~

~

I'TVA WITIAVNV IfOTOAId N'TOOAVOOd "L

IZ4L VI0OL30d

~

9107 V'TONIN

T.C.
MUGLA SITKI KOCMAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIM DALI

Culex pipiens (DIPTERA, CULICIDAE)
POPULASYONLARINDA RDL VE VSSC
GENLERINDEKI DIRENC MUTASYON

FREKANSLARININ ZAMANA BAGLI DEGISIMLERI
VE MORFOMETRIK ANALIZLER

DOKTORA TEZi

TAYLAN DOGAROGLU

AGUSTOS 2016
MUGLA



T.C.
MUGLA SITKI KOCMAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIM DALI

Culex pipiens (DIPTERA, CULICIDAE)
POPULASYONLARINDA RDL VE VSSC
GENLERINDEKI DIRENC MUTASYON

FREKANSLARININ ZAMANA BAGLI DEGISIMLERI
VE MORFOMETRIK ANALIZLER

DOKTORA TEZi

TAYLAN DOGAROGLU

AGUSTOS 2016
MUGLA



MUGLA SITKI KOCMAN UNiVERSITESI

Fen Bilimleri Enstitiisii

TEZ ONAYI

TAYLAN DOGAROGLU tarafindan hazirlanan Culex pipiens (DIPTERA,
CULICIDAE) POPULASYONLARINDA RDL VE VSSC GENLERINDEKI

DIRENC MUTASYON FREKANSLARININ

DEGISIMLERI VE MORFOMETRIK ANALIZLER
tarihinde agagidaki jiiri tarafindan Biyoloji Anabilim Dali

gerekli sartlan sagladig oybirligi ile kabul edilmistir.

ZAMANA  BAGLI
baslikli tezin, 31/08/2016
'nda doktora derecesi igin

TEZ SINAYV JURIsi
Prof. Dr. Irfan KANDEMIR (Jiiri Baskani)
Biyoloji Anabilim Dali, Ankara Universitesi, Ankara

Dog. Dr. Belgin G¢men TASKIN (Danigman)
Biyoloji Anabilim Dal1, Mugla S. K. Universitesi, Mugla

Prof. Dr. Hatice Giines (Uye)
Biyoloji Anabilim Dali, Mugla S. K. Universitesi, Mugla

Dog. Dr. Savag IZZETOGLU (Uye)
Biyoloji Anabilim Dali, Ege Universitesi, fzmir

Yrd. Dog. Dr. Ersin DOGAC (Uye)
K&ycegiz MYO, Mugla S. K. Universitesi, Mugla

I e

-

.
rmmM_

/

ImzaM
(Te—0

ANA BILIM DALI BASKANLIGI ONAYI

Prof. Dr. Hasan Sungur CIVELEK
Biyoloji Béliim Baskani,
Mugla 8. K. Universitesi, Mugla

Dog. Dr. Belgin G6¢men TASKIN
Damisman, Biyoloji A.B.D
Mugla S. K. Universitesi, Mugla

Savunma Tarihi: 31/08/2016



Tez calismalarim sirasinda elde ettigim ve sundugum tiim sonug, dokiiman, bilgi ve
belgelerin tarafimdan bizzat ve bu tez ¢alismasi kapsammda elde edildigini;
akademik ve bilimsel etik kurallarma uygun oldugunu beyan ederim. Ayrica,
akademik ve bilimsel etik kurallart geregi bu tez calismasi sirasmda elde edilmemis
bagkalarma ait tiim orijinal bilgi ve sonuglara atif yapildigini da beyan ederim.

Taylan DOGAROGLU
31/08/2016

iii



OZET

Culex pipiens (DIPTERA, CULICIDAE) POPULASYONLARINDA RDL VE
VSSC GENLERINDEKI DIRENC MUTASYON FREKANSLARININ
ZAMANA BAGLI DEGISIMLERI VE MORFOMETRIK ANALIiZLER

Taylan DOGAROGLU

Doktora Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali
Danigman: Dog. Dr. Belgin Go¢men TASKIN
Agustos 2016, 178 sayfa

Sivrisinekler, yasami tehdit eden bir¢cok hastaligin vektorleri olmali nedeni ile
insektisit uygulamalarina yogun bir sekilde maruz birakilan organizmalardandir.
Sivrisineklerin farkli insektisit gruplarina karsi direng gelistirebilme kapasiteleri, bu
organizmalara karsi gerceklestirilen savagimi daha da giiclestirmektedir. Bu durum
her yil birim alan bagina daha fazla kimyasal kullanimina neden olmakta ve boylece
kiiresel kirlilik tehdidi ile sonuglanan bir kisir dongii olusturmaktadir. Sivrisinek
populasyonlarindaki diren¢ seviyelerinin belirlenmesi, daha etkili ve kalic1 zararh
kontrol stratejilerinin gelistirilebilmesinde temel faktordiir.

Bu calismada, Ege Bolgesi’ndeki 6 ile ait toplam 25 lokasyondan, Tiirkiye’deki
baskin sivrisinek tiirii olan Culex pipiens populasyonlari, ii¢ farkli donemde
orneklenmistir. Bu donemlerden ilki; yillik sivrisinek miicadele c¢aligmalarinin
baslamasinin hemen 6ncesindeki ilkbahar, ikincisi; yaz boyunca yapilan ilaglamalar1
takiben sonbahar ve {¢iinciisii ise; direng allellerinin ki1 geg¢irme durumlarini
dolayisi ile uyum bedellerini ortaya koyabilmek amaci ile bir sonraki ilkbahar olarak
belirlenmistir.

Oncelikle 4 farkli insektisit grubuna (organofosfat, karbamat, organoklor ve piretroit)
kars1 gelisen direng seviyelerindeki mevsimsel varyasyonlarin belirlenebilmesi amac1
ile, orneklenen populasyonlar lizerinde WHO Kkriterleri dogrultusunda direng testleri
uygulanmistir. Hedef bolge duyarsizlasmasmnin genetik temellerinin  ortaya
konulabilmesi amaci ile, rdl ve vssc genlerindeki direng ile iligkili mutasyonlarin
frekanslar1 siras1 ile PCR-RFLP ve kismi baz dizi analizleri ile belirlenmistir. Son
olarak insektisit direncinin kanat morfometrik karakterleri ile iliskisinin ortaya
konulabilmesi amaci ile klasik morfometrik 6lgiimler gergeklestirilmistir.

Gergeklestirilen direng testlerinden elde edilen sonuglara goére populasyonlar
uygulanan insektisitlere karsi direngli ve muhtemel direncli olarak belirlenirken,
lokal insektisit baskisi diren¢ gelisiminde dnemli bir faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Belirgin bir mevsimsel varyasyon gostermeyen rdl mutasyon (A302S) frekans
degerleri oldukga diisiik olarak belirlenmistir. Buna karsilik, kdr mutasyon (L1014C
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and L1014F) frekans degerleri ¢ok yiiksek olarak belirlenmistir. L1014C mutasyonu
Ege Bolgesi’nde baskin kdr mutasyonu olarak saptanirken klasik morfometrik
Olgtimlerden elde edilen sonuglara gore insektisit direnci ile iliskilendirilebilecek
anlamli bir varyasyon ile karsilagilmamastir.

Anahtar Kelimeler: Sivrisinek, Culex pipiens, insektisit Direnci, Direng Genleri,
Uyum Bedeli.



ABSTRACT

TIME-BASED VARIATIONS OF MUTATION FREQUENCIES
IN RDL AND VSSC GENES OF Culex pipiens (DIPTERA, CULICIDAE)
POPULATIONS AND MORPHOMETRIC ANALYSIS

Taylan DOGAROGLU

Philosophy of Doctorate Thesis
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Belgin Gogmen TASKIN
August 2016, 178 pages

Mosquitoes are one of the organisms subjected to frequent insecticide application
due to their status as vectors which carry a wide range of life threatening diseases.
However, capacity of these organisms to develop resistance against varying groups
of insecticides renders the combat against them challenging. This situation creates a
vicious circle that triggers the use of more chemicals per unit area each year which
results in a global pollution threat. The determination of the resistance level on
mosquito populations is the basic factor to develop more effective and permanent
pest control strategies.

In this study, we sampled Cx. pipiens, the dominant mosquito species in Turkey,
populations from six locations in the Aegean region of Turkey. The populations were
sampled in three different periods. First of these periods was the spring preceding the
beginning of annual mosquito combat activities; the second period was the autumn
following the insecticide application carried throughout the summer season; and the
third period was the spring of the following year in order to evaluate the over-
wintering of the populations, hence the fitness cost of resistance alleles.

Primarily, bioassays were carried out according to WHO standard procedures in
order to detect the seasonal variations in resistance levels of the sampled populations
against 4 different insecticide groups (organophosphate / carbamate, organochlorine
and pyrethroid insecticides). In order to assert the genetic basis of target site
insensitivity, the frequencies of resistance-associated mutations in two genes (rdl and
vssc) were detected respectively through PCR-RFLP method and partial base
sequence analyses. Finally, wing morphometric characters that may be modified by
the insecticide resistance pressure were evaluated through classic
morphometric measurements.

Bioassay results showed that populations are resistant or likely-resistant against
applied insecticides and local insecticide pressure was found as an important factor
on the resistance development. The frequencies of rdl mutations (A302S) were
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determined to be low and no obvious seasonal changes were found. On the contrary,
the frequencies of kdr mutations (L1014C and L1014F) were determined to be
strikingly high. L1014C mutation is found to be dominant kdr mutation in Eagean
Region. Results from the classic morphometric measurements did not reveal a
significant separation which can be associated with insecticide resistance.

Keywords: Mosquito, Culex pipiens, Insecticide Resistance, Resistance Genes,
Fitness Cost.
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1. GIRIS

Glinlimiizde hizla artan diinya niifusu ve bu artisin ihtiyaglarmi karsilayabilmek igin
kontrolsiizce ilerleyen teknoloji, sanayilesme ve c¢arpik kentlesme gibi faktorler
sayisiz ¢evre sorununa zemin hazirlamaktadir. Modern toplumun gereksinimlerini
kargilama cabasiyla her gecen giin fabrikalardan dogaya daha fazla kirletici
karigmakta, tarimsal liretimde zararhlarla miicadelede her yil daha fazla kimyasal
madde kullanilmaktadir. Sinir tamimayan ticari ve turistik tasimmacilik tarimsal
zararlilarin ve hastalik etmenlerinin diinyanin her tarafina tasinmasina neden olmakta
ve bu durum daha fazla pestisit kullanimimni beraberinde getirmektedir. Insan etkisi
ile gerceklesen bu olumsuzluklar ekolojik dengelerin bozulmasina neden olmakta ve
dogal kaynaklarimiz hizla tiikenmektedir. Diinyanin hemen hemen her yerinde
yasayabilme potansiyeline sahip olan sivrisinekler bozulan bu ekolojik denge
icerisinde daha uygun iireme ve yayilma alanlar1 bulabilmekte ve insan sagligi

acisindan ciddi bir risk faktorii olusturmaktadir (Caglar vd., 2008).

Sivrisinekler, en fazla miicadele edilen zararlilarin basinda gelmektedirler. Bu
amagla gerceklestirilen kontrol ¢aligmalarinda, tiim dezavantajlarma karsin,
uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyetleri nedeni ile kimyasal insektisitlerin kullanim1
daha ¢ok tercih edilmis ve her gegen giin artan kullanimlar1 sonucunda bu

insektisitlere karsi direng sorunu ortaya ¢ikmaistir.

Basta insan sagligi olmak iizere hedef olmayan organizmalarin ve daha genel bir
ifade ile ekolojik dengenin korunmasi amaciyla zararli tiirlerin 6zelliklerinin
bilinmesi, insektisit kullanimi ve yoOnetim stratejilerinin dogru belirlenmesi bir
zorunluluk olarak karsimizdadir. Bu zararlilarin basinda gelen sivrisinekler, 6zellikle
Tiirkiye’de baskin tiir olan (Akiner vd., 2009) Culex pipiens L., 1758 hastalik tasima

potansiyelleri nedeni ile en fazla ¢alisilan organizmalardandir (Toma vd., 2010).



1.1. Sivrisineklerle Tlgili Genel Bilgiler

1.1.1. Sivrisinek taksonomisi

Arthropoda subesi, Insecta smifi, Diptera takimi, Nematocera alt takimi, Culicidae
familyasi igerisinde yer alan sivrisinekler (Alten ve Caglar, 1998) Anophelinae ve
Culicinae olmak iizere iki alt familyaya ayrilir (Harbach ve Kitching, 1998).
Ulkemizdeki baskin sivrisinek tiirii olan Cx. pipiens’in de i¢inde bulundugu
Culicinae alt familyasi, Culex, Aedes, Aedeomyia, Uranotaenia, Culiseta,
Ochlerotatus, Orthopodomyia, Toxorhynchites, Mansonia, Coquillettidia gibi
cinsleri kapsamaktadir (Merdivenci, 1984; Becker vd., 2003; Caglar vd., 2008).
Kutup dairesi ve ¢oller haricinde diinyanin neredeyse her yerinde goriilebilen
sivrisinekler (Caglar vd, 2008; Merdivenci, 1984) 44 cins ve 3524 tiire sahiptirler.
Ulkemizde 15 Ochleratus, 13 Culex, 10 Anopheles, 6 Culiseta, 3 Aedes, 1
Coquillettidia, 1 Orthopodomyia ve 1 Uranotaenia olmak iizere 8 cinse ait toplam 50
sivrisinek tiirti bulunmaktadir (Ramsdale vd., 2001; Caglar vd., 2008).

1.1.2. Sivrisinek biyolojisi

Sivrisinekler holometabol bocekler olup tam baskalasim gosterirler. Hayat
dongiilerinde yumurta, larva, pupa ve ergin olmak tizere dért donem bulunmaktadir.
Yumurtadan ¢ikan sivrisinek larvalar1 dort larval evre gecirdikten sonra pupa
evresine gecerler. Pupal donemde beslenme goriilmez ve ergine ait olan organlar ve
diger yapilar ortaya ¢ikar. Sivrisineklerde yumurtadan ergine kadar olan siire
ozellikle sicakliga ve beslenmeye bagl olarak yaklasik olarak 10-20 giin arasinda

degismektedir (Alten ve Caglar, 1998).

Yumurta evresi: Yumurtalar sivrisinek tiirlerinin ¢ogunda su yiizeylerine birakilirken
Aedes, Ochlerotatus ve Culiseta gibi cinsler yumurtalarin1 aga¢ kabuklar1 ve sulak
alanlarin kenarlar1 gibi nemli ortamlara birakma egilimi gosterirler (Alten ve Caglar,
1998). Sivrisinekler tiire bagh olarak tek tek ya da yumurta paketleri (Sekil 1.1.)
halinde olmak tizere bir seferde 50-500 arasi yumurta birakirlar (Becker vd., 2003).
Yumurtalar, tiirlere ve suyun sicakligina bagl olarak 1-4 giinde agilirlar (Alten ve

Caglar, 1998). Sivrisinek yumurtalarinin uygun olmayan ortam kosullarmin
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atlatilmasmi saglayan diyapoz denilen bir doneme girdikleri ve aylarca hayatta
kaldiklar1 bilinmektedir (Roberts, 2003; Mullen ve Durden, 2009). Cok sayida
yumurta birakabilmeleri, farkli ortamlarda yasayabilmeleri ve diyapoz gibi 6zellikleri

sivrisineklere karsi yapilan miicadele ¢alismalarini zorlastirmaktadir.

Sekil 1.1. Sivrisinek yumurta paketi (Anonim, 2015a).

Larva evresi: 0.5-1.0 mm boyundaki birinci evre larvalar her donem sonunda deri
degistirerek dordiinci evrede 5-15 mm boya ulasirlar. Sivrisinek larvalar1 suda
yasarlar ve filtrasyon ile sulardaki yosun, bakteri, protozoa, mantar sporlari ve hatta
diger sivrisinek larvalar1 ile beslenirler (Alten ve Caglar, 1998; Clements, 2000;
Garros vd., 2008). Larvalarin su igerisinde duruslar1 ve hareketleri sivrisinek
cinslerinin belirlenmesinde yardimci olabilmektedir. Aedes ve Culex larvalari su
yiizeyinden hava almalarini saglayan sifon yapisina sahip olduklar1 i¢in ylizeye dik
olarak dururlarken, sifon yapisma sahip olmayan Anopheles larvalar1 stigmal
acikliklardan hava almak amaci ile yiizeye paralel durmaktadirlar (Sekil 1.2.)
(Merdivenci, 1984). Bu durum Anopheles larvalarmmn su siitununun hemen
ylizeyinden, Culex ve Aedes larvalarinin ise daha asagidan beslenme egilimlerine
neden olmaktadir (Alten ve Caglar, 1998). Suyun farkli bolgelerinden beslenme
egilimleri gbz Oniine alinarak sivrisinek miicadele ¢alismalarinda kullanilacak

insektisitlerin tiire 6zgii olarak belirlenmesi miicadele c¢aligmalarmin basarisini
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arttirmaktadir. Larvalar iizerinde simetrik olarak dizilmis killar veya kil demetleri
bulunmaktadir (Sekil 1.3.). Bu killarin sekilleri ve dizilimleri sivrisinek tiirleri
arasinda degiskenlik gosterir ve tiir ayriminda kullanilirlar (Marshall, 1938). Ayrica
larvalarda bulunan sifon kil demetleri, anten kil demetleri gibi yapilar da sivrisinek

tiir tayin ¢aligmalarinda kullanilirlar.

Sekil 1.2. Anophelinae (solda) ve Culicinae (sagda) larvalarinin su yiizeyindeki durus
pozisyonlar1 (Marshall, 1938).

Sekil 1.3. Sivrisinek larvasi (Anonim, 2015b).

Pupa evresi: Sivrisinek pupalarinda (Sekil 1.4.) beslenme gozlenmez ancak diger
Diptera tiyelerinden farkli olarak sivrisinek pupalar1 aktiftirler ve gevresel tepkilere
kars1 ¢ok hizli yanit verebilirler. Pupal evrede metamorfoz sekillenmektedir. Pupalar
genelde 3-5 giin iginde ergin hale gegerler (Marshall, 1938). Pupa déneminden ergin

doneme gecis ideal kosullarda 1-2 giin slirmektedir. Ergin doneme gegecek olan
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pupalar su ylizeyinde yatay konuma gecerler ve i¢ basinglarinin artmasiyla birlikte
viicut Ortiileri yirtilarak 5-6 dakikalik bir siire sonunda ergin birey disariya cikar

(Sekil 1.5.) (Alten ve Caglar, 1998).

Sekil 1.4. Sivrisinek pupasi (Anonim, 2015c).

Sekil 1.5. Pupadan ergine gecis (Anonim, 2015d’den degistirilerek alinmstir).

Erigkin evre: Ergin doneme gecen sivrisinekler hemen besin arayigina girerler. Erkek

sivrisinekler kan emmezler ve gi¢eklerin nektarlariyla beslenirler. Disi sivrisinekler
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ise birakacaklar1 yumurtalarin olgunlasabilmesi icin gereken protein ihtiyacini
kandan saglarlar (Marshall, 1938; Merdivenci, 1984). Disi sivrisineklerin baslarinin
on kisminda proboskis olarak adlandirilan alti igneli olan sokma igneleri

bulunmaktadir ve sokucu-emici agiz tipine sahiptirler (Sekil 1.6.).

Sekil 1.6. Sivrisineklerdeki sokucu-emici agiz yapisi ve 0.055 mm ¢apindaki hortumun deriye
girisi (Anonim, 2015¢’den degistirilerek alinmstir).

Anten farklilig1 disi ve erkekleri ayirmanin en kolay yoludur. Erkek sivrisineklerde

antenler oldukga tiiylii ve bir biyik goriiniimiindeyken disilerde tiiyler daha azdir

(Sekil 1.7.) (Alten ve Caglar, 1998).

Sekil 1.7. Erkek (a) ve disi (b) sivrisinek antenleri (Alten ve Caglar, 1998).
6



1.1.3. Sivrisineklerin dagihslar ve yasam ortamlan

Kanla beslenen disi sivrisinekler yumurtalar1 olgunlastiktan sonra uygun bir ortam
bularak buraya yumurtalarmi birakirlar. En uygun iireme ortamlart suyun 40
cm/sn’den daha diisiik bir hizla aktigi sulak alanlardir (Merdivenci, 1984).

Batakliklar, kullanilmayan havuzlar, goller, su kuyulari, gesme yalaklari, terkedilmis

ara¢ lastikleri, hayvan ayak izleri gibi ortamlar sivrisineklerin {iremesi i¢in ideal

habitatlardir (Sekil 1.8.).

Sekil 1.8. Sivrisineklerin habitat 6rnekleri.

1.1.4. Sivrisineklerin saghk acisindan 6nemi

Sivrisineklerin 3524 tiirlinden 100 kadarmin tibbi agidan c¢ok oOnemli oldugu
bilinmektedir (Birley, 1991). Sivisinekler en az bir kere kan emdikten sonra tasiyici
ve bulastirici duruma gegerler (Alten ve Caglar, 1998). Vektor-parazit-konak
lcliisiinlin bir araya gelmesi ve bir risk durumu olusabilmesi i¢in kan emme

isleminin mutlaka olmasi gerekmektedir. Kan emme iglemi swrasinda 0.055 mm
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capindaki hortum yapisi (Sekil 1.6.) deriyi delerek kanin pihtilasmasimni engellemek
amaci ile a¢ilan yaraya bir salg1 birakilir. Bu salg1 kagintili sislik (6dem) ve kizariklik
(eritem) durumlarina neden olarak alerji olusturabilmektedir (Alten ve Caglar, 1998).
Sivrisinekler 147 arbovirlis (eklembacaklilar araciligi ile bulastirilan viriisler)
enfeksiyonuna vektorliik yapmaktadir (Ramsdale ve Snow, 1995). Bunun yani sira
diinya genelinde 6liimle sonuglanabilen sitma (malaria), sarthumma (yellow fever),
dank hummasi (denque), filarya (filariasis) gibi hastaliklar da sivrisinekler tarafindan
bulastirilmaktadir. Tiirkiye’de baskin tiir olan Culex cinsine dahil olan sivrisinekler
filariasis ve bazi ensefalit tiirlerinin esas vektorleridir (Hemingway ve Ranson,
2000). Cx. pipiens diinya genelinde ozellikle “Bati Nil Viriisii” etmeninin esas

vektori olarak tanimlanmistir (Hubalek ve Halouzka, 1999).

Su an i¢in iilkemizde bu hastaliklar acisindan ciddi bir tehlike bulunmasa da kiiresel
isinma ve degisen ekolojik kosullar nedeni ile bu hastalik etmenlerinin iilkemize
tasinmalar1 ¢cok zor gorlinmemektedir. Kuzey Amerika’dan Avrupa kitasina, oradan
da Yunanistan’a kadar ulasan Aedes albopictus (Sekil 1.9.) bati ve dogu
ensefalitlerinin  tasiyicis1  olarak  bilinmektedir ve bu tiirlin  komsumuz
Yunanistan’daki populasyonlar1 1996 yilindan itibaren ciddi bir sekilde artmistir
(Alten ve Caglar, 1998). Kiiresel 1smmanm olumsuzluklarmin hizla arttig
glinlimiizde sivrisinekler ticari ve turistik tasimaciligin da yardimiyla uygun dogal
iireme ve yayllma kosullarina sahip yeni bolgelere ulasarak insan sagligini tehdit

etmektedirler.

Sekil 1.9. Aedes albopictus disisi (Anonim, 2015f).
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Son yillarda Italya’da rapor edilen vakalara ek olarak (Toma vd., 2010)
Yunanistan’da 262 vaka ve 35 6liim ile birlikte Avrupa’da goézlenmis en biiylik Bat1
Nil Viriisii patlamas1 yasanmistir (Kioulos vd., 2014). 1947 yilinda izole edilen ve
ozellikle Aedes albopictus ve Aedes aegypti tiiri sivrisinekler tarafindan insanlara
bulastirilan bir arboviriis olan Zika Viriisiiniin (Musso ve Nhan, 2015), ilk olarak
2007 ve ardindan 2013 yillarinda yarattigi salginlar (Sahiner vd., 2016),
sivrisineklerin diinya genelinde tekrar gliindeme gelmesine neden olmus ve biiyiik

endise uyandirmistir.

1.2. Sivrisineklerle Savasim

Vektor kontrol programlarinda kullanilan savasim yontemleri genel olarak kimyasal,
biyolojik, mekanik, kiiltiirel ve entegre savagim ana basliklar1 altinda toplanabilir. Bu
savasim yontemleri arasinda en etkili ve kisa siirede sonug¢ veren kimyasal savasim,
ekosistem iizerinde olusturdugu tiim olumsuzluklara karsin uzun yillardir en ¢ok
tercih edilen savagim yontemi olmustur. Kimyasal savasimda kullanilan sentetik
maddeler giiclii zehirler olarak kabul edilmektedirler ve dogada uzun siire
par¢alanmadan kalarak besin zinciri yoluyla canlilarin yapilarinda birikmektedirler.
Ayrica hedef dis1 organizmalar iizerindeki olumsuz etkileri de kimyasal savagim

ajanlarinin olumsuz etkilerindendir (Alten ve Caglar, 1998).

1.2.1. Kimyasal savasimda kullanilan insektisitler

Sivrisineklere kars1 gergeklestirilen kimyasal kontrol g¢alismalarinda Kkullanilan
insektisitler OCL (organoklorlu), OP (organofosforlu), CB (karbamatli) ve
pretroidler olmak iizere dort ana smifta toplanmaktadirlar (Cakir ve Yamanel, 2005;
Akiner vd., 2009). 1940’larda baslayan modern sentetik zehirlerin iiretimini takiben
1960 ve 1970’li yillarda pestisit kullanimi hizla artmustir  (Akmer vd., 2009).
Almanya’da OP insektisitlerin kesfini, 1950’lerin basinda Isvicre’de karbamath
insektisitlerin  kesfi izlemisti. 1960 ve 1970 yillar1 arasinda piretroidler
gelistirilmistir ~ (Imamzade, 2008). Giiniimiizde gerceklestirilen —miicadele

caligmalarinda piretroitler ve OP insektisitler yogun olarak kullaniimaktadir.
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Yasaklanan DDT ve benzeri insektisitlerin ise daha seyrek olmakla birlikte hala
kullanildig1 bilinmektedir (Akiner vd., 2009).

OCL insektisitler, temas ve kismen solunum yolu ile (Alten ve Caglar, 1998)
bdceklerin sinir sistemini hedef alarak bocegin Oliimiine neden olurlar. DDT ve
Dieldrin en iyi bilinen OCL insektisitlerdendir (Cakir ve Yamanel, 2005). DDT
insektisiti voltaj duyarli sodyum kanallar1 tizerinde etkilidir (Hemingway vd., 2004).
Cevre sartlara kars1 cok dayanikli olmalar1 nedeni ile uygulandiklari alanlarda uzun
stire kalarak besin zinciri vasitasi ile memelilerde yag ve karaciger dokularinda
birikirler. Giiniimiizde sayisiz bocek tiiriinde bu gruba karsi yiiksek seviyelerde

direng goriilmektedir (Alten ve Caglar, 1998).

OP insektisitler, kolinesteraz enziminin dogal substrat1 olan asetilkolini taklit ederek
(Cakir ve Yamanel, 2005) sinyal iletiminin siirekli devam etmesine neden olurlar ve
motor kaslarin durmadan caligmasi sonucunda bdcegin Oliimiine yol agarlar.
Malatyon ve Temephos en iyi bilinen OP insektisitlerdendir. Temas, sindirim ve
solunum yolu ile etkilerini gosterirler ve dogadaki kaliciliklar1 OCL insektisitlere
gore daha azdir (Alten ve Caglar, 1998).

CB insektisitler, etki mekanizmalar1 OP insektisitler ile benzerdir. Kolinesteraz
enzimini inhibe ederek bocegin dliimiine neden olurlar. Temas ve sindirim yolu ile
etkilidirler. Kolinesteraz enzimi iizerinde olusturduklar1 etkinin doniisiimlii olmasi
nedeni ile OP insektisitlerden farkliik gosterirler. Bir diger fark ise, OP
insektisitlerin bazik 6zellik gostermemesi ve bunun sonucunda iyonize olarak bocek
kutikulasindan gegis oranlarmin azalmasidir (Cakir ve Yamanel, 2005). Bendiokarb
ve Carbryl zararlilarla savasimda yaygim olarak kullanilan CB insektisitlerin basinda

gelmektedirler.

Piretroidler zararli tirler lizerine olan hizli etkileri, insektisidal aktiviteleri ve
memelilere kars1 olan diisiik toksisiteleri ile zararlilara karsi yiiriitiilen kontrol
programlarinda kullanilan sentetik insektisitlerin en 6nemli smifidir (Rinkevich vd.,
2013). Diinyada kullanilan insektisitlerin %20’lik kismin1 olusturan piretroit grubu
insektisitler sivrisinekler ile savasim programlarinda en fazla kullanilan
kimyasallardir (Scott vd., 2015). Piretroitler bocek sinir sistemi iizerinde farkli
etkilere sahip olan Tip-I (6rnegin permetrin) ve Tip-II (6rnegin deltametrin) olmak
tizere iki gruba ayrilirlar ve boceklerin voltaj duyarl sodyum kanallar1 iizerine toksik
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etki gosterirler (Hemingway vd., 2004; Rinkevich vd., 2013). Temas, sindirim ve
solunum yolu ile etkili olabilen bu grup insektisitler, ait olduklar1 gruba gore
Oldiiriicti ve distiriicti etkiye sahip olabilmektedirler (Alten ve Caglar, 1998). Tip-I
piretroidler DDT ile benzer bir etki mekanizmasina sahiptirler ve ani diisiiriicii
etkileri 6n plandayken, Tip-1I piretroitler dldiiriici ve sinirsel iletimi inhibe edici
sekilde ¢aligirlar (Hemingway vd., 2004, Cakir ve Yamanel, 2005). Yaygin olarak
kullanilan diger piretroitlere drnek olarak Cyfluthrin, Cypermethrin, Cyphenothrin,

Phenothrin ve Tetramethrin verilebilir.

1.3. insektisit Direnci

Pestisitlerin bilingsizce ve asir1 miktarlarda kullanilmalar1 sonucunda miicadele
edilen zararhlarda direng sorunu ile karsilagilmaktadir. Direng, bir populasyonun
herhangi bir insektisite karst duyarhiligindaki kalitsal degisimler olarak
tanimlanmaktadir ve aymi insektisit ile gerceklestirilen uygulamalar sonucunda
populasyondaki direngli bireyler hayatta kalarak direngli populasyonlarin olugsmasina
neden olmaktadir (Nauen, 2007). Giiniimiizde 500’den fazla bdcek tiirliniin en
azindan bir insektisite kars1 direncli oldugu bilinmektedir (Bills, 2001). WHO
(Diinya Saglik Orgiitii) ise direnci; bir populasyona ait bireylerin gogu iizerinde
Oldiiriicii etki yaratabilecek bir toksik maddeye karsi kazanilan tolerans olarak
tanimlamaktadir (Coleman ve Hemingway, 2007). Boceklerde goriilen direng
durumu genel olarak vigor tolerans, davranissal ve fizyolojik-biyokimyasal olmak

iizere {i¢ temel mekanizma ile ger¢eklesmektedir.

Vigor tolerans, varyasyonlarin da etkili olabilecegi daha biiyiik viicut, daha fazla yag
orani, daha kalin kiitikula gibi 6zelliklere (morfo-fizyolojik ozellikler) sahip olan

bireylerin insektisitlere kars1 direngli olmalar1 durumudur (Akmer vd., 2009).

Davramssal direng, zararhilarin insektisit ile temastan sakinmalarina dayali direng
tipidir. Insektisit uygulama alanindan uzaklasma egilimi, stigmal agikliklarin
kapatilarak daha az insektisite maruz kalma, tireme alani tercihlerindeki degisiklikler

davranissal dirence drnek olarak verilebilir (Onciier, 2004; Akmer vd., 2009).
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Fizyolojik-biyokimyasal diren¢ mekanizmasi, metabolik direng mekanizmalar1 ve
Boliim 3’te detayli olarak aciklanan hedef bolge duyarsizlagsmasi olmak {iizere iki
mekanizma ile ger¢eklesmektedir (Hemingway vd., 2004; Nauen 2007; Pocquet vd.,
2013).

Metabolik diren¢ mekanizmalarinda rol alan enzimler karboksilesterazlar, P450
monooksijenazlar ve Glutatyon S-transferazlar (GST’ler) olmak iizere ii¢ ana grupta
toplanabilirler (Hemingway vd., 1998; Coleman ve Hemingway 2007).
Karboksilesterazlar OP insektisitlere karst gelisen direngte Onemli bir rol
uistlenirlerken ikincil olarak piretroit direncinde de rol oynarlar. P450
monooksijenazlar esas olarak piretroit ve karbamat direncine neden olurlarken OCL
ve OP insektisitlere karsi diren¢ gelisiminde rol oynadiklar1 da bilinmektedir
(Coleman ve Hemingway 2007). Glutatyon S-transferazlar birincil olarak DDT ve
ikincil olarak ta piretroit ve OP insektisitlere karsi gelisen direng agisindan cok

Onemlidir.

OP/CB grubu insektisitlerin populasyonlar {izerinde olusturdugu seleksiyon baskisina
bir cevap olan karboksilesterazlarin asir1 tiretimi bir¢ok zararli bocek tiirii ile yapilan
calismalarda gosterilmistir. OP-duyarli boceklerde insektisitin aktif oxon analoglar1
esteraz inhibitorii olarak ¢alisirlar. Duyarli boceklerdeki karboksilesterazlara oranla
daha reaktif olan diren¢li boceklerdeki karboksilesterazlar insektisitlerin oxon
analoglarmi parcalayarak asetilkolinesteraz hedef bolgesini korurlar (Hemingway

vd., 2004).

P450 monooksijenazlar ve GST’lar boceklerin insektisitlere adaptasyonunu saglayan
¢ok Onemli enzimlerdir. Bu adaptasyon isleminin temelinde insektisitin

detoksifikasyonu sonucunda hedef bolgeye ulasmasinin engellenmesi bulunmaktadir.

1.4. Coklu Direnc¢ ve Capraz Direng

Bir organizmada birden fazla ksenobiyotik (antibiyotikler, insektisitler, herbisitler
vh.) grubuna kars1 direng olusturan farkli mutasyonlarin ayni anda bulunmasi ¢oklu
diren¢ olarak adlandirilmaktadir (Berticat vd., 2008). Bir vektoriin iki ya da daha

fazla diren¢ mekanizmasina sahip olmasi olarak da tanimlanabilen (WHO, 2012)
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coklu direng durumu miicadele calismalarinda karsilasilan en dnemli sorunlardan
biridir. Zararli populasyonlarinda ¢oklu dirence sahip bireylerin sayisindaki artis,
kontrol ¢aligmalarinin basar1 oranini azaltmaktadir. Bir insektiside kars1 kazanilmig
olan diren¢ durumunun ayni1 zamanda farkli bir insektisite kars1 da direng saglamasi
olarak tanimlanan ¢apraz direng, zararli kontrol programlarinda alternatif insektisit
kullanimin1 smnirlayan bir durumdur. Capraz diren¢ durumu siklikla ayni direng
mekanizmasini tetikleyen insektisit gruplari arasinda ger¢eklesmektedir. Hedef bolge
direncine neden olan DDT ve piretroit grubu insektisitler arasinda, asetilkolin esteraz
mutasyonlarma neden olan CB ve OP insektisitler arasinda, metabolik dirence neden
olan piretroit ve CB insektisitler arasinda ¢apraz direng durumu oldugu bilinmektedir
(WHO, 2012).

1.5. Amac¢ ve Kapsam

Bu tez c¢alismasi ile Ege Bolgesindeki alti ilden orneklenen Cx. pipiens
populasyonlarindaki genel insektisit diren¢ durumunun ve insektisit direng
mekanizmalarimin genetik temellerinin ortaya konulmasi, bu populasyonlardaki
degisik grup insektisitlere karsi diren¢ mutasyon frekanslarmin zamana bagh
degisimlerinin belirlenmesi ve populasyonlar arasindaki morfometrik farkliliklarin
donemsel varyasyonlar ile birlikte ortaya konulmasi amaclanmistir. Direng
testlerinden elde edilen sonuglar ile tez calismasmin diger bdliimlerini olusturan
molekiiler ve morfometrik calismalardan elde edilen bulgularin desteklenmesi ve
diren¢ mekanizmalarmin genetik temellerinin daha giiclii bir sekilde ortaya
konulmas1 amaglanmistir. Ornekleme yapilan alanlardaki tarimsal miicadele ve
sivrisinek miicadele programlarinin diren¢ durumuna etkisi, donemsel farkliliklar ve
cografik oOzellikler gibi faktorler 6n planda tutularak elde edilen sonuglarin
yorumlanmas1 ile sivrisinek populasyonlarinin sahip oldugu direng profili ortaya
konulabilecek ve daha spesifik insektisit kullanimi konusunda ©6nemli bilgiler

sunulabilecektir.
Bu genel amag cergevesinde konulan ve gerceklestirilen hedefler ise sdyle olmustur:

1. Tarim, turizm faaliyetlerinin ve kentlesmenin ¢ok yogun oldugu, bunun bir

sonucu olarak da yogun insektisit baskis1 altinda bulunan, Ege Denizi’ne kiyis1
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olan Mugla, Aydin, izmir, Balikesir, Canakkale illerinden ve bunlarmn yan1 sira
Denizli ili’nden, her ili homojen olarak &rnekleyecek sekilde segilen 4’er farkh
lokasyondan Culex cinsine ait larvalarm ti¢ farkli donemde toplanarak

laboratuvarimiza ulastirilmasi.

Denizli Ili’nin kiy1 seridinden segilmis olan illere ek olarak ¢alismamiza dahil
edilmesinin nedeni, ¢alisilacak tiirdeki degisik insektisit gruplarina karsi
direng mutasyon frekanslarinin goreceli olarak daha karasal iklimdeki zamanla
degisim durumlarinin gdsterilmesidir.  Denizli 1li, ¢alismamizin cografi
biitiinliiglinli bozmayacak bir il olmasi ve laboratuvarimiza yakinligi nedeniyle
bolgenin i¢ kesimlerindeki diger illerine tercih edilmistir. Ayrica, calisilacak
mekanizmalar bakimidan ana karadan farklilagsmalarin da gosterilebilmesi
amaciyla, ada ve yarmm ada olmalar1 nedeniyle Canakkale Ili sinirlari
icerisinde  bulunan Gokgeada ve Gelibolu Yarimadalar1  6zellikle

orneklenmistir.

Caligilan populasyonlardaki degisik grup insektisitlere karsi direng mutasyon
frekanslariin zamana bagli degisimlerinin belirlenebilmesi amaci ile ti¢ farkli
donemde 6rneklem yapilmistir. Bu donemlerin ilki; yillik sivrisinek miicadele
calismalarinin baslamasmim hemen Oncesindeki ilkbaharda, 15 Nisan — 30
Mayis 2012 tarihleri arasinda, ikincisi; yaz boyunca yapilan ilaglamalari
takiben sonbaharda, 15 Eyliil — 30 Ekim 2012 tarihleri arasinda ve ti¢linciisii
ise; calisma sahamizdaki direng alellerinin kis1 ge¢irme durumlarini dolayisi
ile uyum bedellerini (fitness cost) ortaya koyabilmek amaci ile bir sonraki

yilin ilkbaharinda, 15 Nisan — 30 Mayis 2013 tarihleri arasinda olmustur.

2. Laboratuvar ortamimda larva ve ergin tayin anahtarlar1 kullanilarak, Cx.

pipiens orneklerinin teshis edilmesi ve kiiltiire alinmasi.

3. Her ii¢ toplama donemi igin, populasyonlardan 24-48 saatlik ergin bireyler
ve 4 farkl insektisit grubunu (organofosfat (OP), karbamat (CB), organokloriir
(OCL) ve pyrethroid) temsilen segilen 6 insektisit (malatyon, bendiokarb,
DDT, dieldrin, deltametrin ve permetrin) kullanilarak direng testlerinin
(biyoassay) yapilmasi ve boylelikle c¢alisilan populasyonlarmn farkli insektisit

gruplarina kars1 direng seviyelerinin saptanmasi.
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4. Sivrisineklerde insektisitlere karst diren¢ kazanimmin temel iki
mekanizmasindan biri olan hedef bdlge duyarsizlasmasinin genetik
temellerinin her ii¢ toplama doneminde Orneklenen populasyonlarda ortaya
konulmasi. Bu ger¢evede, OCL grubu insektisitlerden dieldrine kars1 direngte
rol alan y-aminobiitirikasit (GABA) reseptorlerini kodlayan rdl genindeki
mutasyon frekanslarmin PCR-RFLP yontemi ile, pyrethroid (ve DDT) grubu
insektisitlere karsi direngte rol alan voltaja duyarli sodyum kanal proteinlerini
kodlayan vssc genindeki mutasyonlarin ise bu genin kismi baz dizi analizinin

yapilmasi yoluyla saptanmasi.

5. Diren¢ mutasyon frekanslarinin zamana baglh  degisimlerinin
belirlenebilmesi, direng alellerinin kist gecirme durumlarmin ve uyum

bedellerinin ortaya konulmasi.

6. Klasik morfometri analizlerinden elde edilen bulgular sonucunda Ege
bolgesi Cx. pipiens populasyonlarindaki insektisit direnci ile morfometrik
karakterler arasindaki iliskilerin ortaya konulmasi amaglanmistir. Klasik kanat
morfometri analizlerinden elde edilecek sonuglar ile tez ¢alismasinin direng
testleri ve molekiiler analizleri kapsayan boliimlerinden elde edilen bulgularin

desteklenebilmesi ve birlikte yorumlanabilmesi amaglanmustir.

Ulkemizdeki sivrisinek populasyonlarinda gdzlenen insektisit direncinin genetik
temellerinin ve diren¢ alell frekanslarinin zamana bagli degisimlerinin molekiiler
yontemler ile ortaya konuldugu bir ¢calismanin heniiz yapilmamis olmasi nedeni ile bu
tez c¢alismasindan elde edilecek sonuglarin iilkemizde gergeklestirilecek zararh
miicadele calismalar1 ve direng arastirmalari agisindan biiytlik bir boslugu dolduracagi

diistiniilmektedir.

1.5.1. Cahsma materyali

1.5.1.1. Cx. pipiens drneklerinin toplanmasi

Tez galigmasi kapsaminda, Ege Denizi’'ne kiyist olan illeri temsilen Canakkale,
Balikesir, Izmir, Aydin ve Mugla illerindeki ve bunlarin yani sira Denizli ilindeki Cx.

pipiens populasyonlar1 6rneklenmistir. Her ili temsilen, tarimsal aktivitelerin ve
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turizm ya da yerlesimin yogun oldugu alanlardan olmak iizere, toplam 4 adet
lokasyon segilmisti. ~ Daha kozmopolit bir yapida olmasindan dolay1 iyi
orneklenebilmesi amaci ile izmir ili icin 5 lokasyon secilmisti. CX. pipiens
orneklerinin toplandig1 lokasyonlar Sekil 1.10.°da  gosterilmistir. Lokasyon
koordinatlar1 ve yiikseklikleri ise Cizelge 1.1.°de sunulmustur. Orneklemenin
yapildig1 lokasyonlar 1’den 25’e¢ kadar populasyon (Pop) numaralar1 verilerek

kodlanmistir (Sekil 1.10.).

