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Abstract 

Acari is an important group that include many economically important agricultural and veterinary pest species. 

The most preferred method for manage these pests is chemical control. However, the ability of quick resistance 

development of particularly Tetranychus urticae Koch and other Acari causes to chemical control failures in the field 

conditions. Moreover, T. urticae is the most resistant arthropod species to chemicals and called as “resistance 

champion”. In order to prevent these failures, mechanism of resistance must be understood. In this review, resistance 

mechanisms in economically important species that belongs to Acari subclass have been elucidated in the light of 

current researchs. In this way, it is aimed to make chemical control of mites more accurate and conscious, and also 

to design proper resistance management programs. 
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Öz 

Acari, tarımsal ve veteriner açıdan büyük ekonomik kayıplara neden olan türleri içerisinde bulunduran önemli 

bir gruptur. Bu zararlıların kontrolünde en fazla tercih edilen yöntem ise kimyasal mücadeledir. Ancak, tarımsal bir 

zararlı olan Tetranychus urticae Koch başta olmak üzere, diğer akar türlerinin hızlı direnç geliştirebilme yetenekleri, 

kimyasal mücadelede başarısızlıklara neden olmaktadır. Dahası, günümüzde kimyasallara karşı en fazla direnç 

geliştiren artropod türü T. urticae’dir ve bu nedenle “direnç şampiyonu” olarak anılmaktadır. Bu başarısızlıkların 

önüne geçebilmek için, direnç mekanizmalarının detaylı bir şekilde anlaşılması gerekmektedir. Bu derlemede, Acari 

altsınıfına ait ekonomik öneme sahip türlerde görülen direnç mekanizmaları güncel bilgiler ışığında açıklanmıştır. Bu 

sayede, akarların kimyasal mücadelesinin daha doğru ve bilinçli yapılması, ayrıca uygun bir direnç yönetimi dizayn 

edilmesi hedeflenmiştir. 
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Giriş 

Acari; kene ve akarları içerisinde bulunduran ve Arachnida sınıfında en çok tür çeşitliliğine sahip 

olan bir altsınıftır. Dünya geneline yayılmış olan bu altsınıf, hemen her karasal ve sucul ortamda 

bulunmaktadır (Van leeuwen et al., 2009). Günümüzde 55.000’den fazla Acari türü tanımlanmış olmasına 

rağmen, bu gruba ait tür sayının 0.5-1 milyon arasında olduğu düşünülmektedir (Walter & Proctor, 1999; 

Krantz & Walter, 2009). 

Acari içerisinde çok farklı yaşam biçimlerine sahip olan farklı akar türleri bulunmaktadır. Bunların 

arasında, fitofag akarlar tarımsal üretimde büyük ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Fitofag akarların 

kontrolünde biyolojik mücadele ajanlarının kullanımını kısmen artmasına rağmen, asıl mücadele hala 

akarisitler ile yapılmaktadır. Akarisit kullanımı oldukça yaygın olup, 2013 yılında dünya akarisit pazar 

değerinin 900 milyon Euro olduğu bildirilmiştir (Van Leeuwen et al., 2015). Ancak, akarların çok kısa 

sürede direnç geliştirebilme yetenekleri, kimyasal mücadelede başarısızlıklara yol açmaktadır (Van 

Leeuwen et al., 2010). Bu başarısızlığı en aza indirmek için ise direnç mekanizmalarının anlaşılması ve 

uygun ilaçlama programlarının oluşturulması gerekmektedir.  

İnsektisit/Akarisit direncinin altında yatan en temel iki mekanizma; 1) hedef etki yerine ulaşan etkili 

pestisit dozunun azaltılması (farmakokinetik), 2) hedef etki yerinin kendisinin değiştirilmesi 

(farmakodinamik) olarak bilinmektedir (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). 

Davranışsal direnç, penetrasyon ve adsorpsiyonun azalması (kütikular kalınlaşma gibi), 

detoksifikasyon gibi mekanizmaların hepsi, sonunda hedef yerine ulaşan pestisit miktarının azalmasına 

(farmakokinetik) katkı sağlamaktadır. Hedef nokta mutasyonları ise pestisitin hedef proteine bağlanmasını 

(farmakodinamik) azaltmakta ve engellemektedir (Feyereisen et al., 2015). Böcek ve akarlarda bildirilen 

direnç vakalarının %90’ından fazlası hedef yeri mutasyonu ya/ya da detoksifikasyon (metabolik direnç) ile 

gerçekleşmektedir (Feyereisen, 1995; Van Leeuwen et al., 2009; Van Leeuwen & Dermauw, 2016). 

