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Benzimidazol tirevi antihelmintik bir antibiyotik olan oksfendazol i¢eren yapay besin ile
Galleria mellonella (L.)’nin birinci evre larvalarn ergin evreye kadar yetistirildi. Besinler
farkli konsantrasyonda oksfendazol igermektedir, bu konsantrasyonlar % 0,0015, 0,015, 0,15
ve 1,5°dur. Bu tezde oksfendazolin biyik bal mumu giivesi G. mellonella *nin yasama,
gelisme, digi ve erkek ergin 0mir uzunlugu, yumurta birakma ve yumurta agilimi tzerine
etkisi arastirildi. Oksfendazoliin denenen konsantrasyonlarini igeren besinler, kontrol besine
gore pup ve ergin evredeki yasama oranint énemli derecede dustirmustir. Benzer sekilde 7.
evreye ulasan larva oramt da oksfendazolin denenen konsantrasyonlart (% 0,15 ve 1,5)

tarafindan 6nemli derecede diisirilmustur.

Bu antibiyotigin en yiiksek konsantrasyonunu (% 1,5) igeren besin ergin olma oranini % 84,9

+ 1,42°den % 34,9 + 1,45 ’ye 6nemli derecede dustirmustir. Kontrol ile karsilastirildiginda,

il



OZET (devam ediyor)

bu konsantrasyon bocegin ergin evreye gelisimini 4 gin geciktirmis, 0mir uzunlugunu

kisaltmig olup erkek erginler ortalama 2 giin, disiler ortalama 3 giin daha az yasamislardir.

Oksfendazolin denenen konsantrasyonlarini igeren besinler kontrol besine gore yumurta
verimini 6nemli derecede disirirken bu antibiyotigin denenen tiim konsantrasyonlar
yumurtalarin agilma oranint 6nemli derecede disurmustir. Oksfendazoliin en yiksek
konsantrasyonu (% 1,5) ile yetistirilen disilerin yumurta sayist 93,8 + 1,72 den 30,8 + 0,94’¢
onemli derecede diigmustir. Kontrol besininde yumurtalarin % 88,9 + 1,92’si agildig halde
oksfendazoliin en yiiksek konsantrasyonu (% 1,5) bu agilma oranint % 53,7 + 1,43°e kadar
azaltmigtir. Bu sonuglara gore oksfendazolin G. mellonella’nin yasama, gelisme, disi ve
erkek ergin dmiir uzunlugu, yumurta verimi ve yumurta agilimi iizerinde olumsuz etkilere

neden oldugu gorilmustur.

Anahtar Kelimeler: Galleria mellonella, oksfendazol, yasama, yumurta verimi, yumurta

acilma orani

Bilim Kodu: 401.02.01.
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

THE EFFECTS OF OXFENDAZOLE ON SOME BIOLOGICAL TRAITS OF
GALLERIA MELLONELIA L. (LEPIDOPTERA: PYRALIDAE) LARVAE REARED
ON ARTIFICIAL DIET

Serkan SUGECTI
Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Thesis Advisor: Prof. Kemal BUYUKGUZEL
May 2014, 57 pages

First-instar larvae of Galleria mellonella (L.) were reared with a benzimidazole derivative
antihelmintic antibiotic oxfendazole in the artificial diet to adult stage. These diets contain
different oxfendazole concentrations, 0.0015, 0.015, 0.15 or 1.5 %. In this thesis, it has been
investigated that the effects of oxfendazole on survivorship, development, male and female
adult longevity, fecundity and hatchability of greater wax moth G. mellonella. Relative to the
control, the diets containing oxfendazole concentrations significantly shortened in decreased

survivorship in larval, pupal and adult stages.

The highest concentration of oxfendazole (1.5 %) significantly decreased adult yield from
849 £ 142 to 349 + 145 %. The highest oxfendazole concentration also significantly
prolonged the time to reach adult stage by approximately 4 days, and reduce adult longevity.



ABSTRACT (continued)

Oxfendazole at all concentration resulted in significantly lowered egg number and decreased
hatchability. The highest concentration of this antibiotic (1.5 %) significantly decreased egg
number from 93.8 = 1.72 to 30.8 + 0.94 per female and hatchability from 88.9 + 1.92 to 53.7
+ 1.43 %. It is observed that according to these results, oxfendazole has adverse effects on
survivorship, devolopment, fecundity and egg hatching, longevity of adult male and famale of

G. mellonella.

Keywords: Galleria mellonella, oxtfendazole, survivorship, fecundity, egg hatching rate.

Science Code: 401.02.01.
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BOLUM 1

GIRIS

Bocekler, canlilar aleminin en kalabalik ve en ¢ok ¢esitlilige sahip sinifidir. Boceklerin
yararlarinin yani sira zararlart da bulunmaktadir. Biyolojik muicadelede konak¢iya yonelik
predator ve parazitoid olarak kullanilmalari, bazi tiirlerin yaprak ve canli kalintilarini ortadan
kaldirmalart ve bu ozellikleri ile ekolojik dengeyi saglamalari, besin zincirinde pek ¢ok kus,
memeli, striingen ve baliklarin besin kaynagini olusturmalari, birgok bocek tirtiniin endustri
alaninda kullanilmast ve ekonomik 6neme sahip olmalari boceklerin insan ve doga i¢in
sayisiz yararlarindan bazilaridir. Bu yararlarin yani sira ¢esitli hastaliklarin taginmalarini
saglamalari, tarimsal alanlara buyik zararlar vermeleri gibi olumsuz etkileri de
bulunmaktadir. Ozellikle tarimsal zarara sebep olan bu canlilar ile kimyasal ve biyolojik
miicadele devam etmektedir. Lepidoptera takimina ait turler tarimsal alanlarda en fazla zarara
neden olurlar (Charriere and Imdorf 1997). Bu zararlar; tiriin kalitesinin dismesi, ¢esitliligin
azalmasi, depolama siirelerinin kisalmast ve verim kalitesinin dismesi seklinde siralanabilir.
Bocekler ayrica cesitli hastaliklarin insanlara ve diger canlilara bulagmasinda aract olduklar
icin, bu canlilar ile miicadelede kimyasal, biyolojik, fiziksel ve diger bazi yontemler
kullanilmaktadir. Zararli bocek tirlerinin ekolojileri, biyolojileri ve biyokimyasal yapilarinin
laboratuvar ortaminda incelenebilmesi ¢ok 6nemlidir. Bu amagla yapay besinlerin ve in vitro
kiltir tekniklerinin gelistirilmesi zorunlulugu bu nedenle ortaya ¢ikmistir. G. mellonella nin
da i¢inde bulundugu zararli lepidopter tiirlerinin laboratuvar sartlarinda kiltiire alinmast ile
fizyolojik, biyokimyasal ve farkli evrelerdeki bazi metabolik olaylarin molekiler diizeyde
incelenmesine de olanak saglamistir (Mandato et al. 1997, Pohlon and Baldwin 2001,

Buyiikgiizel et al. 2002, Tunaz et al. 2002, 2003, Buytukgiizel et al. 2013 a,b).

Boceklerin tarimsal Uriinlere verdigi zaran en aza indirmek veya onlemek ig¢in kullanilan
tarim ilaglarina insektisit, tarnm alanlarindaki yabani bitkiler i¢in kullanilan tarim ilaglarina
herbisit her ikisine birlikte pestisit denilmektedir (Baykal 1995, Agrios 2005). Son
zamanlarda pestisit yerine “Bitki Koruma Uriinleri” Avrupa iilkelerinde kullanimi

yayginlasmistir. Ulkemizde de Tarnm ve Koy Isleri Bakanlig: tarafindan kabul gormustiir



(Aydinoglu vd. 2002). Ulkemizde pestisit kullaniminin birim alan basina kullanimi diger
tilkelere gore daha az oldugu bilinmektedir. Yaklasik olarak Italya’da 5 kg/ha, Hollanda’da 10
kg/ha, Yunanistan’da 4 kg/ha iken Tiirkiye’de 0,5 kg/ha oldugu belirtilmistir (Ozmen 2007).
Bununla birlikte, Tirkiye’nin ¢énemli tarim havzalarinda birim alan bagina diigen pestisit
kullaniminin ise Avrupa Ulkelerinin standartlarini agabilecegi diiginilmektedir (Delen et al.
2004, Yicer 2008). Modern tarimda, pestisitlerin ger¢ekten gerekli oldugunda ve minimum
zarar ile kullanilmas1 benimsenmistir. ABD Cevre Koruma Orgiitii (EPA) tarafindan bu gibi
pestisitlerin alim1 kolaylagtirilmig ve kullanimi tegvik edilmistir (EPA 1999). Ayrica, geligmis
tlkelerde pestisit kullanilmadan modern anlamda bitkisel trtin yetistirmenin maliyetli olmasi
ancak pestisit kullaniminin strekli arttirarak verimin de siirekli artmayacagi anlagilmistir. Bu
nedenle, maliyetleri yikseltmemek agisindan gereksiz ilaglamalardan kaginilmaya
baglanmigtir. Avrupa’da fungisit oran1 patateste % 30 ve elmada % 20 azaltilmasina karsin

verimi etkilemedigi belirtilmigtir (Gullino and Kuijpers 1994).

Kimyasal miicadelede insektisitlerin ¢ok tercih edilmesinin nedenleri arasinda, ucuz olmast,
kisa sirede sonu¢ vermesi ve kolay uygulanmasi yer almaktadir. Methamidophos ve
Dichlorvos, tutiin ve pamuk zararlilarina karst ruhsatlandirilmig bir insektisit olmast ve bu
insektisitlerin zararli etkileri kanitlanmig olmasina karsin kolay uygulanabilirligi ve ucuz
olmast nedeniyle ¢ift¢iler tarafindan siklikla, yogun dozlarda ve etki alanlart digindaki tiirler
tizerinde kullanilmistir. Dichlorvos ozellikle seralarda ayni zararlilara karst yaygin olarak
kullanilmakta iken daha fazla etki saglamasi i¢in bu iki ilact 0,1'er 1t/da dozlarinda giftgiler
tarafindan kullanildigr gozlemlenmistir. Bu sekilde insektisitlerin etkileri disinda agint dozda
kullanilmasi bu alanlarda yasayan diger canlilara zarar vermektedir. (Zeren vd. 2003). Son
zamanlarda ozellikle organoklorlu ve sinir sistemine dogrudan etkili olan organofosforlu (OP)
insektisitlerin kontrolsiiz kullaniminda hedef olmayan canlilar tizerinde de etkili oldugu tesbit
edilmistir (He et al. 2002, Fenske et al. 2002, Ogiitcii et al. 2006). Zararli boceklerle
miicadelede sentetik analoglar (jiivenil hormon (JH) analogu), sentetik pretroitler, D-fenotrin
(Neosumi NS) ve karbamat grubu kimyasallar gibi ¢evreye zararli etkisi olan insektisitler
giunimiizde kullanilmaya devam etmektedir. Giiniimiizde yasaklanmig olan insektisitlerin
halen kullanildig1 yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmistir. Nadir de olsa, yapilan analizlerde
endige verici sonuglara rastlanmistir. 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada 6rneklerin higbirinde
organik fosforlu ve karbamatli pestisit kalintisina rastlamazken, % 13’tnde yillarca once
yasaklanmig olan klorlandirilmig hidrokarbonlu insektisitlerin kalintilarina rastlanilmistir

(Ozgiin vd. 1999). Cilek numunelerinin yaklasik %65 inde dichlorvos kalintilarinin yiiksek



dizeylerde oldugu, bazi orneklerde % 70 limit Ustd degerlere ulastig belirtilmigtir
(Durmusoglu 2003). Insektisitler dogada uzun yillar kaybolmayip canlilarda biyolojik
birikime de neden olabilirler. Bu birikim besin zincirinde tst kategorilere gittik¢e daha biyitk
oranlara ulagmaktadir. Ayrica insektisitlerin gida kaynaklar tizerindeki kalintilari, yeralt1 ve
yeruisti sularina karigmast ve dolaylt olarak besin zinciri yoluyla insanlara kadar ulagmasi
akut ve kronik zehirlenmelere sebep olmaktadir. Insektisitlerin kontrolsiiz kullanimi ile
cevresel zararlarin artmast ve saglik acgisindan tehlikeli boyutlar gostermesi tizerine diinyada

ve tlkemizde yasal diizenlemelere baglanmigtir.

