢtirilmiĢtir [37, 38].  Ticari olarak önem arz eden imidacloprid, nitenpyram ve 

acetamiprid gibi neonikotinoidlerin hepsi 6-kloro-3-piridinil kısmına sahip olup, bu 

nedenle doğal bileĢikler olan nikotin ve epibatidine benzerlik gösterirler [35]. 

 

 Yapısal olarak nikotine benzerlik gösteren neonikotinoidler, etkileri 

bakımından da nikotine benzer özelliğe sahiptirler (ġekil 2.3.).  Nikotin yüzlerce yıl 

geleneksel tarımda doğal bir insektisit olarak kullanılmıĢtır.  Nikotin ile ilgili yapılan 

radyoligand bağlama ve elektrofizyolojik deneyler, nikotinin böcek nAChR’lerine 

bağlanarak insektisit etkisini ortaya çıkardığını göstermektedir [39].  Fakat 

neonikotinoid gibi sentetik olarak üretilen yeni insektisitlerle karĢılaĢtırıldığında 

nikotin, hedef olmayan canlılara ve özellikle memelilere yüksek toksisite gösterir 

[40].  Neonikotinoidler yapısal benzerliklerinden ötürü nikotin gibi nAChR’lerine 

bağlanarak etki ederler [41].  Nikotinin nAChR’leri üzerine güçlü etkisine rağmen 

ticari bir biyopestisit olarak kullanılmamasının nedeni; sadece böcek nAChR’lerine 

değil, aynı zamanda diğer hayvanların nAChR’lerine de etki ederek seçicilik 

göstermemesinden kaynaklanmaktadır [40].  

 

 

 

ġekil 2.3. Nikotinin kimyasal yapısı [40]. 

 

 Neonikotinoid bileĢiklerin insektisit olarak kullanılmasındaki en önemli 

etken, böcek nAChR’lerine olan seçicilikleri olarak kabul edilir.  Bu bileĢiklerin 
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böcek nAChR’lerine olan seçiciliklerini ise negatif yüklü nitro veya siyano 

gruplarının böcek nAChR’lerindeki katyonik alt ünite ile etkileĢime girerek sağladığı 

gösterilmiĢtir [10, 42].  Rekombinant nAChR’leri ile yapılan ileri çalıĢmalar, 

neonikotinoid bileĢiklerin bağlanma karakteristikleri ve agonist etkilerini ortaya 

çıkarmaya yönelik olup [7, 8, 43, 44, 45]; radyoligand bağlanma çalıĢmaları 

Drosophila’dan elde edilen Dα1, Dα2 ve Dα3 alt ünitelerini içeren veya diğer böcek 

türlerinden elde edilen analog alt üniteleri içeren nAChR’lerine neonikotinoid 

bileĢiklerin yüksek bağlanma afinitesi gösterdiğine dair güçlü veriler elde edilmesini 

sağlamıĢtır [44, 46, 47, 48].  Ayrıca alan hedefli mutajenez gibi tekniklerin 

kullanıldığı çalıĢmalarda da nAChR alt ünitelerine özgül dizilimli amino asitlere 

neonikotinoid insektisitlerin seçici olarak bağlandığı gösterilmiĢtir [49, 50, 51, 52, 

53]. 

 

 

 Neonikotinoidler kimyasal yapılarındaki farklılıklar nedeniyle üç ana gruba 

ayrılırlar; 

 

i. Kloronikotinil bileşikler: Bu grup; imidacloprid, nitenpyram, acetamiprid ve 

thiacloprid insektisitleri içerir. 

 

 

 

ġekil 2.4. Kloronikotinil bileĢiklerde bulunan ortak kimyasal yapı 
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ii. Thianikotinil bileşikler: Bu ikinci grup thiamethoxam ve clothianidin 

insektisitlerinden oluĢur. 

 

 

 

ġekil 2.5. Thianikotinil bileĢiklerde bulunan ortak kimyasal yapı 

 

iii. Furanikotinil bileşikler: Bu grubun tek örneği dinotefuran insektisitidir. 

 

 

 

ġekil 2.6. Furanikotinil bileĢiklerde bulunan ortak kimyasal yapı. 
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ġekil 2.7. Neonikotinoid insektisitlerin öncü molekülü olan nithiazin ve 

neonikotinoid insektisitlerin kimyasal yapıları [40]. 
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Günümüzde neonikotinoidler, piretiroidlerden sonra piyasaya sürülen en hızlı 

büyüyen insektisit sınıfı olarak karĢımıza çıkmaktadır.  Neonikotinoidler tarım 

zararlılarının kontrolü ve hayvan sağlığını koruma çalıĢmalarında (örneğin kedi ve 

köpek pirelerine karĢı) geniĢ çaplı bir kullanım alanına sahiptirler [30]. 

 

2.1.1.1. Ġmidacloprid 

 

 Ġmidacloprid (1-((6-kloro-3-pridinil)metil)-N-nitro-2-imidazolidinimin) 

böcek merkezi sinir sistemini etkileyen bir nörotoksin olarak geliĢtirilen 

neonikotinoid insektisitlerin ilki ve en çok kullanılanıdır (ġekil 2.8.) [54].   

 

 

 

ġekil 2.8. Ġmidaclopridin kimyasal yapısı [54]. 

 

 Ġmidaclopridin bazı fiziksel ve kimyasal özellikleri aĢağıdaki gibidir: 

 

Kimyasal Formülü: C9H10ClN5O2 

Molekül ağırlığı: 255,66 g/mol 

Görünümü: Renksiz kristaller 

Erime Noktası: 144-144,5 
o
C 

Suda Çözünürlük: 0,51 g/L (20 
o
C’de) . 
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2.2. DĠNLENĠM MEMBRAN POTANSĠYELĠ 

 

 Dinlenim halindeki bir hücrenin iç tarafı, dıĢa göre negatif potansiyeldedir.  

Dinlenim membran potansiyeli olarak adlandırılan bu potansiyel, farklı hücrelerde -

20 ile -100 mV arasında değiĢir [55].  Geleneksel olarak hücre dıĢı sıvı ortamın 

voltajı sıfır kabul edilir ve membran potansiyelinin polaritesi (pozitif veya negatif) 

hücre içindeki aĢırı yükün Ģiddetine göre tarif edilir.  Hücre dıĢı sıvı ortamın baĢlıca 

iyonları, sodyum ve klor iyonlarıdır.  Hücre içi sıvı ortam ise, yüksek 

konsantrasyonda potasyum iyonu ve iyonize olmuĢ difüze olamayan molekülleri, 

özellikle negatif yüklü proteinleri ve fosfat bileĢiklerini bulundurur [56].   

 

Çizelge 2.1. Memeli kas hücreleri için yaklaĢık iyon konsantrasyonları [55]. 

 

Ġyon Cinsi 

Konsantrasyon 

Hücrelerarası Sıvı  

(µmol/cm
3
) 

Hücre Ġçi Sıvı 

(µmol/cm
3
) 

Katyon 

Na
+ 

K
+
 

H
+
 

Ca
+2

 

diğerleri 

145 

4,1 

3,8 . 10
-5 

1,5 

5 

12 

150 

13 . 10
-5 

10
-4

 

Anyon 

Cl
-
 

HCO3
-
 

 

118 

27 

3,9 

12 
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2.3. ĠYON KANALLARI 

 

 Ġyon kanalları genellikle kompleks yapılı çoklu alt ünitelere sahip 

transmembran proteinlerdir [57, 58, 59].  Bu protein yapıdaki kanallar, içi su dolu 

porlar Ģeklinde olup, uygun büyüklük ve elektrik yüküne sahip iyonların geçiĢine izin 

verirler.  Protein yapıdaki bu iyon kanallarının çok az bir kısmı, her koĢulda açık 

bulunabilir ve pasif veya kapısız kanal olarak adlandırılır.  Aktif veya kapılı kanal 

olarak adlandırılan diğer çoğu protein yapıdaki iyon kanalları ise, özel kapıları 

tarafından açılıp kapanırlar.  Ġyon kanalları, çok kısa süre için açılan ve derhal 

kapanan özel kapılara sahip olmaları nedeniyle membrandaki diğer protein 

oluĢumlardan ayrılırlar.  Ġyon kanallarının iĢlevi, spesifik inorganik iyonların (Ca
+2

, 

Na
+
, K

+
 vs. gibi), hücre zarında lipid çift tabaka boyunca elektrokimyasal 

gradientlerinin düĢük olduğu yöne doğru hızlıca difüzyona uğramalarını sağlamaktır 

[55, 60]. 

 

 Ġyon kanallarından geçen iyon akıĢı, birçok hücre fonksiyonu için önemlidir.  

Özellikle sinir ve kas hücreleri, iyon kanallarını kullanabilme ile özelleĢmiĢlerdir.  

YaĢamımızı sürdürecek bütün fizyolojik oluĢumlar (kalp atıĢı, kas kasılması, yüksek 

düzeyde kavrama vs. gibi) ile ilgili süreçler, büyük oranda bu kanalların iĢlevlerine 

bağlıdır [55, 60].  Ayrıca uyarılmayan hücrelerde (epitel hücreleri gibi) salgılama, 

gen ekspresyonu, hücre bölünmesi, osmotik basıncın düzenlenmesi gibi çok farklı 

süreçlerde iyon kanalları ana fonksiyona sahiptirler [61]. 

 

 Hücre membranında farklı birçok iyon kanalı bulunur.  Ġyon kanallarını 

sınıflandırmada en sık kullanılan yöntem; kanalı aktif hale getiren uyarı ve kanalın 

seçici geçirgenliği ön planda tutularak yapılan sınıflandırmadır [15, 55]. 

 

 Ġyon kanalları, temel olarak liganda bağımlı iyon kanalları, voltaja bağımlı 

iyon kanalları ve mekanik kapılı iyon kanalları olarak sınıflandırılabilirler.  Voltaja 

bağımlı iyon kanalları, uyarılabilir hücrelerde (sinir ve kas hücrelerinde) voltaj 

değiĢimiyle aktive olan kanallardır.  Voltaja bağımlı iyon kanalları, baĢta aksiyon 

potansiyelinin oluĢumu ve yayılması olmak üzere, eĢik Ģiddetinin belirlenmesi, 
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dinlenim membran potansiyelinin kontrolü ve nörotransmitter salınımında doğrudan 

sorumludurlar [55].  Mekanik kapılı iyon kanalları, hücre membranındaki gerilmeyle 

aktif veya inaktifleĢen iyon kanallarıdır [62].  Liganda bağımlı iyon kanalları ise, 

kanala özgü bir ligandın kanala bağlanmasıyla aktive olan kanallardır.  Liganda 

bağımlı bazı iyon kanalları, hücre dıĢından gelen bir ligand ile aktive olurken, diğer 

liganda bağımlı iyon kanalları hücre içinden gelen ligandlarla aktive olurlar [60].   

 

 

 

 

ġekil 2.9. Kanalı aktif hale getiren uyarı temel alınarak sınıflandırılan iyon kanalları 

[60]. 

 

 Liganda bağımlı iyon kanallarının çoğu, nörotransmitter kapılı iyon 

kanallarıdır ve bunlar iyonotropik reseptörler olarak da adlandırılırlar.  Reseptör alt 

ünitelerinin amino asit dizilimlerinin benzerliği göz önünde bulundurularak yapılan 

sınıflandırmada, liganda bağımlı iyon kanalları üç ana gruba ayrılırlar; 

 

i. Nikotinik asetilkolin reseptörlerine benzer yapılı liganda bağımlı iyon 

kanalları; glisin reseptörleri (GlyR), gama aminobütirik asit 
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reseptörleri (GABAAR), nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) 

ve bazı serotonin reseptörleri (5-HT3R). 

ii. Ġyonotropik glutamat reseptörleri (GluR).  

iii. ATP kapılı pürino reseptörleri (P2X) [63]. 

 

 

 

ġekil 2.10. Liganda bağımlı iyon kanallarının Ģematik gösterimi. A) Herbir alt 

ünitede bulunan transmembran segmentler. B) Alt ünite sayıları ve dizilimleri 

temelinde üç ana kategoriye ayrılan liganda bağımlı iyon kanalları [64]. 

 

 Günümüzde yapılan özellikle fizyoloji temelli çalıĢmalar, hücre 

membranında bulunan ve sinyal iletiminde görev alan spesifik reseptör veya iyon 

kanallarının en çok kullanılan ticari insektisitlerin hedef bölgeleri olduğunu 

göstermektedir [3].   
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2.3.1. Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri 

 

 Nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) hem omurgalı, hem de 

omurgasızlarda eksitatör bir nörotransmitter olan asetilkoline duyarlı ligand kapılı 

iyon kanallarıdır [40].  Nikotinik asetilkolin reseptörleri, merkezinde geniĢliği 0,65 x 

0,65 = 0,40 nm
2
 olduğu tahmin edilen içi su dolu bir kanala sahiptir.  Bu geniĢlikteki 

bir kanaldan sodyum ve potasyumdan baĢka kalsiyum iyonları, bir ve iki değerlikli 

birçok katyon geçebilmektedir.  Ancak, bu kanallar negatif yüklü anyonlara geçirgen 

değillerdir.  Yapılan araĢtırmalar; kanalın ağzındaki negatif yüklü amino asitlerin 

0,65 nm’den küçük pozitif yüklü iyonların geçiĢine izin verirken, negatif yüklü 

iyonların geçiĢini engellediklerini ortaya koymuĢtur.  Katyonların arasındaki çok az 

seçicilik nedeniyle kanaldan geçiĢleri, baĢta hücre içi ve hücre dıĢı 

konsantrasyonlarına ve elektrokimyasal sürüklenme güçlerine bağlıdır.  Kas hücresi, 

dinlenim durumunda olduğu zaman, potasyumun net sürüklenme gücü sıfırdır çünkü 

voltaj gradienti zarın her iki yanında hemen hemen potasyum konsantrasyonu ile 

ayarlanır.  Diğer yandan, sodyum için voltaj ve konsantrasyon gradientlerinin her 

ikisi de hücreye iyon giriĢi için aynı yönde faaliyet gösterir.  Bu yüzden asetilkolin 

reseptörü oldukça fazla sodyum giriĢine müsaade eder (her milisaniyede bir kanaldan 

30 000 iyon).  Bu giriĢ, membran depolarizasyonuna neden olur.  Bu olay kalsiyum 

iyonu için de aynıdır fakat kalsiyumun hücre dıĢı konsantrasyonu sodyuma nazaran 

çok düĢüktür [55].   

