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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI NEONIKOTINOID iNSEKTIiSITLERIN Drosophila melanogaster’de OMUR
UZUNLUGU ile ASETILKOLINESTERAZ ENZiMi UZERINE ETKIiLERi ve OLASI
TOKSIK ETKILERININ CESITLI BITKi EKSTRAKTLARI KULLANILARAK
IYILESTIRILMESI UZERINE ARASTIRMALAR

Sedat UNVER

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Biyoloji Anabilim Dali
Molekiiler Biyoloji Bilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Handan UYSAL

Bu calisma iki boliimde gergeklestirilmistir. ilk boliimde, diinyada ve iilkemizde en ¢ok
kullanilan neonikotinoid insektisitlerden Imidakloprid (IMI) ve Asetamiprid (ASE)’in,
Drosophila melanogaster’in maksimum ve ortalama Omiir uzunlugu tizerine kronik etkileri
arastirilmistir. Ikinci boliimde ise, insektisitlere ait olasi toksik etkileri giderebilmek igin Salvia
lavandifolia (SLy,), Hypericum scabrum (HSy,), Capsella bursa-pastoris (CBPg,) ve Teucrium
orientale (TOy,) bitkilerinin su ekstraktlar1 kullanilmigtir. Bu amagla her iki insektisit dort farkl
dozda (0.5, 1.0, 1.5, 2.0 ppm) Standart Drosophila Besiyerine ilave edilmistir. D.
melanogaster’in Oregon R yabanil soyuna ait erkek ve disi bireyler bu uygulama gruplarinda
kronik olarak insektisitlere maruz birakilmistir. Hem disi hem de erkek popiildsyonlarinda
insektisitlerin artan konsantrasyonuna bagli olarak dmiir uzunlugunun kisaldigr gézlenmistir.
Kontrol ve uygulama gruplarmma ait maksimum ve ortalama Omiir uzunlugu degerleri
karsilastirildig1 zaman aradaki fark p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Bitki ekstraktlarinin
uygulanmast i¢in ise en toksik etkinin goriildiigii 2.0 ppm uygulama gruplari segilmistir. Hazir
besiyerine 2.0 ppm IMI / ASE + bitki ekstraktlar1 (SLy,, HS,, CBPg, ve TOy,) ilave edilmistir
(1:1 v/v). Bitki ekstraktlarina bagl olarak D. melanogaster’in hem disi hem de erkek
popiilasyonunda miir uzunlugunun arttigi goriilmiistiir. Bu artis 2.0 ppm IMI ve ASE
uygulama gruplarina goére biitiin bitki ekstraklar1 i¢in p<0.05 diizeyinde hem disi hem de erkek
bireyler i¢in istatistiki olarak da Gnemli bulunmustur. Bu calismanin ikinci kisminda ise D.
melanogaster’in ergin bireylerinin beyin hiicrelerinde bulunan asetilkolinesteraz (AChE) enzim
aktivitesi iizerine IMI ve ASE insektisitlerinin etkileri arastirilmigtir. Ayrica farkl bitkilere ait
su ekstraktlarinin (SLg,, HSy,, CBPy, ve TOy,) iyilestirici etkileri de in vivo olarak incelenmistir.
Bu amagla iki deney grubu olusturulmustur. Ik deney grubunda ergin bireylere yalnzca farkli
dozlarda insektisit (0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm), diger deney grubunda ise insektisit + bitki
ekstraktlar1 birlikte uygulanmistir. Uygulamalar sonucunda insektisitler doz artigina bagli olarak
ergin bireylerde AChE aktivitesini artirmistir (p<0.05). Bununla birlikte insektisitler bitki
ekstraktlari ile birlikte uygulaninca enzim aktivitesi tekrar kontrol grubuna yaklagmustir.

2015, 92 sayfa
Anahtar Kelimeler: Drosophila melanogaster, Salvia lavandifolia, Hypericum scabrum,

Capsella bursa-pastoris, Teucrium orientale, imidakloprid, asetamiprid, Omiir uzunlugu,
asetilkolinesteraz.
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INVESTIGATIONS ON EFFECTS OF SOME NEONIKOTINOID INSECTICIDES ON
THE LONGEVITY AND ACETYLCHOLINESTERASE ENZYME OF Drosophila
melanogaster AND IMPROVE OF POSSIBLE TOXIC EFFECTS BY USING THE

PLANT EXTRACTS
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This study occurred two part. In the first part, imidacloprid (IMI) and acetamiprid (ACE) which
are the most commonly neonicotinoid in our country and the world have been investigated
chronic effects on the maximum and average longevity of Drosophila melanogaster. In the
second part, the water extracts of Salvia lavandulifolia (SLyy), Hypericum scabrum (HSuy),
Capsella bursa-pastoris (CBPyy) and Teucrium orientale (TOyy,) plants were used to remove
possible toxic effects of the insecticides. For this purpose, both insecticides were added to the
Standard Drosophila Medium (SDM) at different doses (0.5, 1.0, 1.5, 2.0 ppm). Male and
female individuals of wild type D. melanogaster Oregon R were chronically exposed to the
insecticides in these application groups. It was determined that the mean life span of female and
male D. melanogaster populations decreased with the increasing concentrations of IMI and
ACE in comparison to the control group. When the maximum and average life span values of
the control and application groups were compared, the difference was found to be statistically
significant (p<0.05). 2.0 ppm application groups which are the most toxic effects have been
selected to applied the plant extracts (SLy, HSwi, CBPy and TOy,) were added to the prepared
medium. It was appeared that the longevity in both male and female populations of D.
melanogaster increased depending on the plant extracts. This increase was statistically
significant for both male and female individuals in the all plant extracts according to 2.0 ppm
IMI and ACE application groups (p<0.05). The second part of this study, effects of IMI and
ACE insecticides were investigated on the activity of acetylcholinesterase enzyme in brain cells
of adult individuals of D. melanogaster. Additionally, the curative effects of the water extracts
belong to the different plants (SLyy, HSwi, CBPyy and TOyy) were examined as in vivo. For this
purpose, two experiment groups were occurred. It was applied to the adult individuals only
different doses insecticides (0.5, 1.0, 1.5, 2.0 ppm) in the first experiment group and together
insecticides + plant extracts in other experiment group. According to present result, the
insecticides increased AChE activity in adult individuals depending on the doses increase
(p<0.05). However, enzyme activity approached to the control group when insecticides applied
together with plant extracts.

2015, 92 pages

Keywords: Drosophila melanogaster, imidacloprid, acetamiprid, Salvia lavandulifolia,
Hypericum  scabrum,  Capsella  bursa-pastoris,  Teucrium  orientale,  longevity,
acetylcholinesterase.
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1. GIRIS

1.1. Pestisitler

Pestisitler insan, hayvan ve bitki iizerinde ya da ¢evresinde yasayan, besinlerin iiretim,
depolama ve tiiketimi sirasinda besin degerini diigiiren ya da zarara ugratan bocek,
kemirici, yabani ot, mantar gibi canli formlarin yikici etkilerini azaltmak i¢in kullanilan
kimyasal maddelerdir. Pestisit kelimesi Latince kokenli olup “zararlhi oldiiriicii”

anlamina gelmektedir.

Unal (2004)’a gore ise pestisitler sorun yaratan bdcekler, hayvanlar, mikroorganizmalar,
yabani otlar ve diger zararhlarin yok edilmesinde ya da davraniglarinin

degistirilmesinde kullanilan aktif kimyasal maddelerdir.

Pestisitler, etkiledikleri canli grubuna gore; insektisit (bdcekleri 6ldiiren), akarisit
(akarlar1 6ldiiren), nematisit (nematodlar1 dldiiren), mollusisit (yumusakcalar1 6ldiiren),
rodentisit (kemirgenleri Oldiiren), avisit (kuslar1 oldiiren), afisit (yaprak bitlerini
6ldiiren), fungusit (funguslar1 6ldiiren), bakterisit (bakterileri 6ldiiren), herbisit (otlari

oldiiren) ve algisit (algleri ldiiren) olarak tanimlanmaktadir (Onciier 1995).

Insanoglu tarafindan pestisit kullanmimi oldukga eski zamanlardan beri yapilmaktadir. 11k
herbisit kullanimma dair bilgiler M.O. 1200 yilina ait iken, insektisit ve fungisit
kullanimma dair bilgilerin M.O. 1000 yilina ait oldugu diisiiniilmektedir (Oztiirk ve
Ozge 1978). M.O. 100 yilinda Ranunculaceae (Diigiin ¢igegigiller) familyasindan
Helleborus cinsine ait Helleborus niger (noel giilll) ve Helleborus orientalis
(¢oplemecik) bitkilerinin fare, sican ve bdcek kontroliinde kullanildigi bilinmektedir.
M.S. 900 yilinda ise Cinliler arsenigi bdceklere karsi bir cesit insektisit olarak
kullanmistir (Ware 1983). Dogal kaynakli organik ve inorganik bilesiklerin bitki
koruma alaninda kullanimina II. Diinya Savasi dncesine kadar devam edilmistir. Ancak

sentetik bilesiklerin kullanimina baglandiktan sonra dogal kaynakli organik ve inorganik



bilesiklerin kullanimi azalmis, sentetik pestisit kullanimi da hizla artmistir. 11k sentetik
pestisit, 1874 yilinda sentezlenmis olan organik klorlu insektisitlerden
diklorodifeniltrikloroetan (DDT)’dir. Ancak DDT’nin insektisit 6zelligi 1939 yilinda
Paul Miiller tarafindan kesfedilmistir. 1938 yilinda ise Bernard Shrader tarafindan ilk
organik fosforlu insektisit olan tetraetilpropilfosfat (TEPP) tiretilmistir. Yillar gectikce
zararlilar ile miicadelede kullanilan pestisitlerin yapis1 ve tiirii degisime ugrayarak
giiniimiizde kullamlan kimyasal bilesiklere doniismiislerdir. insanlara, hayvanlara ve
bitkilere ¢esitli derecelerde zarari dokunabilecek 10.000 'den fazla bocek, 1500 tiir
nematod, 600°den fazla yabanci ot ve 1500'den fazla bitki hastaliginin varlig1 géz oniine
alindiginda ise kullanilan pestisitlerin siniflara ayrilmasi kac¢inilmaz olmustur (Haktanir

ve Arcak 1998).

Oztiirk (1990) pestisitleri goriiniislerine, fiziksel yapilarma, formiilasyon sekillerine,
icerdikleri aktif maddesine, zehirlilik derecesine, kullanim teknigine, etkiledikleri
zararli ve hastalik grubu ile zararlilarin biyolojik gelisim donemine goére ¢ok degisik
sekillerde siniflandirmigtir. Pestisitler, kimyasal yapilar1 geregi toksik etkilerini ¢esitli
diizeylerde tiim canlilarda gosterirler. Bu 6zelliklerin sonucu olarak da hedef olmayan
faydali boceklerin, arilarin, kuslarin, evcil hayvanlarin, baliklarin ve hatta insanlarin
etkilenmesine neden olurlar. Pestisitlerin etkileri genellikle akut ya da kronik
zehirlenme seklinde kendini gdstermektedir. (Delen vd 1995; Unal ve Giirkan 2001;
Delen vd 2005).

Pestisit kullanimmin 1950 yilindan giiniimiize kadar 50 kat arttig1 ve yillik kullanimin
yaklagik 2,5 milyon ton/yil oldugu Tadeo (2008) tarafindan rapor edilmistir. Diinya da
pestisit kullaniminin %801 gelismis {ilkelere ait iken Tiirkiye’nin bu oran i¢indeki pay1
sadece 9%0.6’dir. Bu verilere ragmen tarim ilaci olarak kullanilan pestisit tiiketiminin
1979 yilindan 2005 yilina kadar iilkemizde de %45.29 oraninda bir artis gosterdigi
belirlenmistir. Ancak {ilkemizdeki pestisit tiikketimi gelismis iilkelere nazaran oldukga

diisiiktiir (Nafiz vd 2005).



Tirkiye'de kullanilan tarim ilaglarinin %47'si insektisitlere, %24 herbisitlere, %16's1
fungusitlere ve %13'i de diger gruplara aittir. Diinya’da ise herbisitler tarim ilaglar
icinde %47 ile birinci sirada yer alirken onu insektisitler %29 ve fungusitler de %19
orani ile takip etmektedir (Dag vd 2000). Bu gruplar i¢in ayrilan pazar payi da yilda
yaklasik olarak 230-260 milyon $ olarak hesaplanmistir. Ulkemizde bdlgelere gore
tarm ilac1 tiiketimi; Akdeniz Bolgesi'nde %22.5, i¢ Anadolu Bélgesi’nde %20.5, Ege
Bolgesi’nde %18, Marmara Bolgesi’nde %17, Karadeniz Bolgesi’nde %11, Gilineydogu
Anadolu Bolgesi’nde %7.5, Dogu Anadolu Bolgesi’nde de %3.5 civarindadir (Turabi
2004).

1.2. insektisitler

Insektisitler, zararli boceklerin 6ldiiren ya da cogalmalarmi durduran kimyasal
bilesiklerdir. Insektisitler etkilerini ¢ogunlukla sinir sistemi fonksiyonlarim1 bozarak
gosterirler (Gubler 1998). Bu nedenle onlarin toksik etki mekanizmalar1 ve hedef
aldiklar1 organlar biitiin tiirlerde hemen hemen aynidir. Ancak bu toksik etkinin siddeti
uygulama dozuna, hedef organizmanin herhangi bir insektisite maruz kalma siiresine,
biyotransformasyon hizina ve absorbsiyon yoluna bagl olarak biiyiik 6l¢iide degisiklik
gostermektedir. Kullaniminin  kolay olusu ve kullanim i¢in 6zel bir egitim

gerektirmemesi insektisit kullanilmasini yayginlastirmistir (Hammouda et al. 1995).

Insektisitler; organik klorlular, organik fosforlular, karbamatlar, piretroidler ve
neonikotinoid insektisitler olmak iizere bes ana gruba ayrilirlar (Casida and Quistad
1998). Organik klorlu insektisitler, ndron membranlarinda katyon transferini etkileyerek
merkezi sinir sisteminin uyarilmasi ile etkilerini gosterirler. Bu grubun en Onemli
temsilcisi ilk kez kullanilan insektisitlerden biri olan DDT’dir. Organik fosforlu
insektisitler ise sinir uclarindaki asetilkolinesteraz aktivitesini engelleyerek
fosforilasyon siirecindeki enzimi inaktif hale getirirler ve noral iletimi bloke ederler.
Paration, diazinon gibi bilesiklerin yer aldig1 organik fosforlu insektisitlerden en yaygin
kullanilan1 malationdur. Karbamatlar da etkisini organik fosforlulara benzer sekilde

gosteren insektisitlerdir. En sik kullanilan temsilcisi karbamil’dir (Simpson and



Schuman 2002; Weiss et al. 2004). Insektisitlerin bir diger grubu olan piretroidler ise
Asteraceae (papatyagiller) familyasindan Chrysanthemum cinerariaefolium (dalmagya
pireotu) ve Pyrethrum roseum (Kafkasya pireotu, oltu otu) bitkilerinden izole edilen
dogal bilesiklerdir (Shafer et al. 2008). Bu gruba ait bilesikler, merkezi sinir sistemi
tizerindeki toksik etkilerini 6zellikle voltaj bagimli sodyum kanallarinin aktivasyonunu
ve kapanmasini inhibe edip membran gegirgenligini arttirarak yapmaktadirlar. Boylece
daha uzun siire acik kalan membrandan daha ¢ok sodyum iyonu gecisi ve

depolarizasyon meydana gelmektedir (Ray and Fry 2006; Shafer et al. 2008).

1.3. Neonikotinoidler

Insektisitlerin bir grubu olarak son 30-40 yildir tiim diinyada iiriin koruma ve hayvan
zararlilarinin kontrolii amaciyla neonikotinoidler kullanilmaktadir. Yaygin kullanilan
insektisitlere karsi zararli boceklerin direng gostermesi ile kontrolii zor bocekler igin ve
cevreye zararli olmayan yeni bir insektisit gelistirilmesi ihtiyacit sonucu bu gruba ait

bilesiklerin liretimine baslanmistir (Yamamoto and Casida 1999; Ambrose 2003).

Neonikotinoidlerin en o©nemli o6zelliklerinden birisi bitkiler tarafindan kolaylikla
absorbe edilebilmeleridir. Buna bagli olarak ¢ok sayida emici ve 1sirict bocekler ile bazi
kelebekler ve kin kanatlilar gibi zararlilar1 kontrol etmek i¢in diisiik dozlarda bile hizla
etkili olabilmektedirler (Casida and Quistad 2004; Tomizawa and Casida 2005).
Boceklerin  neonikotinoidlerden etkilenme belirtileri diizenli olmayan abdominal
titreme, kanatlar1 germe, siddetli viicut sarsintisi, halsizlik, fel¢ ve 6limdiir (Schroeder

and Flattum 1984).

Neonikotinoidler, kimyasal yapilarinin farkliliklarindan dolay1; kloronikotinil,
tianikotinil ve furanikotinil olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilirlar (Tomizawa 2000;
Shimomura et al. 2003; Tomizawa and Casida 2003). Kloronikotinil grubu iginde
imidakloprid, nitenpiram, asetamiprid ve tiakloprid, tianikotinil grubu icinde

tiyametoksam ve klotiyanidin, son grup olan furanikotinil alt grubu i¢inde de



dinotefuran yer almaktadir. Neonikotinoidler, diinyada kullanilan tiim insektisitlerin

yaklasik %11-%15’ini olusturmaktadirlar (Tomizawa and Casida 2005).

Neonikotinoid insektisitler icinde ilk iiretilen bilesik imidakloprid (IMI)tir.
Kloronikotinil grubu iginde yer alan bu bilesigin kimyasal formiilii 1-(6-kloro-3-
piridilmetil)-2-nitroimino-imidazolidin seklindedir (Yamamoto 1996). Yiiksek etkili
neonikotinoid insektisitlerin bilinen en 1yi 6rnegidir (Tomizawa and Casida 1999). Sekil
1.1°de IMI’nin kimyasal formiilii verilmistir. IMI, 1513a dayanikli olmas1 (Kagabu and
Medej 1995; Kagabu and Akagi 1997) ve ¢esitli omurgali hayvanlara gore boceklerde
yuksek secici toksisite gdstermesi nedeni ile insektisit olarak diinya piyasasinda hizla
artan bir kullanim alanina sahiptir (Liu ez a/. 2010). Tiim neonikotinoidlerde oldugu gibi
IMI de boceklere karsi yikicr toksisite gosterirken memelilerde, kuslarda ve baliklarda
daha diisiik akut ve kronik toksisiteye sahiptir (Nagata et al. 1998). IMIi, kedi ve
kopeklerde pireye karsi kullanilan koruyucu bir ajandir (Schulz-Jander and Casida
2002). Bunun yani sira bir ¢esit piretroid insektisit olan permetrin ile kombine edilerek
kopeklerde kenelere karsi koruyucu etkili damla tarzinda da kullanilmaktadir (Machida
et al. 2008). Cesitli iilkelerde sebzelerde, meyvelerde, seker pancarinda, pamukta ve
piringte iirlin kaybina sebep olan Homoptera ve Hemiptera familyasina ait zararlilar ile
miicadelede (Matsuda et al. 2001), kedi ve kopeklerde de Siphonapterlerle (pireler)
miicadelede kullanilmaktadir (Tomizawa and Casida 2005). Ulkemizde ise pamuk
bitkisinde pamuk yaprakbiti disinda meyve, sebze, tiitiin, antepfistigi, turunggiller ve
lizim baginda ¢esitli zararlilara karsi ruhsatli olarak yaygin bicimde kullanildigi

bilinmektedir (Yicer 2012).

Lucero et al. (2000) IMI’ye maruz kalan tarim is¢ilerinde mikroniikleus (MN) oraninin
arttigin1 belirlemislerdir. 0.2-0.5 mg/kg konsantrasyonda uygulanan IMi, Eisenia fetida
(toprak solucani)’da sperm anormalligine ve DNA hasarina sebep olmustur (Zang et al.
2000). ABD’de pamuk ekim alanlarinda diizenli IMI kullammina bagli olarak
Microplitis croceipes disilerinin 6miir uzunlugu ve konak arama yeteneginde azalma
goriiliirken (Stapel et al. 2000), insan periferik lenfosit hiicrelerinde de DNA hasarlari
onemli derecede artmustir (Feng et al. 2005). 17 mg/kg IMi’ye maruz kalan erkek



ratlarda tiroid lezyonlar1, disi ratlarda kilo kayb1 gdzlenmistir. 100 mg/kg IMI ise disi
ratlarda ayrica retina atrofisine de neden olmustur (Kidd and James 1994; Meister
1995). Baz1 arastirmalarda ise IMI uygulamasinin sitotoksik, genotoksik, ndrotoksik
(Karabay and Oguz 2005) ve gebelikte yavru gelisimi iizerine olumsuz etkileri
belirlenmistir (Abou-Donia et al. 2008). Yine yapilan bir baska c¢alismada, D.
melanogaster’in 3. evre larvalarma uygulanan 2.0 ppm IMI ve ASE’nin somatik
mutasyonlara sebep oldugu gériilmiistiir (Uysal and Kizilet 2013). IMI ve ASE
neonikotinoidlerinin Phytoseiulus persimilis (avci akar)’de, ergin dncesi 0liim oranini

artirdig1 ve yumurta verimini azalttig1 da gézlenmistir (Stark ez al. 1992).

Cl N

Sekil 1.1. Imidakloprid’in kimyasal formiilii

Asetamiprid (ASE), neonikotinoid ailesinde iiretimine baslanan ikinci bilesiktir. 1995
yilinda Japonya’da (Yamamoto and Casida 1999), 1996 yilinda da Mospilan ticari ismi
ile Tiirkiye’de piyasaya siiriilmiistiir (Dursun vd 2013). Bu bilesigin kimyasal yapisi bir
siyanoamidin ve bir 6-kloro-3-piridilmetil’den meydana gelmektedir (Sekil 1.2). ASE,
Cevre Koruma Ajansi (Enviromental Protection Agency: EPA) ve Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization: WHO) tarafindan sicakkanli hayvanlar i¢in orta derecede
zehirli smifinda gosterilmektedir. Toprakta yarilanma 6mrii 3 giin olup kalici olmayan
grupta yer almaktadir (Yilmaz 2011). ASE, bitkilerin yaprak altlari, geng siirgiinleri ve
biliylime noktalarinda zararli olan 1sirici-¢igneyici, sokucu-emici agiz yapisina sahip
zararlilarin yok edilmesinde oldukga etkili olmaktadir (Onciier ve Durmusoglu 2008).
Bu neonikotinoid iilkemizde pamuk, tiitiin, patates, domates, biber, patlican, salatalik,
antepfistigi, karpuz, findik, elma ve kirazda ¢esitli zararlilara kars1 kullanilmaktadir

(Yiicer 2012).