Insektisitlerin kontrolsiiz ve yogun kullanim1 boceklerde direng mekanizmasinin gelismesine
neden olmaktadir (Barata et al. 2001, Anderson and Zhu 2004). Pestisite karst organizmalarin
direnci arttikga, o pestisitin etkinligi de dugmektedir. Ayni pestisitin kullanimi, eski etkinligini
kaybetmekte ve bunun i¢in devamli doz yiikseltilmesine gidilmektedir. Bunun sonucunda
yiksek dozlara paralel olarak gevrede pestisit kalintilari daha fazla bulunmaya baglamistir.

Pestisitlere diren¢ adaptasyon ve dayaniklilik olarak iki yolla olur.

Adaptasyonda, cesitli organizmalarin genetik yapisini degistirmeden, ¢esitli kimyasal
maddelere adapte olmast nedeni ile duyarliliginin azalmasidir. Fakat dayamiklilikta,
organizmanin direnci genetik yapisindaki bir degisiklik sonucu olugmaktadir. Buna gore,
dayaniklilik bir mutasyondur ve genelde geri dontisimu olmaz. Adaptasyonda ise, s6z konusu
pestisitin  kullaniminin azaltilmasiyla organizma tekrar eski duyarliligina doénebilir.
Dayanikliligin olugsmasinda etki eden en onemli faktorlerin baginda, pestisitin dayaniklilik
acisindan riski ile pestisitlerin kullanim bi¢imi gelmektedir. Bilingsiz ve kontrolsiiz kullanim,

organizmalarda direng artigina kisa siirede yol agmaktadir (Delen ve Tosun 1996).

Insektisitlere alternatif olarak kullanilacak yeni kimyasallar arastinlmaktadir. Bu yeni
kimyasallarin aragtirilabilmesi i¢in laboratuvar sartlarinda boceklerin sentetik besinler ile
yetistirilmesi biyiik énem tasimaktadir. Uzerinde calistlacak boceklerin dogal ortamlarindan
toplanmasi ve laboratuvar sartlarinda adaptasyonlarinin saglanmasi oldukg¢a zor oldugundan
dogal besinlerinin yerine sentetik besinlerin kullanilmasi 6nem tagimaktadir. Cesitli
aragtirmalar i¢in kullanilan bocek gruplarini, dogadan her zaman bulma ve yeterli sayida
ornek toplama imkani kisitlhidir. Yapay besinlerin gelistirilmesi ile galisilacak olan boceklerin
laboratuvar sartlarinda tretilmesi bu sorunu ortadan kaldirmaktadir. Yapay besinlerin

bilesiminde bulunan amino asit, lipit (doymus ve doymamis yag asitleri, kolesterol),



karbonhidrat, inorganik tuzlar, RNA oldukga pahali bilegenlerdir. Bu 6nemli bilesenleri igeren
besinlerin manuplasyon hatasi veya ozensizlikten kaynaklanan kontaminasyonlardan dolay1
tekrar tekrar hazirlanarak kullanilmasini engellemek, zaman ve ekonomik zarar1 6nlemek i¢in

antimikrobiyal ajanlarin kullanilmast énemli rol oynamaktadir (Yazgan 1981).

Kimyasal yapist kismen veya tamamen belirlenen sentetik besinler kullanilarak laboratuvar
sartlarinda  yurttilen c¢aligmalar, sirasinda mikrobiyal —kontaminasyonlara siklikla
rastlanmaktadir. Bunun nedeni; bu sentetik besinlerin bakteriyel ve fungal ajanlarin gelismesi
icin olduk¢a uygun ortam olusturmasidir. Kiif kontaminasyonlar gozle gozlenebilir fakat
bakteriyel ve viral kontaminasyonlar gozle gorilememekte ve zamaninda miidahale
edilemedigi taktirde bocek larvalarinin geligiminin gerilemesine ve ileri evrelerde larvalarin
olimine neden olmaktadir. Geg¢misten ginimiize kadar bazi boceklerin laboratuvar
sartlarinda yapay besinler ile yetistirilmesi ¢aligmalan sirasinda meydana gelebilecek ozellikle
kif ve bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaci ile geleneksel bazi kiuf ve bakteriyel
inhibitorler kullanilmigtir  (Mylonakis et al. 2005, Jacelyn et al. 2013). Bu ¢alismalara
dayanarak daha sonra antimikrobiyal kimyasallar olan anifungal, antiviral ve antiprotozoal
antibiyotikler denenmistir. Kaba besinler ile yapilan bocek beslenmelerinde, besinlere ilave
edilen bazt geleneksel kuf inhibitorleri (6rnegin %10 luk formaldehit, metil
parahidroksibenzoat, potasyum sorvat) disinda tlkemizde ilk defa Yazgan (1981) tarafindan
parazitik Hymenopter endoparozitoid bir tir olan Pimpla turionellae L. igin gelistirilen
kimyasal yapist bilinen meridik bir besine, bilesenleri yaninda ¢esitli antibiyotiklerde ilave
edilmistir. Bu sekilde muhtemel kontaminasyonlara karsi onlem alinarak hem besin
maddelerinin etkin kullanilarak israfa yol agilmamasi, larvalarin gelisiminde muhtemel
kontaminasyonlarin goriilemeyen etkilerinin ortadan kaldirilmast hem de zaman tasarrufu ve

aragtirict emeginin korunmasi saglanmistir.

Buyik bal mumu glvesi yumurta, larva, pupa ve ergin olmak tuzere dort evreden
olugsmaktadir. Yumurtalar, ¢iftlesmis ergin disiler tarafindan kovanlardaki arilarin
ulagsamayacaklan yarik ve ¢atlaklara kiimeler halinde birakilir ve her kiimedeki yumurta sayisi
50- 150 arasinda degisebilmektedir. Yumurtalar pembe, krem ve beyazimsi renkte olup, 0,45
mm uzunlugunda, 0,40 mm ¢apinda ve agirligt 0,028 mg kadar olup ¢ok ku¢iik olduklari igin
ciplak gozle gormek oldukga zordur (Charriere and Imdorf 1997). Yumurta agilma siiresi
ortamin sicakligina ve nemine bagl olup, ortalama 8-17 giin arasinda degismektedir. Ideal

sicakliklarda (24-27 °C ) 5-8 giin, 10-16 °C arasindaki sicakliklarda 35 giin kadar olmaktadir.



9 °C’nin altindaki sicakliklarda ise gelisme durmaktadir (Sekil 1.1). Disiler, yaklasik 300
yumurta birakir.

Sekil 1.1 Galleria mellonella min yumurtalari (Sugecti 2014).

G. mellonella larvalart yumurtadan yeni c¢iktiklarinda sarimst beyaz renkte ve oldukca
hareketlidir. Geligsmesini tamamlayan larva acik gri tonlarinda ve dorsal yiizeyi daha ¢ok
sarimst siyah renktedir. Larvalar polen, bal mumu, bal arisi larval gomlekleri ve bal arisi
atiklari ile beslenirler. Beslendikleri besinin miktarina ve kalitesine gore boyutlart 21,7-31,7
mm arasinda degismektedir (Sekil 1.2). Larvalarda 3 ¢ift 6n tye ve bir takim yalanci
abdominal tiye bulunmaktadir. Sicaklik ve besin miktarina bagli olarak larval geligim 1-5 ay
arasinda gergeklesmekte ve larvalar pup oluncaya kadar yedi kez gomlek degistirirler. Larval
gelisimin arkasindan pupal donemleri baglar. Larvalar petekler tizerinde galeriler agarak,
peteklerin tekrar kullanilmasni engellerler. Larval donemde petekeler ile beslendikleri i¢in bu

donemde biiyiik ekonomik zararlara neden olurlar. Larvalar 7 evrede gelisimini tamamlar ve

yedinci evrede beslenmeden kesilir. Larvalar 6nce prepupa daha sonra da pupa haline gelir.



Puplar oncelikle sarimsi veya agik kestane renginde olup pupal dénemin sonuna dogru
koyulagirlar (Sekil 1.2). Pupun dorsal yiizeyinde belirgin orta ¢izgisi vardir. Daha sonra bu
cizgi ergin ¢ikisinda pargalanir. Pupun ventral yiizeyinde anten, hortum, kanat ve ¢iftlesme
organlari belirginlesir. Ayrica V. ve VI segmentler iizerinde yalanci abdomen iyeleri
gorilmektedir. Pupal donem sicaklik ve neme bagli olarak 8-14 giin devam etmektedir.
Normal sartlarda bu stire 8-14 giin arasinda degisir. Pupa doneminde bireyler peteklerden
beslenmediklerinden bu donemde peteklere zarar vermezler (Ozer 1962, Eischen and Dietz

1987, Charriere and Imdorf 1997).

Erginlerin boyutlar yaklagik olarak kanatlar kapaliyken 12-18 mm iken, kanatlar a¢ikken 20-
25 mm uzunlugundadir. On kanatlari ¢ogunlukla grimsi renkte ve kirmizimsi kahverengi
tonlarda desenler vardir. Genellikle aksamiistii saatlerinde ergin disiler kovanlara girerek bal
arllarimin ulagsamayacaklar yarik ve deliklere yumurta birakirlar. Ortam sartlarina bagli olarak

yaklagsik 2-6 hafta yasarlar (Kumova ve Korkmaz 2002).

G. mellonella, dinyada aricilik sektoriinde ekonomik kayiplara neden oldugu bilinmektedir.
Biyik bal mumu giivesinin ergin, pupa ve yumurta evresindeki bireyleri peteklere zarar
vermezken, larvalar 6nemli derecede zarar vermektedir. Peteklerin bazi kisimlarinda tiineller
acarak peteklerin tekrar kullanilmasini buyiik 6l¢iide engellemekte, boylece maddi kayiplara

neden olmaktadir (Akyol vd. 2009).



Sekil 1.2 G.mellonella evreleri. (L: son evre larva, GP: ligiincii giindeki geng pupa, IP: besinci

gundeki ileri pupa, E: ergin) (Sugecti 2014).

