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Mebendazol, bagirsak parazitlerinde mikrotiibiillerin sentezini inhibe eden antihelmintik bir
ilactir. Bu antihelmintik mikrotiibiillerin alt birimi tiibiiline baglanarak deri ve bagirsak
hiicrelerinde degisikliklere neden olur ve bdylece mikrotiibiillerin polimerizasyonu veya
birlesmesini engeller. Bu c¢alismada mebendazolun Galleria mellonella L.’nin yasama,
gelisme, ergin Omiir uzunlugu, disi yumurta verimi, yumurta ag¢ilimi tiizerine etkisi
arastirilmistir. Mebendazolun dort farkli konsantrasyonu (% 0,005, 0,05, 0,5 ve 1)

kullanilmistir.

Denenen mebendazol konsantrasyonlar1 bocegin 7. evre larvalarinda, pup ve ergin evrelerinde
yasama oranint 6nemli derecede diisiirmiistiir. En yiiksek mebendazol konsantrasyonu,
bocegin tiim evrelerinde gelisme siirelerini onemli derecede kisaltmistir. Bu besinle beslenen
disilerden hi¢ yumurta elde edilmemistir. Mebendazoliin diger konsantrasyonlari yumurta

verimi ve agilimini azaltmis olsa da bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamastir.



OZET (devam ediyor)

Sonuglarimiza bagli olarak mebendazolun Galleria mellonella tizerinde olumsuz etkisi vardir.

Bu sonuglar bize mebendazoliin zararlilarla miicadelede alternatif insektisit olarak

kullanilabilirligini gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Galleria mellonella, yasama, gelisme, mebendazol
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THE EFFECTS OF MEBENDAZOLE ON SURVIVAL AND DEVELOPMENT OF
GALLERIA MELLONELLA L. (LEPIDOPTERA: PYRALIDAE)

Giilsah CALIK

Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Biology

Thesis Advisor: Prof. Kemal BUYUKGUZEL
Co-Adyvisor: Assoc. Prof. Ender BUYUKGUZEL
June 2014, 49 pages

Mebendazole is an antihelmintic drug that inhibits the synthesis of microtubules in parasitic
worms. It causes degenerative alterations in the tegument and intestinal cells by binding to the
tubulin, thus inhibiting its polymerization or assembly into microtubules. In this study, we
examined the effect of mebendazole on survival, development, adult longevity, female
fecundity and egg hatchability of Galleria mellonella L. We used four different

concentrations of mebendazole (0.005, 0.05, 0.5 or 1%).

The diets containing tested concentrations of mebendazole significantly decreased
survivorship in seventh instar, pupal and adult stages in comparison to control diet. The
highest concentration of mebendazole significantly reduced the developmental time in all
stages of the insect. From female reared on this diet, we did not obtain egg. Although the
other mebendazole concentrations decreased the fecundity and hatchability, these results did

not statistical differences from control group.



ABSTRACT (continued)

According to our results, mebendazole has a negative effects on Galleria mellonella. These

results showed that mebendazole might be used as an alternative insecticides in chemical pest
management.

Keywords: Galleria mellonella, survivorship, development, mebendazole
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BOLUM 1

GIRIS

Diinya niifusu tarih siirekli artmaya devam etmistir. Niifus artis1 baglangicta az iken son
yillara dogru hizlanmis, 6zellikle 1970’11 yillardan sonra katlanarak ilerlemistir. Hizli niifus
artisinin beraberinde getirdigi kentlesmeyle beraber tarim ve orman iiriinlerine olan ihtiyag
oldukg¢a artmistir. Biyotik ve abiyotik faktdrlerin olumsuz etkileri mevcut alanlarin verimli bir
sekilde degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Biyotik faktorlerden biri olan tarimsal zararli

boceklerin, tarim alanlar tizerinde kalite ve miktar azalmasina olan etkisi oldukga biiytiktiir

(Peter 1984, Ecevit 1988).

Dogada yasayan boceklerin %99°dan fazlasinin insanlar i¢in faydali oldugu bilinmektedir.
Bilinen yaklasik 1 milyon 300 bin bocek tiiriiniin, sadece %1’den daha azi dogaya ve
insanliga zarar vermektedir (Nalgacioglu 2008). Tarima zararli bécekler sayisal olarak az bir
topluluk olusturmalarina ragmen verdikleri hasar boyutu azimsanmayacak kadar biiyiiktiir.
Tahminen 150 ile 200 tiir zararli bocek tiirii stirekli zarar verirken 400-500 tiir ara sira ve
6000 den fazla tiir de nadiren biiylik boyutlarda zarara sebebiyet vermektedir (Akkuzu Erol
vd. 2002).

Boceklerin neden olduklar1 zararlara 6rnek olarak Avrupa, Asya ve Afrika’da zarar yapan
¢ekirgelerden Dociostaurus maroccanus (Thunb.)(Fas gekirgesi), Calliptamus italicus (L.)
(Italyan ¢ekirgesi) ve Schistocerca gregaria (Forsk) (sudan cekirgesi) kisa zamanda asir1
tireyerek goc yollari lizerindeki vejetasyona ¢ok biiyiik zarar vermislerdir. 1ps sexdentatus
(Borner), 1938 yilinda Trabzon ilindeki Santra, Meryem Ana ve Hamsi Koy ormanlarindaki
ladin agaglarina geri doniilmez tahribatlar vermistir. 1980’11 yillarda gerceklesen Cernobil
felaketinden sonra Karadeniz sahil kesimindeki bitki Ortiisii olumsuz etkilenmis ve ormanlar
tarima zararlt boceklerin istilasina ugramistir. Kestane, géknar ve sarigam gibi birgok agag
tiriinde kurumalar meydana gelmistir (Akdur 2005). Baska zararlilar ise; kirmizi 6riimeek,

findik kozalak akari, turunggil oriimcegi gibi boceklerdir. Yapilan bir ¢alismada iilkemizdeki



ladin ormanlarina zarar veren Dendroctonus micans ile miicadelede Rhizophagus grandis
kullanilmistir. Ortamda bulunan zararli % 22 oraninda azalmistir (Coskun 2010, Aksu 2010).
Kastamonu ilinde yapilan bir arastirmada Melolontha melolontha L. (Coleoptera:
Scarabaeidae); Chrysomela populi L. (Coleoptera: Hrysomelidae) ; Rhyacionia buoliana
(Den. And Schiff.) (Lepidoptera: Tortricidae) ve Leucaspis pusilla Loew (Homoptera:
Diaspidae) tiirleri bu bdlgede bulunan zararl tiirler olarak belirlenmistir (Ozcan vd.2005).
2000-2002 yillar1 arasinda izmir’in Bademli beldesinde yapilan tarimsal zararli boceklerle
ilgili ¢alismada meyve fidani alanlarinda Lepidopter tiirlerinden Anarsia lineatella (Zeller) ve
Phyllonorycter gerasimovi (Hering), Hymenopterlerden Caliroa limacina (Rethius),
Heteroptera Stephanitis pyri, Syromastus rhombeus vb.tiirler belirlenmistir (Bulut vd. 2005).