ASE, memelilerde diisiik toksisiteye sahiptir. Ornegin erkek sicanlar ve farelerde ASE
toksisitesi, 200 mg/kg olarak belirlenmistir (Ambrose 2003). 25, 30, 35 ve 40 pg/ml
konsantrasyonda uygulanan ASE, insan periferal lenfosit kiiltlirlerinde hem 24 hem de
48 saatlik muamelede MN ve kardes kromatit degisimi (KKD) frekansini dnemli
derecede artirirken mitoz boliinme indeksini de diisiirmiistiir (Kocaman 2007). Yine
Aphytis melinus (yaprak biti)’un ergin bireylerinde ASE uygulamasindan 48 saat sonra
yiiksek oranda o6liim meydana gelmistir (Rill ez al. 2008). Naranjo and Akey (2004)
yapmis olduklar1 ¢alismada, beyazsinek ile miicadelede kullanilan ASE’nin oldukga

etkili bir insektisit oldugunu belirtmislerdir.
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Sekil 1.2. Asetamiprid’in kimyasal formiilii

1.4. Asetilkolin

Bir alkaloid olan asetilkolin (ACh), ilk tanimlanan ve en ¢ok calisilan sinir uyart ileticisi
yani norotransmitterdir. Kimyasal formiilii CH3COOCH2CH2N+(CH3)3 olan ACh, asetik
asit ile kolinin esteridir. ilk kez 1914 yilinda Ingiliz bilim insan1 Henry Hallet Dale
tarafindan tanimlanmistir. 1921 yilinda ise Avustralya’li Otto Loewi tarafindan kurbaga
kalpleri lizerinde yapilan deneyler sonucunda bir ndrotransmitter olarak dogrulanmastir.
Bu kesif Henry Hallett Dale ve Otto Loewi’ye 1936'da Nobel Odiilii kazandirmistir
(Kent 2000).



Kesfedildigi donemlerde asetilkolinin sadece sinir uglarindan etkilendigi hedef doku
veya organa ya da ikinci sinir hiicresine sinir impulsu tagima goérevi oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak daha sonra yapilan ¢aligsmalarda, asetilkolinin bu goérevinin
yani sira sinir ve kas lifleri boyunca biyoelektriksel akimin olusmasinda da goérev

yapti81 tespit edilmistir (Wilson and Nachmanason 1954).

ACh’nin asetil kaynagi, sinir ucu hiicrelerdeki mitokondrilerden sentezlenen
asetilkoenzim A’dir (Asetil-CoA). Kolin kaynaklar1 ise hiicre membranindaki
fosfolipidler ile ACh hidrolizi sonucu agiga ¢ikan ve sonra yeniden ACh sentezinde
kullanilan kolindir. Ayrica giinliik olarak alinan bircok besin maddesi de kolin
kaynagidir. Kolin, sinir ucuna sinaps veya kavsak araligindan aktif transportla
alimmaktadir. Kolinin asetillenmesi ise sinir hiicresine alindiktan sonra sitoplazmada
gerceklesmektedir (Kent 2000). Sekil 1.3’de asetilkolinin sentez reaksiyonu verilmistir.
Organizmalarda  farkli  kaynaklardan  sentezlenen kolin ve  asetil-CoA

kolinasetiltransferaz enzimi ile asetilkoline donitistiirtiliir.

9“’ ? Kolinasetiltransferaz ch ﬁ
CH;"‘f"CHzCHgOH + CH 3'&‘S'COA — CH;‘N“CHQCHTOCCHJ
|
CH, - HS-CoA CH,
Kolin Asetil-CoA Asetilkolin

Sekil 1.3. Asetilkolinin sentez reaksiyonu

Asetilkolin, canlida birbirine yakin sinir hiicreleri arasindaki dar araliklardan sinirsel
uyarilarin tasgimmasinda rol oynar. Kas hiicrelerinin kasilmasini1 saglayan bu sinirsel
uyarilarin tasinmasi, elektrokimyasal olarak gerceklesir. Elektrikce yiiklii iyonlar sinir
ve kas hiicrelerine ait membranlar boyunca akar ve iyon akisi bir sinapsa ulagincaya
kadar devam eder. Boylelikle, sinir hiicresindeki ufak vezikiiller i¢inde depo edilmis
olan tasiyict ACh’in serbest kalmasi saglanir (Gliven 2000). ACh sinaps boyunca

difiizlenir ve yakindaki sinir lif membranina baglanir. Bu baglanma olur olmaz hiicre



membrani boyunca sodyum (Na) ve potasyum (K) iyonlar1 yer degistirir. Boylece ikinci
bir sinir hiicresinde sinirsel uyarim baglamis olur (Noyan 1996). Sinir uglar1 tarafindan
salgilanan ACh, gorevini yaptiktan sonra asetilkolinesteraz enzimi tarafindan
hidrolizlenerek kolin ve asetik asite ayrilir (Tel 2010). Sekil 1.4°de asetilkolinin hidroliz

reaksiyonu goriilmektedir.

CH, 5 Asetilkolinesteraz CH,

-N* ! HO CH
CH:] I'Ii CHQCHQOCCH:] —- CHg'N‘-CH2CH20H * \r ]
CH, +H:0 CH : 5

Asetilkolin Kolin Asetik Asit

Sekil 1.4. Asetilkolinin yikim reaksiyonu

1.4.1. Asetilkolinesteraz enzimi (E.C 3.1.1.7)

Bu enzim, ilk defa 1938 wyilinda Torpedo marmoreta (elektrik baligl) elektrik
organindan ekstraksiyon yoluyla saflagtirllmistir. Ag¢ik formiilii Sekil 1.5’de verilmis
olan asetilkolinesteraz enzimi (AChE), nérotransmitter bir madde olarak gorev yapan
asetilkolinin (ACh) kolin ve asetik asite hidrolizinden sorumlu bir enzimdir (Vale 1998;
Pope et al. 2005). Olduk¢a spesifik olan ve yalnizca asetilkolini hidroliz eden
asetilkolinesteraz, dis cevre ile lifin i¢ kismi arasinda konsantrasyon farkliliklarinin
olusmasi neticesi Na" iyonunun gegisine ve bir elektrik akiminin meydana gelmesine de
sebep olmaktadir. Bu olayin sonunda asetilkolin, AChE enzimi tarafindan hidroliz
edilerek inaktif hale getirilir. Hidroliz sonunda iki tane inaktif kisim meydana gelir.
Bunlar, kolin ve asetik asittir. Sinir sinyallerinin sinir liflerinden diiz kaslara ve iskelet
kaslarina, salgi bezlerine ve otonom sinir diiglimlerine, aynt zamanda merkezi sinir
sistemi igerisinde iletilmesinin diizgiin islemesinde AChE enziminin kritik bir gorevi
vardir. AChE aktivitesinin engellenmesi durumunda parasempatik ve sempatik motor

sinirler ile merkezi sinir sisteminin ¢alismasinda aksakliklar olusur (Lotti 1995).
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Sekil 1.5. Asetilkolinesteraz enziminin acik formiilii

O
|

ACh salimminda Ca™ 6nemli rol oynar. Aksiyon potansiyeli ile depolarize olan sinir
sonu membranindaki kalsiyum kanallar1 acilir. Ekstraselliiler bir iyon olan Ca™ hiicre
icine girer. Yogunluk farki nedeniyle aksoplazma ig¢ine difilize olur ve asetilkolin
vezikiillerinin membrana dogru giderek yapismasini saglar. Burada vezikiiller acilir ve
cok sayida asetilkolin molekiilii sinaps araligina ¢ikar (Nelson and Cox 2005). Sekil

1.6’da AChE enziminin sinir hiicresi i¢indeki fonksiyonu sematik olarak verilmistir.

AChE, dokularda serbest ya da fosfolipidlerle bilesik halinde bulunur ve lipotrofik
(yaglanmay1 engelleyici) etkiye sahiptir (Aras ve Ersen 1988; Tel 2010). Organizmada
genellikle beyinde, sinir hiicrelerinde, kasta ve eritrositlerde bulunmaktadir (Wilson and

Nachmansohn 1954).

Prezinaptilk néron

Postsinaptik néron

Sekil 1.6. Asetilkolinesterazin sinir hiicresindeki fonksiyonu (Anonymous 2010)
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1.5. Omiir Uzunlugu ile ilgili Teoriler (Yaslanma Teorileri)

1.5.1. Somatik mutasyon teorisi

Somatik mutasyon teorisinde, DNA hasarina hiicresel cevap kapasitesinin, yaslanma
olayinda 6nemli bir belirleyici oldugu bildirilmistir (Slijepcevic 2008). Bu teoriye gore,
somatik hiicrelerde yasam boyu biriken mutasyonlar bir¢ok hastaliga neden olmaktadir.
Ornegin, onkojenik mutasyonlarin somatik hiicrelerde yasam boyu birikmesi yas

ilerledikg¢e kanser goriilme sikligini artirmaktadir (Curtis 1966).

1.5.2. Serbest radikal teorisi

Yaglanma teorileri igerisinde en ¢ok kabul goren ve incelenen teori serbest radikal
teorisidir. Harman (1956)’a gore, yaslanmanin sebebi, her biri serbest radikal formu
olan oksidatif fosforilasyon tiriinlerinin birikimidir. Bu radikallerin birikimi, lipitlerden
proteinlere tiim biyomolekiillere zarar vermektedir. Olugabilecek zarar ise viicut
tarafindan tretilen siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve rediikte
(indirgenmis) glutatyon (GSH) gibi antioksidanlar ile disaridan besinlerle alinan A, C
ve E gibi vitaminler tarafindan Onlenmektedir. Canlilarin viicutlarinda oksidan-
antioksidan oranlarinin iyi ayarlanmasi, saglikli yasam ve verim fonksiyonlari a¢isindan
son derece dnemlidir (Altun Colak and Uysal 2014). Boceklerde ve insanlarda, SOD,
GPx ve GSH gibi enzimlerin ifadelerindeki artisa bagl olarak 6émiir uzunlugunda artis
gozlenmistir (Sohal and Weindruch 1996). Bu teoriye gore, yasam boyu siirekli serbest
radikallere maruz kalinmasi sonucunda hiicre hasar1 olugmakta, hiicrelerin biiyiime,
gelisme ve farklilasma fonksiyonlarinda bozulma, kanser veya oOlim meydana

gelmektedir (Ames et al. 1993).

1.5.3. Antagonistik pleiotropi teorisi

Williams (1957) tarafindan ortaya atilan bu teoriye gore, yasamin erken donemlerinde

yararl etkileri olan genler, ge¢ donemlerde zararh etkiler gosterebilmektedirler (Rose
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1985). Ciinkii genlerin ifadeleri her zaman olumlu ya da her zaman olumsuz degildir.
Erken yasta uyum karakterleri lizerinde olumlu etkileri olan alleller, pozitif dogal
secilim sonucu se¢ilmislerdir. Yalnizca ileri yaslarda ifade olabilecek negatif etkili bir
mutasyon, lireme periyodunu etkilemeyecek ve dolayisiyla dogal secilimin etkisi geg
donemde zayif kalacaktir (Partridge and Barton 1993; Zwaan ef al. 1995) Ancak artan
yasla birlikte azalan dogal segilim baskisi, ayni genlerin olumsuz etkisini
baskilayamadiginda uyum bilesenlerinin giiciiniin azalmas1 séz konusudur. Ornek
vermek gerekirse; insanda testosteron hormonu, yasamin erken déneminde iireme
basarisin1 artirirken ge¢ donemde prostat kanseri riskini arttirmaktadir (Gann et al.
1996). Sonug olarak antagonistik gen etkileri, erken ve ge¢ donem yasam Oykiisii
karakterleri arasinda negatif bir korelasyon gostermektedir. D. melanogaster ile yapilan
birgok ¢alisma da bu teoriyi destekler niteliktedir. Ornegin, bu organizmada ki tek gen
mutasyonlarinin biiyiik bir kismi1 6miir uzunlugunu artirsa da yumurta veriminde diisiis

ya da kisirlik meydana getirmektedir (Komitopoulou ef al. 1983).

1.5.4. Mutasyon birikimi teorisi

Bu zamana kadar yaslanma ile ilgili ¢esitli teoriler iiretilse de, yaslanmanin evrimsel
teorileri iginde en giiclii goriislerden birisi mutasyon birikimi teorisidir. Bu teoriye gore,
geng yaslardaki zayif dogal seleksiyonlar, tekrarlanan zararli mutasyonlarin etkisiyle
hayatta kalis ve liremeyi olumsuz yonde etkilemektedir (Medawar 1952; Charlesworth
1994). Yaslanmanin evrimsel teorileri i¢in anahtar nokta, dogal secilim giiciiniin artan
yasla birlikte azaldigidir. Geng organizmada ifade edilen negatif etkili bir mutasyon,
tiim iireme periyodunu etkileyecektir, dolayisiyla mutasyonun etkisine karsi seleksiyon
giiclii olacaktir. Yalnizca ileri yaslarda ifade edilen negatif etkili bir mutasyon erken
tireme periyodunu etkilemeyecektir, dolayisiyla ge¢ ortaya ¢ikan bir mutasyon iizerine
seleksiyonun etkisi daha zayif olacaktir (Partridge and Fowler 1992; Partridge and
Barton 1993; Tower 1996; Zwaan 1999; Kirkwood 2002).

Popiilasyonda yash bireylerin sayisinin artmasi, bireyler arasindaki cesitliligin

(varyasyonun) yiiksek olmasi anlamina gelmektedir (Hughes and Charlesworth 1994).
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Geg yaslarda ifade olmaya bagslayan mutasyonlarla birlikte alel cesitliligindeki artig
poplildsyonun genetik yapisint da degistirmektedir. Bu nedenle mutasyon birikimi
teorisi, popiiladsyonlarin genetik degisimleri konusunda da tahminde bulunmaktadir.
Bunlardan birisi; geng bireylerin artan yasla birlikte ebeveynlerine benzemesidir. Cilinkii
yumurta verimi ve hayatta kalabilirlik, kalitilabilir yasam Oykiisii karakterleridir.
Yaglanan bireylerin, populasyonda olusturdugu varyasyon, bir siireligine sabit kalir
clinkii erginlesen gen¢ bireyler de ayni varyasyon araligindadirlar. Geg¢ donem
mutasyonlarinin sayisi arttikga, populasyonun genetik cesitliliginin artig gostermesi
beklenir. Ancak D. melanogaster’de bu g¢esitlilik tam olarak belirlenememistir
(Promislow ef al. 1996). Mutasyon birikimi teorisinin bir diger tahmini ise, kendilesme
cokiintiisiidiir (inbreeding depression). Yaslanmayla birlikte uyum bilesenlerindeki
diisiis aslinda popiilasyonla da ilgili bir sonugtur. Yani siirekli ayni1 bireyler arasinda
meydana gelen gen akisi, popiilasyonun genetik gesitliligin azalmasina ve artan yagla
birlikte daha ¢ok olumsuz etkili mutasyonun birikimine neden olmaktadir (Pletcher et

al. 1998).

Yagsla birlikte devamli artan genetik varyansin en biiylik nedeni, mutasyon birikimi
olabilir (Tatar et al. 1996). Bu birikim, artan yagla birlikte dogal seleksiyon baskisini
azaltirken, zararli mutasyonlarin elemine edilme ya da frekanslarini diisiirme olasiligini
azaltmakta ya da yok etmektedir (Rose 1999). Bdylece olusan mutasyon birikimi
genetik varyansi arttirmaktadir. Bu yilizden, yaslanma ile genetik varyansin artmasi
lizerinde mutasyon birikiminin énemli bir etkisi oldugu diistiniilmektedir (Tatar et al.
1996). Aymi sekilde, Drosophila’da mortalite de genetik varyansin siirekliligi ile
iliskilendirilmekte ve bu da yaslanma mekanizmasi i¢in gegerli olan mutasyon birikimi

teorisi ile desteklenmektedir (Pletcher ez al. 1998).

1.5.5. Noroendokrin teori

Bu teoride yaslanmanin sadece ndronal ve noronlarla ilgili hormonal mekanizmalarda
fonksiyonel azalmaya bagl olarak gelistigi savunulur. Bu teorinin temelinde, hormonal

denge sistemimizi hayat boyu yoneten hipotalamus bulunmaktadir. Hipotalamus-
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hipofizer salgi bezi aksi, biiyiimenin diizenlenmesinde ve yaslanmanin temel
mekanizmalarinda yer almaktadir. Ozellikle kadinlarda iiretkenlik sona erince bu aksmn
fonksiyonlarinda da hizli bir azalma meydana gelir. Bu teori hipofizektomi (hipofiz

bezinin ¢ikartilmasi) yapilmis farelerde de test edilmis ve dogrulanmigtir (Mobbs 1996).

Yine bu teoriye gore yaslanma, viicudun maruz kaldigi ¢esitli kimyasal maddeleri
engelleme ve disar1 atma mekanizmasinda hassasiyetin azalmasi sonucu olugmaktadir.
Soyleki; Biyolojik yaslanmay1 endokrin disfonksiyonu ile agiklayan bu goriise gore, 25
yasindan sonra endokrin bezlerde anotomik degisikliklerin meydana gelisinin yani sira
hormon sentezi, transportu, salgilanmasi, reseptdr ve/veya reseptor sinyal iletimi
mekanizmasinin bozulmasi s6z konusudur. Benzer sekilde yasla birlikte biiylime
hormonu, 0Ostrojen, testosteron, progesteron gibi steroid hormonlarin sentez ve
saliverilmeleri de azalmaktadir. Yasa bagl olarak meydana gelen arteriosklerozis ve cilt
yaslanmas1 immiin disfonksiyon gibi siirecler genellikle Ostrojen eksikligine baglhdir.

Ancak artan oksidatif stres ve glutatyon eksikliginde bu siiregte etkili olmaktadir.

Yukarida agiklanan teorilerin hi¢ birisi, tek basina yaslanmay1 aciklamak i¢in yeterli
degildir. Agiklanan biitiin teorilerin yani sira yaslanmayr ve Omiir uzunlugunu
etkileyecek baska faktorler de mevcuttur. Lints and Lints (1971) tarafindan Omiir
uzunlugunu etkileyen faktorler i¢ (anasal yas, yumurta iiretimi, esey ve genetik yap1) ve
dis (sicaklik, beslenme, popiilasyon yogunlugu, 151k, nem ve radyasyon) faktorler olmak

tizere iki sinifa ayrilarak incelenmistir.

1.6. Omiir Uzunlugunu Etkileyen Faktorler

1.6.1. i¢ faktorler

1.6.1.a. Anasal yas

Anasal yas ile ilgili ilk caligmalar Lansing tarafindan Philodina citrina tiri ile

yapilmistir. Lansing (1947, 1948) rotiferler ile yaptig1 ¢aligmalarda, yash analardan
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gelisen kusaklarin gelisim hizinin délden dole birikimli bir etki gosterdigini ve Omiir
uzunlugunun giderek azaldigini belirlemistir. Bu azalmaya da “Lansing etkisi” demistir.
(Lansing 1952). Hercus and Hoffman (2000) tarafindan yapilan bir baska calismada,
anasal yasin yasayabilirlik {izerine olan etkisi D. serrata’da arastirilmis ve yavru doliin
yasayabilirliginin artan anasal yas ile azaldigi saptanmistir. Bu calismada, farklh
cevrelerin Omiir uzunlugu iizerine etkisi de incelenmis ve gen¢ annelerin yavru
dollerinin ¢evresel strese (besinsel kisitlama ve soguk uygulamasi) yash
annelerinkinden daha dayanikli oldugu ve daha uzun yasadigi belirlenmistir. Bu
caligmalarin aksine Yilmaz et al. (2008) tarafindan D. melanogaster ile yapilan bir
calismada da annenin yas1 ile yavru doéliin 6miir uzunlugu arasinda bir iligkinin olmadigi

yani tipik bir Lansing etkisinin gozlenmedigi vurgulanmistir.

1.6.1.b. Yumurta iiretimi (fekundite)

Canlida 6miir uzunlugunu etkileyen faktorlerin basinda yumurta liretimi gelmektedir.
Yapilan c¢alismalar ile de bu gosterilmistir. Ornegin, Maynard-Smith (1958),
ovaryumlar1 indirgenmis mutant disilerin iireme yapilarinin eksikligine bagli olarak
Omiir uzunlugunun arttigin1 bulmustur. Pearl et al. (1927)’a gore, yumurtlama orani
artan disilerde 6miir uzunlugu azalmaktadir. Ureme ve miir uzunlugu arasindaki bu
iligki, antagonistik pleiotropi teorisini de desteklemektedir (Finch 1990). Yapilan diger
deneylerde, yiiksek yumurta {iretimi olan ciftlesmis disilerin, yumurta liretimi diisiik
ciftlesmemis disilerden daha kisa émiirlii olduklar1 goriilmiistiir (Gowen and Johanson
1946). Tatar and Promislow (1997) tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise yiiksek
oranlarda yumurta {iretiminin disilerin hayatta kalis oranini diisiirdiigii belirtilmektedir.
Sgro and Partridge (1999)’e gore ise D. melanogaster’de yumurta liretiminde meydana
gelen diisiis, disilerin mortalite oranini ve mortalite hizin1 da diistirmektedir. Tatar et al.
(1993), bir ar tiirii olan Callosobruchus maculates disilerinde ¢iftlesme ve yumurta
iiretiminin artistyla birlikte yasa 6zgli mortalite oraninin ve duyarliligin hizlandigini

belirlemislerdir.
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1.6.1.c. Esey

Drosophila’da erkek ve disi bireyler farkli omiir uzunluklarina sahiptirler. Esey ile
Omiir uzunlugunun etkilesimini arastiran c¢alismalarda, genellikle Drosophila
erkeklerinin digilere gore daha kisa dmiirlii olduklari goriilmiistiir. Iliadi ez al. (2009)’un
yaptig1 bir calismada, D. melanogaster’in Oregon R soyu disilerinin erkeklerine gore
daha uzun Omiirli oldugu goézlenmistir. Ancak cesitli Drosophila soylariyla yapilan
aragtirmalarin bu genellemeyi zayiflattign da bilinmektedir. Unlii (1991) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, Oregon R soyu erkeklerinin disilerden daha uzun yasadigi,
vermilion ve miniature mutantlarinda da disilerin erkeklerden daha uzun yasadigi
belirlenmistir. D. melanogaster’in erkek ve disilerinde DNA, RNA ve protein seviyeleri
tayin edildiginde, disilerde bu molekiillerin erkeklere oranla ¢ok daha fazla oldugu

Samis et al. (1971) tarafindan bildirilmistir.