Cizelge 1.1 G. mellonella’nn sistamatikteki yeri

G. mellonella’nin sistamatikteki yeri:

Alem: Animalia
Sube: Arthropoda
Sinif: Insecta
Takim: Lepidoptera
Ustfamilya: Pyraloidea
Familya: Pyralidae
Altfamilya: Galleriinae
Cins: Galleria

Tiir: Galleria mellonella (Linnaeus, 1758)

G. mellonella’nin  da igerisinde bulundugu laboratuvar sartlarinda, kiiltiire alinabilen
boceklerde, aseptik olmayan ortam sartlarindan kaynaklanan mikrobiyal kontaminasyonlara
siklikla rastlanmaktadir. . mellonella’nin larva ve puplan disilerden yumurta aracilig ile

taginan mikroflora tarafindan da kontamine olabildigi i¢in besin caligmalarinda yumurta



yuzeyinin dezenfeksiyonun saglanmasi i¢in bazi yontemler gelistirilmigtir (Waterhouse 1959,
Dudziak 1975). Ancak bu sterilizasyon yontemlerinin uzun siirmesi ve yumurtalarin ¢ok
kolay zedelenmesi nedeniyle daha uygun aseptik onlemler ile kontaminasyonlarin 6niine
gecilmeye calisilmigtir. Kontaminasyonlart onlemek i¢in G. mellonella larvalarinin dogal
besinine nistatin ve oksitetrasiklin’in bazi kombinasyonlari ilave edilmistir (Jarosz 1989). Bu
yontem ile laboratuvar sartlarinda daha giivenilir fizyolojik c¢alismalar yapmak ve G.
mellonella parazitoidlerinin verimli olarak tretimini saglamak igin mikroorganizmalardan
arindirilmig konak boceklerinin yetistirilmesi amaglanmistir (Jarosz 1989). Ancak, bocegin
besinine ilave edilen ya da farkli yontemler ile bocege verilen bu kimyasal maddelerin
bocegin yasama ve gelisimini tzerinde olumsuz bir etki yapmamasi ya da en az etkiye
indirgemesi gerekir. Bocegin sentetik besinine mikrobiyal kontaminasyonlart ¢nlemek igin
ilave edilen c¢esitli antimikrobiyal maddelerin ve kimyasallarin, c¢aligilan bocek turleri
tizerinde olumsuz etkiler ortaya ¢ikardigi gorilmugtir. Yapay besinlerde kullanilan
Akriflavin, kloramfenikol ve sikloheksimid yesil titin kurdu Heliothis virescens (F.)
erginlerinin fiziksel yapilarinda olumsuz etkilere neden oldugu yapilan caligmalarda
gozlemlenmistir. Bu fiziksel degisim bocekte sekil bozukluklari ve u¢ma yeteneklerinin
azalmasi seklinde olmustur (Holmes and Keeley 1975). Bir Lepidopter tirii olan yaprak kesici
kurdu Spodoptera litura (F.)’nin tuzerinde denen kitin sentezi inhibitorii olan klorfluazuron
noktuid (Noctuidae) bocekte ovaryum gelisimini yavaslatmig gelisen yumurta sayisini ise
azaltmistir (Perveen and Miyata 2000). Yapay besinlerde kullanilan antimikrobiyal ajanlar,
endoparazitoid P. turionellae ve bir karinca tiri Myrmica rubra L.’ min bliiyime, yasama ve
gelisimi Gzerinde olumsuz etki yapmistir (Buyiikgtizel and Yazgan 2002). Dogal ve sentetik
besine ilave edilen bazi antibiyotikler ise parazitik hymenopter tiir P. furionellae nin yasamast

ve gelismesi tizerinde olumlu etkilerde bulunmustur (Buytikgiizel 2001).

G. mellonella’min da dahil oldugu bazi ziraat zararlisi Lepidopter tirlerini laboratuvarda
yetistirmek amaci ile ilk defa Haydak (1936) tarafindan yapay bir besin ortami gelistirilmistir.
Daha sonra geligtirilen bu besin kullanilarak G. mellonella nin bazi besinsel ihtiyaglarn
belirlenmeye calisilmistir (Haydak 1941). Bu calismalan izleyen yillarda, gelistirilen diger
yapay bazi besin karigimlan ile bu zararli tirin kisa sirede daha verimli bir siurede kitle
tretimi yapilabilmigtir (Waterhouse 1959, Bronskill 1961, Dutky et al. 1962). Gelistirilen bu
yapay besin ortamlar ve beslenme teknikleri ile ekonomik olarak énemli diger Lepidopter
tirlerinden lahana kurdu 7richoplusia ni (Hubner) ve meyve giivesi Grapholitha molesta

(Busck)’'nin laboratuvar sartlarinda yetistirilmesinde kullanilmistir (Ignoffo 1963, Laing and



Hagen 1970). Bu konudaki beslenme ¢aligmalart halen biiyiik bir hizla devam etmektedir. Nar
givesi Fctomyelois ceratoniae (Zeller), mese guvesi Lymantria dispar L. ve misir kurdu
Helicoverpa (=Heliothis) zea (Boddie) larvalari yapay besin ortamlarinda ergin evreye kadar

yetistirilmeye calisilmigtir (Al-Izzi et al. 1987, Keena et al. 1995, Lopez et al. 1996).

Lepidopter tirlerinin biyiikk ¢ogunlugu dogal yasamda parazitoid bocekler i¢in konak canli
durumundadir. Parazitoid bocekler yumurtalarini yumurta birakma borusu araciligiyla konak
bocek pup evresinde iken birakarak gelisimlerini konakta tamamlarlar (Sekil 1.3). Geligimini
tamamlayan parazitoid bocek, konaktan ergin olarak ¢ikar. Lepidoptera takimina karg
parazitoid olan bocek tirleri genelde Hymenoptera takimina ait parazitoitlerdir.
Parazitoidlerin dogada kullanilmasi ile insektisit kullanimi azaltilabilir. Bu sekilde zararl
bocek turiniin azaltilmasina biyolojik miicadele denilmektedir. Zararli bocek tiriiniin belirli
bir sinirda tutulmasina ise biyolojik kontrol denir. Biyolojik kontrol, genel olarak zararli bir
tiiriin populasyonunun, onun dogal diismani olan bir bagka canli tiriin populasyonu tarafindan
baskilanmasi olarak ifade edilmektedir. Biyolojik kontrolde baskilama araci olarak kullanilan
tir, biyolojik kontrol ajan1 olarak adlandirilmaktadir. Biyolojik kontrol ajani olarak parazitler,
parazitoitler, predatorler, bakteriler ve virisler kullanilabilir (Hajek 2004). Ekosistemin
korunmasindaki katkilari ve bu yolla insanlara olan yararlart dusinildiginde biyolojik
kontrolde kullanilan ajanlarin i¢inde en uygunu, ¢ok az riske ve en c¢ok etkiye sahip olan
parazitoitlerdir (Andow et al. 1997, Xu et al. 2001a). Bu nedenle parazitoitler gizli ekolojik
can simitleri olarak adlandirilmaktadirlar (Ugkan ve Gilel 2002). Parazitoitlerin ¢ogalmasi
konak ile orantili oldugundan, konak sayisindaki artig parazitoit sayisini artirmakta, konak
sayisindaki azalma ise parazitoit sayisim azaltmaktadir (Faulds 1991). Boylece konak ve
parazitoit arasinda belli bir denge saglanmaktadir. Bu dengenin devam ettirilmesi ise
kullanilan veya kullanilmaya aday olan parazitoit tiirlerin mikrogevresi olan konagr ve
makrogevresi olan ekosistemden kaynaklanan gevresel faktorlerle iligkilidir (Liu and Chen
2000, Ugkan and Giilel 2002, Chen and Welter 2002). Parazitoit kullanarak yapilacak olan
biyolojik kontrol ¢aligmalarinin yapilacagi ¢evresel ortamda konag etkileyebilecek her tirli
olumsuz kosul, yasami konagina bagli olan parazitoiti de etkileyecektir (Cox 1996, Xu et al.
2001a, Ribeiro et al. 2001, Xu et al. 2001b, Chen 2008). Genel olarak, ¢evresel kirleticilere
karst Hymenoptera takimina ait parazitoitler, Lepidoptera takimina ait konak boceklere gore
daha fazla duyarlidirlar ve daha fazla etkilenirler (Buyiikgtizel 2006, Ugkan et al. 2007).
Cunku, parazitoitler, hem ergin oncesi gelisimlerini tamamlayabilmek i¢in degisik bocek

takimlarina ait tiirlerin yumurta (Doutt 1959, Hamerski and Hall 1988), larva (Obrycki et al.



1985, Peter and David 1990 Ramadan et al. 1995), prepupa (Gulel 1988, Wharton 1993),
pupa ya da erginlerini (Kansu ve Ugur 1984) konak olarak kullanirlar hem de ergin donemde
besinlerini ¢igek 6zl ve nektar gibi ¢esitli besinlerden saglamaktadirlar. Boylece parazitoitler,
bu ¢ok cesitli beslenme sekilleriyle hem beslenme sirasinda hem de temas yoluyla kirleticilere
daha fazla maruz kalirlar (Buyikgiizel 2006).  Galleria mellonella L. laboratuarda
endoparazitoid boceklerin  kultiri  igin  yalanct  konak olarakta kullanilmaktadir.
Endoparazitoid tir olan P. furionellae kultirinin devami igin en uygun konak olarak G.

mellonella puplan kullanilmaktadir.

Sekil 1.3 Endoparazitoid Pimpla turionellae L. (Hymenoptera: Ichneumonidae) G. mellonella

L. pupunu parazitlerken (Sugegcti 2014).
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Son yillarda Biyiikgizel ve Kalender (2007, 2008, 2009) tarafindan G. mellonella yapay
besin tizerinde antimikrobiyal kontaminasyonlarn engellemek amaci ile ilave edilen eski kugak
antibiyotikler ile ¢esitli c¢aligmalar yurGtilmustir. Bu c¢aligmalarda denenen penisilin
streptomisin ve flukonazol gibi antimikrobiyal kimyasallarin bocegin orta bagirsaginda
oksidatif strese, malondialdehit (MDA) gibi lipit peroksidasyon uriinlerinin miktarini ve
antioksidan enzimlerden siiperoksit dimutaz (SOD), katalaz (CAT), glutadyon S-transferaz
(GST) ve glutadyon peroksidaz (GPx) aktivitelerinin artirdigr belirtilmistir. Bu ¢alismalarda;
antibiyotiklerin bocegin yasama ve gelismesi Uzerindeki olumsuz etkilere bagli olarak
oksidatif strese sebeb oldugu ve biyolojik 6zelliklerindeki olumsuz etkilerin oksidatif stres ile
iliskisi aragtinlmaya galisgtlmistir. Antiviral (Igen 2003), antibakteriyal (Hamzaoglu 2012),
antihelmitik (Kayaoglu 2013) ve antiprotozoal (Vuran 2012)  antibiyotiklerinin G.
mellonella’nin yapay besinine ilave edilmesi ile bocegin yasama ve gelismesi tizerindeki
olumsuz etkilerinin orta bagirsak (mitgut), yag doku (fat body) ve hemolenf gibi dokularda
oksidatif stres olusturup olusturmadigi arastirlmaya calisilmistir. Omurgalilar gibi yitksek
organizasyonlu Okaryot organizmalarda antibakteriyel, antifungal, antiviral antibiyotikler
dogrudan veya dolayli olarak DNA replikasyonunu, transkripsiyonunu, protein sentezini ve
hiicre ara metabolizmasin1 olumsuz olarak etkilemektedir (Kuhlmann et al. 1998). Ayrica
hiicre iskeletinin olusumunu veya sterol biyosentezini engelleyen bazi antifungal maddelerin
Lygus hesperus (Knight)’'un biyolojik ozelliklerini ve erginlerin kuru agirligint olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir (Alverson and Cohen 2002). RNA sentez inhibitérii olan
rifampisin bir afit tiri Bemisia tabaci (Gennadius)'nin erginlesme suresini uzatmis ve
erginlegen birey sayisini azaltmistir (Ruan et al.2006). Antibiyotiklerin omurgalilarda oldugu
gibi omurgasizlarin en énemli grubu olan boceklerde de benzer etki mekanizmalarina sahip

olup olmadiklari tam olarak bilinmemektedir.

Boceklerde besinler sindirim kanalinin orta bolgesinde (orta bagirsak) sindirim enzimleri
yardimiyla sindirilir (Sehnal and Zitnal 1996). Boceklerin ortabagirsak, hemolenf ve yag
dokusunda fenolik maddeler (taninler, fenolikasit, flavonlar, lignin, gliseollin), kinonlar ve
furanokoumarinler (ksantotoksin, izopimpinellin, angelisin) gibi bazi o6nemli bitki
allokimyasallarinin sebep oldugu oksidatif strese karsi enzimatik antioksidatif savunma
sistemindeki degisimler ile ilgili bircok ¢aligma bulunmaktadir (Ahmad 1994, Felton and
Summers 1993, 1995, Timmermann et al. 1999, Barbehenn and Stannard 2004, Krishnan and
Kodrik 2006). Bazi aragtirmacilar tarafindan yapilan arastirmalarda Lepidopdera takimina ait

tirlerden bazilarinin larvalarinda olusan reaktif oksijen tirevlerinin boceklerin orta bagirsak
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hiicrelerinde oksidatif hasara sebep oldugu ve antioksidan savunma sistemini zayiflattig

tesbit edilmigtir (Peric-Mataruga et al. 1997, Krishnan and Sehnal 2006, Krishnan et al. 2009).