Gilinlimiizde bu zararlilarin miicadelesi ¢esitli kimyasallar kullanilarak yapilmaktadir. Bu
kullanilan kimyasallarin birikerek toksik etki yapmasi, boceklerin bu maddelere karsi direng
kazanmasi, bu uygulama sirasinda ¢evredeki yararli boceklerin, bal arilarinin, kuslarin ve
besin zinciri ile de insanlarin sagligini bozmasi zararlilarla miicadelede yeni yontemlerin
gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymustur. Yapilan c¢alismalarla birlikte gelistirilen yeni
formiiller kullanilmis, sicakligin zararl tiirlerin iiremesi tlizerine etkisi oldugu tespit edilmis
olup, bu yontemler oncelikli olarak birinci derece hedef organizmaya ve diger canlilara da
etki ettigi icin tercih sebebi olmamuistir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte denenen baska bir
yontem ise bocek viriisleri olmustur (Flexner ve Belnavis 2000, Harrison ve Bonning 2000,
Sezen ve Demirbag 2005). Bu yontemde c¢alismalarin fazla maliyet getirmesi ve uygulanma

zorlugundan yine ¢ok sik kullanilan metodlar arasinda degildir.

Baglangic1 aslinda ¢ok eski olan ama halen daha gecerliligini siirdiiren miicadele yontemi
pestisit uygulamalar1 olmustur. Pestisit kelimesinin ilk kullanilmasi 1939 yilinda DDT’nin
kesfiyle olmustur. Pestisitlerin etki spekturumunun genis olmasi ve maliyetinin diisiik olmas1
sebebiyle ¢ok tercih edilmistir. 1970’lerin sonlarina dogru ¢evre ve canlilar lizerinde olumsuz
etkilerinin varlhig1 tespit edilmis ve kullanimi azalmaya baglamistir. Yapilan caligmalarla
yararli eklembacaklilarin, zararli tlirlere oranla bu pestisitten daha fazla etkilendigi ortaya
cikartlmistir (Akkuzu Erol vd. 2002). Bu nedenle pestisitlerin bilingli, daha dogru kullanimi
ve Oncesinde yapilan calismalarda etki spekturumunun belirlenmesi 6nem kazanmistir. Bu
amagla hayvanlar ve Ozelliklede tarima zararli bocekler lizerinde yapilan deneyler hizla
artmistir, insektisit kullanim1 ve insektisit caligsmalar1 yayginlagsmistir. Yapilan bir calismada;

turunggil bahgelerinde zararlilarla miicadelede kullanilan insektisidlerden spirotetramat,



pyriproxyfen, spinosad, chlorpyrifos- ethyl 480, parafinik mineral yag ve mineral yag gibi
maddelerin Lysiphlebus confusus (Treamlay & Eady), L. fabarum (Marshall) ve L. testaceipes
(Cresson)’in pupa ve erginlerine etkileri arastirilmig, chlorpyrifos- ethyl 480, parafinik
mineral yag ve mineral yagin her ii¢ parazitoitin pupa ve erginlerine ¢ok etkili etkili oldugu,
Spinosadin bu her ii¢ tiirlin pupalarina etkisiz erginlerine ise ¢ok etkili oldugu saptanmustir.
Spirotetramat ve pyriproxyfe insektisitlerin diger maddelere goére etkinin olmadigi tespit

edilmistir (Satar 2012).

Laboratuvar sartlarinda gergeklestirilen deneyler sirasinda bdcekler, sentetik besinlerle ile
yetistirilmis ve c¢esitli islemlere tabi tutulmustur. Boceklerin kiiltiire alinmasinda kullanilan
yapay besinlerin igeriginin zenginliginden dolay1r bakteriyel ve fungal organizmalardan
kaynakli kontaminasyonlara rastlanmis ve laboratuvar ortaminda yapilan deneyler i¢in biiyiik
bir sorun olusturmustur. Bu amagla Lepidopter takimina ait baz1 boceklerin ve diger takimlara
ait bazi bocek tiirlerinin yetistirildikleri yapay besin ortamlarima mikroorganizmalarin
gelismesini Oonlemek amaciyla bazi inhibitorler eklenmeye baslanmistir (Bottger 1942,
Vanderzant and Reiser 1956, Davit and Gardiner 1965, Raulston and Lingren 1969, Shaver
and Raulston 1971, Singh 1977). Bu calismalar1 takiben daha sonra ¢esitli antimikrobiyal
kimyasallar bu tip ¢alismalarda oldukga sik kullanilmaya baslanmustir. Ulkemizde ilk defa
Yazgan tarafindan (1981) parazitik hymenopter endoparazitoid bir tiir olan Pimpla turionella
L. icin gelistirilen kimyasal yapis1 belli olan bir besine ¢esitli antibiyotikler ilave edilmis ve
kontaminasyonlara kars1 6nlem alindig: tespit edilmistir. Bu antibiyotiklerin bocegin gelisimi
tizerinde bir etki yapmasin1 6nlemek amaciyla diisiik miktarlarda kullanilmistir. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda ise bu antimikrobiyal maddeler tarimsal zararli bdceklerin
miicadelesinde alternatif insektisit olarak kullanilmaya baglanmistir (Biiyiikgiizel ve Kalender
2008, 2009).

Mebendazol (MBZ), bagirsak parazitleri tedavisinde kullanilan ilk benzimidazol tiirevidir
(Oguztiirk 1999). MBZ, intestinal nematodlara benzer parazitlere karsi etkili olan bir
antihelmintiktir. Emilimi az olmasina karsin, etki spektrumu genis bir ilagtir (Koksal vd.
2004). MBZ’nin kimyasal yapist metil-5-benzoil-2-benzimidazol karbamattir (Kilig vd.
2004).
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Sekil 1.1 MBZ’nin kimyasal yapisi.

Sekil 1.2 MBZ’nin ii¢ boyutlu goriintiisii (URL-1 2014).

MBZ alkolde ve suda ¢oziinmeyen, olduk¢a dayanikli beyaz-sari renkli bir tozdur. MBZ
mikrotiibiillerin diizenini bozar, glikoz emilmesini ve taginmasini inhibe ederek enerji
depolarini tiikketir ve 6liime yol agar. Bu etki ilacin tiibiiline baglanmasi ve mikrotiibiilinlerin

olusumuna engel olmasiyla olur (Isik ve ark. 2007).

MBZ oral alimlarda ancak % 2-10 oraninda absorbe olmasiyla mide bagirsak kanalinda
bulunan parazit tedavisinde biiyiik avantaj yaratmaktadir (Oguztiirk 1999). Oral olarak
alimlarda ilk olarak bagirsak tarafindan emilime ugrar sonra karacigerde sekonder alkole
metabolize edilir Kanda ilerlemesi ise proteinlere bagl sekilde gerceklesir (Kayaalp 2000).
Metabolize edilimi sonunda %27 sine idrarda, %48 ine ise digskida rastlanmistir. Bazi
calismalarda embriyotoksik ve teratojenik etkilerinin varligi bulunmustur (Gottschall et al.
1990). Ayrica endoplazmik retikulumda ve mitokondride de hasarlara neden olup, lizozomlar
arttirip, hiicreleri otolize siiriikledigi yapilan c¢alismalar sonucu bulunmustur (Koksal vd.
2004) .Simdiye kadar mebendazoliin bocekler lizerindeki etkisini belirlemeye yonelik yapilan

¢alisma bulunmamaktadir.



Bu calismada MBZ’ nin farkli konsantrasyonlarinin Galleria mellonela’nin larva, pup ve
ergin evrelerinde; yasama, gelismesi, disi erginlerin yumurta verimi ve yumurtalarin agilma

oranlarina etkileri arastirilmistir.






BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

G. mellonella L. (bal mumu giivesi) yaklasik 160.000 tiire sahip olan lepidoptera takimina ait
giivelerdendir. Bir¢ok lepidopter tiir gibi ekonomik 6neme sahip tarim zararlisidir. Ekolojik
alanda Oonemli bir yere sahip olan bu taksonda en ¢ok goze ¢arpan tiir G. mellonella’ dir.
G.mellonella larvalar1 bal arisinin petegi ve bali gibi iirlinlerle beslenmesi sebebiyle aricilik
acisindan ekonomik yonden kayiplara neden olmaktadir (Charriere at al. 1997).
Laboratuvarda yetistirilmesinin kolay olmasi, ekolojik adaptasyonunun yiiksek olmasi, yasam
skalasinin genis olmasi, yasam dongiisiiniin kisa olup bir kerede fazla yumurta verip, yumurta
veriminin olduk¢a yliksek olmasi nedeniyle ideal arastirma bocegi olmustur. Bu bdcegin

sistematikteki yeri asagidaki gibidir.

Kingdom: Animalia
Phylum: Artropoda
Class: Insecta
Order: Lepidoptera
Family: Pyralidae
Genus: Galleria

Species: Galleria mellonella (Linnaeus 1758).

Laboratuvarda yetistirmek i¢in ilk olarak Haydak (1936) tarafindan yapay besin ortami
gelistirilmis ve bocegin ihtiyag duydugu besin maddelerini belirlemistir (Haydak 1941). Daha
sonra cesitli arastirmalar sonucunda farkli besin ortamlar1 yapilmistir. Beck (1960) G.
mellonella nin besininde degisiklikler yaparak besinsel isteklerini arastirmis, Bronskill (1961)
ise petek, kepek, bal ve su karisimlar ile degisik karisimlar deneyerek giliniimiizde laboratuar
ortaminda kullanilan yapay besinler meydana getirmistir. Bu besinlerin gelistirilmesiyle
birlikte kdiltiire alinabilen bocekler iizerinde ¢esitli biyokimyasal, fizyolojik, ¢esitli

toksikolojik caligmalar yapilmaya baslanmistir. House (1972) degisik besin bilesenlerinin



Omiir uzunlugu ve yumurta verimine etkilerini arastirmistir. Vinson (1976,1981) ise degisik

besinlerle beslenen konaklar ile beslenen parazitoitlerin etkinligini aragtirmistir.

G. mellonella holometabol bir bocek olup, yasam dongiisii, yumurta larva, pup ve ergin

evrelerinden olugmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 G. mellonella’ nin hayat dongiisii. A) Yumurta B) Larva C) Pupa D) Ergin.



Disileri erkeklerden daha biiyiik olan ergin kelebekler agik kahverengi- sari-gri renkte olup
sartlara bagli olarak disiler 1 ila 3 hafta, erkekler 2-4 hafta arasinda bir 6mre sahiptir
(Charriere and Imdorf 1999).

Viicutlarinda bir disg iskelet ve c¢izgili kas bulunur. Solunumlar1 erginde trake sayesinde
gerceklesir. Agik dolagim sistemi goriiliir. Yumurta ile ¢cogalirlar (Sekil 2.2). Gelisimlerinde
metamorfoz goriiliir. Bu gelisimdeki deri degisimini de juvenil ve ekdizon hormonlari
sayesinde gergeklestirirler. G. mellonella’nin yumurtadan yeni ¢ikmis 1. evre larvalari son

olgun larva evresine ulagan 7 evre larvalar1 sirasiyla pup ve ergin hale dontistirler (Sekil 2.1).

Yumurtalar pembe, krem ve seffaf beyazimtirak renkte olup, zincir seklinde birlesmis grup ya
da bilye taneleri seklindedir. Yumurtalarin her biri 0.45 mm uzunlugunda, 0.40 mm capinda
ve agirhigt 0.028 mg kadardir (Sekil 2.3). Yumurta gelisim siiresi 1siya bagli olarak
degismekle birlikte 25 -30 °C arasinda 7-8 giindiir.9 ‘C’nin altindaki sicakliklarda ise gelisme
tamamen durmaktadir (Allan 2000, Charriere J D and Imdorf 1999, Cyborovsky 2000).

Sekil 2.2 G. mellonella disi bireyleri yumurta birakirken.



Sekil 2.3 G. mellonella yumurtalart.

Larvalar krem- sar1 renkte olup (Sekil 2.4) hizli bir sekilde hareket edip beslenme tiinelleri
olusturarak besinde ilerlerler. Larva tipi vermiform tiptedir. Tek gérme organlari stemmadir.
Larval gelisim siireleri sicaklik, nem ve besin kaynagina baghdir. Bu siire sicaklik ve besin
durumuna gore ortalama 40 giindiir. Gelisimi igin en uygun sicaklik 29-35 ‘C olup 15 °C’ nin
altindaki sicakliklarda gelismeleri durur (Charriere and Imdorf 1999, Cyborovsky 2000).
Gelisimini tamamlamis larvalar 28 mm’ye kadar biiyiiyebilir ve beslenmeden kesilirler (Sekil
2.5). Larvalar mum, polen vb. madde artiklariyla beslenmelerini siirdiiriip petekte hasar
olustururlar. Olgun larvalar uygun kosullarda son larval déonemin baglangicindan itibaren 5.
veya 6. giinde sert tiylii ipekten yapilmis kozalarim1 Ormeye baslarlar ve kozalar

tamamlandiktan sonra pupa haline gegerler (Tutkun ve Bosgelmez 2003).
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Sekil 2.4 G. mellonella’nin 3., 4., 5., 6., 7. larval evreleri.

Sekil 2.5 G. mellonella larval evresi.

G. mellonella’nin pupa donemi sartlara gore degisebilmekle birlikte normal sartlarda 8-14 giin
arasinda degisir. Bu donem bir baskalasim (metamorfoz) dénemi olup bu donemde beslenme
olmaz (Charriere and Imdorf 1999, Ginevan et al. 1982, Ozer 1962). Koyu sari- turuncu
renkte olan G. mellonella puplart mumya tipi puptur (Sekil 2.6). Anten kanat ve bacak
baslangi¢ kisimlar birlesik sekildedir.
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Sekil 2.6 G. mellonella’ nin pupu.

Erginlerinde viicutlari; cephalo (bas), thorax (gogiis) ve abdomen (kuyruk) olmak iizere 3
boliimden olusur. Baglarinda bir ¢ift bilesik gozle ii¢ adet kiigiik nokta goz, bipektinant yapida
bir ¢ift anten, emici tipte bir agizdan meydana gelir (Sekil 2.7). Thorakslari; prothoraks,
mezothoraks ve metathoraks olmak iizere 3 segmentten olusur. Iki ¢ift kanatlar1 mezothoraks

ve metathorakstan ¢ikar. Bacaklar {i¢ ¢ift olup yliriiyticii tiptedir.

Sekil 2.7 G. mellonella ‘nin goz, anten ve agiz parcalari.

Abdomenleri 11 segment ve bir telson kismindan olusur. Abdomen genital yapilarin
bulundugu kisimdir. Genital yapilar 8. ve 9. segmentten ¢ikar. Esey organlar1 diside 8.
sternumdadir. Bu kisimda yumurta koymaya yarayan ovipositor denen bir boruya sahiptirler.

G.mellonella erkeklerinde ise kavusma boslugu bulunur (Sekil 2.8).
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Disi ERKEK

Sekil 2.8 G. mellonella’ nin esey organlari.

G. mellonella’lar gece ya da karanlhikta aktiftirler. Ciftlesmek iizere aksam agac ya da
caliliklar1 tercih ettikleri ve yaklasik 24 saat igerisinde ciftlestikleri bilinmektedir (Hamida
1992, Ozer 1962). Disiler aksam oldugunda genelde daha pasif kovanlar1 segip yarik ve

catlaklardan iceri girip yumurtalarini birakirlar.