Mugla ili Balikesir ili

Lokasyon 1: Gékova (Pop-1) Lokasyon 1: Manyas-Erdek (Pop-14)*
Lokasyon 2: Datga (Pop-2) Lokasyon 2: Susurluk-Merkez (Pop-13)*
Lokasyon 3: Fethive (Pop-3) Lokasyon 3: Ayvalik (Pop-16)

Lokasyon 4: Kiycegiz (Pop-4) Lokasyon 4: Gémeg-Burhanive (Pop-17)*
Aydmn Ili Denizli Ili

Lokasyon 1: Cine (Pop-3) Lokasyon 1: Civnl (Pop-18)

Lokasyon 2: Séke (Pop-6) Lokasyon 2: Merkez (Pop-19)

Lokasyon 3: Karpuzlu (Pop-7) Lokasyon 3: Beyagag (Pop-20)

Lokasyon 4: Didim-Eugadas: (Pop-8)* Lokasyon 4: Pamukkale (Pop-21)

izmir i Canakkale i

Lokasyon 1: Sefenhizar (Pop-9) Lokasyon 1: Gékgeada (Pop-22)
Lokasyon 2: Bergama (Pop-10) Lokasyon 2: Gelibolu (Pop-23)
Lokasyon 3: Menemen-Alaga (Pop-11)* Lokasvon 3: Ezine (Pop-24)
Lokasyon 4: Gigh (Pop-12) Lokasyon 4: Ayvacik (Pop-23)

Lokasyon 5: Bomova (Pop-13)

Sekil 1.10. Calisilan 6 ile ait 25 lokasyon ve lokasyonlarin populasyon kodlar1.

*Ornekleme yapilan alanlarm iki lokasyon arasinda siireklilik gdstermesi nedeni ile tek populasyon

olarak kabul edilen populasyonlar.
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Cizelge 1.1. Ornekleme yapilan 6 ile ait 25 lokasyonun koordinatlar ve yiikseklikleri.

Lokasyonlar Koordinatlar ve yiikseklik

Pop-1 37°01'58.59"N 28°20'21.22"E, Yiikseklik: 3.04 m

Pop-2 36°47'16.99"N 28°01'53.41"E, Yiikseklik: 3.96 m

Pop-3 36°38'16.41"N 29°05'40.91"E, Yiikseklik: 51.20 m
Pop-4 36°57'15.30"N 28°42'01.72"E, Yiikseklik: 4.87 m

Pop-5 37°41'10.83"N 27°59'59.04"E, Yiikseklik: 59.13 m
Pop-6 37°40'21.87"N 27°21'46.15"E, Yiikseklik: 7.92 m

Pop-7 37°35'55.58"N 27°50'05.06"E, Yiikseklik: 112.77 m
Pop-8 37°21'04.64"N 27°16'26.35"E, Yiikseklik: 12.49 m
Pop-9 38°11'03.19"N 26°48'13.18"E, Yiikseklik: 11.58 m
Pop-10 39°06'16.91"N 27°10'06.33"E, Yiikseklik: 44.19 m
Pop-11 39°01'05.52"N 27°04'24.17"E, Yiikseklik: 17.37 m
Pop-12 38°29'34.04"N 26°57'22.01"E, Yiikseklik: 30.48 m
Pop-13 38°27'26.32"N 27°14'01.35"E, Yiikseklik: 39.01 m
Pop-14 40°07'02.15"N 27°59'11.66"E, Yiikseklik: 22.86 m
Pop-15 39°54'57.62"N 28°09'51.03"E, Yiikseklik: 42.06 m
Pop-16 39°16'25.80"N 26°38'19.40"E, Yiikseklik: 15.54 m
Pop-17 39°22'53.57"N 26°50'06.60"E, Yiikseklik: 14.93 m
Pop-18 38°19'20.75"N 29°51'01.28"E, Yiikseklik: 834.84 m
Pop-19 37°47'36.00"N 29°04'46.08"E, Yiikseklik: 365.15 m
Pop-20 37°14'14.51"N 28°53'48.10"E, Yiikseklik: 701.34 m
Pop-21 37°54'55.25"N 29°06'53.78"E, Yiikseklik: 245.36 m
Pop-22 40°08'15.87"N 25°44'12.88"E, Yikseklik: 75.89 m
Pop-23 40°25'24.08"N 26°40'05.44"E, Yikseklik: 37.79 m
Pop-24 39°47'05.18"N 26°1941.40"E, Yiikseklik: 63.09 m
Pop-25 39°34'00.74"N 26°1004.71"E, Yikseklik: 20.11 m

Ornekleme yapilacak lokasyonun homojen bir sekilde temsil edilebilmesi amaci ile
miimkiin oldugunca fazla noktadan Ornekleme gercgeklestirilmistir. Lokasyonlarin
se¢iminde fiziki sartlar, 6zellikle de sivrisineklerin iireme alanlarinin durumu ve bu
alanlarm ¢alismadaki farkli 6rnekleme donemlerinin her birinde siireklilik arz etmesi
gdz oniinde bulundurulmustur. Ozel izin gerektirmeyen alanlarda gerceklestirilen
orneklemeler i¢in tarmmsal uygulamalarin yogun olarak gergeklestirildigi bolgelerde
bulunan ve insektisit birikiminin yiiksek seviyelerde oldugu su birikintileri,
foseptikler, sulama kanallari, yalaklar, su kuyulari, kullanilmig ara¢ lastikleri ve
hayvan ayak izleri tercih edilmistir.
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Toplama isleminde larva yakalama kepgeleri kullanilmigtir (Sekil 1.11.). Toplanan
larvalar, kendi ortamlarindan alman bir miktar su ile birlikte agzna tiil kafesler
baglanmis olan uygun siselere konularak laboratuvara ulastirilmistir. Boylece
toplama islemi esnasinda larvalar lizerinde olusacak stres faktorii miimkiin oldugunca
azaltilmaya calisilmistir. Siselerin lizerindeki tiil kafeslere % 10’luk seker ¢ozeltisi
iceren pamuklar yerlestirilerek beklenenden daha erken ¢ikan erginlerin beslenmeleri

saglanmigtir.

Sekil 1.11. Larva yakalama kepceleriyle gerceklestirilen toplama islemine iliskin goriintiiler.

1.5.1.2. Cx. pipiens orneklerinin kiiltiiri

Arazi c¢alismalar1 esnasinda toplanarak laboratuvara ulastirilan larvalar burada
besleme kaplarina aktarimislardir (Sekil 1.12.). Tiir tayini sirasinda hiz
kazanabilmek amaci ile Oncelikle familya ve cins seviyesindeki ayrim islemleri
mikroskop kullanmadan gerceklestirilmistir (Sekil 1.13.). Aedes, Culiseta ve
Anopheles cinslerine aile larvalar ayrilip uzaklastirildiktan sonra Cx. pipiens larvalari
tiir teshis anahtarlar1 kullanilarak mikroskop altinda se¢ilmiglerdir. Secilen larvalar
10 cm x 23 cm’lik plastik kaplara konularak ergin ¢ikiglarinin gergeklesecegi 40 cm
x 40 cm x 40 cm boyutlarindaki tiil kafeslere alinmiglardir (Sekil 1.14.). Larvalarin
beslenmesi balik yemi ile yapilmis, her giin larvalarin bulundugu kaplardaki suyun
yaris1 alinarak yerine dinlenmis su ilave edilmistir. Ayrica, her giin larvalarin
bulundugu suyun ylizeyinde olusan film tabakasi alinarak larvalarin ylizeyden
solunum yapmalarinin engellenme riski ortadan kaldirilmistir. Kanla beslenmeleri
durumunda, izole edilecek Cx. pipiens DNA’larmin kani1 emdirilen organizmaya ait
DNA’lar tarafindan kontamine olmalar1 riskini 6nlemek amaciyla, erginler % 10’luk

seker c¢ozeltisi iceren pamuklar ile beslenmislerdir.  Kiiltiirlerin bulundugu
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laboratuvarin sicaklig1 25 + 2 °C arasinda sabit tutulup, % 70 + 5 arasinda orantili
nem saglanirken, 14 saat aydinlik / 10 saat karanlik periyodu uygulanmistir. Bu

kosullarin saglanmasinda WHO Kriterleri esas alinmuistir.

Her ile ait farkli lokasyonlardan toplanan Cx. pipiens larvalarindan laboratuvar
ortaminda gelisen 1-2 gilinlik ergin bireyler, ¢alismanin molekiiler asamalarinda
kullanilmak iizere, lokasyonlara gore ayrilarak, -80°C derin dondurucuda
saklanmistir. Geri kalan 1-2 giinliik ergin bireyler de lokasyonlar bazinda direng

testlerine alinmiglardir.

Sekil 1.13. Larvalarimin mikroskop altindaki teshisinden onceki cins seviyesindeki ayrim islemi.
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Sekil 1.14. Cx. pipiens larvalarimin ergin ¢ikislarinin gerceklesecegi tiil kafeslere alinmasi.

1.5.1.3. Cx. pipiens Orneklerinin Teshis Edilmesi

Oncelikle 6rnek toplama islemi ve daha sonra laboratuvara getirilen sivrisinek
larvalarmin besleme kaplarmma aktarilmasi sirasinda Culex larvalari, Aedes,
Anopheles ve Culiseta larvalarindan ayrilmistir. Bu ayirma isleminde, Anopheles
larvalarinin diger tiirlerin larvalarinda bulunan ve solunumda kullanilan sifon yapis1
tagimamalar1 ve bu nedenle su yiizeyine paralel durmalar1 ve Culiseta larvalarinin
diger tiirlerin larvalarma oranla ¢ok biiyiikk olmalar1 dikkate alinmistir (Alten ve
Caglar, 1998). Aedes larvalarinin Culex larvalarindan ilk ayriminda ise toraks/bas
oranma bakilmistir. Culex larvalarinda toraks yapisi basa gore belirgin bigimde
biiyiikken Aedes larvalarinda toraks ile bagin hemen hemen ayni biiyiiklikkte olmas1
aywrmmi saglamistir. Daha sonra laboratuvara getirilen Culex 6rneklerine larva ve
ergin tayin anahtarlar1 (DuBose ve Curtin, 1965; Darsie ve Voyadjaglou, 1997)

uygulanarak Cx. pipiens tiiriine ait olan bireyler saptanmustir (Sekil 1.15. ve 1.16.).
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Sekil 1.16. Cx. pipiens larvasinda sifonun genel goriintiisii (solda) ve bas bolgesindeki
pigmentsiz basit yapih seta (sagda) (Tiiziin, 2010).
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2. DIRENC TESTLERI

2.1. Giris

Sivrisinek ve diger onemli vektorlerle savasimda sentetik organik insektisitlerden
dinitro-o- cresol’iin ilk olarak 1892’de kullanildig1 bilinmektedir (imamzade, 2008).
1939°da kesfedilen dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) o zaman ig¢in essiz bir
miicadele unsuru olarak goriilmiis ve bu alanda biiyiik bir devrim sayilmistir. 1950
ve 60’1 yillarm baslarinda pek cok iilkede genis Olcekli DDT uygulamalarmna
baglanmistir (Sekil 2.1.). Ancak, hizli direng gelisimi kisa siire iginde yeni

kimyasallarin gelistirilmesini zorunlu kilmistir.

Sekil 2.1. Sivrisinek miicadelesinde DDT kullanimi (Anonim, 2015h).

Almanya’da OP insektisitlerin kesfini, 1950’lerin basinda Isvigre’de CB
insektisitlerin kesfi izlemistir. 1960 ve 70 yillar1 arasinda fotostabil piretroidler
gelistirilmistir (Imamzade, 2008). Giiniimiizde diinyada sivrisinekle miicadelede
genel olarak erginler i¢in pyrethroidler, larvalar igin ise OP’ler ve bocek biiylime
diizenleyicileri (insect growth regulator = IGR) yaygin olarak kullanilmaktadir
(Hardstone vd., 2007; Chen vd., 2010). Ulkemizde ise, 1970’lerde DDT ve OP
grubu insektisitlerden olan malathion yaygin olarak kullanilmig, DDT nin kullanim1

1980’lerin, malathionun kullanimi ise 1990’larin baslarinda sonlandirilmastir.
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Her gecen yil daha fazla insektisit kullanimina paralel olarak gelisen direng
durumunun halk sagligi iizerinde ciddi bir tehdit olusturmasi nedeniyle, sivrisinek
populasyonlarinin mevcut direng seviyelerinin belirlenmesi, takibi, kontrolii ve
gelecekte olusabilecek muhtemel direng durumlarmin tahmin edilebilmesi amaciyla
direng izleme yontemleri  kullanilmaktadir. Glinlimiizde sivrisinek
populasyonlarindaki diren¢ durumlarini belirlemede kullanilan yontemler genel
olarak direng testleri, biyokimyasal yontemler ve molekiiler yontemler olmak iizere
ii¢ ana grupta toplanabilirler. Calismanin bu béliimiinde gerceklestirilen WHO direng
testleri en yaygin olarak kullanilan diren¢ izleme yontemlerinden birisidir. Direng
testleri populasyonlardaki genel direng durumunu belirlemede oldukga etkili olmakla
birlikte, tek baglarina kullanilmalar1 halinde diren¢ mutasyon frekanslari, dirence
sebep olan mekanizmalar ve insektisitler arasindaki ¢apraz diren¢ durumu hakkinda
kesin bilgiler vermezler (Scott wvd., 2015). Direng testlerine ek olarak
gerceklestirilecek biyokimyasal ve molekiiler ¢alismalar populasyonlarin direng

durumu hakkinda daha fazla bilgi edinilmesini saglamaktadir (Coleman vd., 2007).

Tarmmsal miicadelede kullanilan insektisitler, kentsel ve endiistriyel kirlilik sivrisinek
populasyonlarinda goriilen direng durumuna etki eden baslica faktorlerdir. Zirai
miicadelede kullanilan insektisitlerin sivrisineklerdeki diren¢ durumunu etkiledigi ve
vektor kontrol ¢aligmalarinin basarisini azalttigi bilinmektedir (Diabate vd., 2002).
Bu insektisitlerin biiyiik bir boliimii sivrisinek miicadele ¢alismalarinda kullanilan
insektisitler ile aymi smiflara dahildirler ve benzer etki mekanizmasi ile zararlilar
tizerinde ayni bolgeleri hedef alirlar (Nkya vd., 2013). Yogun tarimsal miicadele
gergeklestirilen bolgelerdeki sivrisinek populasyonlar1 bu alanlarda kullanilan
insektisitlerin baskis1 altinda olduklarindan populasyonlardaki direng seviyeleri
artmaktadir. Ulasim araclar1 ve fabrikalar tarafindan atmosfere salinan gazlar, evsel
atiklar, tip alaninda kullanilan kimyasallar, hormonlar ve diger bircok kirletici,
Ozellikle sulak alanlarda birikerek sivrisineklerin detoksifikasyon sistemlerini
etkilemekte ve bu durum sivrisinek populasyonlarinda beklenenden daha farkli
diren¢ durumlarma neden olarak savasim programlarinda yanlig stratejiler

izlenmesine yol agabilmektedir (Nkya vd., 2013).

Diinya genelinde insektisit kullanimmin artisma paralel olarak bdcek

populasyonlarinda direngliligin artis1 ve bocek populasyonlar: ile savasimin
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zorlasmas1 nedeniyle direng ¢alismalart Gzellikle son yillarda biiyilk 6nem
kazanmistir. Diren¢ ¢aligmalarinin yogun olarak gerceklestirildigi organizmalarin

basinda ise sivrisinekler gelmektedir (Toma vd., 2010).

Ulkemizde Cx. pipiens kompleksi ile ilgili olarak, Akmer vd., (2009) cesitli illerden
orneklemis olduklar1 7 farkli populasyondaki direng seviyelerini WHO Kriterlerine
gore gerceklestirilen direng testleri ile saptamuiglardir. Arastirmada DDT, malatyon,
deltametrin ve permetrin direng seviyeleri arastirilmis ve insektisit direncinin
lokasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilecegi ve tarim zararlilarina karsi
kullanilan insektisitlerin sivrisinek populasyonlarinda da ytiksek seviyelerde dirence

neden olabilecegi vurgulanmistir.

Caglar vd., (2008) yapmis olduklar1 caligmada Trakya Bolgesi’nden toplanmis olan
Cx. pipiens populasyonuna direng testleri uygulayarak, bu populasyonun degisik

grup insektisitlere kars1 direng seviyelerini ortaya koymuslardir.

Trakya bolgesinden toplanan 5 farkli Anopheles maculipennis populasyonu iizerinde
4 insektisitin (DDT, permetrin, deltametrin ve malatyon) etkilerinin WHO direng test
kriterleri dogrultusunda arastirildigi baska bir calismada 2007 ve 2008 yillari
arasindaki insektisit diren¢ degisimi ortaya konulmus ve populasyonlarda 6zellikle
DDT’ye kars1 yiliksek seviyede diren¢ durumu ile karsilasilmistir. Aymi ¢alismada
permetrin direncinin deltametrin direncinden daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Akmer vd., 2013). Ulkemizde sivrisineklerdeki diren¢ durumunu ortaya koyan
calismalar kisithdir ve bu alanda gergeklestirilecek olan arastirmalar bilim diinyasina

onemli katkilar saglayacaktir.

Burkina Faso’dan orneklenen Anopheles gambiae populasyonlar1 {izerindeki DDT,
deltametrin ve permetrin insektisitlerinin etkileri WHO kriterlerine gore
gerceklestirilen direng testleri ile belirlenmis ve sivrisineklerdeki insektisit direncinin
tarimsal aktivite yogunluguna ve mevsimsel degisimlere bagl olarak biiyiik oranda

degisebilecegi gosterilmistir (Diabate vd., 2002).

DDT, dieldrin, permetrin ve deltametrin insektisitlerine karsi direng seviyelerinin
saptanabilmesi amaciyla Kamerun’da kiy1 seridi, kuzey ve giiney bdlgeleri olmak
tizere toplam 3 bolgeden 15 farkli Anopheles gambiae populasyonunun 6rneklendigi
bir aragtrmada WHO tarafindan onerilen diagnostik insektisit konsantrasyonlari ile

direng testleri gerceklestirilmis ve bu bolgeler arasinda DDT’ye kars1 %63 ile %100
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arasinda permetrine karsi ise %72 ile 100 arasinda O6liim oranlar1 ile Onemli

seviyelerde direng farkliliklariyla karsilasilmistir (Etang vd., 2003).

Tarimsal miicadelenin ve ¢evre sartlariin direng durumuna etkisi géz 6niine alinarak
Benin-Afrika lokasyonlarindan  Orneklenen  Anopheles gambiae ve Cx.
quinquefasciatus populasyonlarinin 7 farkli insektisite karsi direng seviyelerinin
arastirildigi bir calismada WHO-1998 diagnostik test yontemleri kullanilmig ve farkli
lokasyonlarda ayni insektisite karsi yiiksek seviyelerde farklilik gdsteren direng

durumlarinin miimkiin olabilecegi gériilmiistiir (Corbel vd., 2007).

Yine Kamerun’da yiiksek seviyelerdeki tarimsal aktivite ve bireysel sivrisinek
miicadelelerinin sivrisinek populasyonlarindaki diren¢ durumuna etkilerinin 2003-
2007 yillar1 arasindaki degisimi WHO direng izleme yOntemleri ile belirlenmistir

(Nwane vd., 2009).

Cx. pipiens populasyonlarindaki piretroit direncinin molekiiler ekolojisininin
arastirildigr bir ¢alismadan elde edilen bulgularin desteklenebilmesi amaci ile ayni
populasyonlar {izerinde direng testleri uygulanmis ve sonuglar varyans analizi

(ANOVA) ile degerlendirilmistir (Chen vd., 2010).

Kaliforniya’da Cx. pipiens populasyonlarinin piretroit grubu insektisitlere karsi
direng seviyelerinin arastirildigi bir ¢alismada permetrin ve deltametrin insektisitleri
ile larval direng testleri gergeklestirilmistir (McAbee vd., 2003). Cx. pipiens larvalar1
ile Kore’de gerceklestirilen bir diger ¢alismada populasyonlarin piretroitlere karsi

olan diren¢ durumu WHO-1981 kriterlerine gore arastirilmistir (Shin vd., 2012).

Yunanistan’da sivrisinek kontrol ¢alismalarinin sonlarina dogru Agustos-Eyliil
aylarinda Orneklenen 13 farkli Cx. pipiens populasyonu tizerindeki insektisit

baskisinin zamana gore degisimi direng testleri ile saptanmaya ¢alisilmistir (Kioulos

vd., 2014).

Canlilarin farkl cevresel kosullara adaptasyonlarini saglayan genlerin ayni1 zamanda
organizmaya rekabet acisindan dezavantaj saglayan bir uyum bedeli (fitness cost)
getirdigi bilinmektedir (Roush ve McKenzie, 1987; Berticat vd., 2004). Bu uyum
bedeli alelik degisimlere neden olabilecegi igin adaptasyonun evrimi agisindan
onemlidir. Insektisit direng mekanizmasinin beraberinde getirdigi uyum bedeli

uygulama yapilan alanlardaki insektisit direncinin evrimini etkileyebilecegi gibi
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insektisit  baskis1 altinda olmayan bolgelerdeki diren¢ durumunu da
degistirebilmektedir (Hardstone vd., 2009). Direng alelleri insektisit baskisi altindaki
bireylere 6nemli bir uyum avantaji saglayarak miicadele calismalarinin hemen
ardindan populasyonlardaki direng mutasyon frekanslarinda ¢ok hizli bir artisa neden
olurlar (Rivero vd., 2011). Duyarli ve direngli sivrisineklein insektisit baskis1 altinda
olan ya da olmayan bdlgelere gogleri insektisit direng alellerinin frekanslarinda
varyasyonlara neden olmaktadir. Direngli bireylerin insektisit baskist altindaki
bolgelere gogleri sonucunda bu sivrisineklerin duyarli sivrisinekler ile rekabette bir
avantaj saglamalar1 nedeni ile diren¢ mutasyon frekanslarmda bir artis

gergeklesecektir.

Organofosfat direncine sahip Cx. pipiens larva ve erginleri ile gergeklestirilen
predasyona dayali uyum bedeli ¢alismalarinda, direngli bireylerin duyarlilara oranla
dogal diismanlar1 tarafindan daha fazla avlandiklar saptanmistir (Berticat vd., 2004).
Insektisit baskisinm ortadan kalkmasi durumunda direngli bireylerin iiremede
(Berticat vd., 2002), kis1 gegcirmede (McKenzie, 1990; Foster vd., 1996; Gazave vd.,
2001) ve genel gelisimlerinde (Bourguet vd., 2004; Berticat vd., 2008; Hardstone
vd., 2009) duyarh bireyler ile rekabet edemedikleri bildirilmistir.  Rekabet
sonucunda duyarh bireylerin avantajli hale gelmesiyle birlikte populasyonlardaki
diren¢g mutasyon frekanslarinda bir azalma gergeklesecegi bildirilmistir (Berticat vd.,
2008; Hardstone vd., 2009).

Insektisit direncinin beraberinde getirdigi uyum bedelinin tiim yonleriyle saptanmasi
zor olsa da alelik degisimler bu konuda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Populasyon
yogunlugunun ¢ok fazla olmasi ve yetersiz besin kaynagi gibi faktorlerin uyum

bedelinin siddetini arttirdig: bilinmektedir (Hardstone vd., 2009).

2.2. Malzeme ve Yontem

2.2.1. Direng testlerinde kullanilan duyarh laboratuvar soylarmmin (kontrol

grubu) temini ve kiiltiirii

Direng testlerinde kullanilmak {izere, duyarli laboratuvar soyu (kontrol grubu)

Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Ekoloji Anabilim Dali’ndan
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temin edilmis ve rutin kiiltiirleri yapilmistir. Ortam kosullarinin ¢alismada kullanilan
tim canli materyal i¢in ayni olmasini saglamak amaci ile duyarli laboratuvar
soyunun yetistirilmesinde de diger kiiltiir ve deneme ortami kosullar1 olan 25 £+ 2 °C
sicaklik, % 70 + 5 orantili nem ve 14 saat aydinlik / 10 saat karanlik periyodu
saglanmistir. Larvalar balik yemi, ergin sivrisinekler ise %10’luk seker ¢ozeltisi ile

beslenmisglerdir.

2.2.2. Direng testlerinin uygulanmasi ve degerlendirilmesi

Sivrisineklerin yaslar1 ilerledik¢e direng mekanizmasina bagli olarak insektisitlere
kars1 duyarli hale gelebilecekleri bilindiginden (WHO, 1998), pupal donemden ergin
doneme gegisten hemen sonraki 24-48 saat iginde segilen ergin bireyler direng
testlerinde kullanilmistir. Bu erginler, dogal populasyonlardaki durumu yansitacak
sekilde yaklasik 1:1 oraninda disi:erkek bireylerden olusmustur. Bu bireyler
tizerindeki testler, WHO’nun kriterlerine gore gelistirilmis, WHO Kiiresel Insektisit
Direng¢ izleme Programn (WHO Global Program For Monitoring Insecticide
Resistance)’nda yaygin olarak kullanilan ve 1993’den bu yana WHO adma Sains
Malezya Universitesi (University of Sains Malaysia) tarafindan iiretilmekte olan ve
yine WHO tarafindan 6nerilen diagnostik dozlarda insektisit emdirilmis kagitlardan
ve Ozel deney tiiplerinden olusan kitler kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 2.2.).
Bu tiipler birbirine eklenebilen iki kisimdan (yesil noktali ve kirmizi noktali) ve
bunlarin arasinda hareket edebilen bir bélmeden olusmaktadir. Cam aspiratérler ile
kafeslerden yakalanan sivrisinekler plastik tiiplerin yesil noktali olan bdlmelerine
yerlestirilmektedir. Kirmizi noktali olan béliimlerde ise insektisit emdirilmis kagitlar
bulunmaktadir. Baglangigta aradaki bolme sivrisineklerin insektisit igeren kisma
gecmelerine engel olacak sekilde kapali durumdadir. Daha sonra aradaki siirgii
cekilerek, sivrisineklerin insektisit iceren bolime ge¢meleri saglanir (tiipiin bir
tarafindan tiflenmesi ile sivrisinekler diger kisma ge¢mektedirler). Bu islemden sonra
ara bolme tekrar kapatilarak sivrisineklerin insektisit ile 60 dakika temasi
saglanmaktadir. Altmis dakikalik temas siiresi sonrasinda ara bolme tekrar agilarak
ve yine iflenerek sineklerin insektisit icermeyen kisma ge¢meleri saglanmaktadir.
Bu bolmede sineklere %10’luk seker soliisyonu emdirilmis pamuklar verilerek, 24

saat beklenmis ve dlen bireyler sayillmistir. Kiiltiir kosullarinda oldugu gibi testler
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sirasinda da laboratuvar sicakligi 25 + 2 °C arasinda sabit tutulmustur. Ayrica yine
kiiltiir kosullarindaki gibi, ortama % 70 + 5 arasinda orantili nem saglanirken, 14 saat

aydinlik / 10 saat karanlik periyodu uygulanmuistir.

Direng testleri sonucunda elde edilen 6liim oranlarma bagl olarak populasyonlarin

diren¢ durumlart WHO (1998) kriterlerine gére yorumlanmis olup, bu kriterlere gore;
-Oliim oraninm % 98-100 olmasi; populasyonun duyarl oldugunu,

-Oliim oranmin % 80-97 olmasi; populasyonda dogrulanmasi gereken
muhtemel bir diren¢ durumunu,
-Oliim oraninn <% 80 olmasi;; populasyonun direngli oldugunu

gostermektedir.

Testler, her bir insektisit i¢in 4’er tekrarl yapilmis olup, her tekrar i¢in en az 25 birey
kullanilmak suretiyle WHO nun 6nermis oldugu minimum 100 birey sayis1 kriteri

saglanmustir.

Sekil 2.2. WHO-direng test tiipleri.

Direng testlerinden elde edilen sonuglara gore donemler ve populasyonlar arasindaki
farkliliklarin belirlenmesinde tek yonlii varyans analizlerinin gerceklestirilmesi
amactyla Statistica 10 yazilimi altindaki ANOVA istatistigi kullanilmistir. Son

yillarda iilkemizde ve diinyada en yaygimn olarak kullanilan insektisitlerin basinda
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gelen deltametrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinden elde edilen 6liim
oranlar1 ile diger 5 insektisit ile gergeklestirilen direng testlerinden elde edilen 6lim
oranlarinin  karsilagtirilmasinda Statistica 10 yazilimi altindaki Dunnett testi

kullanilmastir.

2.3. Bulgular

WHO kriterlerine uygun olarak gergeklestirilen direng testlerinde genel olarak
caligilan tiim Cx. pipiens populasyonlarinda farkli diizeylerde insektisit direnci ile
karsilagilmistir. Saptanan bu genel direng¢ durumunun ana insektisit gruplarina,
ornekleme zamanima ve lokasyonlara gore degiskenlik gdsterebilen bir karakterde
oldugu belirlenmistir. Calisilan populasyonlarda deltametrin ve dieldrin en etkili
insektisitler olarak belirlenmekle birlikte, populasyonlarin bu insektisitlere muhtemel
bir direng gosterdikleri saptanmistir. Diger taraftan populasyonlarin DDT, permetrin,
malatyon ve bendiokarb insektisitlerine kars1 yiiksek seviyelerde direncgli olduklari

gorilmiistiir.

2.3.1. Mugla ili populasyonlarinin direnc testlerinden elde edilen bulgular

Mugla ili alt lokasyonlarindan 6rneklenen populasyonlarda gergeklestirilen direng
testlerinden elde edilen 6liim oranlarinin ortalamalar1 alinarak hazirlanan ANOVA
istatistigi sonuglarindan elde edilen, insektisitlere gore il 6liim oranlar1 ve standart
sapma degerleri Cizelge 2.1’ de verilmistir. Bu degerlere gore Mugla ilinde gézlenen
en yiiksek Oliim oranlart %94.71+4.19 ile birinci doneme ait dieldrin direng testleri
sonuglarindan ve %94.04+3.26 ile Uglinci doénem deltametrin direng testleri
sonuclarindan elde edilmistir (Cizelge 2.1.). Mugla iline ait en diisiik 6liim oranlar1
ise %67.24+6.64 ile ikinci donem DDT direng testleri sonuglarindan ve %
68.37+5.57 ile ikinci donem malatyon direng testleri sonuglarindan elde edilmistir
(Cizelge 2.1.).

Mugla iline ait her 3 donem direng testlerinin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde,
dieldrin direncinin tez caligmasi boyunca arttigi gozlenmistir. Permethrin ile

gerceklestirilen denemeler bu durumun tam tersi yoniinde sonuglar vermistir. Diger
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insektisitlerden elde edilen sonuglara gore sivrisinek miicadelesinin baglamasindan
onceki donemlerde toplanan sivrisineklerde direng seviyelerinin daha diisiik oldugu,
ikinci toplama ddneminde

miicadelenin yogun olarak yapildigi ise direng

seviyelerinde artis oldugu gozlenmistir (Cizelge 2.1).

Deltametrin insektisitine karsi tiim uygulama donemleri i¢in populasyonlarda
(duyarhiya yakmn olmakla birlikte) muhtemel bir diren¢ durumunun varligindan
bahsedilebilir. Populasyonlarin permetrin insektisitine karsi birinci ve ikinci donem
direng testlerinden elde edilen sonuglara gore direngli, liclincii donem sonuglarina
gore ise (duyarliya yaki olmakla beraber) muhtemel direngli olduklar1 gézlenmistir.
Mugla populasyonlarinda birinci ve ikinci uygulama donemlerinde DDT insektisitine
kars1 yiiksek seviyede diren¢ durumu ile karsilagilirken iiglincii toplama déoneminde
muhtemel bir diren¢ durumu gézlenmistir. Dieldrin insektisiti birinci ve ikinci donem
direng testlerinde muhtemel diren¢ durumuna isaret ederken licilincii donem direng
testlerinde bu insektisite karsi yiliksek seviyede diren¢ durumu saptanmistir.
Malatyon insektisitine kars1 populasyonlar birinci ve ikinci toplama donemlerinde
direngli ve Tdgilincii toplama doneminde ise muhtemel direncgli olarak
belirlenmislerdir. Bendiokarb insektisiti ile gerceklestirilen direng testlerinden elde
edilen sonuglara gore Mugla populasyonlar1 birinci ve tigiincii 6rnekleme dénemleri
icin muhtemel direngli ve ikinci Ornekleme donemi i¢in ise direngli olarak

belirlenmislerdir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Mugla iline ait ortalama 6liim oranlarinin uygulama déonemlerine gore degisimi ve
standart sapma degerleri.

Mugla ili icin 6liim oranlari ve standart sapma degerleri
Deltametrin | Permetrin DDT Dieldrin Malatyon | Bendiokarb
%0.05 %0.75 %4.0 %4.0 %05.0 %00.1
Birinci
. 93.694+2.63 | 75.86+4.40 | 69.91+4.58 | 94.71+4.19 | 77.6748.32 | 84.89+3.81
Donem
Ikinci
i 84.35£2.83 | 77.93+2.82 | 67.24+6.64 | 89.01+17.81 | 68.37+£5.57 | 78.21£5.76
Donem
Uciinii
Dénem 94.0443.26 | 91.66+2.94 | 84.77+7.75 | 78.85+£5.29 | 82.43+4.19 | 84.75+3.87

Mugla ilinde gergeklestirilen direng testlerinin sonuglarina gére donemler arasinda

anlamhi fark olup olmadigini gosteren P (ANOVA) degerleri Cizelge 2.2.” de
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verilmistir. Aralarmda anlamh fark bulunan illerde uygulama dénemleri arasindaki P

degerleri ise asagida metinde sunulmustur.

Cizelge 2.2. Mugla ilinde alt1 insektisit icin belirlenen diren¢ durumlarinin donemsel degisimini
gosteren P (ANOVA) degerleri.

Mugla | Deltametrin | Permetrin | DDT | Dieldrin | Malatyon | Bendiokarb

P degeri 0.002 0.000 0.008 | 0.174 0.032 0.115

Mugla ilinden 6rneklenen sivrisinekler ile gergeklestirilen direng testlerinden elde
edilen 6liim oranlarina gore; deltametrin insektisiti i¢in birinci ve ikinci toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.004) ve ikinci ve tgiincii toplama donemleri
arasinda (P<0.05, P=0.003), permetrin insektisiti i¢in birinci ve lgiincii toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.000) ve ikinci ve {igiincii toplama donemleri
arasinda (P<0.05, P=0.000), DDT insektisiti i¢in birinci ve Tiglincii toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.024), ikinci ve tig¢iincii toplama donemleri arasinda
(P<0.05, P=0.010), malatyon insektisiti i¢in ikinci ve liglincii toplama donemleri

arasinda (P<0.05, P=0.028) anlaml1 farklilik oldugu saptanmustir.
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Sekil 2.3. Mugla ili alt lokasyonlarinda gerceklestirilen direnc testlerine gére 6liim oranlari
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Mugla ili i¢in dieldrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testleri sonuglarinda
gozlenen yiiksek standart sapma degeri il 6liim ortalamasinin (89.01£17.8) (Cizelge
2.1.)) ¢ok altinda olan Datga alt lokasyon Olim oranlarindan (%62)
kaynaklanmaktadir (Sekil 2.3.).

Benzer sekilde malatyon insektisiti ile gerceklestirilen direng testleri sonuglarinda
gozlenen yiiksek standart sapma degeri il 6liim ortalamasinin (77.67+8.32) (Cizelge
2.1.) altinda olan Datga alt lokasyon 6liim oranlarindan (%68) kaynaklanmaktadir

(Sekil 2.3.).

Birinci déonem direng testlerinin sonuglarma gore permetrin, DDT, malatyon ve
bendiokarb insektisitlerine karsi gozlenen diren¢ durumlar1 ile deltametrin
insektisitine kars1 gézlenen direng durumu arasinda, ikinci donem direng testlerinin
sonuglarma gére DDT ve malatyon insektisitlerine kars1 gozlenen direng durumlari
ile deltametrin insektisitine kars1 gézlenen direng durumu arasinda ve ti¢iincii donem
direng testlerinin sonuglarina gére DDT, dieldrin, malatyon ve bendiokarb
insektisitlerine karsi1 gozlenen diren¢ durumlar: ile deltametrin insektisitine karsi
gozlenen diren¢ durumu arasinda Dunnett test sonuglarma gore anlamh fark oldugu

goriilmiistiir (P<0.05) (Sekil 2.4., Sekil 2.5. ve Sekil 2.6.).

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadshest?)

Probabiliti or Post Hoc T sided)

Insektisit &)

Cell MNo. 93,459
1 Deltamethrin

2 Permethrin|| 0,000010
3 DOTHH O 000008
4 dieldrin| 0,993988
5 malathion]{ 0000031
6 bendiocarb|| 0,026534

Sekil 2.4. Mugla ili-birinci dénem direnc testlerinin sonu¢larina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.
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Dunnett test; variable Olim rani (Spreadsheet3)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 93,897, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 84,158
[ Deltamethrin
Permethrin|| 0,433738
DDT| 0,000533
dieldrin{ 0 657621
malathion| 0,000575
bendiocarb| 0,389485

O | e | L | D =

Sekil 2.5. Mugla ili-ikinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet1)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 38,439, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 94,329
[ Deltamethrin
Permethrin|| 0,694483
DOT| 0,001667
dieldrin{f 0,000003
malathion| 0,000096
bendiocarb| 0,002202

O e e | LD RO =

Sekil 2.6. Mugla ili-iigiincii donem direnc testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

2.3.2. Aydin ili populasyonlarinin direng testlerinden elde edilen bulgular

Aydin ili alt lokasyonlarimdan 6rneklenen populasyonlarda gerceklestirilen direng
testlerinden elde edilen sonuglarmm ortalamalar1 alinarak hazirlanan il 6liim oranlar1
ve standart sapma degerleri Cizelge 2.3.’te verilmistir. Bu degerlere gore Aydin
ilinde gbzlenen en yiiksek Olim oranlart %97.2843.76 ile liclincli doneme ait
deltametrin direng testlerinin sonuglarindan ve %94.81+3.46 ile tglincii donem
permetrin direng testlerinin sonug¢larindan elde edilmistir (Cizelge 2.3.). Aydin iline
ait en diisiik 6liim oranlar1 ise %62.65+10.03 ile DDT ikinci donem direng testlerinin
sonuglarindan ve % 67.77+7.77 ile malatyon ikinci donem direng testlerinin

sonuglarindan elde edilmistir (Cizelge 2.3.).

Deltametrin insektisitine karsi tiim uygulama donemlerinde populasyonlarda

(duyarhiya yakin olmakla birlikte) muhtemel bir diren¢ durumunun varligindan
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bahsedilebilir. Populasyonlarin permetrin insektisitine karsi, birinci ve tgiincii
donem direng testleri sonuglarma gore muhtemel direngli, ikinci donem sonuglarina
gore ise direncli olduklar1 gozlenmistir. Aydin populasyonlarmmda DDT insektisitine
kars1 birinci ve ikinci uygulama dénemlerinde yiiksek seviyede direng durumu ile
karsilasilirken tiglincii toplama doneminde muhtemel bir direng durumu gozlenmistir.
Dieldrin insektisiti birinci ve ikinci donem direng testlerinde muhtemel bir direng
durumuna isaret ederken ti¢iincii donem direng testlerinde bu insektisite kars1 yliksek
seviyede diren¢ durumu saptanmistir. Malatyon insektisitine karsi Aydin
populasyonlarinin her ii¢ toplama doneminde de diren¢li olduklar1 belirlenmistir.
Bendiokarb insektisiti ile gerceklestirilen direng testlerinin sonuglar1 Aydin
populasyonlarinda her ii¢ donem i¢in de muhtemel bir diren¢ durumuna isaret

etmektedir (Cizelge 2.3.).

Aydm iline ait sonuglara gore deltmethrin, permethrin, malahion ve DDT
insektisitlerine kars1 en yiiksek direng durumu ile sivrisinek miicadelesinin etkilerinin
en yogun olarak gozlendigi ikinci toplama donemi Orneklerinde karsilasilmistir.
Bunun yaninda bendiokarb ve dieldrin insektisitleri ile elde edilen sonuglara gore
birinci toplama donemi ile {igiincli toplama dénemi populasyonlar1 arasinda giderek

artan bir direng durumu s6z konusudur (Cizelge 2.3.).

Cizelge 2.3. Aydin iline ait ortalama 6liim oranlarinin uygulama donemlerine gore degisimi ve
standart sapma degerleri.

Aydin ili icin 6liim oranlar1 ve standart sapma degerleri
Deltametrin | Permetrin DDT Dieldrin Malatyon | Bendiokarb
%0.05 %0.75 %4.0 %4.0 %05.0 %00.1

Birinci 94.17+1.74 | 83.7543.76 | 77.62+8.92 | 93.76+6.18 | 76.80+3.47 | 89.83£3.73
Donem
Ikinci 89.98+5.07 | 68.25+9.82 | 62.65+10.03 | 94.7248.07 | 67.77£7.77 | 86.44+4.19
Donem
Uciincii | 97.28+3.76 | 94.81+3.46 | 81.81+7.35 | 75.61+10.33 | 79.57+1.81 | 82.94+11.03
Donem

Aydin ilinde gergeklestirilen direng testlerinin sonuglarina gore uygulama donemleri

arasinda anlamli fark olup olmadigini gosteren P (ANOVA) degerleri Cizelge 2.4.” te

verilmistir.
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Cizelge 2.4. Aydin ilinde alt1 insektisit icin belirlenen diren¢ durumlarinin donemsel degisimini
gosteren P (ANOVA) degerleri.

Aydin Deltametrin | Permetrin | DDT | Dieldrin | Malatyon | Bendiokarb

Do 1
onemler arasi 0.066 0.05 0.032 | 0.017 0.022 0.430

P degeri (ANOVA)

Aralarinda anlamli fark bulunan donemler arasindaki P degerleri ise asagida metinde
sunulmugtur. Aydm ilinden Orneklenen sivrisinekler ile gergeklestirilen direng
testlerinden elde edilen 6liim oranlarina gore; permetrin insektisiti i¢in birinci ve
ikinci toplama donemleri arasinda (P<0.05, P=0.019) ve ikinci ve li¢iincli toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.001), DDT insektisiti i¢in ikinci ve {i¢lincii toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.033), dieldrin insektisiti birinci ve tiglincii toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.033) ve i¢in ikinci ve {iglincii toplama dénemleri
arasinda (P<0.05, P=0.025), malatyon insektisiti i¢in ikinci ve tigilincii toplama

donemleri arasinda (P<0.05, P=0.022) anlamli farklilik oldugu saptanmistir.

Dieldrin insektisiti ile gergeklestirilen Aydin ili direng testlerinde gozlenen yiiksek
standart sapma degerleri, ikinci déneme ait il 6lim ortalamasmin (%94.72+8.07)
(Cizelge 2.3.) ¢ok altinda olan Soke alt lokasyon 6liim oranlarindan (% 82) (Sekil
2.7.) ve liglincii doneme ait il 6liim ortalamasinin (%75.61£10.33) (Cizelge 2.3.) ¢ok
tizerinde olan Didim-Kusadasi alt lokasyon 6lim oranlarindan (%90) (Sekil 2.7.)
kaynaklanmaktadir. Permetrin insektisiti ile gerceklestirilen Aydin ili direng testleri
sonuglarinda gozlenen yliksek standart sapma degeri ikinci doneme ait il Oliim
ortalamasinin  (%68.25+9.82) (Cizelge 2.3.) altinda olan Didim-Kusadas1 alt
lokasyon 6liim oranlarindan (%56) (Sekil 2.7.) kaynaklanmaktadir. DDT insektisiti
ile gergeklestirilen direng testlerinde gozlenen yiiksek standart sapma degerleri
birinci doneme ait il 6liim ortalamasinin (%68.254+9.82) (Cizelge 2.3.) ¢ok iizerinde
olan Didim-Kusadasi alt lokasyon 6liim oranlarindan (%88) (Sekil 2.7.), ikinci
doéneme ait il 6liim ortalamasinin (%62.65+£10.03) (Cizelge 2.3.) ¢ok iizerinde olan
Soke (%75) alt lokasyon 6liim oranlarindan (Sekil 2.7.) ve liglincii doneme ait il
olim ortalamasmin (%81.81+£7.35) (Cizelge 2.3.) altinda olan Soke (%70) alt
lokasyon oliim oranlarindan kaynaklanmaktadir (Sekil 2.7.). Bendiokarb insektisiti
ile gerceklestirilen Aydn ili direng testleri sonu¢larinda gdzlenen yiiksek standart

sapma degerleri tiglincli doneme ait il 6liim ortalamasmin (%82.94+11.03) (Cizelge
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2.3.) ¢ok altinda olan Didim-Kusadasi alt lokasyon liim oranlarindan (%66) (Sekil
2.7.) kaynaklanmaktadir. Malatyon insektisiti ile ger¢eklestirilen direng testlerinde
gozlenen yliksek standart sapma degerleri ikinci doneme ait il 6liim ortalamasinin
(%67.77+7.77) (Cizelge 2.3.) altinda olan Didim-Kusadas1 alt lokasyon oliim
oranlarindan (%60) (Sekil 2.7.) kaynaklanmaktadir.
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Sekil 2.7. Aydin ili alt lokasyonlarinda gerceklestirilen direnc testlerine gore 6liim oranlari

Aydn ili i¢in deltametrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinden elde edilen
Oliim oranlari ile diger 5 insektisit ile ger¢eklestirilen direng testlerinden elde edilen
Oliim oranlarinin karsilastirildigir Dunnett test sonuclar1 Sekil 2.8., Sekil 2.9. ve Sekil
2.10.” da sunulmustur. Birinci donem direng testlerinin sonuglarina gére; permetrin,
DDT ve malatyon insektisitlerine karsi gozlenen direng durumlari ile deltametrin
insektisitine karst gozlenen direng durumu arasinda, ikinci donem direng testlerinin
sonuglarina gore; permetrin, DDT ve malatyon insektisitlerine kars1 gdzlenen direng
durumlari ile deltametrin insektisitine karsi gozlenen direng durumu arasinda ve
tiglincii donem direng testlerinin sonuglarina gore; DDT, dieldrin, malatyon ve

bendiokarb insektisitlerine karsi gozlenen diren¢ durumlar1 ile deltametrin
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insektisitine karsi gozlenen direng durumu arasinda Dunnett test sonuglarina gore

anlamli fark oldugu goriilmistiir (P<0.05) (Sekil 2.8., Sekil 2.9. ve Sekil 2.10.).