1.6.1.d. Genetik yap1

Hiicreyi ve dolayisiyla organizmay1 yoneten molekiil olan DNA {izerindeki genler ve bu
genlerdeki bazi degisimler omiir uzunlugu tiizerinde etkili olmaktadir. Bu durumda,
organizmanin degisik soylarinda goriilen ergin dmiir uzunlugundaki ¢ok belirgin farklar
genetik etkenlere baglanabilir (Bozcuk 1978). Genlerin émiir uzunlugu tizerindeki
etkisini arastirmaya yonelik bircok c¢alisma bulunmaktadir. Ornegin, Lin et al.
(1998)’un yaptigi bir caligmada, cesitli streslere dayaniklt hale getirilmis
Drosophila’nin methuselah (mth) mutantinda dmiir uzunlugunun %35 oraninda arttig1
gbzlenmistir. Rogina et al. (2002) tarafindan D. melanogaster ile yapilan bir baska
calismada ise, tek bir gendeki bagimsiz bes P-elementinde meydana gelen insersiyon
mutasyonunun, fertilite ve fiziksel aktivitede herhangi bir azalma olmaksizin ortalama
ergin Omiir uzunlugunu %40-80 oraninda artirdig1r goriilmiistiir. “Chico” geninde
meydana gelen bir mutasyonun da Drosophila’nin ortalama 6miir uzunlugunu %48,
maksimum Omiir uzunlugunu ise %41 oraninda artirdigir saptanmustir (Clancy et al.
2001). Orr and Sohal (1992) tarafindan Drosophila ile yapilan bir baska c¢aligsmada,
reaktif oksijen tiirevlerini (ROS) ortadan kaldiran siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
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enzimlerini kodlayan genlerin aktarildigi transgenik bireylerde Omiir uzunlugunun
arttigr belirlenmistir. Bir nematod olan Caenorhabditis elegans {iizerinde yapilan
aragtirmalarda, age-1, age-2, gro-1, daf-23, daf-2, clk-1 gibi bazi genlerin, Omiir
uzunlugunu 6nemli oranda degistirdigi bulunmustur. Ornegin; age-2 mutasyonunun
ortalama Omiir uzunlugunu %17, maksimum Omiir uzunlugunu ise %21 oraninda
artirdidi, age-1 ve age-2 mutasyonunu ayni anda tastyan bireylerin ise normal bireylere

gore iki kat daha uzun yasadiklar1 belirlenmistir (Yang and Wilson 1999).

1.6.2. D1s (Cevresel) faktorler

1.6.2.a. Beslenme

Canlilar i¢in beslenme yasamsal faaliyetler i¢in hayati derecede Onemlidir. Bunun
sonucu olarak da besin c¢esidinin farkli olmasit canlilarin Omiir uzunlugunu
etkilemektedir. Yapilan bircok calisma ile de bu etki kanitlanmistir. Ornegin, sadece
sukroz+agar’la beslenen D. subobscura popiilasyonunun standart ortamda
beslenenlerden yaklasik %50 daha kisa ortalama Omiir uzunluguna sahip oldugu
bulunmustur (Bozcuk 1970). Chippindale et al. (1993) ise yaptig1 bir calismada,
Drosophila besiyerinde maya miktarin1 azaltarak besinsel kisitlama uygulamig ve
besinsel kisitlamaya maruz kalan bireylerin kontrol gruplarima gore daha uzun omiirli
oldugunu belirlemistir. Benzer bir ¢alismada, Drosophila’nin besi ortamindaki maya
miktar1 degistirilmis (%1, %2, %4, %8, %16) ve besi ortamindaki maya miktar1 arttik¢a
ortalama dmiir uzunlugunun azaldig1 bulunmustur (Mair et al. 2005). Sakal likeni olarak
bilinen Usnea longissima’nin su ekstraktlart D. melanogaster’in erkek ve disi
popiilasyonlarina uygulandig1 zaman diisiik dozda (0,5 ml) ekstraktin bireylerin omiir
uzunlugunda artisa, yliksek dozda (2,5 ml) ekstraktin ise Omiir uzunlugunda azalmaya
sebep oldugu gozlenmistir (Uysal et al. 2009). Baska bir liken tiirli olan ciger likeni
(Lobaria pulmonaria)’nin metanol, kloroform ve su ekstraktlarinin D. melanogaster’de
Omiir uzunlugu lzerine etkileri arastirllmistir. Calisma sonucunda, tiim ekstraktlarin
konsantrasyon artisina paralel olarak Omiir uzunlugunu artirdigi, ancak metanol

ekstraktlarinin digerlerine gore daha etkili oldugu tespit edilmistir (Uysal vd 2009).
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1.6.2.b. Radyasyon

Bocekler genel olarak radyasyona oldukga dayanikli canlilardir. Ornegin; D.
melanogaster’de ergin sineklerin somatik hiicrelerinin boliinerek yenilenmemesi
(Bozcuk 1972) radyasyona dayanikliklarini artiran nedenlerden birisidir. Fakat yapilan
bazi ¢alismalarda, yiiksek dozdaki radyasyonun somatik mutasyon birikimine neden
olarak Omiir uzunlugunu kisalttig1, diisiik dozdaki radyasyonun ise Omrii uzatici
etkisinin oldugu bildirilmistir. Omiir uzunlugundaki bu artis, muhtemelen baz
enfeksiyonlarin radyasyon etkisiyle azalmasi ya da sinegin ¢evresel direncinin artmasi
sonucudur (Ashburner and Wright 1978). Dalgi¢ ef al. (2002) tarafindan yapilan baska
bir ¢alismada, mikrodalga frekansindaki elektromanyetik radyasyonun D.
melanogaster’in baz1 mutant soylarinda dmiir uzunluguna etkisi arastirilmis ve sonugta
ozellikle mutant disilerin Omiir uzunlugunda azalma goriiliirken, erkeklerin Omiir

uzunlugunda artis tespit edilmistir.

1.6.2.c. Popiilasyon yogunlugu

Popiilasyon yogunlugunun etkileri D. melanogaster’in ergin bireylerinin aksine daha
cok larval donemdeki bireyler iizerinde calisilmistir. Popiilasyon yogunlugundaki
fazlaliktan kaynaklanan larva biiylimesindeki gecikme, ergin bireylerde Omiir
uzunlugunu artirict bir etkiye sebep olmaktadir (Miller and Thomas 1958). Ornegin
standart bir lireme tliplindeki yumurta sayist 7°den 480’e yiikseltildiginde ortalama
ergin Omriiniin %60 oraninda arttig1 kaydedilmistir. Popiilasyon yogunlugunun artisina
bagli olarak D. melanogaster’in ergin bireylerinin gelisimleri daha ge¢ ve viicut
bliyiikliikleri daha kiiclik oldugu i¢in bireylerin normal bireylere gore daha uzun
yasadiklar1 belirlenmistir (Lints 1963). Bu calismalarin aksine Graves and Mueller
(1993) yaptiklar ¢aligmada, artan popiilasyon yogunlugunun ortamdaki besin miktarini
azaltacagini bunun sonucunda ise fiziksel ¢cevrenin degisecegini ve hastalik gibi bircok

faktorii etkileyeceginden 6miir uzunlugunun azalacagini belirtmislerdir.
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1.6.2.d. Isik

Fotoperiyodun D. melanogaster’in yumurta ve pupadan ¢ikis siiresinde (Qiu and Hardin
1996), metabolik hizinda (Lanciani et al. 1991) ve omiir uzunlugunda (Sheeba et al.
2000) etkili oldugu tespit edilmistir. D. melanogaster ile yapilan ¢aligmalarda, sabit
sicaklikta, ayni besin tipiyle beslenen, fakat farkli fotoperiyot sartlarina maruz kalan
bireylerde, metabolik hizin farkli oldugu, genel olarak kisa giin sartlarina maruz
kalanlarda metabolik hizin, uzun giin sartlarina maruz kalanlardan daha yiiksek oldugu,
dolayistyla kisa gilin sartlarinda gelismenin daha hizli gergeklestigi ifade edilmistir
(Lanciani et al. 1991). Farkli Drosophila tiirleri ile yapilan ¢alismalarda, stirekli 1s1kl
ortamin ergin dmiir uzunlugunu kisalttig1 (Allemand et al. 1973; Klarsfeld and Rouyer
1998), buna karsin siirekli karanlik ortamda yasatilan ayni tiiriin erkeklerinde %20,
disilerinde ise %43’e varan oranlarda Omiir uzunlugunun arttig1 gézlenmistir (Allemand

et al. 1973; Bagc1 ve Bozcuk 1991).

1.6.2.e. Sicakhik

Bocekler sogukkanli (Poikilotermal) canlilar olduklarindan, c¢evresel sicakliktaki
yiikselme, onlarin metabolik aktivitesini, solunum hizini ve serbest radikal olusumunu
artirarak hiicresel hasara ve Omiir uzunlugunda azalmaya neden olmaktadir. Yani
yasamaya izin veren sicaklik sinirlart disindaki sicaklik artisi, canlida 1s1 liretiminde ve
oksijen harcanmasinda artis meydana getirerek dmiir uzunlugunu kisaltmaktadir (Setsini
et al. 1991). Maynard Smith (1958) tarafindan yapilan bir ¢alismada, farkli sicakliklarin
(20, 25, 30.5 ve 33°C) D. subobscura’nin d6miir uzunlugu iizerine etkileri arastirilmis ve
sicaklik arttikga Omir uzunlugunun azaldigi saptanmistir. Sestini et al. (1991)
tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada, D. melanogaster’in démiir uzunlugu 19, 24 ve
29°C de calisilmis ve Omiir uzunlugunun sicaklikla ters orantili oldugu belirlenmistir.
Yine Bagci vd (1990) tarafindan D. melanogaster ile yapilan bir ¢aligmada da minimum
sicaklik dalgalanmalarinin 6miir uzunlugu iizerine etkisi arastirilmistir. Bunun igin
besiyerine transfer sirasinda etlivde tutulan ve disar1 c¢ikarilan bireylerin Omiir

uzunluklari karsilastirildiginda, transfer sirasinda 28°C’de ki etiivden 10 dakika i¢in 20-
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22°C’ye ¢ikarilan bireylerin daha uzun yasadigi gozlenmistir. Ayar et al. (2009) soguk
sokunun (-3°C’de) D. melanogaster'in Oregon R yabanil ve Vestigial mutant soylarinda
Omiir uzunlugu iizerine etkisi arastirilmis ve sonug olarak hem Oregon R yabanil hem
de Vestigial mutant soylarinin disi ve erkek gruplarinda artan uygulama stirelerine (1, 2
ve 3 saat) paralel olarak ortalama Omiir uzunluklarinin kisaldigini bildirmistir. Yaptigi
benzer bir calismada ise D. melanogaster'in Oregon R yabanil ve Vestigial mutant
soylarina bu kez sicak soku uygulamis (39°C’de) ve her iki tiirde de artan uygulama
stirelerine (1, 2 ve 3 saat) paralel olarak ortalama omiir uzunluklarinin yine kisaldigini

gozlemistir (Ayar et al. 2012).

1.7. Calismalarimizda Kullanilan Bitkilere Ait Ozellikler

1.7.1. Salvia lavandulifolia vahl.

Lamiaceae familyasi i¢inde yer alan Salvia tiirleri veya cinsi diinyada yogun olarak
Amerika ve Giineybati Asya’da yetismektedir. Yurdumuzda ise Akdeniz basta olmak
lizere neredeyse biitlin bolgelerde 1-3350 metre yiikseklikler arasinda, 6zellikle egimli
yamaglarda (Vural and Adigiizel 1996), Haziran ve Agustos aylar1 arasinda
yetismektedir (Aksakal 2006). Ulkemizde bulunan bu cinse ait 87 tiiriin %50,6’s1
endemiktir (Hedge 1982). Salvia tiirlerinin tibbi 6zelliklerine ve c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanildigina iligkin ilk kayitlara eski caglardan kalma mezar ve anitlarin
stisli yaz1 ve resimlerinde rastlanmaktadir (Nakipoglu ve Oguz 1990). Latincede
“Salveo” kelimesi “kurtarmak”, “iyilestirmek™ anlamlarma geldigi icin, bu cinse bu
kelimeden tiiretilen “Salvia’> ismi verilmistir (Ozdemir and Senel 2001). Salvia
lavandulifolia ekstraktlar1 ve bilesenlerinin antikolinesteraz, antioksidant, yangi
Onleyici, Ostrojenik ve merkezi sinir sistemi baskilayict etkileri ile Alzheimer
hastaliginin tedavisinde basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir (Perry et al. 2003).
Sekil 1.7°de bu tiirlin dogal hali verilmistir.
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Sekil 1.7. Salvia lavandulifolia vahl.
1.7.2. Hypericum scabrum L.

Hypericum scabrum L. (syn. H. cymosum Hochst; H. galioides Freyn ve Sint.)
Guttiferae (Hypericaceae) familyasindan ¢ok yillik, otsu bir bitkidir. Ulkemizde 750-
3200 m aras1 yiikseklikte, kayalik yamaglarda yetismekte ve Mayis-Agustos aylari
arasinda c¢igek agmaktadir. Hypericum tiirleri Tirkiye’de halk arasinda kantaron,
binbirdelik otu, kan otu, koyun kiran, kuzu kiran, kili¢ otu, mayasil otu, piiren, sar1
kantaron ve yara otu olarak bilinmektedir (Baytop 1994). Diinyada 360 tiirle temsil
edilen Hypericum cinsi 6zellikle Akdeniz Havzasi gibi iliman iklimlerin hakim oldugu
alanlarda yayilis gostermektedir (Sekil 1.8). Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve Kuzey
Amerika’da dogal olarak yetismektedir (Martonfi et al. 2006).

Hypericum tiirlerinin kurutulmus veya taze ¢igekli dallar1 geleneksel tedavide pek ¢ok
hastaligin tedavisinde c¢esitli sekillerde kullanilmaktadir (Medina et al. 2006). H.
scabrum, antibakteriyel (Azirak and Erdogrul 2003), kas gevsetici, sakinlestirici, anti-
inflamatuar (Tanker 1971) ve antibiyotik (Erdogrul et al. 2004) aktiviteleri ile 6nemli
farmakolojik potansiyele sahiptir. Ozbekistan’in geleneksel tibbi bitkilerinden biri olan
H. scabrum mesane, bagirsak ve kalp rahatsizliklarinin tedavisinde, romatizma ve sistite

kars1 kullanilmaktadir (Tanaka et al. 2004).
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Sekil 1.8. Hypericum scabrum L.
1.7.3. Capsella bursa-pastoris Medik.

Capsella bursa-pastoris (L.) Medik. lilkemizde ¢obangantasi veya ¢ingildakliot olarak
bilinen Cruciferae (Brassicaceae) familyasina ait kozmopolit bir bitkidir (Baytop 1999).
Bu bitki Sekil 1.9’da dogal haliyle goriilmektedir. Tiirkiye’ nin her yerinde, her ortamda
yetisebilen bu bitkinin ¢igeklenme dénemi 1. ve 12. aylar arasindadir (Hedge 1965). C.
bursa-pastoris Tiirkiye’de deniz seviyesinden 2000 metre (Davis 1965), Alp daglarinda
ise 3000 metreye kadar olan yiiksekliklerde dogal olarak yetismektedir (Aksoy et al.
1998). Taze yapraklari salata olarak veya pisirilerek tliketilen C. bursa-pastoris, degisik
tibbi amaglar ile de kullanilmaktadir. Avrupa devletleri ile Cin Halk Cumhuriyeti’nde
demleme ¢ay olarak g6z hastaliklarinda, dizanteriyi kontrol etmek, ates diisiirmek igin
ve diliretik olarak kullanildig:r bilinmektedir (Defelice 2001). Yine bu bitkilerin
farelerde Ehrlich solid tiimor gelisimini inhibe ettigi belirlenmistir (Kuroda et al. 1976).
Ayrica yiizeysel olarak ve ozellikle uterusta goriilen kanamalarin durdurulmasinda da

etkili oldugu bildirilmektedir (Vermathen and Glasl 1993).
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Sekil 1.9. Capsella bursa-pastoris Medik

1.7.4. Teucrium orientale L.

Teucrium L. cinsi, Lamiaceae familyasi i¢cinde yer alan, ¢ogunlugu Akdeniz bolgesinde
yayilis gosteren ve diinyada 200 civarinda tiire sahip énemli bir cinstir. Halk arasinda
kirve otu, dogu yermesesi, dogu ipar yavsani olarak bilinmektedir (Sekil 1.10).
Kutuplardan Himalaya’lara kadar hemen hemen her habitat ve 0 ile 5100 m yiikseklik
araliginda yetisirler (Heywood 1978). Teucrium cinsinin Tirkiye’de dogal olarak 32
tiiri bulunmaktadir. Bu bitkiler tek yillik, ¢ok yillik otsu bitki ya da ¢ali formundadirlar
(Davis 1988; Giiner et al. 2000). 20 ile 40 cm aras1 boya sahip olan Teucrium orientale
bitkisi volkanik alanlar, kire¢ tasli yamaglar ile bozkirlarda dagilis gostermektedir
(Baytop 1999; Karahan and Yilmaz 2001) ve halk arasinda Teucrium tiirleri 2000 yildan
daha uzun siiredir tibbi amagh bitkiler olarak kullanilmaktadir (Ulubelen et al. 1995;
Bedir et al. 2003). Ucucu yaglarindan elde edilen siklopentil aldehit tiirevleri
farmakolojik etkilerinden dolay1 enfeksiyon hastaliklarinin yani sira saman nezlesi ve
astim gibi alerjik hastaliklarin tedavisinde de 6zel 6neme sahiptir (Debat et al. 1979).
Yine T. orientale bitkisinden elde edilen luteolin 7-0-rutinozid isimli antioksidanin son

derece giiclii bir radikal siipiiriicii oldugu da bilinmektedir (Cakir et al. 2006).
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Sekil 1.10. Teucrium orientale L.

Ulkemiz bitki gesitliligi yoniinden olduk¢a zengindir. Buna ragmen bitkilerin alternatif
tipta kullanimina dair ¢alismalar oldukca az ve yetersizdir. Oysa tibbi dneme sahip
bitkiler, igeriklerindeki antioksidan Ozellige sahip bilesikler sayesinde canlilarda
meydana gelen cesitli hasarlarin ve hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedirler.
Yillardir ¢esitli bitki ekstraktlariyla insektisitlerin canlilar iizerinde olusturmus oldugu
bazi hasarlarm giderilmesi ¢alismalar1 yapilmaktadir. Ozellikle nadir bulunan birgok
bitki tiirinde mutajen ve karsinojen ajanlari baskilayan maddelerin bulundugu

bilinmektedir (Bhattacharya 2011).

Ornegin; Salvia lavandulifolia (Ispanyol ada cay1) ekstraktlari ve bilesenlerinin
antioksidant, yangi Onleyici ve Ostrojenik Ozellikleri Perry et al. (2003) tarafindan
belirlenmigtir. Ramos et al. (2010) yaptiklar1 ¢alismada, Salvia tiirlerinin sulu
ekstraktlarinda bulunan rosmarinik asit ile luteolin-7-glukozitin, oksidatif ajanlara
maruz birakilmig olan Caco-2 ve HeLa hiicrelerini oksidadif DNA hasarina karsi
korudugunu ve DNA onarimini uyardigmi vurgulamiglardir. Kardiovaskiiler
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan Salvia miltiorrhiza (Cin ada cay1) iyi bilinen
geleneksel bir Cin tip bitkisidir (Chen et al. 2001; Zhao et al. 2005). Ayrica baz1 Salvia

tirlerinin de antikanser, anti-inflamatuar ve antibakteriyel 6zellige sahip oldugunu
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Ulubelen ef al. (2001) yaptiklar1 caligmalar ile gdzlemislerdir. S. fruticosa (Anadolu ada
cay1) bitkisinin ise kan sekerini digiiriicii (Gabriel 1996) etkisinin yaninda gaz
soktiiriicii, idrar arttiric ve yara iyilestirici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Baytop

1984).

Mara et al. (2010) Miconia cinsine ait M. stenostachya, M. cabucu ve M. abicans ile
yaptiklar1 ¢alismada, bu bitki ekstraktlarinin kemoterapide kullanilan doksorubisine
bagli olarak meydana gelen mutajeniteye karst koruyucu etkilerinin oldugunu
belirtmislerdir. Urtica dioica (1sirgan otu) ekstraktinin ise serbest radikallere kars1 gorev
yaparak viicudu =zararli etkilerden korudugu goriilmiistir (Kan et al 2009).
Hosseinnimehr et al. (2010) antioksidan aktiviteye sahip oldugu bilinen Zataria
multiflora bitkisinin fare kemik iligi hiicrelerinde siklofosfamide bagli genotoksisiteyi

ve oksidatif stresi azalttigini1 vurgulamustir.

Hypericum perforatum (sar1 kantaron) ekstraktlar1 giinlimiizde ¢ogunlukla antidepresan
olarak bilinmektedir (Bombardelli and Morazzoni 1995). Bu kullaniminin yani sira
karaciger hipertrofisi, akciger enfeksiyonu ve yaralara karsi iyilestirici olarak da
kullanilmaktadir (Newall et al. 1996). Hypericum scabrum (karahasangayi) bitkisinin de
alternatif tipta basur ve kabizlifa kars1t kullanildig1 iyilestirici etkilerinin oldugu da

belirlenmistir (Baytop 1984).

Teucrium flavum (sar1 yavsan) ve T. montanum (dagdalak) bitkileri Tiirkiye’de halk
arasinda iilser ve seker hastaligini tedavi etmek ve obezite ile miicadele i¢in (Zeybek ve
Zeybek 1994; Ulubelen et al. 1995; Baytop 1999), T. chamaedrys (kisamahmut) bitkisi
anti-romatizmal, idrar soOkiicli ve sindirim sistemine yardimci bir ajan olarak
tanimlanmustir (Ozel et al. 2006). Kumara Swamy et al. (2007), Hindistan’da Embelia
cinsine ait baz1 bitki tiirleri ile yaptig1 ¢aligmada ise bu bitkilerin romatizma ve ates gibi
rahatsizliklarin ~ giderilmesinde anti-inflamatuar, meyvesinin timor tedavisinde,

yapraklariin da deri yaralanmalarinda iyilestirici olarak kullanilabilecegini belirtmistir.
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Halk arasinda kili¢ otu, sar1 civanper¢emi veya sarigicek olarak bilinen Achillea
biebersteinii, istah acici Ozelliginin yan1 sira astim ve kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica yapraklarinin kanayan bolgedeki kanin durmasi igin
kullanildigr da bilinmektedir (Baytop 1999). Aloe vera (tibbi sarisabir) bitkisine ait
ekstraktlarin yanik tedavisinde kullanildigi, epitel doku olusumunu ve iyilesmeyi
hizlandirdig1 belirlenmistir (Maenthaisong et al. 2007). Nigella sativa (¢orek otu)
bitkisinin ise anti-timoér (Worthen et al. 1998), antioksidan (Burits and Bucar 2000) ve
bagisiklik sistemini kuvvetlendirici etkilerinin oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan

belirtilmistir (Salem and Hossain 2000).