G. mellonella’nin viicut Ortiisii, istte ektoderm kokenli epidermis ve kaide zari, altta
peritondan meydana gelen kutisden olusan iki tabakali ortiiden olusur (Sekil 2.9). Ust

derisinde kiitikula olusturan bezler, feromon bezleri gibi birgok bez igerir (Demirsoy 20006).
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Sekil 2.9 G. mellonella’ nin viicut Ortiisii.
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G.mellonella, bal arilarimin (Apis mellifera L.) ekonomik zararlilarindan olup arilarin bol
oldugu ozellikle de diisiik rakimli, 1liman iklim kusaginda bulunan tiim bolgelere yayilim
gosterirler. Bal mumu giivesinin ergin veya diger evreleri peteklerde bir tahribata neden
olmazken larvalar1 peteklerde biiylik kayiplara neden olmaktadir. Ari puplarmin iizerine ag
yaparak onlarin agilmasini engelleyip ar1 populasyonuna da zarar verirler (Demirsoy 2006).
Bal insanlar i¢in dnemli bir besinsel ihtiya¢ oldugundan ve arilarin diger besinsel ihtiyaglarin
gelisimindeki katkilarindan 6tiirii bu tarim zararlisiyla miicadele yontemleri onem kazanmigtir

(Delaware 2000).

G. mellonella nin ile yapilan miicadelesi ile ilgili bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir; Bunlari su

sekilde siralayabiliriz.

Peteklerin -12°C' de 3 saat, 60°C' de 3-4 saat tutulmasi veya 4 saat siireyle 38°C' de %50
nemde %98'lik CO, uygulamast mum giivesinin tim evreleri lizerinde olumsuz yonde

etkilemistir (Morse ve Nowogrodzki 1990).

G. mellonella ile yapilan sonraki ¢alismalarda ari irklarmin da mum giivesine karsi farkli
duyarlilikta olduklar1 ve Italyan ar1 irkinin temizlik davramsmin (Hygenic behaviour) esmer
arilara gore daha iyi oldugundan mum giivesini kovanda barindirmadig goriilmiis ve bu ¢esit

arilarla ¢alisilmaya baglanmistir (Caglar vd. 2001, Cyborovsky 2000, Hamida 1992).

Dominguez ve Bande (1992) bos balmumu peteklerin korunmasi amaciyla fosfomin’in

3 farkli dozunun mum giivesinin tiim larvalarini 61diirdiigiinii bildirmislerdir.

Sattigi vd. (1993) G. mellonella’ya karsi kovan iginde kalsiyum polisiilfiir kullanimmin
%78-90 diizeyinde etkili oldugunu gostermistir.

Verma (1995), mum giivesine kars1 biyolojik insektisit olan Bacillus thuringiensis kullanarak

yaptig1 caligmada gilivelerin %98.7” sinin 6ldligiinii tespit etmistir.

Gounari ve Thrasyvoulou, (1995) biiylik mum giivesinin parazitoidi Dibrachys cavus'u

kullanarak yaptiklar bir ¢alismada G.mellonella tizerinde ¢ok etkili oldugu kanisina varmstir.
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Krell (1996) peteklerin depolanma sirasinda biiyiik mum giivesinden zarar gordiiglinii ve bu
zararlidan korunmada en giivenilir ¢oziimiin peteklerin eritilerek balmumu kaliplar1 sekline

getirilmesi ve soguk ortamda saklanmasi oldugunu vurgulamustir.

Bu bdcegin zararl etkileriyle miicadele i¢in laboratuvar ortaminda iiretilirken daha etkili bir
arastirma i¢in bocegin biyolojik yapisi, yayilisi, zarar verme sekli ve miicadelede kullanilan
insektisitin tiir {izerine etkilerinin iyi belirlenmesi gerekmektedir (Ozer 2011). Bu baglamda
boceklerin laboratuar ortamlarinda yetistirirken karsilasilabilecek gesitli kontaminasyonlari
onlemek ve mikroorganizmalardan arindirilmis bir deney diizenegi hazirlamak amaciyla,
yapay besinlere bazi antibakteriyel antibiyotikler eklenmis ve bu maddelerin bocek tlizerindeki
cesitli etkileri arastirilmustir (Biiyiikgiizel ve Kalender 2007, 2008, 2009, igen 2013). Sentetik
besinlere eklenen antimikrobial maddelerin bdcegin fizyolojik yasam standartlarini bozucu
etki yaptigi c¢esitli arastirmalarda bulunmustur. Bu nedenle eklenen antibiyotiklerin

konsantrasyonlarmin hassasiyetle belirlenmesi gerekmektedir (Igen 2013).

2.1 G. MELLONELLA iLE YAPILAN ONCEKi CALISMALAR

Beck (1960), G.mellonella’nin besinsel isteklerini, gelisme Ozelliklerini, ekolojik
adaptasyonunun bilinmesi sayesinde arastirmalarda kolaylik sagladigin1 ve hazirladig

sentetik besine ekledigi kolesteroliin larval evredeki yasama oranini bulmustur.

Yendol (1970) ¢alismasinda besin bilesimine yag asitleri eklenmesinin larvalarin yag asidi

bilesimine etkilerini arastirmistir.
Martson ve Brown (1974) ise farkli sentetik besin bilesenlerini arastirmis petek ve balin
yumurta verimini arttirdigini ve mayanin da yumurta verimini arttirmada olumlu etkileri

oldugunu bulmustur.

Howell (1981) lepidoptera ordosuna ait tiirlerde ergin evrede beslenme ihtiyacinin olmadigini

ve larval evredeki besin bilesenlerinin yumurta verimine etkisinin biiyiik oldugunu bulmustur.

Leather ve Mackenzie (1994), vyaptiklar1 ¢alismalarda lepidopter {iyelerinin viicut

biiyiikliigiiniin yumurta verimini etkiledigini gérmiislerdir.
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Dunphy ve Halwani (1997) G. mellonella larvalarinin hemolenf proteinleri ile Xenorhabdus
nematophilus’un endotoksinlerinin detoksifikasyonu ile ilgili yaptigi arastirmada hemolenf

proteinlerinin endotoksinleri olumsuz etkiledigi konusunda sonuglara varmastir.

Godlewski vd. (2001) bal mumu giivesinin diyapoz sirasinda yag dokusundaki protein sentezi
ve larval hemolenf protein genlerinin tanimlanmasi konusunda c¢alismis ve diyapozun
baslamasi ve sonlandirilmasinda Lhp 76 ve Lhp 82 koduyla iki genin etkili oldugunu

bulmustur.

Dunphy (2002) G. mellonella’da demir ve demir igerikli bilesiklerin antimikrobiyal savunma

mekanizmasinda olumlu etkileri oldugunu bildirmistir.

Lee (2003) G. mellonella hemolenfindeki lizozim enzimlerinin hiicre membranindaki ve

immiin sistemindeki 6nemli bir protein oldugunu tespit etmistir.

Park vd. (2005) bal mumu giivesinin humoral savunma reaksiyonunda Apolipoforin-I1l ve
Gm protein 24 adin1 verdikleri proteinlerin immiin reaksiyonlarda ¢ok Onemli oldugunu

aciklamistir.

Biiyiikgiizel vd. (2010) G. mellonella larvalarinda antioksidan enzimlerle caligmis ve

ksenobiotiklerin 6nemini ortaya ¢ikarmiglardir.