 

 Normal Ģartlar altında, sinir kas kavĢağında iskelet kas membranlarında 

bulunan nAChR’lerine asetilkolinin bağlanması ile birlikte kanalın açılması ve 

sodyum iyonları baĢta olmak üzere çok sayıda pozitif yüklü iyonların hücre içerisine 

hızla giriĢi gerçekleĢir.  Bu Ģekilde hücre membranında oluĢan depolarizasyon, kas 

lifi membranında son plak potansiyeli denilen lokal bir potansiyel değiĢikliği 

oluĢturur.  Son plak potansiyeli daha sonra kas membranı boyunca yayılan aksiyon 

potansiyelini baĢlatır ve böylece kolinerjik iletim gerçekleĢmiĢ olur [15].   

 

 nAChR’leri, her biri yaklaĢık 500 amino asit bulunduran hücre membranını 

dört α-sarmal halinde kat eden (M1-M4), beĢ homolog polipeptit alt üniteden oluĢur 
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[55, 65, 66].  Bir alt ünitedeki M1 transmembran segmenti geniĢ bir ekstrasellüler N 

teminal kısmına sahip iken (asetilkolinin bağladığı bölge), M2 transmembran 

segmenti kanal porunu astarlar.  M3 ve M4 transmembran segmentleri ise reseptör 

fonksiyonunun düzenlenmesinde görev alırlar ve M4 transmembran segmenti 

ekstrasellüler C terminali ile sonlanır (ġekil 2.11.). 

 

 

 

ġekil 2.11. Heteromerik kassal nAChR’ünün Ģematik görünüĢü. Sol üst; reseptör alt 

ünitelerinin pentamerik dizilimi, sol alt; reseptörün α alt üniteleri ve asetilkolin 

bağlanma bölgeleri, sağ üst; α alt ünitesinin dört transmembran segmenti ve 

asetilkolinin bağlandığı N terminal kısmı [67, 68]. 

 

 Alt üniteler, genel olarak asetilkolinin bağlandığı α-alt üniteleri ve yapısal 

alt üniteler olarak adlandırılırlar.  Asetilkolinin bağlandığı alt üniteler (α1-α10) 192 

ve 193. pozisyonda bulunan komĢu iki sisteinin varlığıyla karakterize edilirler.  

Yapısal alt üniteler bu sisteinleri bulundurmazlar ve kassal nAChR’lerinde β, γ (ε), δ, 
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nöronal nAChR’lerde ise β2 - β4 olarak adlandırılırlar [69, 70, 71].  Kasta bulunan 

nAChR’leri, amino asit dizilimleri belirlenen ve yama kenetleme yöntemiyle iĢlevi 

incelenen ilk iyon kanalıdır [65].  Yapılan çalıĢmalar, sinir hücrelerinde de 

nAChR’lerinin varlığını ortaya koymuĢ, fakat alt ünite kompozisyonlarının 

farklılığına bağlı olarak kassal ve nöral nAChR’lerinin farklı farmakolojik ve 

fonksiyonel özellikleri olduğu gösterilmiĢtir [72, 73, 74].  Kassal nAChR’leri α1, β1, 

γ (ε)1, δ1 alt üniteleri olan heteromerik reseptörler olup, nöral nAChR’leri α2-α6 ve 

β2-β4 alt ünitelerinin farklı kombinasyonlarından oluĢan heteromerik ve α7-α10 alt 

ünitelerinden oluĢan homomerik reseptörleri kapsamaktadır (ġekil 2.12.) [69, 71, 

73].   
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ġekil 2.12. Omurgalı nAChR alt ünitelerinin filogenetik akrabalıkları (solda) ve 

nöronal ve kassal nAChR’lerinin alt ünite kompozisyonları (sağda). Ġki alt ünite 

arasındaki muhtemel agonist bağlanma bölgeleri küçük koyu noktalar ile 

gösterilmiĢtir [68]. 

 

 

 

 

 

 

Nöronal 
nAChR  

alt üniteleri 

Homomerik 

Kassal 
nAChR 

alt üniteleri 
 
Heteromerik 

Heteromerik 
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 Omurgasız (özellikle böcekler) ve omurgalı nAChR’leri arasındaki en 

büyük farklılık, böceklerde nAChR’lerinin en bol bulunan eksitatör postsinaptik 

reseptör oluĢudur.  Bunun nedeni, böcek sinir sisteminde temel eksitatör 

nörotransmitterin asetilkolin; memeli merkezi sinir sisteminde ise glutamatın ana 

eksitatör nörotransmitter oluĢudur [75].  Ayrıca omurgalılarda sinir-kas kavĢağındaki 

iletim, kolinerjik iken; böceklerin sinir-kas kavĢağındaki iletim, glutamaterjiktir [76].  

Bu nedenle böcek sinir sistemi, nAChR’leri bakımından en zengin dokudur [11, 77].  

Buna bağlı olarak imidacloprid gibi birçok nörotoksik insektisitin hedef bölgesi 

böcek sinir sistemindeki nAChR’leridir [40].   

 

2.4. ĠMĠDACLOPRĠDĠN BÖCEKLER ÜZERĠNE ETKĠLERĠNE DAĠR 

ÇALIġMALAR 

 

 Ġmidaclopridin insektisit aktivitesi nedeniyle, canlı dokuları üzerine 

etkilerine dair yapılan ilk çalıĢmalar, böcekler üzerinedir.  Yapılan çalıĢmalar 

imidaclopridin farklı birçok böcek türünden elde edilen hem doğal nAChR’lerine 

[78, 79, 80, 81, 82], hem de rekombinant nAChR’lerine bağlandığını göstermiĢtir 

[43, 46, 47, 48, 82, 83].   

 

 Ġmidaclopridin böceklerdeki bu hedef bölge üzerine etkilerini araĢtırmak 

için yapılan elektrofizyolojik çalıĢmalar, imidaclopridin hem doğal hem de 

rekombinant böcek nAChR’lerine agonist etkisinin olabileceğini göstermiĢtir [6, 84, 

85]. 

 

 Buckingham ve ark. [86] hamamböceği Periplaneta americana, terminal 

abdominal gangliyonlarından izole dorsal nöron gövdelerinde (DUM) ve dev 

internöronlarında tüm hücre akım-klamp yöntemiyle imidaclopridin, doza bağlı 

olarak depolarizasyon meydana getirdiğini, bu depolarizasyonun atropine duyarsız 

olduğunu, fakat nAChR antagonisti olan mecamylanin tarafından ortadan 

kaldırıldığını göstermiĢlerdir.  Benzer biçimde DUM nöronlarında imidacloprid 

depolarizasyon meydana getirmiĢ ve bu depolarizasyonlar mecamylamin tarafından 

bloke edilmiĢtir.  AraĢtırmacılar çalıĢmalarında imidaclopridin farklı farmakolojik 
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özelliklere sahip nAChR’leri üzerine etkili olurken, muskarinik asetilkolin 

reseptörleri üzerine etkili olmadığını göstermiĢlerdir. 

  

 Bir diğer çalıĢmada Courjaret ve Lapied [87] patch-klamp yöntemi ile 

imidaclopridin hamamböceği Periplaneta americana terminal abdominal 

gangliyonlarından izole edilen dorsal nöronlarındaki (DUM) iyonik akımlar üzerine 

etkisini araĢtırmıĢlardır.  Doğal nöronal nAChR’lerinde imidaclopridin doza bağlı 

olarak artan içeri doğru geçici akımlar oluĢturduğunu ve böylece nAChR’lerine olan 

agonist etkisini göstermiĢlerdir.   

 

 Nauen ve ark. [88] iĢçi arıların (Apis mellifera), antennal lobundan izole 

nöronlarda tüm hücre voltaj klamp tekniğini kullanarak imidaclopridin, asetilkolin 

gibi içeri doğru akımlar yaratarak nAChR’lerine neredeyse asetilkolin kadar tam 

agonist etkisinin olduğunu göstermiĢlerdir. 

 

 Apis mellifera ile yapılan bir baĢka çalıĢmada Deglise ve ark. [6] arıların 

koku duyusuna ait öğrenme gibi yüksek düzeydeki nöral süreçlerde görev alan 

Kenyon hücrelerinde patch klamp tekniğini kullanarak imidaclopridin, asetilkolinin 

yarattığı içeri akımların %36’sını oluĢturduğunu ve bu akımların bir nAChR 

antagonisti olan α-bungarotoksin tarafından geri dönüĢümlü olarak bloke edildiğini 

tespit etmiĢlerdir.  Böylece imidaclopridin arıların Kenyon hücrelerindeki 

nAChR’lerine kısmi agonist etkisi olduğunu göstermiĢlerdir. 

 

 Öte yandan Palmer ve ark. [89] arılardaki Kenyon hücrelerinde patch klamp 

tekniğini kullanarak imidaclopridin sürekli bir depolarizasyon yarattığını ve bu 

depolarizasyonun nAChR antagonisti olan d-tubokurarin tarafından bloke edildiğini 

göstermiĢlerdir.  Ayrıca imidacloprid tonik içeri akımlar meydana getirerek Kenyon 

hücrelerindeki nAChR’lerini sürekli olarak aktivasyonuna ve bunun sonucunda 

duyarsızlaĢmasına neden olmuĢtur. 

 

 Zafeiridou ve Theophilidis [90] ekstrasellüler elektrofizyolojik kayıt tekniği 

ile Tenebrio molitor böceğinin solunum merkezi üzerine imidaclopridin etkisini 
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araĢtırmıĢlardır.  Ġmidacloprid 0,001 ve 0,010 µM konsantrasyonlarda etki 

göstermezken, 0,1 µM imidacloprid konsantrasyonu solunum motor nöronlarının 

aktivite frekansını Ģiddetli bir Ģekilde arttırmıĢ, 1,00 µM solunum motor nöronlarında 

önce temporal hipereksitasyon yaratıp, hemen arkasından dikensi potansiyellerin 

Ģiddetli bir biçimde düĢüĢü kaydedilmiĢtir.   

 

 Ihara ve ark. [91] yaptıkları çalıĢmada neonikotinoidlerin etkilerini 

Amerikan hamamböceği terminal abdominal gangliyon nöronlarında tüm hücre patch 

klamp tekniğini kullanarak araĢtırmıĢlardır.  Yaptıkları araĢtırmada siklik-guanidin 

tipte olan neonikotinoidlerin ve özellikle imidaclopridin diğer neonikotinoidlerle 

karĢılaĢtırıldığında nAChR’leri üzerine düĢük agonist etkisi olduğunu rapor 

etmiĢlerdir.   

 

 Bir diğer çalıĢmada, Brown ve ark. [92] Drosophila larvalarının nöron 

membranlarında asetilkolinin oluĢturduğu içeri akımların %10-14 kadarını 

imidaclopridin oluĢturduğu ve bir nAChR antagonisti olan mecamylamin tarafından 

bu akımların  bloke edildiğini gözlemlemiĢlerdir.  Böylece araĢtırmacılar 

imidaclopridin böcek nöral nAChR’lerine kısmi agonist etkisinin olduğunu 

göstermiĢlerdir.   

 

 Nguyen ve ark. [93] imidaclopridin yaprak biti merkezi sinir sistemine olan 

etkisini ekstrasellüler spontan nöronal aktiviteyi ölçerek test etmiĢlerdir.  

Ġmidaclopridin spontan dikensi potansiyel oluĢum aktivitesini, potansiyellerin 

oluĢum frekansını yükselterek bloke ettiğini göstermiĢlerdir.  Böylece imidaclopridin 

böcek kolinerjik sinapslarındaki postsinaptik membranlarda depolarizasyon 

yarattığını ve ilk olarak agonist etki gösterdiğini, sinir dokuda artan imidacloprid 

konsantrasyonu ile reseptör duyarsızlaĢması meydana geldiğini savunmuĢlardır.  

 

 Ayrıca, böceklerde imidaclopridin etkisini rekombinant nAChR’lerini 

kullanarak araĢtıran çok sayıda  araĢtırma mevcuttur.  Bu çalıĢmaların amacı 

imidaclopridin böcek nAChR’lerindeki hangi alt ünitelere daha çok ilgisinin 
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olduğunu ve ilgi gösterdikleri bu alt üniteler üzerine etki biçimlerini ortaya 

çıkarmaktır.   

 

 Matsuda ve ark. [7] imidaclopridin etkisini tavuk rekombinant nöronal 

α4/β2 nAChR, meyve sineği (Drosophila melanogaster) rekombinant nöronal Dα2 

ve tavuk β2 hibrid nAChR’lerini kurbağa Xenopus laevis oositlerinde tanımlayarak, 

bu reseptörler üzerine iki elektrotlu voltaj klamp tekniği ile araĢtırmıĢlardır.  

ÇalıĢmalarında imidacloprid her iki reseptöre kısmen agonist etki gösterirken, 

Dα2/β2 hibrid reseptörüne, α4/β2 reseptöründen daha yüksek affinite göstermiĢtir.   

 

 Nishiwaki ve ark. [84] Xenopus laevis oositlerinde tanımladıkları 

Drosophila Dα2 ve tavuk β2 hibrid nAChR’leri üzerine imidaclopridin 

elektrofizyolojik etkilerini iki elektrotlu voltaj klamp tekniğini kullanarak, ayrıca 

reseptöre bağlanma ve insektisit etkisi ile iliĢkilendirerek açıklamaya çalıĢmıĢlardır.  

Ġmidaclopridin hibrid Dα2/β2 reseptörüne bağlanma aktivitesinin agonist etkisi ve 

insektisit etkisi ile iliĢkili olduğunu ve nAChR’lerini aktive ederek içeri akımlar 

oluĢturduğunu göstermiĢlerdir. 

 

 Bir baĢka çalıĢmada Ihara ve ark. [8] imidaclopridin etkisini Xenopus laevis 

oositlerinde tanımladıkları tavuk nöronal homomerik α7, tavuk nöronal heteromerik 

α4β2 ve hibrid Drosophila melanogaster/tavuk Dα2/β2 ve ALS/β2 heteromerik 

reseptörleri üzerinde voltaj klamp tekniği ile araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin 

nitroimino-imidazolidin kısmının α alt ünitesi ile etkileĢime girerek kısmen agonist 

etki sergilediğini göstermiĢlerdir.   