Özellikle Tetranychus urticae Koch (Acari: Tetranychidae), dünya genelinde en fazla aktif maddeye 

karşı direnç geliştirilen tür olarak bilinmekte (Van Leeuwen et al., 2010; APRD, 2018) ve “direnç 

şampiyonu” olarak tanımlanmaktadır (Dermauw et al., 2013). Bir diğer kırmızı örümcek türü Panonychus 

ulmi (Koch) (Avrupa kırmızı örümceği) ve veterinerlik açısından büyük öneme sahip Rhipicephalus 

(Boophilus) microplus (Canestrini) (Güney sığır kenesi) türleri de en dirençli 10 artropod listesinde yer 

almaktadırlar (Van Leeuwen et al., 2010; APRD, 2018). 

Uygun direnç yönetim programlarını oluşturabilmek için, ilaçların etki mekanizmalarının bilinmesi 

(İnak & Çobanoğlu, 2016) ve sonrasında direnç mekanizmalarının detaylı olarak anlaşılması 

gerekmektedir. Bu derlemede, akarlarda en yaygın görülen direnç mekanizmaları olan metabolik direnç 

ve hedef yeri mutasyonları, güncel bilgiler ışığında açıklanmıştır. 

Metabolik Direnç 

Metabolik dirençte rol oynayan enzimler aynı zamanda, fitofag artropodları çok uzun yıllardır 

beslendikleri bitkilerin ikincil metabolitlerinden korumaktadırlar (Dermauw et al., 2018). Son birkaç asırdır 

ise, insan eliyle üretilen tarımsal, halk sağlığı ve veteriner amaçlı kimyasalların yaygın bir şekilde 

kullanılmaya başlanması ile bu enzimler daha kritik bir rol üstlenmiş ve böceklerin/akarların hayatta 

kalmasını sağlayan eşsiz bir savunma sistemine dönüşmüştür. Bitki toksinlerine karşı olan moleküler 

evrimleşme daha detaylı anlaşıldıkça, buna paralel olarak insektisit/akarisit direncinin de farklı yönleri 

anlaşılmaya başlanmıştır (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). 

Enzimler, pestisitlerin detoksifikasyon sürecinde nitelik ya da nicelik olarak değişerek rol 

oynamaktadır. Direnç oluşumunda rol oynayan üç ana enzim grubu; esterazlar, glutation S-transferazlar 
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(GST) ve mono-oksijenazlar (P450 ya da Karışık fonksiyonlu oksidazlar) olarak bilinmektedir. Esterazlar 

ve mono-oksijenazlar faz I detoksifikasyon enzimleri olarak bilinirken, GST ise faz II enzimi olarak 

bilinmektedir (Yorulmaz & Ay, 2010). Esterazlar, bileşenin ester bağlarını keserek hidrolize ederken, 

mono-oksijenazlar toksikantın elektrofilik ve nükleofilik merkezlere girerek, bileşeni daha hidrofilik ve 

reaktif hale getirmektedir. Faz II’de ise GST enzimleri glutatyon konjugasyon eklentilerinin oluşumunu 

katalize ederek, vücuttan atılımını kolaylaştırmaktadır (Van Leeuwen et al., 2009; Kennedy & Tierney, 

2013). Bu enzimlerin aktivitelerinin ölçülmesi, insektisit/akarisit direncini gözlemlemede önemli bir 

basamak olarak görülmektedir. Ayrıca; yakın zamana kadar diğer detoksifikasyon süreçlerine kıyasla 

oldukça gözardı edilen ABC taşıyıcılar (ATP Binding Cassette transporters= ATP bağlayan kaset 

taşıyıcılar) da detoksifikasyon sürecinde rol oynamaktadır (Dermauw & Van Leeuwen, 2014; 

Merzendorfer, 2014; Gott et al., 2017). Bu proteinler aracılığıyla gerçekleşen detoksifikasyon bazı 

araştırıcılar tarafından faz 0 olarak isimlendirilse de, genellikle faz III olarak bilinmektedir. Bu taşıyıcılar, 

hücre içinde bulunan zenobiyotiği hücre dışına pompalayarak etkisiz hale getirmektedirler (Dermauw & 

Van Leeuwen, 2014).  

Metabolik direncin en önemli özelliklerinden bir tanesi, farklı kimyasal sınıflarda bulunan 

insektisit/akarisitler arasında çapraz dirence yol açabilmeleridir (Van Leeuwen et al., 2010). Dolayısıyla 

ilaç rotasyonu yapılsa dahi belirli riskleri içerebilmektedir. 

Bu enzim grupları, istisnaları bulunmakla birlikte, polifag türlerde monofaglara göre genellikle daha 

fazla bulunmaktadır. Çünkü bu gruplar, bitkilerdeki ikincil metabolitlerin etkisiz hale getirilmesinde rol 

oynamaktadır ve üzerinde beslenilen bitki çeşidi arttıkça etkisiz hale getirilmesi gereken metabolit 

sayısının arttığı, bunun da enzim sayısı ile pozitif korelasyon içerisinde olduğu bildirilmiştir (Feyereisen, 

2005). 