2.2 MEBENDAZOL iLE YAPILAN ONCEKI CALISMALAR

Antihelmintik ilaglar genel olarak yerel veya sistemik etkileriyle gastrointenial sisteme veya
dokulara enfekte olmus helmintlerle miicadeleler de kullanilir (Korkmaz 2012). Sindirim
kanali, solunum yollari, karaciger, kalp gibi organlara yerlesen i¢ parazitlerin tedavisinde de
antihelmintiklerin etkileri ¢ok fazladir (Altug 2013). Yapilan c¢aligmalara gore bulunan ilk
antihelmintik Phenothiazindir ve 1930 yilinda iretilmistir. 1960 ve 1980’ler de ise
Tiabendazol ve levamizol gibi birgok etken maddelerin bulunmasiyla beraber adeta bir devrim

olmus ve hayvan iireticiligindeki pozitif neticelerle hizla ilerlemeler kaydedilmistir.
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Antihelmintik ilaclar etki ettikleri helmintlere gore gruplandirilirlar (Holden-Dye and Walker,
2007)(Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Antihelmintik ilaglarin siniflandirilmasi.

ANTIHELMITIK
ILACLAR

NEMATODLARA SESTODLARA TREMATODLARA FILARYALARA
ETKILI ILAC ETKILIiLAC ETKILIiLAC ETKILi ILAC

-Pirantel pamorat -Niklozamid -Parazikuantel -Niridazol
-Mebendazol -Paramomisin -Metrifonat -Dietilkarbamazin
-Piperazin -Diklorofen -Niridazol Ivermektin
-Tiabendazol -Parazikuantel -Metrinidazol
-Levamizol

-Befenvum hidroksinaftoat

Benzimidazoller, tiabendazol (TBZ) ile benzimidazol tiirevi diger ilaglarin bulundugu
gruptur. Kimyasal yapilar1 ayn1 olan benzimidazol tiirevleri TBZ’den benzen halkasindaki
C5’ te bir grubun bulunmasi ve kambendazol disinda, C2’de tiyozol halkasi yerine metil
karbamat grubu tasimalar1 sayesinde ayirt edilirler (Roberson 1988, Kaya 2002).
Benzimidazol grubu antihelmintik bilesiklerden bazilar1 albendazol (ABD), oksibendazol
(OBD), parbendazol (PBD), mebendazol (MBZ )’diir (Kaya 2002).

Insan ve hayvanlarda daha cok Trihuriasis, Ascariasis, Enterobiasis ve kancali kurt
infeksiyonlarinin tedavilerinde kullanildigi ve ilag olarak alinmasiyla beraber seyreden
bulgularin ise bulanti, kusma, ishal ve karin agris1 oldugu bildirilmistir (Grover et al. 2001,

Kayaalp 2002).
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Yapilan bir ¢alismada Trichuris iizerinde %68, yumurtalarinda ise %98 oraninda azalma
yaparken yine farkli bir calismada, Ascariyazis’ te %99 oraninda, Oksiyuriyaziste’ de %96

oranlarinda tam etkenlik gosterdigi bulunmustur (Kayaalp 2000).

Keiser ve arkadaslar1 (2012), Trichuris muri’e karsi kullanilan ilaglar arasinda MBZ’ nin de
oldugu antihelmintik ilag kombinasyonlarinin etkisini arastirmis ve MBZ-ivermektin, MBZ-

levamizol ve ABD-MBZ arasinda giiglii benzerliklere rastlamislardir.

Pasaribu ve arkadaslar1 (2012), ABD ve MBZ’nin Ascaris lumbricoides yumurtalarina kars1
etkilerini aragtirmis ve ABD’lin daha iyi etki gostermesine ragmen ikisinden de pozitif etki

aldiklarini bildirmislerdir.

MBZ, 5x25 mg/ kg ve 3 x50 mg/kg dozlarda kuzulardaki Cysticercus tenuicollis’e
uygulandiginda %100 basar1 gdzlenmistir (Oguz 1976).

Almirall ve arkadaslarina (2011) gére MBZ’nin Giardiasis tedavisinde etkili ve giivenli

oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmiglardir.

MBZ tavsanlarda, T. pisiformis, domuzlarda T. hydatigena, farelerde E. granulosus ve E.
multilocularis’in larvalar1 tizerinde denenmis ve yiiksek mortalite ve ilgili sonuglar elde
edilmistir (Kaya 2002).

Li ve arkadaslarmin (2012) yaptigi arastirmaya gore de Hymenolepis nana yumurtalari
tizerine etkisi aragtirlmig ve 20 gilinlin sonunda ciddi derecede bir azalma oldugu

belirtmiglerdir.

Yapilan bazi calismalarda MBZ iireme trofozoit morfolojisi, yapisma ve canlilik ilizerine
etkileri arastirilmis ve hayvan deneylerinde teratojenik etki gostermesiyle birlikte heniiz

insanlarda 6nemli bir etkiye rastlanmadig1 gosterilmistir (Akyon 2012).

Raisow (1987)’un yaptig1 ¢alismalarda ise kobaylar Trichinella larvalariyla infekte edilmis ve
immiin sistemdeki degisiklikler kaydedilmistir. Deneyler sonucunda MBZ uygulanan
deneklerde nematosidal bir etkinlik gdzlenmezken, paraziter infeksiyonla birlikte

immunsupresyon olaylarinin ortadan kaldirildigi gézlenmistir.
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2.3 MEBENDAZOLUN KANSER UZERINE ETKILERI

MBZ’nin hidatidoz tedavisinde kullanilmis ilk benzimidazol oldugu belirtilmistir (EI-On
2003). Benzimidazollerin ara konaklardaki metasestod tedavisinde iyi sonug verdikleri fakat
yiiksek dozlarda etki gosterdigi ve uzun siire uygulanmasi gerekliligi yliziinden madden evcil
hayvanlardaki kist hidatik vakalarinda ¢ok kullanilmadigi bildirilmistir (Haller et al. 1998,
Deplazesand and Eckert 2001).

Antiparazitik etkilerinin yaninda, yapilan MBZ c¢alismalar1 adrenokortikal karsinomada,
akciger kanserinde, yumurtalik kanserinde, melanomlar iizerinde klinik oncesi antikanser
etkileri gézlenmistir (Martarelli 2008, Sasaki 2002, Mukhopadhyay 2002, Pourgholami 2010,
Doudican 2008). Glioma hiicrelerinin multi formlarinda da inhibitér etki gosterdigi
vurgulanmistir. Ayrica normal hiicrelere karsi kanser hiicrelerini hedef olarak gérdiigii ve in

Vivo uygulamalar i¢in uygun bir terapotik oldugu belirtilmistir (Staedtke et al. 2011).

MBZ 6nemli 6lciide kanser hiicresinin biiyiimesini, go¢iinii ve metastatik olusumunu inhibe

ettigi yapilan in vivo ve in vitro deneylerle bulunmustur (Martarelli et al. 2008).

Echnoccoccus granulosus ile olusan hidatik hastaligi karaciger, akciger, dalak, bobrek
tirogenital sistem ve beyinde kist yapmaktadir. Komplike olmayan vakalarda cerrahiden bazi
olumlu neticeler alinmasinin yaninda bazen de yayilmasini hizlandirdigr gozlenmistir. Bu
sebeple gelisen kemoterapi ajanlar1 biiyilkk Oneme sahiptir. Benzimidazol karbamatlarin
kemoterapik ajan olarak ilk kullanimlar1 1977 yilindan itibaren olup, olumlu sonuglar elde

edilmesiyle kullanim yayginlagsmistir (Davis et al. 1986, Saimot et al. 1983).