 

 Öte yandan Ihara ve ark. [94] iki imidacloprid birimine sahip olan HK-13 

bileĢiğini Amerikan hamamböceği, Periplaneta americana’nın terminal abdominal 

gangliyonları üzerine etkisini tüm hücre patch klamp tekniği kullanarak 

araĢtırmıĢlardır.  Asetilkolin ile oluĢturulan membran akımlarının HK-13 tarafından 

azaltıldığını ve imidaclopridin güçlü antagonist etkisinin olduğunu göstermiĢlerdir. 
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 Ġmidaclopridin böcek dokuları üzerine yapısal etkilerine dair çok az çalıĢma 

mevcuttur.  Mehlhorn ve ark. [95, 96] bir kedi piresi türü olan Ctenocephalides felis 

türünün hem ergin, hem de larva formları üzerinde imidaclopridin etkisini 

araĢtırmıĢlardır.  Uygulamanın ilk dakikalarından itibaren kas kontraksiyonları ve 

oluĢan hiperaktivite nedeniyle geri dönüĢümsüz bir Ģekilde kas ve sinir doku hasarı 

tespit etmiĢlerdir.   

 

Mehlhorn ve ark. [97] baĢka bir böcek türü olan, koyun bit sineği, 

Melophagus ovinus üzerine yaptıkları çalıĢmada imidaclopridin yapısal olarak sinir 

kas dokuyu nasıl etkilediğini araĢtırmıĢlardır. Gangliyon, sinir kordu ve bu dokularla 

iliĢkili olan iskelet kas fibrilinde ölümcül yıkımlar meydana geldiğini elektron 

mikroskobu ile göstermiĢlerdir. 

 

2.5. ĠMĠDACLOPRĠDĠN HEDEF OLMAYAN CANLILAR ÜZERĠNE 

ETKĠLERĠNE DAĠR ÇALIġMALAR 

 

 Ġnsektisitler tarafından hedef olmayan canlıların büyük çoğunluğunu 

omurgalılar oluĢturmaktadır.  Ġmidaclopridin omurgalıların farklı dokulardaki 

etkilerine dair yapılmıĢ olan çalıĢmalar baĢta karaciğer, beyin ve üreme organları 

üzerine olup, oldukça sınırlı sayıdadır. 

 

 Ġmidacloridin, diĢi sıçanların ve erkek farelerin karaciğer ve beyinlerindeki 

antioksidan enzim sistemi ve lipid peroksidasyonu üzerine etkileri nedeniyle  

oksidatif strese neden olduğu gösterilmiĢtir [98, 99, 100, 101, 102].  Ġmidaclopridin 

sıçan kemik iliği ve insan lenfosit hücre kültüründe sitogenetik ve genotoksik 

etkilerinin olduğu [103, 104] ve benzer Ģekilde kurbağa eritrosit DNA’larında da 

genotoksik etki gösterdiği tespit edilmiĢtir [105].  Ayrıca erkek sıçanların üreme 

organlarının sperm parametrelerinde bozulmalara neden olduğu [106], diĢi sıçanların 

ovaryumlarındaki diĢilik hormonları ve antioksidan enzim seviyelerinde anlamlı 

değiĢimler meydana getirdiği ve ovaryum morfolojisinde histopatolojik etkilerinin 

olduğu gösterilmiĢtir [107].  Ġmidaclopride maruz kalmıĢ anne sıçanların yavrularının 

beyin dokusunda özellikle, motor korteks ve hipokampus bölgelerinde gliar fibrilar 
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asidik protein seviyesini arttırdığı, diĢi sıçanların beyinciğinde granüler tabakadaki 

granüllerin ve dendritlerin kaybolmasına neden olarak anlamlı histopatolojik 

değiĢimler meydana getirirdiği, sıçan karaciğerinde sentral ven ve hepatositler 

arasındaki sinüzoidlerde geniĢlemeler oluĢturarak hem histopatolojik, hem de 

karaciğer aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve alkalin fosfataz 

enzimlerini arttırarak hepatatoksik etki göstermiĢtir [108, 109].  Öte yandan 

imidaclopridin adiposit, karaciğer ve kas hücre kültüründe insülin sinyal kaskadını 

etkileyerek insülin direncini arttırabileceği [110],  lipid metabolizmasını etkileyerek 

adipositlerde yağ birikmesine neden olduğu gösterilmiĢtir [111].  Ġmidaclopridin 

farelerde ve sıçanlarda humoral ve hücresel immün yanıtı baskılayarak 

immünotoksik ve dalak ve karaciğerde histopatolojik etki oluĢturduğu gösterilmiĢtir 

[112, 113]. 

 

 Ġmidaclopridin hedef olmayan organizmalar üzerine elektrofizyolojik 

etkilerine dair çok az sayıda çalıĢma bulunmaktadır.  Öte yandan imidaclopridin 

iskelet kas sistemi üzerine etkilerine dair kapsamlı bir çalıĢma mevcut değildir. 

 

 Nagata ve ark. [85] imidaclopridin nAChR’leri üzerine etkisini klonlanmıĢ 

sıçan PC12 (adrenal bez tümör hücreleri) hücrelerinde tek kanal patch klamp 

yöntemini kullanarak araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin çoğunlukla nAChR’lerinde 

yarı iletim durumundayken, akımlar meydana getirdiğini, asetilkolinin ise çoğunlukla  

nAChR’lerinde ana iletim durumundayken akımlar meydana getirdiğini rapor 

etmiĢlerdir.  Böylece imidaclopridin nAChR’leri üzerine kısmi agonist etkisinin 

olduğu gösterilmiĢtir. 

 

 Nagata ve ark. [114] imidaclopridin nAChR’leri üzerine olan etkisini 

klonlanmıĢ sıçan PC12 hücrelerinde tüm hücre ve tek kanal patch klamp metodunu 

kullanarak araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin karbakol tarafından oluĢturulan akımları 

baskıladığı, fakat tek baĢına uygulandığında küçük akımlar yarattığı, imidacloprid 

uygulamasında ise nAChR’lerinin açık kalma sürelerinin asetilkolin uygulamasına 

göre daha kısa olduğu gösterilmiĢtir.  Bu nedenle imidaclopridin nöral nAChR’lerine 

hem agonist, hem de antagonist etkisinin olabileceğini bildirmiĢlerdir. 
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 Li ve ark. [115] Xenopus cinsi kurbağaların oositlerinde tanımladıkları insan 

α4β2 nAChR’leri üzerine imidaclopridin etkisini tek kanal patch klamp yöntemiyle 

araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin bu reseptörlerde asetilkolin tarafından oluĢturulan 

akımları inhibe ettiği gösterilmiĢtir. 

 

 Diğer taraftan, Bal ve ark. [116] tüm hücre patch klamp yöntemini 

kullanarak, fare beyninin koklear nukleusundaki satellit hücreler üzerine 

imidaclopridin etkisini araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin membran potansiyelini 

depolarize edici yönde etkilediği, içeri akımlar oluĢturduğu ve aksiyon potansiyeli 

frekansında artıĢ meydana getirdiği gösterilmiĢtir. 

 

 Seifert ve Stollberg [117] imidaclopridin kurbağa embriyonik kas 

hücrelerindeki nAChR’leri üzerine etkilerini hücre kontraksiyonunu inceleyerek 

araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin tek baĢına uygulandığında hücre kontraksiyonuna 

neden olmadığını, fakat nikotin veya asetilkolin tarafından oluĢturulan hücre 

kontraksiyonunu engellediğini göstermiĢlerdir.  Bu nedenle imidaclopridin 

embriyonik kas hücrelerindeki nAChR’leri üzerine antagonist etkisinin olduğunu 

ileri sürmüĢlerdir. Ayrıca araĢtırmacılar yaptıkları çalıĢmada imidaclopridin tavuk 

embriyolarında kasların farklılaĢmasında geliĢimsel yetersizlik oluĢturduğunu 

göstermiĢlerdir.   
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

 

 Deneyler Mersin Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

(HADYEK) onayı ile gerçekleĢtirilmiĢtir.  Deneylerde Sasu Adana Su ve Tarım 

Ürünleri Çiftliğinden temin edilen 50±5 gr ağırlığındaki, Rana ridibunda (Pallas, 

1771) türünden olan ova kurbağaları kullanılmıĢtır.   

 

 Ova kurbağalarının vücut boyu 15 cm kadar, kulak zarı bariz, derileri 

genellikle pürtüklüdür.  Sırt tarafı yeĢil, gri, açık veya koyu kahverengi olabilir.  

Bazen sırt ortasında boyuna uzanan açık renkli bir Ģerit bulunur (ġekil 3.1.).  Karın 

tarafı genellikle kirli beyaz veya sarımsı ekseriyetle küçük lekelidir.  Erkeklerde dıĢ 

ses kesesi mevcuttur [118].   

 

 

ġekil 3.1. Ova kurbağası (Rana ridibunda) [118]. 

 

 Genellikle ovalar olmak üzere, bol bitkili havuz, göl ve ağır akan sularda 

yaĢar, sudan fazla ayrılmazlar.  Göz ve burun delikleri suyun dıĢında kalacak Ģekilde 

su içerisine gizlenirler.  Dağlık bölgelerde az bulunmalarına karĢın 2250 m’ye kadar 

yayıldıkları olur.  ÇiftleĢme Mayıs-Haziran aylarında gerçekleĢir.  Üreme 

mevsiminde diĢi, yaklaĢık 5000-10000 yumurta bırakabilme yeteneğindedir.  Larva 
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evresi sıcaklığa bağlı olarak 3-4 ay sürer.  EĢeysel olgunluğa 3 yıl sonra ulaĢılır.  

Kuzey Afrika, Orta ve Güney Avrupa, Batı Asya ve ülkemizde ise uygun olan her 

yerde bulunurlar [118, 119, 120]. 

 

3.2. KAS DOKULARININ DĠSEKSĠYONU 

 

 Kurbağalar kulak zarlarının arkasından kesilerek spinal hale getirildi.  Ġnce 

bir tel ile hassas bir Ģekilde vertebral kolona girilerek omurilik (medulla spinalis) 

tahrip edildi.  Bu Ģekilde herhangi bir anestetik madde kullanmadan refleks 

merkezleri ortadan kaldırılmıĢ ve kurbağalar hareketsiz hale getirilmiĢ oldu.  Her 

kurbağadan iskelet kas dokusu olarak iki adet gastrokinemius kası izole edildi.  Ġzole 

edilen kaslar, soğuk kanlı hayvanlardan alınan dokuları canlı olarak muhafaza 

edebilmek için hazırlanmıĢ Ringer çözeltisine konuldu.  Ringer çözeltisi kasların 

canlılığını uzun süre muhafaza edebilmek için %95 O2 ve %5 CO2’den oluĢan 

karbojen ile sürekli olarak muamele edildi.  Kaslar 20 dakika Ringer çözeltisi 

içerisinde inkübasyona bırakıldı.   

 

3.3. UYGULANAN KĠMYASALLAR 

 

 Deneylerde bir neonikotinoid insektisit olan imidaclopridin farklı 

konsantrasyonları kullanılmıĢtır.  Ayrıca insektisitin etki mekanizmasını 

aydınlatabilmek için bir nikotinik asetilkolin reseptör antagonisti olan tubokurarin 

kullanılmıĢtır.  Kimyasallar istenen konsantrasyonlarda Ringer çözeltisi içerisinde 

çözünerek uygulanmıĢtır.  Ringer çözeltisi; 111,87 mM NaCl; 2,47 mM KCl; 1,08 

mM CaCl2; ve 2,38 mM NaHCO3’den oluĢmaktadır (pH=7.2).   

 

3.4. DENEY GRUPLARI 

 

 Elektrofizyolojik deneylerde imidacloprid ve imidacloprid ile kombine 

halde nAChR antagonistinin uygulandığı on farklı deney grubu oluĢturuldu.  

Ġmidaclopridin yalnız uygulandığı elektrofizyolojik deneyler için farklı imidacloprid 

konsantrasyonlarının çalıĢıldığı beĢ deney grubu oluĢturuldu.  Birinci deney 
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grubunda 10
-3

 M imidacloprid (n=8), ikinci deney grubunda 10
-4

 M imidacloprid 

(n=8), üçüncü deney grubunda   10
-5

 M imidacloprid (n=8), dördüncü deney 

grubunda 10
-6

 M imidacloprid (n=8) ve beĢinci deney grubunda 10
-7

 M imidacloprid 

(n=8) konsantrasyonu uygulandı.  Her bir deney grubunda örneklerden beĢer 

dakikalık aralıklarla toplam otuz dakika ölçüm alındı.  Sıfırıncı dakika iskelet kas 

preparatı Ringer içerisindeyken alınan ölçüm olup, preparatın kendi kontrolüne 

karĢılık gelmektedir.  Sıfırıncı dakikadaki ölçümden sonra ortama istenen 

konsantrasyonda imidacloprid eklenmiĢ ve uygulamanın beĢinci dakikasından 

itibaren insektisitin etkisi araĢtırılmıĢtır (Çizelge 3.1.). 

 

Çizelge 3.1. Ġmidacloprid deney grupları. 

 

 

 Deney Grupları 

 

Kontrol 

Grubu 
Uygulama Süresi (dakika) 

10
-3

 M Ġmidacloprid (n=8) 

0. 

dk. 

5.  

dk. 

10. 

 dk. 

15.  

dk. 

20.  

 dk. 

25.  

 dk. 

30. 

dk. 

10
-4

 M Ġmidacloprid (n=8) 

10
-5

 M Ġmidacloprid (n=8) 

10
-6

 M Ġmidacloprid (n=8) 

10
-7

 M  Ġmidacloprid (n=8) 

 

 Bu çalıĢmada imidaclopridin etkisinin elektrofizyolojik olarak ortadan 

kaldırılıp kaldırılmadığını test edebilmek için antagonist kombinasyon grupları 

oluĢturuldu.  Antagonistin iskelet kas preparatına etkisinin olup olmadığını 

araĢtırabilmek için yapılan ön deneylerde antagonistin tek baĢına uygulandığı 10
-7

 M 

tubokurarin konsantrasyon grubu oluĢturularak preparatlardan  beĢer dakikalık 

aralıklarla otuz dakika boyunca ölçüm alındı.  Elde edilen ön deney sonuçlarında 10
-7

 

M tubokurarinin iskelet kasında elektrofizyolojik olarak anlamlı bir değiĢim 

meydana getirmediği bir konsantrasyon olması nedeniyle, bu konsantrasyon, 

kombinasyon grupları için uygun görüldü.  Bu Ģekilde antagonist konsantrasyonu 

olarak 10
-7

 M tubokurarin ve yukarıda belirlenen farklı imidacloprid 

konsantrasyonları kombine halde çalıĢılarak beĢ farklı kombinasyon grubu 
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oluĢturuldu (Çizelge 3.2.).  Sıfırıncı dakika, iskelet kas preparatı Ringer 

içerisindeyken alınan ölçüm olup, preparatın kendi kontrolüne karĢılık gelmektedir.  