Metabolik direnç araştırmalarında enzim çalışmaları uzun yıllardır yapılmaktadır. Ancak çalışmalar 

genellikle iki şekilde yapılmaktaydı; 1) Toplam enzim aktivitesinin ölçülmesi 2) Sinerjist uygulamaları ile 

direnç ile enzim ilişkilendirilmesi (PBO – P450 monooksijenaz, DEM – GST, DEF – Esteraz). Yani 

önceleri enzim seviyeleri bir bütün olarak ölçülüp yorumlanırken, yeni teknolojinin ve bilginin artmasıyla ve 

moleküler biyoloji, biyokimya, biyoinformatik alanlarında hızlı gelişmeler sayesinde çalışmalar detaylı ve 

daha spesifik hale gelmiştir.  

Ayrıca, tüm canlılar aleminde bulunan ve şeker molekülünün transferini kataliz eden glikozil 

transferaz gen familyasında bulunan UDP-glikozil transferazlar (UGT) da detoksifikasyonda rol 

oynamaktadır (Lairson et al., 2008; Ahn et al., 2014). UGT’ler, ürinidin difosfat (UDP) ile çeşitli küçük 

lipofilik moleküllerinin konjugasyonunu kataliz etmekte ve molekülün suda çözünebilirliğini arttırmaktadır. 

UGT ile glikozilasyon, zenobiyotik detoksifikasyonunun yanı sıra biyosentez, depolama ve ikincil 

metabolitlerin taşınmasında da önemli rol oynamaktadırlar (Meech et al., 2012). UGT’lerin keliserata 

evrimsel sürecinin erken dönemlerinde kaybolduğu bilinmektedir, ancak Ahn et al. (2014) kırmızı 

örümceklerin yatay gen transferi ile bakteri kökenli UGT’leri tekrar kazandığını göstermiştir. UGT’ler bütün 

Acariformes grubunda bulunmasına rağmen, spesifik olarak T. urticae türünde önemli bir genişleme 

göstermekte (80 adet UGT geni) ve Parasitiformes grubunda ise hiç bulunmamaktadır (Ahn et al., 2014; 

Van Leeuwen & Dermauw, 2016) 

2011 yılında sonuçlanan T. urticae genom projesi (Grbic et al., 2011) ile birlikte, yukarda 

bahsedilen detoksifikasyon enzim gruplarına ek olarak diğer detoksifikasyon adayları da ortaya çıkmıştır. 

Taşıma için ATP’ye ihtiyaç duymayan Major facilitator family (MFS) grubunun zenobiyotiklere karşı hızlı 

ve önemli transkripsiyonel değişiklikleri bildirilmiştir (Dermauw et al., 2013). Zenobiyotiklere karşı önemli 

transkripsiyonel değişikler gösteren diğer gruplar ise; intradiol ring-cleavage dioxygenases (ID-RCDs) ve 

lipokalinlerdir. 58 adet lipokalin bulundurması ile T. urticae kenelere benzerlik gösterirken, bu sayının 

böceklere göre çok daha fazla olduğu bildirilmiştir (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). Lipokalinler küçük 
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hidrofobik maddelere bağlanan küçük ekstrasellüler proteinlerdir. Bitki allelokimyasallarına ve akarisitlere 

bağlanarak bunların vücut içerisinde birikimine yol açabilmektedirler (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). 

Ayrıca daha önce bakteri ve funguslara spesifik olduğu düşünülen intradiol ring-cleavage dioxygenases 

genleri de tespit edilmiştir. Yapışkan hidroksil grupları arasındaki stabil aromatik halkaları kesme işlevi 

olan bu grup, birçok bitki allelokimyasal ve pestisitin yapısında aromatik halkaların bulunması nedeniyle 

bunların detoksifikasyonunda rol oynayabilmektedir (Dermauw et al., 2013, Wybouw et al., 2015). 

Esterazlar 

Esterazlar, geniş ve heterojen bir enzim grubu olup, ester bağı olan iç ve dış substratları 

metabolize etmektedirler. Ayrıca esterazlar; böcek gelişimi, davranışı (kokuların parçalanması ile vb.), 

üreme ve sindirim gibi süreçlerde de rol oynamaktadır (Montella et al., 2012). Organik fosforlular, 

benzoilfenil üreazlar, organikklorlular, karbamatlılar, piretroitler ve juvenil hormon analogları gibi birçok 

insektisit grubu esteraz hidrolizine karşı hassastır. İnsektisit direnciyle ilgili bazı esterazlar sınırlı katalitik 

etkiye sahip olmasına rağmen, çok fazla sayılarda üretilip insektisit hedefine ulaşmadan önce ona 

bağlanıp, varlık miktarını düşürebilmektedir (Field et al., 1988). Bu süreç “sekestrasyon” olarak 

bilinmektedir (Bass & Field, 2011). Myzus persicae türünde yapılan bir çalışmada esterazların böcekteki 

toplam proteinin %3’ünü oluşturabildiği tespit edilmiştir (Devorshak & Roe, 1998; Sogorb & Vilanova, 

2002). 