Gemmel ve Roberts (1995) ii¢ ay boyunca MBZ’yi koyunlar iizerinde uygulamis ve 50 mg/kg
dozaj uygulandiginda hidatik kistteki protoskolekslerin hepsini 61diigiinii bulmustur.

Albenico ve arkadaglar1 (2012) ise Oncii kemoterapi miidahalelerinde kullanilan MBZ’yi
yutamayan 2-10 yas arasi ¢ocuklar i¢in yeni ¢ignenebilir 500 mg’ lik tabletlerinin glivenligini
arastirmig ve 2-5 yas arasi ¢ocuklarda ishal olmasi diginda pek onemli etkilerini bulamamis

giivenli ve tolere edilebilir oldugu kanisina varmigstir.
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MBZ’nin akciger kanserinde de zamana bagli olarak apoptozisi indiikledigi bilinmektedir

(Mukhopadhyay 2002).

Akciger kanseri tedavilerinde MBZ, kaspaz aktivasyonu, sitokrom c¢ salimi ve apoptotik

hiicre 6liimiine neden oldugu bulgular bildirilmistir (Sasaki 2002).

Mukhopadhyay ve ark. (2002) insan kanser hiicreleri iizerindeki in vivo ve in vitro

caligmalarinda MBZ’ nin antitiimor etkisi oldugunu ortaya koymustur.

Doudican ve ark. (2008) ise mebendazoliin melonom hiicreleri iizerinde Bcl-2 inaktivasyonu

yoluyla apoptozu indiikledigi sonucuna varmistir.

MBZ uygulanan kist hidatikli kuzularda yiiksek oranda (% 84-93) iyilesme kaydedilmistir
(Tinar 1979).
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1 BOCEK KULTURUNUN OLUSTURULMASI

Laboratuvarimizda daha &nceden kiiltiire alinan biiyiikk bal mumu giivesi G. mellonella’ nin
yumurtadan yeni ¢ikmis 1. evre larvalarini hazirlanan yapay besine konularak yeni kiiltiir elde
edildi. Hazirlanan yeni kiiltiirler 28 + 3 °C ve % 65+ 5 nisbi nemde sogutmali inkiibatorde

(Niive, Es 500) ve devamli karanligin saglandig1 ortamda gelismeleri saglandi.

G. mellonella’nin laboratuvar ortaminda yetistirmek i¢in kullanilan yapay besin; 420g bugday
kepegi, 150ml stizme bal,150 ml gliserin (Merck, Darmstadt, Germany), 20 g 6giitiilmiis koyu

renkli eski petek ve 30 ml saf su icermektedir.

3.2 MEBENDAZOL UYGULANMASI

G. mellonella (L.) larvalarini laboratuvar ortaminda in vitro sartlarda yetistirmek i¢in
Bronskill (1961) tarafindan gelistirilen 6giitiilmiis koyu renkli eski bal petegi (kulucka petegi)
iceren yapay besin hazirlandi. Besin bilesenleri karistirici ile karigtirilarak homojen hale
getirildi. Bu karigim 24 saat bekletildi. Hazirlanan besin bir litrelik cam kavanozlara (80x180
mm) dolduruldu. Gerekli etiketlemeleri yapildi. Hassas terazide 0,005, 0,05, 0,5,1g olmak
tizere MBZ’ler (Sigma) tartildi. MBZ konsantrasyonlar1 besine dogrudan eklenerek homojen
olacak sekilde iyice karistirildi ve kontrol grubu olan besine MBZ eklenmeden birakildi.
Deneylerde kullanilan konsantrasyonlar 100 g besin basina gram antihelmintik madde (% a/a)

olarak ifade edildi.
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3.3 DENEY DUZENEGININ HAZIRLANMASI VE 1.EVRE LARVALARIN
BESINLERE KONULMASI

Hazirladigimiz kavanozlardaki besintMBZ karigiminin {izerine birakilan yumurtadan yeni
cikan 1l.evre larvalari orta biiyiikliikte bir adet petek pargasi lizerine konularak besine
birakildi. Her bir deney kavanozuna on beser tane olacak sekilde ince uglu fir¢ca (No:0, Goya
Toray) yardimiyla 1. evre larvalar1 konuldu. Kavanoz kapaklarinin ortalar1 kesilerek, kesik
kisimlarina denk gelecek sekilde ince kafesli metal teller yerlestirildi. Hazir olan kavanozlar
bu kapaklarla kapatilarak bocek kiiltiirliniin yapildigi inkiibatorlere konuldu (Sekil 3.1).
Deneyin bulundugu inkiibatorde kiif vb. deney ortamini olumsuz etkileyecek etkenleri ortadan

kaldirmak i¢in her giin saf suyla temizlendi ve giinliik olarak larva gelisimleri gdzlemlendi
(Sekil 3.2).

Sekil 3.1 Hazirlanan deney kavanozlari.

3.4 YASAMA, GELiSiM VE ERGIN OMUR UZUNLUGU iLE iLGIiLi DENEYLER

Yapay besin ve MBZ karisimlarinin bulundugu kavanozlar 17-18 giin sonra gelisen larvalari

tespit etmek icin her giin kontrol edildi.
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Sekil 3.2 Besin karisimi igerisinde bulunan larvalarin gériiniimii.

7. evre larvast haline gelen G. mellonella larvalari pup olmalar igin, igerisinde pelur kagit
bulunan kaplara (30ml, Orlab) konularak, hava sirkiilasyonunu saglamas1 amaciyla kapagi

delikli plastik kapaklarla kapatild1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.3 Deney kaplarina pelur kagitlarinin yerlestirilmesi.
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Icerisinde pelur kagit bulunan her kaba, birer adet larva konuldu. Her kaba larvalarin alindig
tarih yazilarak kaginci larva oldugu etiketlendi. Kaplar 28 & 3 °C ve % 65+ 5 nisbi neme sahip
inkiibatore konulup (Niive, Es 500) giin boyu karanlikta bekletildi (Sekil 3.4).

N

D S A
3 . \ 6 oy —

Sekil 3.4 Inkiibatorde bulunan deney diizenegi.

Deney devaminda da inkiibator temizligine dikkat ederek kaplara 7. evre larvalarinin pup olup
olmadiklar1 giin asir1 bakilarak gerekli notlar alindi. Pup haline gegen G. mellonella
larvalarindan yaklasik bir hafta sonra ergin bireyler elde edildi. Ergin evreye ulagan bireylerin
disi/erkek tayini yapildiktan sonra tekrar kaplarina konuldu. Bu bireylerin émiir uzunluklari

belirlendi. Ayrica disi ergin bireylerin biraktiklart yumurtalar sayildi.
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3.5 YUMURTA VERIMi VE ACILMA ORANI iLE ILGILi DENEYLER

Daha onceki yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere gore disi bireylerin genelde ilk 48 saat
icerisinde yumurta biraktiklar1 tespit edilmistir (Biiyiikgiizel ve Kalender 2008). Buna
istinaden digilerin yumurta birakma davranis1 3 giin siireyle takip edilmistir (Sekil 3.5). Ayni
bireyden toplanan yumurtalar fir¢a yardimiyla zarar vermeden siyah bir zemin {izerinde stereo

mikroskop altinda sayilarak ayni kaplara konuldu.