Bocekler; insektisitlere ve bazi cevresel stres faktorlerine maruz kaldiklarinda (besin
yetersizligi, meteorolojik parametreler) metabolik faaliyetlerini olumsuz yonde etkileyen
reaktif oksijen tirevlerini (ROT) olusturur (Felton et al. 1992, Felton and Summers 1995).
Biyolojik sistemlerde oksidatif stresin en énemli nedenlerinden birisi olan ROT lar;

v’ Suiperoksit anyon (0")
Hidroksil radikal (HO")
Nitrik oksit (NO")
Peroksit radikal (ROO)

ASIRNERNERN

Radikal olmayan hidrojen peroksit (H2O53).

Normal sartlarda serbest radikal reaksiyonlari, omurgalilarda bagisiklik sistemi hiicrelerinin
savunma mekanizmalarina gerekli olsa da, serbest radikallerin agirt Giretimi hiicre hasart ve
olimiine neden olmaktadir. Oksidatif reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikan ROT’lar DNA,
RNA, proteinler, karbohidratlar ve lipidler gibi biyomolekiiler hiicresel yapilara kovalent
baglanarak yapisal hasar meydana getirir (Sekil 1.4).

Canlilarda serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin yok edilme hiz1 bir denge halindedir.
Bu duruma oksidatif denge adi verilmektedir. Oksidatif dengenin saglanmasi, organizmay1
serbest radikallerin zararlarindan korur. Organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol
altinda olmast ve bu molekillerin zararli etkilerini minimum dizeye indirgemek igin
antioksidan savunma sistemleri geligmistir. Fakat bazi durumlarda mevcut antioksidan
savunma sistemi serbest radikallerin zararlarim1 engelleyemez ve bu durum oksidatif stres
olarak adlandirilir. Oksidatif stres serbest radikal olusum hizinin, serbest radikallerin
antioksidan savunma mekanizmasi tarafindan uzaklagtirma hizindan fazla olmasi durumudur.
(Sekil 1.4). Oksidatif stres sonucu organizmada biyomolekiillerde hasar meydana gelir bu
hasar doku hasarlarina neden olur. ROT’lar enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlar
sonucu organizma hucrelerinden olusur. Canlilar besinler ile bu reaktif oksijen radikalleri ve

diger serbest radikalleri dogrudan almaktadirlar.
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Sekil 1.4 Oksidatif denge, organizmada olusan oksidatif stres ve buna bagli hiicre hasar
(Sugegti 2014)
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Serbest radikallerin organizmadan uzaklagtirilmasi antioksidan savunma mekanizmalar
tarafindan kontrol edilir. Serbest radikaller antioksidan kapasitesini asacak oranlarda
olustuklarinda organizmada doku hasarlarina neden olurlar. Serbest radikallerden en fazla
etkilenen biyomolekiil lipidlerdir. Lipid membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamig baglari, serbest radikallerle kolayca tepkimeye girebilmektedir. Bu reaksiyon
sonucu peroksidasyon urinleri olusur. Lipid peroksidasyonu; poliansatiire yag asitleri (Poly
Unsaturated fatty acid - PUFA) ‘nin oksidatif olarak yikimi olayidir. Bu olay organizma i¢in
oldukga zararlidir. Ciinkii lipid peroksidasyonu sonucu olugan membran hasart tamir edilemez

(Denise et al. 2009).

Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin(PUF A) reaktif oksijen turleri tarafindan
malondialdehit, alkoller, peroksitler, pentan ve etan gibi tirtinlere dontiigsmesi ile baslar. Lipid
radikalinin molektler oksijenle reaksiyonu ile lipid peroksil radikali (LOO’) olusur. Lipid
peroksil radikalleri, membranda yer alan farkli PUFA’ lar etkileyerek yeni lipid radikallerinin
sebep olur. Lipid peroksidasyonu toplayict reaksiyonlarla sonlandirilir veya otokatalitik
yayillma reaksiyonlariyla devam eder (Denise et al. 2009). Lipid peroksidasyonu birgok
hastaliga ve doku hasarina yol agmaktadir. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasindan
dolayi, reaksiyonlarin biiyiik bir kismi membrana bagli molekiillerle olusur. Peroksidasyonla
olusan MDA, membran komponentlerinin polimerizasyonuna, iyon trasportu, enzim aktivitesi
ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi ozellikleri degistirir. MDA, bir aldehid olup
oksidatif stresin derecesine bagli olarak orantili artmaktadir (Suwalsky et al. 2001). Hiicre
zarlarindaki iyon alig-verisine etki ederek zardaki bilesiklerin c¢apraz baglanmasi, iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degismesi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA
miktarinin yikselmesi boceklerde de lipid peroksidasyonu seviyesini gostermektedir (Ahmad
et al. 1995, Mano et al. 1995, Krishnan et al. 2009). Fitofaj bocekler igin, lipidler sadece
hiicre membrant bileseni degil, ayrica diger fizyolojik fonksiyonlarda (JH ve feromonlar)

gorev almaktadir (Downer 1985).

14



R R R H
CH CH CH CH € =0
CH CH CH CH CH,

> > | —> >
CH, CH CH—O0 —0 CH—O —OH CH—O
(MDA)

R R R R Malondialdehit
Coklu Lipit Lipit Lipit
Doymamis Serbest Peroksil HidroPeroksit

Yag Asidi Radikali Radikali

Sekil 1.5 Doymamig yag asitlerinden MDA olusumu (Grotto et al. 2009).

Serbest radikallerin oksidan etkisi sonucu oksidatif protein degisimi meydana gelir ve bunun
sonucu olarak oksitlenmis proteinlerin fazla miktarda birikmesi hiicre ve doku hasarina neden
olur (Stadtman 1992, Dean et al. 1997). Hiicreler, metabolik siire¢lerin sonucunda devamli
olarak serbest radikal ve ROS turetirler (Urso and Clarkson 2003). Protein karbonil (PCO)
diizeylerindeki yiikselme ve protein tiol diizeylerindeki azalma oksidatif protein hasarini
gostermektedir. Protein hasart etkilenme dereceleri, aminoasit igerikleri ile baglantilidir.
Reaktif oksijen tiirevleri proteinler ile reaksiyona girerek, arjinin, prolin, lizin ve histidin gibi
cok sayida aminoasitte meydana gelen oksidatif hasar ile PCO drinlerinin meydana
gelmesine neden olur. PCO seviyelerinin belirlenmesi oksidatif protein hasarini belirlemede
hassas yontemlerden biridir (Takenaka et al. 1991, Bourdon et al. 1999, Hu 1994, Levine et
al. 1994, Evans et al. 1999).

Antioksidan; oksidatif stresin siddetini daha az aktif radikal olusturarak veya serbest radikal

zincir reaksiyonunun proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA iizerine hasarini azaltmak

suretiyle bastirmaya yardimct olan maddedir (Dekkers et al. 1996). Antioksidan savunma
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sistemi organizmay1 serbest radikal uriinlerin neden oldugu oksidatif hasara karsi korur.
Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan sistemleri olarak iki gruba ayrilir. Genel olarak
enzimatik antioksidanlar hiicre igerisinde, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hiicre diginda
daha etkili olmaktadirlar (Halliwell and Gutteridge 1999, Singh et al. 2001) (Cizelge 1. 2).

Cizelge 1.2 Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar.

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar
Katalaz (CAT) C vitamini E vitamini A vitamini
Glutatyon rediiktaz (GR) Flavonoidler Melatonin Urik asit
Stiperoksit Dismutaz (SOD) Albtimin Haptoglobulin Sistein
Seruloplazmin | Transferin Laktoferrin
Glutatyon-S-transferaz (GST)
Ferritin Oksipurinol Hemopeksin
Bilirubin Mannitol Lipoik asit
Selenyum bagiml glutatyon peroksidaz (GPx)

Ubikinon (Koenzim Q10)

Antihelmintik ilaglar insan ve hayvanlarda sindirim kanali, solunum yollari, karaciger ve bazi
organlardaki parazitler tizerinde etkili antibiyotiklerdir. Antihelmintikler hastaya verildiginde;
hastada bulunan i¢ parazitleri ya konak¢inin viicudunda oldirir ya da sadece viicut disina
atilmalarini saglayarak hastayi parazitlerden temizlerler (Craig 1993, Malagon et al. 2013).
Yogun antihelmintik antibiyotik kullanimi, helmint parazitler de direng mekanizmasini
gelismesine neden olmaktadir (Waller 1997). Antihelmintik ilag kullaniminin temel amaci,
konak¢inin parazit yiukini miimkiin oldugunca azaltmaktir. Kullanilacak ilacin segiminde
parazitin gelisme donemi, ilacin etki spektrumu, terapotik indeksi, verilme kolaylig, fiyat: ve

kalint1 birakip birakmayacag gibi kriterler dikkate alinmalidir (Kaya 1986).

Bagirsak parazit infeksiyonlari, sub-tropikal kusakta (tilkemizinde igerisinde yer aldig1) halen
en yaygin hastaliklar arasinda yer almaktadir. Hijyen, egitim, sosyo-ekonomik ve yagam
dizeylerinin sinirli oldugu kesimler oncelikli olmak tizere, milyonlarca kisiyi etkileyerek,
diinyada en onemli saglik sorunlari igerisinde bulunmaktadir. insanlarin yaklasik % 10’u
Entamoeba histolytica ile infekte oldugu, bir milyar kisinin Ascaris lumbricoides, 200 milyon
kisinin ise Giardia intestinalis, 750 bin kisinin Trichuris trichiura ile infekte oldugu
belirtilmigtir. Antihelmint antibiyotikler ozellikle toplum sagliginin korunmasi agisindan
oldukg¢a onemlidir (Aksoy et al. 2005).
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Ciftlik hayvanlarinda bir¢cok endoparaziter hastaliklar goriilmekte, ozellikle karaciger ve
gastrointestinal gibi kisimlarda helmint infeksiyonlart 6n plana ¢ikmaktadir. Endoparaziter
hastaliklar, Greme veriminde azalma, gelisme geriligi, et ve sit Urtinleri gibi hayvansal
urinlerin kalitesi yoniinde kayiplara sebep olmalarinin yaninda, infekte olmus hayvanlarin
tedavi giderleri ile de ulke ekonomisini etkilemektedir (Yiksek vd. 2007). Paraziter
hastaliklarin tedavisinde levamizol, ivermektin, doramektin, oksfendazol (OFZ), moksidektin

ve rikobendazol gibi pek ¢ok antelmintik ila¢ kullanilmaktadir.

Antihelmintikler genel olarak kullanilan ilaca, hayvan ve parazit tiiriine, gida alimi1 ve ilag
arasindaki iligkiye gore etkinlik gostermektedir. Enjeksiyon noktasi antihelmintiklerin
etkinligini uygulandig1 bolgeyi etkileyebilmektedir. Ruminantlarda midedeki sindirimin gida
alimiyla birlikte artis gostermesi nedeniyle gidalarla birlikte verilen antihelmintik etkiye sahip
oksfendazoliin emiliminin arttig1, aksi durumlarda ise azaldigr gozlemlenmistir (Mckellar,

1994).

Ruminantlarda kullanilan antihelmintikler genellikle sindirim sistemi nematodlar1, akciger
kilkurtlari, Moniezia, Fasciola ve Dicrocoelium gibi helmintlerin kontrolii amaciyla
kullanilmaktadir. Koyun ve kegilerdeki helmintlerde benzimidazol direnci gelismigse
antihelmintik ilaglarin se¢iminin oldukga zor olacag bildirilmektedir. Hayvanlarda nematodla
birlikte Moniezia veya kelebek infeksiyonu varsa iki farkli ilag kullanilmalidir. Eger nematod,
Moniezia ve kelebek infeksiyonlar1 birlikte seyrediyorsa 3 farkli antihelmintik ilacin

kullanilmasi gerekebilir (Cabaret et al. 2002).