Bu calismanin ana hedeflerini sdyle 6zetleyebiliriz:

Son yillarda insektisit piyasasinda kullanimi hizla artan, 6zellikle tarimsal iiretimde ve
hasat sonrasinda koruyucu olarak kullanilan, neonikotinoid sinifina ait imidakloprid ile
asetamiprid insektisitlerinin D. melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarinda
maksimum ve ortalama 6miir uzunlugu iizerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.
Insektisitlere bagli olarak Omiir uzunlugunda gozlenebilecek olasi negatif etkilerin
biyokimyasal yonden de degerlendirilebilmesi i¢in AChE aktivitesinde meydana

gelebilecek degisikliklerde enzimatik olarak incelenecektir.

Ayrica, ¢ok eski yillardan beri farmakolojide ve alternatif tipta cesitli hastaliklarin
tedavisi icin kullanilan ve iilkemiz i¢in kozmopolit olan Salvia lavandulifolia,
Hypericum scabrum, Capsella bursa-pastoris ile Teucrium orientale bitkilerine ait su
ekstraktlarmin, bu insektisitlere karst koruyucu etkilerinin tespit edilmesi de

hedeflenmistir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Deneysel ¢alismalarimiz iki asamali olarak yapilmistir. Oncelikle IMi ve ASE
insektisitlerinin D. melanogaster’in dmiir uzunlugu iizerine etkileri ve bu etkilerin
ACHE ile olan iliskisi belirlenmistir. Daha sonra ise IMI ve ASE insektisitleri ve cesitli
bitkisel ekstraktlarin etkileri birlikte incelenmistir. Bu nedenle kaynak 6zetleri iki kisma
ayrilmistir. Insektisitler ve farkli organizmalar arasindaki etkilesimler ile bitkisel
ekstraktlarin canlilar iizerindeki etkileri ayr1 ayr1 olmak iizere kronolojik sirayla

verilmistir.

Insektisitlerin ¢esitli canlilar iizerindeki etkilerini belirlemek icin yapilan ¢alismalarin

bazilar1 sdyledir;

Zettler and Lecato (1974), diklorvos ve malation insektisitlerinin subletal dozlarinin
Attagenus megatoma (hal1 bocegi)’da dmiir uzunlugunu kisalttigini, ovulasyon siiresini

ve lireme sistemini olumsuz etkiledigini tespit etmislerdir.

Fitzpatrick and Dowell (1981), Hemiptera takimina ait Aleurocanthus woglumi’ye 14
farkl insektisit uygulamis ve bu bdcegin Hymenoptera takimina ait olan parazitoidleri
Amitus hesperidum ve Prospaltella opulenta’da biitiin insektisitlerin yumurta agilimini

ve Omiir uzunlugunu azalttigin1 bulmuglardir.

Hsieh and Allen (1986), asefat, metomil ve permetrin gibi insektisitlerin Myzus persicae

(yaprak biti)’da ergin bireylerin yasam siirelerini kisalttigini belirtmislerdir.

Bhunya and Pati (1990), 10, 15 ve 20 mg/kg deltametrinin intraperitonal (i.p.) olarak
24, 30 ve 35 saat boyunca uygulanmasinin albino farelerde, sperm anormallikleri ile
kemik iliginde kromozom anormallikleri ve mikroniikleus oranlarin1 6nemli derecede

artirdigin1 bildirmislerdir.
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Beckage et al. (1988), bir Hymenopter olan Cotesia congregata tizerinde yaptiklari
calismada, 10 pg azadiraktini 4. evre larvaya enjekte ettiklerinde, deri degistirmenin

baskilandigini ve %100 6liimiin gerceklestigini belirlemiglerdir.

Robert and Olson (1989) tarafindan subletal dozda metopren ve malation, Diptera
takimia ait Culex quinquefasciatus’un 4. evre disi larvalarina uygulanmis ve ergin
boceklerde Omiir uzunlugu, yumurta verimi ve yumurta ac¢iliminin azaldig

belirlenmistir.

Ozkan and Emre (1997), organofosforlu bir insektisit olan malationla yaptiklari
calismada, Pimpla turionellae’da (Hymenoptera: Ichneumonidae) 0.05 ve 0.01 ppm’lik
malation konsantrasyonlarinda yasam siiresi ve yumurta veriminin 6nemli Olcilide

azaldigin1 gostermislerdir.

Stapel et al. (2000), tarafindan yapilan bir ¢calismada, Amerika Birlesik Devletlerindeki
pamuk ekim alanlarinda IMI’nin diizenli olarak kullanilmas1 ile bir Hymenopter olan
Microplitis croceipes disilerinde dmiir uzunlugu ve konak arama yeteneginin azaldigi

gozlenmistir.

Cakir ve Sarikaya (2004)’ya gore, danizinon, diklorvos, metil paration ve azametifos
gibi insektisitler, Drosophila melanogaster’in émiir uzunlugunu azaltmakta ve yiiksek

oranda mortaliteye neden olmaktadir.

Ruiu et al. (2008), Muscidifurax raptor (Hymenoptera: Pteromalidae) ile yaptiklari
calismada, ergin parazitoidlerin azadiraktin igeren besinle beslenmesi sonucu Omiir
uzunluklariin erkek bireylerde %25,1 disi bireylerde ise %15,7 oraninda kisaldigini

belirtmislerdir.

Wakil et al. (2008), tarafindan yapilan bir ¢aligmada, %5 azadiraktin ile 72 saat
beslenen Helicoverpa armigera (yesil kurt) larvalarinda 2. larval evrede %50, 4. larval

evrede ise %40 oraninda 6lim meydana geldigi gézlenmistir.
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Literatiir taramalar1 sirasinda, insektisitler ve asetilkolinesteraz enzimi arasindaki
iliskinin belirlenmesi i¢in yapilan ¢aligmalarin son derece sinirli oldugu belirlenmistir.
Konuyla ilgili olarak farkli organizmalar ile yapilan ¢aligmalardan bazilarina ait 6zet

bilgiler soyledir;

Das and Mukherjee (2000), sazan baligina (Labeo rohita) 15, 30 ve 45 giin siire ile
spermetrin uygulanmasi sonucunda, canlinin beyin dokusunda uygulama siiresine bagh
olarak AChE enzim aktivitesinin azaldigini gozlemislerdir. Ozellikle 45 giinliik
uygulama sonucunda bu enzimin aktivitesi 15 ve 30 giinliik uygulamalara gére dnemli

derecede azalmustir.

Fernandez-Vega et al. (2002), yilan baligina (Anguilla anguilla) 96 saat siire ile 0.22
ppm tiyobenkarb uygulamislar ve beyin dokusunda AChE aktivitesinin 2. saatten
itibaren azaldigr ve toplamda %20 inhibisyona ugradigini belirtmislerdir. Ancak
depurasyon (tekrar temiz suya birakilma) siiresinde AChE aktivitesinde inhibisyon

gbzlenmemis tam aksine enzim aktivitesinde artma meydana gelmistir.

Capowiez et al. (2003), tarafindan yapilan ¢alismada, subakut olarak uygulanan IMi’nin
etkisindeki 2 farkli toprak solucani tiiriinde (Aporrectodea nocturna ve Allolobophora

icterica) AChE aktivitesinin degismedigi belirtilmistir.

Chang et al. (2006), yaptig1 bir ¢aligmada, tatli su karidesi olan Macrobrachium
rosenbergii’yi triklorfonun 0.2 ve 0.4 mg 1" dozlarina 24 saat siireyle maruz birakarak
hemolenf ve hepatopankreas dokularinda AChE enzim aktivitesi degisimini
gozlemislerdir. Triklorfonun 0.2 ve 0.4 mg 1" dozlar1 hemolenf ve hepatopankreas

uygulama gruplarinda enzim aktivitesini diistirmiistiir.

Abou-Donia et al. (2008), Sprague-Dawley siganina gebeliginin 9. giiniinde i.p. olarak
IMI uygulamas! yapmuslardir. Bu bireylerden dogan 30 giinliik Sprague-Dawley sican
yavrularinin beyin dokusunda AChE enzim aktivitesinin arttigt gozlenmistir. Beyin

dokusunda AChE enzim aktivitesinin artmasinin, ACh miktarimin dolayisiyla optimal
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nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChR) islevlerinin azalmasindan kaynaklanan

norotoksik etkilere katkida bulunabilecegini bildirmislerdir.

Dondero et al. (2010), bir ¢esit midye olan Mytilus galloprovincialis’in solungag
dokusunda, IMI uygulamasmin sonucunda AChE enzim aktivitesinin azaldigin,
tiakloprid (THI) kullanimimin ya da her iki neonikotinoid’in (IMI+THI) ayn1 anda

kullantminin ise AChE enzim aktivitesini artirdigini gozlemistir.

Moraes et al. (2011), sazan baliginin (Cyprinus carpio) yasam ortamina 7, 30 ve 90 giin
boyunca bir herbisit ¢esidi olan imazetapir eklemis ve canlinin beyin, kas ve karaciger
dokularinda AChE enzim aktivitesindeki degisimleri arastirmiglardir. 7. giiniin sonunda,
beyinde AChE aktivitesinin arttigini, kas dokusunda ise Onemli Olclide azaldigini
belirtmislerdir. 30. giiniin sonunda ise beyinde AChE aktivitesi azalirken, kas
dokusunda artis olmustur. 90. giiniin sonunda da yine kas dokusunda AChE

aktivitesinin azaldig1 goriilmiistiir.

Cesitli bitkisel ekstraktlar kullanilarak yapilan ¢aligmalardan bazilari da sdyledir;

Kuroda et al. (1976) yaptiklar1 ¢alismada, C. bursa-pastoris bitkisine ait ekstraktlarin

farelerde Ehrlich solid tiimor gelisimini inhibe ettigini bildirmislerdir.

Hypericum cinsine ait bitkiler ile yapilan ¢aligsmalarda, ovaryum kanseri, mide kanseri,
lenfosit timorii ve ¢esitli karsinomlarin etkili bir sekilde tedavi edildigi goézlenmistir

(Duke 1985).

Baytop’a gore (1999), erkurtaran, kisa mahmut, dalak otu, kumaci otu, mesecik,
yermesesi ve yerpalamudu olarak bilinen Teucrium chamaedrys L. bitkisinin govde,
yaprak ve c¢icek kisimlar1 kaynatilip suyu icilebilmektedir. Bu bitkinin halk arasinda
tibbi olarak romatizma ve karin agris1 sikayetlerinde yatistirici olarak kullanildig1 da

bilinmektedir.
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Hunt et al. (2001), Hypericum perforatum (sar1 kantaron) ekstraktinin antioksidan
etkisini degerlendirmek amaciyla insan plasenta damar dokusu kullanmiglar ve bu
bitkinin insan plasenta damar dokusunda serbest radikal iiretimini inhibe ettigini

belirlemisglerdir.

Rasekh et al. (2001) yaptiklar1 ¢alismada, Teucrium polium (mayasil otu)’un su
ekstraktinin hiperlipidemik ratlarda kolesterol ve trigliserit serum seviyelerini 6nemli

derecede diisiirdiigiinii géstermislerdir.

Cakir et al (2003), Hypericum hyssopifolium (binbirdelikotu)’un metanol
ekstraktlarinda bulunan hiperisin, 13, 1I8 biapigenin, kuarsetin flavonoidleri ve kuarsetin
glikozidlerinin giiclii antioksidan aktivite gosterdiklerini rapor etmislerdir. Ayni
calismada, H. hyssopifolium’a ait tim ekstraktlarin gii¢lii antioksidan etkiye sahip
oldugu ve 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikallerini giderme aktivitesinin yliksek

oldugu sonucuna varilmustir.

Orhan et al. (2004), tarafindan 21 cesit tibbi bitkinin kloroform: metanol (1:1)
ekstraktlarinin hem asetilkolinesteraz hem de biitirilkolinesteraz enzimleri iizerine
inhibisyon etkileri arastirilmistir. Bu in vitro c¢alismada, tibbi bitkilerden bazilarinin
%inhibisyon oranlarin1 énemli olciide degistirdigi goriilmiistiir. Ozellikle Ericaceae
(Fundagiller) familyasindaki baz1 bitkilerin  asetilkolinesterazi, Fumariaceae
(Sahtereotugiller) ve  Caeselpiniaceae  familyasindaki  bazi1  bitkilerin  ise

biitirilkolinesterazi kuvvetle inhibe ettikleri belirlenmistir.

Savelev et al. (2004) yaptiklar1 ¢alismada, S. fruticosa (Anadolu ada cayi)’dan elde
edilen yagin insanlarda kolinesteraz enzimini zamana ve doza bagli olarak inhibe

ettigini ve norotoksik etki olusturdugunu saptamislardir.

Panovska et al. (2005), bir Teucrium tiirii olan 7. montanum L. (yermesesi) ile yaptiklari

calismada, bitkinin serbest radikal giderici, hidroksi radikal giderici ve in vitro
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antioksidan kapasitesinin oldugunu ve bu bitkiye ait ekstraktlarin dogal antioksidan

olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Salehi et al. (2005) tarafindan, Ziziphora clinopodioides (kekik, catir) bitkisinin metanol
ekstraktlarinin antioksidan aktivitesi ve radikal siipiiriicii etkisi incelenmis ve bu bitkiye

ait ekstraktin giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugunu tespit edilmistir.

Cakir et al. (2006), Teucrium orientale (kirve otu) bitkisinden izole edilen ve bir
flavonoit olan luteolin 7-0-rutinozit isimli antioksidanin son derece gii¢lii bir radikal

stiptiriicli oldugunu bildirmislerdir.

Nino et al. (2006), Kolombiya florasinda bulunan bazi bitkilerin ham ekstraktlarinin
asetilkolinesteraz enzimi tlizerine in vitro inhibisyon etkilerini arastirmislardir. Bu
calisma icin, Asteraceae (Papatyagiller), Euphorbiaceae (Siitlegengiller), Rubiaceae
(Kokboyagiller) ve Solanaceae (Patlicangiller) familyasindan yirmiyedi c¢esit bitki
kullanilmistir. Sonu¢ olarak en 1iyi inhibisyona sahip bitkilerin Solanaceae
familyasindan Solanum lycocarpum ve Witheringia coccoloboides tiirlerine ait

ekstraktlar oldugu bulunmustur.

Devi et al. (2007), gastrik iilser olusturulmus ratlara uygulanan Terminalia arjuna
ekstraktinin ilser yarasmnin iyilesmesinde etkili oldugunu ve bu iyilesmenin de

hiicrelerde biriken serbest radikallerin siipiiriilmesi suretiyle oldugunu belirtmislerdir.

Gachkar et al. (2007), Rosmarinus officinalis L. (biberiye) bitkisinin antioksidan,

antiviral ve bagisiklik sistemini gii¢lendirici etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.

Kampkotter et al. (2007), Ginkgo biloba (Japon erigi) EGb761 ekstraktinin bir tiir
nematod olan Caenorhabditis elegans’in 6miir uzunlugu iizerindeki etkisi ile ilgili
calismalarinda, bitki ekstraktinin oksidatif strese direnci artirarak C. elegans 1n ortalama

omriinii %10 oraninda uzattigini gozlemislerdir.
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Yine Salvia officinalis (tibbi ada ¢ay1), Sideritis perfoliata (fincan ¢ay1), Satureja
thymbra (Halil Ibrahim zahteri), Laurus nobilis (Akdeniz defnesi) ve Pistacia palestina
(Filistin sakizi) bitkilerine ait ekstraktlarin, insanda tiimor hiicrelerinin gelismesini

engelledigi belirlenmistir (Loizzo et al. 2007).

Mukherjee et al. (2007) yaptiklar1 c¢alismada; Acanthaceae (Ayipencgesigiller),
Apocynaceae (Zakkumgiller), Amaryllidaceae (Nergisgiller), Angelicae, Araceae
(Yilanyastigigiller), Berberidaceae  (Karamukgiller), Buxaceae (Simsirgiller),
Compositae (Bilesikgiller), Coniferaec (Kozalakgiller), Cyperaceae (Hasirotugiller),
Ericaceae (Fundagiller), Euphorbiaceae (Sttlegengiller), Fumariaceae
(Sahtereotugiller), Gentianaceae (Gentiyangiller), Guttiferae (Binbirdelikotugiller),
Lamiaceae (Ballibabagiller), Leguminosae (Baklagiller), Lilliaceae (Zambakgiller),
Lycopodiaceae  (Kibritotugiller), Malvaceae (Ebegiimecigiller), ~Magnoliaceae
(Manolyagiller), Molluginaceae (Haliotugiller), Moraceae (Dutgiller), Musaceae
(Muzgiller), Papaveraceae (Hashasgiller), Piperaceaec (Karabibergiller), Rubiaceae
(Kokboyagiller), Rutaceae (Sedefotugiller), Sapotaceae, Solanaceae (Patlicangiller) ve
Tamaricaceae (Ilgingiller) familyalarina mensup bitkilerin potansiyel AChE enzimi

inhibitorleri oldugunu belirtmisglerdir.

Matkowski et al. (2008) yaptiklar1 arastirmada, Salvia miltiorrhiza, S. verticillata ve S.
przewalskii gibi farkli ada ¢ayi tiirlerinin koklerinden ve yapraklarindan methanol ile
elde ettikleri ekstraktlarinin antioksidan aktivitelerini incelemisler ve S. przewalski nin

yaprak ekstraktinin en giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir.

Eidi and Eidi (2009) ise S. officinalis yapraklarinin, normal ve diyabetik fareler {izerine
antidiabetik etkisini aragtirmiglardir. Yapraklardan hazirlanan etanol ekstrakti, diyabetik
farelerde serum glikoz, trigliserit, toplam kolesterol, iire, lirik asit, kreatin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ile insililin plazmasinin

azalmasina neden olurken normal farelerde herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir.
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Uysal vd (2009), Lobaria pulmonaria likeninden elde edilen metanol, kloroform ve su
ekstraktlarinin D. melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarinin émiir uzunlugu
tizerindeki etkisini arastirmiglardir. Bu calismanin sonucunda, L. pulmonaria’nin
metanol, kloroform ve su ekstraktlarina maruz birakilan her iki popiildsyonda da dmiir
uzunlugunun konsantrasyon artisina paralel olarak arttigi goézlenmistir. Metanol
ekstraktinin kloroform ve su ekstraktina gore daha etkili oldugu, su ekstraktinin ise

metanol ve kloroform ekstraktlarina gore daha az etkili oldugu sonucuna varilmigtir.

Ramos et al. (2010) S. officinalis (SO), S. fruticosa (SF) ve S. lavandulifolia (SL)
ekstraktlarmin ve bunlarin temel bilesenleri olan rosmarinikasit (RA) ve luteolin-7-
glukozidin (L-7-G) oksidatif ajanlara maruz birakilmis Caco-2 ve HeLa hiicre
DNA’larinin korunmasi ve Caco-2 hiicre DNA’sinin onarilmasi iizerine etkilerini
arastirmiglardir. Sonug¢ olarak SO, SF ve SL bilesenlerinin (RA ve L-7-G) hiicreleri

oksidatif DNA hasarlarina karsi korudugu ve DNA onarimini uyardigi belirlenmistir.

Uysal et al. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Echium amoenum (engerek otu)’un
metanol ekstraktlarinin etil metansiilfonat (EMS)’in genotoksik etkilerini azaltti1

gozlenmistir.

Kizilet et al. (2013), D. melanogaster’e EMS uygulamasindan sonra olusan genotoksik
hasarin, Rosa canina (kusburnu) bitkisine ait etanol ekstrakti tarafindan giderildigini

tespit etmislerdir.

Kasimoglu and Uysal (2014) tarafindan yapilan bir calismada da insan lenfosit
hiicrelerine uygulanan sipermetrin ve fenvalerat insektisitlerinin olusturdugu genotoksik
hasarin yine Rosa canina bitkisine ait su ve etanol ekstraktlar1 ile giderildigini

belirtmislerdir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan organizma

Drosophila hayvanlar aleminin insecta sinifina dahil olan Diptera takiminin
Drosophilidae familyasi (sirke sinekleri) i¢inde yer alir. Dort ¢ift kromozomu bulunan
ve tam baskalasim geciren Drosophila embriyo, larva, pupa, prepupa ve ergin olmak
iizere bes farkli hayat evresine sahiptir. ilk olarak 1910 yilinda Thomas Morgan
tarafindan genetik ¢alismalarda kullanilmaya baslanmistir. D. melanogaster,
sitogenetik, popiilasyon genetigi gibi genetigin cesitli alt dallarinda, molekiiler genetik
ve hatta gen miihendisligi gibi molekiiler biyoloji dallarinda da en ¢ok kullanilan

organizmalardandir (Cakir ve Sarikaya 2004).

Drosophila’da biitiin boceklerde oldugu gibi viicut bas (kaput), gogiis (toraks) ve karin
(abdomen) olmak iizere ii¢ kisma ayrilir. Bas ve toraks duyu organi olarak gérev yapan
killarla kaplidir. Alt1 segmentten olusan basin iki yaninda petek gozler, tepesinde ii¢
tane basit goz ile iki anten bulunur. Toraks {li¢ segmentten olusur ve her segmentte bir
cift bacak bulunur. Ikinci segmentte bir ¢ift kanat yer alirken iigiincii segmenteki
kanatlar korelmis ve bunlar halter organina doniismiistiir. Abdomen disi ve erkek
bireylerde farklilik gdstermektedir. Disi bireylerin abdomeninin ucu uzun ve sivri, erkek
bireylerinki daha kisa, yuvarlak (kiit) ve siyahtir. Bu o0zellikler cinsiyetin
belirlenmesinde yeterlidir ancak c¢ok geng¢ erkeklerde, abdomendeki pigmentasyon
yogunlagsmadigindan disi birey se¢iminde hatalar olabilir. Cinsiyetin tam olarak
anlasilmasi i¢in erkeklerin birinci ¢ift bacagindaki, esey taragi olarak adlandirilan koyu

renkli sira sira killar karakteristiktir. Disilerde boyle bir yap1 bulunmaz (Uysal vd 2006).

Calismalarimizda, Drosophila melanogaster’in (Diptera: Drosophilidae) Oregon R

yabanil tiirii kullanilmistir. Bu soylar, Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji
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Bolimii Genetik Arastirma Laboratuari’nda uzun yillardan bu yana kendilestirmek
suretiyle yasatilmaktadirlar. D. melanogaster Oregon R (Meigen. 1830) soyu normal,
yuvarlak-kirmiz1 gézIlii ve herhangi bir mutant karakter tasimayan yabanil tip (w.t.=

wild type) soyudur.