Sekil 3.5 G. mellonella yumurtalarinin mikroskobik gériiniimii ve yumurta sayimi.
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Elde edilen yumurtalarin ne kadarmin agildigi ve 1. evre larvasina gegen G.mellonella’ lar
belirlendi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6 G. mellonella 1.evre larvalari.

3.6 ISTATISLIKSEL ANALIZLER

Yapilan tiim c¢aligmalar dorder defa tekrarlandi. MBZ’ nin G. mellonella’ nin yasama,
gelisme, ergin omiir uzunlugu, yumurta verimi ve yumurta agilma orani ile ilgili deneylerin
degerlendirilmesi tek yonli “Varyans Analizi” (ANOVA) (SPSS 1997), ortalamalar
arasindaki farkin 6nemini belirlemek igin “ LSD Testi” (SPSS 1997), yasama ile ilgili
verilerin degerlendirilmesinde “x“ (Chi Square) Testi (Snedecor and Cochran 1989) kullanildi.

Ortalamalardaki farkin 6nemi 0,05 olasilik seviyesinde analiz edildi.
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BOLUM 4

DENEYLER VE SONUCLARI

4.1 MEBENDAZOL KONSANTRASYONLARININ G. MELLONELLA’ NIN YASAMA
ORANINA ETKISI

Elde edilen sonuglara gore kullanilan maddenin konsantrasyonu arttikca yasama orani
azalmistir. 7. evre larva yasama orani kontrol grubunda % 96,6 = 1,7 iken MBZ’ nin en

yiiksek konsantrasyonunda bu oran %79,9+ 4,0 olarak tespit edilmistir.

Mebendazoliin, bocegin pup olma oranlarina etkisi ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda
tiim konsantrasyonlarda bir azalma gozlenmis olup, 6zellikle; % 0,05, %0,5 ve % 1° lik MBZ

konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli diistigler elde edilmistir.
Mebendazoliin ergin olma oranina etkileri de pup olma oraninda oldugu gibi tiim

konsantrasyonlarda 6nemli derecede azalma tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. Deneyle ilgili sonuglar Sekil 4.1° de gosterilmistir.
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Sekil 4.1 MBZ’nin G. mellonella ‘nin yasama oranina etkisi.

4.2 MEBENDAZOLUN BOCEGIN GELISME SURESINE ETKIiLERi

Bu bolimde ise MBZ konsantrasyonlarinin G. mellonella 7. evreye ulagma siiresi, pup olma
stiresi ve ergin olma siireleri iizerine etkisi incelenmistir. Kontrol grubunda 7. evre larvasina
ortalama 26,2 + 0,4 giinde ulasirken, % 1’ lik deney grubunda bu siire 21,3 £ 0,9 giin olarak
tespit edilmistir. Bocegin pup olma siiresi de olgun larvaya ulagma siiresi gibi yaklasik olarak
5 giin kisalmistir. Geligme siiresi ile ilgili verilere bakildiginda uygulanan maddenin bocegin
evreler aras1 gelisme siirelerini kisalttigi gorilmiistiir. Bu sonuglar ayrintili bir sekilde

asagidaki gibi gosterilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 MBZ’ nin G. mellonella’ nin gelisim siirelerine etkisi.

4.3 MEBENDAZOLUN ERGIN OMUR UZUNLUGUNA ETKIiSi

Yapilan ¢alismada elde edilen sonuglara gore erkeklerin disilerden daha uzun siire yasadigi
ortaya ¢ikmistir. Genel olarak ergin dmiir uzunluklari konsantrasyonlar ile ters orantili olarak
bulunmustur. Disi bireyler kontrol grubunda ortalama olarak 9,3+ 0,3 giin yasarken bu oran
MBZ miktarinin artmasiyla beraber diisiis gostermistir. Bu da bize gostermektedir ki MBZ
konsantrasyonunun artmast disi birey omiir uzunlugunu olumsuz yonde etkilemistir. Erkek
bireylere bakildiginda ise kontrol grubunda 10,4+ 0,6 giin yasayan bocekler %1 lik
konsantrasyonda bu orani 5,4+ 0,1 ya distirmiistiir. MBZ’ nin 6miir uzunluguna etkisi sekil

4.3 de gosterilmistir.
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Sekil 4.3 MBZ’nin G. mellonella’ nin ergin dmiir uzunluguna etkisi.

4.4 MEBENDAZOLUN YUMURTA VERIMI VE ACILIMI UZERINE ETKIiSi

MBZ icermeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda en yiiksek MBZ konsantrasyonuna
dogru yumurta sayisinda bir azalma gozlenmistir. En yiiksek mebendazol konsantrasyonu
kontroldeki 82,4+ 4,11 olan yumurta sayisimi 28,6+2,89’a diisiirmiistiir (Sekil 4.4). Elde
edilen yumurtalardan kontrol grubunda ortalama 92,2+ 1,4 yumurta agilmis olup bu say1
diizenli bir sekilde azalarak % 0,005 °‘lik konsantrasyonda 74,2+ 3,4 , % 0,05’lik
konsantrasyonda 69,1+ 2,2, % 0,5 lik konsantrasyonda 60,9+ 1,3 ve son olarak % 1° lik
konsantrasyonda 51,7+ 1,8 1. evre larvast ¢ikmistir (Sekil 4.5). Sonu¢ olarak MBZ’ nin
yumurta verimine ve agilma oranina etkisi olumsuz olmus, yumurta verimini ve agilma

oranini gozle goriliir bigimde azaltmistir (Sekil 4.4 ve 4.5).
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Sekil 4.4 MBZ’ nin G. mellonella’ nin yumurta verimine etkisi.
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Sekil 4.5 MBZ’ nin G. mellonella ‘nin yumurtanin agilma oranina etkisi.
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BOLUM 5

TARTISMA

Yapilan bu ¢aligmada bir antihelmintik ilag tiirii olan mebendazoliin biiyiikk bal mumu giivesi
G. mellonella’ min farkli evrelerindeki yasama orani gelisme siireleri, ergin dmiir uzunluklari,

disi bireylerin yumurta verimi ve yumurtalarin agilma orani {izerine etkileri arastirilmistir.

Boceklerin laboratuvar ortaminda kiiltiire alinmasinda yapay besinlerin 6nemi biiyiiktiir.
Bocek kiiltiiriiniin  yapilabilmesi i¢in kullanilan yapay besinlerin bilesenlerinin bdcegin
gelismesinde onemli derecede etkisi bulunmaktadir. Ergin evrede beslenmeyen lepidopter
tiyelerinin larval agamadaki beslenmesi yumurtlama faaliyetlerinden ergin evreye ulasmaya
kadar bocegin gelisimi i¢in dnemli bir faktorlerden biridir (Schopf 1991, Howell 1981).
Calismamizda kullandigimiz mebendazoliin larval evrede, bocegin aktif beslenme faaliyetinin
yaptig1 donemde verilmis olmasi bécegin yasama, gelisim, ergin dmiir uzunlugu ve buna baglh

olarak da yumurta verimi ve agilimi iizerinde olumsuz etki gostermis olabilir.