Sıfırıncı dakikadaki ölçümden sonra ortama belirlenen konsantrasyonda imidacloprid 

+ tubokurarin eklenmiĢ ve uygulamanın beĢinci dakikasından itibaren insektisit ile 

birlikte antagonistin etkisi araĢtırılmıĢtır. 

 

Çizelge 3.2. Antagonist kombinasyon grupları. 

 

 

 Ġmidaclopridin iskelet kasındaki ince yapı üzerine etkisinin toksik olup 

olmadığını test etmek için histolojik çalıĢmalar yapılmıĢtır.  Bu çalıĢma için  

transmisyon elektron mikroskobu kullanılmıĢtır.  Kas dokuları aynı dozlarda otuz 

dakika boyunca imidaclopride maruz bırakılmıĢtır.  Otuz dakika Ringer çözeltisi 

içerisinde bekletilen kontrol deney grubu ile birlikte altı farklı histolojik deney grubu 

oluĢturulmuĢtur (Çizelge 3.3.). 

 

 

 Deney Grupları 

 

Kontrol 

Grubu 
Uygulama Süresi (dakika) 

10
-3

 M Ġmidacloprid 

+ 

10
-7

 M Tubokurarin 

(n=8) 

0. 

dk. 

5.  

dk. 

10. 

 dk. 

15.  

dk. 

20.  

 dk. 

25.  

 dk. 

30. 

dk. 

10
-4

 M Ġmidacloprid 

+ 

10
-7

 M Tubokurarin 

(n=8) 

10
-5

 M Ġmidacloprid 

+ 

10
-7

 M Tubokurarin 

(n=8) 

10
-6

 M Ġmidacloprid 

+ 

10
-7

 M Tubokurarin 

(n=8) 

10
-7

 M  Ġmidacloprid 

+ 

10
-7

 M Tubokurarin 

(n=8) 
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Çizelge 3.3. Histolojik inceleme için oluĢturulan deney grupları. 

 

 

 Deney Grupları 

 

Uygulama Süresi 

Kontrol Grubu 

30 dakika 

10
-3

 M Ġmidacloprid Grubu (n=6) 

10
-4

 M Ġmidacloprid Grubu (n=6) 

10
-5

 M Ġmidacloprid Grubu (n=6) 

10
-6

 M Ġmidacloprid Grubu (n=6) 

10
-7

 M  Ġmidacloprid Grubu (n=6) 

 

 

3.5. HÜCRE ĠÇĠ ELEKTROFĠZYOLOJĠK DENEYLER 

 

 Elektrofizyolojik deneylerde iskelet kas hücrelerine mikroelektrotla 

girilerek tek elektrotlu akım klamp yöntemi kullanılmıĢtır.   

 

3.5.1. Mikropipetlerin Hazırlanması 

 

 Mikroelektrot kayıtları için dıĢ çapı 1,5 ve iç çapı 1,12 mm olan, World  

Presicion Instruments  (ABD) markalı borosilikattan yapılmıĢ filamentli pipetler 

kullanılmıĢtır.  Pipetlerden ince uçlu mikropipet elde edebilmek için PULL 1 World  

Presicion Instruments  (ABD) markalı pipet çekici kullanıldı.  Pipet çekici ile ince 

uçlu hale getirilen mikropipetlerin uç çapı 0,5-1 µm olacak Ģekilde ayarlandı.  

Mikropipetlerde iletkenliğin sağlanabilmesi için pipet 3M KCl çözeltisi ile 

dolduruldu.  Mikroelektrot kayıtlar için pipet dirençleri 6-14 MΩ olan pipetler tercih 

edildi. 
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3.5.2. Elektrofizyolojik Kayıt Sistemi 

 

 Ġskelet kas hücrelerinden membran potansiyeli ve aksiyon potansiyeli 

ölçümleri için mikroelektrot yöntemi kullanılmıĢtır.  Hücre içi sinyaller, iki kanallı 

ve bilgisayar kontrollü Multiclamp 700B (Axon Instruments, ABD)  amplifikatörü 

ile yükseltgendi.  Amplifikatör ile uyumlu olan Digidata 1322A sayısal çevirici 

(Axon Instruments, ABD) kullanıldı.  Amplifikatör bilgisayarda kurulu olan 

Multiclamp 700B Commander (Axon Instruments, ABD) yazılımı ile yönlendirildi.  

Hazırlanan mikropipetler CV-7B (Axon Instruments, ABD) model potansiyel takibi 

yapan bir operasyonel amplifikatörün pipet tutucu kısmına takılarak Multiclamp 

700B amplifikatörü ile bağlantısı sağlandı.  Pipet direncinin takibi, akım klamp 

protokolünün hücreye uygulanabilmesi ve dinlenim membran potansiyeli ve tekil 

hücre aksiyon potansiyeli kayıtlarının yapılabilmesi için bilgisayarda Clampex 9.2 

(Axon Instruments, ABD) yazılımı kullanıldı.  Elde edilen kayıtlar bilgisayarda 

Clampfit 9.2 (Axon Instruments, ABD) yazılımı ile analiz edildi (ġekil 3.2.). 

 

 

 

ġekil 3.2. Mikroelektrot yöntemi için kullanılan hücre içi elektrofiztolojik kayıt 

sistemi. 
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3.5.3. Dinlenim Membran Potansiyeli Kaydı 

 

 Ġzole edilen kurbağa iskelet kasları, içerisinde soğukkanlılar için hazırlanan 

Ringer çözeltisinin bulunduğu kayıtlama odacığındaki parafin üzerine tendonlarından 

iğne yardımıyla fikse edilmiĢtir.  Ġçersinde 3M KCl pipet çözeltisi bulunan 

mikropipetlerden kaydedilen potansiyel değer, pipet kayıtlama odacığındaki Ringer 

solüsyonuna daldırıldıktan sonra sıfırlanmıĢtır.  Mikropipetlerin Ringer solüsyonu 

içerisinde, mikropipet manipülatör yardımı ile x, y ve z düzlemlerinde hassas bir 

Ģekilde hareket edilerek iskelet kas hücresine giriĢi ve penetrasyonu sağlanmıĢtır.  

Kaslar ideal gerginlikte iken hücreye girildiği, sistemde membran potansiyelinin ani 

düĢüĢü ile tespit edilmiĢtir.  Hücreye girildiğinde -60 mV ve -100 mV arasında 

membran potansiyeli değerlerini veren ve bu değerlerin en az on dakika değiĢmediği 

hücreler sağlıklı hücreler olup bu hücreler üzerinde çalıĢmaya devam edilmiĢtir.  

Kayıtlarda referans elektrodu olarak ise doku odacığı içerisine yerleĢtirilen Ag/AgCl 

pellet elektrot kullanılmıĢtır. 

 

3.5.4. Ġskelet Kas Hücrelerine Uygulanan Akım Protokolü 

 

 Ġskelet kas hücrelerinden hücre içi tekil aksiyon potansiyeli kaydı için, 

bütün kas hücrelerine aynı akım klamp protokolü uygulanmıĢtır.  Hazırlanan 

protokolde uygulanan akım, kare puls Ģeklinde bir uyaran olup, Ģiddeti 100 nA  ve 

süresi 0,5 ms olarak belirlendi (ġekil 3.3.).   
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ġekil 3.3. Akım klamp protokolü. 

 

3.6. ELEKTRON MĠKROSKOBĠK ĠNCELEME   

 

 Tez çalıĢması kapsamında elektrofizyolojik deneyler için oluĢturulan 

insektisit doz grupları histolojik çalıĢma için de oluĢturulmuĢtur (Çizelge 3.3.).  

Kurbağalardan izole edilen gastrokinemius kasları petri kabında otuz dakika istenilen 

konsantrasyonda imidaclopride maruz burakıldıktan sonra doku takibine alınmıĢtır.  
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Elektron mikroskobik inceleme için alınan gastrokinemius kası, 1 mm
3
’lük parçalara 

bölündü ve 6 saat %2,5’luk gluteraldehit solüsyonunda bekletildi.  Fosfat tamponu 

ile yıkandıktan sonra elektron mikroskobik incelemeler için doku takip iĢlemi Leica 

EM TP (Leica Microsystems GmbH, Viyana, AVUSTURYA) cihazı kullanılarak 

aĢağıda belirtildiği Ģekilde yapıldı. 

1.  % 1’ lik osmium tetraoksit 1saat 

2.  Fosfat tamponlu tuz solüsyonu 15 dk 

3.  Fosfat tamponlu tuz solüsyonu 15 dk 

4.  Etil alkol (%50) 15 dk 

5.  Etil alkol (%60) 15 dk 

6.  Etil alkol (%70) 15 dk 

7.  Etil alkol (%80) 15 dk 

8.  Etil alkol (%90) 15 dk 

9.  Etil alkol (%100) 15 dk 

10. Etil alkol (%100) 15 dk 

11. Etil alkol (%100) 15 dk 

12. Etil alkol (%100) 15 dk 

13. Propilen oksit 15 dk 

14. Propilen oksit 15 dk 

15. Propilen oksit+resin (2+1) 

16. Propilen oksit+resin (1+1) 

17. Propilen oksit+resin (1+2) 

18. Saf rezin 12 saat 

19. Resin içine gömme iĢlemi 

20. Etüvde (60
o
C) polimerizasyon 24 saat 

 

Ġlk 11 basamak +4
o
C’de daha sonrakiler oda ısısında gerçekleĢtirildi.  Epoksi 

resin içine gömülen dokulardan Leica Ultracut UCT 125 ultramikrotom (Leica 

Microsystems GmbH, Viyana, AVUSTURYA) ile önce 1 µm kalınlığında yarı ince 

kesitler alındı.  Bu kesitler incelenerek uygun alanlar saptandı.  Daha sonra 70 nm 

kalınlığında kesitler 300 gözenekli bakır gridler üzerine alındı.  Uranil asetat ve 

kurĢun sitratla kontrastlandıktan sonra JEOL JEM-1011 transmisyon elektron 
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mikroskobuna (JEOL Ltd. Tokyo-JAPONYA) eklenmiĢ Megaview III dijital kamera 

(Olympus GmbH, Germany) ile fotoğraflandı (ġekil 3.4.).  Bütün grupların kas 

örnekleri elektron mikroskobunda küçük, orta ve büyük olmak üzere sırasıyla 6000, 

15 000 ve 20 000 büyütmede fotoğraflandı.  

 

 

 

ġekil 3.4. JEOL JEM-1011 transmisyon elektron mikroskobu (TEM)  

 

3.7. ANALĠZ  

 

 Mikroelektrot ölçümlerinde iskelet kas hücresi dinlenim durumundayken 

dinlenim membran potansiyeli ve uyaran verildikten sonra kaydedilen iskelet kası 

tekil aksiyon potansiyeli parametrelerinden aksiyon potansiyeli genliği, aksiyon 

potansiyeli süresi ve latans değerleri analiz edildi (ġekil 3.5.). 
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ġekil 3.5. Mikroelektrot ölçümlerinde değerlendirilen parametreler.  

 

 Elektron mikroskobik inceleme ile iskelet kas hücrelerinin ince yapısındaki 

değiĢimler incelenmiĢ olup, mitokondriyal hasar oluĢumu, miyofibrillerde kopma ve 

miyofilament dizilimindeki düzensizleĢmeye bağlı olarak oluĢan hasarlar, 

miyofilamentler arası glikojen birikimi ve sarkoplazmik retikulum morfolojisindeki 

değiĢimler değerlendirildi. 

 

3.8. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRMELER 

 

 Verilerin değerlendirilmesi ve grafiklerin çiziminde SPSS 11.5 ve GraphPad 

Prism 3.0 paket programları kullanıldı.  DeğiĢkenlerin normal dağılım gösterdiği 

Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak tespit edildi.  Ġstatistiksel anlamlılığın sınırı 

p<0.05 olarak değerlendirildi. 

 

 Ġmidacloprid ve tubokurarinin iskelet kası dinlenim membran potansiyeli, 

tekil aksiyon potansiyeli genliği, süresi ve latans üzerine zamana bağlı etkileri 
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tekrarlayan ölçümlü varyans analizi yöntemi kullanılarak belirlendi.  Doza bağlı 

etkileri belirlemek için gruplar arası karĢılaĢtırmada tek faktörlü varyans analizi 

(One-way Anova) kullanıldı ve gruplar arası farkı değerlendirmek için çoklu 

karĢılaĢtırma testi olarak Tukey testi kullanıldı.  Normal dağılıma uyumlu verilerin 

özetlenmesinde ortalama ± standart sapma verilirken, doza bağlı grafiklerde ortalama 

± standart hata değerleri gösterilmiĢtir.   
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4. BULGULAR ve TARTIġMA 

 

4.1. HÜCRE ĠÇĠ ELEKTROFĠZYOLOJĠK BULGULAR 

 

4.1.1. Ġmidaclopridin Tek BaĢına veya Kombinasyon Halinde Zamana Bağlı Etkileri 

 

4.1.1.1. 10
-3

 M Ġmidaclopridin zamana bağlı etkileri 

 

 Yapılan zamana bağlı ölçümlerde, 10
-3

 M imidaclopridin  iskelet kasına 

uyaran verilmeden  dinlenim membran potansiyelini, uygulamanın 5. dakikasında % 

13, 10. dakikasında %16 arttırmıĢtır.  Uygulamanın 15, 20 ve 25. dakikalarında bu 

artıĢ yaklaĢık %20, 30. dakikada %25 olmuĢtur. Dinlenim membran potansiyelindeki 

bu artıĢ tüm zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05).  