Uzun yillardan beri genetik ¢alismalarda Drosophila’nin tercih edilmesini saglayan ve
diger organizmalara {istiin kilan birgok 6zelliginden bazilar1 ise asagida verilmektedir

(Uysal vd 20006).

1) Drosophila bir¢ok dogal ya da yapay varyasyonlarin gozlenebildigi bir organizmadir.
Mutant bireylerde kil tipi, goz sekli, gbz rengi, viicut rengi kanat sekli gibi farkli
fenotipik ozellikleri gorebilmek miimkiindiir. Bu tip zit karakterleri ¢iplak gozle ya da
binokiiler mikroskop altinda incelemek oldukca kolaydir.

2) Drosophila’mn hayat devri ¢ok kisadir. Yumurtadan giktiktan sonra 25+1°C ve %40-
60 bagil nemde yaklasik 9-10 giinde ergine gelisip liremeye baglar.

3) Bir disi birey giinde ortalama 40-50 yumurta birakir. 10 giinliik bir gelisim siiresinde
yaklasik 400-500 yumurta birakmasi Drosophila’nin genetiksel oOzellikleriyle ilgili
bilginin dogru belirlenmesi ve sonuglarin giivenilirligi agisindan da olduk¢a dnemlidir.
4) Laboratuarda kiiltiirleri kolaylikla yapilabilir ve besinlerin maliyeti ucuzdur.

5) Az sayida ve kolay incelenebilen kromozom yapisma sahiptir. Ugiincii evre
larvalarinin tiikiiriik bezlerinde dev kromozomlarin bulunmasi kromozom haritalar1 ve
kromozom fonksiyon analizlerinin yapilmasini saglar.

6) Ar dol olarak saklanabildikleri gibi kontrollii ¢aprazlamalarin (aragtirmacinin
kontrolii altinda belli 6zellikleri tasiyan organizmalarin ¢aprazlanmasi) yapilabildigi en
uygun organizmalardan biridir. Caprazlamanin 6zelligine bagli olarak 6zel ata soylar
secilip eslesmeleri saglanir ve elde edilen bireyler birka¢ nesil kaydedilir. Kaydedilen
veriler sonucu ile arastirilan 6zelligin kalitim1 hakkinda bilgi edinilir.

7) Sinekler basit diizenekler hazirlanarak eterle ya da karbondioksit diizenegi ile
kolayca bayiltilabilir. Yukarida belirtilen 6zellikler bakimindan Drosophila, genetik

arastirmalar icin ideal bir organizmadir.
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3.1.2. Drosophila melanogaster’in sistematigi

Sube: Arthropoda (=Eklem bacaklilar)

Alt Sube: Mandibulata-Antennata

Sinif: Insecta-Hexapoda (=Bdcekler-Alt1 bacaklilar)

Alt Simif: Pterygota (=Kanatli bocekler)

Ust Takim: Mecopteroidea-Panorpoidea (=Uzun kanatlilar)
Takim: Diptera (= Cift kanatlilar)

Alt Takim: Brachycera (=Sinekler-Kisa antenliler)

Aile: Drosophilidae (=Sirke sinekleri-Meyve sinekleri)
Cins: Drosophila

Tiir: Drosophila melanogaster

3.1.3. Drosophila melanogaster’in yasam dongiisii

D. melanogaster’de gelisim tam baskalasim (holometabol) seklindedir. Ergin olmadan
once D. melanogaster embriyosu sirasiyla ii¢ larva, prepupa, pupa evreleri gegcirir.
Larval gelisim sirasinda gomlek degistirme olarak adlandirilan, kiitikiil tabakasinin iki
kez yenilenmesi larval yasamu ii¢ evreye ayirir. iki deri degistirme arasindaki periyoda
“instar (evre)” denir. Boylece larval yasamda yumurtadan ¢ikis ile ilk deri degistirme
birinci evre, ilk deri degistirme ile ikinci deri degistirme arasi ikinci evre ve ikinci deri
degistirmeden sonra prepupaya kadar iiclincli evre olarak adlandirilmaktadir. Bu
evrelerin siireleri; birinci evre i¢in 1 giin, ikinci evre igin 1 giin ve iiglincii evre igin 2-3
giindiir. Tkinci deri degistirmede larvanin boyu 4-4,5 mm uzunlugundadir. Bu evrede
larvanin seffaf olan viicut duvarindan bagirsak ve gonad gibi organlar goriilebilir
(Pandey et al. 1995; Uysal vd 2006). Uciincii evre larvalar1 ise beslenmelerini
tamamlayip besiyerini terk eder ve bulundugu kabin kuru yerine gecerler. Bu evre
prepupal donemdir ve larvalar bulunduklar kiiltlir sisesinin kenarlarina tirmanirlar. Bu
asamada ektizon hormonunun artisiyla kendilerini g¢evreleyen kiitikiil sertlesir ve

bulunduklar1 yerde sabitleserek pupa donemine ge¢mis olurlar. Ik basta beyaz olan
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pupa iki saat sonra sari-kahverengi alir. Pupa agsamasinda bir erginin organlar1 ve viicut
formuna sahip bir bireyin gelismesi icin gerekli dontisiimler gergeklesir. Bu gelisme
25+1°C sicaklik ve %40-60 bagil nemde 4-5 giinde tamamlanir. Gelisimin
tamamlanmasi ile pupanin rengi koyulasir, kivrilmis durumda olan kanatlar iki koyu
eliptik yap1 olarak goriilebilir ve goz pigmentleri belirginlesir. Ergin, pupa kilifinin

anteriorunu delerek disa ¢ikar (Uysal vd 2006).

Yumurta
Hiicresel
blastoderm
3 saat
e
21 saat
3. evre larva ﬂ‘ﬁﬁm
+75T e * i
e T
2, evre larva TV
.ﬁ:ua--d._J

1. evre I.a_rva

Sekil 3.1. Drosophila melanogaster’in yasam dongiisii (Morgan 2007)

Pupadan yeni ¢ikan ergin bireyler agik renkli, pigmentsiz ve uzun viicutludur. Fakat bir
ka¢ saat icinde pigmentasyon gerceklesir ve koyulasirlar. Ayn1 zamanda baslangicta
kirisik olan kanatlar1 agilarak normal ergin goériinlimiinii alirlar. Erkek bireyler bir iki
saat icinde eseysel olgunluga ulasirken, disi bireyler 3,5-4,0 saat sonra eseysel
olgunluga erisirler ve ¢iftlesme yani déllenme olmaksizin yumurta birakabilirler. Ancak
dollenmemis yumurtalar a¢ilmaz (McMillan et al. 1970). Ergin bireylerde viicut bas
(kaput), gogiis (toraks) ve karin (abdomen) olmak iizere ii¢ kisma ayrilir. Bas ve toraks
duyu organi olarak goérev yapan killarla kaplidir. Altt segmentten olusan basin iki
yaninda petek gozler, tepesinde {i¢ tane basit goz ile iki anten bulunur. Toraks ii¢
segmentten olusur ve her segmentte bir ¢ift bacak bulunur. Ikinci segmentte bir ¢ift

kanat yer alirken ii¢lincii segmenteki kanatlar korelmis ve bunlar halter organina
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dontismiistiir. Abdomen disi ve erkek bireylerde farklilik géstermektedir. Disi bireylerin
abdomeninin ucu uzun ve sivri, erkek bireylerinki daha kisa, yuvarlak (kiit) ve siyahtir.
Bu 0Ozellikler cinsiyetin belirlenmesinde yeterlidir ancak ¢ok geng erkeklerde,
abdomendeki pigmentasyon yogunlasmadigindan disi birey se¢iminde hatalar olabilir.
Cinsiyetin tam olarak anlasilmasi i¢in erkeklerin birinci ¢ift bacagindaki, esey taragi

olarak adlandirilan koyu renkli sira sira killar karakteristiktir (Uysal vd 2006).

3.1.4. Cahsmamizda kullanilan kimyasal maddeler

Calismalarimizda kullanilan imidakloprid, asetamiprid, dietil eter, dimetil siilfooksit
(DMSO), propiyonikasit, asetiltiyokolin iyodat, sodyum sitrat, sodyum fosfat dibazik,
trihidroksimetil aminometan, hidroklorik asit, 5,5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit,
etilendiamin tetraasetik asit (Sigma, St. Louis, MO), hazir besiyeri (Carolina) ve bakto-
agar (Difco) kullanilmistir. Kafa homejenatlarinin hazirlanmasi i¢in kullanilan sivi azot

ise Atatiirk Universitesi, Kimya Boliimii’nden temin edilmistir.

3.1.5. Yararlanilan alet ve cihazlar

Calismalar esnasinda asagidaki alet ve cihazlardan yararlanilmistir.

Spektrofotometre

Hassas terazi

: Beckman Coulter DU730 (Optimum-one/UV-VIS)
: KERN ABJ 220-4M

Otomatik pipet : Eppendorf
Manyetik karistirict : Wisestir MSH-20A
Saf su cihaz1 : GFL 2001-4

Buzdolab1
Derin dondurucu (-20°C)

: Vestel IDEA 465 A NF

: Ugur Freezer

Derin dondurucu (-85°C) : Sanyo Ultra Low
Liyofilizator : Labconco 117
Etiiv : Binder Etiiv RE 53

Sogutmali santrifiij

: Hettich zentrifugen mikro 220R
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Pastor firmi : redLINE RF 115 (230V)

Kuarz kiivet : Semi Micro Quartz Cuvette 10mm Pathlength
Mikrosantrifiij tlipii : 2 mI’lik Ependorf tiipti,

Binokiiler mikroskop : Leica

3.2. Yontem

3.2.1. Besiyeri hazirlama

Laboratuar stok kiiltiirleri Standart Drosophila Besiyeri’nde (SDB) tutulmaktadir. SDB
hazirlamak i¢in gereken malzemeler; 9 g agar, 60 g toz seker, 19 g bira mayasi, 50 g
misir unu, 565 cc saf su ve 3-3,5 cc propionik asittir. 440 cc saf su temiz bir beherde
kaynatilir. Kaynamaya baslayan saf suya once 9 g agar, daha sonra 60 g seker ilave
edilip bir cam baget yardimiyla iyice karigtirilir. Bir bagka beher i¢inde 125 cc saf suda
50 g musir unu ve 19 g bira mayasi ezilir. Karistirilarak ezilen bu karisim kaynayan
seker-agar karigimina ilave edilerek karistirmaya devam edilir. Karisim kaynamaya
basladiktan sonra karistirma islemine 15 dk daha kisik ateste devam edilmelidir. Bu
sathada karisimin kivamina dikkat etmek gerekir. Eger karisim ¢ok sivi olursa besin
ortami sogudugu zaman katilagsmayacak ve sinekler besin ortamina yapisacaktir.
Karisim ¢ok fazla katilagirsa hem siselere doldurmak hem de sineklerin beslenmesi
giiclesecektir. Bu durumlar goz 6niine alinarak hazirlanan besin ortami atesten indirilir.
Karisim biraz soguduktan sonra kiif inhibitorii olarak kullanilan 3-3,5 cc propionik asit
ilave edilip hazirlanan besin ortami heniiz sicakken sterilizatorden ¢ikarilmig steril olan
250 ml’lik kiltiir siselerine dokiiliir. Son olarak iizerleri temiz kurutma kagitlariyla
kapatilarak bir giin oda sicakliginda sogumalar1 icin bekletilir. Besiyerleri soguyup
katilagtiginda kiiltiir siselerinin agizlar1 steril slinger veya gazli bezden yapilmis

tikaglarla kapatilip. Kullanilincaya kadar buzdolabinda saklanir.
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3.2.2. Bayilltma yontemi

Drosophila’lar, negatif geotropik (yer¢ekiminin tersine) ve pozitif fototropik (1s18a
dogru) yonelim (davranig) gosterdiklerinden eterize edilirler. Deneylerimizde ekonomik
olusu ve calisma kolayligi nedeniyle dietil eter kullanilmistir. Bayiltma islemi i¢in basit
bir diizenek hazirlanmistir. Cam kroze, iginde bir miktar eter bulunan erlen mayer ig¢ine
yerlestirilmis ve krozenin agzi bir petri kabi ile kapatilmistir. Krozenin tabaninda
bulunan torf gozeneklidir ve bu sayede eter krozenin igine buharlasir. Krozenin
govdesinde bulunan sinekler bu sekilde bayiltilmig olur. Sineklerin bayildig gorildigi
andan itibaren hemen sayimlar yapilmali ve sinekler etere fazla siire maruz
birakilmamalidir. Bayiltma (eterizasyon) islemi, ana-baba stoklarimin kurulmasi ve
uygulama gruplarinin olusturulmasi icin kullanilmistir. Omiir uzunlugu deneylerindeki

transfer iglemleri sirasinda eterizasyon yapilmamustir.

3.2.3. Deneylerde kullanmilan bitkilerin toplanmasi

Lamiaceae familyasindan Salvia lavandulifolia Vahl. (adagay1), Teucrium orientale L.
(mayasilotu) ve Guttiferae familyasindan Hypericum scabrum L. (binbirdelik otu)
bitkileri Erzurum ili Palandoken Dagi’ndan (yaklasik olarak 2250 metre yiikseklikten),
Brassiceae familyasindan Capsella bursa-pastoris L. Medik. (coban cantasi) bitkisi ise
Atatiirk Universitesi Kampiisii’nden (yaklagik olarak 1950 metre yiikseklikten) 2013

yil1 Temmuz ay1 i¢inde toplanmistir.

Bitkinin teshisi Boliimiimiiz 6gretim {iyelerinden Yrd. Dog¢. Dr. Meryem Sengiil

tarafindan yapilmistir.

3.2.4 Bitkilerin ekstraksiyonu

S. lavandulifolia, H. scabrum, C. bursa-pastoris ve Teucrium orientale 6rnekleri direk
151k gérmeyen serin ve temiz bir ortamda kurutulup ogiitiilmiistiir. Her bitkiden ayr1 ayri

100 gram ogitiilmis bitki kurusu tartilip 24 saat boyunca 70-80°C’deki su banyosunda
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bekletilmistir. Stizgeg¢ kagidi ile siiziilen ¢ozeltilerde kalan su da liyofilizator yardimai ile

uzaklastirilarak bitkilere ait su ekstraktlar1 elde edilmistir (Cakir e al. 2003).

3.2.5. D. melanogaster’in ergin bireylerine ait kafa homojenatlarimin hazirlanmasi

-80°C’de dondurulmus sinek kafalar1 s1vi azot i¢ceren havana alinip ezilmistir. Ortalama
kafalarin grami basina 10 ml %0,5 Triton X-100 iceren 0,1 M fosfat tamponu (pH:7,4)
eklenip +4°C’de 13 000 rpm hizda 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen
slipernatant enzim kaynagi olarak kullanilmak {izere temiz bir tiipe alinmistir (Hsiao et

al. 2004).

3.2.6. Enzim aktivite olciimii

AChE aktivite 6l¢iimii i¢in Ellman yontemi (Ellman et al. 1961) kullanilmistir. Bu
yontemde, kullanilan asetiltiyokolin iyodat’in AChE enzimi ile tepkimeye girmesi
sunucu tiyokolin ve asetat olugmaktadir. Olusan tiyokolin de, 5’-ditiyobis 2-
nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyona girerek sar1 renkli bir bilesik olusturur.
Yontemin prensibi bu sar1 rengin 412 nm’de Ol¢iilmesine dayanmaktadir. Aktivite

yonteminde kullanilacak ¢ozeltiler ve miktarlar1 Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Aktivite 6l¢iimii

Cozeltiler 1.kiivet (Kor) 2.kiivet (Ornek)
Saf su 800 ul 750 pul

IM tris-HCI

(5mM EDTA, pH: 8.0) | 00 100l

0,5 mM DTNB

(%1’lik Na-sitrat iginde) | 20 M S0l

Enzim ¢ozeltisi 50 ul 50 ul

'10 mM Asetiltiyokolin i 50

iyodat

Toplam 1000 pl 1000 pl
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Aktivite Olglimii icin her bir kiivete Cizelge 3.1°de belirtilen miktarlarda c¢ozeltiler
pipetlenmis ve absorbans degisimi 412 nm’de 5 dakika boyunca kore kars1 olctilmiistiir.

Sonra dakika basina aktivite hesaplamalari i¢in asagidaki formiil kullanilmigtir.

AOD Vc

U=136%ve S

Formiilde yer alan kisaltmalarin agilimlar1 da soyledir;

EU = ml basina enzim iinitesi

AOD = 412 nm’de optik dansitenin dakika bagina degisimi
V¢ = Kiivetteki ¢ozeltilerin son hacmi

Ve = Kiivetteki saf enzim ¢6zeltisinin hacmi

f = Seyreltme faktorii

13.6 = Asetiltiyokolin iyodat i¢in molar absorbtivite kat say1s1

3.2.7. Ergin sineklerin toplanmasi

Omiir uzunlugu ve enzim aktivitesi deneylerinde kullandigimiz biitiin sinekler, D.
melanogaster’in Oregon R soyuna ait disi ve erkek bireylerdir. Bu amagla, sineklerin
toplanabilmesi i¢in standart Drosophila besiyeri (SDB) igeren kiiltiir siselerinde
caprazlamalar yapilarak on stoklar olusturulmustur. Pupadan ¢ikan ayni yasl (1-3
giinliik) ¢iftlesmemis 100’er disi ve erkek sinek, her deney grubu ile bunlara ait kontrol
gruplart i¢in ayr1 ayr1 toplanmis ve deneylerimiz i¢in kullanilacak biitiin sinekler

hazirlanmistir.
3.2.8. Ergin bireylere neonikotinoid ve bitki ekstraktlarinin uygulanmasi

Deneylerimizde kullanilacak olan neonikotinoidlerden IMI ve ASE’ye ait calisma
dozlarim1 belirlemek i¢in birgok 6n ¢alisma yapilmistir. Bu 6n ¢alismalar sonucu, 0,5;

1,0; 1,5 ve 2,0 ppm olmak iizere dort doz belirlenmistir. 0,5 ppm’den diisiik dozlarda
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Omiir uzunlugu ile enzim aktivitesi deneylerinde herhangi bir etki goriilmezken, 2,0
ppm’in {stlindeki dozlarda ise her iki deney icin de yasayabilen birey elde

edilememistir. Bu nedenle daha diisiik ve daha yiiksek dozlar ¢alisilamamustir.

Omiir uzunlugu deneylerinde IMI ve ASE ergin bireylere su sekilde uygulanmustir;
pupadan ¢ikan ayni yasl (1-3 giinliik) ciftlesmemis 100’er disi ve erkek sinek, kontrol
ve uygulama gruplart i¢in bos kiiltiir siselerine konularak neonikotinoid
uygulamasindan 2 saat once a¢ birakilmistir. Daha sonra SDB ve farkli dozlarda
neonikotinoid igeren (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 ppm) kiiltiir siselerine alinmiglardir. Kontrol ve
uygulama gruplarmin disinda insektisitlerin ¢oziiclisii olan %1 DMSO da negatif
kontrol grubu olarak kullanilmigtir. Deneylerimizin diger uygulama grubunda ise
SDB’ye ASE ve IMI’nin en yiiksek dozu (2,0 ppm) ile bitkisel su ekstraktlarr (SLgy,
HS;,, CBPy,, TOg, 1:1 v/v) birlikte ilave edilmistir. Besi yerleri haftada iki kez olmak

suretiyle deney boyunca her uygulama grubunda tazelenmistir.

Enzim aktivitesi deneylerinde ise Omiir uzunlugu deneylerinden farkli olarak kullanilan
dozlar (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 ppm) hazir besi yerine uygulanmistir. Uygulama, 2 saat dnce
a¢ birakilmis disi ve erkek olarak ayrilan sinek gruplarina bir hafta boyunca siirekli ayn1
ortamda beslemek suretiyle gergeklesmistir. Kontrol ve uygulama gruplarinin disinda
insektisitlerin ¢oziiciisii olan %1 DMSO da yine negatif kontrol grubu olarak
kullanilmigtir. Bitkisel su ekstraktlar1 (SLg,, HSg,, CBPy,, TOs,) ise Omiir uzunlugu
deneylerinde oldugu gibi ASE’nin ve IMI’nin en yiiksek dozu (2,0 ppm) ile (1:1 v/v)
birlikte kullanilmigtir. Biitiin uygulama gruplarindan elde edilen disi ve erkek sinekler

enzim aktivitesi ¢alisilincaya kadar -80’de saklanmustir.

3.2.9. Calismalarda kullanilan c¢ozeltilerin hazirlanmasi

1) 0,1M fosfat tamponu (%0,5 Triton X-100, pH: 7,4): 3,5 g Na,HPOy4 tartilip 200 ml
saf suda ¢oziiliir. 1250 pl Triton X-100 eklenir. 1 N HCI ile pH 7,4’e ayarlanip son

hacim saf su ile 250 ml’ye tamamlanir.
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2) IM tris-HCI (5mM EDTA, pH: 8,0): 12,108 g tris ve 0,148 g EDTA 70 ml saf suda
¢oziiliir. 1 N HCl ile pH 8’e ayarlanir ve son hacim saf su ile 100 ml’ye tamamlanir.

3) 0,5 mM DTNB (%]1’lik Na-sitrat i¢inde): 0,004 ¢ DTNB ve 0,2 g sodyum sitrat
tartilip saf suyla 20 ml’ye tamamlanir.

4) 10 mM Asetiltiyokolin iyodat: 0,058 g asetiltiyokolin iyodat tartilip saf suyla 20

ml’ye tamamlanir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Deneylerimizin sonucunda elde edilen sayisal verilerin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 programi kullanilmistir. Bu amacla
Duncan’in ¢oklu karsilastirma testi uygulannmustir. Istatistiksel onemlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.

Deneylerimizde kullandigimiz biitiin grafikler Microsoft Windows Office-Excel

programi kullanilarak ¢izilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu calismada, IMi ve ASE insektisitleri ile cesitli bitkisel ekstraktlarin D.
melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarinda maksimum ve ortalama Omiir
uzunlugu iizerine etkileri arastirilmigtir. Ayrica yine insektisit ve insektisit + bitkisel
ekstrakt uygulamalar1 sonucu, erkek ve disi bireylerin kafa homojenatlar1 kullanilarak
beyin dokusu sinir hiicrelerinde bulunan AChE enzimi aktivitesinde meydana

gelebilecek olas1 degisikliklerin belirlenmesine ¢aligiimistir.