Helmintik hastaliklarin kontrolinde en gegerli yontemlerden biri uygun ve etkili bir
antihelmintik ila¢ tedavisidir. Ancak ilaglara karst parazitlerde olusabilecek direng
mekanizmalari da g6z ontnde bulundurulmalidir. Genel anlamiyla antiparaziter direng,
onerilen dozda uygulandiginda konaktaki parazit popiilasyonunun biyiik bir kismini elimine
edebilen antiparaziter ilaca karsi, zamanla ayni parazit popiilasyonunda kalitsal bir
duyarsizligin sekillenmesidir (Tinar et al. 2005). Cirak (1999) uzun sure ilag uygulamasinin
parazitlerde zamanla direng¢ gelisimine yol agabilecegini belirterek parazitlerle miicadelenin

tek basina ilagla yapilamayacagina dikkat ¢ekmistir.

Oksfendazol (OFZ) sigirlarin ve koyunlarin mide-bagirsak ve akciger kurtlarinin ergin, larva

ve yumurtalarinin, karaciger kelebeklerinin erginlerine ve Moniezia spp. erginlerine karst
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hayvanlarin tedavi ve korunmasinda antihelmintik olarak kullanilir. Oksfendazol gevis getiren
hayvanlara oral yolla verildiginde, 6 saatte kanda maksimuma ulasir ve yarilanma siiresi
yaklagik olarak 6-7 saat siirer. Aktif madde ve metabolitlerin hayvanin viicudundan atilmasi
yavagstir. Oksfendazol hayvanin viicudundan; %26 oraninda idrarla, %63 oraninda da digki ile
uzaklastinlmaktadir. Oksfendazol bir benzimidazol turevi olarak oral yolla verildikten sonra
sindirim kanalindan suda az ¢oziindiigi i¢in eser miktarda emilir (Sekil 1.5). Oksfendazol
parazitlerde enerji metabolizmalarini etkileyerek antinematodal ve antisestodal etkiye sahiptir.
Etkisini parazitlerde fumaratin siiksinata indirgemesine aracilik eden Fumarat Rediikdaz’in
aktivitesini engelleyerek enerji olusumunu onler ve parazitlerde kaslarin felcine, daha sonra

parazitlerin 6liimiine yol agar.

/

0
N 0
(L
N
} :
0

Sekil 1.6 Oksfendazoliin kimyasal yapist.

Oksfendazoliin besinsel karigimlannin G. mellonella ve diger lepidopter bocekler tizerindeki
biyolojik ve fizyolojik etkileri tizerinde simdiye kadar herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calisma farkli kimyasal yapt ve etki mekanizmasina sahip antibiyotiklerin zararli
boceklerin miicadelesinde kullamlabilirligini gostermesi agisindan 6nemlidir. Antihelmintik
antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilan zararli insektisitlere alternatif olarak kullanilmasi
ayni zamanda hedef olmayan canlilara ve g¢evreye karsi zararin azaltilmasinda da katkisi

olacaktir.
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BOLUM 2

MATERYAL METOT

2.1 GALLERIA MELLONELILA KULTURUNUN DEVAMI

Biytiik bal mumu givesi Gallaria mellonella (L.) (Lepidoptera: Pyralidae) Biyokimya ve
Hayvan fizyolojisi aragtirma laboratuvarinda yapay besin ile yetistirilen stok kiiltiirden temin
edilmistir. Yumurtadan yeni ¢ikmig larvalar Bronskill (1961) tarafindan gelistirilen yari
sentetik besinde yetistirildi ve kiltiir 28 + 2 °C ve % 65 + 5 bagil neme ayarli bir inkiibatorde
(Niive, EN 500) ve glin boyu devamli karanlikta devam ettirildi. Yapilan deneylerde birinci

evre larvalan kullanildi.

G. mellonella (L.) larvalarint in vitro sartlarda yetistirmek i¢in Bronskill (1961) tarafindan
geligtirilen ogutilmis koyu renkli eski bal petegi (kulugka petegi) iceren yapay besin
kullanildi. Ayrica oksfendazoliin bocek tizerindeki etkisini incelemek amaciyla yuritilen
beslenme deneylerinde de kontrol besini olarak kullanildi. Besin, 420 g bugday kepegi, 150
ml sizme bal, 150 ml gliserin (Merck, Darmstadt, Germany), 20 g 6gutilmiis koyu renkli eski
petek ve 30 ml saf su ile hazirlanmigtir. Besinin bilesenleri gerekli miktarda tartilarak genig
bir kap icerisinde karigtirict ile homojen bir karistim olusturuldu. Bu karigim 24 saat
bekletilerek kullanima hazir hale getirildi. Karigim bir litrelik cam kavanozlarin (80x180 mm)
yaklagik 1/3’ne kadar dolduruldu. Kavanozun i¢ine konulacak disilerin yumurta birakmasi ve
yeni acgilan larvalarin beslenmesi igin besinin tizerine kiigik bir parga bal petegi birakildi
(Ortel 1995). Bu kavanozlarin igine 10-15 adet disi birakilarak agizlar tel kafes yerlestirilmig
kapak ile kapatildi. Yaklasik 20-25 giin sonra geligsimlerini tamamlayan larvalar (7. evre) pup
olmalan i¢in diger bir kavanoza aktarildi. Bu kavanozun igine, larvalarin pup olmalart igin
kuru ortam saglamak tizere, katlanmig pelur kagit pargalart birakildi (Campos et al. 1990).
Olusan puplardan yaklagik 7-8 giin sonra ergin bireyler meydana geldi. Bu erginlerin buytk
bir ¢cogunlugu bocek kiltirinin devami, bazi erginler ise oksfendazol antibiyotiginin farkli
konsantrasyonlarinin etkisi ile ilgili beslenme c¢aligmalart i¢in gerekli yumurtalarin elde

edilmesinde kullanmldi.
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2.2 OKSFENDAZOLUN DENEYLERDE KULLANILMASI

Oksfendazolun besine ilave edilmesi ile yuritilen beslenme deneylerinde denenen miktarlarin
konsantrasyonu 100 g besin bagina gram (%) olarak ifade edildi. Oksfendazol, besinin
hazirlanmast sirasinda dogrudan besine ilave edildi. Kontrol besini (oksfendazol igermeyen)
hari¢ oksfendazolin G. mellonella (L.) i¢in 0,0015, 0,015, 0,15, 1,5 g olmak tizere dort farkl
konsantrasyonu denendi. Kontrol deneylerinde ise yalnizca oksfendazol igermeyen besin
kullanildi. Bu ¢aligmada denenecek oksfendazol konsantrasyonlari tarimsal yoniinden zararl
Lepidoptera takimina ait baz1 bocek tirleri (Timmerman et al. 1999) ve Galleria mellonella
(L.) (Buyukgiizel et al. 2010) ile yapilan oOnceki beslenme ¢aligmalart temel alinarak
belirlenmistir. Bu ¢alismalarin 1s181inda, denenecek konsantrasyonlarin araligini belirlemek
amaciyla on beslenme deneyleri yapildi. Boceklerin ergin evreye kadar geligimini
tamamlayabilecegi konsantrasyon araliklari belirlendi. Bu c¢aligmada bocegin yasama,
gelisme, erkek ve disi ergin émur uzunlugu, yumurta verimi, yumurtalarin ag¢ilma orani

incelenmistir.

2.3 LARVALARIN ELDE EDILMESI

Beslenme deneylerinde kullanilacak G. mellonella (L.) larvalar, kapakli, 30 ml’lik genis
agizli, vida kapakli bir plastik kabin (ORLAB, L190030, 35x55 mm) i¢ yuzeyine disiler
tarafindan birakilan yumurtalarin agilmasi ile elde edildi. Bunun igin 2-3 disi birey, delikli
kapaklart olan bu plastik kaplara konuldu ve yumurta birakmalari i¢in stok kaltirin devam
ettirildigi ortam kosullarinda bekletildi. Birakilan yumurtalar yine ayni ortam sartlarinda
bekletilerek agilmast saglandi. Yumurtadan yeni ¢ikan larvalarin kagmasini 6nlemek igin
caydirict olarak kabin kapaga yakin i¢ yiizeyine yaklagik 1 c¢m kadar geniglikte gliserin
surildi. Yumurtalarin agilmasi ile serbest kalan larvalar, yumusak u¢lu ve ucu gliserine
batirilarak nemlendirilmis bir firca (No: 0, Goya Toray) ile iglerinde 100 g besin bulunan tel
kafesli metal kapakli orta boy cam kavanozlara (60 x120 mm) birakildi. Bu sekilde larvalar
tarafindan dogrudan besin araciligiyla alinan oksfendazol karigimlarinin bocegin yasama,
gelisme, erkek ve digi ergin 6mir uzunlugu, yumurta verimi ve yumurtalarin agilma orani

incelendi.
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2.4 YASAMA, GELISME VE ERGIN OMUR UZUNLUGU ILE iLGIiLi BESLENME
DENEYLERI

Farkli konsantrasyonlarda oksfendazoliin ergin evreye kadar G. mellonella (L.)’nin yasama
oranina ve gelisme siiresine etkisini incelemek i¢in 6gitilmus koyu renkli bal petegi igeren
Bronskill’in (1961) yapay besini kullanildi. Oksfendazoliin denenen miktarlari % (100 g
besine g oksfendazol) olarak hesaplanip gerekli miktarlart besinlerin hazirlanmasi sirasinda
ilave edilerek homojen olarak karismasi saglandi. Daha sonra kontrol besinleri ve
oksfendazolii ¢eren diger besinler uygun besin kaplarina (Cam kavanozlar, 60 x120 mm)
taksim edildi. Her bir besin igin 15 larva kullanildi ve deneyler dorder defa tekrarlandi.
Larvalar farkli konsantrasyonlarda oksfendazol igeren besinlere birakildiktan sonra
gelisimlerini tamamlayan olgun G. mellonella (L.) larvalart (7. evre larvalar) alinarak pup
olmak tizere 30 ml’lik plastik 6rnek kaplarina (ORLAB, L190030, 35x55 mm) her kapta bir
larva olacak sekilde birakildi. Bu kaplarin igerisine larvalarin pup olmast i¢in ortam saglamak
tizere katlanmis, ince pelur kagit birakildi. Son larva evresine ulagan larvalarin orani ile her
bir larvanin 1. larva evresinden itibaren son larval evreye ulagsmast i¢in gegen siire (giin)
kaydedildi. Pup olan bireylerin orani, 1. larva evresinden itibaren pup olma siireleri (giin) ile
bu puplardan erginlesen bireylerin orani ve ergin olma siireleri (giin) ile erginlesen bireylerin
erkek ve digi oranmi belirlendi. Caligmada kullanilan erginlerin esey ayrimi, abdomenlerinin

son segmentindeki genital yapiya ve erginlerinin viicut biyukligiine gore yapildi.

Farkl1 konsantrasyonlarda oksfendazoliin erkek ve disi ergin bireylerin yagama siiresine (dmiir
uzunlugu) etkisini belirlemek i¢in yumurtadan yeni ¢ikmis G. mellonella (L.) larvalar
oksfendazoliin denenen miktarlarini igceren yapay besinler ile ergin evreye kadar beslendi. Her
bir deney i¢in 10 adet ergin kullanild1 ve deneyler dorder defa tekrarlandi. Erginlesen bireyler
30 ml’lik, genis agizl1, seffaf, delikli kapakli plastik kaplara (ORLAB, L190030, 35x55 mm)
birer adet birakildi. G. mellonella (L.) erginleri besin almadig1 igin deney siiresince herhangi
bir besin verilmedi. Bu erginler stok kultirin devam ettirildigi ortam sartlarinda birakildi.
Erginler, her giin belirli saatte kontrol edilerek en son erginin 6liimiine kadar her erginin

yagsama siiresi belirlendi.
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2.5 DISILERIN YUMURTA VERIMIi VE ACILMA ORANI ILE iLGILi DENEYLER

Farkli konsantrasyonlarda oksfendazollii besinle yetistirilen G. mellonella (L.) disilerinin
yumurta verimine etkisini incelemek i¢in yumurtadan yeni ¢ikan larvalar ergin evreye kadar
beslendi. Bu amagla yeni erginlesmis ve dollenmemis bir gunlik disiler kullanildi. G.
mellonella disileri genis agizli, delikli kapakli, plastik kaplara (15 ml, ORLAB) her kapta bir
adet disi olacak sekilde birakildi. G. mellonella (L.)’nin ergin dénemde besin almadig
(Charriere and Imdorf 1997) i¢in bu disilere yumurta birakma siiresi igerisinde herhangi bir
besin verilmedi. Disiler tarafindan birakilan yumurtalar siyah bir zemin tizerine konulan petri
kutusu iginde sayildi. Yapilan 6n denemeler erginlesen disilerin ilk 48 saat iginde
yumurtalarinin ¢ogunlugunu biraktigini géstermistir. Bu yizden ilk iki gin i¢inde birakilan
yumurtalar sayilarak agilmasi i¢in stok kultirin devam ettirildigi ortam sartlarinda bekletildi.
Yumurta tiretimi, bir glinde disi basina birakilan yumurta sayisi ele alinarak degerlendirildi ve
diginin verimliligi olarak ifade edildi. Her giin agilan larvalar yine siyah bir zemin iizerinde
sayilarak ortalama sayist kaydedildi ve yumurtalarin agilma orami (fertilite) tespit edildi.
Kontrol ve oksfendazoliin her bir konsantrasyonu igin 15 adet disi kullanildi ve deneyler dort

defa tekrarlandi.