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet1)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)

Error: Between MS = 63,059, df = 66,000
Insektisit 1}
Cell No. 94,196
[ Deltamethrin

Permethrin[ 0.010455
DDT|| 0,000025 Fi
dieldrinf 0,999970°
malathion| 0.000020
bendiocarb| 0615777

O [ | L | P | =

Sekil 2.8. Aydin ili-birinci dénem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

Dunnett test; variable Oliim Orani (Spreadsheet)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 87 567, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 90,291
[ Deltamethrin

Permethrin| 0.000010°
DDT| 0.000008 00
dieldrin| 0673667
malathion| 0.000009°
bendiocarb| 0.701711

o | e | L | R =

Sekil 2.9. Aydin ili-ikinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet3)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)

Error: Between MS = 58,313, df = 66,000
insektsit {1}
Cell No. 97,376
[ Deltamethrin

Permethrin| 0906901
DDT 0,000023 L
dieldrinf 00000080
malathion| 0.000003°
bendiocarb| 0.000100°

(=AU O

Sekil 2.10. Aydin ili-iiciincii donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.
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2.3.3. Izmir ili populasyonlarinin direnc testlerinden elde edilen bulgular

Izmir ili alt lokasyonlarindan &rneklenen populasyonlarda gerceklestirilen direng
testlerinden elde edilen sonuglarin ortalamalar1 alinarak hazirlanan il 6lim oranlar1
ve standart sapma degerleri Cizelge 2.5.’te verilmistir. Bu degerlere gore Izmir ilinde
gozlenen en yiiksek 6liim oranlar1 %97.58+2.62 ile birinci doneme ait dieldrin direng
testlerinin sonuglarindan ve %94.50+3.58 ile birinci donem deltametrin direng
testlerinin sonuglarindan elde edilmistir (Cizelge 2.5.). izmir iline ait en diisiik 61iim
oranlar1 ise %68.04+2.77 ile birinci donem malatyon direng testlerinin sonuglarindan
ve % 69.71£6.03 ile birinci donem DDT direng testlerinin sonuglarindan elde

edilmistir (Cizelge 2.5.).

Izmir iline ait her 3 donem direnc testlerinin sonuglar1 degerlendirildiginde
deltmetrin insektisitine karsi en yiiksek direng durumu ile sivrisinek miicadelesinin
etkilerinin en yogun olarak go6zlendigi ikinci toplama donemi Orneklerinde
karsilasilmistir. Permetrin, DDT, malatyon ve bendiokarb sonuglarina gore birinci
toplama donemi ile lglincii toplama donemi arasinda giderek azalan bir direng
durumu s6z konusudur. Izmir ilinde dieldrin direncinin tez ¢alismasi1 boyunca arttig

saptanmustir (Cizelge 2.5.).

Deltametrin insektisitine karsi tiim uygulama donemlerinde populasyonlarin
(duyarhiya yaki olmakla birlikte) muhtemel bir diren¢ durumundan bahsedilebilir.
Populasyonlarin permetrin insektisitine kars1 birinci ve ikinci déonem direng testleri
sonuglarma gore direncgli, iiglincii donem sonuglarmma gore ise (duyarhiya yakin
olmakla beraber) muhtemel direngli olduklar1 saptanmustir. Izmir populasyonlarinda
DDT insektisitine karsi birinci ve ikinci uygulama donemlerinde yiiksek seviyede
diren¢g durumu ile karsilasilirken {i¢iincii toplama doneminde muhtemel bir direng
durumunun varhigi belirlenmistir. Dieldrin insektisitine karsi her ii¢ doneme ait
direng testlerinin sonuglarina gore muhtemel bir direng durumu gozlenmistir.
Malatyon insektisitine kars1 populasyonlar birinci ve ikinci toplama donemlerinde
direngli ve {gcilincii toplama doneminde ise muhtemel direngli olarak
belirlenmislerdir. Bendiokarb insektisiti ile gerceklestirilen direng testlerinin
sonuglarma gore Izmir populasyonlarinda her ii¢ toplama dénemi igin muhtemel bir

direng durumunun varlig1 saptanmstir (Cizelge 2.5.).

38



Cizelge 2.5. izmir iline ait ortalama 6liim oranlarinin uygulama dénemlerine gore degisimi ve
standart sapma degerleri.

Izmir ili icin 6liim oranlar ve standart sapma degerleri

Deltametrin | Permetrin DDT Dieldrin Malatyon | Bendiokarb
9%00.05 900.75 %04.0 %4.0 9%05.0 9%00.1
Birinci
. 94.50+3.58 | 78.80+6.94 | 69.71+6.03 | 97.58+2.62 | 68.04+2.77 | 87.32+4.18
Donem
ikinci
i 89.18+3.89 | 79.20+5.61 | 71.37+14.41 | 94.13+3.87 | 76.3+£10.96 | 88.32+5.87
Donem
gi‘:l‘g: 90.96+5.06 | 90.57+9.74 | 84.87+5.02 | 89.60+3.33 | 86.79+3.97 | 88.43%7.27

Izmir ili i¢in gergeklestirilen direng testlerinin sonuglarina gére uygulama dénemleri
arasinda anlamli fark olup olmadigini gosteren P (ANOVA) degerleri Cizelge 2.6.°
da verilmistir. Aralarinda anlamli fark bulunan donemler arasindaki P degerleri ise

asagida metinde sunulmustur.

Cizelge 2.6. izmir ilinde alt1 insektisit icin belirlenen diren¢ durumlarinin dénemsel degisimini
gosteren P (ANOVA) degerleri.

izmir Deltametrin | Permetrin | DDT | Dieldrin | Malatyon | Bendiokarb

Donemler arasi
0.171 0.052 0.051 0.008 0.004 0.948

P degeri (ANOVA)

[zmir ilinden &rneklenen sivrisinekler ile gerceklestirilen direng testlerinden elde
edilen 6lim oranlarmma gore; dieldrin insektisiti i¢in birinci ve tglincli toplama
donemleri arasinda (P<0.05, P=0.007) ve malatyon insektisiti i¢in birinci ve tigiincii

toplama donemleri arasinda (P<0.05, P=0.003) anlamli farklilik oldugu saptanmustir.

DDT insektisiti ile gerceklestirilen Izmir ili direnc testleri sonuclarinda gdzlenen
yiiksek standart sapma degeri ikinci drnekleme donemine ait il 6liim ortalamasmin
(%71,37£14,41) (Cizelge 2.5.) ¢ok iizerinde olan Seferihisar alt lokasyon 6lim
oranlarindan (%90) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.11). Malatyon insektisiti ile
gerceklestirilen izmir ili biyoasay sonuglarinda gozlenen yiiksek standart sapma
degeri ikinci 6rnekleme donemine ait il 6liim ortalamasinin (%76.3+10.96) (Cizelge
2.5.) altinda olan Cigli alt lokasyon 6liim oranlarindan (%60) kaynaklanmaktadir

(Sekil 2.11.). Bendiokarb insektisiti ile gerceklestirilen Izmir ili biyoasay
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sonuglarinda gozlenen yiiksek standart sapma degeri tiglincii 6rnekleme donemine ait
il 6lim ortalamasinin (%88.43+£7.27) (Cizelge 2.5.) altinda olan Bergama alt
lokasyon 6liim oranlarindan (%76) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.11.). Izmir ilinde
permetrin ile gergeklestirilen direng testlerinin sonuglarmnda goézlenen yiiksek
standart sapma degeri tliglincii Ornekleme donemine ait il 6liim ortalamasmin
(%90.57+9.74) (Cizelge 2.5.) altinda olan Bornova alt lokasyon 6liim oranlarindan

(%78) kaynaklanmaktadir (Sekil 2. 11.).
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Sekil 2.11. izmir ili alt lokasyonlarinda gerceklestirilen direnc testlerine gére 6liim oranlari.

Deltametrin insektisiti ile gerceklestirilen direng testlerinden elde edilen 6lim

oranlar1 ile diger 5 insektisit ile gergeklestirilen direng testlerinden elde edilen 6liim
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oranlarinin karsilastirildigi Dunnett test sonuglar1 Sekil 2.12., Sekil 2.13. ve Sekil
2.14. de sunulmustur. Birinci donem direng testlerinin sonuglarina gére permetrin,
DDT ve malatyon insektisitlerine karsi gozlenen diren¢ durumlari ile deltametrin
insektisitine karst gozlenen direng durumu arasinda, ikinci donem direng testlerinin
sonuglarina gore permetrin ve DDT insektisitlerine kars1 gézlenen direng durumlari
ile deltametrin insektisitine karsi gozlenen direng durumu arasinda Dunnett test
sonuglarina gore anlamli fark oldugu goriilmiistiir (P<0.05) (Sekil 2.12., Sekil 2.13.
ve Sekil 2.14.)

Dunnett test; variable Oliim Orani (Spreadsheet3)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 63,805, df = 84,000
Insektisit {1}
Cell No. 94,665
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0000014
DDTY 0,000009
dieldrin{| 0,776270
malathion| 0,000009
bendiocarb| 0,065992

O e | L RS =

Sekil 2.12. izmir ili-birinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet7)
Probabilities for Fost Hoc Tests (2-sided)
Error: Between M3 = 81,194, df = 84,000
Insektisit {1}
Cell No. 89,218
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0015777
DOT| 0000011
dieldrin|| 0, 405517
malathion| 0,001073
bendiocarbi| 0,999704

O o e | LD R =

Sekil 2.13. izmir ili-ikinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.
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Dunnett test; variable Oliim Orani (Spreadsheets)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 49 344, df = 84,000
Insektisit {1}
Cell No. 90,786
[ Deltamethrin
Permethrin{[ 1,000000
DDT)|| 0,087363
dieldrin{ 0,990431
malathion| 0,430296
bendiocarb| 0,817682

O e | L RS =

Sekil 2.14. izmir ili-ii¢iincii dénem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

2.3.4. Balikesir ili populasyonlarinin direng testlerinden elde edilen bulgular

Balikesir ili alt lokasyonlarindan 6rneklenen populasyonlarda gerceklestirilen direng
testlerinden elde edilen sonuglarin ortalamalar: alimarak hazirlanan il 6liim oranlari
ve standart sapma degerleri Cizelge 2.7° de verilmistir. Bu degerlere gore Balikesir
ilinde gozlenen en yiiksek Oliim oranlar1 %95.84 + 3.2 ile ii¢iincii donem ve %94.98
+ 1.19 ile birinci doneme ait deltametrin direng testlerinin sonuc¢larindan elde
edilmistir (Cizelge 2.7.). Balikesir iline ait en diisiik 6liim oranlar1 ise %67.17+6.81
ile DDT birinci donem ve %62.34 + 17.97 ile DDT ikinci donem direng testlerinin
sonuglarindan elde edilmistir (Cizelge 2.7.).

Balikesir ilinden Orneklenen sivrisinekler ile yapilan direng testleri sonucunda
malatyon insektisiti haricindeki diger 5 insektisit ile gerceklestirilen denemelerde en
yiiksek diren¢ durumlarina ikinci toplama donemi Orneklerinde rastlanilmistir. DDT
direng teslerine gore yaz sonu toplanan ikinci toplama donemi 6rneklerinde gozlenen
diren¢ durumu bir sonraki y1l yaz basinda toplanan ii¢lincii donem bireylerinde ciddi

bir sekilde azalmistir (Cizelge 2.7.).

Deltametrin insektisitine karsi tiim uygulama donemlerinde populasyonlarin
(duyarhiya yakin olmakla birlikte) muhtemel bir diren¢ durumundan bahsedilebilir.
Populasyonlarm permetrin insektisitine karsi birinci ve ikinci donem direng
testlerinin sonuglarina gore direngli, tigiincii donem sonuglarma gore ise (duyarliya
yakin olmakla beraber) muhtemel direngli olduklar1 gozlenmistir. Balikesir

populasyonlarinda DDT insektisitine karsi birinci ve ikinci uygulama donemlerinde
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yiiksek seviyede direng durumu ile karsilasilirken igilincii toplama doneminde

muhtemel bir direng durumu gézlenmistir.

Cizelge 2.7. Balikesir iline ait ortalama 6liim oranlarinin uygulama donemlerine gore degisimi
ve standart sapma degerleri.

Balikesir ili i¢in 6liim oranlar1 ve standart sapma degerleri
Deltametrin | Permetrin DDT Dieldrin Malatyon | Bendiokarb
%00.05 %0.75 %4.0 %4.0 %05.0 %0.1

Birinci | 94.98+1.19 | 79.3745.38 | 67.17+6.81 | 93.85+4.61 | 73.09+6.11 | 87.31+3.23
Donem
ikinci 88.7149.0 | 73.29+4.00 | 62.34+17.97 | 88.16+12.47 | 85.34+7.83 | 77.48+5.09
Doénem
Uciincii | 95.84+3.2 | 93.4144.50 | 90.49+6.16 | 92.07+5.79 | 82.24+7.61 | 90.87+4.63
Donem

Dieldrin insektisitine kars1 her {i¢ doneme ait direng testlerinin sonuglarina gore
muhtemel direng durumu gozlenmistir. Malatyon insektisitine karsi1 populasyonlar
birinci toplama donemlerinde direngli, ikinci ve {igiincli toplama doneminde ise
muhtemel direngli olarak belirlenmislerdir. Bendiokarb insektisiti ile gergeklestirilen
biyoasay sonuglarina gore Balikesir populasyonlart birinci ve iiglincii toplama
donemleri i¢in muhtemel direngli ve ikinci toplama donemi ic¢in direngli olarak
belirlenmislerdir (Cizelge 2.7.).

Balikesir ilinde gergeklestirilen direng teslerinin sonuglarma gore donemler arasinda
anlamli fark olup olmadigini gosteren P (ANOVA) degerleri Cizelge 2.8.” de
verilmistir. Aralarinda anlamli fark bulunan donemler arasindaki P degerleri ise

asagida metinde sunulmustur.

Cizelge 2.8. Balikesir ilinde alti insektisit icin belirlenen diren¢ durumlarimin dénemsel
degisimini gosteren P (ANOVA) degerleri.

Balikesir Deltametrin | Permetrin | DDT | Dieldrin | Malatyon | Bendiokarb

Donemler arasi

0.452 0.001 0.017 | 0.708 0.094 0.005

P degeri (ANOVA)
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Balikesir ilinden Orneklenen sivrisinekler ile gergeklestirilen direng testlerinin
sonuglarina gore; permetrin insektisiti i¢in birinci ve Ug¢iincii toplama donemleri
arasinda (P<0.05, P=0.005) ve ikinci ve {i¢iincii toplama donemleri arasinda (P<0.05,
P=0.019), DDT insektisiti i¢in birinci ve ii¢lincii toplama donemleri arasinda
(P<0.05, P=0.047) ve ikinci ile tUgilincii toplama donemleri arasinda (P<0.05,
P=0.019), bendiokarb insektisiti igin ise birinci ve ikinci toplama donemleri arasinda
(P<0.05, P=0.028) ve ikinci ile iiglincii toplama donemleri arasinda (P<0.05,
P=0.005) anlaml1 farklilik oldugu saptanmustir.

DDT insektisiti ile gerceklestirilen Balikesir ili direng testlerinde gozlenen yiliksek
standart sapma degeri ikinci Ornekleme donemine ait il 6liim ortalamasinin
(%62.34+17.97) (Cizelge 2.7.) ¢ok tizerinde olan Merkez-Susurluk alt lokasyon 6liim
oranlarindan (%88) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.15.). Dieldrin insektisiti ile
gerceklestirilen direng testlerinde gozlenen yiiksek standart sapma degeri ikinci
ornekleme donemine ait il 6liim ortalamasinin (%88.16+12.47) (Cizelge 2.7.) altinda
olan Manyas-Erdek alt lokasyon 6liim oranlarindan (%74) kaynaklanmaktadir (Sekil
2.15)).
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Sekil 2.15. Balikesir ili alt lokasyonlarinda gerceklestirilen direnc testlerine gore 6liim oranlar:
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Balikesir ili i¢in deltametrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinden elde
edilen 6liim oranlari ile diger 5 insektisit ile gergeklestirilen direng testlerinden elde
edilen 6liim oranlarmin karsilastirildigi Dunnett test sonuglar1 Sekil 2.16., Sekil 2.17.
ve Sekil 2.18.” de sunulmustur. Birinci donem direng testlerinin sonuglarina gore
permetrin, DDT, malatyon ve bendiokarb insektisitlerine karsi gozlenen direng
durumlari ile deltametrin insektisitine kars1 gézlenen direng durumu arasinda, ikinci
donem direng testlerinin sonuglarma gore permetrin, DDT ve bendiokarb
insektisitlerine karsi gozlenen direng durumlar: ile deltametrin insektisitine karsi
gozlenen direng durumu arasinda ve iigiincii donem direng testlerinin sonuglarina
gore malatyon insektisitine karsi gézlenen direng durumu ile deltametrin insektisitine
kars1 gozlenen direng durumu arasinda Dunnett test sonuclarina gore anlamli fark

oldugu goriilmiistiir (P<0.05) (Sekil 2.16., Sekil 2.17. ve Sekil 2.18.).

Dunnett test; variable Oliim Orani (Spreadsheet9)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 46,819, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 95,707
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0,000009
DDT)| 0,000008
dieldrin{ 0,942076
malathion| 0,000008
bendiocarb| 0.015042

O e | L RS =

Sekil 2.16. Balikesir ili-birinci dénem direnc testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti
ile diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilagtirilmasi.

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet1)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between M3 = 117,75, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 88,999
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0003547
DOT| 0,000009
dieldrin{ 0,993972
malathion| 0,880785
bendiocarb| 0047054

O e LD RO =

Sekil 2.17. Balikesir ili-ikinci donem direng testlerinin sonuc¢larina gore deltametrin insektisiti
ile diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.
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Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet9)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 38,693, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 95,849
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0,801183
DDT]| 0,138820
dieldrin{ 0,426054
malathion| 0,000011
bendiocarb| 0,195800

O e | LS| RO =

Sekil 2.18. Balikesir ili-iiciincii donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti
ile diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilagtirilmasi.

2.3.5. Denizli ili populasyonlarinin direng testlerinden elde edilen bulgular

Denizli ili alt lokasyonlarinda gergeklestirilen direng testlerinden elde edilen
sonuglarin ortalamalar1 almarak hazirlanan il 6liim oranlar1 ve standart sapma
degerleri Cizelge 2.9.” da verilmistir. Bu degerlere gore Denizli ilinde gozlenen en
yiiksek 6liim oranlar1 %98.59+1.68 ile ikinci doneme ait dieldrin direng testlerinin
sonuglarindan ve %97.45+2.15 ile Uglincii déonem deltametrin direng testlerinin
sonuglarindan elde edilmistir (Cizelge 2.9.). Denizli iline ait en diisiik 6liim oranlar1
ise %60.48+3.91 ile DDT ikinci donem direng testlerinin sonuglarindan ve %
68.66+7.39 ile malatyon birinci donem direng testlerinin sonug¢larmdan elde

edilmistir (Cizelge 2.9.).

Denizli iline ait her 3 donem direng testlerinin sonuglar1 degerlendirildiginde
permetrin ve DDT insektisitine karsi en yiiksek direng durumu ile sivrisinek
miicadelesinin etkilerinin en yogun olarak go6zlendigi ikinci toplama donemi
orneklerinde karsilasiimistir. Deltametrin ve dieldrin ile gergeklestirilen denemeler
bu durumun tam tersi yoniinde sonuglar vermistir. Malatyon ve bendiokarb
sonucglarina gore direng durumunun birinci toplama donemi ile ii¢lincli toplama

doénemi arasinda giderek azalan bir yapida oldugu saptanmistir (Cizelge 2.9.).

Deltametrin insektisitine kargi tim uygulama donemlerinde populasyonlarin
(duyarhiya yakin olmakla birlikte) muhtemel bir diren¢ durumundan bahsedilebilir.
Populasyonlarin permetrin insektisitine karsi birinci ve tg¢iinci donem direng

testlerinin sonuglarma gére muhtemel direngli, ikinci donem sonuglarna gore ise
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direngli olduklar1 gézlenmistir. Denizli populasyonlarinda DDT insektisitine karsi
birinci ve ikinci uygulama donemlerinde yiiksek seviyede diren¢ durumu le
karsilasilirken tigiincii toplama doneminde muhtemel bir direng durumu gézlenmistir.
Dieldrin insektisiti birinci ve {iglincli donem direng testlerinin sonuglarina gore
muhtemel bir diren¢ durumuna isaret ederken ticiincii donem direng testlerinde bu
insektisite kars1 duyarlilik durumu saptanmistir. Malatyon insektisitine karst Denizli
populasyonlar1 birinci ve ikinci donem direng testlerinin sonuglarina gore direngli ve
liclincli donem sonuglarina gore ise muhtemel direngli olarak belirlenmislerdir.
Bendiokarb insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinin sonuglart Denizli
populasyonlarinda her ii¢ donem i¢in de muhtemel bir diren¢ durumuna isaret

etmektedirler (Cizelge 2.9.).

Cizelge 2.9. Denizli iline ait ortalama 6liim oranlarinin uygulama dénemlerine gore degisimi ve
standart sapma degerleri.

Denizli ili icin 6liim oranlar: ve standart sapma degerleri
Deltametrin | Permetrin DDT Dieldrin Malatyon | Bendiokarb
%00.05 9%0.75 %4.0 %4.0 %05.0 9%0.1

Birinci | 94.98+1.40 | 82.50+7.04 | 73.69+5.71 | 94.64+1.29 | 68.66+7.39 | 82.85+6.04
Doénem
ikinci 97.34+£3.18 | 76.30+13.05 | 60.48+3.91 | 98.59+1.68 | 78.04+5.47 | 83.32+4.07
Doénem
Uciincii | 97.4542.15 | 91.95+6.91 | 89.01+10.01 | 88.83+7.56 | 95.22+3.97 | 89.55+9.30
Doénem

Denizli ilinde gergeklestirilen direng testlerinin sonuglarina gore donemler arasinda
anlamli fark olup olmadigmi gosteren P (ANOVA) degerleri Cizelge 2.10.’da
verilmistir. Aralarinda anlamli fark bulunan donemler arasindaki P degerleri ise

asagida metinde sunulmustur.

Cizelge 2.10. Denizli ilinde alt1 insektisit icin belirlenen diren¢ durumlarinin donemsel
degisimini gosteren P (ANOVA) degerleri.

Denizli Deltametrin | Permetrin | DDT | Dieldrin | Malatyon | Bendiokarb
Donemler arasi
P degeri (ANOVA) 0.295 0.115 0.001 | 0.027 0.000 0.345

Denizli ilinden 6rneklenen sivrisinekler ile gergeklestirilen direng testlerinden elde

edilen Oliim oranlarma gore; DDT insektisiti i¢in birinci ve lgiincii toplama

dénemleri arasinda (P<0.05, P=0.032), ikinci ve {i¢iincii toplama donemleri arasinda

(P<0.05, P=0.001), dieldrin insektisiti i¢in ikinci ve tlglincii toplama donemleri
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arasinda (P<0.05, P=0.034) ve malatyon insektisiti i¢in birinci ve ligiincii toplama

donemleri arasinda (P<0.05, P=0.003) anlaml1 farklilik oldugu saptanmustir.

Permetrin insektisiti ile gergeklestirilen Denizli ili biyoasay sonuglarinda gozlenen
yilksek standart sapma degerleri, ikinci doneme ait il Olim ortalamasinin
(%76.30+£13.05) (Cizelge 2.9.) ¢ok altinda olan Beyaga¢ alt lokasyon oliim
oranlarindan (%57) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.19.). DDT insektisiti ile
gerceklestirilen direng testlerininde gozlenen yiiksek standart sapma degerleri ti¢lincii
doneme ait il 6liim ortalamasinin (%89.01£10.01) (Cizelge 2.9.) altinda olan
Pamukkale alt lokasyon 6liim oranlarmdan (%75) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.19.).
Bendiokarb insektisiti ile gerceklestirilen direng testlerininde gozlenen yliksek
standart sapma degerleri li¢iincli doneme ait il 6liim ortalamasinin (%89.55+9.30)
(Cizelge 2.9.) altinda gozlenen Civril alt lokasyon Olim oranlarindan (%77)

kaynaklanmaktadir (Sekil 2.19.).

Civril (Pop-18) 100 Merkez (Pop-19)
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Sekil 2.19. Denizli ili alt lokasyonlarinda gergeklestirilen direng testlerine gore 6liim oranlar:

Denizli ili i¢in deltametrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinden elde

edilen 6liim oranlar1 ile diger 5 insektisit ile gerg¢eklestirilen direng testlerinden elde
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edilen 6liim oranlarmin karsilastirildigi Dunnett test sonuglar: Sekil 2.20., Sekil 2.21.
ve Sekil 2.22.” de sunulmustur. Birinci donem direng testlerinin sonuglarina gore;
permetrin, DDT, malatyon ve bendiokarb insektisitlerine karsi gozlenen direng
durumlari ile deltametrin insektisitine kars1 gézlenen direng durumu arasinda, ikinci
donem direng testlerinin sonuglarina gore; permetrin, DDT, malatyon ve bendiokarb
insektisitlerine karsi1 gozlenen direng durumlar: ile deltametrin insektisitine karsi
gbzlenen diren¢ durumu arasinda ve liglincli donem direng testlerinin sonuglarma
gore; DDT, dieldrin ve bendiokarb insektisitlerine kars1 gozlenen direng durumlari
ile deltametrin insektisitine karsi gozlenen direng durumu arasinda Dunnett test
sonuglarina gore anlamli fark oldugu gorilmiistiir (P<0.05) (Sekil 2.20., Sekil 2.21.
ve Sekil 2.22.).

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet5)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 48 445, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 94,990
[ Deltamethrin
Permethrin| 0,000174
DDT]| 0,000008
dieldrinf 0,999996
malathion| 0.000005
bendiocarb| 0.000374

O | L P | LD | D =

Sekil 2.20. Denizli ili-birinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilagtirilmasi.

Dunnett test; variable Oliim Orani (Spreadsheetd)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 60,837, df = 66,000
Insektisit {1}
Cell No. 97,433
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0,000008
DODTY| 0,000008
dieldrinf 0,996237
malathion| 0,000008
bendiocarb| 0,000244

O | e | L | D =

Sekil 2.21. Denizli ili-ikinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.
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Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet11)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 53,756, df = 66,000
insektisit {1}
Cell MNo. 97,430
[ Deltamethrin
Permethrin|[ 0,271121
DOT| 0,038270
dieldrinff 0,023253
malathion| 0,907234
bendiocarbi| 0,034705

[ Wi I SRR Y

Sekil 2.22. Denizli ili-ligiincii donem direng testlerinin sonug¢larina gore deltametrin insektisiti ile
diger bes insektisite ait diren¢c durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

2.3.6. Canakkale ili populasyonlarinin direng testlerinden elde edilen bulgular

Canakkale ili alt lokasyonlarindan orneklenen populasyonlarda gerceklestirilen
direng test sonuglariin ortalamalar1 alinarak hazirlanan il 6liim oranlar1 ve standart
sapma degerleri Cizelge 2.11.” de verilmistir. Bu degerlere gore Canakkale ilinde
gbzlenen en yiiksek 6liim oranlar1 %94.42+1.41 ile birinci doneme ait dieldrin direng
testlerinden ve %94.32+5.33 ile tiglincii donem deltametrin direng testlerinden elde
edilmistir (Cizelge 2.11.). Bu ile ait en diisiik 6liim oranlar1 ise %68.75+13.04 ile
malatyon ikinci donem direng testlerinin sonuglarindan ve % 70.85+10.96 ile DDT

ikinci donem direng testlerinin sonug¢larmdan elde edilmistir (Cizelge 2.11.).

Canakkale iline ait sonuglara gore deltmetrin, permetrin, bendiokarb, malatyon ve
DDT insektisitlerine karsi en yiiksek diren¢ durumu ile sivrisinek miicadelesinin
etkilerinin en yogun olarak go6zlendigi ikinci toplama donemi Orneklerinde
karsilasilmistir. Canakkale ilinde Dieldrin direncinin tez ¢alismasi boyunca arttigi

gozlenmistir (Cizelge 2.11.).

Deltametrin, dieldrin ve bendiokarb insektisitlerine kars1 tiim uygulama
donemlerinde populasyonlarm muhtemel direngli olduklar1  belirlenmistir.
Populasyonlarin permetrin, DDT ve malatyon insektisitlerine karsi birinci ve tiglincii
donem direng testlerine gore muhtemel direncli, ikinci donem sonuglarina gore ise

direngli olduklar1 gozlenmistir (Cizelge 2.11.).
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Cizelge 2.11. Canakkale iline ait ortalama 6liim oranlarinin uygulama dénemlerine gore
degisimi ve standart sapma degerleri.

Canakkale ili icin 6liim oranlari ve standart sapma degerleri
Deltametrin | Permetrin DDT Dieldrin Malatyon | Bendiokarb
%00.05 %0.75 %4.0 %4.0 %05.0 9%0.1

Birinci 93.02+£2.39 | 84.69+4.84 | 80.51+3.95 | 94.42+1.41 | 81.17+7.53 | 89.94+2.74
Doénem
ikinci 88.03+4.63 | 75.5448.36 | 70.85+£10.96 | 89.44+8.15 | 68.75+13.04 | 80.74£11.25
Donem
Uciincii 94.32+5.33 | 93.58+3.04 | 85.50+8.35 | 85.35+5.54 | 82.794+9.00 | 81.90+3.92
Donem

Canakkale ilinde gerceklestirilen direng testlerinin sonuglarma goére donemler
arasinda anlamli fark olup olmadigini gosteren P (ANOVA) degerleri Cizelge 2.12°
de verilmistir. Aralarinda anlamli fark bulunan donemler arasindaki P degerleri ise

asagida metinde sunulmustur.

Cizelge 2.12. Canakkale ilinde alt1 insektisit icin belirlenen diren¢ durumlarinin dénemsel
degisimini gosteren P (ANOVA) degerleri.

Canakkale Deltametrin | Permetrin | DDT | Dieldrin | Malatyon | Bendiokarb
Dénemler arasi 0.148 0.006 | 0.087 | 0.137 0.156 0.189
P degeri (ANOVA)

Canakkale ilinden orneklenen sivrisinekler ile gerceklestirilen direng testlerinden
elde edilen 6liim oranlarma gore; permetrin insektisiti i¢in ikinci ve ti¢lincii toplama

donemleri arasinda (P<0.05, P=0.005) anlaml1 farklilik oldugu saptanmastir.

Permetrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinin sonuglarinda goézlenen

yiksek standart sapma degerleri, ikinci doneme ait il Olim ortalamasinin
(%75.54+8.36) (Cizelge 2.11.) altinda olan Gokgeada alt lokasyon 6liim oranlarindan
(% 65) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.23.). DDT insektisiti ile gergeklestirilen direng
test sonuglarinda gozlenen yiiksek standart sapma degerleri ikinci doneme ait il 6liim
ortalamasinin (%70.85+10.96) (Cizelge 2.11.) ¢ok iizerinde olan Ayvacik alt
lokasyon 6liim oranlarindan (%85) ve iiglincli doneme ait il Sliim ortalamasmin
(%85.50+8.35) (Cizelge 2.11.) ¢ok tlizerinde olan Ezine (%97) alt lokasyon Gliim

oranlarindan kaynaklanmaktadir (Sekil 2.23.).
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Sekil 2.23. Canakkale ili alt lokasyonlarinda gerceklestirilen direnc testlerine gore 6liim oranlari

Dieldrin insektisiti ile gergeklestirilen Canakkale ili direng testlerinde gozlenen
yliksek standart sapma degerleri ikinci doneme ait il Olim ortalamasmin
(%89.44+8.15) (Cizelge 2.11.) altinda gozlenen Ayvacik alt lokasyon Olim
oranlarindan (%78) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.23.). Malatyon insektisiti ile
gergeklestirilen direng testlerinde gozlenen yiiksek standart sapma degerleri ikinci
doneme ait il 6liim ortalamasinin (%68.75+13.04) (Cizelge 2.11.) ¢ok altinda olan
Gokgeada alt lokasyon 6liim oranlarindan (%50) ve {igiincii doneme ait il Sliim
ortalamasinin (%82.79+£9.00) (Cizelge 2.11.) altinda olan Gokgeada alt lokasyon
oliim oranlarindan (%72) kaynaklanmaktadir (Sekil 2.23.). Bendiokarb insektisiti ile
gerceklestirilen Canakkale ili direng testlerinde gozlenen yiiksek standart sapma
degerleri, ikinci doneme ait il 6lim ortalamasinin (%80.74+11.25) (Cizelge 2.11.)
altinda olan Gelibolu alt lokasyon 6liim oranlarindan (%65) kaynaklanmaktadir

(Sekil 2.23.).

Canakkale ili i¢in deltametrin insektisiti ile gergeklestirilen direng testlerinden elde
edilen 6liim oranlar1 ile diger 5 insektisit ile gergeklestirilen direng testlerinden elde

edilen 6liim oranlarmin karsilastirildigi Dunnett test sonuglar1 Sekil 2.24., Sekil 2.25.
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ve Sekil 2.26.” da sunulmustur. Birinci donem direng testlerinin sonuglarina gore;

permetrin, DDT ve malatyon insektisitlerine karst gézlenen direng durumlar: ile

deltametrin insektisitine kars1 gézlenen direng durumu arasinda, ikinci donem direng

testlerinin sonuglarina gore; permetrin, DDT ve malatyon insektisitlerine karsi

gozlenen diren¢ durumlari ile deltametrin insektisitine karsi gozlenen direng durumu

arasinda ve tUglinci donem direng testlerinin sonuglarma goére; DDT, dieldrin,

malatyon ve bendiokarb insektisitlerine karst gozlenen direng durumlar: ile

deltametrin insektisitine karsi goézlenen direng¢ durumu arasinda Dunnett test

sonuglarina gore anlamh fark oldugu goriilmiistiir (P<0.05) (Sekil 2.24., Sekil 2.25.

ve Sekil 2.26.).

Cell Mo.

Dunnett test; variable Olim Orani (Spreadsheet7)
Probabilities for Fost Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 37,054, df = 66,000

Insektisit

{1}
93.329

[ Deltamethrin

Permethrin

ooT

dieldrin

malathion

O o e | L RO =

bendiocarb)

0,004563
0,000055
0,991456
0,000054
0,544732

Sekil 2.24. Canakkale ili-birinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin
insektisiti ile diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilastirilmasi.

Dunnett test; variable Olim Qrani (Spreadsheet11)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 108,96, df = 66,000

Insektisit

{1}
88,011

[ Deltamethrin

Permethrin
DDT
dieldrin
malathion
bendiocarb

0,021505
0,000835
0,998298
0,000155
0,322617

Sekil 2.25. Canakkale ili-ikinci donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin insektisiti
ile diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilagtirilmasi.
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Dunnett test; variable Oliim Orani (Spreadsheet7)
Probabilities for Post Hoc Tests (2-sided)
Error: Between MS = 62 760, df = 66,000
insektisit {1
Cell No. 94,226
[ Deltamethrin
FPermethrin| 0,999933
DDTY|| 0,048408
dieldrinf 0,033098
malathion| 0,002056
bendiocarb| 0.001225

O | e | L | RO =

Sekil 2.26. Canakkale ili-iiciincii donem direng testlerinin sonuclarina gore deltametrin
insektisiti ile diger bes insektisite ait diren¢ durumunun Dunnett testi ile karsilastiriimasi.

2.3.7. Il ortalamalarina gore diren¢ durumunun dénemsel degisimi

Deltametrin igin, Denizli ili haricindeki diger bes ilde, toplama dénemlerine gore en
yiikksek direng seviyesi populasyonlarin ikinci toplama donemi sonuglarinda
goriilmiistiir. Tiim populasyonlar arasinda gozlenen en yiiksek direng diizeyi, Mugla
ilinden 6rneklenen populasyonlarda gergeklestirilen ikinci donem direng testlerinden

elde edilmistir (Sekil 2.27.).

100
95 -
90 -
85
80
75 A
70 -
63 -
60
55 A
50 -

Deltametrin  %s0.05

_ mIlkbahar 2012
m Sonbahar 2012
Tlkbahar 2013

(liim Oram (%)

Sekil 2.27. Deltametrin diren¢ durumunun illere gore donemsel degisimi

Permethrine kars1 direng seviyesinde Mugla ve Izmir illerinde birinci toplama
doéneminden ti¢lincli toplama donemine dogru azalma gozlenirken, diger dort ilde en

yiiksek direng seviyesi ikinci toplama donemi sonuclarindan elde edilmistir. Bu
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insektisit icin tiim populasyonlar arasinda en yiiksek direng seviyesine Aydm ili-

ikinci donem sonuglari ile ulagilmistir (Sekil 2.28.).

100

MDA
= L

—Permetrin %00.75

[ x]
L]

=]
=

= Tlkbahar 2012
m Sonbahar 2012
Tlkbahar 2013

[ RN |
L =

Oliim Oram (%)
o

LS4 T =
[ ]

L
=]

Sekil 2.28. Permetrin diren¢ durumunun illere gore donemsel degisimi.

DDT, Izmir haricindeki diger bes ilde en yiiksek direng seviyesini ikinci toplama
donemi sonuglarinda gosterirken Izmir’de DDT direng seviyesinin iigiincii toplama
donemine dogru azaldig1 gozlenmistir. Tiim populasyonlar arasinda en yiiksek DDT
direng seviyesine Aydin, Balikesir ve Denizli illerinde ikinci donem sonuglar1 ile

ulasilmustir (Sekil 2.29.).

100
95
90 DDT %4.0
g5 —

80 -
73 A
70 -
63 -
60 -
55 4
50 -

~ milikbahar 2012
m Sonbahar 2012
Tikbahar 2013

(liim Oram (%)

Sekil 2.29. DDT diren¢ durumunun illere gore dénemsel degisimi.
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Malatyona karsi gdzlenen direng seviyesinde Denizli ve Izmir illerinde birinci
toplama doneminden {igiincli toplama donemine dogru azalma gozlenirken Mugla,

Aydin ve Canakkale illerinde en yiiksek direng durumuna ikinci toplama donemi
sonuglarinda ulagilmistir (Sekil 2.30.).

100
05 -
90 — Malatyon %5.0
S
E ~ milichahar 2012
S = Sonbahar 2012
§ Tlichahar 2013

Sekil 2.30. Malatyon diren¢ durumunun illere gore donemsel degisimi.

Bendiokarb, Mugla, Balikesir ve Canakkale illerinde en yiiksek direng seviyesini
ikinci toplama donemi sonuglarinda gdosterirken tiim populasyonlar arasinda en

yiiksek diren¢ durumuna Balikesir ili ikinci donem sonuglar1 ile ulagmustir (Sekil
2.31.).

100
05
90 1 Bendiokarb %0.1
m flkhahar 2012
m Sonbahar 2012
Tikbahar 2013

Oliim Orar (%)

LT LT o Tt B B = R v

L D L DD L S Lh

", —
| |

Sekil 2.31. Bendiokarb diren¢ durumunun illere gore donemsel degisimi.

56



Dieldrin diren¢ seviyelerinde Mugla, Izmir ve Canakkale illerinde birinci toplama
doneminden {iglincii toplama donemine dogru bir azalma s6z konusudur (Sekil

2.32.).

100
03
90 Dieldrin %54.0
g 25 A
= 80 - |
Eu = m [lkbahar 2012
=70 - m Sonbahar 2012
§ 635 - Ilkbahar 2013
=60
55 -
50 -
2 & $
R
o 3
&R

Sekil 2.32. Dieldrin diren¢ durumunun illere gore donemsel degisimi.

2.3.8. Kontrol gruplarindan elde edilen bulgular

100 - —
s B 1 B L
90 - Birinci Donem
el E | 1 a
§ 80 - = = = = m Deltametrin%0.05
o) ;g 1 B B B | = Permetrin%0.75
E 65: B B B i = Malatyon%5.0
© 0 i i i i = DDT %4.0
55 - . . . . m Dieldrin%4.0
> T O | a |
N N < < N . m Bendiokarb 9%0.1
JQ} & ] '&\ @G} D ‘Z}
> o) P 4
W v A @&& & Q‘Z’@&

Sekil 2.33. Birinci donem direng testleri i¢in duyarlh laboratuvar soyu ile gerceklestirilen kontrol
denemelerinin sonuclari.
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Tez calismasit kapsaminda gergeklestirilen her {i¢ toplama donemine ait direng
testlerinde goézlenen 6liim oranlar1 sonucunda belirlenen direng durumu ile duyarl
laboratuvar kiiltiirii lizerine insektisitlerin uygulanmasi ile elde edilen kontrol grubu
deney sonuglarmin uyumlu olduklar1 gézlenmistir. Tiim donemler ve insektisitler
icin %96’ n1n iizerinde olan kontrol grubu 6liim oranlart WHO niin direng testleri i¢in

onermis oldugu 6lim oranmi saglamistir (Sekil 2.33., 2.34., 2.35.).

100

95 .

90 Ikinci Donem
X g5
g 80 m Deltametrin%0.05
o ;(5) = Permetrin®0.75
;E 65 = Malatyon%5.0
© 60 u DDT %4.0

95 = Dieldrin%4.0

50

m Bendiokarb %0.1

Sekil 2.34. ikinci dénem direng testleri icin duyarh laboratuvar soyu ile gerceklestirilen kontrol
denemelerinin sonuclari.

100 -

95 - .

90 - Uciincii Donem
X 85 -
g 80 - m Deltametrin%0.05

75 -
g 20 - m Permetrin%0.75
g 65 - = Malatyon%o5.0

60 - mDDT %4.0

55 - m Dieldrin%4.0

50 - o . < < “ . = Bendiokarb %0.1

v N N & N
<+ P Q Q‘Z’&

Sekil 2.35. Ugiincii donem direng testleri icin duyarh laboratuvar soyu ile gerceklestirilen
kontrol denemelerinin sonuclari.

58



2.4. Tartisma ve Sonug¢

Calismanin bu boliimiinde giinlimiizde gerceklestirilen vektor kontrol ¢aligmalarinda
yaygin olarak kullanilan veya ge¢cmis yillarda yogun bir sekilde kullanilmig olan dort
ana kimyasal insektisit grubunun Ege Bodlgesi’nden &rneklenen CX. pipiens
populasyonlar1 tizerinde olusturdugu direng profilinin aydinlatilmas1 amacryla WHO
direng testleri gerceklestirilmistir. Tirkiye’nin Cx. pipiens tiirii sivrisineklerin
yayilmasi agisindan oldukga elverisli cografik ve iklimsel kosullara sahip olmasi
nedeniyle tilkemizdeki sivrisinek populasyonlarinda gozlenen insektisit direncinin
tim  yonleri ile arastirilmasi  gerekmektedir.  Ulkemizdeki  sivrisinek
populasyonlarinin sahip oldugu direng durumu iizerine gergeklestirilmis c¢aligma

say1s1 oldukca kisith oldugundan, bu calisma 6nemlidir.