4.1. imidakloprid’in Omiir Uzunlugu Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Yaptigimz ¢alismalar ile D. melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarinda IMI’nin
maksimum Omiir uzunlugu ile ortalama dmiir uzunlugu tizerine etkileri belirlenmistir.
Maksimum Omiir uzunlugu, kontrol (no.1) ve negatif kontrol grubu olan DMSO kontrol
(no.2) gruplarinda @9 icin sirasiyla 78 ve 74 giin, 3& i¢in ise 76 ve 74 giin olarak
bulunmustur (Cizelge 4.1). Kontrol ve negatif kontrol grubu arasindaki fark istatistiki
olarak dnemsizdir (p>0.05). Ancak IMI nin doz artisina bagli olarak D. melanogaster’in
erkek ve disi popiilasyonlarinda maksimum Omiir uzunlugu kontrol grubuna gore
kisalmistir (Cizelge 4.1 ve Grup no.3-6). Cizelge 4.1’de de goriildiigii gibi, IMI
uygulama gruplarinda (0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm) maksimum Omiir uzunlugu sirasi ile
QQ i¢in 59, 57, 50, 48 giin; 43 icin de 57, 55, 44, 41 giindiir. Maksimum &miir
uzunlugu bakimindan kontrol ve IMI uygulama gruplar1 arasindaki fark istatistiki olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Erkek ve disi popiildsyonlarma ait Omiir uzunlugu

egrileri kontrol ve uygulama gruplari i¢in Sekil 4.1°de goriilmektedir.

D. melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarina ait maksimum Omiir uzunlugunun
yan1 sira ortalama dmiir uzunlugu da belirlenmistir. IMi’nin kontrol ve DMSO kontrol
grubunda ortalama omiir uzunlugu 99 i¢in sirasiyla 49.15+1.99 ve 48.83+1.94; 4&
i¢in ise 48.48+2.23 ve 48.30+2.21 olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki fark 29 ve
33 igin énemsizdir (p>0.05). Hem disi hem de erkek popiilasyonlarinda IMi’in doz
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artisina bagl olarak ortalama omiir uzunlugu kontrol grubuna gore oldukga gerilemistir.
Soyleki; kontrol grubunda % i¢in 49.15+1.99 giin olan 6miir uzunlugu 0.5, 1.0, 1.5 ve
2.0 ppm IMI icin sirasi ile 43.45+1.18, 43.71+1.31, 41.00£1.22 ve 36.27+1.12 giine
gerilemistir. 43 de ise 48.48+2.23 giin olan bu deger sirasi ile 41.07+1.50, 39.25+1.47,
31.05+1.44 ve 30.53+1.12 giine kadar diigmiistiir (Cizelge 4.1). Kontrol ve tiim
uygulama gruplar arasinda gozlenen bu diisiis, hem disi hem de erkek popiilasyonu igin

istatistiki olarak onemlidir (p<0.05).

Cizelge 4.1. IMI uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek popiilasyonlarinda
maksimum ve ortalama 0miir uzunlugunun karsilastirilmast

Imidakloprid (ppm)
Disi Popiilasyonu Erkek Popiilasyonu
Uygulama
ruplan Ortalama | Gruplar Ortalama | Gruplar
g Birey | Maks. omiir arasi Birey | Maks. omiir arasl
sayist | Omiir | uzunlugu= onem sayisl | Omiir | uzunlugu= onem
SH kontrolii SH kontrolii
K"(‘it)"’l 100 | 78 | 49.15+1.99 100 76 | 48.48+2.23
DMSO | 199 | 74 | 4883194 | 13* | 100 | 74 | 4830:221| 1-3*
@ 1-4% 1-4%
1-5* 1-5*
1-6* 1-6*
05(5)‘"“ 100 | 59 | 43.45:1.18 100 | 57 | 41.07£1.50
1oppm | 409 | 57 | 43714131 100 55 | 39.25+1.47
) 2-3% 2-3%
2-4% 2-4%
2-5% 2-5%
1'5(2)‘"“ 100 | 50 | 41.00£1.22 | 2.6+ | 100 | 44 | 31.05:1.44 | 2.6
2°0(2)pm 100 | 48 | 36.27+1.12 100 41 | 3053112

Maks: Maksimum, S.H.: Standart Hata, *: Gruplar arasindaki fark 0.05 diizeyinde énemlidir
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4.2. Asetamiprid’in Omiir Uzunlugu Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Deneylerimizde kullandigimiz bir diger insektisit ASE’dir. ASE’nin de IMI gibi D.
melanogaster’in disi ve erkek popiildsyonlarina ait uygulama gruplarinda maksimum
Omiir uzunlugu ile ortalama Omiir uzunlugu lizerine etkileri belirlenmistir. Maksimum
Omiir uzunlugu, kontrol (no.1) ve %1’lik DMSO kontrol grubunda (no.2) sirasiyla ¢ 9
icin 78 ve 74 giin, 4 & i¢in de 76 ve 74 giin olarak bulunmustur (Cizelge 4.2). Kontrol
ve negatif kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak her iki popiilasyonda da
onemsizdir (p>0.05). ASE uygulama gruplarinda ise doz artisina bagli olarak D.
melanogaster’in disi ve erkek popiilasyonlarinda maksimum omiir uzunlugu kontrol
grubuna gore oldukca kisalmistir (Cizelge 4.2 ve Grup no.3-6). Soyleki; ASE igin 4
farkli uygulama grubunda (0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm) maksimum 6miir uzunlugu sirasi ile
QQ i¢in 54, 52, 45, 43 giin; 3 & icin de 43, 41, 36, 34 giindiir (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2).
Kontrol ve ASE uygulama gruplar1 arasinda maksimum Omiir uzunlugu bakimindan

gozlenen fark istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde 6nemli bulunmustur.

ASE’nin  D.melanogaster’in 99 ve J&J popiilasyonlarinda maksimum Smiir
uzunlugunun disinda ortalama Omiir uzunlugu iizerine etkileri de belirlenmistir. ASE
icin kontrol (no.1) ve DMSO kontrol grubunda (no.2) ortalama émiir uzunlugu sirasiyla
QQ i¢in 49.15£1.99 ve 48.83+1.94; I icin de 48.48+2.23 ve 48.30+2.21 olarak
bulunmustur. Iki grup arasindaki fark hem 29 hem de & icin 6nemsizdir (p>0.05).
ASE’nin disi uygulama gruplarinda ortalama 6miir uzunlugu doz artisina bagli olarak
(0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm) sirast ile 40.57+1.28, 38.91+1.02, 30.43+1.28 ve 29.52+1.13’¢
gerilemistir. 33de ise bu degerlerin sirasi ile 24.60+1.24, 23.48+1.17, 21.93+1.33 ve
19.09£1.15°e kadar distiigii gozlenmistir (Cizelge 4.2). Kontrol ve tiim uygulama
gruplart arasindaki fark hem disi hem de erkek popiilasyonu igin istatistiki olarak

onemlidir (p<0.05).
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Cizelge 4.2. ASE uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek popiilasyonlarinda
maksimum ve ortalama dmiir uzunlugunun karsilastiriimasi

Asetamiprid (ppm)
Disi Popiilasyonu Erkek Popiilasyonu
U)Elm;; I:'lla Ortalama | Gruplar Ortalama | Gruplar
grup Birey | Maks. omiir arasl Birey | Maks. omiir arasi
sayisl | Omiir | uzunlugu= onem sayisl | Omiir | uzunlugu= onem
SH kontrolii SH kontrolii
K"(‘;t)“’l 100 78 | 49.15+1.99 100 | 76 | 48.48+2.23
1-3* 1-3%
DMSO (2) 100 74 48.83+1.94 1-4% 100 74 48.30+2.21 1-4%
1-5% 1-5%
1-6* 1-6*
0'5(5)"‘“ 100 | 54 | 40.57+1.28 100 | 43 | 24.60+1.24
Loppm | g0 | 52 | 38912102 100 | 41 |23.48+1.17
“ 2-3% 2-3%
2-4% 2-4%
1.5 ppm 2-5* 2-5*
®) 100 45 30.43+1.28 26+ 100 36 | 21.93+1.33 26+
2'0(2)"“‘ 100 | 43 | 20524113 100 | 34 | 19.00+1.15

Maks: Maksimum, S.H.: Standart Hata, *: Gruplar arasindaki fark 0.05 diizeyinde énemlidir

4.3. IMI + Farkh Bitkilere Ait Su Ekstraktlarinin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

Yaptigimiz ¢alismalar sonucunda D. melanogaster’in disi ve erkek popiilasyonlarinda
IMI insektisitine ait en toksik etki 2.0 ppm uygulama grubunda meydana gelmis ve hem
maksimum hem de ortalama Oomiir uzunlugu son derece kisalmistir (Cizelge 4.1-4.3).
IMI’nin doz artisina bagl olarak 6miir uzunlugunda gdzlenen kisalmay1 onleyebilmek

i¢in bir bagka arastirma grubu olusturulmustur.

Bu amagla farkli familyalara ait ve kozmopolit olan Salvia lavandulifolia, Hypericum

scabrum, Capsella bursa-pastoris ve Teucrium orientale bitkilerine ait su
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ekstraktlariin Omiir uzunlugu iizerine etkilerini belirlemek i¢in, bu bitkilere ait su
ekstraktlar1 (SLg,, HSgy, CBPg, ve TOg,) IMI’nin en yliksek uygulama grubuna (2.0
ppm) ilave edilmistir (1:1 v/v). Elde ettigimiz sonuglara gore, bitki ekstraktlarinin tiimii
D. melanogaster’in hem disi hem de erkek popiilasyonlarinda maksimum ve ortalama
omiir uzunlugunu artirmistir. Sdyleki; Cizelge 4.1°de de goriildiigii gibi, 2.0 ppm IMI
uygulama grubunda maksimum &miir uzunlugu 9 Q’de 78 giinden 48 giine; 33 de ise

76 giinden 41 giine gerilemistir (p<0.05).

Cizelge 4.3. IMI ve bitki ekstraktlar1 uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek
popiilasyonlarinda maksimum ve ortalama omiir uzunlugunun karsilastirilmasi

Imidakloprid (ppm)
Disi Popiilasyonu Erkek Popiilasyonu
Uygulama
| Ortalama | Gruplar Ortalama | Gruplar
grupfart Birey | Maks. omiir arasi Birey | Maks. omiir arasi
sayisl | Omiir | uzunlugu= onem sayist | Omiir | uzunlugu+ onem
SH kontrolii SH kontrolii
20() 100 48 | 36.27+1.12 - 100 41 30.53+1.12 -
2 ppm iMi + Bitki Ekstraktlar
IMI(ZJ; SL |l 100 | 70 | 4838170 100 | 63 | 41.3041.41
IMI(;) HS 1 100 | 65 | 42754157 1+ | 100 | 59 |39.14:1.43 | 1o+
1-3* 1-3*
iMi + CBP i i
@ 100 | 62 | 41.69+1.38 | 1-5% 100 55 | 33.65£1.46 | 1-5%
IMI(;-) TO 100 59 | 40.91+1.30 100 55 33.76+1.38

Maks: Maksimum, S.H.: Standart Hata, *: Gruplar arasindaki fark 0.05 diizeyinde 6nemlidir
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Ancak IMI + SLg, HSq, CBPy, ve TOy, ekstraktlart ile elde edilen maksimum Omiir
uzunlugu degerleri @ Q i¢in sirasi ile 70, 65, 62 ve 59 giin; 33 igin ise 63, 59, 55 ve 55
giin olarak bulunmugstur (Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3). Tiim bitki ekstraktlarina bagl olarak
her iki eseyde de gozlenen maksimum Omiir uzunlugundaki artig istatistiki olarak

p<0.05 diizeyinde 6nemli bulunmustur.

Maksimum 6miir uzunlugunun yani sira IMI + bitki ekstraktlarinin D.melanogaster’in
hem disi hem de erkek popiildsyonlarinda ortalama Omiir uzunlugu iizerine etkileri de
belirlenmistir. 2 ppm IMI uygulama grubunda (no.1) ortalama émiir uzunlugu Q9 igin
36.27+1.12, &3 igin 30.53+1.12 giindiir (Cizelge 4.1-4.3). Bu degerler, IMI + bitki
ekstraktlart uygulama gruplarinda (SLg,, HSs, CBPy, ve TOy) 99 igin sirast ile
48.38+1.70 (no.2), 42.75+1.57 (no0.3), 41.69+1.38 (no.4) ve 40.91+1.30 (no.5); 43 de
ise 41.30+1.41 (no.2), 39.14£1.43 (no.3), 33.65+1.46 (no.4) ve 33.76+1.38 (no.5) giin
olarak belirlenmistir (Cizelge 4.3). IMI + bitkisel ekstraktlara bagli olarak ortalama
Omiir uzunlugunda gozlenen artis tiim uygulama gruplart i¢in 6nemli bulunmustur

(p<0.05).

4.4. ASE + Farkh Bitkilere Ait Su Ekstraktlarimn Omiir Uzunlugu Uzerine
Etkileri

Yaptigimiz caligmalar sonucunda ASE insektisitine ait maksimum ve ortalama Omiir
uzunlugunu bakimindan en toksik etki, IMI de oldugu gibi yine en yiiksek doz olarak
secilen 2.0 ppm uygulama grubunda gozlenmistir (Cizelge 4.2-4.4). Bu nedenle SDB’ye
ASE’nin bu uygulama dozu ile birlikte ¢esitli bitkilere ait su ekstraktlar1 (SLg,, HSy,,
CBPy, ve TOg,) ilave edilmistir (1:1 v/v). En son birey oliinceye kadar siirdiiriilen
maksimum ve ortalama Omiir uzunlugu deneyleri tamamlandigi zaman bitki
ekstraktlarinin tiimiiniin D. melanogaster’in hem disi hem de erkek popiilasyonlarinda

maksimum ve ortalama dmiir uzunlugunu artirdig1 gézlenmistir.

ASE + SLg,, HSy,, CBPg, ve TOy, ekstraktlari ile elde edilen maksimum 6miir uzunlugu
QQ’de 67, 64, 58 ve 58 giin; 33" de 55, 55, 51 ve 48 giindiir (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4).
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Bitki ekstraktlarma bagli olarak her iki eseyde de gozlenen maksimum Omiir
uzunlugundaki artis istatistiki olarak 6nemlidir (p<<0.05). Maksimum 6miir uzunlugunun
disinda her iki eseye ait ortalama dmiir uzunlugu da siire olarak incelendigi zaman bitki
ekstraktlarina bagli olarak yine artig belirlenmistir. Soyleki; 2.0 ppm ASE uygulama
grubunda (no.1) ortalama émiir uzunlugu Q9 icin 29.52+1.13 ve & igin 19.09+ 1.15
giin olarak bulunmustur (Cizelge 4.4). ASE + bitki ekstraktlari uygulama grubunda ise
bu degerlerin arttig1 gozlenmistir (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4).

Cizelge 4.4. ASE ve bitki ekstraktlar1 uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek
poplilasyonlarinda maksimum ve ortalama 0miir uzunlugunun karsilastirilmast

Asetamiprid (ppm)
Disi Popiilasyon Erkek Popiilasyon
Uygul
yeu la ma Ortalama | Gruplar Ortalama | Gruplar
grupfart Birey | Maks. omiir arasi Birey | Maks. omiir arasi
sayisl | Omiir | uzunlugu+ onem sayisl | omiir | uzunlugu= onem
SH kontrolii SH kontrolii
20() 100 43 29.52+1.13 - 100 34 19.09+1.15 -
2 ppm ASE + Bitki Ekstraktlar
AS%J)“ Sl 100 | 67 | 47.16+1.67 100 | 55 |39.95:1.19
AS%J; HS 1 j00 | 64 |4402:e152| 1o+ | 100 | 55 |3858:135| 1+
1-3* 1-3*
ASE + CBP bl bl
@ 100 58 | 40.74x1.29 | 1-5% 100 | 51 | 3295139 | 1-5%
ASE(SJ; TO | 100 | s8 |40.94+1.28 100 | 48 | 31.33£1.20

Maks: Maksimum, S.H.: Standart Hata, *: Gruplar arasindaki fark 0.05 diizeyinde 6nemlidir
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Bu degerler ASE + SLg, / HSy, / CBPg, ve TOg, uygulama gruplari i¢in sirasi ile 99 de
47.16+1.67 (no.2), 44.02+1.52 (no.3), 40.74+1.29 (no.4), 40.94+1.28 giin (no.5); 33 de
ise 39.95+1.19 (no.2), 38.58+1.35 (no.3), 32.95+1.39 (no.4) ve 31.33+£1.20 giin (no.5)
olarak bulunmustur. 2.0 ppm ASE ve ASE + bitkisel ekstraktlara ait uygulama
gruplarinin ortalama 6miir uzunlugu degerleri karsilastirildigi zaman gozlenen artis

istatistiki olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

4.5. Imidakloprid’in AChE Enzim Aktivitesi Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Neonikotinoidlerle ilgili olarak yaptigimiz ¢aligmalarin ikinci kisminda D.
melanogaster’in hem disi hem de erkek bireylerinde AChE enzim aktivitesi
degerlendirilmistir. Bu amagla maksimum ve ortalama omiir uzunlugunu belirlemek
icin kullanilan 0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm uygulama gruplan ile ¢alisilmistir. Saf su ve
DMSO kontrol gruplarinin yani sira insektisit gruplari da hazirlanmis ve 1-3 giinliik
ergin bireyler bu besiyerlerinde yaklagik 7 giin kronik uygulanmaya tabi tutulmustur.

Bu siire i¢inde besiyerleri 2 kez yenilenmistir.

Ergin disi ve erkek bireylerin kafa homojenatlar1 kullanilarak yapilan AChE enzim
aktivitesine ait 6l¢tim sonuglari saf su kontrol ve DMSO kontrol gruplari i¢in 9% de
0.047 ve 0.049 EU; 33 de ise 0.048 ve 0.049 EU olarak bulunmustur (Cizelge 4.5). Saf
su ve DMSO kontrol gruplarina ait AChE aktivite degerleri, 29 ve 43 ig¢in
karsilastirildig1 zaman aradaki fark istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur (p>0.05).
Dért farkli dozda (0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm) IMI uygulanan disi bireylerde AChE enzim
aktivitesi sirastyla 0.054, 0.057, 0.072 ve 0.073 EU; erkek bireylerde ise 0.055, 0.058,
0.074 ve 0.077 EU olarak 6lciilmiistiir (Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5). IMI uygulama
gruplarina ait disi ve erkek bireyler icin AChE enzim aktivitesi sonuglari, saf su ve
DMSO kontrol grubu sonuglariyla karsilastirildigi zaman aradaki fark istatistiki olarak

p<0.05 diizeyinde 6nemli bulunmustur.
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Cizelge 4.5. IMI uygulanan D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine ait AChE
enzim aktivite degerleri

Imidakloprid
Uygulama AChE Aktivite Degerleri (EU)
Gruplar Disi Popiilasyon Erkek Popiilasyon
KONTROL (1) 0.047" 0.048"
DMSO (2) 0.049* 0.049*
0.5(3) 0.054" 0.055"
1.0 (4) 0.057" 0.058"
1.5 (5) 0.072° 0.074°
2.0 (6) 0.073¢ 0.077°

*Ayni slitunda ayni harfler ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli degildir
(p>0.05)
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Sekil 4.5. IMI uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine ait AChE enzim
aktivite degerlerinin karsilagtirilmasi
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4.6. Asetamiprid’in AChE Enzim Aktivitesi Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Caligmalarimizda kullandigimiz bir diger insektisit ASE’dir. ASE uygulanmig D.
melanogaster’in  disi ve erkek Dbireylerinde AChE enzim aktivitesi de
degerlendirilmistir. Bu amagla maksimum ve ortalama omiir uzunlugunu belirlemek
icin kullanilan 0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm uygulama gruplari ile saf su ve DMSO kontrol
gruplart hazirlanmis ve 1-3 giinliik ergin bireyler bu besiyerlerinde yaklasik 7 giin

kronik uygulanmaya tabi tutulmustur. Bu siire i¢cinde besiyerleri 2 kez yenilenmistir.

Saf su ve DMSO kontrol gruplarinda, D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerinin kafa
homejanati kullanilarak 6l¢iilen AChE enzim aktivitesi disi bireylerde siras1 ile 0.047 ve
0.049 EU, erkek bireylerde ise 0.048 ve 0.049 EU’diir (Cizelge 4.6). Hem disi hem de
erkek bireyler icin Olclilen AChE enzim aktivitesine ait degerler arasindaki fark

istatistiksel olarak onemli degildir (p>0.05).

Cizelge 4.6. ASE uygulanan D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine ait AChE
enzim aktivite degerleri

Asetamiprid
Uygulama AChE Aktivite Degerleri (EU)
Gruplar Disi Popiilasyon Erkek Popiilasyon
KONTROL (1) 0.047* 0.048°
DMSO (2) 0.049° 0.049"
0.5 (3) 0.055" 0.057"
1.0 (4) 0.057" 0.060"
1.5 (5) 0.067¢ 0.077¢
2.0 (6) 0.076° 0.080°

* Ayni siitunda ayni harfler ile gdsterilen ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli degildir
(p>0.05)
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0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 ppm ASE uygulamasinda ise D. melanogaster’in disi bireylerinde
AChE enzim aktivitesi sirastyla 0.055, 0.057, 0.067 ve 0.076 EU’ye; erkek bireylerde
ise sirast ile 0.057, 0.060, 0.077 ve 0.080 EU’ye yiikselmistir (Cizelge 4.6 ve Sekil 4.6).
ASE uygulanmis disi ve erkek bireylerin AChE enzim aktivitesi sonuglari, saf su ve
DMSO kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman aralarindaki fark istatistiki olarak

p<0.05 diizeyinde dnemli bulunmustur.

EDisi = Erkek

o~
< 01
=
A
= 008
Z & mk
~
2006 I I
=
= I I
= 004
§ 0,02
= 0

KONTROL DMSO 05 10 L5 20

Asetamiprid

Sekil 4.6. ASE uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine ait AChE
enzim aktivite degerlerinin karsilagtirilmasi

4.7. iMi + Bitki Ekstraktlarinin AChE Aktivitesi Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Boliim 4.5°de anlatildig1 gibi farkli dozlarda (0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0) IMI uygulamasi, D.
melanogaster’in hem disi hem de erkek bireylerinde AChE enzim aktivitesini saf su ve
DMSO kontrol gruplarina gore artirmistir (Cizelge 4.5). Bu artigin 6nlenebilmesi i¢in bu

kez farkli bitkilere ait su ekstraktlari ile yeni bir deney grubu olusturulmustur.