Ġskelet kasına uyaran verildikten sonra tekil aksiyon potansiyeli genliği uygulamanın 

5. dakikasında iki katı kadar (%118) 10, 15, 20, 25 ve 30. dakikalarda ise 0. dakikaya 

göre yaklaĢık iki buçuk katı kadar (  %150) artmıĢtır.  Aksiyon potansiyeli 

genliğindeki bu artıĢ tüm zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p<0.05).  Tekil aksiyon potansiyeli süresi ise  5. dakikada %10, 10, 15 ve 20. 

dakikada %20, 25. dakikada %40 ve 30. dakikada % 25 artıĢ göstermiĢtir. Bu artıĢ 

sadece 25. dakikada istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05).  Latans tüm 

zaman dilimlerinde yaklaĢık % 3 azalmıĢ olup, bu azalma 10, 15, 20 ve 25. 

dakikalarda istatistiksel olarak anlamlıdır (Çizelge 4.1.). 
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Çizelge 4.1. 10
-3

 M Ġmidaclopridin iskelet kası dinlenim membran potansiyeli ve 

tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı  etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -97±11 104±3,5 2,0±0,4 2,6±0,04 

5 -84±16* 227±70* 2,2±0,3 2,5±0,14 

10 -81±12* 240±62* 2,4±0,3 2,5±0,09* 

15 -76±14* 248±59* 2,4±0,3 2,5±0,05* 

20 -77±13* 247±62* 2,4±0,4 2,5±0,09* 

25 -77±14* 251±61* 2,8±0,9* 2,5±0,0* 

30 -73±6* 265±65* 2,5±0,7 2,5±0,08 

* Ölçümler 0. dakikaya göre p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık göstermektedir 

(ortalama±standart sapma).  

 

4.1.1.2. 10
-3

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-3

 M Ġmidaclopridin, 10
-7

 M tubokurarin ile beraber uygulandığı 

kombinasyon grubunda tubokurarin, imidaclopridin iskelet kası dinlenim membran 

potansiyelini 5. dakikada %94, 10. dakikada % 89 ve 15, 20, 25 ve 30. dakikalarda 

ise yaklaĢık olarak %85 oranında geri dönüĢtürmüĢtür.  Tubokurarin, kasa uyaran 

verildikten sonra oluĢan tekil aksiyon potansiyeli genliğini uygulamanın 5. 

dakikasında %94, 10. dakikasında %90, 15. dakikasında %84,  20, 25 ve 30. 

dakikasında ise yaklaĢık olarak %80 geri dönüĢtürmüĢtür.  Tubokurarin aksiyon 

potansiyeli süresi üzerine imidaclopridin etkisini ise 5. ve 30. dakikalarda %84, 10, 

15, 20 ve 25. dakikalarda ortalama %70 geri dönüĢtürmüĢtür.  Tubokurarin, 

imidaclopridin latans üzerine olan etkisini tüm zaman dilimlerinde %99 oranında 

geri dönüĢtürmüĢtür (Çizelge 4.2.).   
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Çizelge 4.2. 10
-3

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin iskelet kası dinlenim 

membran potansiyeli ve tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı 

etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -87±11 105±17 1,8±0,5 2,6±0,05 

5 -81±10 112±23 2,1±0,4 2,6±0,05 

10 -77±13 116±16 2,3±0,4 2,6±0,05 

15 -75±12 122±15 2,3±0,6 2,6±0,05 

20 -74±9 124±16 2,5±0,6 2,6±0,05 

25 -73±5* 124±16 2,3±0,6 2,6±0,04 

30 -75±2 125±14 2,1±0,2 2,6±0,05 

* Ölçümler 0. dakikaya göre p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık göstermektedir 

(ortalama±standart sapma).  

 

4.1.1.3. 10
-4

 M Ġmidaclopridin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-4

 M Ġmidacloprid iskelet kası dinlenim membran potansiyelini 5, 10, 15 

ve 20. dakikada yaklaĢık %10 arttırken,  bu artıĢ  25. dakikada %15 ve 30. dakikada 

ise %18 kadardır.  Dinlenim membran potansiyelindeki bu artıĢ tüm zaman 

dilimlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05).  Tekil aksiyon 

potansiyeli genliği ise, uygulamanın 5. dakikasında %42, diğer zaman dilimlerinde 

ise %52 artmıĢtır.  Tekil aksiyon potansiyeli genliğindeki bu artıĢ tüm zaman 

dilimlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05).  Aksiyon potansiyeli 

süresi 5, 10 ve 25. dakikalarda herhangi bir değiĢim göstermezken, 15 ve 20. 

dakikalarda %12, 30. dakikada ise  %6 artmıĢtır.  Bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır.  Latans 5, 15 ve 25. dakikalarda herhangi bir değiĢim göstermemiĢ, 
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10, 20 ve 30. dakikada %3 azalmıĢtır.  Latanstaki bu azalma 20 ve 30. dakikalarda 

istatistiksel olarak anlamlıdır (Çizelge 4.3.).   

 

Çizelge 4.3. 10
-4

 M Ġmidaclopridin iskelet kası dinlenim membran potansiyeli ve 

tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -77±11 95±14 1,6±0,2 2,6±0,05 

5 -69±10* 135±18* 1,6±0,1 2,6±0,09 

10 -70±9* 145±11* 1,6±0,2 2,5±0,12 

15 -68±11* 145±15* 1,8±1,0 2,6±0,07 

20 -68±13* 144±15* 1,8±0,7 2,5±0,04* 

25 -65±10* 145±15* 1,6±0,2 2,6±0,05 

30 -63±9* 145±14* 1,7±0,1 2,5±0,05* 

* Ölçümler 0. dakikaya göre p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık göstermektedir 

(ortalama±standart sapma).  

 

4.1.1.4. 10
-4

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-4

 M Ġmidaclopridin 10
-7

 M tubokurarin ile beraber uygulandığı 

kombinasyon grubunda tubokurarin, imidaclopridin dinlenim membran potansiyeli 

üzerine olan etkisini 5. dakikada %95, 10. dakikada %90, 15 ve 25. dakikalarda %97, 

20. dakikada %94, 30. dakikada %99 geri dönüĢtürmüĢtür.  Ġmidaclopridin aksiyon 

potansiyeli genliği üzerine olan etkisi tubokurarin tarafından uygulamanın 5. 

dakikasında %91, diğer zaman dilimlerinde ise yaklaĢık %88 geri dönüĢtürmüĢtür.  

Aksiyon potansiyeli süresinde ve latansta ise tubokurarin, imidaclopridin etkisini 

yaklaĢık %98 oranında geri dönüĢtürmüĢtür (Çizelge 4.4.).   
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Çizelge 4.4. 10
-4

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin iskelet kası dinlenim 

membran potansiyeli ve tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı 

etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -77±6 98±5 1,8±0,1 2,6±0,04 

5 -73±2 107±12 1,8±0,1 2,6±0,04 

10 -69±2 110±12 1,8±0,1 2,5±0,08 

15 -74±3 110±12 1,8±0,1 2,6±0,00 

20 -72±2 108±12 1,9±0,1 2,6±0,05 

25 -74±3 110±12 1,8±0,1 2,6±0,10 

30 -76±3 108±12 1,7±0,1 2,6±0,05 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

 

4.1.1.5 10
-5

 M Ġmidaclopridin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-5

 M Ġmidacloprid iskelet kası dinlenim membran potansiyelini 

uygulamanın 5. dakikasında %11, 10. dakikasında %17 arttırmıĢ, 15, 20, 25 ve 30. 

dakikalarda ise ortalama %24 arttırmıĢtır.  Bu artıĢ 10. dakikadan itibaren istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur.  Aksiyon potansiyeli genliği 5, 10, 15. dakikalarda %25 

artarken, bu artıĢ 20, 25 ve 30. dakikalarda %15 düzeyindedir.  Bu artıĢ 5. dakikadan 

itibaren istatistiksel olarak anlamlı olup, sadece 25. dakikada istatistiksel anlamlılık 

göstermemiĢtir.  Aksiyon potansyeli süresi 10 ve 15. dakikalarda %20, 20 ve 30. 

dakikalarda ise %6 artmıĢ, diğer uygulama zamanlarında herhangi bir değiĢim 

göstermemiĢtir.  Aksiyon potansiyeli süresinde meydana gelen bu artıĢ istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  Latans uygulamanın 5, 10 ve 15. dakikasında %3 
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artmıĢ, bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  Diğer zaman dilimlerinde 

herhangi bir değiĢim göstermemiĢtir (Çizelge 4.5.).   

 

Çizelge 4.5. 10
-5

 M Ġmidaclopridin iskelet kası dinlenim membran potansiyeli ve 

tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -87±11 99±10 1,5±0,4 2,6±0,11 

5 -77±14 124±23* 1,5±0,2 2,5±0,11 

10 -72±11* 125±26* 1,8±0,4 2,5±0,07 

15 -67±8* 123±25* 1,8±0,2 2,5±0,13 

20 -66±6* 115±22* 1,6±0,4 2,6±0,09 

25 -66±8* 114±23 1,5±0,2 2,6±0,03 

30 -64±6* 114±22* 1,6±0,5 2,6±0,09 

* ölçümler 0. dakikaya göre p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık göstermektedir.  

 

4.1.1.6. 10
-5

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-5

 M Ġmidacloprid ve 10
-7

 M tubokurarinin beraber uygulandığı 

kombinasyon grubunda tubokurarin, imidaclopridin  iskelet kası dinlenim membran 

potansiyeli üzerine olan etkisini  uygulamanın 5, 10, 15, 20 ve 25. dakikasında %98, 

30. dakikasında %94 oranında geri dönüĢtürmüĢtür.  Tubokurarin, imidaclopridin 

iskelet kası tekil aksiyon potansiyeli genliği üzerine etkisini ise uygulamanın 5. 

dakikasından itibaren tüm zaman dilimlerinde ortalama %95 geri dönüĢtürmüĢtür.  

Tubokurarin, tüm zaman dilimlerinde aksiyon potansiyeli süresini ortalama %95, 

latansı %98 oranında geri dönüĢtürmüĢtür (Çizelge 4.6.). 

 



Akbaş, D. 2014. Neonikotinoid İnsektisitlerden İmidacloprid’in Kurbağa (Rana ridibunda) İskelet Kası Üzerine 

Elektrofizyolojik ve Histolojik Etkilerinin Araştırılması, Doktora Tezi, Mersin Üniversitesi. 

46 
 

Çizelge 4.6. 10
-5

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin iskelet kası dinlenim 

membran potansiyeli ve tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı 

etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -74±3 100±4 1,8±0,1 2,5±0,07 

5 -72±2 103±8 1,9±0,1 2,5±0,08 

10 -70±2 104±7 1,8±0,1 2,5±0,08 

15 -73±2 106±9 1,7±0,1 2,6±0,00 

20 -72±1 106±9 1,9±0,1 2,5±0,05 

25 -72±1 106±11 1,8±0,1 2,5±0,09 

30 -79±4 104±8 1,6±0,08 2,6±0,05 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

 

4.1.1.7. 10
-6

 M Ġmidaclopridin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-6

 M Ġmidacloprid iskelet kası dinlenim membran potansiyelinde 

uygulamanın 5, 10, 15, 20 ve 25. dakikalarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değiĢim meydana getirmezken, 30. dakikasında istatistiksel olarak anlamlı %13’lük 

bir artıĢ oluĢturmuĢtur.  Aksiyon potansiyeli genliği uygulamanın 5, 10, 15 ve 20. 

dakikalarında ortalama %20, 25. dakikasında %26, 30. dakikasında ise %29 artmıĢtır.  

Aksiyon potansiyeli genliğinde meydana gelen bu artıĢ tüm zaman dilimlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05).  Aksiyon potansiyeli süresi 

uygulamanın 5. ve 10. dakikalarında ortalam %10, 20 ve 30. dakikalarda ortalama 

%5 azalmıĢ, 15 ve 25. dakikalarda herhangi bir değiĢim sergilememiĢtir.  Aksiyon 

potansiyeli süresinde meydana gelen değiĢimler istatistiksel olarak anlamlı değildir.  
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Latans tüm zaman dilimlerinde %3 azalmıĢtır fakat bu azalma istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (Çizelge 4.7.).   

 

Çizelge 4.7. 10
-6

 M Ġmidaclopridin iskelet kası dinlenim membran potansiyeli ve 

tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -95±9 93±13 1,9±0,4 2,7±0,10 

5 -95±11 112±19* 1,6±0,4 2,6±0,10 

10 -95±9 110±17* 1,7±0,4 2,6±0,10 

15 -94±10 111±15* 1,9±0,3 2,6±0,11 

20 -93±11 114±17* 1,8±0,3 2,6±0,10 

25 -93±12 118±20* 1,9±0,3 2,6±0,10 

30 -83±6* 120±22* 1,8±0,2 2,6±0,05 

* ölçümler 0. dakikaya göre p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık göstermektedir.  