Calisma kapsaminda Ege Bolgesi’nde 6rnekleme gergeklestirilen illerden elde edilen
genel direng durumlarina gore populasyonlarin deltametrin ve dieldrine karsi
muhtemel direngli, bendiokarba karsi direng smirma yakin olmakla beraber
muhtemel direngli, permetrine karsi direngli, DDT ve malatyona karsi yiiksek
seviyede direngli olduklar1 belirlenmistir. Direng testlerinden elde ettigimiz bulgulara
gore calisilan tiim illerde en etkili insektisit deltametrin iken, permetrin ve DDT
insektisitlerine kars1 yiiksek seviyede direng durumu ile karsilagilmistir. Deltametrin
insektisitine kars1 diisiik direng durumu gosteren populasyonlarda permetrin ve DDT
insektisitlerine kars1 yiiksek seviyelerde diren¢ durumunun saptandigi diger literatiir
calismalarinin sonuglari ile ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular arasinda paralellik

bulunmaktadir (Nwane 2009, Kioulos 2014, Corbel 2007, Diabate 2002).

Deltametrin ve permetrin ayni insektisit grubuna (piretroitler) dahil olmalarma karsin
bu insektisitlere karsi goézlenen diren¢ durumlarindaki biiyiik farkliliklar diger
literatiir galismalari ile uyumludur (Diabate vd., 2002; Nwane vd., 2009; Akmer vd.,
2009; Akner vd., 2013). Deltametrin ve permetrin insektisitleri ve piretroit grubu
insektisitler ile benzer etki mekanizmasina sahip olan DDT insektisitine karsi
saptanan diren¢ farkliliklarinin temelinde piretroit grubu insektisitlerin ¢alisilan
alanlarda yogun kullanimmimn olabilecegi disiiniilmektedir (Akmer vd., 2013).
Ozellikle piretroit grubu insektisitlerin marketlerden kolayca temin edilebilmesi
bireysel insektisit kullanimmi arttirmaktadir (Akmer vd., 2013). Ulkemizde ve diger

bircok iilkede gergeklestirilen sivrisinek kontrol caligmalarinda kullanilmasi
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yasaklanmis olan DDT ye kars1 gézlenen yiiksek direng durumu tarimsal miicadelede
bu insektisitin hala kullaniliyor olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica DDT nin yasa
dis1 kullanimi olmasa dahi, yogun piretroit baskis1 nedeni ile DDT’ye kars1 yiiksek
seviyelerde direng olusabilecegi diistiniilmektedir. DDT ve permetrine kars1 yiiksek
diren¢ durumu gozlenirken, deltametrine karsi populasyonlarin duyarli olmasinin
nedeninin Tip | (permetrin) ve Tip Il (deltametrin) piretroit grubu insektisitlerin etki
mekanizmalarindaki farkliliklardan veya DDT ve permetrin baskisindan kaynaklanan
capraz diren¢ durumundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Akiner vd., 2009).
DDT ve permetrinin irite edici Ozelliklerinden dolay1 sivrisineklerde davranig
degisikliklerine neden oldugu bilinmektedir (Hemingway vd., 2004). Bu davranis
degisiklikleri sonucunda sivrisineklerin deney diizenegimizde kullandigimiz DDT ve
permetrin emdirilmis kagitlardan uzak durma egilimi sonucunda bu insektisitlere
kars1 gozlenen direncin deltametin direncinden yiiksek ¢ikmis olmasi olasidir.
Calisilan populasyonlarda DDT ve permetrine karsi olan diren¢ durumlari arasindaki
farkliligin agiklanabilmesi i¢in detayli molekiiler ¢calismalar gerekmektedir (Akiner
vd., 2009). Bu iki insektisitin neden oldugu diren¢ durumlarindaki fakliliklarin
temelinde heniiz literatiirde gdsterilmemis yeni bir mutasyon olabilecegi ya da
ozellikle tarimsal aktivitenin yliksek oldugu bdlgelerde ortaya cikabilecek coklu

direng durumu 6ne siiriilmiistiir (Corbel vd., 2007).

OCL insektisitler grubuna dahil olan Piretroit grubunun populasyonlar iizerinde
olusturdugu insektisit baskisinin da katkistyla DDT direncinde gozlenen yiikselmeler
dieldrin insektisiti i¢in gegerli degildir ve bu durum direng testlerinden elde ettigimiz
sonuglara gére DDT insektisitine karsi olan direng durumunun dieldrin insektisitine

kars1 olan direng durumundan daha yliksek ¢ikmasini agiklar niteliktedir.

OP insektisitleri temsilen ¢alismamiza dahil ettigimiz malatyon ile gerceklestirilen
direng testleri DDT ve dieldrin insektisitleri ile gerceklestirilen direng testleri
sonuclar1 arasinda goriilen farklhiliklarin, bu iki insektisite karsi kazanilan direng
durumlarinin ~ farkli  molekiiler = mekanizmalar  ile gerceklesmesinden
kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir. Malatyonun sivrisineklerle savasimda son bes
yildir kullanimda olmamasina karsin (Akmer vd., 2009) populasyonlarda gozlenen
yiksek diren¢ durumuna tarimsal savagimda siklikla kullanilan diger OP

insektisitlerin neden olabilecegi diistiniilmektedir (Diabate 2002; Akmer 2009).
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Populasyonlarda  gozlenen malatyon direncindeki artis ve azalmalara
sivrisineklerdeki malatyon karboksiesteraz enzim seviyesindeki degisiklikler neden

olabilmektedir (Akmer vd., 2013).

OP insektisitler ile benzer etki mekanizmasina sahip karbamat grubu insektisitlerden
olan bendiokarb insektisitine karsi gozlenen direng seviyelerinin malatyon
insektisitine karsit olan diren¢ durumuna oranla daha diisik olmasmma CB
insektisitlerin kolinesteraz enzimini iizerinde olusturduklar: etkinin doniistimli

olmasinin (Cakir ve Yamanel, 2005) neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tez caligmasi kapsaminda 6 ile ait 25 lokasyondan oOrneklenen populasyonlar
tizerinde gerceklestirdigimiz direng testlerinin sonuglarma gore Ege Bolgesindeki
insektisit direnci donemler ve lokasyonlar bazinda degiskenlikler gostermektedir. Bir
lokasyonda gozlenen direng durumu donemsel olarak ¢ok biiyiik oranda degisebildigi
gibi bir insektisite kars1 ayni1 6rnekleme doneminde farkli lokasyonlardan elde edilen
diren¢ durumlar1 da biiyiik degiskenlikler gosterebilmektedir. Insektisit direncinde
gdzlenen bu varyasyonlarin temelinde bilingsizce hazirlanmisg zararli miicadele
programlarinin, bireysel kimyasal kullaniominm ve tarimsal miicadelede kullanilan
kimyasallarin sivrisinekler ve diger vektor tiirler tizerinde olusturdugu baskmin

yattig1 diistiniilmektedir (Corbel vd., 2007, Akiner vd., 2009).

Sivrisinek miicadele c¢alismalarmin Oncesinde gergeklestirilen birinci toplama
donemine ait direng testleri sonucunda elde edilen direng seviyelerinin miicadele
calismalarinin hemen ardindan gergeklestirilen ikinci toplama donemine ait direng
seviyelerinden daha yiiksek oldugu bolgelerde karsilasilan bu beklenmeyen duruma,
kullanilan kimyasal miktarlarindaki farkliliklarin ve vigor tolerans acgisindan
avantajli olan bireylerin kis donemini atlatarak direngli bahar populasyonlarini

olusturmalarmin neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Akiner vd., 2006).

Tez calismas1 kapsaminda alt lokasyonlarin 6liim oranlarinin ortalamalar1 alinarak
elde edilen illere ait direng durumlarina, ¢aligma kapsamindaki baz1 alt lokasyonlarda
gbzlenen ekstrem sonuclarin 6nemli etkileri olmustur. Tek bir insektisite karsi
ekstrem direng sonucglar1 gozlenen Soke, Manyas-Erdek, Beyaga¢ ve Cigli
lokasyonlarinda ikinci donem direng testleri sonuglarinda, Bergama, Bornova,
Pamukkale lokasyonlarinda ise iiglincii donem direng testleri sonuglarinda belirgin
direng artis1 gozlenmistir. Datga, Gokgeada, Ayvacik ve Didim-Kusadasi
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lokasyonlar1 ¢alismamizda birden fazla insektisite karsi ekstrem direng sonuglari ile
karsilasilan lokasyonlar olmalar1 nedeni ile dikkat cekmektedirler. Bolgesel insektisit
kullanim profillerinin ve yillik miicadele donemlerinin, alt lokasyonlarda gozlenen
bu 6nemli varyasyonlar lizerindeki etkilerinin tam olarak agiklanabilmesi i¢in bu
alanlarda gergeklestirilen kontrol ¢aligmalarmin, kullanilan insektisit miktarlarinin,
populasyonlar arasindaki go¢ durumunun ve gevresel sartlarin ¢ok iyi bilinmesi
gerekmektedir. Tez ¢aligmas1 kapsaminda gerceklestirilen direng testlerinden elde
ettigimiz bulgulara gore lokasyonlar ve uygulama donemleri arasinda gézlenen
farkliliklar, insektisit direng¢ testleri sonucunda belirlenen direng durumlarinin
cografik ve mevsimsel varyasyonlarina isaret eden literatiir galismalarinin sonuglar1
ile uyumludur (Diabate vd., 2002; Corbel vd., 2007; Nwane vd., 2009; Akmer vd.,
2013; Kioulos vd., 2014).

Ulkemizin sahip oldugu iklimsel ve cografik ozelliklerin zararl tiirlerin direng
profiline olan etkilerinin arastirildig1 caligmalara duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir.
Tez calisgmamizin bu bdliimiinden elde ettigimiz bulgular tarimsal ve vektorel
miicadele programlarinin birbirlerinden ayrilmaz bir biitiin halinde ele alinmalar1

gerektigine isaret etmektedir.
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3. HEDEF BOLGE DUYARSIZLASMASI

3.1. Giris

Sivrisinek populasyonlar: iizerinde etkili olan insektisit baskisina bir yanit olarak
gelisen direng durumunu tetikleyen temel mekanizmalar arasindaki hedef bdolge
duyarsizlagsmasi, insektisitin baglanacagi hedef bolgede meydana gelen degisiklikler
sonucunda, proteinin insektisite karsi duyarsizlagsmasidir (Hemingway ve ark., 2004;
Oakeshott ve ark., 2005; Nauen, 2007; Perera ve ark., 2008). Temel olarak
asetilkolinesteraz enzim (AChE) duyarsizlagsmasi, sodyum kanal proteinlerinin
(Vssc) duyarsizlagsmast ve Gamma-aminobiitirik asit (GABA) reseptorlerinin
duyarsizlagsmasi1 olmak iizere iic hedef bdlge duyarsizlasmasi mekanizmasindan s6z

edilebilir (Hemingway vd., 2004).

3.1.1. Asetilkolinesteraz enzim duyarsizlasmasi

AChE enzimi sinir sisteminde ndrotransmitter madde olan asetilkolini hidrolize
ederek sinir impulslarmin sonlanmasini saglayan anahtar bir enzimdir (Hemingway
vd., 2004). OP ve CB insektisitlerin hedefi olan AChE enziminin, bu enzimi
kodlayan ace geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu, sivrisinekler bu grup
insektisitlere karsi duyarsizlagsmaktadirlar. OP ve CB insektisitlerin etkisi ile AChE
enziminin aktif bdlgesindeki serin aminoasidi fosforlanir veya karbamatlanir
(Hemingway vd., 2004). Boylece AChE enziminin biiyiik oranda geri doniisiimsiiz
olarak inhibe olmasi sonucunda, asetilkolin sinapslarda birikerek asetilkolin
reseptorlerinin kalict olarak acgik kalmasina sebep olur ve bocegin Sliimii gerceklesir

(Mutero vd., 1994; Chen, 2001; Menozzi vd., 2004).

An. gambiae, Cx. pipiens pipiens, Cx. p. quinquefasciatus (Weill vd., 2002, 2003,
2004), Myzus persicae (Nabeshima ve Kozaki, 2003), Aphis gossypii (Toda vd.,
2004) tiirlerinde AChE1 ve AChE2 olmak tizere iki farkli AChE enzimini kodlayan
ve ace-1 ve ace-2 olarak adlandirilan iki gen oldugu rapor edilmistir. M. domestica
orneklerindeki ace geninin PCR ile ¢ogaltilarak bu genin kismi baz dizi analizinin

yapildig1 ve diren¢ mutasyon frekanslarinm belirlendigi ¢aligmalarda AChE enzim
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aktivitesi OP ve CB insektisitlere ait farkli inhibitorler kullanilarak saptanmigtir
(Baskurt, 2010; Baskurt vd., 2011a). Cx. pipiens’de, AChEl enziminin aktif
merkezindeki ff mutasyonlarinin bu enzimin OP ve CB insektisitlere karsi
duyarsizlasmasina neden olduguna dair bulgular iceren cok sayida c¢aligma
bulunmaktadir (Weill ve ark., 2002, 2003, 2004; Alout ve ark., 2007; Alout ve Weill,
2008).

3.1.2. Sodyum kanal proteinlerinin duyarsizlagsmasi

Sivrisinek kontrol caligmalarinda diinya genelinde ¢ok yaygm ve yogun olarak
kullanilan piretroit grubu insektisitler sivrisinek populasyonlarinda farkl seviyelerde
direng gelisimine neden olmaktadir (Rinkevich vd., 2013). Bu grup icerisinde yer
alan insektisitler ve OCL insektisitlerden DDT sivrisineklerin voltaj duyarli sodyum
kanallar1 tizerinde olusturduklar1 fonksiyonel degisiklikler sonucunda kdr olarak
bilinen direng gelisimine neden olurlar (Soderlund ve Knipple, 2003; Scott vd., 2015;
Rinkevich vd., 2013).

Voltaj duyarli sodyum kanal geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda ortaya
c¢ikan kdr direnci piretroit grubu insektisitlere karsi gelisen Onemli direng
mekanizmalarindan biri olmasi (Rinkevich vd., 2012) nedeniyle piretroit direncinin
diinyadaki genel durumunun anlasilmasi 6nem kazanmaktadir. Diinyanin birgok
iilkesinde Cx. pipiens tiirii ile gergeklestirilen ¢alismalarda ortaya konulan piretroit

direnci kiiresel bir sorun olarak goériilmektedir (Scott vd., 2015).

Piretroid grubu insektisitlerin sivrisinekler {izerinde ani diistiriicii etkiye (knock-
down) sahip olduklar1 bilinmektedir (Hemingway, 2004). Kimyasal savasimda her ne
kadar etkin olsalar da yogun ve siirekli kullanilan piretroidler (ve benzer etki
gosteren DDT) sivrisinek populasyonlarinda kdr gelisimine neden olmaktadir (Liu
vd., 2000; Soderlund ve Knipple, 2003; Hemingway vd., 2004). Ik olarak M.
domestica’da bildirilen (Williamson vd., 1996) kdr (knock-down) direncinin DDT ve
piretroidlerin kullanimina bagl olarak gelisebilecegi gosterilmistir (Liu vd., 2000;
Soderlund ve Knipple, 2003).

Bu mekanizmada piretroidlerin ve DDT’nin hedef bolgelerinden biri olan sodyum

kanal proteinleri, bu proteini kodlayan vssc geninde olusan mutasyonlar sonucunda
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insektisitlere  karst duyarsizlasmaktadir (Hemingway vd., 2004). Yapilan
caligmalarda Cx. pipiens tiirii sivrisineklerde sodyum kanal proteininde L1014F ve
L1014S (Martinez-Torres vd., 1999; McAbee vd., 2004; Davies vd., 2007; Song vd.,
2007; Zhou vd., 2009; Chen vd., 2010) mutasyonlarna ek olarak, L1014C
mutasyonunun Cx. pipiens tiirtinde (Wang vd., 2012) ve An. sinensis tiiriinde (Zhong
vd., 2013) direng gelisimine neden oldugu bildirilmistir. L1014F mutasyonuna sahip
sineklerin piretroidler ve DDT’ye kars1 yiiksek direng gosterirken Leul014Ser
mutasyonuna sahip sineklerin DDT’ye kars1 yiiksek ancak piretroidlere karsi daha
diisiik direng gosterdikleri bildirilmistir (Martinez-Torres vd., 1999).

Voltaj duyarli sodyum kanallar1 sinirsel iletimde anahtar role sahip olan aksiyon
potansiyelinin olusturulmasindan ve akson boyunca yayilmasindan sorumludurlar.
Sodyum kanallar1 membranda sodyum iyonlarina yiiksek seviyede segici olan por

yapilarini sekillendirirler.

+ + +

i

\ /Deactivation
Recovery from

inactivation Closed and

inactivated

g

—@ Actvation gate

._O Inactivation gate

Sekil 3.1. Sodyum kanallarinin a¢ilip kapanma mekanizmasi (Dong ve ark 2014).

Sodyum kanalinin agilip kapanma mekanizmas1 (Sekil 3.1.) aktivasyon ve
inaktivasyon olarak adlandirilan iki islem ile gerceklestirilir (Rinkevich vd., 2013;
Dong vd., 2014). Noron dinlenme durumundayken sodyum kanallar1 kapalidir.

Noron depolarize duruma gegtiginde ise sodyum kanallar1 aktive olur ve agilirlar
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(Dong vd., 2014). Piretroid grubu insektisitler ve DDT tam olarak bu mekanizmada

aksakliklara yol agarak bocegin liimiine neden olurlar.

Voltaj duyarli sodyum kanallar1 her biri alt1 adet transmembran segmentten (S1-S6)
olusan dort homolog domainden (I-IV) olusmaktadir (Sekil 3.2. ve Sekil 3.3.)
(Soderlund ve Knipple 2003; Hemingway vd., 2004; Rinkevich vd., 2013). Kapali
sodyum kanalinin por yapisinin ve domainlerin detayl bir sekilde gosterildigi X-ray

goriinimi Sekil 3.4.’te verilmistir.

A
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Sekil 3.2. Drosophila melanogaster tiiriinde voltaj duyarh sodyum kanalinin genel yapisi (A).
Hiicredisi (B) ve hiicre i¢i (C) goriiniimii. Memeli sodyum kanallarinda bulunan IFM
motifindeki isoliisinin yerini bocek sodyum kanallarinda metiyonin almistir (Dong vd., 2014).

L1014C/F/8

H, M COOH

Sekil 3.3. Cx. pipens sodyum kanalinda piretroit direncine neden olan mutasyonlarin pozisyonu
(Rinkevich 2013’ten degistirildi).
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Cx. pipiens tiirii sivrisineklerin sodyum kanal proteinlerinde piretroit direncine neden
olan L1014F, L1014 C ve LI1014F mutasyonlar1 II. domainin S6 segmentinde
pozisyonlanmaktadir (Sekil 3.3.) (Rinkevich vd., 2013).

Sodyum kanallarinin ¢alisma mekanizmasi1 ozetle su sekilde gerceklesmektedir:
membran depolarizasyonuna cevap olarak voltaj sensorii gorevi goren pozitif yiikli
S4 segmenti disar1 dogru ilerler ve voltaja bagl aktivasyonu baslatir. Aktivasyon
kapisinin agilmasi saglandiktan birkag milisaniye sonra sodyum kanali inaktive olur
ve kapanir. Bu inaktivasyon siireci, domain III ve IV arasindaki baglayici arasinda
gercekleserek sodyum kanalinin i¢indeki por yapisini bloklar. S4 voltaj sensorii geri
cekilerek aktivasyon kapisinin kapanmasina neden olur ve kanal deaktivasyonu

saglanir (Rinkevich vd., 2013).

Sekil 3.4. Kapali sonyum kanalinin X-ray yapisi. Domain LILIII ve IV sirasiyla sari,
kirmizyyesil ve gri renkler ile gosterilmistir. D; hiicre dis1 goriiniimii, E; hiicre ici goriiniimii, F;
yan goriiniimii, G; por yapisimin goriiniimii. PM; por modiilii, VSM; voltaj duyarh modiil
(Dong vd., 2014).
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Sekil 3.5. Voltaj duyarl sodyum kanallarinda piretroit reseptor bolgeleri ve L1014 F/S/C
mutasyon bélgeleri (Dong vd., 2014).

Piretroitler deaktivasyon ve inaktivasyon siireglerini inhibe ederek kanalin daha uzun
stire agik kalmasina neden olurlar (Hemingway vd., 2004). Hiicresel seviyede ise
sinaptik aksakliklara ve membran depolarizasyonuna yol agarak sinirsel iletimde
aksakliklara neden olurlar. Piretroitlerin sinir sistemindeki sodyum kanalina spesifik
baglanma boélgeleri heniiz bilinmemesine karsin ¢ok yiiksek orandaki lipofilik
Ozelliklerinden dolay1r membranlara non-spesifik olarak baglanabilme yeteneklerinin
cok yliksek oldugu diisiiniilmektedir (Rinkevich vd., 2013). Voltaj duyarli sodyum
kanalinin domainleri {izerindeki piretroit reseptor bolgeleri Sekil 3.5 te
goriilmektedir. Arthropod tiirlerinde fonksiyonel olarak agiklanmis olan bir¢ok
mutasyonun sodyum kanallarinin 6zellikle IS5, 1IS6 ve IIIS6 bolgelerinde (Sekil
3.6.) yogunlastig1 bilinmektedir (Rinkevich vd., 2013; Dong vd., 2014).
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Sekil 3.6. Arthropod tiirlerinin sodyum kanallarinda piretroit direnci ile iliskili olan
mutasyonlarin pozisyonu (Dong vd., 2014).
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3.1.3. GABA reseptorlerinin duyarsizlasmasi ve rdl direnci

Hedef bolge duyarsizlagsmasi mekanizmalarindan biri olan GABA reseptorlerinin
duyarsizlasmasi, OCL insektisitlerden dieldrinin hedef bolgesi olan GABA
reseptorlerinin, bu reseptorii kodlayan rdl geninde meydana gelen mutasyonlar
sonucunda insektisite karsi duyarsizlasmasidir. Merkezi sinir sisteminde en yaygin
bulunan inhibitdr norotransmitterlerden biri olarak bilinen GABA presinaptik
noronlarda sentezlenir ve sinaptik vezikiillerde depolanir. Vezikiillerden sinapslara
dogru salinan GABA postsinaptik reseptorler iizerinde ya da hiicreler arasindaki
bosluklarda etkili olarak ekstrasinaptik reseptorleri aktive eder. Organoklorlu
insektisitler ve benzer etki gosterebilen diger bilesikler (lindan gibi tarimmsal
insektisitler, barbitiirat, loreklezol, pikrotoksin ve ndrosteroidler gibi) boceklerin
sinir sisteminde bulunan GABA reseptorlerine baglanarak dogrudan iyon kanalinin

acilmasma neden olurlar (Nutt vd., 2006).

GABA reseptorleri Cl” iyon kanali formunda bir proteindir ve merkezde bulunan bir
iyon kanalmin etrafindaki 5 alt tiniteden olugsmaktadirlar (Du vd., 2005; Hemingway
vd., 2004). Bu alt tiniteler a, o, B, B ve o alt tiniteleri olarak adlandirilirlar (Sekil 3.7.-
A). Alt tnitelerin her birt M1, M2, M3, M4 isimli 4 adet transmembran helikse
sahiptir (Sekil 3.7.-B).

Cl Extracellular Extracellular

A GABA._ l B
N GABA, R subunit

Intracellular
Intracellular

Sekil 3.7. GABA reseptoriiniin sematik gosterimi (Tretter vd., 2012).
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Inhibitér bir ndrotransmitter olan GABA hiicre i¢ine Cl™ iyon gegisini arttirr ve
bdylece hiicrenin uyarilmasini engeller. GABA reseptorlerini kodlayan rdl genindeki
A302S (Ffrench-Constant vd., 1998; 2000; Du vd., 2005; Tantaley vd., 2010) ve
A302G (Du vd., 2005) olmak fizere iki aminoasit degisiminin bdceklerde OCL
insektisitlere kars1 direng gelisimine neden oldugu bildirilmistir. CX. pipiens tiiriinde
rdl geninde meydana gelen A302S mutasyonunun dieldrin insektisitine kars: direngte
onemli bir rol oynadig1 saptanmstir (Ffrench-Constant ve ark., 2000; Tantely ve ark.
2010). GABA reseptorii lizerindeki A—S/G mutasyon bolgeleri Sekil 3.8.” de

gosterilmistir.

Sekil 3.8. Gaba reseptériiniin yandan (A) ve 5 alt iinitenin iistten (B) gériiniimii. A—S/G
mutasyon bélgeleri sar1 renk ile gosterilmistir (Buckingham vd., 2005).
Fipronil (fenilpirazol insektisit grubu) gibi GABA reseptdrlerini hedef alan (Castro-
Janer vd.,2010; Kristensen vd., 2004, Davari vd., 2007) yeni insektisitlerin, GABA
reseptorii tizerindeki benzer etkileri sonucunda dieldrin direncine sebep olduklari
bilinmektedir (Du vd., 2005). Fipronil ve dieldrin insektisitleri arasindaki ¢apraz
diren¢ durumunun varligi An. stephensi tiirii ile gerceklestirilen bir ¢aligmada rapor
edilmistir (Kolaczinski ve Curtis 2001). GABA reseptorlerini hedef alarak rdl
direncini arttiran insektisitlerin sivrisinek kontrol ¢alismalarma dahil edilmesi
gerektigi durumlarda, dieldrin direncinin Oncelikli olarak arastirilmasi gerektigi

vurgulanmistir (Du vd., 2005). Tarimsal miicadelede yaygin olarak kulanilan fipronil
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ve lindan gibi insektisitlerin neden olduklar1 direng durumu sonucunda rdl mutasyon
frekansini arttirdiklar: Cx. pipiens ve Ae. albopictus tiirleri ile yapilan ¢alismalarda

rapor edilmistir (Tantaley vd., 2010).

3.2. Malzeme ve Yontem

3.2.1. Direng seviyelerinin molekiiler yontemlerle saptanmasi

3.2.1.1. Molekiiler analizlerde izlenen stratejiler

Tez caliymasmnin bu boliimiinde hedef bolge duyarsizlagsmasi ile iligkili olan
mutasyonlarin belirlenmesi amaci ile vssC geninde kismi baz dizi analizleri
gerceklestirilmistir. Bu amagla, 4 lokasyonun her birinden 7’ser birey alinarak her il
icin toplam 28 birey kullanilmistir. Tiim ¢alisma alan1 g6z 6niine alindiginda her bir
toplama doneminde vssc genindeki mutasyon frekanslari toplam 168 drnek (6 il x 4

lokasyon x 7 birey = 168 6rnek) ile hesaplanmustir.

rdl genindeki direng mutasyon frekanslari PCR-RFLP yontemi kullanilarak
saptanmistir. Bu amagla, her ili homojen 6rnekleyecek sekilde secilen 4 lokasyonun
her birinden 15’er birey alinmasi ile her il toplam 60 bireyle temsil edilmistir (izmir
Ili igin 5 lokasyon drneklendiginden bu il 75 bireyle temsil edilmistir). Dolayist ile,
calisma alaninin tiimiinde her bir toplama déneminde mutasyon frekanslari toplam

375 ornek baz almarak hesaplanmastir.

Populasyonlardaki diren¢ mutasyon frekanslarinin farkli donemlerdeki degisimlerini
ve alellerin uyum bedellerini saptayabilmek amaciyla bu analizler her {i¢ toplama

donemi i¢in 6rneklenen bireylerde de yapilmistir.

Her bir toplama donemi i¢in yapilan rdl ve vssc genlerinin mutasyon analizleri ayni
bireye ait genomik DNA kullanilarak yapilmistir. Dolayisi ile bu iki genin mutasyon
analizleri i¢in her bir toplama doéneminde genomik DNA izolasyonu yapilan birey
sayis1 toplam 375 olmustur. Populasyonu uygun bir sekilde yansitmasi ig¢in DNA
izolasyonu i¢in secilen bireylerin yaklasik olarak 1:1 oraninda disi ve erkeklerden

olugsmasina 6zen gosterilmistir.
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3.2.1.2. Genomik DNA izolasyonu

Genomik DNA izolasyonu Bender ve ark. (1983)’e ait lifton metodunun modifiye
edilmis sekli kullanilarak yapilmistir. Bu metoda gore kisaca; steril tiipe alinan bir
birey sivi azotta ezilmis, lizerine 400 pl lifton tampon ¢ozeltisi (0.1M Tris-HClI,
0.05M EDTA, pH 9.1) ve 100 pul % 0.5’lik SDS eklenerek homojenize edilmistir. Su
banyosunda 65° C’de 30 dakika inkiibasyonu takiben iizerine 1 pl Proteinaz K
eklenerek 37° C’de 30 dakika tekrar inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra 200 pl
0.6 M sodyum asetat eklenerek 1 saat boyunca buz igerisinde bekletilmistir. Buzdan
alman o6rnek 14.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek sivi olan iist faz dipteki
kalmtilardan dikkatli bir sekilde ayrilarak baska bir tiipe alinmustir. Uzerine 500 ul
fenol ve 1 damla kloroform: izoamilalkol (24:1) eklenerek 14.000 rpm’de 5 dakika
stire ile santrifiij edilmistir. Yine {ist faz ayr1 bir tiipe alinarak tizerine 250 pl fenol
ve 250 pl kloroform: izoamilalkol (24:1) eklenerek tekrar 14.000 rpm’de 5 dakika
santrifiijlenmistir. Ust faz yine ayr1 bir tiipe alnarak iizerine bu kez 500 pul
kloroform: izoamilalkol eklenemis ve 14.000 rpm’de 5 dakika siireyle
santifiijlenmistir. Ustteki faz tekrar baska bir tiipe aktarilarak icerisine 1 pl RNaz
eklenerek 37° C’de 30 dakika inkiibe edilmis ve inkiibasyondan sonra 6rneklere %
96’lik etanol eklenerek 14.000 rpm’de 15 dakika siire ile santrifiij edilmistir. Daha
sonra %96’lik etanol uzaklastirilmis ve ilizerine % 80’lik etanol eklenerek tekrar
14.000 rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij edilmis ve bu islem sonunda alkoliin
olusan pelletten uzaklastirilmasi amaci ile 1 saat kurumaya birakilmistir. Son olarak,
pellet 30 pl otoklavlanmis dH,O’da ¢oziinerek bir gece +4°C’de bekletilmistir.
Ornekler % 1°lik agaroz jelde vyiiriitiilerek elde edilen DNA’lar kalite bakimindan test

edilmis, ayrica spektrofotometrede miktar tayinleri yapilmastir.

3.2.1.3. Kdr direnci ile iliskili mutasyonlarin saptanmast

Orneklerin vssc geninin kdr mutasyon bdlgesinde bulunan mutasyonlar, Hardstone

ve ark. (2007) esas almarak kismi baz dizi analizi ile saptanmigtir. Bu amacla, Vssc

geninin kdr mutasyon bdlgesini ve yakin intron bdlgesini igeren kismi CulexkdrF(5'-

GGAACTTCACCGACTTCATGC-3)) ve CulexkdrR(5'-

CGCCGACAGACTTGAGGAACC-3') primerleri kullanilarak PCR’la ¢ogaltilmistir.

Optimum PCR karigim1 25 pl PCR hacmi i¢in 2 ul DNA (~20ng), 1XxPCR tamponu,
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2 mM MgCI2, 0.2 mM dNTP (her birinden), 1.0 U Taqg DNA polimeraz ve F ve R
primerlerinin her biri i¢gin 10 pmol’den, optimum amplifikasyon kosullar1 ise 94
°C’de 5 dakikalik 6n denatiirasyonu takiben, her bir dongiisii 94 °C’de 30 saniye
(denatiirasyon), 50 °C’de 30 saniye (baglanma) ve 72 °C’de 30 saniye (uzama)
olacak sekilde toplam 35 dongiiden ve 72 °C’de 5 dakikalik son uzamadan
olusmustur. PCR’lar Eppendorf Mastercycler Gradient Thermalcycler’da
gerceklestirilmistir. Elde edilen PCR iiriinleri yaklasik miktar ve kalite agisindan
kontrol edilmek amaciyla % 1.5 lik agaroz jelde 1 pl {iriin, 1ul boya karistirilarak 80
Volt sabit akimda yiiriitiilmiis ve goriintilleme cihazinda goriintiilenmistir. Daha
onceki caligmalara dayanilarak, olusacak iirliniin yaklasik 500 b¢ uzunlukta olacagi
tahmin edilmekte idi (intron bélgesinin uzunluguna gore). Beklenilen bu iiriin
saptandiktan sonra, oOrnekler tekrar % 1.5 lik agaroz jelde yiiriitiilerek jelden
dikkatlice kesilmis ve jelden DNA izolasyon kiti kullanilarak (iiretici firmanin
onerdigi basamaklar takip edilerek) izole edilmistir. Elde edilen iirliniin miktar tayini
spektrofotometrede yapilmig ve baz dizi analizi i¢in RefGen, Gen Arastirmalari ve
Biyoteknoloji firmasina gonderilmistir. Her bir Ornekte baz dizi analizi igin
CulexkdrF ve CulexkdrR primerleri kullanilmis ve iki yonlii okumalar yaptirilmistir.
ABI formatli kromatogram dosyasi formatindaki diziler FinchTV programinda
acilarak gorsel olarak incelenmis ve ardindan istenilen bolge MEGAS paket
programi (Tamura vd., 2011) igerisinde bulunan CLUSTALW kullanilarak siraya
(alignment) dizilmistir. Vssc genine ait dizilerin aminoasit dizilerine ¢evrilmesinde

ve mutasyonlarin varliginin arastirilmasinda MEGA programi kullanilmistir.

3.2.1.4. Rdl direnci ile iligkili Ala302Ser mutasyonunun Saptanmasi

Orneklerin rdl genindeki Ala302Ser mutasyonu Tantely ve ark. (2010) tarafindan Cx.
pipiens quinquefasciatus ve Ae. albopictus tiirlerinde gelistirilen ve kullanilan PCR-
RFLP yOntemiyle saptanmistir. Bu yontemde ilk olarak, GABA reseptorlerini
kodlayan genin 232 be’lik bir bolgesi mqGABAdir(5'-
TGTACGTTCGATGGGTTAT-3) ve mgGABArev(5'-
CATGACGAAGCATGTGCCTA-3") primerleri kullanilarak PCR’la ¢ogaltilmistur,
ancak PCR iirlinlerinde spesifik baglanmanin gergeklesmedigi goriilerek, Tantely ve
ark. (2010)’daki DNA dizisi kullanilarak istenilen bolgeyi ¢ogaltabilmek amac1 ile 6

adet (3’4 forward = F, 3’0 reverse = R olmak {izere) alternatif primer dizayn
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edilmistir. Bunlardan CxpipRDL-F2: 5’TCGATGGGTTATTATCTCATTCAGA ve
CxpipRDL-R2: 5’AGCATGTGCCTAAATATACGTCAATC primer ¢ifti ile en iyi
sonu¢ almarak tiim ¢aligma materyaline uygulanmigtir. Analizlerde, optimum PCR
karigimi 25 pl PCR hacmi igin 2 pl DNA (~20ng), 1xPCR tamponu, 2 mM MgCI2,
0.2 mM dNTP (her birinden), 1.0 U Tag DNA polimeraz ve F ve R primerlerinin her
biri icin 10 pmol’den, amplifikasyon kosullar1 ise 94 °C’de 5 dakikalik 6n
denatiirasyonu takiben, her bir dongiisii 94 °C’de 30 saniye (denatiirasyon), 50 °C’de
30 saniye (baglanma) ve 72 °C’de 30 saniye (uzama) olacak sekilde toplam 40 dongii
ve 72 °C’de 5 dakikalik son uzama basamagindan olugsmustur. PCR’lar Eppendorf

Mastercycler Gradient Thermalcycler’da gergeklestirilmistir.

Orneklerin PCR firiinlerinin 9 ul’leri 60 °C’de 2 saat BstAPI restriksiyon enzimi ile
inkiibe edilmistir. Bu enzimin ¢ogaltilan DNA parcasi iizerindeki tanima bolgesi
(5'....GCANNNNYNTGC....3") olup, sadece duyarli alelleri kesmektedir.
Inkiibasyon sonucu olusan iiriinler % 2’lik agaroz jelde goriintiilenmistir. Enzimle
kesim sonucunda, homozigot direncli (RR) bireylerde 232 bg¢’lik tek bant, homozigot
duyarl (SS) bireylerde 111 ve 121 bg’lik iki bant ve heterozigot (RS) bireylerde ise

bu bantlarm her {i¢ii de saptanmustir.

PCR-RFLP yontemi ile rdl geni i¢in elde edilen bu veriler, bu analizde kullanilmig
olan orneklerden her il i¢in rastgele secilen 3’er ornekte (toplam 18 Grnekte; bu
ornekler toplama donemi basmna 1’er 6rnek ve saptamis oldugumuz SS, RS, RR
bireylerinden donem bagsina 2’ser 6rnek olacak sekilde secilmistir) baz dizi analizi

yapilarak da dogrulanmaistir.

Baz dizi analizi i¢in rdl genin ¢ogaltilmasinda, analizlerde kullanilan, yukarida
dizinleri verilen CxpipRDL-F2 ve CxpipRDL-R2 primer ¢ifti kullanilmistir. Yine
analizlerde kullanilan PCR karigimi ve amplifikasyon kosullar1 kullanilarak elde
edilen PCR iiriinleri yaklasik miktar ve kalite agisindan kontrol edilmek amaciyla %
1’lik agaroz jelde 1 pl iirlin, 1pul boya karistirilarak 80 Volt sabit akimda yliriitiilmiis
ve goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir. Daha sonra istenilen uzunluga sahip
ornekler tekrar % 1°lik agaroz jelde yiiriitiilerek, tiriinler jelden dikkatlice kesilmis ve
jelden DNA izolasyon kiti kullanilarak (iiretici firmanin 6nerdigi basamaklar takip
edilerek) izole edilmistir. Elde edilen iirlinlin miktar tayini spektrofotometrede

yapilmig ve baz dizi analizi i¢in ilgili firmaya gonderilmistir. Her bir 6rnekte baz
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dizi analizi i¢in CxpipRDL-F2 ve CxpipRDL-R2 primerleri kullanilmis ve iki yonlii
okumalar yaptirilmistir. Diziler ilk olarak FinchTV programinda agilarak gorsel
olarak incelenmistir. Elde edilen DNA baz dizilerinden 6ncelikle baz dizi analizi i¢in
kullandigimiz primer dizileri ¢ikarilarak istenilen bolge MEGAS paket programi
(Tamura ve ark., 2011) igerisinde bulunan CLUSTALW g¢oklu hizalama programi
(Clustal W multiple sequence alignment program) kullanilarak siraya dizilmistir.
Ayrica, rdl genine ait diziler MEGA programi kullanilarak aminoasit dizilerine

cevrilerek mutasyon bolgesinde Ala—Ser (GCA—TCA) mutasyonu incelenmistir.

3.3. Bulgular

3.3.1. Sodyum kanal proteinlerinin duyarsizlasmasi ile ilgili bulgular

Vssc geninin analizinde elde edilen 500 bg¢ uzunluktaki PCR iiriinlerine iliskin 6rnek
jel goriintiisii Sekil 3.9.” da sunulmustur. ABI formathh kromatogram dosyasi
formatinda tarafimiza gonderilen diziler ilk olarak FinchTV programinda agilarak
(Sekil 3.10.) gorsel olarak incelenmistir. Elde edilen DNA baz dizilerinden oncelikle
baz dizi analizi i¢in kullandigimiz primer dizileri ¢ikarilarak istenilen bolge MEGAS
paket programi igerisinde bulunan CLUSTALW kullanilarak siraya (alignment)
dizilmistir (Sekil 3.12.). Ilgili bdlgenin baz dizi analizi sonucu elde edilen dizilere
ait ornek Sekil 3.11.’de sunulmustur. Ayrica, vssC genine ait diziler MEGA
programi kullanilarak aminoasit dizilerine g¢evrilerek mutasyon bdlgesindeki

mutasyonlarin varhigi tespit edilmistir (Sekil 3.13.).

Sekil 3.9. Vssc geninin analizinde elde edilen PCR iiriinlerine iliskin 6rnek jel goriintiisii.
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[ Find Sequence |GOCGH T [ AL 8 X
1 [ IIII| alla |II|I..|I.||.|||III|||||||-|I||II| L T N N e R T N N O N N N e T R AP |
TTCACCCGAC TT TTCATGATCGTAT TCCGGATGC TATGCGOCOAGTOGOATCAMAATCCATGTOGGAAC TACATGCE TAGTGGACGACAGTAGTCC TGC ATTCCGT
10 30 o 50 (o) 70 0 90 160 110
el lota |III|I|I||I |II|IIIIII| " |I-|III||I|IIII|.|IIII|I|IIIIII||IIII|I||||IIII| e bbb LR e L R
crrcTreac B e e T T
120 Ha 80

IIII IIIIII|IIII|IIII||I ||.|III|IIIIII||.I
TGT C CABETCCT CA cT

Eﬁ_

111 11 1y
BT T a6t A
a0” 360 "yn" “az0”

VWMM\ANWWVMWMW\(\WMW N

Sekil 3.10. vssc genine ait baz dizisinin FinchTV programinda acilarak gorsel olarak kontrol

5)-

edilmesi.
Gotobsmti | P Seerce Assl
lur.u IIIIIrIInnlIIII. ALt |ullhnlnnuulh-.hl ||Hllln|l||IIIIIIIII|l|||lllrlrlrlrlrlil—lrlrrllIflIIVIH‘
CAT CACTCA TCATGATCGTGTTCCGGGTGCTGTGCG TCCATGTGGGAC TGCATG CGACGTGTCCTGCATTCCGT"
110

M@MMMMWWMM*

Flotes LR b nt e bl b b  pe s Dn ba gt BB I e D0 bt B 0 L D e D D R s DR L b e L L LR
CTTCTTGGCCACCGTAGTBATAGGAAATIGTGTCBTGAGTATTCCGATCTGAAGTCTAAGABATTGATC TAGTGTGCACATTAGAGC TGTCAAAACATCBCCAAGAG
120 130 1] 150 160/ 170 180 190 200 210 220

Vertical
Scale

| Forb e s s L e B - LD FEHH-HLH- R e b e a2
CATGCAATAAAGGTGGGAATGAGTAACAC TTGAAAAGGGCATAGCC TTGTATBTAAACAACABTTCATATCGBATCATTCTAGTAGATGTTACTTCATAGTTGG
230 240 250 260 270 280 290 300 310 320

Sekil 3.11. Vssc geninde mutasyon bolgesinin FinchTV programinda agilarak gorsel olarak
kontrol edilmesi.