2.0 ppm IMI uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine ait kafa

homojenatlarinda &lgiilen enzim aktivitesi sirast ile 0.073 ve 0.077 EU’diir (Cizelge

4.7).
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Cizelge 4.7. IMI + bitki ekstraktlar1 uygulanan D. melanogaster’in disi ve erkek
bireylerine ait AChE enzim aktivite degerleri

Imidakloprid + Bitki Ekstraktlar

Uygulama AChE Aktivite Degerleri (EU)

Gruplar Disi Popiilasyon Erkek Popiilasyon
KONTROL (1) 0.047° 0.048*
DMSO (2) 0.049" 0.049*

iMi (3) 0.073" 0.077"
IMI + SL (4) 0.048° 0.049°
iMi + HS (5) 0.051° 0.054°
iMi+CBP (6) 0.052° 0.057¢
iMi + TO (7) 0.052* 0.055¢

* Ayni siitunda ayni harfler ile gdsterilen ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli degildir
(p>0.05)

IMI + SL,, HS«,, CBPy, ve TOq, uygulama gruplarinda ise AChE enzim aktivitesi disi
bireylerde siras1 ile 0.048, 0.051, 0.052 ve 0.052 EU; erkek bireylerde ise sirasi ile
0.049, 0.054, 0.057 ve 0.055 EU olarak dl¢iilmiistiir (Cizelge 4.7 ve Sekil 4.7). Elde
edilen bu verilere gore, kullanilan biitiin bitkisel su ekstraktlarinin 2.0 ppm IMi’nin
sebep oldugu AChE enzim aktivitesindeki artis1 diisiirdiigii ve bu degerlerin 2.0 ppm
IMI uygulama grubu ile karsilastirildig zaman hem disi hem de erkek bireyler arasinda

meydana gelen farkin da istatistiksel olarak dnemli oldugu belirlenmistir (p<<0.05).
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Sekil 4.7. IMI + bitki ekstraktlar1 uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek
bireylerine ait AChE enzim aktivite degerlerinin karsilastirilmast

4.8. ASE + Bitki Ekstraktlarinin AChE Aktivitesi Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Boliim 4.6’da farkli dozlarda (0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0) ASE’nin, D. melanogaster’in hem
disi hem de erkek bireylerinde AChE enzim aktivitesini saf su ve DMSO kontrol
uygulama gruplarindaki disi ve erkek bireylere gore artirdigi belirlenmistir (Cizelge
4.6). Bu artisin Onlenebilmesi i¢in farkli bitkilere ait su ekstraktlar ile yine yeni bir

deney grubu olusturulmustur.

2.0 ppm ASE uygulanmis D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine ait kafa
homojenatlarinda 6lgiilen enzim aktivitesi sirasi ile 0.076 ve 0.080 EU’diir (Cizelge
4.8). ASE + SLg,, HSy, CBPg, ve TOg, uygulama gruplarinda ise AChE enzim aktivitesi
disi bireylerde siras1 ile 0.049, 0.052, 0.054 ve 0.054 EU; erkek bireylerde ise siras ile
0.051, 0.055, 0.057 ve 0.058 EU’diir (Cizelge 4.8 ve Sekil 4.8). Kullanilan biitiin
bitkisel su ekstraktlari, 2.0 ppm ASE’nin sebep oldugu AChE enzim aktivitesindeki
artis1 diistirmiis ve bu degerler 2.0 ppm ASE uygulama grubu ile karsilastirildigi zaman
hem disi hem de erkek bireyleri olusturan gruplar arasinda meydana gelen farkin

istatistiksel olarak da 6nemli oldugu bulunmustur (p<0.05).



63

Cizelge 4.8. ASE + bitki ekstraktlar1 uygulanan D. melanogaster’in disi ve erkek
bireylerine ait AChE enzim aktivite degerleri

Asetamiprid + Bitki Ekstraktlar

Uygulama AChE Aktivite Degerleri (EU)

Gruplar Disi Popiilasyon Erkek Popiilasyon
KONTROL (1) 0.047° 0.048*
DMSO (2) 0.049" 0.049"
ASE (3) 0.076" 0.080"
ASE + SL (4) 0.049° 0.051°
ASE + HS (5) 0.052° 0.055°¢
ASE+CBP (6) 0.054° 0.057¢
ASE + TO (7) 0.054° 0.058°

*Ayni siitunda ayni1 harfler ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir

(p>0.05).
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bireylerine ait AChE enzim aktivite degerlerinin karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA ve SONUC

Yaslanma, canlinin gelisimi sirasinda yipranmasi, metabolik reaksiyonlarinin azalmasi
ve bozulmasi sonucu fonksiyonlarini kaybederek Oliime gitmesi siirecidir. Ya da
yaslanma, istisnasiz olarak her canlida goriilen, tiim islevlerinde azalmaya neden olan,
siirekli ve evrensel bir olgu olarak tanimlanabilir. Farkli bir ifade ile de organizmanin
molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemleri diizeyinde, zamanin ilerlemesi ile ortaya
cikan, geriye doniisli olmayan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin tiimiidiir. Gergek
biyolojik yaslanma degisik bireylerde farkli hizlarda olabilmektedir; ¢iinkii genetik
Ozellikler, yasam tarzi, hastaliklar ve kisilerin fiziksel olaylarla basa c¢ikma yollari
bircok degisiklik gostermektedir. Normal yaslanma siirecinde, zamana bagli olarak
ortaya ¢ikan degisiklikler, normal kosullar altinda fonksiyon kaybina neden olmazlar,
ancak organ sistemlerinin rezervlerinde ve homeostatik kontrolde bir azalma s6z
konusudur. Canlilarda 6émiir uzunlugu farkh tiirlerde, ayn tiiriin farkli eseylerinde ve
mutant bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Omiir uzunlugu bakimindan benzeri
durum Drosophila’nin farkl tiirlerinde, ayni tiiriin farkli eseylerinde ve mutant bireyleri
arasinda da gorilmektedir. Hatta ayni genotipe sahip popiilasyonlar farkli ¢evresel

kosullarda farkl1 dmiir uzunluklarina sahip olabilmektedirler (Unlii and Bozcuk 1979).

Calismamizda besiyerlerine kronik olarak eklenen IMI ve ASE insektisitleri ile
kullanilan bitki ekstraktlarinin disinda, émiir uzunluklarini etkileyebilecek dis (¢cevresel)
ya da i¢ faktorler uygulama ortaminda stabil tutulmustur. Bu durumda kontrol ve
uygulama gruplar arasinda maksimum ve ortalama Oomiir uzunlugu ile AChE enzim
aktivitesi bakimindan gozlenen farkin yalnizca IMI ve ASE insektisitleri ile IMI / ASE
+ bitki ekstraktlarindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

Maksimum ve ortalama Omiir uzunlugunu etkileyebilecek faktorlerden birisi olan
fotoperiyodun, D. melanogaster’in yumurta ve pupadan ¢ikis siiresinde (Qiu and Hardin
1996), metabolik hizinda (Lanciani et al. 1991) ve 0miir uzunlugunda (Sheeba et al.
2000) etkili oldugu belirlenmistir. Farkli Drosophila tiirleri ile yapilan calismalarda,

stirekli 151kl ortamin ergin 6miir uzunlugunu kisalttig1 (Klarsfeld and Rouyer 1998),
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buna karsin siirekli karanlik ortamda yasatilan D. melanogaster erkeklerinde %20,
disilerinde ise %43’e varan Omiir uzunlugu artisinin oldugu gdzlenmistir (Bagc1 ve
Bozcuk 1991). Yaptigimiz ¢aligmada, kontrol ve deney gruplarina ait bireyler sadece
besin degisimi sirasinda siseden siseye transfer edilirken sicaklik kabinlerinden

cikarilmis ve bdylece 15181 omiir uzunlugu iizerine etkisi indirgenmistir.

Yapilan ¢aligmalar, besin ¢esidinin D. melanogaster’in dmiir uzunlugunu 6nemli dl¢iide
etkiledigini gostermistir. Drosophila’da ¢ok diisiik oranlarda (%1) agar igeren besin
ortamlarinda gelisimin normal ve 6lim hizinin diisiik oldugu, buna karsin %8'lik agar
iceren besin ortaminda erkeklerin en uzun 6mre sahip olduklar1 ve eseyler arasindaki
Omiir uzunlugu farkliliginin en az oranda oldugu gozlenmistir (David et al.1975).
Calismamizda, besin ¢esidi ve oranlarindan dogabilecek farkliliklari 6nlemek i¢in deney

stiresince taze hazirlanan SDB kullanilmistir.

Yapilan deneylerde, yiiksek yumurta iiretimi olan c¢iftlesmis disilerin, yumurta tiretimi
diisiik bakire (virjin) disilerden daha kisa Omiirlii olduklar1 goriilmiistiir (Tatar and
Promislow 1997). Calismamizda, tiim disi bireylerin virgin olmasi i¢in pupadan ¢ikan
bireyler c¢iftlesme yetenegi kazanmadan disi ve erkek olmak {izere ayri ayr siselerde
toplanmislardir. Boylece hem erkek hem de disilerin ayni1 yash, ciftlesmemis bireyler
olmasi saglanmig ve anasal yasin Oomiir uzunlugunu etkileyici bir faktér olmasi da

Onlenmistir (Lansing 1952).

Fred and Timothy (1997), on farkli Drosophila popiilasyonu ile yaptiklart ¢alismada,
bira mayasi igeren besin ortaminda metabolik atiklarin olmamasi halinde Omiir
uzunlugunun arttigini tespit etmislerdir. Dolayisiyla besin ortaminin sik sik yenilenmesi
ile atik maddelerin dmiir uzunlugu iizerindeki negatif etkisi de giderilmistir. Bu amacla
caligmalarimizda tiim gruplarin besin ortami haftada iki kez degistirilerek metabolik

atiklarin ortamdan uzaklagmasi saglanmistir.

Calismamizda, yas farkindan dogabilecek etkiyi de ortadan kaldirmak igin tiim

uygulama gruplarda aymi yash (1-3 giinliik) bireyler kullanilmistir. Boylece Omiir
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uzunlugunu etkileyebilecek tiim i¢ ve dis etkenler sabit tutulmustur. Bu durumda, esit
kosullarda tutulan ayni genotipli sineklerin Omiir uzunluklarindaki degisikliklerin
sadece ortama ilave edilen IMI ve ASE ile farkli bitkilere ait su ekstraktlarindan

kaynaklanabilecegini sdyleyebiliriz.

Omiir uzunlugu calismalarindan elde ettifimiz bulgulara gore; maksimum &miir
uzunlugu kontrol grubunda @ Q icin 78, & i¢in de 76 giin olarak bulunmustur. Ancak
hem IMI hem de ASE, doz artisgma bagh olarak D. melanogaster’in disi ve erkek
popiilasyonlarinda maksimum Omiir uzunlugunu kontrol grubuna goére kisaltmistir
(Cizelge 4.1-4.2 ve Grup no.3-6). Séyle ki; IMI uygulanmis @ ©’de maksimum &miir
uzunlugu artan doza baglh olarak (0.5, 1.0 1.5 ve 2.0 ppm) 59 giinden 48 giine; & i¢in
ise 57 giinden 41 giine (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1); ASE’nin ayn1 uygulama gruplarinda
ise bu degerler @2 i¢in 54 giinden 43 giine; 4 i¢in ise 43 giinden 34 giine diismiistiir
(Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2). Kontrol ve uygulama gruplar arasindaki fark istatistiki

olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Omiir uzunlugu ile ilgili ¢alismalarimizin ikinci kisminda 2.0 ppm IMI/ASE ile birlikte
uygulanan bitkilere ait su ekstraktlar1 (SLg,, HSsy, CBPg, ve TOg,) maksimum Omiir
uzunlugunu sirastyla @ Q icin 48 giinden 59-70 giine, 33 de ise 41 giinden 55-63 giine
(Cizelge 4.3); 2 ppm ASE ile birlikte uygulanan bitkilere ait su ekstraktlari da @@ de
yine maksimum Omiir uzunlugunu 43 giinden 58-67 giine, 43 de ise 34 giinden 48-55
giine yiikseltmistir (Cizelge 4.4). Bitki ekstraktlarina bagli olarak her iki eseyde

gbzlenen Omiir uzunlugundaki artis istatistiki olarak 6nemlidir (p<0.05).

Doz artisina bagl olarak IMI ve ASE insektisitleri, D. melanogaster’in disi ve erkek
bireylerinde ortalama Omiir uzunlugunu da distirmiistiir (Cizelge 4.1-4.2). Ancak
insektisitlerle birlikte bitki ekstraktlari kullanildigi zaman ortalama dmiir uzunluguna ait
degerler, tipki maksimum 6miir uzunlugunda oldugu gibi kontrol grubuna yaklasmis ve
bu sonuglar istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde 6nemli bulunmustur (Cizelge 4.3-4.4).
Yapilan literatiir arastirmalarinda insektisitler ile cesitli canli gruplar1 arasinda farkl

etkilesimler oldugu goriilmiistiir. Zettler and Lecato (1974), yaptig1 ¢alismada diklorvos
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ve malation insektisitlerinin subletal dozlarinin Attagenus megatoma (hali bocegi)’da
Oomiir uzunlugunu %63 ile %74 oraninda kisalttigini, ayn1 zamanda ovulasyon siiresini
ve lireme sistemini olumsuz etkiledigini belirtmislerdir. Fitzpatrick and Dowell (1981),
Hemiptera takimina ait Aleurocanthus woglumi’ye 14 farkli insektisit uygulamis ve bu
bocegin Hymenoptera takimina ait olan parazitoidlerinden Amitus hesperidum ve
Prospaltella opulenta’da biitlin insektisitlerin yumurta agilimini ve dmiir uzunlugunu
azalttigini vurgulamislardir. Yine asefat, metomil ve permetrin gibi insektisitlerin Myzus
persicae (yaprak biti)’da ergin bireylerin yasam siirelerini sirast ile %82, %87 ve %100
oraninda kisalttig1 belirlenmistir (Hsieh and Allen 1986). Robert and Olson (1989),
subletal dozda metopren ve malation’u Diptera takimina ait Culex quinquefasciatus’un
4. evre disi larvalarina uygulamis ve bu insektisitlerin ergin béceklerin yumurta verimi
ile Omiir uzunlugunu %39 ile %50 oraninda azalttigini, yumurta a¢ilimini da %30 ile
%36 oraninda diisiirdiigiinii belirlemislerdir. Organofosforlu insektisitlerden birisi olan
malationla yapilan bir bagka c¢aligmada ise 0.05 ve 0.01 ppm malation Pimpla
turionellae (Hymenoptera: Ichneumonidae)’da ortalama yasam siiresini 2.75 ile 3.75
giine indirmistir. Ancak daha yiliksek uygulamalarda 24 saat i¢inde %100 6liime neden
olmustur. Ayrica malationun yumurta verimini 6nemli 6l¢iide azalttig1 da gozlenmistir

(Ozkan and Emre 1997).

Beckage et al. (1988), bir Hymenopter olan Cofesia congregata iizerinde yaptiklar
calismada, 10 pg azadiraktini 4. evre larvaya enjekte ettiklerinde, deri degistirmenin
baskilandigint ve %100 oliimiin gergeklestigini belirlemislerdir. Muscidifurax raptor
(Hymenoptera: Pteromalidae) ile yapilan bir ¢alismada ise ergin parazitoidlerin yine
azadiraktin igeren besinle beslenmesi sonucu Omiir uzunluklarinin erkek bireylerde
%25,1 disi bireylerde ise %15,7 oraninda kisaldig1 belirlenmistir (Ruiu et al. 2008).
Stapel et al. (2000), tarafindan yapilan bir calisgmada da Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki pamuk ekim alanlarinda IMi’nin diizenli olarak kullanilmasi ile bir
Hymenopter olan Microplitis croceipes disilerinde 6miir uzunlugunun kisaldigi, konak
arama yeteneginin ise 2 ile 18 giin periyodunda azaldig1 gézlenmistir. %5 azadiraktin ile
72 saat beslenen Helicoverpa armigera (yesil kurt) larvalarinda 2. larval evrede %50, 4.

larval evrede ise %40 oraninda 6liim meydana geldigi belirlenmistir (Wakil ez al. 2008).
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Cakir ve Sarikaya (2004) ise 1, 3, 5 ve 7 ppm dozlarinda danizinon, diklorvos, metil
paration ve azametifos gibi insektisitleri 2 ile 4 saat boyunca kronik olarak Drosophila
melanogaster’in ergin bireylerine uygulamis ve artan doza bagli olarak biitiin
insektisitlerin dmiir uzunlugunu %21 ile %75 oraninda azalttigin1 ve yiiksek oranda
mortaliteye neden oldugunu gozlemislerdir. Daha Once yapilan ¢alismalarda,
insektisitlerin farkli organizmalarin ¢esitli gelisim parametrelerini etkiledikleri ve
ozellikle 6miir uzunlugunu 6nemli dl¢giide indirgedigi gézlenmistir. Tiim bu bulgular ile

bizim sonuglarimiz paralellik gostermektedir.

Insektisitler gesitli canli gruplarinda konak arama yetenegini, dmiir uzunlugu, yumurta
verimi ya da yumurta ac¢ilimini inhibe etmektedir. Ancak insektisitlerin bu tip etkilerinin
disinda sitotoksik etkili olduklar1 da bildirilmistir. Ornegin; 10, 15 ve 20 mg/kg
deltametrinin i.p. olarak 24, 30 ve 35 saat boyunca uygulanmasinin albino farelerde
sperm anormallikleri ile kemik iliginde kromozom anormallikleri ve mikroniikleus
oranlarint 6nemli derecede artirdigi belirlenmistir (Bhunya and Pati 1990). Bu gibi

sitotoksik etkilerin dmiir uzunlugunu azaltabilecegi de kuvvetle muhtemeldir.

Enzim aktivitesi calismalarin da ise D. melanogaster’in hem disi hem de erkek
bireylerine farkli konsantrasyonlarda uygulanan IMi ve ASE’nin, beyin hiicreleri
homojenatinda AChE enzim aktivitesini kontrol grubuna gore artirdigi gorilmistiir
(Cizelge 4.5-4.6). Buna karsin 2.0 ppm IMI ve 2.0 ppm ASE ile birlikte SLg,, HSq,
CBPg, ve TOy, ekstraktlar1 ayni anda uygulandigi zaman ise kullanilan tiim bitkisel
ekstraktlarm IMI ve ASE’nin sebep oldugu AChE enzim aktivitesindeki artisi
disiirdligi (Cizelge 4.7-4.8) ve bu degerlerin kontrol grubu degerlerine yaklastigi
belirlenmistir (p<<0.05).

Chang et al. (2006), yaptig1 bir calismada tatli su karidesi olan Macrobrachium
rosenbergii’yi triklorfonun 0.2 ve 0.4 mg "' dozlarina 24 saat siireyle maruz birakarak
hemolenf ve hepatopankreas dokularinda AChE enzim aktivitesi degisimini
gézlemislerdir. Triklorfon, 0.2 ve 0.4 mg 1" hemolenf ve hepatopankreas uygulama

gruplarinda enzim aktivitesini diislirmiistiir. Abou-Donia ef al. (2008) ise Sprague-
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Dawley siganina gebeliginin 9. giiniinde i.p. olarak IMI uygulamas1 yapmislardir. Bu
bireylerden dogan 30 giinliikk sican yavrularmmin beyin dokusunda AChE enzim
aktivitesinin arttig1 gozlenmistir. Beyin dokusunda AChE enzim aktivitesinin
artmasiin, ACh miktarinin dolayisiyla optimal nAChR iglevlerinin azalmasindan

kaynaklanan norotoksik etkilere katkida bulunabilecegini bildirmislerdir.

Yine yapilan bir calismada, Giiney Asya sazan baligia (Labeo rohita) 15, 30 ve 45
giinliik stireler ile sipermetrin uygulanmasi yapilmis ve canlinin beyin dokusunda
uygulama siliresine bagli olarak AChE enzim aktivitesinin azaldigr gozlenmistir.
Ozellikle 45 giinlik uygulama sonucunda enzim aktivitesinin 15 ve 30 giinliik
uygulamalara gére 6nemli derecede azaldigi belirtilmistir (Das and Mukherjee 2000).
Moraes et al. (2011), sazan baliginin (Cyprinus carpio) yasam ortamina 7, 30 ve 90 giin
boyunca bir herbisit ¢esidi olan imazetapir eklemis ve canlinin beyin, kas ve karaciger
dokularinda AChE enzim aktivitesindeki degisimleri arastirmiglardir. 7. giiniin sonunda,
beyinde AChE aktivitesinin arttigini, kas dokusunda ise Onemli Olclide azaldigini
belirtmislerdir. 30. giiniin sonunda ise beyinde AChE aktivitesi azalirken, kas
dokusunda artis olmustur. 90. giiniin sonunda da yine kas dokusunda AChE
aktivitesinin azaldig1 goriilmistiir. Dondero et al. (2010) ise bir ¢esit midye olan
Mpytilus galloprovincialis’in solungag dokusunda, IMI uygulamasinin sonucunda AChE
enzim aktivitesinin azaldigmi, tiakloprid (THI) kullammmin ya da her iki
neonikotinoit’in (IMI + THI) ayn: anda kullanimmnin ise AChE enzim aktivitesini
artirdigin1 gézlemislerdir. Yilan baligina (Anguilla anguilla) 96 saat siire ile 0.22 ppm
tiyobenkarb uygulanmasi sonucu beyin dokusunda AChE aktivitesinin 2. saatten
itibaren azaldigi ve toplamda %20 inhibisyona ugradigi belirlenmistir. Ancak
depurasyon (tekrar temiz suya birakilma) siiresinde AChE aktivitesinde inhibisyon
gozlenmemis tam aksine enzim aktivitesinde artis meydana gelmistir (Fernandez-Vega
et al. 2002). Capowiez et al. (2003), tarafindan yapilan ¢alismada ise subakut olarak
uygulanan IMI’nin etkisindeki 2 farkli toprak solucan tiiriinde (Aporrectodea nocturna

ve Allolobophora icterica) AChE aktivitesinin degismedigi belirtilmistir.
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Yapilan literatiir ¢alismalarinda, farkli insektisitlerin ¢esitli canli gruplarinda AChE
aktivitesini degistirdigi, bu degisimin uygulama dozu ve siiresine bagli olarak
artig/azalis seklinde meydana geldigi goriilmiistiir. Yapmis oldugumuz bu caligmada
artan doza bagl olarak IMI ve ASE’nin D.melanogaster’in beyin dokusunda AChE
aktivitesini artirdigi belirlenmistir. Elde ettigimiz bu sonug literatiir bilgileri ile

paralellik gostermektedir.