 

4.1.1.8. 10
-6

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-6

 M Ġmidaclopridin 10
-7

 M tubokurarin ile beraber uygulandığı grupta 

tubokurarin, imidaclopridin iskelet kas hücresi dinlenim membran potansiyeli 

üzerine etkisini uygulamanın 5, 10, 15, 20 ve 25. dakikalarda %99, 30. dakikada ise 

%93 oranında geri dönüĢtürmüĢtür.  Tubokurarin, imidaclopridin aksiyon potansiyeli 

genliği üzerine etkisini 10, 15, 20 ve 25. dakikalarda ortalama %95 geri 

dönüĢtürmüĢtür.  Tüm zaman dilimlerinde tubokurarin, imidaclopridin aksiyon 

potansiyeli süresi üzerine etkisini ortalama %95, latansı %99 oranında geri 

dönüĢtürmüĢtür (Çizelge 4.8.).   
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Çizelge 4.8. 10
-6

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin iskelet kası dinlenim 

membran potansiyeli ve tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı 

etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -80±6 101±3 1,8±0,1 2,6±0,05 

5 -78±6 102±6 1,9±0,1 2,6±0,07 

10 -79±5 105±8 1,9±0,1 2,6±0,07 

15 -81±4 108±10 1,8±0,1 2,6±0,06 

20 -81±3 107±9 1,8±0,1 2,6±0,06 

25 -80±3 108±10 1,9±0,08 2,6±0,06 

30 -86±4 101±9 1,7±0,05 2,6±0,04 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

 

4.1.1.9. 10
-7

 M Ġmidaclopridin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-7

 M Ġmidacloprid iskelet kası dinlenim membran potansiyeli 

uygulamanın tüm zaman dilimlerinde ortalama %3 artmıĢtır.  Aksiyon potansiyeli 

genliği uygulamanın tüm zaman dilimlerinde ortalama %4 artmıĢtır.  Dinlenim 

membran potansiyeli ve aksiyon potansiyeli genliğindeki bu artıĢlar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  Aksiyon potansiyeli süresi ve latansta istatistiksel 

olarak anlamlı bir değiĢim meydana gelmemiĢtir (Çizelge 4.9.).   
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Çizelge 4.9. 10
-7

 M Ġmidaclopridin iskelet kası dinlenim membran potansiyeli ve 

tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -84±11 87±8 1,6±0,5 2,6±0,03 

5 -80±12 91±11 1,7±0,3 2,6±0,07 

10 -82±13 89±12 1,6±0,4 2,5±0,11 

15 -83±11 90±11 1,7±0,2 2,6±0,06 

20 -82±9 90±12 1,5±0,3 2,5±0,04 

25 -83±11 91±12 1,7±0,4 2,6±0,03 

30 -82±11 90±11 1,5±0,3 2,6±0,07 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

 

4.1.1.10. 10
-7

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin zamana bağlı etkileri 

 

 10
-7

 M Ġmidaclopridin  10
-7

 M tubokurarin ile beraber uygulandığı 

kombinasyon grubunda tubokurarin, imidaclopridin iskelet kası dinlenim membran 

potansiyeli üzerine etkisini tüm zaman dilimlerinde ortalama %96 oranında geri 

dönüĢtürmüĢtür.  Tubokurarin, imidaclopridin aksiyon potansiyeli genliği üzerine 

etkisini ise uygulamanın tüm zaman dilimlerinde ortalama %97 geri dönüĢtürmüĢtür.  

Tubokurarin aksiyon potansiyeli süresi ve latans üzerine imidaclopridin etkisini %99 

oranında geri dönüĢtürmüĢtür (Çizelge 4.10.). 
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Çizelge 4.10. 10
-7

 M Ġmidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin iskelet kası dinlenim 

membran potansiyeli ve tekil aksiyon potansiyeli parametreleri üzerine zamana bağlı 

etkileri. 

 

    DeğiĢken  

 

Zaman 

(dakika) 

Dinlenim 

Membran 

Potansiyeli 

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Genliği  

(mV) 

Aksiyon 

Potansiyeli 

Süresi  

(ms) 

Latans  

(ms) 

0 -84±5 101±4 1,8±0,1 2,6±0,07 

5 -82±7 103±8 1,8±0,1 2,5±0,08 

10 -81±7 105±8 1,8±0,1 2,5±0,08 

15 -84±8 106±8 1,8±0,1 2,5±0,04 

20 -83±6 105±9 1,8±0,1 2,5±0,05 

25 -82±7 105±10 1,8±0,1 2,5±0,05 

30 -88±4 103±9 1,6±0,1 2,6±0,04 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

 

4.1.2. Ġmidaclopridin Tek BaĢına veya Kombinasyon Halinde Doza Bağlı Etkileri 

 

 Ġmidaclopridin iskelet kas hücresi dinlenim membran potansiyeli ve aksiyon 

potansiyeli parametreleri üzerine doza bağlı etkisi uygulamanın 30. dakikasına göre 

araĢtırılmıĢ ve doz yanıt eğrileri çizilmiĢtir.   

 

 Dinlenim membran potansiyeli 10
-3

M, 10
-4

M ve 10
-5

M imidacloprid 

konsantrasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiĢtir 

(ġekil 4.1.).  Fakat bu üç konsantrasyon grubu ile 10
-6

M ve 10
-7

M imidacloprid 

konsantrasyon grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur 

(p<0.05).  Yüksek konsantrasyonlarki imidacloprid (10
-3

M, 10
-4

M ve 10
-5

M) iskelet 

kası dinlenim membran potansiyelini düĢük konsantrasyondaki gruplarına göre (10
-

6
M ve 10

-7
M) daha pozitif değerlere yükseltmiĢtir (ġekil 4.1.).  Öte yandan farklı 
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imidacloprid konsantrasyonlarıyla kombine halde uygulanan tubokurarin özellikle 

yüksek imidacloprid konsantrasyonlarının dinlenim membran potansiyeli üzerine 

depolarize edici etkisini azaltmıĢtır.  Tubokurarin dinlenim membran potansiyeli 

üzerine 10
-3

M imidaclopridin etkisini %4, 10
-4

M imidaclopridin etkisini %20, 10
-5

M 

imidaclopridin etkisini %23, 10
-6

M imidaclopridin etkisini %4, 10
-7

M imidaclopridin 

etkisini %7 oranında geri dönüĢtürmüĢtür (ġekil 4.1.).   

 

 

 

 

ġekil 4.1. Ġskelet kası dinlenim membran potansiyeli üzerine imidaclopridin ve 

imidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin doz-yanıt eğrileri (ortalama ± SEM).  a; 10
-3

 M 

imidacloprid ile karĢılaĢtırıldığında (p<0,05). 

 

 Ġmidacloprid aksiyon potansiyeli genliğini bütün konsantrasyon gruplarında 

arttırmıĢtır.  Aksiyon potansiyeli genliği üzerine imidaclopridin meydana getirdiği bu 

artıĢ 10
-3

M imidacloprid konsantrasyon grubunda en fazla olup, 10
-3

M imidacloprid 

grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık mevcuttur 

(p<0,05).  Ayrıca 10
-4

M imidacloprid konsantrasyon grubu ile 10
-7

M imidacloprid 

konsantrasyon grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiĢtir (ġekil 4.2.).  Tubokurarin, imidaclopridin aksiyon potansiyeli genliğinde 

meydana getirdiği bu artıĢı geri dönüĢtüren bir etki sergilemiĢtir.  Tubokurarin 

aksiyon potansiyeli genliği üzerine 10
-3

M imidaclopridin etkisini %54, 10
-4

M 



Akbaş, D. 2014. Neonikotinoid İnsektisitlerden İmidacloprid’in Kurbağa (Rana ridibunda) İskelet Kası Üzerine 

Elektrofizyolojik ve Histolojik Etkilerinin Araştırılması, Doktora Tezi, Mersin Üniversitesi. 

52 
 

imidaclopridin etkisini %26, 10
-5

M imidaclopridin etkisini %10, 10
-6

M ve 10
-7

M 

imidaclopridin etkisini %15, oranında geri dönüĢtürmüĢtür (ġekil 4.2.).   

 

 

 

 

ġekil 4.2. Ġskelet kası aksiyon potansiyeli genliği üzerine imidaclopridin ve  

imidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin doz-yanıt eğrileri (ortalama ± SEM).  a; 10
-3

 M 

imidacloprid ile karĢılaĢtırıldığında (p<0,05), b; 10
-4

 M imidacloprid ile 

karĢılaĢtırıldığında (p<0,05). 

 

 Aksiyon potansiyeli süresindeki en büyük değiĢim, en yüksek doz grubu 

olan 10
-3
M imidacloprid konsantrasyon grubunda meydana gelmiĢtir.  Aksiyon 

potansiyeli süresindeki bu değiĢim artıĢ yönünde olup, 10
-3

M imidacloprid 

konsantrasyon grubuyla diğer konsantrasyon grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olduğu tespit edilmiĢtir (p<0.05) (ġekil 4.3.).  Tubokurarin, en 

yüksek konsantrasyon grubu olan 10
-3

M imidacloprid konsantrasyon grubunda 

meydana gelen bu artıĢı %20 oranında geri dönüĢtürmüĢtür (ġekil 4.3.).   
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ġekil 4.3. Ġskelet kası aksiyon potansiyeli süresi üzerine imidaclopridin ve  

imidacloprid + 10
-7

 M tubokurarinin doz-yanıt eğrileri (ortalama ± SEM).  a; 10
-3

 M 

imidacloprid ile karĢılaĢtırıldığında (p<0,05). 

 

 Latans 10
-3

M ve 10
-4
M imidacloprid konsantrasyon gruplarında azalan 

yönde bir değiĢim göstermiĢ fakat bu değiĢim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır.  10
-3

M ve 10
-4
M imidacloprid konsantrasyon grupları ve diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢim görülmemiĢtir (ġekil 4.4.).   

 

 

 

ġekil 4.4. Ġskelet kası latans üzerine imidaclopridin ve  imidacloprid + 10
-7

 M 

tubokurarinin doz-yanıt eğrileri (ortalama ± SEM).  
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4.2. ELEKTRON MĠKROSKOBĠK BULGULAR 

 

 ÇalıĢmadaki bütün grupların iskelet kas örnekleri transmisyon elektron 

mikroskobunda X6,000, X15,000 ve X20,000 olmak üzere küçük, orta ve büyük 

büyütmede incelenmiĢtir.   

 

4.2.1. Kontrol Grubu 

 

 Kontrol grubuna ait örneklerde kas hücrelerinin normal morfolojik 

özelliklere sahip olduğu saptanmıĢtır.  Yapılan incelemede kontrol grubu kas 

hücrelerinin sarkoplazmasında bulunan miyofibrillerin düzgün bir dizilim gösterdiği, 

iki Z çizgisi arasında kalan ve kasılma birimi olan sarkomerin yapısının korunduğu 

tespit edilmiĢtir.  Miyofibriller arasında bulunan mitokondriyonların krista ve matriks 

görünümlerinin, sarkoplazmik retikulum sisternalarının ve diğer organellerin normal 

yapıda olduğu izlenmiĢtir (ġekil 4.5., ġekil 4.6., ġekil 4.7.). 

 

 

ġekil 4.5. Kontrol grubu iskelet kas liflerinin genel görüntüsü (X6,000). 
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ġekil 4.6.  Kontrol grubu iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  Mitokondriyon (Mt), 

sarkoplazmik retikulum (ok) (X15,000). 
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ġekil 4.7. Kontrol grubu iskelet kas liflerinin genel görüntüsü. Miyofibril (Mf), 

sarkoplazmik retikulum (ok) (X20,000). 
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4.2.2. 10
-3

 M Ġmidacloprid Grubu 

 

 10
-3

 M imidaclopride maruz bırakılmıĢ iskelet kas hücrelerinde miyofibril 

düzenlenmesinde ve sarkomer yapısında bozulmalara rastlanmıĢtır.  Bazı bölgelerde 

miyofibrillerde kopmalar, incelmeler ve miyofibriller arası geniĢlemeler mevcuttur.  

Mitokondriyonlarda vakuol oluĢumu ve sarkoplazmik retikulum sisternalarında 

geniĢlemeler görülmüĢtür.  Ayrıca bazı bölgelerde miyofibriller arasında yoğun 

glikojen birikimi mevcuttur (ġekil 4.8., ġekil 4.9., ġekil 4.10.). 

 

 

 

ġekil 4.8. 10
-3

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü. 

Glikojen birikimi (G), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), sarkoplazmik 

retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) (X6,000).   
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ġekil 4.9. 10
-3

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü. 

Miyofibrillerde yoğun dejenerasyon (ok baĢı), sarkoplazmik retikulum 

sisternalarında geniĢleme (ok) (X15,000). 
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ġekil 4.10. 10
-3

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü. 

Mitokondriyonlarda vakuol oluĢumu (Mt), miyofibrillerde kopma ve yoğun 

dejenerasyon (ok baĢı), sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) 

(X20,000). 
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4.2.3. 10
-4

 M Ġmidacloprid Grubu 

 

 10
-4

 M imidaclopride maruz bırakılmıĢ iskelet kas hücrelerinde miyofibril 

düzenlenmesinde dejenerasyon, Z bantlarının düzensizliğine bağlı olarak  sarkomer 

bütünlüğünde bozulmalar, mitokondriyonlarda hasar oluĢumu, sarkoplazmik 

retikulum sisternalarında geniĢleme ve sarkoplazmada yer yer glikojen birikimi 

gözlenmiĢtir (ġekil 4.11., ġekil 4.12., ġekil 4.13.). 

 

 

 

ġekil 4.11. 10
-4

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Glikojen birikimi (G), lipid (L) (X6,000). 
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ġekil 4.12. 10
-4

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü. 

Mitokondriyon (Mt), nukleus (N), lipid (L), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), 

sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) (X15,000).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Akbaş, D. 2014. Neonikotinoid İnsektisitlerden İmidacloprid’in Kurbağa (Rana ridibunda) İskelet Kası Üzerine 

Elektrofizyolojik ve Histolojik Etkilerinin Araştırılması, Doktora Tezi, Mersin Üniversitesi. 

62 
 

 

 

 

 

ġekil 4.13. 10
-4

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), mitokondriyon (Mt), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), 

sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) (X20,000). 
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4.2.4. 10
-5

 M Ġmidacloprid Grubu 

 

 10
-5

 M imidaclopride maruz bırakılmıĢ iskelet kas hücrelerinde miyofibril 

dizilimi 10
-3

 M ve 10
-4

 M imidaclopridin uygulandığı yüksek doz gruplarına göre 

daha düzgündü.  Miyofibriller arası geniĢlemeler, glikojen birikimi ve 

miyofibrillerde yer yer kopmalar, sarkoplazmik retikulumda geniĢlemeler mevcuttu 

(ġekil 4.14., ġekil 4.15., ġekil 4.16.).   

 

 

 

ġekil 4.14. 10
-5

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Glikojen birikimi (G), sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) 

(X6,000). 
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ġekil 4.15. 10
-5

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), sarkoplazmik retikulum 

sisternalarında geniĢleme (ok) (X15,000). 
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ġekil 4.16. 10
-5

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), mitokondriyon (Mt), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), 

sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) (X20,000). 
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4.2.5. 10
-6

 M Ġmidacloprid Grubu 

 

 10
-6

 M imidaclopride maruz bırakılmıĢ iskelet kas hücrelerinde sarkomer 

yapısının korunmasına rağmen, miyofibrillerde yer yer kopmalar mevcuttu.  

Miyofibriller arasında yer yer glikojen birikimi tespit edilmiĢ olup, sarkoplazmik 

retikulum sisternalarında geniĢlemeler izlenmekteydi (ġekil 4.17., ġekil 4.18., ġekil 

4.19.).   