5 % 5 % 1 % I % % % % 5 % 5 5 % % 5 % % % 0 0 O O B Y e Y Y T Y S T B Y T A Y A T A Y A T B Y A S A S L B Y Y ul

DeCl| albD

1. gbvsscl {‘ | " | 1

2. gbvsscd I I II IIIIIII I I III III II II KReEEl IIIII II I III LLE ﬂul I|
3. bvucs I II IIIIIIIIIIIIIIIIIIII RREEN

4 III IIIIIIE

; IE | '| II I | 'II I'I I I | '| |I| IllII I'IIIIII II'II H I |'| TR

6 I i LLE ECE

7. 1 s I I IIII

8. 1. HRRERED

- B |
10. 2.7 CELT T l i I N i LLEY Jrlef
11. 3.5 I I I I

12. 3 7

||H||I'|I I|'|||I|'|||I'|||I||I|||'|||I|||I||3|||'||||||I|I'Illlﬁlll'l'll"' "Elll
,u., oA LLE i

Sekil 3.12. Vssc genine ait dizilerin MEGA programinda hizalanmasi ve mutasyon bolgesinin
incelenmesi.
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DMA Sequences Translated Protein Sequences l

SEEEiESf"PAbe****************************** ke | e | | | e | | o | | | e | | | e e [
1. gbwascl MLV IBGFFLAGVVI VVEIgLA*EL - M By BN

z. gbvaacs III IIM [ [ [ LvIIvIII BerozBuvzERovvE:D-~B-E8-B8-H=0--HEENE
3. gbvssc: EENIEE«EBByzvEEvEE:BrrrzBvvBR vvE:B-~B-E8- B8 H=0--HEENE
4. 1.1 B B8 ABEy . vERvEE BrreaBvvEREvvE - A l8-B8vE:- 0=}

5. 1.2 B B8 AEEy . vERvEEMrreaBvviERSvvE - Ao lE-BEvE:H=-vHRERN
6. 1.4 B B8 AEEy . vERvEEMrreaBvviERSvvE - Ao lE-BEvE:H=-vHRERN
7. 1.5 ER: B8 HEEvERvEE M roa@vviENEvvEz N B lE-BEvE::N-vIR

B, 1.7 Ef:BE:HEB . vERvEE: e rocBvvBREvvEzDz-B.18-B8 B D=0

5. 2.4 B B8 ABEy . vERvEE BrreaBvvEREvvE - A lE-B8vE:- 0=}

2.7 B B8 ABEy . vERvEE BrreaBvvEREvvE - A NE-B8vE:-N=-v1E
3.5 B B8 AEEy . vERvEEBrreaBvvERSvvE =000 EEvE-0=-v1}

13 3.7 Ef:BE:HEB:vERvEE:BrrocBvvBREvvEzDz-B. 18- BB B D=0
4.3 B B8 ABEy . vERvEE BrreaBvvERESvvE - A lE-B8vE:-N=-v1E
4. 4

|
|
|
|
|
=
B BE:EEEy . vERvEE Mo BvvEREvvE N - B HE-BEvH=- 0= IRENE

Sekil 3.13. Vssc genine ait dizilerin MEGA program kullanilarak aminoasit dizine cevrilmesi
ve mutasyon bolgesinin incelenmesi.

3.3.1.1. Ege Bdélgesi i¢in genel durum

Gergeklestirilen sekans analizi sonuglarina gore Ege Bolgesi Cx. pipiens
populasyonlarinda sodyum kanal geninin 1014. kodonunda L1014F (kdr) ve L1014C
(kdr tipi) olmak tizere iki farkli nokta mutasyonu oldugu belirlenmistir.
Calismamizda Cx. pipiens populasyonlarinda piretroit ve DDT direncine neden olan
bu mutasyonlara ek olarak L1014 (duyarli yabanil tip) mutasyon frekanslar1 da
belirlenmistir. Homozigot 1014C/C en sik rastlanilan genotip olarak belirlenirken
birinci, ikinci ve lg¢ilincii 6rnekleme donemlerine gore ortalama genotip frekansi
sirastyla %51.1, %74.5 ve %46.7 olarak saptanmistir. Diger homozigot direng
genotipi olan F/F frekansi birinci, ikinci ve {i¢lincii 6rnekleme donemlerine gore
sirastyla %8.9, %4.1 ve %17.7 olarak belirlenmistir. Duyarli homozigot (L/L)
bireylerin birinci, ikinci ve tgilincii drnekleme dénemlerine gore ortalama genotip
frekanslar1 ise sirastyla 9%0.06, %2 ve %]1.3 olarak belirlenmistir. Calismamizda
homozigot genotiplere ek olarak 1014L/C, 1014L/F ve 1014F/C olmak fizere ii¢
farkli heterozigot genotipinin tiim Ornekleme donemlerinde farkli frekanslarda

bulundugu belirlenmistir.

Sekans analizlerinden elde edilen bulgulara gére Ege Bolgesinde L1014C mutasyon
frekansinin mevsimsel varyasyon gdsterdigi belirlenmis ve drnekleme donemlerine
gére mutasyon frekans degerleri sirastyla 0.69, 0.83 ve 0.53 olarak saptanmistir

(Sekil 3.14.). Populasyonlar iizerindeki insektisit baskisinin artti1 ikinci 6rnekleme
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doneminden kaynaklanan bu varyasyon istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.05) (Sekil
3.14.). Birinci ve iicilincli 6rnekleme donemlerine ait frekans degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P>0.05) (Sekil 3.14.). L1014F
mutasyon frekans degerlerinde ikinci 6rnekleme donemine ait analiz sonuglarindan
kaynaklanan mevsimsel varyasyon durumu istatistiksel olarak anlamlidir ve
ornekleme donemlerine gére mutasyon frekans degerleri ortalama olarak 0.24, 0.06
ve 0.3 olarak saptanmustir. (P<0.05) (Sekil 3.15.). L1014F mutasyon frekanslar1
acisindan birinci ve tliglincii 0rnekleme donemlerine ait frekans degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P>0.05) (Sekil 3.15.). L1014C ve
L1014F mutasyon frekanslarmm mevsimsel degisimlerinin birbirine zit yonde

oldugu belirlenmistir.

Ege Bolgesi
L1014C
Current effect: F(2, 66)=12,290, p=,00003
0,9
0,8
0,7
12}
=t
2
[
[T
0,6
0,5+
04 .
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 03578, df = 66.000
Dénem 1} {2} {31

66087 | 83304 | 55857

| 1 0,008312| 0172274
0,008312 0,000129
0,172274 0,000129

)

[ %]

Sekil 3.14. Ege Bolgesinde 1.1014C mutasyon frekansimin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Ege Bolgesi
L1014F
Current effect: F(2, 66)=13,981, p=,00001
0,35
0,30
0,25
o020
=
g
o
=018
0,10
0,05
0,00 " " )
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 02458, df = 66,000

Donem| {1} 2 ]
Cell No. 27913 | 06696 | 27826
1 | i 0.000167 0.999833
2 2[/ 0.000167 0.000171
3 3] 0.999833 0.000171

Sekil 3.15. Ege Bolgesinde L.1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
L1014C mutasyon frekanst insektisit baskisinin yogun oldugu ikinci 6rnekleme
doneminde artarken L1014F mutasyon frekanslarinda azalma goézlenmistir. Ege
Bolgesine ait L1014 duyarli yabanil tip mutasyonuna ait frekans degerleri birinci,
ikinci ve tclincli 6rnekleme donemlerine gore sirasiyla 0.07, 0.11 ve 0.17 olarak
belirlenmis ve donemler arasinda {igiincli Ornekleme donemi sonuglarindan
kaynaklanan anlaml farkliliklar oldugu saptanmustir (P<0.05) (Sekil 3.16.). Insektisit
baskis1 bulunmayan donemde L1014 ve L1014F mutasyon frekanslarmin artmasi ve
L1014C mutasyon frekanslarmim azalmasi bu mutasyonlar: tagiyan bireyler iizerine

etki eden uyum bedelinden kaynaklanan bir rekabet durumuna isaret etmektedir.
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Mutasyon frekans degerleri arasinda gozlenen varyasyonlar, L1014C ve L1014F
mutasyonlarinin diren¢ potansiyelleri ve uyum bedelleri arasinda dnemli farkliliklar
oldugunu isaret etmektedir. Tez calismamiz kapsaminda daha oOnceki literatiir

calismalarinda (Zhou vd., 2009; Wang vd., 2012) rapor edilen L1014S mutasyonu ile

karsilagilmamugtir.
Ege Bolgesi
L1014
Current effect: F(2, 66)=5,2364, p=,00775
0,22 .
0,20 ¢
0,18 1
0,16 t
® 0,14 |
2
[
IC 0,12t
0,10 ¢
0,08 ¢
0,06 ¢
0,04
1 2 3
Doénem
Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00957, df = 66,000
Dénem i} {2} {3}
Cell No. JB087 | 09870 | 16913
1 | 1 0,810867 0,008963
2 2| 0,610867 0.045071
3 3| 0,008963 0,045071

Sekil 3.16. Ege Bolgesinde 1.1014 duyarh yabanil tip mutasyon frekansinin mevsimsel
varyasyonu ve Tukey test sonu¢larina gore donemler arasindaki farkhiliklar.

3.3.1.1.1. Birinci oérnekleme donemine ait bulgular

Birinci donem sekans analizi sonuglarma gore Ege Bolgesi Cx. pipiens
populasyonlarnda L1014C mutasyon frekansi en yiiksek degere Aydin ilinde
ulagirken (0.77) en diisikk frekans degeri Canakkale ilinden elde edilmistir (0.61)
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(Cizelge 3.1.). L1014F mutasyon frekansinin ¢alisilan tiim populasyonlarda birinci
donem igin ortalama deger olan 0.24 degerine yakim oldugu saptanmustir. izmir ili
disindaki hi¢bir populasyonda karsilasilmayan duyarli homozigot (L/L) bireylerin
birinci Ornekleme donemine gore ortalama genotip frekanst %0.06 olarak
belirlenirken populasyonlarda en sik rastlanilan genotip olan homozigot direngli C/C

frekans1 %51.5 ve F/F genotip frekans1 %8.9 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Alt1 ile ait birinci 6rnekleme donemi kdr mutasyon frekanslar (iistte), genotip sayisi
ve genotip frekanslari (altta).

Populasyon | S | L1014 Frekans1 | 1014C Frekans1 | 1014F Frekansi
Canakkale | 28 0.12 0.61 0.27
Balikesir 27 0.07 0.69 0.24
fzmir 28 0.12 0.64 0.23
Aydin 28 0.04 0.77 0.2
Mugla 28 0.04 0.71 0.25
Denizli 28 0.05 0.70 0.25
Toplam 167 0.07 0.69 0.24
Genotip Sayis1 Genotip Frekansi (%)
Populasyon | C/C | F/C | L/IC | FIF | L/IF | L/L | C/IC | F/IC | LIC | FIF | L/IF | L/L
Canakkale | 10 9 5 2 2 0 [3.7321|179| 71 | 7.1 0
Balikesir 16 5 0 2 4 0 |593|185| 0 7.4 | 14.8
izmir 12 8 4 2 1 1 1429286143 | 71 | 3.6 | 3.6
Aydin 18 6 1 2 1 0 |643|214| 36 | 71 | 3.6 0
Mugla 16 6 2 4 0 0 |571|214| 71 |143| O 0
Denizli 14 8 3 3 0 0 50 | 28.6 10.7|10.7| O 0
Toplam 86 | 42 | 15 | 15 | 8 1 |515|251| 89 | 89 | 48 | 0.06

3.3.1.1.2. Ikinci 6rnekleme donemine ait bulgular

Ikinci donem sekans analizi sonuglarina gdére Ege Bolgesi Cx. pipiens
populasyonlarinda L1014C mutasyon frekansi en yiiksek degere Denizli ilinde
ulagirken (0,88) en diisiik frekans degeri Aydin ilinden elde edilmistir (0.76) (Cizelge
3.2.). L1014F mutasyonu 0.11 frekans degeri ile en yaygm olarak Izmir’de
bulunurken en diisiik mutasyon frekanst Mugla ili sonuglarindan (0.01) elde
edilmistir (Cizelge 3.2.). Canakkale ve Mugla illeri disindaki populasyonlarda
karsilagilmayan duyarli homozigot (L/L) bireylerin ikinci 6rnekleme dénemine gore

ortalama genotip frekansi %2 olarak belirlenirken populasyonlarda en sik rastlanilan
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genotip olan homozigot direngli C/C bireylerin genotip frekans1 %74.5 ve F/F
bireylerin genotip frekans1 %4.1 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.2.).

Cizelge 3.2. Alt1 ile ait ikinci 6rnekleme donemi kdr mutasyon frekanslar (iistte), genotip sayisi
ve genotip frekanslar (altta).

Populasyon | S | L1014 Frekans1 | 1014C Frekans1 | 1014F Frekansi
Canakkale | 25 0.1 0.84 0.06
Balikesir 22 0.09 0.86 0.05
izmir 26 0.08 0.81 0.11
Aydin 26 0.17 0.76 0.06
Mugla 21 0.17 0.83 0.01
Denizli 25 0.04 0.88 0.06
Toplam 145 0.11 0.83 0.06
Genotip Sayisi Genotip Frekansi (%)
Populasyon | C/C | F/IC | LIC | F/F | L/IF | L/L | C/C | F/IC | L/IC | F/F | L/IF | L/L
Canakkale 19 1 3 1 0 1 76 4 12 4 0 4
Balikesir 17 0 4 1 0 0 |773| 0 |182|45]| 0 0
izmir 20 0 2 2 2 0 |769] O 77 | 7.7 | 7.7 0
Aydin 16 0 8 1 1 0 |615]| 0O |308]| 38 3.8 0
Mugla 15 0 5 0 0 1 [714| 0 [238] O 0 4.8
Denizli 21 1 2 1 0 0 84 4 8 4 0
Toplam 108 | 2 24 6 3 2 | 745] 14 |166| 41| 21 2

3.3.1.1.3. Ugiincii érnekleme dénemine ait bulgular

Uciincii  donem sekans analizi sonuclarma goére Ege Bolgesi Cx. pipiens
populasyonlarinda L1014C mutasyon frekansi en yiiksek degere Balikesir ilinde
ulasirken (0.91) en diisiik frekans degeri Mugla ilinden elde edilmistir (0.30)
(Cizelge 3.3.). L1014F mutasyonu 0.50 frekans degeri ile en yaygin olarak Mugla’da
bulunurken en diisiik mutasyon frekans1 Balikesir ili sonucglarindan (0.02) elde
edilmistir (Cizelge 3.3.). Balikesir ve Denizli illeri digindaki populasyonlarda
karsilasilmayan duyarli homozigot (L/L) bireylerin ii¢lincii 6rnekleme donemi icin
ortalama genotip frekanst %21.3 olarak belirlenirken populasyonlarda en sik
rastlanilan genotip olan homozigot direngli C/C genotip frekansi %46.7 ve F/F
genotip frekans1 %17.7 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.3.).
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Cizelge 3.3. Altiile ait ii¢iincii 6rnekleme donemi kdr mutasyon frekanslar (iistte), genotip
sayisi1 ve genotip frekanslan (altta).

Populasyon S | L1014 Frekansi | 1014C Frekans: | 1014F Frekansi
Canakkale | 21 0.18 0.59 0.23
Balikesir 27 0.06 0.91 0.02
Izmir 26 0.19 0.42 0.38
Aydin 24 0.19 0.46 0.35
Mugla 28 0.20 0.30 0.50
Denizli 26 0.19 0.52 0.29
Toplam 152 0.17 0.53 0.3
Genotip Sayisi Genotip Frekansi (%)
Populasyon | C/C | F/IC | L/IC | FIF | L/F | L/L | C/C | F/IC | L/IC| F/F | L/F|L/L
Canakkale | 10 1 5 4 1 0 |476| 48 | 23.8| 19 | 48 0
Balikesir 23 1 2 0 0 1 (8.2 37| 74 0 0 3.7
izmir 8 2 4 6 6 0 [308| 7.7 |154|231|231| O
Aydin 10 2 0 3 9 0 | 417 83 0 |125|375| O
Mugla 8 0 1 9 10 0 |286| O 36 1321357 0
Denizli 12 0 3 5 5 1 [461] 0 |115]19.2]19.2| 3.8
Toplam 71 6 15 | 27 | 31 2 467|139 | 99 |17.7]204 | 1.3

3.3.1.1.4. Hardy-Weinberg test sonu¢larindan elde edilen bulgular

Calismamizda illere ait genotip frekans hesaplamalarinda Hardy-Weinberg denge
testi (HWE) sonuglarma goére L1014F ve L1014C mutasyonlarinin bir arada
degerlendirildigi analizlerde beklenen ve gozlenen degerler arasinda onemli
farkliliklar bulunmamis ve populasyonlarin genetik dengede oldugu saptanmistir

(P>0.05) (Cizelge 3.5.).

Cizelge3.4. L1014F ve L1014C mutasyonlarinin birbirlerinden bagimsiz degerlendirildigi
durum icin Hardy-Weinberg testi degerleri (HW: Hardy-Weinberg dengesinden sapma degerini

(P) yansitmaktadir).
HW?
Populasyon | Birinci Dénem | Ikinci Donem | Uciincii Dénem
Canakkale 0.92 0.00 0.00
Balikesir 0.00 0.00 0.01
Izmir 0.65 0.00 0.01
Aydin 0.38 0.00 0.00
Mugla 0.11 0.42 0.00
Denizli 0.45 0.00 0.00
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L1014F ve L1014C mutasyonlar: birbirlerinden bagimsiz degerlendirildiklerinde
calisilan populasyonlarin ¢ogunlukla HWE disinda oldugu goriilmektedir (Cizelge
3.4.). Balikesir ili populasyonlarinda her ii¢ toplama donemi icin genetik denge

bulunmadigi belirlenmistir (P<0.05).

Canakkale, Izmir, Aydin ve Denizli illerinde ikinci ve {igiincii 6rnekleme dénemine
ait populasyonlarda beklenen ve gozlenen degerler arasinda anlamli farkliliklar
bulunmustur (P<0.05) (Cizelge 3.4.). Mugla iline ait {ligiincii donemde orneklenen

populasyonlarin genetik dengede olmadiklar1 belirlenmistir (P<0.05) (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.5. L1014F ve L1014C mutasyonlarinin bir arada degerlendirildigi durum i¢in Hardy-
Weinberg testi degerleri (HW: Hardy-Weinberg dengesinden sapma degerini (P)

yansitmaktadir).
HW°
Populasyon | Birinci Donem | ikinci Donem | Uciincii Donem
Canakkale 0.49 0.06 0.60
Balikesir 0.72 0.69 0.06
izmir 0.26 0.71 0.25
Aydin 0.89 0.32 0.29
Mugla 0.89 0.42 0.22
Denizli 0.81 0.88 0.88

3.3.1.2. Illere ve alt lokasyonlara gore kdr direncine dair bulgular
3.3.1.2.1. Mugla ilinde kdr direncine dair bulgular

Mugla ilinden her ii¢ toplama déneminde 6rneklenen sivrisinekler ile gergeklestirilen
sekans analizlerinin sonuglarina gére L1014C ve L1014F mutasyon frekanslarinin
mevsimsel degisimleri birbirlerine zit yondedir. Mugla ilinde ¢evre sartlarma ve
insektisit baskisinin siddetine goére L1014C ve L1014F mutasyonlarmi tasityan
bireyler arasinda uyum bedelinden kaynaklandigi diisiiniilen ciddi bir rekabet
durumunun varhig: saptanmistir (Sekil 3.17. ve Sekil 3.18.). L1014C mutasyon
frekansinda ticlincii 6rnekleme donemine ait sonuglar ile birinci ve ikinci drnekleme
donemlerine ait sonuglar arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir (P<0.05) (Sekil

3.17.).
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Cizelge 3.6. Mugla ilinden elde edilen kdr mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Mugla S | L1014 Frekans1 | 1014C Frekans1 | 1014F Frekansi
Birinci Donem | 28 0.04 0.71 0.25
ikinci Donem | 21 0.17 0.83 0.01
Uciincii Dénem | 28 0.20 0.30 0.50
Genotip Sayisi Genotip Frekansi (%)
Mugla CIC|FIC|CIL|FF|FL|LL|CIC|FC|C/IL|FF|FL]/|LL
Birinci Dénem 16 6 2 4 0 0 (571|214 71 (143| O 0
ikinci Dénem 15 | 0 5 ) 1 |714] 0 [238] 0 0 | 48
Uciincii Donem | 8 0 1 9 10 0 [286] O 36 | 321|357| O
Mugla
L1014C
Current effect: F(2, 6)=15,409, p=,00433
1,0
09t
0,8t
0,7 t
® 06|
£
o
I 05t
04}
03¢t
02+t
0,1 :
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01362, df = 6,0000
Dénem 1} 2} {3

61667 | 83667 | 31000

| 1 0,130452 0041765
0,130452 0,003716
0,041769) 0,003716

[P RELS]

Sekil 3.17. Mugla ilinde L1014C mutasyon frekansimin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Mugla populasyonlarindaki L1014C mutasyon frekansi insektisit baskisi altinda
artarken insektisit bulunmayan kis doneminde ciddi bir diislis oldugu belirlenmistir.
Benzer sekilde genotip frekansina da yansiyan bu durumun L1014C mutastonuna
sahip homozigot direngli bireyler lizerindeki uyum bedelinin Mugla iline ait kis

kosullarin1 atlatmada ciddi bir dezavantaja isaret ettigi diisiniilmektedir.

Mugla
L1014F
Current effect: F(2, 6)=9,9135, p=,01254

0,7

06

05+

04|

0,3t

Frekans

02+

01

0,0t

1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01658, df = 56,0000

Donem| {1} 2 6]
Cell No. 133667 | 0.0000 | 45000
1 | 1 0.042563 0560376
2 2[/ 0.042563 0.012450
3 3| 0.560376 0.012450

Sekil 3.18. Mugla ilinde L1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Mugla
L1014
Current effect: F(2, 6)=14,041, p=,00546
0,30
0,25 ¢
0,20 ¢
» 015t
f
g
2]
“ o010}
0,05t
0,00 ¢
-0,05 .
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00180, df = 65,0000

Donem| {1} 2 6]
Cell No. 04667 | 16333 | 23333
1 | 1 0.038850 0.004786
2 2[/ 0.038850 0.201302
3 3| 0.004786 0,201302

Sekil 3.19. Mugla ilinde L1014 duyarh yabanil tip mutasyon frekansimin mevsimsel varyasyonu
ve Tukey test sonuclarina gore donemler arasindaki farkhhiklar.
C/C homozigot genotip frekansi en yliksek degere ikinci donemde ulasirken (%71.4)
ikinci donem analizlerinde F/F homozigot genotip bireye rastlanmamistir (Cizelge
3.6.). L1014F mutasyon frekansinda ikinci 6rnekleme doénemine ait sonuglar ile
birinci ve tiglincli 0rnekleme donemlerine ait sonuclar arasinda anlamli farkliliklar
bulunmaktadir (P<0.05) (Sekil 3.18.). L1014 mutasyon frekansna ait donemsel
farkliliklar birinci 6rnekleme doneminden kaynaklanmaktadir (P<0.05) (Sekil 3.19.).

Mugla iline ait alt lokasyonlara bakildiginda Koycegiz alt lokasyonunda ikinci
ornekleme doneminde L/L duyarl genotip frekansi %14 olarak belirlenirken diger alt
lokasyonlarda homozigot duyarli birey saptanmamistir (Cizelge 3.7.). Birinci

doneme ait C/C genotip frekansinin %57.1 degerine ulagmasinda %100 olarak
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belirlenen Gokova alt lokasyon C/C genotip frekansinin 6nemli bir katkisi olmustur.
Ikinci déneme ait C/C genotip frekansinin %71.4 gibi cok yiiksek bir degere
ulagsmasinda Koycegiz alt lokasyonunda gozlenen %86 oranindaki C/C genotip
frekansinin etkisi oldugu belirlenmistir. Birinci ve ikinci toplama donemi bireyleri
arasinda karsilasilmayan heterozigot L/F genotipinin iigiincii ddonemde Mugla ili alt

lokasyonlarinda homojen bir yapida oldugu goriilmektedir (Cizelge 3.7.).

Cizelge 3.7. Mugla iline ait alt lokasyonlardan elde edilen kdr geni direng genotip frekansi

degerleri (%).
Cys/Cys | Cys/Leu | Leu/Leu | Phe/Cys | Phe/Phe | Phe/Leu
Pop-1 Birinci Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-1 ikinci Dénem - - - - - -
Pop-1 Ugiincii Dénem 29 0 0 0 57 14
Pop-2 Birinci Donem 43 14 0 14 29 0
Pop-2 ikinci Dénem 57 43 0 0 0 0
Pop-2 Uciincii Dénem 28 0 0 0 29 43
Pop-3 Birinci Donem 29 14 0 43 14 0
Pop-3 ikinci Dénem 71 29 0 0 0 0
Pop-3 Uciincii Dénem 43 14 0 0 0 43
Pop-4 Birinci Donem 57 0 0 29 14 0
Pop-4 Ikinci Dénem 86 0 14 0 0 0
Pop-4 Uciincii Donem 14 0 0 0 43 43

3.3.1.2.2. Aydwn ilinde kdr direncine dair bulgular

Aydm ilinden her {i¢ toplama déneminde 6rneklenen sivrisinekler ile gerceklestirilen
sekans analizlerinin sonuglarina gére L1014C mutasyon frekanslar1 birinci toplama
déneminden {iglincii toplama dénemine dogru azalirken L1014F mutasyon frekansi
insektisit baskismin oldugu ikinci 6rnekleme doneminde en diisiik degere (0.06)

ulagmugtir (Sekil 3.20. ve 3.21.).
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Cizelge 3.8. Aydin ilinden elde edilen mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Aydin S | L1014 Frekans1 | 1014C Frekans1 | 1014F Frekansi
Birinci Donem | 28 0.04 0.77 0.2
ikinci Donem | 26 0.17 0.76 0.06
Uciincii Dénem | 24 0.19 0.46 0.35

Genotip Sayis1 Genotip Frekansi (%)
Aydin CIC|FIC|CIL|FF|FL|LL|C/IC|FC|CIL|FF]|FL]|LIL
Birinci Dénem | 18 6 1 2 1 0 | 643|214 36| 71|36 | O
ikinci Dénem 16 0 8 1 1 0 |615| 0 |308| 38| 38| 0
Uciincii Donem | 10 | 2 0 3 9 0 (41783 | 0 |[125[375| 0
Aydin
L1014C
Current effect: F(2, 9)=2,9274, p=,10488
0,9
0,8
0,7
» 06 .
g
[
=05
0,4
0,3
0,2
1 2 3
Dénem
Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadshest1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Errar: Between M5 = 03549, df = 39,0000
Dénem {1} 21 {3
Cell Mo. 03250 | 76750 | 47250
1 | 1 0,9625915 0,180176
P 2[ 0,962915 0,122004
3 3| 0,180176 | 0,122004

Sekil 3.20. Aydin ilinde L1014C mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Aydin
L1014F
Current effect: F(2, 9)=3,5078, p=,07476
0,6
0,5 s
0,4
o Q3
o
g
o = =
“ 02}
0,1}
0,0
-0,1 -
1 2, 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 03289, df = 39,0000

Donem| {1} 2 3
Cell No. 35500 | 07000 | 37250
1 | 1 0,120527| 0,989885
2 2| 0.120527 0,097940
3 3| 0,989885 0,097940

Sekil 3.21. Aydin ilinde L1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.

Aydin iline ait L1014C, L1014F ve L1014 mutasyon frekanslarinda mevsimsel
varyasyon goriilmesine karsilik bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(P>0.05) (Sekil 3.20., Sekil 3.21. ve Sekil 3.22.). Aydin ilinde her ii¢ toplama
doneminde de C/C ve F/F homozigot genotip bireylerle rastlanilirken L/L homozigot
duyarli genotip ile karsilasilmamistir (Cizelge 3.8.). Aydin iline ait alt lokasyonlara
bakildiginda birinci déneme ait C/C genotip frekansmin %64.3 degerine ulagmasinda
%86 olarak belirlenen Soke ve %72 olarak belirlenen Didim-Kusadas: alt
lokasyonlarma ait C/C genotip frekanslarmm o6nemli bir katkis1 oldugu
goriilmektedir (Cizelge 3.9.). Aydm ilinde birinci ve ikinci 6rnekleme donemlerine
ait L1014C ve L1014F mutasyonlarmi tasiyan bireyler iizerinde etkili olan ve uyum
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bedelinden kaynaklandigi disiiniilen rekabet durumunun igilinci donem
populasyonlarinda dengede oldugu belirlenmistir. Uciincii dénem mutasyon
frekanslarinin yakin degerlerde oldugu Aydin ilinde L1014 mutasyonunun frekansi

L1014F mutasyon frekansina paralel olarak artmustir.

Ikinci doneme ait C/C genotip frekansinm %61.5’¢ ulasmasinda Karpuzlu alt
lokasyonunda gozlenen %86 oranindaki C/C genotip frekansinin etkisi oldugu
belirlenmistir (Cizelge 3.9.). Aydin ili i¢lincii donem sonuglarma gore L/F
heterozigot genotip frekansmin c¢ok yiiksek oldugu (%72) Soke ve ikinci donem
sonuglarma gore L/C heterozigot genotip frekansinin oldukca yiiksek oldugu (%50)
Cine alt lokasyonlar1 il genotip frekans ortalamasinda 6nemli farkliliklara neden

olmaktadirlar (Cizelge 3.9.).

Cizelge 3.9. Aydin iline ait alt lokasyonlardan elde edilen kdr geni diren¢ genotip frekansi

degerleri (%).
Cys/Cys | Cys/Leu | Leu/Leu | Phe/Cys | Phe/Phe | Phe/Leu
Pop-5 Birinci Dénem 43 0 0 43 14 0
Pop-5 ikinci Dénem 50 50 0 0 0 0
Pop-5 Uciincii Dénem 75 0 0 0 0 25
Pop-6 Birinci Donem 86 0 0 14 0 0
Pop-6 ikinci Dénem 43 43 0 0 14 0
Pop-6 Uciincii Donem 14 0 0 0 14 72
Pop-7 Birinci Donem 57 0 0 15 14 14
Pop-7 Ikinci Dénem 86 0 0 0 0 14
Pop-7 Uciincii Donem 43 0 0 14 29 14
Pop-8 Birinci Donem 72 14 0 14 0 0
Pop-8 Ikinci Dénem 67 33 0 0 0 0
Pop-8 Uciincii Donem 50 0 0 17 0 33
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Aydin
L1014
Current effect: F(2, 9)=2,1709, p=,17007

0,30

0,25t 215

0,20

0,15

Frekans

0,10 |

0,05

0,00

-0,05

Doénem

Tukey HSD test: variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00993, df = 39,0000

Donem| {1} 2 &
Cell No. 04500 | 16250 | 18000
1 | 1 0.269033 0.189793
2 2| 0.269033 0.966783
3 3 0.189793 0,966783

Sekil 3.22. Aydin ilinde L1014 duyarh yabanil tip mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu
ve Tukey test sonuclarina gore donemler arasindaki farkhhiklar.

3.3.1.2.3. Izmir ilinde kdr direncine dair bulgular

[zmir ilinden her ii¢ toplama déneminde &rneklenen sivrisinekler ile gerceklestirilen
sekans analizlerinin sonucglarma gére L1014C ve L1014F mutasyon frekanslarinin
mevsimsel degisimleri birbirlerine zit yondedir (Sekil 3.23 ve Sekil 3.24.). Ikinci ve
ticiincli 6rnekleme donemlerine ait L1014C mutasyon frekanslari arasinda anlamli
farkliliklar bulunmaktadir (P<005) (Sekil 3.23.). Mugla ilinde gozlenen mevsimsel
varyasyona paralellik gdsteren bu duruma gore Izmir populasyonlarindaki L1014C
mutasyon frekansinin insektisit baskisi altinda artarken insektisit bulunmayan kis

doéneminde ciddi bir diisiis gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 3.10.).
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izmir
L1014C
Current effect: F(2, 9)=7,2724, p=,01320
1,0
0,9
0,8
o Ok
c
g
o
0’6
05}
0,4
0,3
1 2 3
Doénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadshest1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01918, df = 39,0000
Dénem {1} 12} {3

64250 | 80500 | 43250

| 1 0,272073 0,135593
0,272073 0,010653
0,135593 0010653

[}

ad

Sekil 3.23. izmir ilinde L1014C mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
Bergama alt lokasyonuna ait birinci 6rnekleme donemi C/C genotip frekansinin %72
gibi yiiksek bir degerde olmasi Izmir iline ait birinci donem C/C genotip frekans
ortalamasinin beklenenden daha yiiksek olmasina neden olmaktadir (Cizelge 3.11.).
[zmir ilinden orneklenen L1014C ve L1014F mutasyonlarini tagiyan bireyler
arasinda ¢evre sartlar1 ve insektisit baskisi sonucunda uyum bedelinden
kaynaklandig1 diisiiniilen ciddi bir rekabet durumunun varhg: saptanmustir. Ugiincii
déonem mutasyon frekanslarmin yakm degerlerde oldugu Izmir ilinde L1014
mutasyonunun frekans1 L1014F mutasyon frekansina paralel olarak artmustir (Sekil

3.24. ve 3.25).
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izmir
L1014F
Current effect: F(2, 9)=6,2720, p=,01968
0,5
04
0,3
2]
{ ==
(]
-
[
w
0,2
0,1
0,0 .
1 2 3
Doénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01106, df = 9,0000
Dénem i {2} {3}

23250 | 12000 | 38250

| 1 0,330398 0163782
0,330396 0.016061
0,163782 0016061

[

ad

Sekil 3.24. izmir ilinde L1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
L1014C mutasyonuna sahip homozigot direngli bireyler lizerindeki uyum bedelinin
[zmir ili kis kosullarin1 atlatmada ciddi bir dezavantaja isaret ettigi diisiiniilmektedir.
En yiiksek C/C homozigot genotip frekansi degeri (%76.9) ikinci donem
orneklerinden elde edilmistir (Cizelge 3.11.). Ikinci ve iigiincii ddnemlere ait
analizlerde L/L homozigot duyarli genotip ile karsilasilmazken birinci doneme ait
analizlerde sadece 1 birey homozigot duyarli olarak saptanmistir (Cizelge 3.11.).
Ikinci ve iigiincii 6rnekleme dénemlerine ait L1014F mutasyon frekanslar1 arasinda
anlamli farkliliklar bulunmaktadir (P<0.05). L1014 mutasyon frekanslar1 arasinda
mevsimsel varyasyon goriilmesine karsilik bu degisim istatistiksel olarak anlamli
degildir (P>0.05) (Sekil 3.24.).
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Cizelge 3.10. izmir ilinden elde edilen kdr mutasyon ve genotip frekans degerleri

izmir S | L1014 Frekans: | 1014C Frekansi | 1014F Frekans:

Birinci Donem | 28 0.12 0.64 0.23

ikinci Donem | 26 0.08 0.81 0.11

Uciincii Dénem | 26 0.19 0.42 0.38

Genotip Sayisi Genotip Frekansi (%)

izmir CIC|FIC|C/IL|FF|FL|L/L|CIC|FIC|CIL|FF]|FL]|L/IL
Birinci Donem 12 8 4 2 1 1 4291286143 | 71 | 3.6 | 3.6
ikinci Dénem 20 0 2 2 2 0 76.9 0 707 | 1.7 | 1.7 0
Uciincii Donem 8 2 4 6 6 0 308 | 7.7 |154|231|231| O

Cizelge 3.11. izmir iline ait alt lokasyonlardan elde edilen kdr geni direnc genotip frekansi

degerleri (%).
Cys/Cys | Cys/Leu | Leu/Leu | Phe/Cys | Phe/Phe | Phe/Leu
Pop-9 Birinci Dénem 43 14 0 29 0 14
Pop-9 ikinci Dénem 67 16 0 0 17 0
Pop-9 Uciincii Dénem 29 14 0 0 14 43
Pop-10 Birinci Donem 72 14 0 14 0 0
Pop-10 ikinci Dénem 83 0 0 0 17 0
Pop-10 Uciincii Dénem 50 16 0 0 17 17
Pop-11 Birinci Donem 14 29 14 29 14 0
Pop-11 Ikinci Dénem 86 14 0 0 0 0
Pop-11 Uciincii Donem 14 14 0 14 29 29
Pop-12 Birinci Donem 43 0 0 43 14 0
Pop-12 ikinci Dénem 71 0 0 0 0 29
Pop-12 Uciincii Donem 33 17 0 17 33 0
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izmir
L1014
Current effect: F(2, 9)=1,3412, p=,30918

0,26

0,24
0,22
0,20
0,18
0,16

0,14 | o

Frekans

0,12
0,10

0,08

0,06

0,04 ¢

0,02

Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00863, df = 9,0000

Donem| {1} 2 B3
Cell No. 12500 | 07500 | 18250
1 | 1 0734886 0,668350
2 2] 0.734886 0,280580
3 3| 0.668350 0,280580

Sekil 3.25. izmir ilinde L1014 duyarh yabaml tip mutasyon frekansimin mevsimsel varyasyonu
ve Tukey test sonuglarina gore donemler arasindaki farkhliklar.

[zmir iline ait alt lokasyonlara bakildigzinda Menemen-Aliaga alt lokasyonunda

birinci 6rnekleme déneminde L/L duyarl genotip frekansi %14 olarak belirlenirken

diger alt lokasyonlarda homozigot duyarli birey saptanmamistir (Cizelge 3.11.).

Ikinci doneme ait C/C genotip frekansinm tiim alt lokasyonlarda %67-86 arasinda

degerlerde oldugu ve homojen bir yap1 gdsterdigi belirlenmistir (Cizelge 3.11.).

3.3.1.2.4. Balikesir ilinde kdr direncine dair bulgular

Balikesir ilinden her ii¢ toplama doneminde Orneklenen sivrisinekler ile
gerceklestirilen sekans analizlerinin sonuglarmma gore L1014C mutasyon frekanslar1

birinci toplama doneminden tiglincii toplama donemine dogru artarken L1014F
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mutasyon frekanslar1 birinci toplama doneminden tiglincii toplama dénemine dogru

azalmustir (Sekil 3.26. ve 3.27.).

Cizelge 3.12. Balikesir ilinden elde edilen kdr mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Balikesir S | L1014 Frekansi | 1014C Frekans: | 1014F Frekansi

Birinci Donem | 27 0.07 0.69 0.24
ikinci Dénem |22 0.09 0.86 0.05
Uciincii Dénem | 27 0.06 0.91 0.02
Genotip Sayis1 Genotip Frekansi (%)
Balikesir CIC|FIC|C/IL|FF|FL|L/L|CIC|FIC|C/IL|FF]|FL]|L/L
Birinci Donem 16 5 0 2 4 0 59.3 | 18.5 0 74 1148 0
ikinci Dénem 17 0 4 1 0 0 | 773 0 18.2 | 45 0 0
Uciincii Donem | 23 1 2 0 0 1 |8.2| 37| 7.4 0 0 3.7
Balikesir
L1014C
Current effect: F(2, 9)=2,3364, p=,15231
1.1
1,0
0,9
% 0,8
w
0,7
0,6
0,5
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 02698, df = 39,0000
Dénem ik 12} 31

67750 | 85500 | ,92000

| 1 0,323769 0147449
0,323769 0,844305
0,147449 0,844305

)

L

Sekil 3.26. Balikesir ilinde L.1014C mutasyon frekansimin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Balikesir
L1014F

Current effect: F(2, 9)=6,4130, p=,01857
0,35 -

0,30

0,25 ¢

0,20 t

0,15 |

Frekans

0,10 ¢

0,05 t

0,00 ¢

-0,05

Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01011, df = 39,0000

Donem| {1} 2 3
Cell No. 24500 | 06250 | 0.0000
1 | 1 0071099 0.018238
2 2| 0.071099 0.666104
3 3| 0.018238 0.666104

Sekil 3.27. Balikesir ilinde L1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.

L1014C ve L1014 mutasyon frekanslar1 arasinda mevsimsel varyasyon goriilmesine
karsilik bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (P>0.05) birinci ve
ticlincii 6rnekleme donemlerine ait L1014F mutasyon frekanslar1 arasinda anlamli
farkliliklar bulunmaktadir (P<0.05) (Sekil 3.26., Sekil 3.27. ve Sekil 3.28.).
Uygulama donemleri arasinda gozlenen C/C genotip frekanslarindaki artisa karsilik
olarak F/F genotip frekanslarindaki azalma Balikesir ili ¢cevre kosullar1 altinda bu iki
mutasyona sahip bireyler arasinda uyum bedelinden kaynaklanan bir rekabete isaret
etmektedir (Cizelge 3.12.). Balikesir ili i¢gin En yiiksek C/C homozigot genotip
frekans1 degeri (85.2) iiciincii donem orneklerinden elde edilmistir (Cizelge 3.12.).
Birinci ve ikinci donemlere ait analizlerde L/L. homozigot duyarli genotip ile
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karsilagilmazken tiglincli doneme ait analizlerde sadece 1 birey homozigot duyarl

olarak saptanmistir (Cizelge 3.12.).

Balikesir iline ait alt lokasyonlara bakildiginda Ayvalik alt lokasyonuna ait {igiincii
donem L/L homozigot duyarli genotip frekansit %17 olarak belirlenmistir (Cizelge
3.13.). Gomeg-Burhaniye alt lokasyonuna ait birinci 6rnekleme donemi C/C genotip
frekansmin %86 gibi yiiksek bir degerde olmasi Izmir iline ait birinci donem C/C
genotip frekans ortalamasmin (59.3) beklenenden daha yiiksek olmasina neden
olmaktadir. Susurluk-Merkez alt lokasyonuna ait ikinci donem analizlerinde %67
olarak belirlenen heterozigot L/C genotip frekansi ikinci doneme ait %77.3 olarak
belirlenen C/C genotip frekansinin beklenenden daha diisiik bir degerde kalmasina

neden olmustur (Cizelge 3.13.).

Balikesir
L1014

Current effect: F(2, 9)=,02268, p=,97763
0,20

0,18
0,16
0,14 -t
0,12
0,10

0,08 /

0,06

Frekans

0,04

0,02 St

0,00 S

-0,02

Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01580, df = 9.0000

Donem| {1} 2 3
Cell No. 06500 | 08250 | 08000
1 | 1 0.978995 0.984539
2 2( 0,978995 0,999611
3 3| 0.984539 0.999611

Sekil 3.28. Balikesir ilinde L1014 duyarh yabanil tip mutasyon frekansinin mevsimsel
varyasyonu ve Tukey test sonuglarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Cizelge 3.13. Balikesir iline ait alt lokasyonlardan elde edilen kdr diren¢ genotip frekansi

degerleri (%).
Cys/Cys | Cys/Leu | Leu/Leu | Phe/Cys | Phe/Phe | Phe/Leu
Pop-14 Birinci Donem 33 0 0 17 17 33
Pop-14 ikinci Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-14 Uciincii Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-15 Birinci Dénem 57 0 0 14 0 29
Pop-15 ikinci Dénem 33 67 0 0 0 0
Pop-15 Uciincii Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-16 Birinci Dénem 57 0 0 43 0 0
Pop-16 Ikinci Dénem 75 0 0 0 25 0
Pop-16 Uciincii Dénem 67 16 17 0 0 0
Pop-17 Birinci Donem 86 0 0 0 14 0
Pop-17 ikinci Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-17 Uciincii Dénem 86 14 0 0 0 0

3.3.1.2.5. Denizli ilinde kdr direncine dair bulgular

Cizelge 3.14. Denizli ilinden elde edilen kdr mutasyon ve genotip frekans degerleri

Denizli S | L1014 Frekansi | 1014C Frekansi | 1014F Frekansi

Birinci Dénem | 28 0.05 0.70 0.25

ikinci Dénem |25 0.04 0.88 0.06

Uciincii Dénem | 26 0.19 0.52 0.29

Genotip Sayis1 Genotip Frekansi (%)

Denizli CIC|FIC|CIL|FF|FL|LL|CIC|FIC|CIL|FF]|FL]|L/L
Birinci Donem 14 8 3 3 0 0 50 | 28.6 | 10.7 | 10.7 0 0
ikinci Dénem 21 1 2 1 0 0 84 4 8 4 0 0
Uciincii Donem | 12 | 0 3 5 5 1 [461| 0 [115(19.2|19.2| 3.8
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Denizli
L1014C

Current effect: F(2, 9)=2,5603, p=,13175
1,0 .

0,9

0,8

0,7 =B

0,6

Frekans

0,5

0,4

0,3

0,2

Dénem

Tukey HSD test: variable Frekans (Spreadshest1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 05209, df = 9,0000

Donem| {1} 2 B3
Cell No. 69750 | 89000 | 52500
1 | 1 0486345 0,555433
2 2| 0.486345 0,113585
3 3|l 0555433 0,113585

Sekil 3.29. Denizli ilinde L1014C mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
Denizli ilinden her 1ii¢ toplama doneminde Orneklenen sivrisinekler ile
gerceklestirilen sekans analizlerinin sonuglarma gore L1014C ve L1014F mutasyon
frekanslarinin mevsimsel degisimleri birbirlerine zit yondedir (Sekil 3.29. ve Sekil

3.30.).