Kontrol ve oksfendazol konsantrasyonlarinin G. mellonella (L.) tzerindeki etkisinin
aragtirnlldig1 deneylerin hepsinde larvalarin agilandigi besin kaplari ve olgun larvalarin pup
olmalan i¢in hazirlanan kaplar kisa bir giinlik inceleme periyodu hari¢ surekli olarak
karanlikta tutuldu. Besinin hazirlanmasi ve larvalarin agilanmasi hari¢ beslenme deneylerinin
timi boceklerin stok kultiriniin yetistirildigi sartlarda yuratildi. Besinin hazirlanmast,
yumurtalarin elde edilmesi, bu yumurtalardan ¢ikan larvalarin besine asilanmasi islemleri
tamamen aseptik olmayan sartlarda yapildi (Igen et al. 2005, Biiyiikgiizel et al. 2007,
Biytikgiizel and Kalender 2007). Bu islemlerin uygulanmasinda Laing ve Hagen’in (1970)
ile Campos et al.’1in (1990) musir kurdu Ostrinia nubilalis (Hubn.) i¢in kullandigr yontemler
temel alind1 ve bir olgide degistirilerek uygulandi. Bir¢ok lepidopter tiirtiniin birinci evre
larvalarinda oldugu gibi G. mellonella (L.) larvalarimin da ilk evrelerinde besin ortaminda
olim oraninin yiikksek oldugu, 6len larvalarin iglerinin bosalarak kurudugu ve goz ile
gorilemedigi igin besine asilanan her bir larvanin olgun evreye ulagincaya kadar giinlik
olarak takip edilmesi mimkiin olamamistir (Zalucki et al. 2002). Bu ytizden farkli evrelerdeki
yasama orani tespit edilirken deney stliresince yasayan larva sayisi olarak, besine baglangigta

agilanan larvalarin sayist dikkate alindi
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2.6 VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Oksfendazolin degisen konsantrasyonlarinin G. mellonella (L.)’nin yasama ve gelisimi
tizerindeki etkileri olgun larva (7. evre), pup ve ergin evresine ulagsan bireylerin yiizdesi ve bu
evrelere ulagmak igin gecen ortalama zamam (gin) dikkate alinarak degerlendirildi. Ergin
bireylerin émiir uzunlugunun zamana etkisi erginlesen bireylerin hayatta kaldiklari giin olarak
ortalama siire (6mur uzunlugu) belirlenerek degerlendirildi. Disilerin verimliligi tizerindeki

etkisinin degerlendirilmesinde; birakilan yumurta sayist ve agilma orani dikkate alindi.

Erginlerin omiir siiresi ve disilerin yumurta verimi ve yumurtalarin agilma orani ile ilgili
verilerin degerlendirilmesinde tek yonli “Varyans Analizi” (ANOVA) (SPSS 1997) testi
kullanilds.

Ortalamalar arasindaki farkin énemini saptamak i¢in “LSD Testi” (SPSS 1997), yasama orani
ile ilgili verilerin degerlendirilmesinde ise “y” (Chi square) Testi” (Snedecor and Cochran
1989) kullanildi. Ortalamalarin arasindaki farkin 6nemini kontrol etmek i¢in 0,05 olasilik

seviyesi kullanildi.
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BOLUM 3

ARASTIRMA BULGULARI

3.1 OKSFENDAZOLUN G. MELLONELLA LARVALARININ YASAMA ORANI VE
GELISME SURESINE ETKISI

Oksfendazol igermeyen kontrol besine gore oksfendazolin denenen konsantrasyonlarini
igeren besinler 7. evreye ulasan larva oranini, pup ve ergin olma oranint énemli derecede
diusirmustir. Kontrol besininde % 94,9 £ 1,45 oraninda 7. evre larvasi elde edilmesine
ragmen % 1,5 oraninda oksfendazol i¢eren besin; bu orant % 43,0 = 1,50 ’ye indirmistir. Yine
kontrol besininde % 84,6 + 2,30 oraninda ergin edilmesine ragmen % 1,5 oraninda
oksfendazol igeren besin bu oran1 % 34,9 + 1,45’e indirmistir (Sekil 3.1). Oksfendazoliin bu
besinsel oran1 7. evreye ulagma siiresini etkilemezken, pup evresi ve ergin evresine ulagmak
icin gereken siireyi geciktirmis (Sekil 3.2) ve istatistiksel olarak onemli bir fark ortaya

cikarmigtir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1 Oksfendazoliin G. mellonella larvalarinin yagama orant ve geligsme siiresi iizerine etkisi.

7.evreye ulagan 7.evreye ulagsma Pup olma Pup olma Ergin olma Ergin olma
Oksfendazol larva orani (%) suresi (giin) orant (%) stresi (giin) orant (%) stresi (giin)
(%) (Ort + S H) (Ort + S H) (Ort + S H) (Ort + S H) (Ort +S.H) (Ort + S.H)
0,0000% 94.9 + 1,452 23,5+ 0,67a 91,6 + 1,452 30,1+0,71a 84.9 £ 1,42a 36,3+ 0,26a
0,0015 79.9 + 4,08b 223 +0,50a 71,7 +3,63b 28.9 4 0,66a 64,9 + 1,42b 37.1+ 1,06a
0,015 66,1 +2,01b 22,0+ 0352 56,5 + 3,83b 30,6 + 0,862 53,3 +£4.70b 36,7 + 0,852
0,15 61,6 +2,75bc 222+ 0.30a 60,0 + 3,32b 30,7+ 1,132 51,5+ 4.38b 38,5+ 0,452
1.5 43,0+ 1,50c 23,5 + 0,902 36,7+ 1,67¢ 33,8 + 0,90b 34,9 + 1,45bc 39,9 + 0,54ab

" Dért tekrarin ortalamasi, her bir tekrar icin 15 larva kullamldi.

T Aymi siitunda ayni harfi igeren degerler birbirinden farkli degildir, P > 0,05 (3 testi, LSD Testi).

¥ Kontrol besini (Oksfendazol iermeyen).
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3.2 OKSFENDAZOLUN G. MELLONELLA’NIN OMUR UZUNLUGU, YUMURTA
VERIMI VE ACILMA ORANINA ETKISI

Oksfendazol icermeyen kontrol besini ile karsilastinldiginda oksfendazoliin denenen en
yiiksek konsantrasyonunu (% 1.5) igeren besin disi erginlerin 6miir uzunlugu tizerinde etkili
olmustur. Oksfendazolin % 0,0015, 0,015, 0,15’luk konsantrasyonlari digilerin 6miir
uzunlugunda kontrol grubuna gore kisalmaya neden olsalarda bu etki istatistiksel olarak
onemli olmamistir. (Cizelge 3.2 ve Sekil 3.3). Oksfendazolin % 0,0015 ve 0,015
konsantrasyonlari erkeklerin Omiir uzunlugunda kontrol grubuna gore uzamaya neden
olurken, %1,5 konsantrasyonda istatistiksel olarak kisalmaya neden olmustur. (Cizelge 3.2 ve

Sekil 3.3).

Oksfendazol igermeyen kontrol besinine gore, oksfendazolin % 0,0015, 0,015, 0,15 ve 1,5
konsantrasyonlarini igeren besinler bir giinde disi basina birakilan yumurta sayisint ve agilma
oranini istatistiksel bakimdan 6nemli derecede dusirmiistiir. Kontrol besininden elde edilen
digilerden 93,8 + 1,72 yumurta elde edilmis olup bu say1 % 0,0015 oksfendazol igeren en
disik konsantrasyonda 61,4 + 1,03’e distrilmustir ve istatistiksel olarak 6nemli bir fark
elde edilmistir. (Sekil 3.4 ). Oksfendazolin denenen en yiiksek konsantrasyonu (% 1,5)
yumurta verimini 93,8 £ 1,72°den 30,8 £ 0,94’¢, agilma oranin1 ise % 88,9+ 1,92°den % 53,7+

1,43’e onemli derecede distirmustir (Cizelge 3.2 ve Sekil 3.5).
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Cizelge 3.2 Oksfendazolin G. mellonella larvalarinin ergin émiir uzunlugu, yumurta verimi ve agilma oranina etkisi.

Ergin émur uzunlugu (giin) Yumurta verimi Acilma orant
Oksf;i;l);iazol Erkek Disi (yumurta sayist/giin/dist) (%)

©Ort' + SH)Y (ot + SH)f (Ort + S H) (Ort + S.H)

0,000° 8,8 +0,06a 96+02la 93,8+ 1,72a 88,9+ 1,92a
0,0015 10,1 +£0,17b 9,5+ 0,20a 61,4+ 1,03b 74,7 +2,20b
0,015 10,4+ 0,51b 9,1+0,18a 56,3+ 0,87¢ 52,8+ 1,90¢
0,15 8,8 +0,10a 8,9+0,20a 456 +0,72d 60,9 + 0,83d

1,5 7,0 £0,12¢ 6,5+ 0,36b 30,8 +0,94e 53,7+ 1,43¢

2

"Dért tekrarin ortalamast, her bir tekrar igin 15 ergin kullanildi.
TAym sittunda ayn1 harfi igeren degerler birbirinden farkl degildir, P > 0,05 (LSD Testi).
¥ Kontrol besini (Oksfendazol igermeyen).
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Sekil 3.3 Oksfendazolin G. mellonella ergin 6mir uzunluguna etkisi.
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Sekil 3.4 Oksfendazoliin G. mellonella disilerinin yumurta verimine etkisi.
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Sekil 3.5 Oksfendazoltin G. mellonella disilerinin yumurta acilimina etkisi.
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BOLUM 4