 

 

 

ġekil 4.17. 10
-6

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü 

(X6,000). 
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ġekil 4.18. 10
-6

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), sarkoplazmik retikulum 

sisternalarında geniĢleme (ok) (X15,000). 
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ġekil 4.19. 10
-6

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), glikojen birikimi (G), miyofibrillerde dejenerasyon (ok baĢı), 

sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme (ok) (X20,000). 
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4.2.6. 10
-7

 M Ġmidacloprid Grubu 

 

 10
-7

 M imidacloprid grubunda miyofibril düzenlenmesi ve sarkomer yapısı 

ile mitokondriyonlar ve sarkoplazmik retikulum sisternaları normal görünümdeydi.  

Fakat miyofibriller arası geniĢlemeler ve yer yer kopmalar diğer gruplarla 

kıyaslandığında daha az olmasına rağmen en düĢük doz grubu olan 10
-7

 M 

imidacloprid grubunda da izlenmiĢtir.  Miyofibriller arası glikojen birikimi diğer doz 

gruplarına göre daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (ġekil 4.20., ġekil 4.21., ġekil 

4.22.).   

 

 

 

ġekil 4.20. 10
-7

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibrillerde kopma (ok baĢı) (X6,000). 
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ġekil 4.21. 10
-7

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), miyofibrillerde hafif dejenerasyon (ok baĢı), normal görünümlü 

sarkoplazmik retikulum sisternası (ok) (X15,000). 
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ġekil 4.22. 10
-7

 M Ġmidacloprid grubuna ait iskelet kas liflerinin genel görüntüsü.  

Miyofibril (Mf), normal görünümlü sarkoplazmik retikulum sisternası (ok) 

(X20,000). 
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4.3. TARTIġMA 

 

 Bu çalıĢmada neonikotinoid insektisitlerin ilki ve en çok kullanılan üyesi 

olan imidacloprid ve bir nAChR antagonisti olan tubokurarinin omurgalı iskelet kas 

hücresi dinlenim membran potansiyeli ve tekil aksiyon potansiyeli parametreleri 

üzerine etkileri  hem zamana, hem de doza bağlı olarak hücre içi elektrofizyolojik 

tekniklerle araĢtırılmıĢtır.  Ayrıca imidaclopridin iskelet kas hücresinin ince yapısı 

üzerinde meydana getirdiği değiĢimler transmisyon elektron mikroskobu yardımıyla 

incelenmiĢtir.  Yapılan literatür araĢtırması sonucu neonikotinoidlerin ergin omurgalı 

iskelet kas hücreleri üzerine elektrofizyolojik ve yapısal etkilerini inceleyen kapsamlı 

bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.   

 

 Bulgular, insektisitlerin hedef olmayan organizmaların iskelet kas sistemleri 

üzerine etkilerine dair yeni bilgiler elde etmemizi sağlamıĢtır.  10
-3

-10
-7

 M arası 

imidacloprid, iskelet kası dinlenim membran potansiyelinin kontrole göre daha 

pozitif değerlere çıkmasını sağlayarak, hücre membranının depolarize olmasına 

neden olmuĢtur.  Bu etki, yüksek doz gruplarında düĢük doz gruplarına göre daha 

fazla olup, zamana bağlı olarak imidacloprid maruziyetinin ilk 5. dakikasından 

itibaren ortaya çıkmıĢtır.  Ġmidacloprid iskelet kası tekil aksiyon potansiyeli genliğini 

en yüksek doz olan 10
-3

 M konsantrasyonda kontrole göre dramatik olarak yaklaĢık 

iki buçuk kat kadar yükseltmiĢ ve bu yükseliĢ diğer konsantrasyon gruplarında 

nispeten daha az olmak üzere devam etmiĢtir.  Aksiyon potansiyeli genliğindeki 

yükseliĢ, imidacloprid maruziyetinin ilk 5. dakikasında ortaya çıkmıĢ ve tüm zaman 

dilimlerinde devam etmiĢtir.  Öte yandan aksiyon potansiyeli süresi, 10
-3

 M 

imidacloprid grubunda diğer konsantrasyon gruplarıyla kıyaslandığında uzamıĢtır.  

Bu uzama zamana bağlı olarak imidacloprid maruziyetinin 25. dakikasında 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermiĢtir.  Diğer konsantrasyon gruplarında aksiyon 

potansiyeli süresinde anlamlı bir değiĢim görülmemiĢtir.  Diğer bir parametre olan 

latans ise tüm konsantrasyon gruplarında kısalma eğilimi göstermiĢ, fakat bu kısalma 

imidacloprid konsantrasyon grupları arasında doza bağlı olarak istatistiksel bir 

anlamlılık göstermemiĢtir.  Zamana bağlı olarak latans, sadece 10
-3

 M ve 10
-4

 M 

imidacloprid konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamlı kısalmıĢtır.  Latanstaki 
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bu kısalma, 10
-3

 M imidacloprid konsantrasyonunda 5. dakikadan, 10
-4

 M 

imidacloprid konsantrasyonunda ise 10. dakikadan itibaren meydana gelmiĢtir.   

 

 Bir nAChR antagonisti olan tubokurarin, imidaclopridin iskelet kası 

dinlenim membran potansiyeli, aksiyon potansiyeli genliği ve süresinde meydana 

getirdiği artıĢı ve latansta meydana getirdiği kısalmayı baskılamıĢtır. 

 

 Elde edilen elektrofizyolojik bulgular, imidaclopridin omurgalı iskelet kas 

hücrelerini, hem dinlenim durumunda, hem de sinyal iletimi durumunda etkilediğini 

ve bu etkinin doza bağlı olarak arttığını göstermektedir.  Ġmidaclopridin, hücre 

dinlenim durumundayken, dinlenim membran potansiyelini daha pozitif değerlere 

yükseltmesi ve iletim durumundayken aksiyon potansiyeli genliğini arttırması, 

iskelet kas hücreleri üzerine depolarize edici etkisinin olduğunu göstermektedir.  

Temel olarak, hücrenin depolarize olması, hücre içi iyon dengesinin geçici bir 

süreliğine bozularak, artı yüklü katyonların artıĢı veya eksi yüklü anyonların azalıĢı 

ile sağlanır.  nAChR antagonisti olan tubokurarinin imidaclopridin depolarize edici 

bu etkisini kısmen de olsa baskılaması, imidaclopridin nAChR’lerine bağlanarak 

membrandaki bu reseptörlerden hücre içerisine katyon iyon akıĢının gerçekleĢmesine 

neden olduğunu ve nAChR agonisti olarak görev yaptığını düĢündürmektedir.   

 

 Öte yandan imidacloprid iskelet kası aksiyon potansiyeli süresini doza bağlı 

olarak uzatmıĢtır.  Tubokurarinin, imidaclopridin aksiyon potansiyeli süresi üzerine 

etkisini geri çevirmesi, aksiyon potansiyeli üzerindeki uzamanın, imidaclopridin yine 

nAChR’lerini etkilemesinden kaynaklandığı sonucunu desteklemektedir.  

Ġmidacloprid, nAChR’lerine bağlanarak sadece agonist etki değil, aynı zamanda 

kanal modülatörü olarak da görev yapıyor olabilir.  Ġmidacloprid, nAChR’lerinin 

açılmasını sağlayarak agonist etki gösterirken, açıldıktan sonra kanalın normalden 

daha yavaĢ kapanmasını sağlayarak aksiyon potansiyeli süresini uzatmıĢ olabilir.  

Ayrıca, iskelet kas hücrelerinde aksiyon potansiyeli oluĢumunu tetikleyen ana unsur 

nAChR’lerinden gerçekleĢen sodyum iyon giriĢi iken, kas membranında bulunan 

voltaja bağımlı sodyum ve potasyum kanalları, membrandaki depolarizasyondan 

etkilenerek aksiyon potansiyeli oluĢumuna katkıda bulunurlar.  Ġmidacloprid sadece 
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nAChR’lerini değil, aynı zamanda voltaja bağımlı sodyum kanallarının aktivasyon 

sürelerini uzatarak veya inaktivasyonunu geciktirerek, yada repolarizasyondan 

sorumlu potasyum kanallarının aktivasyonunu geciktirerek aksiyon potansiyeli süresi 

üzerinde uzama meydana getirmiĢ olabilir.  Literatürde bu bulguyu tartıĢabilecek 

herhangi bir veriye rastlanmamıĢtır. 

 

 Ġmidaclopridin, latansı doza bağlı olarak kısaltması, depolarize edici 

etkisinden kaynaklanıyor olabilir.  Bu veri, yüksek konsantrasyon gruplarında 

imidaclopridin iskelet kas lifinde iletimi arttırdığının göstergesidir.  Aksiyon 

potansiyeli genliğindeki yükseliĢ ile beraber artan iletim hızı iskelet kas lifinde aĢırı 

uyarılmıĢlık (hipereksitabilite) meydana getirmiĢtir. 

 

 Ġmidaclopridin böcek sinir sisteminde içeri doğru pozitif yüklü akımlar ve 

nöron membranlarında depolarizasyon meydana getirdiği ve bu depolarizasyonların 

nAChR antagonistleri tarafından ortadan kaldırıldığı birçok araĢtırmacı tarafından 

gösterilmiĢtir [86, 90, 91, 92, 93].  Her ne kadar böcek ve omurgalı nAChR’leri 

arasında yapısal farklılıklar olsa da bulgularımız, imidaclopridin omurgalı 

nAChR’lerini benzer mekanizmayla etkileyebileceğini göstermektedir.   

 

 Ġmidaclopridin, omurgalı nAChR’leri üzerine etkilerini inceleyen sınırlı 

sayıdaki çalıĢmalarda ise farklı etkiler söz konusudur.   Bu çalıĢmaya benzer bulgular 

elde eden Bal ve ark. [116] 10 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarda imidaclopridin 

fare beyni koklear nukleusundaki satellit hücrelerinde dinlenim membran 

potansiyelini ortalama 6 mV kadar depolarize ettiğini, içeri doğru akımlar meydana 

getirdiğini ve ayrıca aksiyon potansiyeli frekansında artıĢ oluĢturarak nöron 

membranlarının uyarılabilirliğini arttırdığını göstermiĢlerdir.  Öte yandan 50 µM 

tubokurarinin, imidaclopridin membran potansiyeli, içeri doğru akımlar ve aksiyon 

potansiyeli frekansındaki artıĢı bloke ettiğini göstermiĢlerdir.   

 

 Ġmidaclopridin, omurgalıların hem homomerik, hem de heteromerik 

nAChR’leri üzerine etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, Ihara ve ark [8] tavuk α7 

homomerik ve tavuk α4β2 heteromerik nAChR’lerini, Xenopus laevis oositlerinde 
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tanımlamıĢlar ve imidaclopridin reseptör akımları üzerine etkisini voltaj klamp 

tekniği ile araĢtırmıĢlardır.  1 mM imidaclopridin, homomerik α7 nAChR’lerinde 

içeri doğru akımlar meydana getirerek agonist etkisinin olduğunu ve heteromerik 

α4β2 nAChR’leri üzerine çok az etki göstererek, zayıf agonist etkisinin olduğunu 

belirtmiĢlerdir.  Ġmidaclopridin, asıl etki ettiği nAChR alt ünitesinin α alt ünitesi 

olduğunu belirten araĢtırmacılar, bu etkinin heteromerik reseptörlerde daha az 

olduğunu göstermiĢlerdir.  Farklı olarak iskelet kaslarında bulunan nAChR’leri 

heteromerik reseptörler olup bu tez çalıĢmasında, reseptörlerin imidaclopride olan 

duyarlılığı oldukça fazla gibi görünmektedir.  AraĢtırmacıların model olarak 

kullandığı heteromerik reseptörler, sadece α ve β gibi iki tip alt ünite içermektedir.  

Tez çalıĢmasında kullanılan doğal kas lifi membranlarındaki heteromerik 

nAChR’lerin α, β, δ, γ olmak üzere dört farklı alt üniteye sahip olduğu bilinmektedir.  

Kullanılan elektrofizyolojik tekniğin farklı olması nedeniyle birebir kıyaslama gibi 

durum çok sağlıklı olmasa da tez çalıĢmasında elde edilen bulgular, imidaclopridin 

kas lifi membranları üzerine güçlü depolarize edici etkisinin Ihara ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmaya göre daha fazla olduğunu göstermektedir.  Bu nedenle sonuçlar, 

imidaclopridin reseptör üzerine etki gücünün heteromerik nAChR’lerinin içerdikleri 

alt ünitelerin çeĢitliliğine göre değiĢebileceğini düĢündürmektedir. 

 

 Farklı bir preparat kullanan Nagata ve ark. [85] yaptıkları çalıĢmada 

sıçanların adrenal bez tümör hücreleri üzerindeki nAChR’lerine 10 µM 

imidaclopridin ve asetilkolinin etkisini tek kanal patch klamp yöntemi ile 

araĢtırmıĢlardır.  Asetilkolinin nAChR’leri ana iletim durumundayken, içeri akımlar 

meydana getirirken, imidaclopridin ise nAChR’leri yarı iletim durumundayken içeri 

doğru akımlar meydana getirdiğini göstermiĢlerdir.  Bu nedenle, imidaclopridin  

kısmi agonist olarak etki ettiğini ileri sürmüĢlerdir.  Diğer bir çalıĢmada, Nagata ve 

ark. [114] aynı preparatı kullanmıĢlar ve bu çalıĢmalarında 30 µM imidaclopridin bir 

nAChR agonisti olan 100 µM karbakol tarafından oluĢturulan akımları baskıladığını, 

aynı Ģekilde 10 µM imidaclopridin 10 µM asetilkolin tarafından oluĢturulan akımları 

baskıladığını fakat 10 µM imidaclopridin tek baĢına uygulandığında küçük akımlar 

oluĢturduğunu ve imidaclopridin hem agonist hem de antagonist gibi çoklu etkisinin 

olduğunu göstermiĢlerdir. 
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 Ġmidaclopridin omurgalı nAChR’leri üzerine bu çoklu etkisine bir örnek ise 

Li ve ark. [115] yaptığı çalıĢmadır.  Bu çalıĢmada 300 µM imidaclopridin Xenopus 

cinsi kurbağaların oositlerinde tanımladıkları insan α4β2 nAChR’leri üzerine zayıf 

agonist olarak etki ettiğini fakat 1 mM asetilkolin ile beraber uygulanan 300 µM 

imidaclopridin asetilkolin tarafından oluĢturulan akımların bloke ederek antagonist 

etki gösterdiğini tespit etmiĢlerdir.  