Denizli iline ait L1014C ve L1014F mutasyon frekanslar1 arasinda mevsimsel
varyasyon goriilmesine karsilik bu degisim istatistiksel olarak anlamli degilken
(P>0.05) L1014 mutasyon mutasyon frekanslar1 arasinda tigiincli Ornekleme
doneminden kaynaklanan anlamli farkliliklar bulunmaktadir (P<0.05) (Sekil 3.29.,
Sekil 3.30. ve Sekil 3.31.). L1014C mutasyon frekansi insektisit baskisi altinda

artarken insektisit bulunmayan kig doneminde azaldigi belirlenmistir (Sekil 3.29.).
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Benzer sekilde genotip frekansina da yansiyan bu durumun L1014C mutastonuna
sahip homozigot direngli bireyler iizerindeki uyum bedelinin Denizli iline ait kis
kosullarin1 atlatmada ciddi bir dezavantaja isaret ettigi diislinlilmektedir. C/C
homozigot genotip frekansi en yiliksek degere ikinci donemde ulasmistir (%84)

(Cizelge 3.14.).

Denizli
L1014F

Current effect: F(2, 9)=1,3276, p=,31243

0,5

04}

03+

0.2}

Frekans

0,1+

0,0t

Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadshest1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 03887, df = 39,0000

Donem| {1} 2 &
Cell No. 25000 | 07000 | .28000
1 | 1 0434557 0,974952
2 2| 0.434557 0.333112
3 3| 0.974952  0,333112

Sekil 3.30. Denizli ilinde L1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.

Denizli iline ait alt lokasyonlara bakildiginda Pamukkale alt lokasyonunda
gerceklestirilen tgiincli Ornekleme doneminde 1 adet L/L duyarli genotip ile

karsilasilirken diger alt lokasyonlarda homozigot duyarl birey saptanmamustir.
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Ucgiincii déneme ait C/C genotip frekansmindaki &nemli azalis ve F/F genotip
frekansindaki artis bu donemde orneklenen Pamukkale alt lokasyonunda gdzlenen
%357 oranindaki homozigot F/F bireylerden kaynaklanmaktadir (Cizelge 3.15.).
Denizli ilinde L1014C ve L1014F mutasyonlarini tagiyan bireyler arasinda uyum
bedelinden kaynaklandigi disiiniilen ciddi bir rekabet durumunun varlhigi

saptanmustir.

Cizelge 3.15. Denizli iline ait alt lokasyonlardan elde edilen kdr geni diren¢ genotip frekansi

degerleri (%).
Cys/Cys | Cys/Leu | Leu/Leu | Phe/Cys | Phe/Phe | Phe/Leu
Pop-18 Birinci Dénem 57 0 0 43 0 0
Pop-18 ikinci Dénem 80 0 0 0 20 0
Pop-18 Uciincii Dénem 67 16 0 0 0 17
Pop-19 Birinci Donem 57 29 0 14 0 0
Pop-19 ikinci Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-19 Uciincii Dénem 40 40 0 0 20 0
Pop-20 Birinci Donem 43 0 0 28 29 0
Pop-20 ikinci Dénem 86 14 0 0 0 0
Pop-20 Uciincii Dénem 86 0 0 0 0 14
Pop-21 Birinci Donem 43 14 0 29 14 0
Pop-21 Ikinci Dénem 67 16 0 17 0 0
Pop-21 Uciincii Donem 0 0 14 0 57 29
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Denizli
L1014
Current effect: F(2, 9)=6,3486, p=,01907

0,30

0,25

0,20

0,15

Frekans

0,10

0,05

0,00

-0,05

Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00485, df = 9,0000
Dénem 1 2 3

05250 | 03500 | 19500

| 1 0,933357 0,042845
0,933387 0024707
0,042845 0,024707

i | A

Sekil 3.31. Denizli ilinde L1014 duyarh yabamnl tip mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu
ve Tukey test sonuclarina gore donemler arasindaki farkhhiklar.

3.3.1.2.6. Canakkale ilinde kdr direncine dair bulgular

Canakkale ilinden her 1ii¢ toplama doneminde Orneklenen sivrisinekler ile
gerceklestirilen sekans analizlerinin sonuglaria gére L1014C ve L1014F mutasyon
frekanslarmin mevsimsel degisimleri Ege Bolgesinde karsilagilan genel mevsimsel
varyasyon durumunu yansitacak sekilde birbirlerine zit yondedir (Sekil 3.32. ve Sekil
3.33.). Canakkale iline ait L1014C, L1014F ve L1014 mutasyon frekanslar1 arasinda
mevsimsel varyasyon goriilmesine karsilik bu degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir (P>0.05) (Sekil 3.32., Sekil 3.32. ve Sekil 3.34.).
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Canakkale
L1014C
Current effect: F(2, 9)=4,3534, p=,04758
1,0
0,9
0,8+t
2]
=
g
o
w gl
0,7 t
)
0,6
0,5 .
1 2 3
Doénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01725, df = 9,0000

Donem| {1} 2 ]
Cell No. 56750 | 84500 | 63500
1 | i 0,051685 0.867834
2 2]/ 0,051685 0.113712
3 3| 0.867834 0.113712

Sekil 3.32. Canakkale ilinde L1014C mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Canakkale
L1014F
Current effect: F(2, 9)=3,4783, p=,07601
04
0,3
0,2t
(2]
o
g
o
(T
0,1}
0,0 t
-0,1 -
1 2, 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01382, df = 39,0000
Dénem 1 2} {3}

27000 | 06250 | 22750

| 1 0,0792593 0,867876
0,079299 0171611
0,867876 0,171611

[

Sekil 3.33. Canakkale ilinde L1014F mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.

L1014C mutasyon frekansmin insektisit baskisinin en yogun oldugu ikinci

ornekleme doneminde artarken insektisit bulunmayan kis doneminde azaldigi

belirlenmistir (Sekil 3.32.). Bu durum L1014C mutastonuna sahip homozigot direngli

bireyler iizerindeki uyum bedelinin insektisit baskisnin azaldigi kis donemini

atlatmada 6nemli bir dezavantaja isaret etmektedir.

Canakkale iline ait alt lokasyonlara bakildiginda Ayvacik alt lokasyonunda ikinci
ornekleme doneminde L/L duyarli genotip frekansi %14 olarak belirlenirken diger alt
lokasyonlarda gergeklestirilen hi¢ bir 6rnekleme doneminde homozigot duyarli birey

saptanmamustir (Cizelge 3.16.). Uciincii doneme ait C/C genotip frekansmin %47.6
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degerine ulagsmasinda %83 olarak belirlenen Ayvacik alt lokasyon C/C genotip

frekansinin 6nemli bir katkis1 olmustur (Cizelge 3.17.).

Cizelge 3.17. Canakkale iline ait alt lokasyonlardan elde edilen kdr direng genotip frekansi

degerleri (%).
Cys/Cys | Cys/Leu | Leu/Leu | Phe/Cys | Phe/Phe | Phe/Leu
Pop-22 Birinci Dénem 29 14 0 43 0 14
Pop-22 Ikinci Dénem 100 0 0 0 0 0
Pop-22 Uciincii Dénem 20 40 0 0 20 20
Pop-23 Birinci Dénem 29 0 0 43 14 14
Pop-23 ikinci Dénem 83 17 0 0 0 0
Pop-23 Uciincii Dénem 50 16 0 17 17 0
Pop-24 Birinci Donem 43 43 0 14 0 0
Pop-24 ikinci Dénem 67 0 0 16 17 0
Pop-24 Uciincii Dénem 50 38 0 0 17 0
Pop-25 Birinci Donem 43 14 0 29 14 0
Pop-25 ikinci Dénem B 29 14 0 0 0
Pop-25 Uciincii Dénem 83 0 0 0 17 0

Cizelge 3.16. Canakkale ilinden elde edilen kdr mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Canakkale S | L1014 Frekansi | 1014C Frekans: | 1014F Frekansi

Birinci Donem | 28 0.12 0.61 0.27

Ikinci Dénem | 25 0.1 0.84 0.06

Uciincii Dénem | 21 0.18 0.59 0.23

Genotip Sayis1 Genotip Frekans1 (%)

Canakkale CIC|FC|CIL|FF|FL|LL|C/IC|FC]|C/IL|FF]|FL]|LL
Birinci Donem | 10 9 5 2 2 0 [37(321(179| 71|71 | 0
Ikinci Dénem 19 | 1 3 1 0 1 | 76 4 12 | 4 0 4
Uciincii Donem | 10 | 1 5 4 1 0 |476| 48 (238 19 [ 48| O
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Canakkale
L1014
Current effect: F(2, 9)=,35580, p=,71004
0,25
0,20 =
-+ b
0,15
(2]
o
g
o
(T
0,10 = E
0,05
0,00 . N L
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01492, df = 39,0000

Donem| {1} 2 5]
Cell No. 14250 | .09000 | 16000
1 | 1 0.819596 0.977768
2 2]/ 0.819596 0.706326
3 3| 0,977768  0,706326

Sekil 3.34. Canakkale ilinde L1014 duyarh yabanil tip mutasyon frekansinin mevsimsel
varyasyonu ve Tukey test sonu¢larina gore donemler arasindaki farkhhklar.

3.3.2. GABA reseptorlerinin duyarsizlasmasi ile ilgili bulgular

BstAPI restriksiyon enzimi ile kesim sonucunda, homozigot direngli (RR) bireylerde
232 be’lik tek bant, homozigot duyarli (SS) bireylerde 111 ve 121 bg’lik iki bant ve
heterozigot (RS) bireylerde ise bu bantlarin her {g¢iiniin birlikte gorildiigi,
Pamukkale populasyonunun (Pop-21) 3. donem Orneklerine ait jel goriintiisii Sekil

3.35.’te sunulmustur.
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Sekil 3.35. Pamukkale Populasyonunun (Pop-21) ii¢iincii donem érneklerinin rdl genindeki
Ala302Ser mutasyonuna gore diren¢ durumlari.

PCR-RFLP yontemi ile rdl geni igin elde edilen verilerin dogrulanmasi amaciyla
gergeklestirilen baz dizi analizlerinde; ABI formath kromatogram dosyasi seklinde
tarafimiza gonderilen diziler ilk olarak FinchTV programinda agilarak gorsel olarak
incelenmistir (Sekil 3.36.). Istenilen bdlge MEGAS paket programi igerisinde
bulunan CLUSTALW ¢oklu hizalama programi ile siraya dizilmistir (Sekil 3.38.).
Ilgili bdlgenin baz dizi analizi sonucu elde edilen dizilere ait 6rnek Sekil 3.37.’de
sunulmustur. Ayrica, rdl genine ait diziler MEGA programi kullanilarak aminoasit
dizilerine ¢evrilerek mutasyon bdlgesinde Ala—Ser (GCA—TCA) mutasyonu
incelenmistir (Sekil 3.39.).

ad allEFEH Lt e e e L b e b e e B e L e L)
TAAAGATTCACGTTCGAIGGGTIIAIIATCTCATTCAGAITIACATACCATCCGGATTAATTGTAATCATCTCGIGGGTATCATTIIGGCTAAATAGAAATGCTACA[
170 190 200 21 220 230 250 260
Ih I Jl l“ VLY ‘ ! A
B T O O IO O O I ST N R TR S O O O T PRI S SR Y 1 B Y T
CA GCACGTGTTGCAITAGGIGTAACCACTGTCTIG CAATGACAACTCTGATGTCBTCAACGAATGC TGC CITACCGAAAAIAIC TTIA GTAAAAACC&STTG

280 300 310 320 330

Sekil 3.36. Rdl genine ait baz dizisinin FinchTV programinda acilarak gorsel olarak kontrol

edilmesi.
S - -E R e e e e e e HEH 3 e B L S L
TAAAGAITCACGTTCGAIGGGTTTATTATCTCATTCAGATTTACATACCATCCGGATTAAITGTAATCATCTCGTGGGTATCATTTTGGCTAAATAGAAATGCTACA[
160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260

0 o ‘.l

------ Horms b - d I-|-I-I-I-I-Hluhl-.-.Hﬂ-!-.

T
CAG CACGTGTTGCATTAGGTGTAAC CACTGTCTTGACAATGACAACTCTGATG ceG
270 250 300 310 320

Sekil 3.37. Rdl geninde mutasyon bélgesinin FinchTV programinda agilarak gorsel olarak
kontrol edilmesi.
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DA Seuences | Traslaled Protei Sequences

SDECiE!t’hbbrv 1 o o o o o (o o o e {0 o o (o L o N||

1. 028803

o o e e
g cotere O RGARBEBEEAAARGGEGHA A AAAGRGHRRHERAARGEGEARARHASRCAGGERHAGELAARGGRGHEHARIARAAGRGhEE: '
it SORRRAAGHGGCREREARERELEARARANNES oo SRR MRGRCRRRERHRR A A RARGRRCRRRGARHE e 1
e SORGTGRCREREARLERELARARRGCRRRERH AR RRCRCRGRERHER A A RARGRGCRRRGAEH e
oo ARGARBERHEEAARARGCOBAREEAAAAAGCCREREERRASSEREGHEREIASRGRCRERHAREAARGRRRRERARARARRRREEET

Sekil 3.38. Rdl genine ait dizilerin MEGA programinda hizalanmasi ve mutasyon bélgesinin

incelenmesi.

DNA Sequences  Translated Protein Sequences

S'Decies'fabhrv o | o [ | o [ | [ [ | e | o | EIEIEI EIEET B B ST B 0 I B B E ) o B O B B B o B e B o o o o B o B B B Y B e B e Y E A A R B AR
1. u28B03 L E B v BV E R R Bl RAL

2. XM 001850045 HlllLIlIlIlllLIvI IllvlFlLlllallalvELlvllmlnllLHllllMLllIllvllll
3. xm316070 bl baed | [Doaoadd | vt il o | [ PN ) BN A g [ pd [ A [ ] 9N | o FR |
4. 2d1l oo had | [EERAS | vy bl | | PN | Y e | el ] AW | ] PR | b |
5. Rd12 il amd b e | [ Daraed | b A | [ BY | B i by | el T [ 8 | || ERSA | B[ |
6. Rd13 ool b | [ Darped | i b DA | [ BY | EY ey | gl T [ A | || NS [ B | B

Sekil 3.39. Rdl genine ait dizilerin MEGA program kullanilarak aminoasit dizine cevrilmesi ve
mutasyon boélgesinin incelenmesi.

3.3.2.1. Ege Bolgesi’nde rdl direncinin genel durumuna dair bulgular

Tez calismasmin bu bolimiinde OCL insektisitlerden dieldrin insektisitinin Cx.
pipiens populasyonlar1 iizerinde olusturdugu insektisit baskisina bir cevap olarak
gelisen GABA reseptorlerinin, bu reseptorii kodlayan rdl genindeki A302S mutasyon
frekanslarit PCR-RFLP yontemi ile belirlenmistir. Rdl genindeki A302S mutasyon
frekans ortalamalarmin ¢alisilan tiim iller ve 6rnekleme donemleri igin diisiik oldugu
saptanmistir. Homozigot duyarli genotip frekanst %82-88 arasinda degisirken
homozigot ve heterozigot direngli genotip frekanslarinin sirasiyla %2-14 ve %10-13
arasinda degisen degerlerde oldugu belirlenmistir. A302S mutasyon frekanslarinin;
birinci donem i¢in 0.03 ile 0.13 arasinda, ikinci donem ig¢in 0.05-0.29 arasinda ve

ticiincli donem i¢in ise 0 ile 0.17 arasinda degistigi saptanmustir.
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Ege Bolgesi
A302S
Current effect: F(2, 72)=2,2004, p=,11816

0,20

0,18 =

0,16

0,14

0,12

Frekans

0,10

0,08

0,06

0,04

1 2 3
Dénem

Tukey HSD test: variable Frekans (Spreadshest1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01612, df = 72,000

Donem| {1} 2 3
Cell No. 08280 | .14320 | .07400
1 | 1 0,219205 0.967541
2 2|/ 0.219205 0,138613
3 3| 0.967541 0.138613

Sekil 3.40. Ege Bolgesinde A302S mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
Tez c¢alismas1 kapsaminda Orneklenen 6 ile ait 25 alt lokasyondan elde edilen
mutasyon frekanslarmin birlikte degerlendirilmesi sonucunda Ege Bdlgesinde
ornekleme donemlerine gére A302S mutasyon frekans degerleri arasinda gdzlenen
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (P>0.05) ancak direng mutasyon
frekanslariin insektisit baskismin yogun oldugu ikinci uygulama doneminde arttig1
saptanmistir (Sekil 3.40.). Balikesir, Denizli ve Canakkale illerine ait mutasyon
frekans degisimlerinin Ege Bdlgesinde gozlenen genel mevsimsel varyasyon

durumunun disinda oldugu belirlenmistir.
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3.3.2.1.1. Birinci 6rnekleme donemine ait bulgular

Rdl genindeki mutasyon frekanslarinin belirlenebilmesi amaciyla gergeklestirilen
birinci ornekleme donemi PCR-RFLP analizleri sonucunda A302S frekansi en
yiiksek degere Canakkale ilinde ulasirken (0.13) en diisiik deger Izmir iline ait
analizlerden (0.03) elde edilmistir (Cizelge 3.18.). Heterozigot direngli bireylere tiim
illerde rastlanilirken Canakkale, Izmir ve Aydm illerinde gergeklestirilen birinci

donem analizlerinde homozigot diren¢li bireyler ile karsilasilmamistir (Cizelge
3.18.).

Tim illere ait genotip frekans degerlerinin ortalamalarina gére Ege bolgesinde
heterozigot ve homozigot direngli bireylerin genotip frekanslari sirasiyla %13 ve % 2
ve homozigot duyarli bireylerin genotip frekansi %85 olarak saptanmistir. Birinci
ornekleme donemine ait A302S mutasyon frekanslar1 ve bu mutasyonu tasiyan
bireylerin genotip frekanslar1 tez ¢alismasinin ikinci bolimiinde gergeklestirilen
direng testlerinde dieldrin insektisitine karsi gozlenen muhtemel diren¢ durumunu
yansitmaktadir. Direng testleri ve PCR-RFLP analiz sonuglarma gore dieldrin
insektisitine kars1 en diisiik diren¢ durumu Izmir ilinden elde edilmistir (Cizelge
3.18.). Calismamizda illere ait genotip frekans hesaplamalarinda Hardy-Weinberg
denge testi (HWE) sonuglarina gore Balikesir ili haricindeki illerde beklenen ve
gozlenen degerler arasinda onemli farkliliklar bulunmamis ve populasyonlarin
genetik dengede oldugu saptanmistir (P>0.05). Genetik dengede bulunmayan
Balikesir ili populasyonlarinda alellerin ¢evre sartlarma uyumlarinda Onemli

farkliliklar oldugu diistiniilmektedir (P<0.05) (Cizelge 3.18.).

Cizelge 3.18. Altiile ait birinci 6rnekleme donemi A302S mutasyon frekanslar (iistte), genotip
sayis1 ve genotip frekanslar (altta).

A302S Mutasyon Genotip Sayisi Genotip Frekansi HW

Populasyon | S (%)
Frekansi
SS |RS|RR | SS RS RR

Canakkale | 60 0.13 46 |14 | O 77 23 0 0.29
Balikesir 60 0.1 53 | 2 5 88 3 9 0.00
Izmir 75 0.03 70 | 5 0 93 7 0 0.79
Aydin 60 0.06 53 | 7 0 88 12 0 0.66
Mugla 60 0.09 50 | 9 1 83 15 1 0.39
Denizli 60 0.12 48 | 10 | 2 80 17 3 0.11
Total 375 0.09 320 | 47 | 8 85 13 2
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3.3.2.1.2. Ikinci 6rnekleme dénemine ait bulgular

Rdl genindeki mutasyon frekanslarinin belirlenebilmesi amaciyla gergeklestirilen
ikinci 6rnekleme donemi PCR-RFLP analizleri sonucunda A302S frekansi en yiiksek
degere izmir ilinde ulasirken (0.29) en diisiik deger Denizli iline ait analizlerden
(0.05) elde edilmistir. Heterozigot direngli bireylere tiim illerde rastlanilirken Denizli
ilinde gerceklestirilen ikinci donem analizlerinde homozigot direngli bireyler ile

karsilasilmamustir (Cizelge 3.19.).

Tim illere ait genotip frekans ortalamalarina gore Ege bolgesinde heterozigot ve
homozigot direngli bireylerin genotip frekanslar1 swasiyla %13 ve % 14 ve
homozigot duyarli bireylerin genotip frekans1 %82 olarak saptanmustir. Ikinci
ornekleme donemine ait A302S mutasyon frekanslar1 ve bu mutasyonu tasiyan
bireylerin genotip frekanslar1 tez ¢aligmasmnin ikinci boliimiinde gergeklestirilen
direng testlerinde dieldrin insektisitine karsi gézlenen muhtemel diren¢ durumunu
yansitmaktadir. Calismamizda illere ait genotip frekans hesaplamalarinda Hardy-
Weinberg denge testi (HWE) sonuglarina gére Canakkale ili haricindeki illerde
beklenen ve gozlenen degerler arasinda 6nemli farkliliklar oldugu saptanmistir ve

populasyonlarin genetik dengede olmadigi belirlenmistir (P<0.05) (Cizelge 3.19.).

Cizelge 3.19. Alti ile ait ikinci 6rnekleme dénemi A302S mutasyon frekanslari (iistte), genotip
sayisi ve genotip frekanslar (altta).

A302S Mutasyon Genotip Sayisi Genotip Frekansi HW
Populasyon | S Frekanst (%)
SS|RS|RR | SS RS RR
Canakkale | 60 0.09 50 | 9 1 82 15 3 0.39
Balikesir 60 0.09 53 | 3 4 88 5 7 0.00
Izmir 75 0.29 50 | 6 | 19 67 8 25 | 0.00
Aydin 60 0.09 52 | 6 2 87 8 5 0.00
Mugla 60 0.16 50 | 2 8 82 5 13 | 0.00
Denizli 60 0.05 55 | 4 1 93 7 0 0.03
Total 375 0.13 310|130 | 35 | 82 13 14

3.3.2.1.3. Ugiincii 6rnekleme dénemine ait bulgular

Rdl genindeki mutasyon frekanslarinin belirlenebilmesi amaciyla gergeklestirilen
tciincli 6rnekleme donemi PCR-RFLP analizlerinden elde edilen sonuglara gore

A302S frekansi en yiiksek degere Mugla ilinde ulasirken (0.12) en diisiik deger
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Aydn iline ait analizlerden (0) elde edilmistir. Heterozigot direngli bireylere Aydin
ili haricindeki tiim illerde rastlanilirken Balikesir ve Aydin illerinde gerceklestirilen
liclinci donem analizlerinde homozigot direncli bireyler ile karsilagilmamistir
(Cizelge 3.20.). Tim illere ait genotip frekans ortalamalarina gére Ege Bolgesinde
heterozigot ve homozigot direngli bireylerin genotip frekanslar1 sirasiyla %10 ve % 3
ve homozigot duyarli bireylerin genotip frekans1 %88 olarak saptanmistir. Ucgiincii
ornekleme donemine ait A302S mutasyon frekanslar1 ve bu mutasyonu tasiyan
bireylerin genotip frekanslar1 ile tez ¢alismasmin ikinci boliimiinde gergeklestirilen
direng testlerinde dieldrin insektisitine karsi gézlenen muhtemel direng durumlari
arasinda Aydin ve Mugla illerinden kaynaklanan farkliliklar bulunmaktadir. Aydin
ve Mugla illerine ait {li¢linci donem direng testlerinde yiiksek seviyede dieldrin
direnci ile karsilagilasilirken bu illere ait A302S mutasyon frekanslarinin ¢ok diistik
oldugu belirlenmistir. Calismamizda illere ait genotip frekans hesaplamalarinda
Hardy-Weinberg denge testi (HWE) sonuglarina gore Canakkale, izmir ve Denizli
illerinde beklenen ve gozlenen degerler arasinda Onemli farkliliklar oldugu
saptanmistir ve populasyonlarin genetik dengede olmadigi belirlenmistir (P<0.05)

(Cizelge 3.20.).

Cizelge 3.20. Alt1ile ait iiciincii 6rnekleme donemi A302S mutasyon frekanslan (iistte), genotip
sayis1 ve genotip frekanslar (altta).

A302S Mutasyon Genotip Sayisi Genotip Frekansi HW

Populasyon | S (%)
Frekansi
SS|RS|RR | SS RS RR

Canakkale | 60 0.11 51 | 5 4 85 7 0.00
Balikesir 60 0.03 57 | 3 0 93 7 0 0.82
Izmir 75 0.07 67 | 5 3 89 7 4 0.00
Aydin 60 0 60 | O 0 100 0 Mon
Mugla 60 0.12 44 | 13 | 3 72 23 5 0.19
Denizli 60 0.11 49 | 9 2 83 15 3 0.06
Total 375 0.08 328 | 35 | 12 88 10 3

3.3.2.2. lllere ve alt lokasyonlara gére rdl direncine dair bulgular
3.3.2.2.1. Mugla ilinde rdl direncine dair bulgular

Mugla ilinden her ii¢ toplama doneminde 6rneklenen sivrisinekler ile gerceklestirilen

analizlerin sonuglarma gore birinci, ikinci ve ligilincii 6rnekleme donemlerine ait
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A302S mutasyon frekans degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(P>0.05) (Sekil 3.41.). A302S mutasyon frekansi Mugla ilinde insektisit baskisinin
yogun oldugu ikinci 6rnekleme doneminde en yiiksek frekans degerine ulagmistir
(0.16) (Cizelge 3.21.). A302S mutasyonu agisindan heterozigot direngli bireylerin
genotip frekansi birinci, ikinci ve ligiincii drnekleme donemlerine gore sirasiyla %15,
%35 ve %23, homozigot direngli bireylerin genotip frekansi sirasiya %1, %13 ve %5
olarak belirlenmistir. Mugla ilinde Kdycegiz ve Gokova alt lokasyonlarina ait birinci

ornekleme donemi sonuglarinda direngli bireyle karsilagiimamistir (Cizelge 3.22.).

Cizelge 3.21. Mugla ilinden elde edilen rdl mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Genotip
Mugla A302S Mutasyon Frekansi Sayis1
SS|RS|RR| SS RS RR
Birinci Donem 0.09 50| 9 1 83 15 1
ikinci Dénem 0.16 50 | 2 8 82 5 13
Ugiincii Dénem 0.12 44 1 13 | 3 72 23 5

Genotip Frekansi (%)

Mugla
A302S
Current effect: F(2, 9)=,40478, p=,67869

0,26
024 |
022}
0,20
0,18
0,16 |
0,14 |
012}

Frekans

0,10

0,08
0,06

0,04 ¢
0,02
0,00

Doénem

Sekil 3.41. Mugla ilinde A302S mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 01151, df = 9,0000

Donem| {1} 2 5]
Cell No. 09000 | 15750 | 11500
1 [ 1 0.659611 0.942356
2 2|/ 0,659811 0.844014
3 3| 0,942356 0.844014

Sekil 3.41, 4™

Cizelge 3.22. Mugla iline ait alt lokasyonlardan elde edilen rdl geni diren¢ genotip frekansi
degerleri (%).

SS | RS | RR

Pop-1 Birinci Donem 100 | O 0

Pop-1 ikinci Dénem 93 | 0 7

Pop-1 Uciincii Dénem 73 (27| O

Pop-2 Birinci Donem 73 (27| 0

Pop-2 ikinci Dénem 93 | 7 0

Pop-2 Uciincii Donem 73 120 | 7

Pop-3 Birinci Donem 60 | 33| 7

Pop-3 ikinci Dénem 67 | 0 | 37

Pop-3 Uciincii Dénem 73 120 | 7

Pop-4 Birinci Donem 100 O 0

Pop-4 ikinci Dénem 73 | 14 | 13

Pop-4 Ugiincii Donem | 64 | 22 | 14

3.3.2.2.2. Aydwn ilinde rdl direncine dair bulgular

Aydm ilinden her {i¢ toplama déneminde 6rneklenen sivrisinekler ile gerceklestirilen
PCR-RFLP yontemi sonuclarina gore birinci, ikinci ve {giincii Ornekleme
donemlerine ait A302S mutasyon frekans degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (P>0,05) (Sekil 3.42.). A302S mutasyon frekansi insektisit
baskisinin yogun oldugu ikinci 6rnekleme doneminde Aydm ili i¢in en yliksek

frekans degerine ulagsmustir (0,09) (Cizelge 3.23.).
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Cizelge 3.23. Aydin ilinden elde edilen rdl mutasyon ve genotip frekans degerleri

Genotip Genotip Frekans1 (%)
Aydin A302S Mutasyon Frekansi Sayist
SS| RS | RR SS RS RR
Birinci Donem 0.06 53| 7 0 88 12 0
ikinci Donem 0.09 52| 6 | 2 87 8 5
Uciincii Dénem 0 60| 0 | O 100 0 0
Aydin
A302S
Current effect: F(2, 9)=3,2689, p=,08567
0,14
0,12
0,10 T
0,08
2
< 006
fr
0,04
0,02 s
0,00
_0'02 " N N
1 2 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00254 df = 90000

Dénem

{1}

05750

{2

.09000

3}
0.0000

(%]

2[10,646974
0,289572| 0,075924

0.646974 0,289572

0,0755824

Sekil 3.42. Aydin ilinde A302S mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
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Cizelge 3.24. Aydin iline ait alt lokasyonlardan elde edilen rdl direng¢ genotip frekansi degerleri.

SS | RS | RR

Pop-5 Birinci Donem 100 | O 0

Pop-5 ikinci Dénem 80 | 13 | 7

Pop-5 Uciincii Dénem | 100 | 0 | 0

Pop-6 Birinci Donem 67 [ 33| O

Pop-6 ikinci Dénem 87 | 6 | 7

Pop-6 Uciincii Dénem | 100 | 0 | 0

Pop-7 Birinci Dénem 93 | 7 0

Pop-7 Ikinci Dénem 80 |20 | O

Pop-7 Uciincii Dénem | 100 | 0 | 0

Pop-8 Birinci Donem 93 | 7 0

Pop-8 ikinci Dénem 100 | O 0

Pop-8 Uciincii Dénem | 100 | 0 0

A302S mutasyonu agisindan birinci, ikinci ve iigiincii 6rnekleme donemlerine gore
heterozigot direngli bireylerin genotip frekansi sirasiyla %12, %8 ve %0, homozigot
diren¢li bireylerin genotip frekansi sirasiya %0, %5 ve %0 olarak belirlenmistir
(Cizelge 3.23.). Aydin ilinde iiclincii 6rnekleme donemine ait analizler sonucunda
tiim bireyler homozigot duyarli olarak saptanmistir. Cine alt lokasyonuna ait birinci
ornekleme donemi sonuglarinda ve Didim-Kusadasi alt lokasyonuna ait ikinci
ornekleme donemi sonuglarinda direngli bireyler ile karsilagiimamistir (Cizelge

3.24.).
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3.3.2.2.3. Izmir ilinde rdI direncine dair bulgular

Frekans

0,5

izmir
A302S

Current effect: F(2, 12)=2,6259, p=,11326

0,4

0,3}

0,2 t

0,1+t

0,0

2
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 04494 df = 12,000

Donem| {1} 2 B3
Cell No. .03200 | .32600 | .09200
1 1 0.113012 0,896481
2 2] 0.113012 0,229302
3 3| 0.896481 0,229302

Sekil 3.43. izmir ilinde A302S mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.

Cizelge 3.25. izmir ilinden elde edilen rdl mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Genotip Sayisi

Genotip Frekansi (%)

Izmir A302S Mutasyon Frekansi

SS|RS|RR | SS RS RR
Birinci Dénem 0.03 70| 5 0 93 7 0
ikinci Donem 0.29 50 19 | 67 25
Uciincii Dénem 0.07 67 3 89 4
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Cizelge 3.26. izmir iline ait alt lokasyonlardan elde edilen rdl diren¢ geninin genotip frekansi
degerleri (%).

SS | RS | RR

Pop-9 Birinci Donem 100 | O 0

Pop-9 ikinci Dénem 100/ 0 | O

Pop-9 Uciincii Dénem | 100 | 0 | 0

Pop-10 Birinci Donem | 73 | 27 | O

Pop-10 ikinci Dénem 67 |33 ] 0

Pop-10 Ugiincii Dénem | 87 | 13 | 0

Pop-11 Birinci Donem | 100 | O 0

Pop-11 ikinci Dénem 33| 0 | 67

Pop-11 Ugiincii Dénem | 80 | 13 | 7

Pop-12 Birinci Donem | 100 | O 0

Pop-12 ikinci Dénem 40 | 0 | 60

Pop-12 Uciincii Dénem | 80 | 7 | 13

Pop-13 Birinci Donem | 93 | 7 0

Pop-13 ikinci Dénem 93 | 0| 7

Pop-13 Ugiincii Dénem | 100 | 0 | 0

[zmir iline ait A302S mutasyon frekans degerleri arasmda gdzlenen mevsimsel
varyasyon istatistiksel olarak anlamli degildir (P>0.05) (Sekil 3.43.). A302S
mutasyon frekansi insektisit baskisinin yogun oldugu ikinci 6érnekleme doneminde

Izmir ili igin en yiiksek frekans degerine (0.29) ulasmustir (Cizelge 3.25.).

A302S mutasyonu agisindan heterozigot direngli bireylerin genotip frekans: birinci,
ikinci ve Tgiincli 6rnekleme donemlerine gore sirasiyla %7, %8 ve %7, homozigot
direngli bireylerin genotip frekansi sirasiya %0, %25 ve %4 olarak belirlenmistir
(Cizelge 3.25.). Seferihisar alt lokasyonuna ait birinci, ikinci ve tiglincli 6rnekleme
donemi sonuglarinda, Cigli ve Menemen-Aliaga alt lokasyonlarina ait birinci
ornekleme donemi sonuglarinda ve Bornova lokasyonuna ait iiglincli 6rnekleme
donemi sonuglarmda tiim bireyler homozigot duyar1 olarak saptanmistir. Menemen-
Aliaga ve Cigli alt lokasyonlarma ait ikinci donem analizleri sonucunda homozigot

direngli genotip orani sirastyla %67 ve %60 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.25.).
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3.3.2.2.4. Balikesir ilinde rdl direncine dair bulgular

Balikesir

gerceklestirilen PCR-RFLP yontemi sonuglarina gore birinci, ikinci ve lgiinci
ornekleme donemlerine ait A302S mutasyon frekans degerleri arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktadir (P>0.05) (Sekil 3.44.). A302S mutasyon frekans degerleri

birinci Ornekleme doneminden tglincli Ornekleme donemine dogru azalma

gostermistir.

ilinden her f{i¢

toplama doneminde Orneklenen

sivrisinekler

Cizelge 3.27. Balikesir ilinden elde edilen rdl mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Genoti
Balikesir A302S Mutasyon Frekansi Say1s1p Genotip Frekanst (%)
SS|RS|RR| SS RS RR
Birinci Donem 0.1 53 5 88 3 9
ikinci Dénem 0.09 53 4 88 5
Ugiincii Dénem 0.03 57 0 93 7

Cizelge 3.28. Balikesir iline ait alt lokasyonlardan elde edilen rdl direng genotip frekansi

degerleri (%).

SS | RS | RR
Pop-14 Birinci Donem | 93 | 7 0
Pop-14 ikinci Dénem 87 | 0 | 13
Pop-14 Ugiincii Dénem | 100 | 0 | 0
Pop-15 Birinci Donem | 93 | 7 0
Pop-15 ikinci Dénem | 100 | O | O
Pop-15 Ugiincii Dénem | 100 | 0 | 0
Pop-16 Birinci Donem | 87 | 0 | 13
Pop-16 Ikinci Dénem 80 | 7 | 13
Pop-16 Ugiincii Dénem | 87 | 13 | 0
Pop-17 Birinci Donem | 80 | 0 | 20
Pop-17 Ikinci Dénem 87 | 0 | 13
Pop-17 Uciincii Dénem | 93 | 7 | 0
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Balikesir
A302S
Current effect: F(2, 9)=1,2746, p=,32553
0,16 .
0,14 —_
0,12
0,10 \
2]
c
g 008}
o
w
0,06 =|=
0,04
0,02
0,00 :
1 2 3
Doénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet?)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00472, df = 9,0000
Dénem 1} 2} {3

09000 | 08250 | .03000

| 1 0,987059 0,463703
0,987055 0,548674
0,463703 0,548673

[}

ad

Sekil 3.44. Balikesir ilinde A302S mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
Donemlere goére mutasyon frekans degerleri sirasiyla 0.1, 0.09 ve 0.03 olarak
saptanmistir (Sekil 3.44.). A302S mutasyonu agisindan birinci, ikinci ve ig¢iincii
ornekleme donemlerine gore heterozigot direngli bireylerin genotip frekansi sirasiyla
%3, %5 ve %7, homozigot direngli bireylerin genotip frekansi sirasiya %9, %7 ve
%0 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.27.). Susurluk-Merkez alt lokasyonu igin
gerceklestirilen ikinci 6rnekleme donemine ait analizler sonucunda tiim bireylerin
homozigot duyarl olarak saptanmis olmasi (Cizelge 3.28.) Balikesir iline ait ikinci
donem direng frekans ortalamasini diigiirmiis ve birinci 6rnekleme donemine ait il

ortalamasinin altinda kalmasina neden olmustur.
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3.3.2.2.5. Denizli ilinde rdl direncine dair bulgular

Denizli ilinden her ¢ toplama doéneminde Orneklenen sivrisinekler ile
gerceklestirilen PCR-RFLP yOntemi sonuglarina gore birinci, ikinci ve iiglincii
ornekleme donemlerine ait A302S mutasyon frekans degerleri arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktadir (P>0.05) (Sekil 3.45.).

Cizelge 3.29. Denizli ilinden elde edilen rdl mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Genotip . o
Denizli A302S Mutasyon Frekansi Sayisi Genotip Frekanst (%)
SS|RS|RR | SS RS RR
Birinci Donem 0.12 48 | 10 | 2 80 17 3
ikinci Dénem 0.05 55| 4 | 1 | 93 7 0
Ugiincii Dénem 0.11 499 | 2 83 15 3
Denizli
A302S
Current effect: F(2, 9)=,69624, p=,52342
0,18
0,16 T £l
0,14
0,12
2 0,10
£ 008 -+
0,06
0,04 ==
0,02
0,00
1 2 3
Doénem
Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadshestd)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00827, df = 39,0000
Donem {1} {2} {3}
Cell No. J1500 | 04750 | 09750
1 | 1 0,566527 0,960280
2 2[ 0,566527 0,725496
3 3| 0,960280 0,725496

Sekil 3.45. Denizli ilinde A302S mutasyon frekansinin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Denizli ilinde gozlenen mevsimsel A302S mutasyon frekans degisimlerinin Ege
Bolgesinde gozlenen genel duruma ters yonde oldugu ve ikinci 6rnekleme donemine
ait mutasyon frekans degerlerinin, birinci ve lgiincii 6rnekleme donemlerine ait
mutasyon frekans degerlerinin altinda oldugu saptannustir. Ornekleme dénemlerine
gore mutasyon frekans degerleri sirastyla 0.12, 0.05 ve 0.11 olarak saptanmistir
(Cizelge 3.29.). Pamukkale alt lokasyonunda birinci ve Tligiincii donem analiz
sonuclarina gore heterozigot direngli genotip oraninin sirasiyla %47 ve %40 gibi ¢cok

yiiksek degerlerde olmasi (Cizelge 3.30.).

Denizli iline ait ikinci donem A302S mutasyon frekans ortalamasinin birinci ve
liclincli donemlere ait mutasyon frekans ortalamasinin altinda kalmasina neden
olmustur. Bu duruma benzer sekilde Pamukkale alt lokasyonunda ikinci donem
analizleri sonucunda tiim bireyler homozigot duyarli olarak saptanmis (Cizelge
3.30.) ve insektisit baskisinin daha fazla oldugu ikinci déneme ait il mutasyon

frekans ortalamasini beklenen degerlerin altinda kalmasina neden olmustur.

Cizelge 3.30. Denizli iline ait alt lokasyonlardan elde edilen rdl geninin diren¢ genotip frekansi
degerleri (%).

SS | RS | RR

Pop-18 Birinci Donem | 87 | 0 | 13

Pop-18 ikinci Dénem 93| 7] 0

Pop-18 Ugiincii Dénem | 87 | 13 | 0

Pop-19 Birinci Donem | 100 | O 0

Pop-19 ikinci Dénem 93 | 7] 0

Pop-19 Ugiincii Dénem | 100 | 0 | 0

Pop-20 Birinci Donem | 80 | 20 | O

Pop-20 ikinci Dénem 87 |13 ] 0

Pop-20 Ugiincii Dénem | 87 | 13 | 0

Pop-21 Birinci Donem | 53 | 47 | O

Pop-21 ikinci Dénem | 100 | 0 | O

Pop-21 Ugiincii Dénem | 60 | 27 | 13
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3.3.2.2.6. Canakkale ilinde rdl direncine dair bulgular

Canakkale ilinden her {ii¢ toplama doneminde Orneklenen sivrisinekler ile

gerceklestirilen analizlerden elde edilen sonuglara gore birinci, ikinci ve tgilincii

ornekleme donemlerine ait A302S mutasyon frekans degerleri arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktadir (P>0.05) (Sekil 3.46.).

Cizelge 3.31. Canakkale ilinden elde edilen rdl

mutasyon ve genotip frekans degerleri.

Genotip
ip Frek 0
Canakkale A302S Mutasyon Frekansi Sayist Genotip Frekanst (%)
SS|RS|RR| SS RS RR
Birinci Donem 0.13 46 | 14 0 77 23 0
ikinci Dénem 0.09 50| 9 | 1 82 15
Uciincii Dénem 0.11 51| 5 | 4 85 8 7
Canakkale
A302S
Current effect: F(2, 9)=,16206, p=,85281
0,20
0,18 b
0,16
0,14 i i
s 0,12
o
w
0,10 /
0,08 ==
0,06 == i
0,04
1 3
Dénem

Tukey HSD test; variable Frekans (Spreadsheet1)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 00800, df = 9.0000

Donem| {1} 2 3
Cell No. 12500 | 11000 | 10500
1 [ 1 0.969652 0.946794
2 2] 0.969652 0,996632
3 3| 0.946794 0,996632

Sekil 3.46. Canakkale ilinde A302S mutasyon frekansimin mevsimsel varyasyonu ve Tukey test
sonuclarina gore donemler arasindaki farkhiliklar.
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Denizli ilinde gozlenen duruma benzer bir sekilde, Canakkale ilinde gozlenen
mevsimsel A302S mutasyon frekans degisimlerinin Ege Bolgesinde gozlenen genel
duruma ters yonde oldugu ve ikinci ornekleme donemine ait mutasyon frekans
degerlerinin, birinci ve {glincii Ornekleme donemlerine ait mutasyon frekans
degerlerinden daha diisik oldugu saptanmustir. Ornekleme donemlerine gore
mutasyon frekans degerleri sirastyla 0.13, 0.09 ve 0.11 olarak saptanmistir (Cizelge
3.31.). Gelibolu ve Ezine alt lokasyonlarinda birinci donem analiz sonuglarina gore
heterozigot direncli genotip oranmin sirasiyla %33 ve %47 gibi ¢ok yliksek
degerlerde olmasi ve Gelibolu alt lokasyounda ikinci déonem analizleri sonucunda
tiim bireylerin homozigot duyarl olarak saptanmis olmasi (Cizelge 3.32.). Canakkale
iline ait ikinci donem A302S mutasyon frekans ortalamasmnin birinci ve {ligiincii

donemlere ait mutasyon frekans ortalamasinin altinda kalmasina neden olmustur.

Cizelge 3.32. Canakkale iline ait alt lokasyonlardan elde edilen rdl direng genotip frekansi
degerleri.