TARTISMA

Ulkemizde tarimsal zarara neden olan bocekler ile miicadelede insektisit kullanimi her gegen
giin artarak devam etmektedir. Ozelikle Lepidoptera takimina karsi kullanilan insektisitlerin
hedef zararlarlilarin yam sira zararsiz diger canlilara ve bitkilere zarar verdigi, bilingsiz ve
yogun insektisit kullaniminin ise biyolojik birikime neden oldugu bilinmektedir. Ayrica
yogun insektisit kullanimi ile birlikte dogal ¢evrenin kirlenmesi, zaralilarin kullanilan
kimyasallara karst direng mekanizmasi geligtirmesi, insan ve hayvan beslenmesinde tehlikeli
boyutlara ulagan kalint1 sorunlarinin ortaya ¢ikmasi ve dogal dengenin bozulmasi gibi 6nemli
ve geri donisimi uzun yillar strecek sorunlara yol a¢maktadir. Zararli boceklerle
micadelede; yumurtlamay: énleyici feromonlarin kullanimi, boceklerin g¢esitli kimyasallarla
kisirlagtirilmasi, zararsiz kimyasallarin zararli insektisitlere altarnatif olarak kullanilmasi ve
hormonal kontrol ile gelisimin engellenmesi gibi yontemleri kullanilabilir (Haynes 1988).
Boceklerle biyolojik ve kimyasal muicadele, onlart 6ldiirmek amaciyla degil, populasyonlarini
zararsiz seviyelere disirmek amaciyla yapilmalidir. Gunimiizde sentetik insektisitlerin
bilingsizce kullanimi sonucu zararlt boceklerde olusan direng mekanizmasi, insan saglig ve
cevreye toksisitesi gibi olumsuz etkileri, bilimsel ¢alismalarda kanitlanmistir. Zararli bocek
tirleri ile miicadelede biyolojik savas ve dogal organik insektisitlerin kullanilmasi 6nem
kazanmistir (Miller and Uetz 1998). Boceklerin sentetik insektisitlere karst gelistirdigi
direncin bir sonraki nesillere aktarilmasi, insektisit direncinin evrimiyle birlikte zararli bocek
populasyonlarinin kontrolii agisindan 6nemli bir sorun olusturmustur. Insektisitlerin farkli
konsantrasyonlari ile yapilan ¢alismalarda, boceklerin davranigsal ve biyokimyasal aktiviteleri
tizerine de olumsuz etkileri oldugu bulunmustur (Ugkan and Sak 2010). Zararlilar ile
miicadelede insektisitlerin yerine alternatif zararsiz yeni kimyasallarin kullanilabilirligi
giinimiizde arastirilmaya devam edilmektedir. Bu ¢alismada Lepidoptera takimina ait buyiik
bal mumu giivesi G. mellonella model bocek olarak kullanilmig ve Lepidoptera takimina ait
bocek turlerin kimyasal miucadelesinde insektisitler yerine antihelmintik maddelerin
kullanilabilirliginin laboratuvar sartlarinda aragtirilmast amaglanmigtir. Bu amagla yapay

besine ilave edilen farkli konsantrasyonlarda oksfendazolin G. mellonella’mn farkli
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evrelerindeki yasama, gelisimine, ergin 6mir uzunluguna, yumurta verimi ve agilma orani
tizerine etkisi incelendi. Bu ¢alismanin sonuglarina gore oksfendazoliin; uygun miktarda
besine ilave edildiginde ve besin bilesenlerinin de iyi seg¢ilmesi halinde, G. mellonella
larvalarinin  laboratuvar sartlarinda yetistirilmesinde giivenilir olarak kulanilabilecegi
gosterilmistir. Bu ¢alismada oksfendazoliin disiik konsantrasyonlari (0,0015 g) bocegin larval
ve larva ervesi sonrasindaki evrelerde, yasama ve gelisme Uzerinde onemli bir etki
yapmamigtir. Oksfendazol yiksek konsanrasyonlarda (1,5 g) ise hem larval donemde hem de
pup ve ergin donemde yasama ve gelisme lzerinde 6nemli olumsuz etkiler yapmistir. Bu
caligmanin sonuglari oksfendazolin; G. mellonella’nin yagam parametreleri ile ilgili biyolojik

etkinligini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.

Oksfendazolun, bocegin yasamasi, gelismesi, Omiir uzunlugu, yumurta verimi ve agilma orant
tizerinde olumsuz bir etki yaptig agikga gorilmusgtir. Farkli bocekler tizerinde yapilan
caligmalarda ¢esitli antibiyotiklerin boceklerin yumurta verimini digirdigt gortalmuistir
(Carpinella et al. 2003, Ugkan et al. 2008, Dubovskiy et al. 2013). G. mellonella ile yapilan
bu ¢alismada oksfendazoliin yiksek konsantrasyonlarda igeren besinlerin yasama oranini ve
yumurta verimini disirdigi agik¢a gozlenmistir. Bunun sebebi yiiksek konsantrasyonlarda
G. mellonella’nin besinine ilave edilen oksfendazoliin, yapay besinin kimyasal ve fiziksel
bilisenini bozmast olabilir. Kimyasal ve fiziksel icerikleri degisen besinlerde larvalar daha az
besin almig ve buna bagli olarak yagsama ve gelismeleri olumsuz yonde etkilenmis olabilir.
Melia azedarach’in (Tesbih agact) yapisinda bulunan limonoidlerin boceklerle miicadele igin,
beslenmeyi onleyici etkisi ve insektisit ozellikleri arastirilmistir (Carpinella et al. 2003). Ug
farkli takimdan, 17 tir ile yaptiklart ¢alismada 16 tiirtin 6ziti ile muamele edilen boceklerin
cok az besin tiiketebildigi tespit edilmistir. Yapilan bir baska calismada; Mamestra brassicae
L. (Lepidoptera: Noctuidae)'nin larva parazitoidi FEulophus pennicornis (Nees)
(Hymenoptera: Eulophidae)’in yasama ve gelismesi lizerine; diflubenzuron, hexaflumuron ve
teflubenzuron’un etkileri incelenmis ve bu boceklerin konsantrasyona bagli olarak etkilendigi,
hexaflumuron, teflubenzuron ve diflubenzuron’un en diisiik konsantrasyonlarinda (0,5 pg)
dahi parazitoidin ergin olma oraninin istatistiksel olarak énemli derecede azaldig gorulmiistiir
(Butaye and Degheele 1995). Peganum harmala L. (lizerlik bitkisi) tohumlarindan elde edilen
bir alkoloid tiirevi olan harmalinin kuru meyve giivesi Plodia interpunctella (Lepidoptera:
Pyralidae) larvalarinin 4. evresindeki etkisinin aragtirildigi ¢aligmada, harmalinin larvada
agirlik kaybina, protein ve glikojen bilesenlerinin azalmasina ve a-amilaz aktivitesinin

onlenmesine neden oldugu saptanmistir. Bu maddenin larvadan pupa evresine ve ergin
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evrelere geciste gelismeyi durdurdugu ve 6liime sebep oldugu tespit edilmistir (Rharrabe et al.
2007). Neem (Azadirachta indica) agacindan elde edilen dogal ekstrakt olan azadirachtinin
cam kese bocegi Thaumetopoea pityocompa (Schiff.) (Lepidoptera: Thaumetopoeidae) ve
Nezara viridula L. (Heteroptera: Pentatomidae) (Pis kokulu yesil bocek) larvalarinin
biiytimesi ve beslenme aktivitesi lizerine yapilan deneyde azadirachtinin 7. pityocompa
larvalarina karsi etki gosterdigi, larvanin gelismesini Onledigi ve beslenme aktivitesini

azalttig gozlemlenmistir (Riba et al. 2003, Unal and Akkuzu 2009).

Beck (1960), G. mellonella ile ilgili yaptig1 bir ¢alismada bu bocegin besinsel ihtiyaglari,
ekolojik adaptasyonu ve gelisme ozellikleri ile entomolojik aragtirmalar i¢in model bir bocek
oldugunu belirtmistir. Bazi ¢aligmalarda model bocek olarak kullanilan G. mellonella larvalan
insanlarda enfeksiyonlarin kaynag: bakteri, mantar ve virtslerin patojenitelerinin
belirlenmesinde de kullanilmaktadir. Streptococcus enfeksiyonu igin bir model olarak
kullanilan ¢alismada bu bakterilerin GG. mellonella larvalarini enfekte ederek yasama stiresini
olumsuz yonde etkiledigi belirlenmistir (Jacelyn et al. 2013). Yapilan baska bir ¢alismada
Cryptococcus neoformans ile enfekte edilmis G. mellonella 6rneklerinde yeni modellemeler
ile yasam siiresi tzerindeki degisimleri arastirilmis ve yasam slresinin onemli derecede
dustigu belirtilmistir (Mylonakis et al. 2005, Fuchs et al. 2010). Pseudomonas fluorescens’in
G. mellonella larvalarina enjekte edildigi bir bagka galigmada, larvalarin yagsama ve gelisme
strelerinde onemli derecede dusiis oldugu belirtilmigtir (Meilke et al. 2013). G mellonella
larvalarinda farkli beslenme ortamlarinin etkisini belirlemeye yonelik proteomiks caligsmasi
yapilmig bazi proteinlerin ekspresyonunun azaldig: iki boyutlu elektroforez ile belirlenmistir
(Banville et al. 2012).

Zararl bir dipter tiirii olan akdeniz meyve sinegi Ceratitis capitata (Diptera: Tephritidae) nin
larval evrede kullandigi besinin ergin olusumunu, viicut buyukligunt, eseysel olgunlugu,
yumurta birakma davranigini ve yasama siiresini etkiledigi bilinmektedir (Chang et al. 2001).
P. turionellae’nin sentetik besinine ilave edilen bazi karbohidratlar (fruktoz ve galaktoz),
erginlerin dmur uzunlugunu 6nemli derecede kisaltmistir. Besine ilave edilen fruktoz bocegin
yasama oranini da onemli derecede diisiirmiistiir (Ozalp and Emre 2001). Bir afit tiirii olan
Bemisia tabaci (Gennadius)’in besinine ilave edilen rifampisin (RNA sentezi inhibitorii)
erginlesme stresini uzatmig ve puptan erginlesen birey sayisini azaltmistir (Ruan et al. 2006).
Farkli konsantrasyonlarda gida boyalarinin D. melonagaster’in yasama yiizdesi tzerindeki

etikisin aragtirildigr bir calismada, yiksek konsantrasyonlarda gida boyasinin bocegin yasam
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yuzdesini 6énemli derecede dugurdigi gorilmustir (Sarikaya vd. 2010). Giberellik asitin
endoparasitoid Apanteles galleriae (Hymenoptera: Braconidae) larvalart uzerindeki
etkilerinin arastirlldig1 bir ¢alismada, 4. galleria nin yasama, gelisme ve yumurta veriminin
olumsuz yonde etkilendigi belirlenmigtir. (Uckan et al. 2008). Yiiksek sicaklik ve besin
kaynaginin A. galleria’nin gelisme siiresi ve ergin omir uzunlugunu onemli derecede
dustrdugi gorilmistir (Ugkan and Ergin 2003). Weathersbee and McKenzie (2005), yaptig
calismada neem (Azadirachta indica) biyopestisitlerinin narenciye zararlist olan Diaphorina
citri’nin (Hemiptera: Psyllidae) uzaklastirici etkisine, 6lim oranina, yumurta verimine ve
gelismeye etkisinin arastinldigr ¢alismada, 11,3, 22,5, 45, 90, 180 ppm dozlarinda
azadirachtinin erginlerde 6lim oranina neden olmadigi, sadece uzaklastirici etkisi oldugu
saptanmistir. Ayrica nimflere disiik konsantrasyonlar da bile etkili oldugu saptanmistir.
Azadirachtinin 22,5 ppm konsantrasyonlarinda uygulamadan 4 gin sonra deri degistirme
gozlenmemis ve 7 gin i¢inde biitin nimfler 6lmustir. Bitki gelisim diizenleyicilerin (BGD)
boceklerde genel olarak yumurta sayisi, gelismesi, esey orani, glikojen seviyesindeki
degisikliklere ve kromozom bozukluklarina neden oldugu degisik ¢aligmalarda gosterilmistir
(Yesilada ve Bozcuk 1995, Kaya ve Yanikoglu 1999, Kaur and Rup 2000, Harikesh and
Bhattacharya 2003, Kaur and Rup 2003 a,b, Gupta et al. 2009). Baz1 BGD’lerin boceklerin
gelisimi tizerinde hizlandirict bazilarinin ise yavaglatict etkilerinin oldugu da bilinmektedir
(Onder ve Cinarli 1988). Son yillarda 8-metoksi-psoralen (ksantotoksin) sedef hastalig
tedavisinde kullanilan Copidosoma sosares (Hymenoptera: Encyrtidae) tizerindeki fizyolojik
etkilerinin arastirlldigi ¢alismada, bu maddenin C. sosares’in yasama ve gelismesi izerinde
olumsuz etki yaptig1 belirtilmistir (Lampert et al. 2008). Besine ilave edilen bir sekonder
metabolit olan a-solanine’nin G. mellonella L. larvalarinin yagsama, gelisme, yumurta verimi
ve acilma orani uzerindeki etkileri incelenmis ve olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir

(Buytikguizel et al. 2013a).