Besin ortamindaki bilesenlerin bdcek iizerindeki etkileri olduk¢a fazladir. Bizim
calismamizda da bdcegin besin ortamina ilave edilen kimyasal maddenin besin bilesenlerinin
yapisini bozarak bocegin yasama ve gelismesini olumsuz yonde etkilemis olabilir. Daha 6nce
yapilan c¢aligsmalarda cesitli antimikrobiyal maddeler besi yerindeki kontaminasyonlari
onlemek amaciyla kullanilmistir. Besi yerine ilave edilen kiif ve bakteri kontaminasyonlari
onleyen maddelerin, baz1 lepidopter tiirlerin larvalarinin erken evrelerinde gelisme geriligi ve
Oomiir kisaligina neden oldugu bazi arastirmacilar tarafindan belirtilmistir (Clark et al. 1961,
Ouye 1962, Kishaba et al. 1968). Baska calismalarda da antimikrobiyal maddelerin boceklerin
yasama ve gelismesi gibi hayatsal konular iizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir.
(Hedin et al. 1974, Costa et al. 1997, Alverson ve Cohen 2002). Yapilan baska bir ¢calismada
iki farkli besin ortaminda yetistirilen G. mellonella’ larin yumurta veriminin degistigini tespit
etmisler (Nurullahoglu ve Susurluk 2001). Bizim ¢alisgmamizda da artan mebendazol
konsantrasyonu besin bilesenleri iizerine etkili olmus olabilir ve buna bagli olarak

calismamizda kullanilan bocegin yasama ve gelisimi {izerine olumsuz etkisi olmug olabilir.
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Bir ¢ok bocek tiirii, besinlerin sindirimi i¢in bazi simbiyotiklerin yardimina gerek duyar. G.
mellonella nin da larva ve erginlerinde sindirim kanalinda fazla sayida simbiyotik bakteriler
bulunmaktadir. Simbiyotik bakteriler bocegin besinsel ihtiyaglarina katki sagladig gibi
tiremesinde de etkili oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (Bucher and Williams 1967).
Bu sebeplerden dolay1 deneyin uygun kosullarda devam edebilmesi i¢in MBZ harici farkl
antifungal vb. maddeler kullanmayip, kiif ve bakterilerden ortam temizligine dikkat edilerek

Onlemler alinmustir.

Insektisitlerin boceklerde 6liim oranini, iiremeleri (Moriarty 1969, Zalizniak ve Nugegoda
2006), yumurta birakma davranislarini, yeni nesillerin genetik yapilarin1i (Moriarty 1969),
esey oranint (Liu ve Trumble 2005) ve metamorfozu etkiledigi ¢esitli arastirmalarda
gosterilmistir (Hoskins 1940). Benzer sekilde alternatif insektisit gérevi gérmesi i¢in bocegin
yetistirildigi besi yerine ilave edilen MBZ, lepidopter tiirii olan G. mellonella {izerinde
olumsuz etkileri tespit edilmistir. Omiir uzunluklar1 azalirken, evreler aras1 gegis siireleri
kisalmis olup, larva, pup ve ergin evrelerindeki birey sayisini azaltmis, yumurta verimini

onemli derecede diistirmiistiir.

Deneyimizde antihelmintik maddelerin besine ilave edilmesi ve boceklerin bu maddeyi besin
araciligiyla almasi bocegi ¢esitli yonlerden etkileyebilir. Ciinkii oral olarak alinim,
antihelmintik maddenin emilimini etkileyebilir. Ayn1 zamanda kimyasal maddenin alindig1
evredeki etkisi de farkli olabilir. Holometabol bdcekler besin maddelerinin sindirimi ve
emilimi orta bagirsaktadir. Orta bagirsak bazik bir ortama sahiptir. Yapilan bazi beslenme
caligmalarinda kimyasal maddelerin bagirsaktaki emilme oraninin ortamin osmatik basincina
ve pH oranina gore degisebilecegini gosterilmistir (Rabbaa et. al. 1997). Bu nedenle besinle
alman MBZ’nin orta bagirsaktaki ortami etkilemesi sonucu maddelerin emilim oranini
degistirmis olabilir. Yani denenen antihelmintik maddelerin konsantrasyonlarinin bdcek

tizerindeki etkileri de buna bagl olarak farkl: olabilir.

Yirtitiilen deney sirasinda kullanilan en yiiksek (%1°lik) konsantrasyonda birkac bireyin
kanatlarinda yap1 bozuklugu oldugu gézlenmistir. Ancak kayda deger sayida olmadiklari i¢in
birka¢ ornek goz ardi edilmistir. Fakat yapilan bagka calismalarda akraflavin ve etidyum
bromide tabi tutulan bazi lepidopter tiirlerinin erginlerinde buna benzer morfolojik bozukluk

gozlenmis, bununla beraber u¢ma yetisindeki kaybin oldugu literatiirlerde gosterilmistir
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(Holmes and Keeeley 1975, Keeley and Olson 1977). Bu kapsamda MBZ’de daha detayli

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kullandigimiz ve bocek iizerindeki etkilerini arastirdigimiz MBZ ¢ok yonlii bir ilagtir.
Antihelmintik 6zelligi sayesinde insan viicuduna giren parazitlerden kurtulmada, omurgal
hayvanlarin parazitsel rahatsizliklarinda, dogada yararli olan bazi canlilari, yasamini
olumsuz etkileyen zararlilarla miicadelede ve insanlik icin biiylik bir sorun olan kistlerle
miicadelede kullanilmasinin yaninda kemoterapotik olarak da yadsinmayacak boyutta
faydalar1 vardir. Bu c¢alisma kullanilan mebendazoliin bilinen kullanim alanlarinin diginda
tarimsal alanlarda zararli bocekler ile miicadelede alternatif bir insektisit olarak

kullanilabilirligi hakkinda bilgi vermektedir.

Gliniimiiz sartlarinda da goriildiigli tizere zararlilarla miicadele ederken kullandigimiz ¢esitli
maddelerin; hem uygulayan insanlara zararimin olmasi, hem de uygulandigr bolgelerdeki
yararl diger canli ve bitki Ortiislinlin 6lmesine ve tahribatina neden oldugu bilinmektedir.
Ayn1 zamanda da hedef canhida direng¢ olusturmasi nedeniyle kimyasal miicadele
yontemlerinin gelistirilmesi olduk¢a 6nem kazanmistir. Klinik 6neme sahip olan MBZ’nin
bocek beslenmesinde kullanilmasi birka¢ yonden onemli olabilir. Birincisi kendi kullanim
amacinin disinda, hedef olmayan canlilara toksik olmayist nedeni ile; tarima zararh
boceklerin  kimyasal  miicadelesinde  kullamlmaya aday  olabilmesidir.  Ikincisi
antihelmintiklerin antimikrobiyal etkilerinin de bulundugu dikkate alinarak G. mellonella
larvalarinin yasama ve gelismesinde olumsuz etkisi olmayan diisiik konsantrasyonlarin,
mikrobiyal kontaminasyonlar1 onlemek amaciyla bocek besinlerine ilave edilmesidir. Bu
tezden elde edilen veriler 15181inda belirtilen hususlarin daha detayli ¢aligmalar ile ortaya
cikarilmasi ve belirtilen amaglar ile kullanildiginda MBZ’nin Konsantrasyonlarmin hassas

olarak ayarlanmas1 gerekir.
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BOLUM 6

SONUC

Bu calismada mebendazoliin artan konsantrasyona bagli olarak bocek iizerinde gosterdigi
olumsuz etki, onun alternatif bir kimyasal insektisit olarak kullanilabilirligini ortaya koymus
ve ayni zamanda yaygin olarak kullanimi disinda bir uygulama yapilabilmesi agisindan da
son derece onemli oldugu belirtilmistir. Ayrica, 6zellikle bocegin yumurta veriminde énemli
Olciide diisiis olmas1 ve agilan yumurta sayisinin azalmasi bu maddenin tarim zararlis1 olan

G. mellonella’ nin kimyasal miicadelesinde kullanilabilirliginin bir gostergesidir.
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