 

 Ġmidaclopridin omurgalı iskelet kasları üzerine etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmada Seifert ve Stollberg [117] embriyonik kurbağa kas hücrelerinde 

imidaclopridin etkisini bizim çalıĢmamızdan farklı olarak kas kontraksiyonunu 

inceleyerek araĢtırmıĢlardır.  Ġmidaclopridin tek baĢına kas kontraksiyonu 

oluĢturmadığını fakat 3,3 x10
-6

 M imidaclopridin nikotin ve asetilkolin tarafından 

oluĢturulan kas kontraksiyonunu engellediğini ve bu nedenle embriyonik kurbağa kas 

nAChR’leri üzerine bizim çalıĢmamızdan farklı olarak antagonist etkisinin 

olabileceğini ileri sürmüĢlerdir.  Ġmidaclopridin embriyonik kas hücreleri üzerine 

olan bu farklı etki, imidaclopridin çoklu etkisinden kaynaklanabileceği gibi, kassal 

nAChR’leri ile nöronal nAChR’lerinin yapısal farklılığından kaynaklanıyor gibi 

görünse de, imidacloprid benzer dokularda bile farklı etkiler ortaya çıkarabildiği 

bilinmektedir.  Ayrıca kullanılan fizyolojik test sistemlerinin farklı olması bulguları 

bizim çalıĢmamızla doğrudan karĢılaĢtırabilme olanağı vermemektedir.  Ġskelet 

kasında dinlenim membran potansiyeli ve aksiyon potansiyeli parametrelerindeki 

değiĢim kas membranındaki iyon kanallarının aktivasyonu ile ilgili bilgi verirken, 

kas kontraksiyonu kas membranında oluĢan aksiyon potansiyelinin t-tübüllerinde 

yayılmasının ardından sitosoldeki bir dizi hücresel olayın meydana gelmesi ve 

nihayetinde hücre içerisindeki miyofilamentlerin birbiri üzerinden kaymasını 

gerektiren fizyolojik bir fonksiyondur.  Ayrıca embriyonik geliĢim sırasında kassal 

nAChR’leri yapısal olarak değiĢime uğrayarak ergin kassal nAChR’lerini 

oluĢtururlar.  Embriyonik ve ergin kas nAChR’lerindeki bu yapısal farklılık 

imidaclopridin etki mekanizmasında da farklılıklar yaratıyor olabilir. 
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 Öte yandan elektron mikroskobik inceleme sonucunda elde edilen bulgular 

imidaclopridin farklı konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre iskelet kaslarının 

ince yapısında doza bağlı olarak hasar meydana getirdiğini göstermektedir.  10
-3

 ve 

10
-4

 M imidacloprid, iskelet kasının kasılma birimi olan sarkomer bütünlüğünün 

bozulmasına ve miyofibril dejenerasyonuna neden olmuĢtur.  Aynı zamanda 

sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme, mitokondriyonlarda vakuol 

oluĢumu ve miyofibriller arasında glikojen birikimi meydana getirmiĢtir.   

 

 10
-5

 ve 10
-6

 M imidaclopridin uygulandığı gruplarda daha yüksek 

konsantrasyonlardaki imidaclopridin uygulandığı gruplara göre miyofibril dizilimi 

düzgün olup, sarkomer bütünlüğü korunmaktaydı.  Fakat 10
-5

 ve 10
-6

 M imidacloprid 

yüksek doz gruplarında olduğu gibi miyofibriller arası glikojen birikimi, 

sarkoplazmik retikulum sisternalarında geniĢleme meydana getirmiĢtir.  Ayrıca 

miyofibrillerarası geniĢleme ve miyofibrillerde yer yer kopmalar oluĢmuĢtur.   

 

 En düĢük konsantrasyon olan 10
-7

 M imidaclopridin uygulandığı grupta 

diğer imidacloprid gruplarından farklı olarak sarkomer bütünlüğü korunmuĢ, 

miyofibril dizilimi düzgün, mitokondri ve sarkoplazmik retikulum sisternaları normal 

görünümdeydi.  Fakat yine de diğer imidacloprid gruplarından daha az olmak üzere 

miyofibrillerde kopma meydana gelmiĢtir.   

 

 Ġmidacloprid iskelet kas hücrelerinde doza bağlı olarak artan bir hasar 

oluĢturmuĢtur.  Bütün imidacloprid konsantrasyonları miyofibril dejenerasyonu 

meydana getirmiĢtir.  Miyofibril dejenerasyonu, miyofibrillerin ince yapısındaki 

çeĢitli değiĢimleri ifade eder.  Ġlk olarak görülen veya hafif kabul edilen hasarlar 

periferal miyofilamentlerin kaybolmasının bir sonucu olarak ortaya çıkan miyofibril 

geniĢliğinin azalması yani miyofibrillerde incelme ile karakterizedir fakat normal 

sarkomer yapısı korunmaktadır [121].  Elde ettiğimiz bulgular en düĢük 

konsantrasyon olan 10
-7

 M imidaclopridin iskelet kas hücrelerinde hafif nitelikli 

hasar meydana getirdiğini göstermektedir.  Daha Ģiddetli değiĢiklikler miyofibrillerde 

yıkım ve kayıpla, sarkomer boyundaki ve Z çizgisindeki çeĢitli değiĢiklikleri içerir 

[121].  Yüksek konsantrasyon gruplarında uygulanan 10
-3

 ve 10
-4

 M imidacloprid Z 
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çizgisinin yapısını ve sarkomer bütünlüğünün bozulmasına, miyofilamentlerde 

düzensizleĢmeye yol açmıĢtır.  Ġmidaclopridin, omurgalı çizgili kas hücrelerinin ince 

yapısı üzerine etkilerini inceleyen herhangi bir çalıĢmaya rastlanmadığı için 

miyofibril dejenerasyonu ile ilgili sonuçları doğrudan karĢılaĢtırma olanağı 

olamamıĢtır.  Fakat Mehlhorn ve ark. [95, 96] bir kedi piresi türü olan 

Ctenocephalides felis türünün hem ergin hem de larva formları üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada imidaclopridin bir saat sonunda çizgili kas fibrillerinde ayrıĢma ve geniĢ 

çaplı hasar meydana getirdiğini rapor etmiĢlerdir.  Mehlhorn ve ark. [97] baĢka bir 

omurgasız olan, koyun bit sineği (Melophagus ovinus) üzerine yaptıkları çalıĢmada 

imidaclopridin gangliyon, sinir kordu ve bu dokularla iliĢkili olan iskelet kas 

fibrilinde ölümcül yıkımlar meydana getirdiğini elektron mikroskobu ile 

göstermiĢlerdir. 

 

 Ġskelet kaslarındaki Ģiddetli miyofibril dejenerasyonunun  sonucu olarak 

sarkoplazmada görülen çeĢitli yapılarda göreceli bir artıĢ meydana gelebilir [121].  

ÇalıĢmamızda yüksek imidacloprid konsantrasyonlarında yoğun miyofibril 

dejenerasyonuna ek olarak miyofibriller arasında glikojen partiküllerinin birikimi 

tespit edilen önemli bir bulgudur.  Ayrıca yüksek imidacloprid konsantrasyonlarında 

mitokondriyal hasarın mevcut olması bu iki bulgunun birbiri ile iliĢkili olduğunu ve 

mitokondriyal hasara bağlı olarak enerji metabolizmasının bozulması sonucunda 

miyofibriller arası glikojen birikiminin olduğunu göstermektedir.  Enerji 

metabolizmasındaki bu değiĢiklik ve glikojen birikimi iki muhtemel durum 

neticesinde gerçekleĢiyor olabilir.  Ġlk olarak glikojen artıĢı pestisitin oluĢturduğu 

strese karĢı bir savunma mekanizması olarak glikoneogenez yoluyla glikojen 

sentezinde bir artıĢ meydana getirmiĢ olabilir.  Kas hücresi hipereksitabilite 

karĢısında gereksinim duyduğu enerjiyi bir yandan glikojen sentezini arttırarak 

sağlamaya çalıĢmakta olabilir.  Pestisitlerin kas doku üzerinde bu Ģekilde glikojen 

birikimine neden olduğu bilinmektedir [122, 123].  Ġkinci olarak sentezlenen glikojen 

mitokondriyal hasar neticesinde hücre tarafından kullanılamamakta ve 

sarkoplazmada birikime neden olabilmektedir.  Örnek olarak glikojen depo 

hastalıklarında olduğu gibi glikojenin yapımı ve yıkımı ile ilgili enzim defekti 
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nedeniyle glikojen metabolize edilememiĢ ve sarkoplazmada aĢırı glikojen birikimi 

meydana gelmiĢ olabilir.   

 

 Ġmidacloprid, 10
-7

 M imidacloprid grubu hariç diğer bütün 

konsantrasyonlarda T-tübüllerine bitiĢik olan sarkoplazmik retikulum sisternalarında 

geniĢlemeler meydana getirmiĢtir.  Sarkoplazmik retikulum, iskelet kaslarının 

kasılma mekanizması için gerekli olan kalsiyum kaynağını oluĢturmaktadır [55].  

Ġskelet kas membranlarında oluĢan aksiyon potansiyeli T-tübülleri içerisinde 

yayılarak T-tübüllerine bitiĢik olan sarkoplazmik retikulum sisternalarının 

membranlarını depolarize eder ve sarkoplazmik retikulum lümenindeki kalsiyumun 

riyanodin reseptörleri aracılığıyla sarkoplazma içerisine geçiĢine izin verir [55, 124].  

Bu Ģekilde iskelet kaslarının kalsiyum aracılı kasılma mekanizması gerçekleĢirken, 

kasılma sonrası sitosoldeki kalsiyum iyonları sarkoplazmik retikulum 

membranındaki aktif kalsiyum pompaları ile sarkoplazmik retikulum içerisine alınır 

[55].  Yapılan çalıĢmalar iskelet kaslarındaki ilk hasarın miyofilamentler, T-tübülleri 

ve sarkoplazmik retikulum yapısının bozulması ile karakterize olup, hücre 

membranının kimyasal değiĢimine bağlı olarak intrasellüler kalsiyumun dengesinin 

bozulmasına neden olduğunu göstermektedir [125, 126, 127].  Sarkoplazmik 

retikulumdaki geniĢleme sarkolemmal membranların hasara uğraması ile normal 

olarak korunan iyonik konsantrasyonda oluĢan dengesizliklerin ve iyonik değiĢimi 

dengelemek için gerçekleĢtirilen su alınımının bir sonucu olabilir [128, 129].  Ayrıca 

sarkoplazmik retikulum membranlarının hasara uğraması miyofibriller arası 

kalsiyum konsantrasyonunun artmasına ve proteolitik enzimlerin aktive olmasına 

neden olmuĢ olabilir [125, 126]. 
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5. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 

 Bu çalıĢmada dünya çapında yaygın olarak kullanılan neonikotinoid 

insektisitlerden imidaclopridin hedef olmayan omurgalı canlılardan kurbağa Rana 

ridibunda iskelet kas sistemi üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır.  Bu kapsamda 

imidaclopridin doza ve zamana bağlı olarak kurbağa iskelet kas hücrelerinin 

biyoelektriksel aktivitesi üzerine etkileri kas dinlenim membran potansiyeli, aksiyon 

potansiyeli parametrelerinden genlik, aksiyon potansiyeli süresi ve latans ölçülerek 

belirlenmeye çalıĢılmıĢtır.  Ġmidaclopridin kurbağa iskelet kası ince yapısı üzerine 

etkileri ise histolojik olarak araĢtırılmıĢtır.  

 

 ÇalıĢma sonucunda: 

1.  Ġmidacloprid, iskelet kası biyoelektriksel özelliklerinden membran 

potansiyelini doza bağlı olarak daha pozitif değerlere çıkmasına neden olarak 

hücre membranının depolarize olmasını sağlamıĢtır. 

2. Ġmidacloprid, iskelet kası aksiyon potansiyeli genliğini doza bağlı olarak 

yüksek oranda arttırmıĢtır.  Artan aksiyon potansiyeli genliği kas hücrelerinin 

aĢırı uyarılmasına neden olmuĢtur. 

3. Ġmidacloprid aksiyon potansiyeli süresini yüksek dozlarda arttırmıĢ latansı ise 

düĢürmüĢtür.  Daha düĢük dozlarda ise aksiyon potansiyeli süresi ve latansta 

önemli bir değiĢiklik meydana getirmemiĢtir.   

4. Öte yandan bir nAChR antagonisti olan tubokurarin imidacloprid ile kombine 

uygulandığı gruplarda imidaclopridin kas hücrelerinde meydana getirdiği bu 

biyoelektriksel değiĢiklikleri ortadan kaldırmıĢtır.   

5. Ġmidaclopridin iskelet kası ince yapısında doza bağlı olarak artan hasar 

meydana getirdiği tespit edilmiĢtir.   

6. Bulgular imidaclopridin iskelet kas hücrelerini depolarize ettiğini ve bu 

depolarizasyonu hücre membranında bulunan nAChR’lerini aktive ederek 

ortaya çıkardığı yönünde güçlü deliller elde etmemizi sağlamıĢtır.  

Ġmidaclopridin muhtemel etkisi nAChR’lerine bağlanarak reseptör kanalının 

açılması sonucunda hücre içerisine bol miktarda artı yüklü sodyum 

iyonlarının giriĢi ve bir miktar da potasyum iyon çıkıĢı ile gerçekleĢebilir.  
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Bunun sonucunda hücre membranı depolarize olmakta ve aĢırı 

depolarizasyon sonucunda aĢırı uyarılma oluĢmaktadır. 

7. Ġmidaclopridin iskelet kas hücrelerinde meydana getirdiği aĢırı uyarılma ve 

kas hücrelerindeki yoğun deĢarjlar uygulamanın sonunda kas hücrelerinin 

sarkomer yapısında bozulmalara, miyofibril düzenlenmesinde yoğun 

dejenerasyona, miyofibriller arası geniĢlemelere, mitokondriyal hasara ve 

sarkoplazmik retikulumda geniĢlemelere neden olmuĢtur. 
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