SS | RS | RR

Pop-22 Birinci Donem | 93 | 7 0

Pop-22 ikinci Dénem 73 120 | 7

Pop-22 Ugiincii Donem | 67 | 20 | 13

Pop-23 Birinci Donem | 67 | 33 | O

Pop-23 ikinci Dénem | 100 | O | O

Pop-23 Ugiincii Dénem | 87 | 6 | 7

Pop-24 Birinci Donem | 53 | 47 | O

Pop-24 ikinci Dénem 80 |20 | O

Pop-24 Ugiincii Dénem | 93 | 0 | 7

Pop-25 Birinci Donem | 93 | 7 0

Pop-25 ikinci Dénem 80 |20 | O

Pop-25 Uciincii Dénem | 93 | 7 | 0
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3.3.3. Coklu diren¢ durumuna ait bulgular

Hedef bolge duyarsizlasmasmna neden olan vssC genindeki mutasyonlarin
belirlenebilmesi amaciyla gergeklestirilen sekans analizleri ve rdl genindeki
mutasyonlarin belirlenebilmesi amaciyla gergeklestirilen PCR-RFLP analizleri
sonucunda her ti¢ toplama dénemine ait toplam 464 bireyden 69 tanesinde kdr ve rdl
mutasyonlarmin her ikisinin birlikte goriildiigii coklu direng durumu ile
karsilagilmistir. Birinci toplama donemi i¢in 14, ikinci toplama donemi i¢in 33 ve
liclincli toplama donemi i¢in 22 bireyde goézlenen ¢oklu direng durumu dénemler
acisindan ele alindiginda Ege Boélgesinde coklu dirence sahip bireylerin sayismin
insektisit baskisi altindaki populasyonlarda arttigi goriilmektedir. Mugla ili alt
lokasyonlarindan; Gokova alt lokasyonunda 2, Datga alt lokasyonunda 1, Fethiye alt
lokasyonunda 6 ve Koycegiz alt lokasyonunda 2 bireyde karsilasilan ¢oklu direng
durumuna sahip bireyler Ek. A’da goriilmektedir. Aydm ilinde karsilasilan goklu
direng durumu EK. B’de goriilmektedir. Cine alt lokasyonunda 1, Soke alt
lokasyonunda 4 ve Didim-Kusadasi alt lokasyonunda 2 bireyde ¢oklu diren¢ durumu
ile karsilasilmistir. izmir ili alt lokasyonlarindan Bergama alt lokasyonunda 5,
Menemen-Aliaga alt lokasyonunda 6 ve Cigli alt lokasyonunda 7 bireyde karsilasilan
¢oklu direng¢ durumu Ek. C’de goriilmektedir. Balikesir ilinden 6rneklenen ve her iki
mutasyonu birden tasiyan bireyler Ek. D’de goriilmektedir. Susurluk-Merkez alt
lokasyonunda 1 bireyde, Ayvalik alt lokasyonunda 3 bireyde, Gomeg-Burhaniye alt
lokasyonunda 2 bireyde ¢oklu diren¢ durumu ile karsilasiimistir. Denizli ilinden
orneklenen ve her iki mutasyonu birden tasiyan bireyler EK. E’de goriilmektedir.
Civril alt lokasyonunda 5 bireyde, Merkez alt lokasyonunda 1 bireyde, Beyagag alt
lokasyonunda 3 bireyde ve Pamukkale alt lokasyonunda 4 bireyde coklu direng
durumu ile karsilasilmistir. Canakkale ili alt lokasyonlarindan Gokgeada alt
lokasyonunda 5, Gelibolu alt lokasyonunda 1, Ezine alt lokasyonunda 5 ve Ayvacik

alt lokasyonunda 3 bireyde karsilasilan ¢oklu direng durumu Ek. F’de sunulmustur.
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3.4. Tartisma ve Sonuc¢

3.4.1. Sodyum kanal proteinlerinin duyarsizlagsmasi

Piretroit grubu insektisitler ve DDT insektisitinin zararli bocek populasyonlari
tizerinde olusturdugu insektisit baskisina bir cevap olarak gelisen kdr direnci Culex
cinsi sivrisinekler tizerinde gerceklestirilen bir¢ok ¢alismada rapor edilmistir (Torres
vd., 1999; Xu vd., 2005; Xu vd., 2006; Song vd., 2007; Wondji vd., 2008; Chen vd.,
2010; Wang vd., 2012; Kioulos vd., 2014). kdr direncinin resesif kalitim gdstermesi
(Kioulos vd., 2014; Scott vd., 2015) nedeni ile direng fenotipinin ifade edildigi
genotip olan homozigot direngli (RR) bireylerin populasyondaki orani direng
calismalar1 acisindan biiyiik 6nem kazanmaktadir. Tez calismasi kapsaminda alt1 il
icin gerceklestirilen sekans analizlerinin ortalama sonuglarina gére homozigot kdr
genotip oraninin olduk¢a yiiksek (>%60) olmasmin Ege Bolgesinde Onemli
seviyelerde piretroit ve DDT direncinin bulunduguna dair bir kanmit oldugu

diistiniilmektedir.

Sodyum kanal geninin domain-II kismimin sekans analizlerinden eclde ettigimiz
sonuglara gore Ege Bolgesine ait ortalama L1014F mutasyon frekans degerleri
birinci, ikinci ve Uglincli uygulama donemlerine gore sirastyla 0.24-0.06 ve 0.30
olarak belirlenmistir. Bu frekans degerleri giliniimiizde gerceklestirilen sivrisinek
miicadele programlarinda yogun olarak kullanilan piretroit grubu insektisitlerin ve
ge¢miste uzun yillar kullanilmis olan DDT insektisitinin sivrisinek populasyonlar1
iizerinde olusturdugu insektisit baskisina isaret etmektedir. Tez ¢alismasi1 kapsaminda
ornekleme gercgeklestirilen bazi populasyonlarda, sivrisinek miicadele programlarmin
yogunlugunun ve dolayisi ile populasyonlar iizerindeki insektisit baskisinin arttigi
ikinci ornekleme donemine ait mutasyon frekans degerlerinin birinci ve lgiincii
donemlere ait frekans degerlerinin altinda olmasi1 bu alanlarda gerceklestirilen
sivrinek kontrol caligmalarinin beklenenden daha erken baslamis olabilecegi,
tarimsal miicadelenin diren¢ durumuna olan katkis1 ya da L1014F mutasyonunun
beraberinde getirdigi uyum bedelinin diger mutasyonlar iizerine olan avantaji gibi

durumlara igaret etmektedir.

WHO direng testleri ile belirlenen direng seviyeleri populasyonlardaki genel direng

durumu hakkinda 6nemli bilgiler saglarken hangi diren¢ mekanizmalarmin baskin
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oldugu ve kesin direng seviyesi hakkinda bilgiler vermezler (Scott vd., 2015). Bu
nedenle direng testleriyle belirlenen piretroit direng seviyeleri ile kdr mutasyon
frekans seviyeleri arasindaki uyumsuzlugun nedeninin bu populasyonlardaki
muhtemel metabolik direng mekanizmalarimdan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Tez calismamizin ikinci boliimiinde gergeklestirdigimiz direng
testlerinin sonuglarina gore belirledigimiz diisiik deltametrin direncine karsilik
L1014F mutasyon frekansinin orta seviyelerde olmasi, Yunanistan’dan 6rneklenen
Cx. pipiens tiirii sivrisinek populasyonlar: tizerinde gergeklestirilen direng testlerinin
sonuglarina gore belirlenen disiik deltametrin direnci ve 0.28-0.63 arasindaki
L1014F mutasyon frekans degerleri (Kioulos vd., 2014) ile uyumludur. Bu durum
kdr kalitimimnin resesif karakterde olmasi nedeni ile insektisit direncinin ifade edildigi
homozigot F/F direncgli genotip frekansmin diisiik olmasi ile agiklanmaktadir
(Kioulos vd., 2014). Calismamizda ornekleme donemlerine gore sirasiyla %8.9-4.1
ve 17.7 olarak belirlenen F/F homozigot genotip frekanslar1 bu sonugclar ile paralellik
gostermektedir. Bat1 Afrika’da gergeklestirilen bir c¢alismada Cx. pipiens tirt
sivrisinek populasyonlarinda belirlenen yiiksek seviyelerdeki DDT ve permetrin
direncinin yiiksek kdr frekans degerleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Kdr frekans
degerlerinin diisiik oldugu populasyonlarda gozlenen yiiksek direng durumunun
metabolik diren¢ mekanizmalarindan kaynaklandigi belirlenmistir (Corbel vd.,
2007). Tez galismamizin sonuglarina gore piretroit ve DDT direncinin yiiksek ancak
kdr direncinin diisik oldugu populasyonlar muhtemel metabolik direng

mekanizmalarina isaret etmektedirler.

Zararhlardaki insektisit direnci {izerine yapilmigs olan literatiir ¢alismalarida
L1014C mutasyonunun varligi iizerine sinirh sayida kaynak bulunmaktadir. An.
sinensis tiirli sivrisinek populasyonlarinda L1014C mutasyon frekans degerlerinin
%10-32 arasinda, L1014F mutasyon frekans degerlerinin ise %>52-83 arasinda
degistigi belirlenmistir (Zhong vd., 2013). Ayni ¢alismada insektisitlerin neden
oldugu farkli seleksiyon baskilarindan kaynaklanan lokal diren¢ farkliliklar:
belirlenirken populasyonlarda goézlenen genel direng durumuna hedef bdlge
duyarsizlagsmas1 ve metabolik detoksifikasyon mekanizmalarmin neden olabilecegi
vurgulanmigtir.  Kore’den Orneklenen An. sinensis populasyonlarinda L1014C
mutasyon frekanst %5 olarak belirlenirken L1014F mutasyon frekans1 %25-96.6

olarak belirlenmistir (Kim vd., 2007). Cx. pipiens tiirii ile gergeklestirilen bir
129



aragtirmada L1014F (%6.8-76.2) ve L1014S (%2.4-28.6) mutasyonlarina ek olarak
L1014C mutasyonu belirlenmis ancak mutasyon frekans degeri verilmemistir (Wang
vd., 2012). Kosta Rika ve Nikaragua An. albimanus populasyonlarinda L1014C
mutasyonun varligi rapor edilmistir (C. Lol vd., 2013). Cin’den 6rneklenen An.
sinensis populasyonlarmmda L1014C mutasyon frekanst %27.20 olarak belirlenmis,
orneklenen alt1 populasyondan ikisinde baskin alel L1014C olarak belirlenirken {i¢
populasyonda L.1014F baskin alel olarak saptanmis ve bir populasyonda L1014C ve
L1014F mutasyon frekans degerlerinin ayni oldugu belirlenmistir (Zhang vd., 2015).
Bu sonuglar literatiirde ¢ok nadir rastlanilan mutasyonlar olan L1014S ve L1014C
mutasyonlarinmn diinyadaki herhangi bir populasyonda diisiik frekans degerlerinden-
cok yliksek frekans seviyelerine kadar varyasyon gosterebilecegine isaret etmektedir
ve tez calismamiz sonucunda belirledigimiz mutasyon frekans degerlerinin diisiik,

orta ve yiiksek seviyeler arasinda varyasyon géstermesi ile uyumludur.

Dogu Akdeniz bolgesinde ilk kez rapor edilen ve piretroit direnci ile iliskili oldugu
diistiniilen L1014C mutasyonunun Ege Bolgesi populasyonlarinda ortalama olarak
>%53 gibi ¢ok yiiksek bir frekansta bulunmus olmasi ve baskin alel durumunda

olmasi tez galismamizin ilgi ¢ekici sonuglarindan biridir (Taskimn vd., 2015).

Ege Bolgesi populasyonlari lizerinde gerceklestirilen direng testleri sonuglarma gore
(2. Boliim) permetrin direncinin deltametrin direncinden ¢ok daha yiiksek
seviyelerde olmasinin bu alandaki miicadele ¢alismalarinda permetrin insektisitinin
daha fazla tercih edildigine dair bir isaret olabilecegi ve ¢ok yliksek seviyelerdeki
L1014C mutasyon frekanslarinin permetrin ya da diger tip-l1 piretroit grubu

insektisitlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

L1014C mutasyon frekanslarmin insektisit baskisinin bulunmadigi kis doneminde
belirgin olarak azalmasina bu mutasyonun beraberinde getirdigi yiiksek uyum bedeli
ve insektisit baskisi altinda L1014C mutasyonunun daha fazla direng saglamasi gibi
faktorlerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Calisilan alt1 ile ait L1014C ve
L1014F mutasyon frekanslarinin donemlere gore degisimlerinin birbirlerine zit
yonde olmasi bu aleller arasinda ciddi bir rekabet olduguna isaret etmektedir.
Ornekleme gerceklestirilen tiim illerde insektisit baskisi altindaki L1014C mutasyon
frekans degerlerinde artis gozlenirken L1014F mutasyon frekanslarinda azalma

g6zlenmistir. Direng alellerinin insektisit baskisi altindaki bireylere 6nemli bir uyum
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avantaji saglayarak diren¢ mutasyon frekanslarinda ¢ok hizli bir artisa neden
olduklar1 bilinmektedir (Rivero, 2011). Insektisit seleksiyon baskisinmn bulunmadig:
alanlarda bu durum tam tersi yonde isleyerek direng alel frekanslarmin azalmasina
neden olmaktadir (Hardstone vd., 2009). insektisit baskismnin bulunmadigr kis
donemini takiben gergeklestirilen {igilincii donem Orneklemelerinin sonuglarina gore
L1014C mutasyon frekanslarindaki azalmalar L1014C direng alelinin beraberinde

onemli bir uyum bedeli getirdigine isaret etmektedir.

Tez c¢alismasit kapsaminda 1014. kodonun f{igiincii pozisyonunda Leu—Phe
degisimine neden olan TTA— TTT degisimi ve TTA—TTC degisimlerinin her
ikisine birden rastlanilmistir. Daha 6nce sadece An. sinensis (Zhong vd., 2013) ve
Cx. quinquefasciatus (Wondji vd., 2008) tiirlerinde rapor edilen ve Cx. pipiens tiirti
ile gergeklestirilen ¢aligmalar agisindan bir ilk olan bu durum ile birinci doneme ait

Pop 2,5,9 ve tigiincii doneme ait Pop 3’te karsilagilmistir.

Ege Bolgesi populasyonlarinda L1014 duyarli alel frekanslarmin tiim 6rnekleme
donemleri i¢in ¢ok diisiik (0.07, 0.11 ve 0.17) olarak belirlenmis olmas1 iilkemizde
sivrisinek kontrol ¢aligmalarinin gergeklestirilmedigi donemlerde dahi ciddi bir
insektisit baskisina isaret etmektedir. Sodyum kanal genindeki kdr mutasyon
frekanslarinin gok yiiksek olusuna iliskin bulgularimiz Ege Boélgesinde piretroit
baskisinin yilin her déneminde populasyonlar {izerinde etkili oldugu ve duyarh alel

frekanslarini azalttig1 yoniindeki yaklasimimizi desteklemektedir.

L1014C ve L101F mutasyonlarmin her ikisinin de Ege Bdlgesi populasyonlarinda
bulunuyor olusu ¢alismamizn ilgi ¢ekici sonuglarindan bir digeridir. Cin (Zhong vd.,
2013; Zhang vd., 2015) ve Kore (Kim vd., 2007) populasyonlarinda varligi
gosterilmis olan ancak Akdeniz bdlgesinde su anada kadar rapor edilmemis olan bu
durumun piretroit direncinin Ege Bdlgesindeki yaygmligina bir kanit oldugu

diistiniilmektedir (Taskin vd., 2015).

Birgok zararli tiirlinde hedef bolge duyarsizlagmasina neden olan kdr
mutasyonlarmin ¢oklu ¢oklu orijinini destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir (Alon
vd., 2006; Pinto vd., 2007; Rinkevich vd., 2012a, 2012b). An. gambiae tiiriinde kdr
lokusu ile yapilan analizler sonucunda kdr alellerinin en az dort bagimsiz orijini
oldugu gosterilmistir ve zararli populasyonlarinda gozlenen yiiksek direng mutasyon
frekanslarinin ¢oklu orijin durumunu destekledigi bilinmektedir (Rinkevich vd.,
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2012). Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmamizda L.1014C mutasyonunun ¢alisilan tiim
illerde ¢ok yiiksek frekans degerlerinde olusu bu mutasyonun farkli bolgelerde

kokenlenerek yayilmis olabilecegine isaret etmektedir.

Cx. pipiens’te metabolik dirence neden olan esteraz genlerindeki duplikasyonun tek
bir noktadan kdokenlendigi ve go¢ yolu ile yayildigi rapor edilmistir (Pinto, 2007).
Tek bir noktadan kokenlenip global olarak yayilan p450 aleli Drosophila
melanogaster tiirii ile yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (Daborn vd., 2002).

Tez calismasi ile belirlenen L1014C mutasyon frekans degerlerinin L1014F
mutasyon frekans degerlerinden ¢ok daha yiiksek olmasmin Leu-Cyc degisiminin
Ege Bolgesine uzun bir siire 6nce gelerek bu bdlgedeki cevresel sartlar altinda CX.
pipiens populasyonlarinda segilerek yaygimlastigi ihtimali ile aciklanabilecegi
diistiniilmektedir (Tagkin vd., 2015).

Sivrisineklerin birka¢ yiiz metre ile kisith olan ugus mesafeleri (Tsuda vd., 2001;
Fonzi vd., 2015) ¢ok uzak alanlara ulagsmalarinda 6nemli bir engel olusturmaktadir.
Otostopgu tiirler olarak bilinen sivrisineklerin hava, kara ve deniz tasimacilig
vasitast ile bulunduklar1 bolgelerden c¢ok uzak alanlara pasif olarak tagmarak
buralardaki populasyonlarin genetik yapilarin1 degistirdikleri ve direng genlerini
tagidiklar1 gesitli ¢alismalar ile gosterilmistir (Pasteur vd., 1995; Huber vd., 2004;
Fonzi vd., 2015).

Cx. pipiens tiirii ile giiniimiize kadar gergeklestirilmis olan g¢alismalarda L1014C
mutasyonunun sadece Cin’de rapor edilmis olmasi (Wang vd., 2012) ve ardindan tez
calismamiz ile Ege Bolgesinde yiiksek frekans degerlerinde belirlenmis olmasi bu
mutasyonu tasiyan sivrisineklerin insan etkisi ile Cin’den {lilkemize tasinmis
olabilecegine isaret etmektedir. L1014C mutasyonunun tek noktadan kokenlenerek
iilkemize tasmmis olabilecegi ihtimalini vurgulayan bu ikinci yaklagim, direng
genlerinin yam sira bir¢ok Oliimciil hastaligin da benzer sekilde tasmarak iilkemiz

acisindan bir tehdit unsuru olusabilecegini vurgulamaktadir.

Literatlir ¢alismalarinda direng alelerinin ¢oklu orjinini ve tek noktadan
orjinlenmesini destekleyen caligmalar arasindaki farkliliklarin temelinde direng
alelerinin yeni bir populasyona gelmesi ve devamliligmni etkileyen faktorler
bulunmaktadir. Alellerin duyarhiliktan direngli duruma gegislerine neden olan

mutasyon orani, bu alelerin lehine ve alehine olan seleksiyon baskismin siddeti ve bu
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alelerin tasinma (insan etkisi de dahil olmak tizere) orani bu faktorlerin en 6nemlileri
olarak gosterilmektedir (Rinkevich vd., 2012). Tez ¢alismasi kapsaminda, literatiir
caligmalar1 ile ¢ok nadir olarak rapor edilen L1014S mutasyonu ile
kargilasilmamigtir. Sodyum kanal genindeki L1014S ve L1014C mutasyonlarmin
tercih edilme nedenleri heniliz tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, Leu-Ser
degisimi esnasinda serin amino asiti ile benzer Ozelliklerde olan sistein amino
asitinin ortaya ¢ikmis olabilecegi ihtimali vurgulanirken L/C ve F/C heterozigot
bireylerde hangi alelin ifade edileceginin arastirilmasi gerektigi 6ne siirtilmiistiir

(Kim vd., 2007).

Kdr mutasyonlarinin (L1014F/C/S) sivrisinek populasyonlarinda farkli seviyelerde
diren¢ gelisimine neden olmalar1 ve beraberlerinde getirdikleri uyum bedellerinin
degiskenlik gostermesi nedeni ile direng alellerinin dagilimlarmin nedenleri tam
olarak bilinmemektedir (Scott vd., 2015). Insektisit diren¢ mekanizmasmnin
beraberinde getirdigi uyum bedelinin insektisit baskis1 altinda olmayan bolgelerdeki
direng fenotiplerini degistirebilmesi ve duyarli bireylerin sayisinda artisa neden
olabilmesi (Hardstone vd., 2009), uyum avantaji sonucunda miicadele ¢alismalarinin
hemen ardindan populasyonlardaki direng mutasyon frekanslarinda ¢ok hizli bir
artisa neden olabilmesi (Rivero, 2011), ve diger birgok cevresel ve biyolojik faktor
direng alellerinin dagilimmi ve yayginligini etkilemektedir. Tiirkiyenin Ege ve
Akdeniz Bolgelerinden toplanan M. domestica orneklerinde vssc-1 geni PCR ile
cogaltilmis ve kdr bolgelerini kodlayan kisimlarinin baz dizi analizleri yapilmis ve
sonugta direng alellerinin tilkemiz genelinde yaygin olarak bulundugu belirlenmistir.
Yine bu c¢alisma ile piretroid direng alel frekanslarinin sicakliga bagl olarak
degisebilecegi konusundaki bulgulara (Rinkevich vd., 2007) paralel sonuglar elde
edilmistir (Taskin vd., 2011). Bu sonuglar gevresel faktorlerin farkli seviyelerde

diren¢ gelisimine neden olabilecegine dikkat ¢ekmektedir.

L1014F ve L1014C mutasyonlarmin bir arada degerlendirildigi analizlerde tiim
doénemler ve tiim lokasyonlar i¢in belirlenen frekanslar Hardy-Weinberg dengesinden
anlamli bir sapma gostermemistir (P>0.05). L1014F ve L1014C mutasyonlari
birbirlerinden bagimsiz degerlendirildiklerinde ¢alisilan populasyonlarn ¢ogunlukla
HWE disinda oldugu saptanmustir (P<0.05) ve bu durumun direngli ve duyarli

alellerin ¢evre sartlarina uyumlarinda onemli farkliliklara isaret ettigi ve Ege
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Bolgesindeki insektisit baskismin  HWE disinda olan populasyonlarda alel

frekanslarinda degisimlere neden oldugu diistiniilmektedir.

Tez c¢aligmast kapsaminda Orneklenen ikinci doneme ait Cx. pipiens
populasyonlarinin RAPD belirtegleri ile karakterizasyonuna dayali tez ¢galigmasindan
elde edilen bulgulara gore Ege Bolgesi populasyonlart i¢in gen akisi degeri
(Nm=6.61) oldukea yiiksek ve genetik farklilagsma degeri (Gst=0.037) diistik olarak
saptanmustir (Kilig, 2015). kdr direncinin Ege Bolgesinde iller seviyesinde dnemli
Olciide homojen bir yapida olmasinin nedeninin ¢alisilan populasyonlar arasinda
yikksek seviyedeki gen akisindan ve diisiik genetik farklilasmadan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Giliniimiize kadar kdr mutasyonlar1 lizerine gergeklestirilmis olan ¢alismalar birgok
noktaya aciklik getirmis olsa da mevcut piretroit baskisindan kaynaklanan yeni
mutasyonlarm ortaya ¢ikma ihtimali, direng alellerinin frekansini smirlayan evrimsel
ve fizyolojik faktorlerin etkileri, piretrot reseptor bolgesi disinda lokalize olan
mutasyonlarin piretroit direncine olan katkilar1 gibi konulara hala kesin cevaplar
verilememistir (Rinkevich vd., 2013). Piretroit grubu insektisitlere karsi temel direng
kazanim mekanizmalarmmdan biri olan hedef bdlge duyarsizlasmasina dair
bulgularimiz bu alanda gergeklestirilecek olan bilimsel ¢alismalar agisindan 6nemli
bilgiler saglayacak niteliktedir. kdr direnci ve diger direng kazanim
mekanizmalarindan olan metabolik detoksifikasyon yolu ile kazanilan direng
durumunun  olas1  etkileri  birlikte  degerlendirildiginde, Ege  Bolgesi
populasyonlarindaki mevcut diren¢ durumunun ve yakin gelecekteki muhtemel
durumunun endise verici boyutlarda oldugu agiktir. Cx. pipiens populasyonlarinda
gozlenen kdr direncinin global bir problem olarak ele alinmasi ve yakin gelecekte
planlanacak olan sivrisinek kontrol c¢alismalarina dahil edilmesi miicadele

programlarinin basaris1 agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

3.4.2. GABA reseptorlerinin duyarsizlagsmasi

Tez ¢alismasmin bu boliimiinde PCR-RFLP testi ile belirlenen A302S mutasyon
frekans degerleri arasinda 6nemli bir mevsimsel varyasyon ile karsilasilmamistir.

Birinci, ikinci ve {iglincii 6rnekleme donemlerine gore 0.09, 0.13 ve 0.08 olarak
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belirlenen diisiik mutasyon frekanslar1 tez ¢aligmasinin ikinci bolimiinde
gerceklestirilen direng testlerinden elde edilen diisiik dieldrin direncini gosteren
sonuglar ile uyumludur. Bu sonuglar Ege Bolgesinde gozlenen organoklor direncinin
biiyiik oranda hedef bolge duyarsizlasma mekanizmasi ile saglandigina isaret

etmektedir.

Tez galismasi kapsaminda 6rneklenen illere ait A302S mutasyon frekans degerlerinin
ortalamalari ile elde edilen Ege Bolgesi genel direng durumunun donemler arasinda
belirgin farklilik gdstermemesine karsm en yiiksek frekans degerlerinin insektisit
baskisinin bulundugu ikinci 6rnekleme donemi sonuglarindan elde edilmis olmasi ve
mutasyon frekanslarimin kis doneminde azalarak duyarliligin artiyor olmasi gii¢lii bir
uyum bedeline isaret etmektedir (Berticat vd., 2008). Homozigot direngli bireylerin
genotip frekanslarinin diisiik ve homozigot duyarli bireylerin genotip frekanslarmin
cok yiiksek olarak belirlenmis olmasinin, homozigot direngli bireylerin rdl direncine
neden olan insektisitlerden kaynaklanan seleksiyon baskisinin ¢ok yogun olmadigi
Ege Bolgesinde uyum bedelinden kaynaklanan bir dezavantaja sahip olduklarina dair
bir kanit oldugu diistiniilmektedir. Sivrisinek miicadelesinde kullanimi1 ¢ok kisitl
olan organoklorlu insektisitlere karsi gozlenen diisiik diren¢ durumunun bu
insektisitlerin gegmiste uzun yillar kullanimlarindan kaynaklanan ve Ege Bdlgesi
populasyonlar1 lizerindeki etkisi az olmakla beraber halen devam eden siirekli bir

seleksiyon baskisina isaret etmektedir.

Ege Bolgesinde ve ¢alisilan iller seviyesinde homojen bir yapida olan rdl direncinin
alt lokasyonlar arasinda varyasyon gosterdigine isaret eden bulgularimiz Tantaley
vd., (2010) ve Pocquet vd., (2013) ile ortaya konulan, rdl direncinin lokasyonlar
arasinda Onemli seviyelerde varyasyon gosterebilecegi yoniindeki bulgular ile
uyumludur. Ornek olarak Mugla ili birinci 6rnekleme dénemi sonuglarma gére Pop 1
ve Pop 4 tamamen homozigot duyarli ilen Pop 3’te homozigot ve heterozigot direncli
bireylerin toplam genotip frekansi %40 ve benzer sekilde Aydm ili i¢in birinci
ornekleme donemi sonuglarma gore Pop 5 %100 duyarli iken Pop 6’da homozigot ve
heterozigot direngli bireylerin toplam genotip frekans1 %33 olarak belirlenmistir.
Calisilan diger iller i¢in de gegerli olan bu durumun lokal insektisit baskilar
arasindaki farkliliklar, ¢evresel faktorler ve direng alellerinin kahtimsal 6zellikleri

gibi faktorlerden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

135



Direng alellerinin yayilma hizini etkileyen en onemli faktdrlerden biri kalitimsal
ozellikleridir. Dominant kalitim gosteren A302S mutasyonunu tagiyan homozigot
diren¢li bireylerin populasyonlar arasindaki gocleri sonucunda insektisit baskisi
altindaki populasyonlarda kisa siirede yiiksek mutasyon ve genotip frekans
degerlerinin ortaya ¢ikmasi miimkiin olabilecegi bildirilmistir (Rinkevich vd., 2012).
Tez caligmamizda ikinci 6rnekleme donemine ait Pop 11 ve Pop 12 igin sirastyla
%67 ve %60 olarak belirlenen ¢ok yiiksek seviyelerdeki homozigot direng genotip
frekanslarmin birinci 6rnekleme doneminde her iki alt lokasyon i¢in %0 ve takip
eden tigiincii 6rnekleme doneminde sirasiyla %7 ve %13 olarak belirlenmis olmalar1
ikinci 6rnekleme doneminde organoklorlu insektisitlerin kullanilmig olabilecegine ya
da seleksiyon baskisi altindaki populasyonlardan direngli bireylerin  bu
populasyonlara go¢lerine isaret etmektedir. Takip eden donemde homozigot direngli
bireylerin frekansindaki onemli azalmanin A302S alelinin beraberinde getirdigi
siddetli bir uyum bedelinin varligma dair bir kanit oldugu diisiiniilmektedir. Ege
Bolgesi igin belirlenen genel rdl direng durumunun diisik olmasina karsin, alt
lokasyonlarda gozlenebilen yiiksek seviyelerdeki diren¢ durumu miicadele
calismalarinin dogru direng yonetim stratejilerine uygun olarak gergeklestirilmemesi

halinde meydana gelebilecek potansiyel risk durumunu vurgulamaktadir.

Fipronil (fenilpirazol insektisit grubu) gibi GABA reseptorlerini hedef alan (Castro-
Janer vd.,2010; Kristensen vd., 2004, Davari vd., 2007) yeni insektisitlerin tiretimi
sonucunda bu reseptorlerdeki direng gelisimine olan katkinin dieldrin direncine de
sebep oldugu bilinmektedir (Du vd.,2005). An. stephensi tiiriinde fipronil ve dieldrin
insektisitlerine kars1 ¢apraz direng gelisimi rapor edilmistir (Kolaczinski ve Curtis
2001). Fipronil gibi GABA reseptorlerini hedef alarak dieldrin direng alellerinin
yayginligmi arttirmas1 muhtemel olan insektisitlerin sivrisinek kontrol ¢aligmalarma
dahil edilmesini gerektiren durumlarda populasyonlardaki dieldrin direncinin
oncelikli olarak arastirilmasi gerektigi bildirilmistir (Du vd., 2005). Tarimsal
miicadelede yaygin olarak kulanilan fipronil ve lindan gibi insektisitlerin neden
olduklar1 diren¢ durumu sonucunda rdl mutasyon frekansini arttirdiklar: Cx. pipiens
ve Ae. albopictus tiirleri ile yapilan c¢aligmalarda rapor edilmistir (Tantaley vd.,
2010).
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Birinci 6rnekleme donemine ait Balikesir, ikinci drnekleme donemine ait Mugla,
Aydn, izmir, Balikesir ve Denizli, iigiincii 6rnekleme doneme ait Canakkale, izmir
ve Denizli populasyonlarmm HWE disinda oldugu saptanmustir (P<0.05) ve bu
durumun direngli ve duyarli alellerin ¢evre sartlarma uyumlarmda Onemli
farkliliklara isaret ettigi ve Ege Bolgesindeki insektisit baskisinin HWE diginda olan
populasyonlara ait alel frekanslarinda degisimlere neden oldugu diisiiniilmektedir.
Tez c¢alismamiz kapsaminda alt lokasyonlarda gozlenen ani genotip frekans
degisimleri bu yaklagimi desteklemektedir. Rdl direncinin Ege Bolgesinde gostermis
oldugu homojen dagilimin gen akisi1 degerinin oldukea yiiksek (Nm=6.61) ve genetik
farklilasma degerinin (Gst=0.037) diisiik olmasindan (Kilig, 2015) kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Tez calismasi kapsaminda belirlenen rdl direng mutasyon frekanslarmin kdr
frekanslarima oranla daha diisiik olmasmin sebebi organoklorlu insektisitlerin
piretroit grubu insektisitlere oranla ¢cok daha az kullanilmalar1 ile aciklanabilir.
Siklodinlerin kullanimlarmin yasaklandigi bolgelerde pyrethroidlerin artan kullanimi
A302S mutasyonunun dogadaki segilimini engellemis olabilir. Insektisit baskisi altinda
olmayan Myzus persicae populasyonlarinda uyum bedelinin yiiksek olusu nedeni ile
Rdl direncinin diisiik frekansta oldugu yoniindeki bulgular bu goriisi

desteklemektedir (Guillemaud vd., 2003).

Diisiik A302S mutasyon frekans degerleri bu mutasyonun Ege Bolgesinde ¢ok diisiik bir
olasilikla yakin bir zamanda ortaya ¢ikmis olabilecegi senaryosu ile aciklanabilir. Bu
mutasyonu tagtyan sivrisineklerin pasif tagmma ile gogleri sonucunda (Pasteur vd.,
1995; Huber vd., 2004; Fonzi vd., 2015) Ege Bolgesine gelerek iiremeleri ve Ege
Bolgesi populasyonlarinda diisiik A302S mutasyon frekanslarina neden olabilmeleri
mumkiindiir. An. gambiae tiirii sivrisineklerin orijininin farkli cografik bolgelerden
kaynaklanmasina ragmen farkli populasyonlarda ayni Ala302Ser mutasyonuna sahip
olmalar1 yoniindeki bulgular bu mutasyonun ilk kez ortaya ¢iktig1 bolgeden Afrika
kitasina yayildigna isaret etmektedir. Drosophila melanogaster tiiriindeki Ala302Ser
mutasyonunun ortaya ¢ikist ve diinyaya yayilisi lizerine olan ¢aligmalar bu bilgileri
desteklemektedir (Du vd., 2005).

Insektisit direng durumunun net olarak belirlenebilmesi amaciyla miicadele

programlarinin baslama tarihi, miicadele yontemi, kullanilan insektisit tiirii ve
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miktar1 gibi bilgilerin gilivenilir kaynaklardan saglanabilmesi gerekmektedir.
Ulkemizde bu konudaki giivenilir bilgi eksikligi gerceklestirilen bilimsel

caligmalarin daha tutarl bir zeminde gergeklestirilmesini zorlastirmaktadir.

3.4.3. Coklu diren¢ durumu ve ¢apraz direng

Piretroidler ve DDT insektisiti arasinda ¢apraz diren¢ durumunun varligi bilinmesine
ragmen (WHO, 2012) gerceklestirilen literatlir taramasi sonucunda dieldrin ve
piretrot grubu insektisitler arasinda hedef bolge duyarsizlasmasina neden olabilecek
carpaz diren¢ durumunun rapor edildigi bir arastirma ile karsilasilmamistir. Tez
caligmasi kapsaminda Ege Bolgesi populasyonlarinda kdr mutasyon frekanslarinin
cok yiiksek ve rdl mutasyon frekanslarmin olduk¢a diisiik olarak belirlenmis
olmasinin, piretroit grubu insektisitler ile dieldrin insektisiti arasinda capraz direng
bulunmadigina dair bir kanit olabilecegi diisiiniilmektedir. Dieldrin ve piretroitler
arasinda capraz diren¢ bulunmadigmin bildirildigi bir arastirmanin sonuglari ile
uyumlu olan bulgularimiz (Davari vd., 2007) ayn1 ¢alismada ve diger bir ¢ok literatiir
calisgmasinda (Hemingway vd., 2004; Wondji vd., 2008; Chen vd., 2010; WHO,
2012) rapor edilen DDT ve piretroitler arasindaki ¢apraz direng durumunun varligina

dair sonuglar ile de paralellik gostermektedir.

Tez galigmasi kapsaminda gergeklestirilen molekiiler analizler sonucunda toplam 464
bireyden 69 tanesinde kdr ve rdl mutasyonlarinin her ikisinin birlikte gorildigi
coklu diren¢ durumu ile karsilasilmistir. Coklu direng durumunun; cografik olarak
farklilik gostermemesi ve Ege bdlgesi i¢in homojen bir yapida olmasi, insektisit
baskisinin daha fazla oldugu ikinci 6rnekleme doneminde artmasi, Ege Bolgesinde
oldukg¢a yaygin olan kdr ve rdl direng mutasyonlarmmin her ikisini birden tasiyan
bireylerin sayica az olusu ve insektisit baskisi bulunmayan dénemlerde ¢oklu direng
durumunun azalmasi yoniindeki bulgularimiz farkli hedef bolge duyarsizlagmasi
mekanizmalarinin bir arada bulunmasi durumunda organizmaya ciddi bir uyum

bedeli getirdigine dair bir kanit niteligindedir.

Tez ¢aligmasi kapsaminda 6rneklenen CX. pipiens populasyonlarinin materyal olarak
kullanildigi ~ yiiksek  lisans tez  caligmasinda  asetilkolinesteraz ~ enzim

duyarsizlasmasma neden olan Gly119Ser ve Phe290Val mutasyon frekanslar1 PCR-
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RFLP ve PASA testleri ile belirlenmistir (Kilig, 2015). Bu ¢alismanin sonuglarina
gore Ege Bolgesinde Gly119Ser ve F290V mutasyon frekans degerleri sirasiyla
%0.08-0.11 ve %0.05-0.06 olarak saptanmistir. Ege bolgesindeki yiiksek kdr ve
oldukga diisiik rdl mutasyon frekanslarina yonelik bulgularimiz her {i¢ direng geninin
birlikte ¢alisildig1 ve yiiksek kdr direncine karsilik diisiik rdl ve ace-1 direnglerinin
saptandig literatiir ¢aligmalar1 ile uyumludur (Corbel vd., 2007). Ege Bdlgesinde
yogun piretroit kullanimmin rdl ve ace direncini baskiladigi diistiniilmektedir. Rdl
direncinin getirdigi uyum bedelinin olduk¢a yiiksek olduguna isaret eden bu durum
ayn1 zamanda Ege Bdlgesinde yapilmasi planlanan miicadele ¢aligsmalarma dahil
edilecek olan dieldrin insektisiti veya bu insektisit ile capraz dirence neden
olabilecek farkli insektisitlerin kisa siirede direng¢ problemlerine neden olabilecegini

de 6nemle vurgulamaktadir.
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4. MORFOMETRIK ANALIZLER

4.1. Giris

Canlilarin gelisim mekanizmalariin evrimsel degisim siirecleri, karsilagtirmali
gelisim biyolojisinin en Onemli konularmmdan biridir. Bu evrimsel degisimlerin
siklikla adaptif olduklar1 yani dogal seleksiyon sonucunda gergeklestikleri
diisiiniilmektedir. Bu durum gelisimsel siireglerden bazilarmin ilgili fonksiyonu
gelistirebilecek  Ozelliklerde olan farkli morfolojik karakterleri beraberinde
getirebilecegini ve dolayisiyla seleksiyon sonucunda tercih edilecegini agiklar
niteliktedir. Evrimsel gelisimin bu adaptif O6zelliginin daha iyi anlagilabilmesi
acisindan gelisimsel siirecler, morfolojik o©zellikler ve organizma fonksiyonu
arasindaki iliskilerin net bir sekilde ortaya konulabilmesi gerekmektedir. Morfometri
arastirmalar1 organizmalarin gelisim biyolojileri ve ¢evre sartlarinda bir cevap olarak
gosterdikleri morfolojik degisimler gibi konularin aydinlatilmasinda siklikla

kullanilmaktadirlar.

Tam simetrik viicut karakterlerinde gézlenen rastgele sapmalar olarak tanimlanabilen
dalgali asimetri (FA), herhangi bir stres durumu sonucunda bilateral 6zelliklerde
ortaya ¢ikabilen gelisimsel farkliliklarin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir
(Mpho vd., 2002). Insektisitlerin ve diger kirleticilerin neden oldugu stres ortaminda
gelisen organizmalarda FA yiikselmektedir (Clarke vd., 2001; Floate ve Fox 2000).
Zararli populasyonlar1 iizerindeki insektisit baskisi bir yandan stres ortamina
adaptasyonu saglayan bazi genlerin secilimini destekleyebilirken diger yandan
gelisimsel siireglerin aksamasma ve asimetrinin artmasma neden olabilmektedir

(Riberio vd., 2007).

Boceklerin insektisit baskisi altindaki ortamlara adaptasyonundan sorumlu olan
genler genellikle metabolik ve gelisimsel olaylari etkileyen adaptif bir bedel ile
iliskilidirler (Berticat vd., 2002). Insektisit baskis1 bulunmayan ortamlarda direncli
sineklerin uyum giicii duyarli bireylerin uyum giiciine oranla daha diistiktiir.
Insektisit baskisinin artmastyla birlikte devam eden seleksiyon bu etkiyi ve asimetrik

farkliliklar1 azaltacak olan dengeleyici genlerin segilmesini saglayacaktir (Clarke vd.,
2002).
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Gelencksel morfometrik ¢alismalar ile son yillarda sik¢a kullanilmaya bagslanan
geometrik morfometi yontemleri birgok canli tiiriinde oldugu gibi sivrisinek
populasyonlar1 arasindaki varyasyonlarm tanimlanmasinda da kullanilmaktadir
(Sendaydiego vd., 2013). Ozellikle kanat uzunlugu bocekler iizerindeki insektisit
baskisma bir cevap olan gelisim stresinin izlenmesi konusunda iyi bir monitordiir
(Silva vd., 2004). Ergin sivrisineklerin viicut kisimlarinin boylart ile ilgili
parametreler onlarin vektor olarak etkinlikleri hakkinda bilgiler verebilmektedir. Boy
Olglimlerine benzer sekilde viicut sekilleri de sivrisineklerin genotipleri ile ¢evreleri
arasindaki iligkilerin sekillendirilmesinde kullanilmaktadir (Demirci vd., 2011).
Sivrisineklerde 6zellikle kanat iizerinde belirli noktalarin (landmark) isaretlenmesi
ille bu noktalar arasindaki varyasyonlarin belirlenmesi populasyonlarin
karakterizasyonu konusunda ¢alisan arastirmacilara yardimci olabilmektedir

(Sendaydiego vd., 2013).

Zararlhlar ile miicadelede siklikla kulanilan bocek biiyiime diizenleyicilerinden (IGR)
olan Diflubenzuron insektisitinin Haematobia irritans’ in kanat asimetrisi gibi
morfolojik karakterleri iizerine olan etkilerinin arastrildigr bir ¢alismada 6lgiim
sonuglart ANOVA istatistigi ile degerlendirilmis ve bireylerin viicut boylarinda
insektisit baskisindan kaynaklanan belirgin bir azalma saptanmustir (Silva vd., 2004).
Bilateral morfolojik karakterlerin asimetrisi arasindaki iligkiler Lucilia cuprina
(koyun et sinegi) Orneklerinde detayli olarak calisilmistir (McKenzie ve Clarke,

1988; McKenzie ve O’Farrell, 1993; Clarke vd., 2001).

Meksika ve Guatemala populasyonlarindan rastgele segilen disi-erkek Triatoma
dimidiata (Reduviidae: Triatominae) bireyleri ile gergeklestirilen kanat asimetri
calismasinda Olgiimler arasindaki ANOVA istatistigi ile belirlenen anlamli farkliligin

populasyonlar arasi farklilagsmaya isaret etmedigi belirlenmistir (Lehman vd., 2005).

Ae. aegypti tiirii sivrisineklerde morfometrik yontemler kullanilarak kanat
sekillerindeki varyasyonlara bakilmis ve kanat sekillerinde gozlenen farkliliklarin
populasyonlar arasinda bulunan muhtemel morfolojik ayrimlara isaret edebilecegi
Onerilmistir (Sendaydiego vd., 2013). Tirkiye’nin kuzeydogusundan oOrneklenen
dokuz farkli Culex theileri populasyonu ile gerceklestirilen bir ¢alismada

populasyonlar arasinda genetik farkilasma olmamasina ragmen kanat boyu ve sekli
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ile yapilan Olgiimlerde belirgin bir fenotipik farklilik saptanmustir (Demirci vd.,
2011).