Oksfendazolin besinsel karigimlan 6zellikle yuksek konsantrasyonlarda G. mellonella ergin
omur uzunlugu iizerinde istatistiksel olarak etkili olmustur. Ergin émir uzunlugunda kontrol
grubuna gore degismeler gozlenmistir. Bu degismelerin nedeni antihelmintik etki yapan
oksfendazoliin bocegin beslenmesini olumsuz yonde etkilemesi olabilir. Bazi ¢aligmalarda
cesitli cevresel stres faktorlerine maruz kalan birkag bocek tiriiniin ergin 6miir uzunlugundaki
degisimlerin lipid peroksidasyonu dizeyinin digsmesi (Sestini et al. 1991) ve antioksidan
enzimlerden SOD ve CAT aktivitelerinin yikselmesine (Bains et al0. 1998, Sun et al. 2002)

bagli oldugunu ileri surilmustur. Drosophila melanogaster (L)’de glutatyona bagimli
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enzimlerin (GST ve GPx) aktivitelerindeki artigin émur uzunlugunda artisa neden oldugu ve
oksidatif strese direncin arttig1r gézlenmistir (Parkes et al. 1993, Sohal et al. 1995 a,b, Sun et
al. 2002). Diger taraftan Buyiikgizel (2006) organofosforlu (OP) insektisitlerin oldiiriici
olmayan dozlarina karst bir tepki olarak P. turionellae erginlerinde SOD aktivitesinin ve
omur uzunlugunun arttigini géstermistir. Uzun siire fenitrotiyona maruz birakilan lepidoptera
takimina ait Spodoptera exigua’nmin erginlerinde artan SOD aktivitesi ile birlikte yasama
oraninin ve émir uzunlugunun istatistiksel olarak arttigi gozlenmigtir (Adamski et al. 2003).
Oksidatif strese karst antioksidan enzimlerin sentezinin asirt artmasi durumunda, serbest
radikaller, zarar vermek iizere hedef molekillere saldirma firsatt bulamayarak antioksidan
enzimler ile karsilagma ihtimalleri artabilir. Boylece oksidatif stresin olumsuz etkileri ortadan
kalktiginda bocegin yasama orant ve omur uzunlugu artabilir. Daha oOnce yapilan bu
caligmalarin oksidatif-antioksidatif tepki ile iligkili olarak omiir uzunlugundaki degisme
bocegin tiri ile denenen oksidan maddenin turiine ve miktarina bagli olarak degistigini

gostermektedir.

Oksfendazolun, G. mellonella (L.) larvalart tizerindeki toksitesi; larvalar tarafindan besin ile
alinan bu antibiyotigin sindirim fizyolojisini bozmasi sonucu artmig olabilir. Bazi
caligmalarda da benzer goris ileri sirilmustir. Bu ¢alismalarda ¢esitli yapay besin ortamlari
ile uygulanan veya besin ile alinan allelokimyasallarin farklt bocekler tizerindeki olumsuz
etkileri oldugu gosterilmigtir (Lee and Berenbaum 1990, Lee 1991 Berenbaum 1995, Brown
et al. 2005, Barbehenn et al. 2005 a,b, 2006, 2008). Daha 6nce bu konuda yapilan beslenme
caligmalart yapay besinlere ilave edilen ve besinsel degeri bulunmayan bir kimyasalin bécek
tizerindeki etkisinin besin maddeleri ile etkilesimine bagli olarak ortaya ¢ikabilecegini
belirtmistir. Bu ¢aligmalarda, fiziksel ve kimyasal dizeyde ortaya ¢ikan bu etkilesimlerin
larvalarin besin tiketim oranini degistirebilecegi ileri surilmustir (Buyikgtuzel 2001).
Azadirachta indica, Ocimum sanctum ve Pongamia pinnata bitkilerinden elde edilen
ekstraklarin farkli konsantrasyonlarda G. mellonella larvalarina uygulanmasiyla yasama ve
gelisme parametreleri Uizerinde bu dogal bitki 6zitlerininde etkili olabilecegi gosterilmisgtir

(Surendra et al. 2010).

Oksfendazolin denenen besinsel konsantrasyonlart G. mellonella (L.) erkek ve disi
erginlerinin émur uzunlugu tizerinde istatistiksel olarak etkili olmustur. Bu ¢alismada erkek
ve disi bireylerin omur uzunlugu ayrt ayri ele alinmistir. Oksfendazolin en yuksek

konsantrasyonu (% 1,5) ile beslenen G. mellonella (L.) disileri ve erkekleri daha kisa stire
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yasamiglardir. Oksfendazoliin % 1,5 miktarinda disilerin kontrole gore daha kisa yasamasi,
digilerin larval besin ile alinan yiksek konsantrasyonlarda oksfendazole ergin evrede daha
hassas oldugunu gostermektedir. Bu goriis oksfendazoliin yiksek konsantrasyonlari ile
yetigtirilen digilerin yumurta veriminin azalmasi ile desteklenmektedir. Bazi antihelmintik
antibiyotikler (ornidazol, terbinafin ve niklozamid) ile G. mellonella tzerinde yapilan
caligmalarda; bu antibiyotiklerin disilerin yumurta verimi uzerinde olumsuz etkilerinin
bulundugu belirtilmistir (Vuran 2012, Kastamonuoglu 2012, Kayaoglu 2013). Entomopatajen
fungus Beauveria bassiana’min G. mellonella L. tizerindeki etkilerinin aragtirildig ¢alismada;
G. mellonella’ya enjekte edilen B. bassiana’nin olumsuz fizyolojik etkilere neden oldugu ve

yumurta verimini 6nemli derecede dusiirdigu belirtilmistir (Dubovskiy et al. 2013).

Oksfendazolun besinin kimyasal yapisini etkileyerek, besinin kalitatif ve kantitatif kalitesinde
degisime sebep olmasi muhtemeldir. Boylece kullanilan besinin kimyasal bilesenindeki
degisiklik sonucu larvalarin beslenme davranisi ve buna bagli olarakda besin tiiketiminde
degisiklik olmus olabilir. Besinin kalitesinin dusitk olmast erginlerin fizyolojik ve biyolojik
ozelliklerini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. (Slansky and Scriber 1985). Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda besinlere ilave edilen antibiyotiklerin, larvalarin besin tiketim oranini
degistirdigi ve buna bagli olarak besinde bulunan antibiyotigin bocegin fizyolojik ve biyolojik
ozelliklerini olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir (Biyiikgiizel and Igen 2004, Biiyiikgiizel
and Kalender 2007). Biuyiikgizel ‘in (2001) yaptigi bir caligmada endoparasitoid bir
hymenopter tir P. turionellae’nin besin bilesenine eklenen yiliksek konsantrasyondaki
novobiyosin antibiyotiginin, larvalarin yasama ve gelisimi tizerinde olumsuz etkiler yaptig bu
maddenin denenen en disiik konsantrasyonunda ise bocegin yagama oraninin énemli derecede
artt1g1 ortaya ¢ikarlimistir. Aglik stresinin bazi boceklerde yumurta sayisini diagiirdugu fakat
uretilen bazi yumurtalarin canliligint ve agilma oranmini etkilemedigi yapilan g¢aligsmalarda
gosterilmistir (Tully and Ferriere, 2008). Dicyphus tamaninii (Heteroptera: Miridae) nin
yapay besin ve et Uzerinde gelisimin arastirildigt bir ¢aligmada, farkli besin bilegenlerinde
farkli fizyolojik etkiler olustugu belirtilmistir (Zapata et al. 2005). Bir bagka calismada ise
besine eklenen antimikrobiyal maddelerin meydana getirdikleri besinsel tat ve koku
degisiminin larvalarin beslenme davranislarini degistirdigini ve boylece bocegin yasama ve
gelismesinin olumsuz etkilendigi belirtilmistir (Singh and House 1970 a,b). G. mellonella’ nin
besinine ilave edilen oksfendazol, larval evrede besin alinimini ve sindirimini etkileyerek
disilerin yumurta sayisini diistirmiis olabilir. Ballard ve Melvin (2007) Drosophila simulans

(Diptera: Drosophilidae) tizerinde yaptigr c¢alismada, hiicre biiyiimesi ve protein sentezini

40



engelleyici ozelligine sahip tetrasiklin grubu antibotiklere uzun siire maruz birakilan bocegin
mitokondri sayisinin azaldigi ve iki nesil boyunca bu etkinin devam ettigi gorilmustir.
Tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan oksitetrasiklinin Folsomia candida (Willem)
(Collembola: Isotomidae)’ nin viicut buytkligi ve yumurta sayisi tizerinde olumusuz etkiler
yaptig ileri surilmustir. Yapilan bu calismada oksitetrasiklinin ilave edildigi besinin F.
candida tarafindan az tiketildigi, tilosin ve ampisilin igeren besinin bocek tarafindan devaml
tiketildigi ve bocegin treme periyoduna girdigi evrede ise besinin tamamen tiketildigi
gorilmugstir (Giordano et al. 2010). Diger bir beslenme ¢alismasinda besine ilave edilen bor
tirevi ¢esitli kimyasallarin (borik asit ve sodyum tetraborat) yiksek konsantrasyonlarda G.
melonella’min yumurta Uretimini ve agilimini azalttigi, larval ve pupal evrede 6lim oranint ve
ergin omur uzunlugunu artirdig1, gelismeyi geciktirdigi gozlenmistir (Hyrsl et al. 2007,

Biytikgiizel et al. 2013b).

Bu tezde G. melonella larvalarinin besinine ilave edilen oksfendazolin, ergin disilerin
yumurta verimini istatiksel olarak onemli derecede disirdigi bulunmustur. Antihelmintik
antibiyotikler ile ilgili daha 6nce G. mellonella ile yapilan g¢aligmalarin sonuglari (Vuran
2012, Kastamonuoglu 2012, Kayaoglu 2013), denenen antihelmintik maddelerin yumurta
verimini 6nemli dercede disirdigini gostermigtir. Daha once denenen bazi antihelmintik
antibiyotikler (ornidazol, terbinafin ve niklozamid) ile elde edilen sonuglar; bu bocegin
biyolojik yasam parametreleri ve yumurta verimi Uzerindeki olumsuz etkilerinin oksidatif
stres ve buna bagl olarak azalan antioksidatif savunma ile iligkili oldugunu agik¢a isaret
etmekterdir. Bu olumsuz etkilerin nedeni ovaryumlarda oksidatif hasar olugmasi, ya da
uretilen yumurtalardaki embriyonal gelisim sirasinda oksidatif hasarin artmasi olabilir. Bu
gorigin  aydinlatilabilmesi amaciyla ilave deneylere ihtiyag duyulmaktadir. Ancak
omurgalilar tizerinde yapilan bazi ¢aligmalarda yumurta a¢iliminin oksidatif stresin artisi ile
azaldig1 bilinmektedir (Alonso-Alvarez et al. 2010). Oksfendazolun yasama, gelisme ve dmir
uzunlugu tzerindeki etkisinin oksidatif ve antioksidan seviye ile iligkisini kurabilmek i¢in
detayli ek c¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ayr bir ¢alisma olarak su anda devam

etmektedir.
Bu caligmadan elde edilen sonuglar, oksfendazolin G. mellonella nin bazi biyolojik

parametrelerini olumsuz yonde etkiledigini goOstermistir. Aymi tirin degisik geligim

evrelerinde dahi degisik fizyolojik kosullara gereksinim duyuldugu bilindiginden (Grenier et
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al. 1986) oksfendazoliin besinsel karigtm halinde etkisinin bocegin farkll gelisim evresine

gore degismesi beklenen bir sonugtur.

Bu sonuglara gore klinik 6nemi olan oksfendazol antibiyotiginin, zararli boceklerin
miicadelesinde kullanilabilecegi ancak kullanilacak konsantrasyonlarin hassas bir sekilde
belirlenmesi ve insektisit etkinlik testlerin de yapilmasi gerektigini soyleyebiliriz. Beslenme
biyolojisi bakimindan ele alindiginda bu antihelmintik maddenin bocek tizerindeki olumsuz

etki mekanizmasinin tam olarak anlagilmasina yonelik ilave deneylere gerek bulunmaktadir.
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