Insektisitleri de kapsayan cevresel kirleticilerin oksidatif potansiyelleri, canlida
oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif stres, reaktif oksijen partikiilleri (ROS)
olusumu ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Canlida artan serbest radikaller karbonhidrat, protein, lipit ve
niikleik asit gibi biyomolekiilleri veya hiicresel komponentleri etkileyerek yeni serbest
radikalleri olustururlar ve hiicrede yapisal hasarlar ile metabolik degisikliklere yol
acarlar (Ferreira et al. 2006). Yillardir gesitli bitki ekstraktlariyla insektisitlerin canlilar
tizerinde olusturmus oldugu bazi hasarlarin  giderilmesi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir. Ozellikle nadir bulunan birgok bitki tiiriinde mutajen ve karsinojen

ajanlar1 baskilayan maddelerin bulundugu bilinmektedir (Bhattacharya 2011).

Rasekh et al. (2001) yaptiklar1 ¢alismada, Teucrium polium (mayasil otu)’un su
ekstraktinin hiperlipidemik ratlarda kolesterol ve trigliserit serum seviyelerini 6nemli
derecede diisiirdiigiinii géstermislerdir. Halk arasinda er kurtaran, kisa mahmut, dalak
otu gibi farkli isimler ile bilinen Teucrium chamaedrys L. bitkisinin ise govde, yaprak
ve ¢icek kisimlari kaynatilip suyu igilebilmektedir. Ayrica bu bitkinin halk arasinda
tibbi olarak romatizma ve karin agrisi sikayetlerinde yatistirici olarak kullanildigi da
bilinmektedir (Baytop 1999). Panovska et al. (2005), Teucrium montanum L.
(yermesesi) ile yaptiklar1 caligmada, bu bitkinin serbest radikal giderici, hidroksi radikal
giderici oldugunu ve in vitro dogal bir antioksidan olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Yapilan baska bir calismada ise Teucrium orientale (kirve otu)
bitkisinden izole edilen ve bir flavonoit olan luteolin 7-0-rutinozit isimli antioksidanin

son derece giiclii bir radikal siipiiriicii oldugu belirtilmistir (Cakir ez al. 2006).
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Mukherjee et al. (2007) yaptiklar1 c¢alismada; Acanthaceae (Ayipencesigiller),
Apocynaceae (Zakkumgiller), Amaryllidaceae (Nergisgiller), Araceae
(Yilanyastigigiller), Berberidaceae  (Karamukgiller), Buxaceae (Simsirgiller),
Compositae (Bilesikgiller), Coniferaec (Kozalakgiller), Cyperaceae (Hasirotugiller),
Ericaceae (Fundagiller), Euphorbiaceae (Siitlegengiller),Fumariaceae (Sahtereotugiller),
Gentianaceae  (Gentiyangiller),  Guttiferae =~ (Binbirdelikotugiller), = Lamiaceae
(Ballibabagiller), Leguminosae (Baklagiller), Lilliaceae (Zambakgiller), Lycopodiaceae
(Kibritotugiller), Malvaceae (Ebeglimecigiller), Magnoliaceae (Manolyagiller),
Molluginaceae (Haliotugiller), Moraceae (Dutgiller), Musaceae (Muzgiller),
Papaveraceae (Hashasgiller), Piperaceae (Karabibergiller), Rubiaceae (Kokboyagiller),
Rutaceae (Sedefotugiller), Solanaceae (Patlicangiller) ve Tamaricaceae (Ilgingiller)
familyalarina ait bitkilerin potansiyel AChE enzimi inhibitorleri oldugunu

belirtmislerdir.

Ramos et al. (2010) Salvia officinalis (SO), S. fruticosa (SF) ve S. lavandulifolia (SL)
ekstraktlarinin ve bunlarin temel bilesenleri olan rosmarinikasit (RA) ve luteolin-7-
glukozidin (L-7-G) oksidatif ajanlara maruz birakilmis Caco-2 ve HeLa hiicre
DNA’larinin korunmasi ve Caco-2 hiicre DNA’sinin onarilmasi iizerine etkilerini
arastirmiglardir. Sonug olarak SO, SF ve SL bilesenlerinin (RA ve L-7-G) hiicreleri
oksidatif DNA hasarlaria karsi korudugu ve DNA onarimini uyardigi belirlenmistir.
Eidi and Eidi (2009) ise S. officinalis yapraklarinin, normal ve diyabetik fareler iizerine
antidiabetik etkisini arastirmiglardir. Yapraklardan hazirlanan etanol ekstrakti, diyabetik
farelerde serum glikoz, trigliserit ve toplam kolesterol miktarinin azalmasina neden
olurken normal farelerde herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir. Ayrica S. fruticosa
(Anadolu ada ¢ay1)’dan elde edilen yagin insanlarda kolinesteraz enzimini zamana ve
doza bagl olarak inhibe ettigi ve norotoksik etkileri giderdigi de saptanmustir (Savelev
et al. 2004). Yine S. officinalis (tibbi ada cay1), Sideritis perfoliata (fincan ¢ay1),
Satureja thymbra (Halil Ibrahim zahteri), Laurus nobilis (Akdeniz defnesi) ve Pistacia
palestina (Filistin sakizi) bitkilerine ait ekstraktlarin, insanda tiimor hiicrelerinin
gelismesini engelledigi belirlenmistir (Loizzo et al. 2007). S. miltiorrhiza, S. verticillata

ve S. przewalskii gibi farkli ada c¢ayi tilirlerinin koklerinden ve yapraklarindan metanol
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ile elde edilen ekstraktlarin antioksidan aktiviteleri incelenmis ve S. przewalski nin
yaprak ekstraktinin en gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir

(Matkowski et al. 2008).

Nino et al. (2006), Kolombiya florasinda bulunan bazi bitkilerin ham ekstraktlarinin
AChE enzimi iizerine in vitro inhibisyon etkilerini arastirmislardir. Bu c¢alisma igin,
Asteraceae (Papatyagiller), Euphorbiaceae (Siitlegengiller), Rubiaceae (Kokboyagiller)
ve Solanaceae (Patlicangiller) familyasindan yirmiyedi ¢esit bitki kullanilmistir. Sonug
olarak en 1iyi inhibisyona sahip bitkilerin Solanaceae familyasindan Solanum

lycocarpum ve Witheringia coccoloboides tiirlerine ait ekstraktlar oldugu bulunmustur.

Orhan et al. (2004) tarafindan 21 c¢esit tibbi bitkinin kloroform: metanol (1:1)
ekstraktlarinin hem AChE hem de biitirilkolinesteraz enzimleri iizerine inhibisyon
etkileri arastirilmistir. Yapilan bu in vitro g¢aligmada, tibbi bitkilerden bazilarinin
%inhibisyon oranlarin1 énemli olciide degistirdigi goriilmiistiir. Ozellikle Ericaceae
(Fundagiller) familyasindaki bazi bitkilerin AChE’yi, Fumariaceae (Sahtereotugiller) ve
Caeselpiniaceae familyasindaki bazi bitkilerin ise biitirilkolinesteraz1 kuvvetle inhibe

ettikleri belirlenmistir.

Hypericum cinsine ait bitkiler ile yapilan ¢alismalarda, ovaryum kanseri, mide kanseri,
lenfosit tlimorii ve c¢esitli karsinomlarin etkili bir sekilde tedavi edildigi gézlenmistir
(Duke 1985). Cakir et al. (2003), Hypericum hyssopifolium (binbirdelikotu)’un metanol
ekstraktlarinda bulunan hiperisin, 13, II8 biapigenin, kuarsetin flavonoidleri ve kuarsetin
glikozidlerinin giiclii antioksidan aktivite gosterdiklerini rapor etmislerdir. Ayni
calismada, H. hyssopifolium’a ait tiim ekstraktlarin giiclii antioksidan etkiye sahip
oldugu ve 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikallerini giderme aktivitesinin yiiksek
oldugu sonucuna varilmigtir. Yapilan bagka bir ¢calismada, Hypericum perforatum (sari
kantaron) ekstraktinin antioksidan etkisini degerlendirmek amaciyla insan plasenta
damar dokusu kullanilmis ve bu bitkinin insan plasenta damar dokusunda olusan serbest

radikal {iretimini inhibe ettigi belirlenmistir (Hunt ef al. 2001).
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Uysal vd (2009), Lobaria pulmonaria likeninden elde edilen metanol, kloroform ve su
ekstraktlarinin D. melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarinin émiir uzunlugu
tizerindeki etkisini arastirmiglardir. Bu calismanin sonucunda, L. pulmonaria’nin
metanol, kloroform ve su ekstraktlarina maruz birakilan her iki popiildsyonda da dmiir
uzunlugunun konsantrasyon artisina paralel olarak arttigi goézlenmistir. Metanol
ekstraktinin kloroform ve su ekstraktina gore daha etkili oldugu, su ekstraktinin ise
metanol ve kloroform ekstraktlarina gore daha az etkili oldugu sonucuna varilmistir.
Yine Uysal et al. (2015) tarafindan yapilan bir calismada, D. melanogaster’e EMS (etil
metansiilfonat) uygulamasindan sonra meydana gelen genotoksik hasar, Echium
amoenum (engerek otu)’un metanol ekstrakti ve Rosa canina (kusburnu)’nin etanol
(Kizilet et al. 2013) ekstrakti ile giderilmistir. Ayni sekilde insan lenfosit hiicrelerine
uygulanan sipermetrin ve fenvalerat insektisitlerinin olusturdugu genotoksik hasarin da
yine R. canina bitkisine ait su ve etanol ekstraktlar ile giderilebildigi tespit edilmistir

(Kasimoglu and Uysal 2014).

Kuroda et al. (1976) yaptiklar1 ¢calismada, C. bursa-pastoris bitkisine ait ekstraktlarin
farelerde Ehrlich solid tiimor gelisimini inhibe ettigini bildirmislerdir. Devi ef al. (2007)
ise gastrik iilser olusturulmus ratlara uygulanan Terminalia arjuna ekstraktinin iilserin
iyilesmesini sagladigi ve bu iyilesmenin de hiicrelerde biriken serbest radikallerin
stipliriilmesi suretiyle oldugunu belirtmislerdir. Ginkgo biloba (Japon erigi) EGb761
ekstraktinin bir tiir nematod olan Caenorhabditis elegans i dmiir uzunlugu iizerindeki
etkisi ile ilgili calismalarda, bitki ekstraktinin oksidatif strese direnci artirarak C.
elegans’in ortalama Omriinii %10 oraninda uzattig1 belirlenmistir (Kampkdtter ef al.
2007). Salehi et al. (2005) tarafindan Ziziphora clinopodioides (kekik) bitkisinin
metanol ekstraktlarinin antioksidan aktivitesi ve radikal siipiiriicii etkisi incelenmis ve
bu bitkiye ait ekstraktin giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugunu tespit edilmistir.
Rosmarinus officinalis L. (biberiye) bitkisinin ise antioksidan, antiviral ve bagisiklik

sistemini gii¢lendirici etkilerinin oldugunu belirlenmistir (Gachkar et al. 2007).

Son yillarda insana ve hedef olmayan organizmalara daha az etkili olan, hedef

organizmalar i¢in ise en etkili insektisit gelistirme ¢abalar1 artmistir (Tomizawa and
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Casida 2009). Bu amagla 1980 yilindan itibaren neonikotinoid grubu insektisit
iretimine baslanmistir. Neonikotinoid insektisitlerden olan ve calismamizda da
kullandigimiz IMI ve ASE, bdceklerin sinir sistemine etkileyerek toksik etkiye sebep
olmaktadirlar. SOyle ki; AChE enzimi sinir sisteminin saglikli ¢aligmasi i¢in gerekli bir
enzimdir. ACh, sinirler arasinda ve sinirlerden kaslara iletimi saglar, salindiktan sonra
ise bu iletilerin temizlenmesi gerekir. Aksi taktirde iletim devam eder. Bu temizleme
islemi, AChE tarafindan gerceklestirildiginden sinirler arasindaki sinyallerin diizgiin bir
sekilde iletilmesi i¢cin bu enzim gereklidir. ACh, kolinerjik néronlarin gdévdesinde
bulunan kolin ile asetilCoA'dan gelen asetilin kolinasetiltransferaz (ChAT) enzimi
tarafindan birlestirilmesi yoluyla olusmaktadir. Olusan ACh, aksonal transport yoluyla
sinir uglarma taginir ve sinaptik araliga salinir. Normal kolinerjik ileti, sinaptik
araliktaki ACh’in, kolinesteraz enzimleri tarafindan hizli katalitik hidrolizi yolu ile
sonlandirilmasina baghdir (Swartz 2000). Bu hidroliz sonucu sinaptik aralikta olusan
kolin tekrar presinaptik norona alinir ve ACh sentezinde kullanilir. Kolinesterazlarin
ortamda bulunmamasi, hemasetilkolin sentezi i¢in gereken hiicre i¢i kolininaz almasina
hem de sinaptik araliktaki ACh etkisinin uzamasma yol agmaktadir (Silver 1974;
Mesulam et al. 2002). Organizmalarda AChE’nin inhibisyonu sinir sisteminin asir1
uyarilmasina, solunum faaliyetlerinin durmasina ve sonucta 6liime neden olmaktadir
(Balali-Mood and Shariat 1998). Boceklerde neonikotinoid zehirlenmesinin belirtileri
ise diizenli olmayan abdominal titreme, kanatlar1 germe, siddetli viicut sarsintisi,

halsizlik, fel¢ ve sonunda 6liim seklinde gozlenmektedir (Schroeder and Flattum 1984).

Uzun siireli insektisit maruziyetlerinde canlilarin antioksidan savunma mekanizmasinin
etkilendigi bildirilse de antioksidan enzim aktiviteleriyle ilgili ¢aligma sonuclari1 oldukca
degiskenlik gostermektedir (Thapar et al. 2002). Baz1 ¢alismalar insektisitlerin neden
oldugu oksidatif stres ve serbest radikalleri ortadan kaldirmak amaciyla aktivasyonun
arttigini bildirirken (Bayoumi et al. 2001; Kalender et al. 2004), baz1 aragtirmalar ise
insektisit metabolizmas1 sonucu olusan oksidan molekiillerinin enzimlere baglanarak
aktivitelerini inhibe ettigini gostermektedir (Panemangalore and Bebe 2000; Kanbur et
al. 2008). Ayrica nAChR’lerin uyarilmasinin nitrik oksit (NO) iiretimini de arttirdig

farkli aragtirmacilar tarafindan gosterilmistir (Clouse et al. 2000; Green et al. 2000).
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Insektisitlerin toksik etkileri sonucu olusan serbest oksijen radikalleri, bircok oksidatif
olay1 ve lipid peroksidasyonu tetikleyerek doku hasarlarina neden olmaktadir (Kanbur et
al. 2008). Beyin, yiiksek oranda metabolik aktiviteye, diislik antioksidan kapasitesine ve
yenilenemeyen noronal hiicrelere sahip oldugundan oksidatif hasara karst en hassas
dokudur (Shohami et al. 1997). Bu nedenle de en ¢ok etkilenen hiicrelerin baginda
gelmektedir.

nAChR’ler, bdcekler ve memelilerin sinir sisteminde bulunan temel iyon uyarici
reseptorlerdir. Memelilerde ayrica sinir kas kavsaginda kas hiicre zari lizerinde bol
miktarda bulunurlar (Raymond-Delpech et al. 2005). Reseptoriin hiicre disinda uzun N-
terminal bolimii yer alir ve uyarict Ozellikteki bir nodrotransmiter olan ACh’nin
baglanma bolgesini olusturur. Reseptdore ACh’nin baglanmasiyla birlikte, nAChR’lerin
merkezinde yer alan iyon kanalindan, katyon iyon akis1 gerceklesir (Karlin 2002).
Boylece sinaps sonrasi sinir ve kas hiicre zar1 depolarize olurken aksiyon potansiyelinin
olusumu tetiklenmis olur. nAChR, neonikotinoid insektisitlerin hedef bolgesidir. Bu
insektisitler sinir sistemindeki nAChR’lere baglanip agonist (uyarilma) gibi etki ederek
noroeksitasyon (néronun uyarilmasi) yaratirlar (Scharf 2003). Neonikotinoidlerin ilk
toksik belirtisi, nAChR’e {izerine gosterdikleri agonist etki ile ortaya c¢ikan
noroeksitasyon iken diger bir etkisi ise uzun siiren ndroinhibitor etkileridir (Watson
2001). Noronal nAChR’lerin Ca®" gecirgenligi oldukga fazladir. Ayrica, néronal
nAChR’lerin aktivasyonu sonucu artan Ca®’ iiretimi 6nemli hiicre i¢i sinyaller
olusturabilir (Vernino et al. 1992; Dajas-Bailador and Wonnacott 2004). Rathouz et al.
(1996), nikotinik agonistlerin nAChR’lere baglanmastyla voltaj-kapili Ca*" kanallarinin
aktive oldugunu ve bunun sonucunda hiicre i¢i Ca*" salgilanmasim arttigin
bildirmislerdir. Kullanilan neonikotinoid ¢esidine, kullanilan canli tiiriine ve etki ettigi
dokuya gore neonikotinoidlerin etkileri canlidan canliya degisiklik gostermektedir

(Dondero et al. 2010).

Eski caglardan beri tarim {irlinlerini korumada kullanilan insektisitlerin, giiniimiizde
gelisen tekniklerle hedef disi canlilara karsi daha az toksik olarak {iretilmeleri

amaglanmistir. Ancak yaptigimiz caligma ve daha once yapilan benzer ¢alismalar, bu
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toksisitenin diisiik dozlarda bile hedef dis1 organizmalarda 6zellikle sinir sistemi {izerine
etkilerini gostermektedir. Bu ¢alismada, son yillarda iilkemizde de tarim alanlarinda
zararli boceklerin Oldiiriilmesinde kullanimina siklikla bagvurulan neonikotinoid
insektisitlerden IMI ile ASE’nin D. melanogaster’in disi ve erkek bireylerine olasi
toksik etkileri incelenmistir. Her iki insektisitin artan dozlarina bagli olarak D.
melanogaster’in disi ve erkek bireylerinde olusturduklar toksik etkilerden dolay1 6liime
neden oldugu belirlenmistir. Buradan yola ¢ikarak ¢ok diisiik dozlarda bile kullanilacak
IMI ve ASE’nin zararli boceklerin yani1 sira hedef disi boceklerin yasamini olumsuz

etkileyebilecegi belirlenmistir.

Ulkemizde de genis yayilis gosteren S. lavandulifolia Vahl., H. scabrum L., C. bursa-
pastoris Medik. ve T. orientale L. bitkilerine ait su ekstraktlarinm, IMI ve ASE
insektisitlerine karst antioksidan kapasitelerinin olup olmadigi da bu calismayla tespit
edilmeye calisilmistir. Toksik etkilere sahip oldugunu belirledigimiz IMI ve ASE’nin bu
etkilerini giderebilmek igin her bitkiye ait su ekstrakti uygulamasi IMi ve ASE
insektisitleri ile birlikte yapilmistir. Kullanilan tiim bitkisel su ekstraktlarinin
insektisitlerin toksik etkilerini ortadan kaldirarak D.melanogaster’in disi ve erkek
bireylerinde yasam siirelerini kontrol grubu degerlerine yaklastirmalarindan dolay1
biitiin bitkilerin antioksidan kapasitesine sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak
deneylerimizde kullandigimiz bu bitkiler, maksimum Omiir uzunlugu, ortalama Omiir
uzunlugu ve enzim aktivitesi etkileri bakiminda ele alindig1 zaman, en etkili ekstraktin
S. lavandulifolia Vahl., bitkisine ait oldugu belirlenmistir. Daha sonra ise siralama H.
scabrum L., C. bursa-pastoris Medik. ve T. orientale L. seklindedir (SLg, > HSg, >
CBPg, > TOg,). En diisiik iyilestirici etkiye sahip olan C. bursa-pastoris Medik. ve T.
orientale L. bitkilerine ait su ekstrakti bile incelemis oldugumuz maksimum Omiir
uzunlugu, ortalama omiir uzunlugu ve enzim aktivitesi gibi gelisim parametrelerine ait

degerleri, kontrol grubu degerlerine yaklastirmistir.

Bu bitkilerin antioksidan 6zelliklerinin ise onlarin sahip olmus oldugu farkli bilesik
yapilarindan kaynaklandigi sOyleyebilmek miimkiindiir. S6yle ki; daha once yapilan

literatlir incelemelerine gore, S. lavandulifolia bitki ekstrakti ¢esitli ugucu yaglar (bornil
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asetat, terpineol), terpenler (borneol, limonen, a-pinen, f-pinen, geraniol) ve
flavonoitler (salvigenin, rutin luteolin, hispidulin) agisindan olduk¢a zengindir. (Lu and
Foo 2002; Savelev et al. 2004; Senol 2009). H. scabrum bitki ekstraktinda ise
naftodiantronlar (hiperisin, psddohiperisin), floroglusinoller (hiperforin, adhiperforin),
flavonoidler (hiperozit, kesretin, kemferol, mirisetin, kersitrin, amentoflavon,
isokersitrin), tanenler (prosiyanidin, katesin, epikatesin polimerleri, katesik tanen,
kafeik asit) ve ucucu yaglar (metil-2-oktan, n-nonan, metil-2-dekan) bol miktarda
bulunmaktadir (Hegnauer 1989; Kurbanov and Mutayev 1993; Cakir et al. 1997). C.
bursa-pastoris bitkisinin ekstraktinda ¢ok fazla miktarda flavonoid (tricin, kaempferol,
kersetin) ve birgok yag asiti (azelaik asit, palmitik asit,stearik asit, oleik asit, linoleik
asit, aragidik asit) vardir (Kili¢ vd 2007; Song et al. 2007). T. orientale bitkisinin
ekstraklarinda ise ugucu yaglar (a-thujen, oa-pinen, 3-octanol, kamfen, pS-pinen),
flavonoidler (luteolin-7-O-rutinosid, luteolin-7-O-glukozid, hesperetin-7-O-rutinosid, 8-
O-acetyl harpagid, 8-O-methyl harpagid) ve tanenler (geraniol, karvakrol) yer
almaktadir (Cakir et al. 2006; Yayl1 2007). Bu konuda yapilan tiim ¢aligsmalar, bitkisel
ekstraktlarin igermis oldugu bu gibi bilesiklerin antioksidan, antibakteriyel ve

antimutajenik etkilerini isaret etmektedir.

Bu calisma, D. melanogaster’in gesitli gelisim parametreleri iizerine IMI ve ASE
insektisitlerinin toksik etkileri ile ilgili yeni bilgiler elde etmemizi saglamistir. Bu
bilgiler, biyokimyasal toksikoloji alaninda yapilan ¢aligmalara katki saglayacak ve dncii
bilgi olarak kullanilabilecektir. Ayrica, yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
oldugu/olabilecegi bilinen bitki ekstraktlarinin belirlenerek, bunlarin gida ve saglk
sistemlerindeki etkilerinin incelenmesi ve calisilmasi ile cesitli hastaliklarin alternatif
yollar ile tedavi edici uygulamalarina yonelik devamliligin saglanmasi olduk¢a 6nem

teskil etmektedir.
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