4.2. Malzeme ve Yéntem

4.2.1. Morfometrik analizlerin yapilmasi ve sonuclarinin degerlendirilmesi

Morfometrik ¢aligsmalarda kullanilmak tizere, 6 ilden ii¢ farkli donemde toplanan disi
Cx. pipiens orneklerinden her populasyonu temsil etmesi amaciyla 10 kanat alinarak
%70’lik etil alkol ortamina konulmustur. Zarar géren ve morfometri ¢alismalarinda
kullanilamayacak durumda olan kanatlarin yerine yedek olarak ayrilan kanatlar
kullanilmistir. Calisma birinci, ikinci ve ti¢lincii donemler i¢in sirasiyla toplam 247,

250 ve 250 kanat ile gerceklestirilmistir (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Morfometrik calismalarda kullanilan kanat sayilari

Birinci Dénem | ikinci Donem | Uciincii Donem

Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Mugla 20 19 22 18 22 18
Aydin 23 17 20 20 20 20
izmir 26 22 25 25 22 28
Balikesir 19 21 19 21 19 21
Denizli 20 20 20 20 21 19
Canakkale 21 19 22 18 19 21
Toplam 129 118 128 122 123 127

Bocek kanatlari ile gergeklestirilen morfometrik calismalarda kanat katlanmalariin
engellenmesi amaciyla, mikroskop lamlar1 {izerinde kanatlarin gerilmesiyle
hazirlanan preparasyon yontemi sivrisinek kanatlarmin ¢ok kiiciik olmasi nedeni ile
kullanilmamistir. Bu yontemin yerine alkol ile birlikte petrilere aliman kanatlar DC-
300 model dijital kamera kullanilan Leica MZ16 stereo diseksiyon mikroskobu

altinda hizalanarak fotograflanmiglardir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Mikroskop altinda hizalandikta sonra fotograflanan Cx. pipiens kanadi.

Sekil 4.2. Damarlarin kesisme noktalarindan isaretlenerek morfometrik calismaya hazirlanan
Cx. pipiens kanadu.

Calismamizda sivrisinek kanatlarmin en ve boy uzunluklarinin 6lgiilebilmesi

amaciyla ¢ekilen fotograflarin bilgisayar ortaminda tanitma islemi morfometri

caligmalarinda kullanilan Tps programinm alt modiilii olan TpsUtil 1.40 (Rohlf,

2008a) ile gergeklestirilmis ve Tps dosyalar1 olusturulmustur. Cekilen forograflar
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iizerinde kanat boyu (M1) ve kanat eni (M2) uzunluklarinin 6lgiilebilmesi amaciyla
programin tpsDig 2.12 (Rohlf, 2008b) alt modiilii kullanilarak kanat damarlarinin
birlesme noktalarinda M1 i¢in 1 ve 2, M2 igin ise 3 ve 4 noktalar1 isaretlenerek bu

noktalar arasimdaki 6lgtimler gergeklestirilmistir (Sekil 4.2.).

Ege bolgesinden orneklenen Cx. pipiens populasyonlari arasindaki morfometrik
varyasyonlarin belirlenmesinde NTSYSpc 2.20e programi ve SPSS 13.0 programi
altindaki kanonik diskriminant fonksiyon analizi (CDFA) kullanilnstir. Ornekleme

donemleri arasindaki varyasyonlar ise ANOVA istatistigi ile belirlenmistir.

4.3. Bulgular ve Tartisma

ANOVA istatistigi, NTSYSpc 2.20e analiz programi ve kanonik diskriminant
fonksiyon analizi ile elde edilen sonuglara gore Ege bolgesi Cx. pipiens
populasyonlar1 ve uygulama donemleri arasinda M1 ve M2 uzunluklarinin temsil
ettigi morfometrik karakterler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir varyasyon

saptanmamustir (P>0.05).

Sivrisinek kanatlar1 ile gerceklestirdigimiz klasik morfometri analizlerinden elde
edilen bulgulara gore, Ege bolgesi Cx. pipiens populasyonlar1 arasinda morfometrik
karakterler acisindan insektisit baskis1 ile iligkilendirilebilecek mevsimsel veya
cografik bir varyasyon tespit edilememis olmasina, Ege bdlgesi populasyonlari
arasindaki yiiksek gen akisi ve diisiikk genetik farklilasma degerlerinin (Kihig¢, 2015)
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. insan etkisi ile pasif bir sekilde uzak bolgelere
ulagabilen sivrisineklerin, populasyonlar1 homojen bir hale getirdigi bilinmektedir
(Pasteur vd., 1995; Huber vd., 2004; Fonzi vd., 2015). Sivrisinek populasyonlari
arasindaki farkliliklarin arastirildigi caligmalardan elde edilen sonuglar {izerine
biiyilk etkileri olan bu homojenizasyonun tiim ydnleri ile ortaya konulmasi

gerekmektedir.

Cx. pipiens populasyonlarinda kanat asimetri degerleri ile insektisit direng alelerinin
varlig1 arasinda herhangi bir iligkinin saptanamadig1 bir arastirmada (Bourguet vd.,
2004) organizmaya uyum bedeli agisindan yiik getiren direng alellerinin kanat

asimetrisi iizerinde etkilerinin olmadig1 saptanmustir. Insektisit direnci, uyum ve
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morfometik karakterlerdeki asimetri arasinda iliski kurulamamasininda, gevresel ve
organizmal seviyede etkili olan farkli nedenlerin ayri1 ayr1 ya da bir arada rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir (Mpho vd., 2002; Bourget vd., 2004; Taskin vd.,
2015).

Tez ¢alismasinin bu boliimiinde saptadigimiz Cx. pipiens kanat uzunluk degerlerinin,
organizmalar agisindan masrafli  oldugu bilinen direng alellerinden neden
etkilenmedigi sorusu, Ege bdlgesi populasyonlart arasindaki yiiksek gen akisi ve
disiik genetik farklilasma degerleri temeline dayanan bakis agisina ilave olarak su

yaklagimlar ile de cevaplanabilir;

i) Cx. pipiens populasyonlar1 arasindaki kanat uzunlugu varyasyonlari
kalitsal bir durum olmayabilir. Kanat asimetisinin kalitimsal bir durum
olmas1 halinde, genetik olarak belirlenen asimetrik varyasyonlar ile
cevresel etki sonucu olusan asimetrik farkhiliklarin  birbirinden
ayrilmasinin neredeyse imkansiz olusundan dolayi, c¢evresel stresin
etkilerinin arastirilmasinda biyolojik monitor olarak kullanimimin kisith
olacagindan bahsedilmektedir (Mpho vd., 2002). Ayni ¢alismada kanat
morfolojik karakterlerindeki asimetri degerlerinin ¢evresel etki agisindan
iyl bir monitér olabilecekleri ancak kalitsal bir genetik komponent
icermedikleri bildirilmistir,

i) Rdl ve kdr genlerindeki alelik varyasyonlar mofolojik karakterlerin
gelisimi tizerinde olumsuz bir etki yaratmiyor olabilir (Bourget vd.,
2004),

iii) Diren¢ aleleri kanat morfolojisi hari¢ sadece smirli sayidaki bazi
ozellikler tizerinde etki gosteriyor olabilir (Clarke vd., 2001),

iv) Kanat uzunlugundaki dalgalanmalar bazi diizenleyici (modifier) aleller
tarafindan telafi ediliyor olabilir (Davies et al. 1996),

V) Simetrik ve asimetrik bireylerin hayatta kalma oranlari, dogada 6demeleri
gereken uyum bedelinin farkli olmasindan dolay1 degiskenlik gosterebilir
(Taskin vd., 2015),

vi) Tez calismasmmin  bu bolimiinde gergeklestirilen morfometrik
degerlendirmelerin bir 6n arastirma niteliginde olmasi ve kullanilan kanat

karakterlerinin en ve boy olmak iizere iki uzunluk degeri ile sinirlt olmasi
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direng alelleri ve kanat morfolojisi arasinda bir baglant1 kurulamamasina

neden olmus olabilir.

Insektisitlere karsi direngli bireylerin duyarli bireylere oranla daha yiiksek kanat
asimetrisi gosterdigi ve simetrik bireylerin asimetrik olanlara oranla daha fazla uyum
giiciine sahip olduklar1 bilinmektedir (Bourguet vd., 2004; Riberio vd., 2007). Kanat
asimetrisi ile insektisit direnci arasindaki baglanti en kapsamli sekilde Lucilia
cuprina tiirii sinek kanatlar1 ile gergeklestirilen bir arastirmada ortaya konulmustur
(Clarke vd., 1997). Bu tirde Rop-1 lokusundaki diazinon direng aleli ve rdl
lokusundaki dieldrin direng alelinin artan kanat asimetrisi ve uyum bedeli ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Clarke vd., 2001).

Uyum bedelinin, takip eden evrimsel siirecler sonucunda zaman igerisinde azaltildig1
disiiniilmektedir. Bu siirecte, populasyonlar {izerinde insektisit baskis1 bulunmadigi
donemlerde direng alellerinin zararli etkilerini azalttig1 diisiiniilen diizenleyici

alellerin seleksiyonunun etkili oldugu diisiiniilmektedir (Bourguet vd., 2004).
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5. GENEL TARTISMA

Bu tez c¢alismasi kapsaminda Ege bolgesinden Orneklenen Culex pipiens
populasyonlarina ait sivrisinekler ile gerceklestirilen WHO direng testleri ve
molekiiler analizler sonucunda populasyonlarin diren¢ durumlar1 ortaya konulmustur.
Calismamizda genel olarak populasyonlarin tiimiiniin 4 farkli grup insektisite karsi
WHO’nun 6nermis oldugu kriterlere gore direngli veya muhtemel direngli olduklar1
saptanmistir. Kismi baz dizi analizleri sonucunda belirlenen kdr ve PCR-RFLP
yontemi ile belirlenen dieldrin direncinin Ege bolgesinde genis bir dagilim gdsterdigi

belirlenmistir.

Ege bolgesindeki genel direng profiline bakildiginda kdr mutasyon frekans
degerlerinin ¢ok yiiksek oldugu goriilmektedir. Piretroit grubu insektisitlerin yogun
bir sekilde kullanilmalar1 nedeniyle kdr direncinin diger insektisitlerin neden oldugu
direng mekanizmalarin1 baskiladigi ve bu mekanizmalara yol agan mutasyonlarin
dogadaki secilimini engelledigi diistiniilmektedir. Culex pipiens populasyonlari ile
gerceklestirilen bir calismada OP/CB insektisitlerin baskis1 sonucunda direng gelisimine
neden olan Gly119Ser ve Phe290Val mutasyon frekanslarinin Ege bolgesinde diisiik
degerlerde saptanmis olmasi (Kilig, 2015) ve tez calismamiz kapsaminda belirlenen
OCL insektisit direncine neden olan rdl mutasyon frekans degerlerinin oldukca
diisiik olusu bu goriisii desteklemektedir. Piretroitler ile ayn1 diren¢ mekanizmasina
yol agan DDT (Sonderlund, 2003; Scott vd., 2015; Rinkevich vd., 2013)
insektisitinin otuz yildan daha uzun bir siiredir kullanimda olmamasina ragmen Ege
bolgesi sivrisinek populasyonlarinda bu insektisite karsi yiiksek seviyelerde direng
durumu ile karsilagilmis olmasi piretroit grubu insektisitlerin iilkemizdeki kullanim

durumunu ortaya koymaktadir.

Direng testlerinde gozlenen diisiik deltametrin direncine karsi yiiksek seviyelerde
oldugu gozlenen kdr mutasyon frekanslar1 arasindaki uyumsuzlugun, kdr direncinin
esas olarak homozigot durumda iken ifade edilmesinden (Kioluos vd., 2014)
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. F/F genotip frekans degerlerinin % 4.1-17.7
arasindaki degerlerde olmasi bu goriisii destekler niteliktedir. Deltametrin direncinin
her ne kadar L1014C mutasyonu ile kazanilabilecegi bilinse de (Scott vd., 2015),
%46.5-74.5 arasindaki degerlerde bulunan yiliksek C/C genotip frekans degerleri,
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deltametrin direncinin agirlikli olarak L1014F mutasyonu ile kazanildigina isaret
etmektedir. L1014C mutasyonunun kdr direncine olan katkisinin tam olarak ortaya

konulabilmesi i¢in datayli arastirmalar yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Molekiiler ¢aligmalardan elde edilen diisiik dieldrin direncine isaret eden
sonu¢larimiz ile direng testlerinden elde edilen diisiik dieldrin direncine yonelik
bulgularimiz birbirini desteklemektedir. Direng testleri sonucunda belirlenen %S5-
%15 arasindaki dieldrin diren¢ durumu molekiiler sonuglardan elde edilen mutasyon
frekans degerleri ile olduk¢a uyumludur. Bu bulgularimiz Ege bolgesinde dieldrin
direncinden agirlikli olarak hedef bolge duyarsizlasma mekanizmasinin sorumlu
olduguna isaret etmektedir. Diren¢ testleri ile molekiiler analizlerden elde edilen
bulgular arasinda farklilk gozlenen alt lokasyonlarda metabolik direng
mekanizmalarinin varligi arastirilmalidir. Dieldrin ile benzer etki mekanizmasina
sahip olan ve GABA reseptorlerinin insektisitlere karsi duyarsizlasmasma katkida
bulunan lindan ve fipronil gibi insektisitlerin tath su kaynaklarinda birikim
gosterebilme egiliminde olduklar1 saptanmistir (Tantaley vd., 2010). Bu
insektisitlerin Ege Bolgesindeki kullanim profillerinin tam olarak aydinlatilmasi

dieldrin direncinin dinamiklerinin daha iy1 anlasilmasina katkilar saglayacaktir.

Tez ¢aligsmasi kapsaminda ornekleme gergeklestirilen iller seviyesinde homojen bir
yapida olan kdr ve rdl direnglerinin alt lokasyonlar arasinda farkliliklar gosterebildigi
belirlenmistir. Alt lokasyonlar arasinda gozlenen direng farkliliklarinin temelinde;
diren¢ mekanizmasmin karakteri, ¢evre sartlar1 ya da bunlarm her ikisinin birden rol
aldign c¢ok faktorlii mekanizmalarm yer aldigi diisiiniilmektedir.  Ulkemizdeki
herhangi bir alanda gergeklestirilen miicadele programinda kullanilan insektisit tiirt,
kullanim miktar1 ve uygulama sekli gibi bilgilerin net olarak elde edilemiyor olmasi
alt lokasyonlarda gbzlenen diren¢ durumlar1 arasindaki farkliliklarin kesin bir sekilde
ortaya konulmasi noktasinda karsilasilan en 6nemli engellerden birisidir. Ayrica kdr
mutasyonlarinin farkli seviyelerde direng gelisimine neden olmalari, bu mutasyonlara
sahip bireylerin ddedikleri uyum bedellerinin ve alt lokasyonlar {izerindeki cevre
sartlarnin farkli olmasi gibi faktorler direng alellerinin dagilim mekanizmalarmin
tam olarak ortaya konulamamasma neden olmaktadirlar (Scott vd., 2015). Uyum
bedeli, insektisit bulunan ortamlardaki diren¢ mutasyon frekanslarini miicadele

calismalar1 sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde yiikseltebilirken (Rivero, 2011), insektisit
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baskisi altinda olmayan bolgelerde ise duyarl alelerin artigina neden olabilmektedir

(Hardstone vd., 2009).

Ege bolgesi Culex pipiens populasyonlari i¢in gen akisi degerinin oldukga yiiksek ve
genetik farklilasma degerinin diisiik olarak saptanmis olmasi (Kilig, 2015) bu
bolgedeki kdr ve rdl direng mutasyonlarinin homojen bir yapida olma nedenini
aciklar niteliktedir. Bu homojenitenin altinda yatan nedenlerin basinda, otostopcu
tiirler olarak bilinen sivrisineklerin 6zellikle insan aktivitesi sonucunda pasif olarak
uzak bolgelere ulasabilmeleri gelmektedir (Pasteur vd 1995; Huber vd 2004; Fonzi
vd., 2015). Sivrisinek kanatlar1 ile gergeklestirdigimiz klasik morfometri
analizlerinden elde edilen bulgulara gore, Ege bolgesi Culex pipiens populasyonlari
arasinda morfometrik karakterler agisindan insektisit baskisi ile iligkilendirilebilecek

mevsimsel veya cografik bir varyasyon bulunmadig tespit edilmistir.

Tez galigmasi kapsaminda kdr ve rdl mutasyonlarinin ayn1 bireyde birlikte goriildigi
coklu diren¢ durumunun insektisit baskisinin daha fazla oldugu ikinci 6rnekleme
doneminde arttig1 belirlenmistir. kdr ve rdl diren¢ mutasyonlarmm Ege bolgesinde
oldukc¢a yaygin bir durumda bulunmalarina karsin ¢oklu direng durumunun diisiik bir
oranda olmasi direng alellerinin beraberinde getirdigi uyum bedelinin ne kadar etkili

olabilecegine dair bir kanit olarak ele alinabilir.

Diren¢ mutasyon frekanslarinin ii¢ farkli désnemde incelenerek, direng alelerinin kis1
gecirme durumlarinin molekiiler yontemler ile ortaya konulmus olmasi, molekiiler
deneylerden elde edilen bulgularin desteklenebilmesi amaciyla yine ti¢ farkli doneme
ait ornekler tizerinde kapsamli direng testlerinin gergeklestirilmis olmasi ve insektisit
direncinin sivrisinek kanat karakterlerine etkilerinin arastirilmig olmasi nedeniyle
benzer literatiir aragtirmalarindan ayrilan bu tez ¢aligmasi zararl populasyonlarindaki
diren¢ konusunda 6nemli bir boslugu doldurabilecek niteliktedir. Literatiirde ¢ok
nadir olarak rastlanilan L1014C mutasyonun Ege bolgesinde ¢ok yiiksek frekans
degerlerine kisa siirelerde ulasabilecegi, ayni insektisit gruplarma dahil olan
insektisitlerin ¢ok farkli seviyelerdeki direng durumlarina neden olabilecekleri, Culex
pipiens tirii ile gergeklestirilen g¢alismalar agisindan bir ilk olan Leu—Phe
degisimine neden olan TTA— TTT degisimi ve TTA—TTC degisimlerinin her
ikisine birden Ege Bolgesinde rastlanilmis olmasi bu tez g¢alismasmin bilimsel

literatiir agisindan ilgi ¢ekici sonuglaridir.
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Su ana kadar diinyada ¢ok nadir olarak gosterilmis olan L1014C mutasyonunun (Kim
vd., 2007, Wang vd., 2012; Zhong vd., 2013; Zhang vd., 2015) cok yiiksek
seviyelerde bulunuyor olusu Ege bolgesi kosullarinin bu mutasyonun yayilmasi
acisindan ne denli uygun olduguna, dolayistyla mevcut ya da yeni ortaya ¢ikabilecek
mutasyonlar sonucunda iilkemizde karsilasilabilecek potansiyel direng problemlerine

isaret etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Glinlimiizde insan saglig1 acisindan tehdit olan birgok hastalik etmenini tasiyan ve
bulastiran sivrisineklere kars1 gergeklestirilen miicadele programlarmin siddeti
giderek artmaktadir. Sivrisinek kontrol ¢aligmalar1 kapsaminda yogun bir sekilde
kullanilan insektisitlerin populasyonlar iizerinde olusturdugu baski sonucunda ortaya
¢ikan diren¢ durumu miicadele ¢aligmalarinin basarisimi disiirmektedir. Giderek
artan kimyasal kullanimi sonucunda populasyonlarda bir ya da birden fazla
insektisite karst duyarsizlik gelisebilmekte ve bu durum donemsel ve bolgesel olarak
varyasyonlar gosterebilmektedir. Farkli insektisit kullanim profilleri ve cevresel
faktorler nedeni ile siirekli degiskenlik gosterebilen direng durumunun diizenli olarak
arastirilmasit ve elde edilecek sonuglara gore farkli miicadele stratejilerinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda sivrisinek populasyonlarindaki insektisit
direncinin, direng testleri ve molekiiler deneyler ile takip edilmesi direng yonetim

calismalari agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Insektisit direncinin Ege Bolgesi’'nde homojen bir yapida olmasi, gen akisinin
oldukga yiiksek olusu ve morfometrik karakterler agisindan populasyonlar arasinda
farklilasma bulunmamasi yoniindeki sonuglarimiz, diren¢ genlerinin yani sira birgok
olimcil hastaligi da benzer sekilde tasinabilme potansiyelini ve iilkemiz agisindan

bir tehdit unsuru olusabilecegini vurgulamaktadir.

Dort ana kimyasal insektisit grubuna karst Ege Bolgesi’nde karsilastigimiz direng
durumu konunun acilen ele alinmasi ve alternatif miicadele yontemlerine agirlik
verilmesi gerekliligini vurgulamaktadir. Bu alanda bécek sodyum kanallarin1 hedef
alan c¢evre dostu yeni insektisitlerin gelistirilmesi, bocek sodyum kanallar1 ve
insektisitlerin etkilesimlerinin tam olarak aydinlatilmasi gerekmektedir. Biyolojik
miicadele yontemlerine daha fazla agirlik verilmesi, kimyasal miicadele yapilmasi
gerektigi durumlarda rotasyon yoluna gidilmesi miicadele ¢aligmalarmin basarisini

arttiracak unsurlardandir.

Ulkemizde gerceklestirilen zararli miicadele ¢alismalarinda kullanilan insektisit
profilinin miimkiin oldugunca net bir sekilde ortaya konulmasi, bu konudaki
uzmanlarin yardimiyla zararh tiirlerine kars1 daha spesifik miicadele yontemlerinin

belirlenmesi, insektisit uygulama personeline ve kullanicilara gerekli egitimlerin
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verilmesi populasyonlarda gozlenen direng durumunu azaltma yoniinde Onemli

faydalar saglayacaktir.

Calismamizda her {i¢ uygulama dénemi i¢in kullanilan tiim insektisitlere karsi bir
diren¢ durumu varliginin saptanmis olmasina karsin, metabolik direng mekanizmalar1
basta olmak flizere diger diren¢ kazanim mekanizmalarinin da ayrintili olarak
calisilmasi, direncin bir biitiin olarak anlasilmasma ve dolayisi ile miicadeleyi

kolaylastirict unsurlarin ortaya konmasina katkilar saglayacaktir.
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EKLER

EK A. Mugla ilinden 6rneklenen bireylerin rdl ve vssc genleri i¢in direnclilik durumlari

Mugla | Birinci Dénem | ikinci Dénem | Uciincii Dénem
Gokova |Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl [ Vssc

Pop 1-1 [SS |Cys/Cys [SS * RS [ Phe/Phe
Pop 1-2 [SS |Cys/Cys [SS * RS |[Phe/Leu
Pop 1-3 [SS |Cys/Cys [SS * SS | Phe/Phe
Pop 1-4 [SS |Cys/Cys [SS * SS [ Cys/Cys
Pop 1-5 [SS |Cys/Cys [SS * SS | Phe/Phe
Pop 1-6 [SS |Cys/Cys [SS * SS | Phe/Phe
Pop 1-7 [SS |Cys/Cys [SS * SS [ Cys/Cys

Pop 1-8 |SS SS RS
Pop 1-9 [SS RR RS
Pop 1-10| SS SS SS
Pop 1-11|SS SS SS
Pop 1-12|SS SS SS
Pop 1-13|SS SS SS
Pop 1-14|SS SS SS
Pop 1-15|SS SS RR
Datca Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop2-1 [SS |Phe/Cys [SS |Cys/Cys |SS |Phe/Phe
Pop2-2 [SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 2-3 [SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 2-4 [SS |Cys/Cys [SS |Cys/Leu |SS |Phe/Leu
Pop 2-5 [SS |Phe/Phe [SS |Cys/Leu |SS |Phe/Leu
Pop 2-6 [SS |Phe/Phe [SS |Cys/Leu |SS |Phe/Leu
Pop 2-7 |SS |Cys/Cys |SS [Cys/Cys | RS |Phe/Phe

Pop 2-8 |SS SS RS
Pop 2-9 |SS SS SS
Pop 2-10| RS RS SS
Pop 2-11| RS SS SS
Pop 2-12| RS SS SS
Pop 2-13| RS SS RS
Pop 2-14|SS SS SS
Pop 2-15| SS SS RS
Fethiye |Rdl [Vssc Rdl [ Vssc Rdl [ Vssc

Pop 3-1 |SS [Phe/Phe |SS [Cys/Cys | RS | Cys/Cys
Pop 3-2 |SS [Cys/Cys |RR [Cys/Cys [SS [Phe/Leu
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EK A devam
Mugla | Birinci Dénem | ikinci Dénem | Ugiincii Donem

Fethiye | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop 3-3 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys | RS |Cys/Cys
Pop 3-4 |SS |Phe/Cys |RR |Cys/Cys|SS |Cys/Cys
Pop3-5 |RS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Leu
Pop3-6 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Phe/lLeu
Pop 3-7 | RS |Phe/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Leu

Pop 3-8 |RS SS RS
Pop3-9 |RS SS RR
Pop 3-10 | SS SS SS
Pop 3-11 | SS RR SS
Pop 3-12 | RS SS RS
Pop 3-13 |RR SS RR
Pop 3-14 | SS RR SS
Pop 3-15 | SS RR SS
Koycegiz | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl |Vssc

Pop4-1 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop4-2 |SS |Cys/Cys |SS |Leu/Leu |SS |Phe/Phe
Pop4-3 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys | SS |Phe/Phe
Pop4-4 |SS |Phe/Phe |RS |Cys/Cys |SS |Phe/lLeu
Pop4-5 |SS |Cys/Cys |RR |Cys/Cys|SS |Phe/Phe
Pop4-6 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/lLeu
Pop 4-7 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/lLeu

Pop 4-8 |SS SS RS
Pop 4-9 |SS RR SS
Pop 4-10 | SS SS SS
Pop 4-11 | SS SS SS
Pop 4-12 | SS RS SS
Pop 4-13 | SS SS SS
Pop 4-14 | SS SS SS
Pop 4-15 | SS SS SS

EK B. Aydin ilinden 6rneklenen bireylerin rdl ve vssc genleri icin direnglilik durumlari

Aydin | Birinci Dénem | Ikinci Dénem | Uciincii Dénem
Cine Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop 5-1|SS |Phe/Cys |SS * SS | Cys/Cys
Pop 5-2|SS |Phe/Cys [SS | Cys/Cys | SS |Cys/Cys
Pop 5-3|SS |Cys/Cys [SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys

Pop 5-4|SS |Phe/Cys |SS |Cys/Leu |SS *
Pop 5-5|SS [Cys/Cys | RS | Cys/Cys [SS |Phe/Leu
Pop 5-6 | SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys | SS *
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EK B. devam

Aydin | Birinci Dénem | ikinci Dénem | Ugiincii Dénem

Cine Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 5-7 |SS |Phe/Phe |SS |Cys/Leu |SS *
Pop 5-8 |SS RS SS
Pop5-9 |SS RR SS
Pop 5-10 | SS SS SS
Pop 5-11 | SS SS SS
Pop 5-12 | SS SS SS
Pop 5-13 | SS SS SS
Pop 5-14 | SS SS SS
Pop 5-15 | SS SS SS

Soke Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl Vssc

Pop6-1 |SS |Cys/Cys |SS |[Cys/Cys | SS Phe/Leu

Pop6-2 |RS |Phe/Cys |SS |Cys/Leu |SS | Cys/Cys

Pop6-3 |SS |Cys/Cys |SS [Cys/Leu |SS | Phe/lLeu

Pop6-4 |RS |Cys/Cys |RR [Cys/Leu | SS Phe/Phe

Pop6-5 |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Phe |SS Phe/Leu

Pop6-6 |RS |Cys/Cys |SS [Cys/Cys |SS | Phe/lLeu

Pop 6-7 |SS |Cys/Cys |SS |[Cys/Cys | SS Phe/Leu

Pop 6-8 | RS Ss Ss
Pop 6-9 | RS Ss Ss
Pop 6-10 | SS Ss Ss
Pop 6-11 | SS RS Ss
Pop 6-12 | SS Ss Ss
Pop 6-13 | SS Ss Ss
Pop 6-14 | SS Ss Ss
Pop 6-15 | SS Ss Ss

Karpuzlu | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl Vssc

Pop7-1 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys

Pop7-2 |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Leu |SS Phe/Cys

Pop7-3 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys

Pop 7-4 |SS |Phe/lLeu |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys

Pop 7-5 |SS |Phe/Phe |SS |Cys/Cys | SS Phe/Phe

Pop7-6 |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys | SS Phe/Phe

Pop 7-7 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Phe/lLeu

Pop7-8 | RS SS SS
Pop7-9 |SS SS SS
Pop 7-10 | SS RS SS
Pop 7-11 | SS RS SS
Pop 7-12 | SS RS SS
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EK B. devam

Aydin Birinci Dénem | ikinci Dénem | Ugiincii Dénem
Karpuzlu | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl Vssc
Pop 7-13 SS SS SS

Pop7-14 | SS sS ss

Pop 7-15 SS SS SS

KEI)JI;jaI(;r;-Sl Rdl| Vssc |Rdl| Vssc |Rdl| Vssc

Pop 8-1 SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys |SS | Phe/Leu
Pop 8-2 SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys |SS |Phe/Leu
Pop 8-3 SS |Phe/Cys |SS | Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 8-4 SS |Cys/Cys |RS | Cys/Leu |SS |Phe/Cys
Pop 8-5 RS |Cys/Leu |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys

Pop 8-6 SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys | SS *
Pop 8-7 SS |Cys/Cys |SS * SS | Cys/Cys
Pop 8-8 SS SS SS

Pop 8-9 SS SS SS

Pop 8-10 |SS SS SS

Pop 8-11 |SS SS SS

Pop 8-12 |SS SS SS

Pop 8-13 |SS SS SS

Pop 8-14 |SS SS SS

Pop 8-15 |SS SS SS

EK C. izmir ilinden érneklenen bireylerin rdl ve vssc genleri icin saptanan direnclilik durumlari

Izmir Birinci Donem | ikinci Donem | Ugiincii Dénem
Seferihisar [ Rdl [ Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop 9-1 SS |[Cys/Cys |SS * SS | Phe/Phe
Pop 9-2 SS |[Cys/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Leu
Pop 9-3 SS [Cys/Cys |SS |Phe/Phe |SS |Cys/Cys
Pop 9-4 SS [Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Phe/Leu
Pop 9-5 SS |[Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Leu
Pop 9-6 SS |[Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu
Pop 9-7 SS |[Phe/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys

Pop 9-8 SS SS SS
Pop 9-9 SS SS SS
Pop 9-10 |SS SS SS
Pop 9-11 |SS SS SS
Pop 9-12 |SS SS SS
Pop 9-13 |SS SS SS
Pop 9-14 |SS SS SS
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EK C devam

izmir Birinci Donem | ikinci Donem | Ugiincii Dénem
Seferihisar | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 9-15 |SS SS SS

Bergama | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop 10-1 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu

Pop 10-2 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys | RS | Phe/Leu

Pop 10-3 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys | RS | Cys/Cys

Pop 10-4 |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys |SS *

Pop 10-5 |SS |Cys/Cys | RS |Phe/Phe |SS | Cys/Cys

Pop 10-6 |RS |Phe/Cys | RS * SS | Phe/Phe

Pop 10-7 |SS |Cys/Cys | RS | Cys/Cys |SS | Cys/Cys

Pop 10-8 |SS SS SS
Pop 10-9 |SS SS SS
Pop 10-10 | RS SS SS
Pop 10-11 |SS SS SS
Pop 10-12 | SS RS SS
Pop 10-13 | RS SS SS
Pop 10-14 | SS RS SS
Pop 10-15 |RS RS RS
Menemen-

A Rdl Vssc Rdl| Vssc Rdl Vssc
Aliaga

Pop 11-1 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Leu |RS |Phe/Leu

Pop 11-2 |SS |Phe/Cys |RR | Cys/Cys | RR | Phe/Phe

Pop 11-3 |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu

Pop 11-4 |SS |Cys/Cys |RR |Cys/Cys |SS | Cys/Cys

Pop 11-5 |SS |Leu/Leu |RR |Cys/Cys |SS |Phe/Phe

Pop 11-6 |SS |Cys/Leu |RR |Cys/Cys |SS |Phe/lLeu

Pop 11-7 |SS |Phe/Phe |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Cys

Pop 11-8 |SS SS SS
Pop 11-9 |SS RR SS
Pop 11-10 |SS SS SS
Pop 11-11 |SS RR SS
Pop 11-12 |SS SS SS
Pop 11-13 |SS RR SS
Pop 11-14 |SS RR SS
Pop 11-15 |SS RR SS
Cigli Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 12-1 |SS |Cys/Cys |RR | Cys/Cys | SS *

Pop 12-2 |SS |Cys/Cys |RR |Cys/Cys |SS |Phe/Phe

Pop 12-3 |SS |Phe/Phe |RR |Cys/Cys | RS |Phe/Phe
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EK C devam

izmir Birinci Donem | ikinci Donem | Ugiincii Dénem
Cigli Rdl | Vssc Rdl |Vssc |Rdl V/ssc
Pop 12-14 | SS Ss SS

Pop 12-15 | SS SS SS

Bornova |Rdl |Vssc Rdl |Vssc |Rdl |Vssc
Pop 13-1 |SS ** 1SS ** 1SS *x
Pop 13-2 | SS ** 1SS ** 1SS *x
Pop 13-3 | SS ** 1SS ** | SS il
Pop 13-4 | SS ** SS ** 1SS wx
Pop 13-5 |SS ** SS ** 1SS wx
Pop 13-6 |SS ** SS ** 1SS wx
Pop 13-7 | SS ** SS ** |IRR wx
Pop 13-8 | RS RR SS

Pop 13-9 |SS SS SS

Pop 13-10 | SS SS SS

Pop 13-11 | SS SS SS

Pop 13-12 | SS SS SS

Pop 13-13 | SS SS SS

Pop 13-14 | SS SS SS

Pop 13-15 | SS SS SS

EK D. Balikesir ilinden 6rneklenen bireylerin rdl ve vssc genleri igin saptanan direnglilik durumlari

Balikesir Birinci Donem | ikinci Dénem | Ugiincii Dénem
Manyas-Erdek | Rdl Vssc |Rdl| Vssc | Rdl V/ssc
Pop 14-1 SS [Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 14-2 SS [Phe/Phe |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 14-3 SS [Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 14-4 SS [Phe/Leu |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 14-5 SS * SS |Cys/Cys | SS | Cys/Cys
Pop 14-6 SS [Cys/Cys |SS * SS [ Cys/Cys
Pop 14-7 SS |[Phe/Leu |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 14-8 SS SS SS
Pop 14-9 SS SS SS
Pop 14-10 SS SS RS
Pop 14-11 SS SS SS
Pop 14-12 SS SS SS
Pop 14-13 SS SS SS
Pop 14-14 RS SS SS
Pop 14-15 SS RR SS
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EK D. devam

Balikesir Birinci Dénem | ikinci Donem | Ugiincii Donem
Susurluk-Merkez | Rdl | Vssc |[Rdl| Vssc | Rdl Vssc
Pop 15-1 RS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 15-2 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys
Pop 15-3 SS |Phe/Leu |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys
Pop 15-4 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys
Pop 15-5 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 15-6 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys
Pop 15-7 SS |Phe/Leu |SS * SS | Cys/Cys
Pop 15-8 SS SS SS
Pop 15-9 SS SS SS
Pop 15-10 SS SS SS
Pop 15-11 SS SS SS
Pop 15-12 SS SS SS
Pop 15-13 SS SS SS
Pop 15-14 SS SS SS
Pop 15-15 SS RR SS
Ayvalik Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 16-1 SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 16-2 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys | SS *
Pop 16-3 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 16-4 SS |Phe/Cys |RR |Phe/Phe | SS |Cys/Leu
Pop 16-5 SS |Cys/Cys |RR * RS | Cys/Cys
Pop 16-6 SS |Cys/Cys |RS * SS | Leu/Leu
Pop 16-7 SS |Phe/Cys |SS * RS | Cys/Cys
Pop 16-8 SS SS SS
Pop 16-9 SS SS SS
Pop 16-10 RR SS SS
Pop 16-11 RR SS SS
Pop 16-12 SS SS SS
Pop 16-13 SS SS SS
Pop 16-14 SS SS SS
Pop 16-15 SS SS SS
Gomeg-Burhaniye | Rdl | Vssc  |Rdl| Vssc | Rdl V/ssc
Pop 17-1 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu
Pop 17-2 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 17-3 SS |Cys/Cys | RS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 17-4 SS |Cys/Cys | RS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 17-5 SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys
Pop 17-6 SS |Phe/Phe |SS |Cys/Cys |SS | Cys/Cys

171




EK D. devam

Balikesir Birinci Dénem | ikinci Donem | Ugiincii Donem
Gomeg-Burhaniye | Rdl | Vssc Rdl | Vssc | Rdl V/ssc
Pop 17-7 SS | Cys/Cys |SS * SS | Cys/Cys
Pop 17-8 SS SS SS
Pop 17-9 SS SS SS
Pop 17-10 RR ss ss
Pop 17-11 RR SS SS
Pop 17-12 RR SS SS
Pop 17-13 SS SS SS
Pop 17-14 SS SS SS
Pop 17-15 SS SS SS

EK E. Denizli ilinden 6rneklenen bireylerin rdl ve vssc genleri i¢in direnglilik durumlari

Denizli | Birinci Dénem | ikinci Dénem | Ugiincii Dénem
Civril Rdl [ Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop 18-1 |SS |Phe/Cys [RR [Cys/Cys [RS | Cys/Cys
Pop 18-2 |SS |Cys/Cys |SS * SS | Cys/Cys
Pop 18-3 |SS |Cys/Cys |SS [Phe/Phe RS |Phe/Leu
Pop 18-4 |SS |[Cys/Cys |SS [Cys/Cys [SS [Cys/Cys
Pop 18-5 |RR | Cys/Cys [SS [Cys/Cys [SS |Cys/Leu
Pop 18-6 |RR |Phe/Cys [SS * SS | Phe/Leu
Pop 18-7 |SS |Phe/Cys |SS [Cys/Cys [SS [Cys/Cys

Pop 18-8 |SS SS SS
Pop 18-9 |SS SS SS
Pop 18-10( SS SS SS
Pop 18-11|SS SS SS
Pop 18-12 | SS SS SS
Pop 18-13|SS SS SS
Pop 18-14|SS SS SS
Merkez Rdl [ Vssc Rdl [ Vssc Rdl | Vssc

Pop 19-1 |SS |[Cys/Leu |SS [Cys/Cys [SS |Cys/Leu
Pop 19-2 |SS |Phe/Cys [RS [Cys/Cys [SS |Cys/Cys
Pop 19-3 |SS [Cys/Cys |SS [Cys/Cys [SS *

Pop 19-4 |SS [Cys/Cys |SS [Cys/Cys [SS *

Pop 19-5 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 19-6 |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Phe
Pop 19-7 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu
Pop 19-8 |SS SS SS
Pop 19-9 |SS SS SS
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EK E. devam

Denizli Birinci Donem | ikinci Donem | Ugiincii Dénem
Merkez Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 19-10 |SS SS SS

Pop 19-11 |SS SS SS

Pop 19-12 |SS SS RS

Pop 19-13 |SS SS SS

Pop 19-14 |SS SS SS

Pop 19-15 |SS SS SS

Beyaga¢ | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 20-1 |RS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Phe/Leu
Pop20-2 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys [SS |Cys/Cys
Pop 20-3 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop20-4 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 20-5 |SS [Phe/Cys |RS | Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 20-6 |SS |Phe/Phe |RS | Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 20-7 | RS |Phe/Phe |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 20-8 |SS SS SS

Pop 20-9 |SS SS SS

Pop 20-10 |RS SS RS

Pop 20-11 |SS SS SS

Pop 20-12 |SS RS RS

Pop 20-13 |SS SS SS

Pop 20-14 |SS SS SS

Pop 20-15 |SS SS SS

Pamukkale | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 21-1 |SS |Phe/Phe |SS * SS | Phe/Leu
Pop21-2 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu |SS |Phe/Phe
Pop 21-3 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/lLeu
Pop 21-4 |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Cys | RR | Phe/Phe
Pop 21-5 |SS |[Phe/Cys |SS |Cys/Cys |RS |Leu/Leu
Pop21-6 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Phe
Pop 21-7 |RS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys | RS | Phe/Phe
Pop 21-8 |RS SS SS

Pop 21-9 |RS SS SS

Pop 21-10 |RS SS SS

Pop 21-11 |SS SS RS

Pop 21-12 |RS SS SS

Pop 21-13 |RS SS RS

Pop 21-14 |RS SS RR

Pop 21-15 |SS SS SS
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EK F. Canakkale ilinden 6rneklenen bireylerin rdl ve vssc genleri icin direnclilik durumlar:

Canakkale | Birinci Dénem | ikinci Donem | Uciincii Dénem
Gokceada | Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop22-1 |SS |Phe/lLeu |RS * RR | Cys/Cys
Pop22-2 |SS |Cys/Leu |RR |Cys/Cys | RS |Cys/Leu
Pop 22-3 | SS |Phe/Cys |RS |Cys/Cys | RS |Phe/Phe
Pop 22-4 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/lLeu

Pop22-5 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS *
Pop22-6 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu
Pop22-7 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys | RR *
Pop 22-8 |SS SS SS

Pop22-9 |SS SS SS

Pop 22-10 |SS SS SS

Pop 22-11 |RS SS SS

Pop 22-12 |SS SS SS

Pop 22-13 |SS RS RS

Pop 22-14 |RS SS SS

Pop 22-15 |RS SS SS

Gelibolu Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop23-1 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Cys
Pop23-2 SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS *

Pop 23-3 |SS |Phe/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop23-4 |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop23-5 |SS |Phe/Cys |SS * SS | Cys/Leu
Pop 23-6 |RS |Phe/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Phe
Pop 23-7 |SS |Phe/Phe |SS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys

Pop 23-8 |SS SS SS
Pop 23-9 |RS SS SS
Pop 23-10 |RS SS SS
Pop 23-11 |RS SS SS
Pop 23-12 |SS SS SS
Pop 23-13 |RS SS RR
Pop 23-14 |SS SS SS
Pop 23-15 |SS SS RS
Ezine Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc

Pop24-1 |SS |Cys/Cys |SS * SS | Cys/Cys
Pop 24-2 |SS |Cys/Cys | RS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 24-3 | SS |Cys/Leu |RS |Cys/Cys |SS |Cys/Leu
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EK F. devam

Canakkale | Birinci Dénem | ikinci Donem | Uciincii Dénem

Ezine Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 24-4 |SS |[Cys/Leu |RS |Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop24-5 |SS |Cys/Leu |SS |Phe/Phe |SS *

Pop24-6 |SS |[Cys/Cys |SS |Phe/Cys | RR | Cys/Leu

Pop 24-7 |RS |Phe/Leu |SS |Cys/Cys |SS |Phe/Phe

Pop 24-8 |RS SS SS
Pop24-9 |RS SS SS

Pop 24-10 |SS SS SS

Pop 24-11 |RS SS SS

Pop 24-12 |SS SS SS

Pop 24-13 |RS SS SS

Pop 24-14 |RS SS SS

Pop 24-15 |SS SS SS
Ayvacik Rdl | Vssc Rdl | Vssc Rdl | Vssc
Pop 25-1 |SS |Phe/Cys |SS [Cys/Cys |SS |Cys/Cys
Pop 25-2 |SS |Phe/Phe |RS |Cys/Cys |SS *
Pop25-3 |SS |Cys/Leu |RS |Leu/Leu |SS *

Pop 25-4 |SS [Cys/Cys |RS |Cys/Leu |SS |Cys/Cys

Pop25-5 |SS |Cys/Cys |SS [Cys/Cys |SS |Phe/Phe

Pop 25-6 |SS |[Phe/Cys |SS |Cys/Leu | RS |Cys/Cys

Pop 25-7 |SS |Cys/Cys |SS [Cys/Cys |SS |Cys/Cys

Pop 25-8 [SS Ss Ss
Pop 25-9 [SS Ss Ss
Pop 25-10 |SS Ss Ss
Pop 25-11 |SS Ss Ss
Pop 25-12 |SS Ss Ss
Pop 25-13 |SS Ss Ss
Pop 25-14 |SS Ss Ss
Pop 25-15 |SS RS Ss
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