Tetranychus urticae’ de 71 adet karboksil/kolinesteraz ve sadece 1 adet asetilkolinesteraz (ace1) 

geni tespit edilmiştir (Grbic et al., 2011). Hastalık taşıyıcı bir kene olan Ixodes scapularis (Acari: Ixodidae) 

türünde ise 75 karboksil/kolinesteraz geni ve 5 farklı asetilkolinesteraz geni tespit edilmiştir (Gulia-Nuss et 

al., 2016).  

Esterazlar üstfamilyası; proteazlar, lipazlar, esterazlar, dehalogenezler, peroksidazlar ve epoksi 

hidrolazları içermekte ve doğada en yaygın bulunan proteinler gruplarından birisidir (Hotelier et al., 2004; 

Montella et al., 2012). Esterazların çoğu, karboksilesteraz (ya da karboksil/kolinesteraz) gen familyasına 

aittir. 

Bu enzimler, helikaz ile sarılmış 8 iplikli beta yaprak ve bağlanma noktaları içermektedir. Bu 

enzimin katalitik yapısını ise Serin (S), Histidine (H) ve Aspartik asit (D) (Katalitik üçlü) oluşturmaktadır 

(Sood et al., 2016). Serin genellikle pentapeptid motifi ile (GXSXG) sabitlenmiştir (X= herhangi bir rezidü). 

Bu tip motifler proteinin 3 boyutlu görünümünü belirleme de rol oynamaktadır (Sood et al., 2016). 

Bütün karboksilesteraz gen ailesi aktif bölgede nükleofil olarak serin rezidüleri içerdiği için (bu 

nedenle serin esteraz olarakta bilinmektedirler) aynı reaksiyon mekanizmasını kullanmaktadır (Montella et 

al., 2012). Yine de bu esterazlardan bazıları çok daha seçici olabilmektedir (juvenil hormon esterazlar 

veya asetilkolinesterazlar gibi). Bazıları çok daha az seçici olmakla birlikte (bunlar gerçek esterazlar diye 

adlandırılır), bazıları ise katalitik olmayan proteinlerdir (nöroligin, gliotaktin ve nörotaktin gibi) (Sood et al., 

2016).  

Ester hidrolizi iki adımdan oluşmakta, sonucunda ise asit ve alkol metabolitleri meydana 

gelmektedir. İlk adım, katalitik serin –OH’ın, ester bağının karbonil karbonuna olan nükleofilik saldırısıdır. 

Bu adım sonrasında bir alkol metaboliti ve bir açillenmiş enzim açığa çıkmaktadır. Bunun nedeni, katalitik 

bölgede substratın asit kısmı ile, serin rezidüsü arasında oluşan kovalent bağdır. Bu adım, katalitik 

üçlünün (aktif kısım) karboksilik grubu ile katalitik Histidin (H) arasındaki hidrojen bağıyla stabilize edilir. 

İkinci adımda ise, katalitik üçlünün His (H) rezidüsü su moleküllerine yakınlık gösterir. Bu olay aynı 

zamanda, asit kısmın açığa çıkmasıyla birlikte, enzimin tekrar aktif duruma gelmesine olanak 

sağlamaktadır (Şekil 1) (Sood et al., 2016).  
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Özellikle pro-insektisit/pro-akarisitlerde, yani toksik etkisini göstermesi için metabolitlerine 

parçalanma gereksinimi olan kimyasallarda, bu insektisitleri parçalayan enzimler farklı sonuçlara yol 

açabilmektedir. T. urticae’de yapılan bir çalışmada; esteraz inhibasyon özelliği olan organik fosforlu 

insektisit/akarisitlerin, bir pro-akarisit olan bifenazate akarisitinin toksisitesini olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir (Van Leeuwen et al., 2007). Dolayısıyla bu tip negatif etkileşimde bulunan ilaçların karışım 

halinde kullanımlarından kaçınmak gerekmektedir. 

 

 

Şekil 1. Ester hidrolizi (Sood et al., 2016). 

Ülkemizde T. urticae popülasyonları ile yapılan bazı çalışmalarda artan esteraz seviyesi ile 

bifenthrin, lambda-cyhalothrin, chlorpyrifos, clofentezine ve fenpyroximate dirençlerinin pozitif bir ilişki 

içinde olduğu gösterilmiştir (Ay & Gürkan, 2005; Kumral et al., 2009; Ay & Yorulmaz, 2010; Ay & Kara, 

2011a; Ay & Kara, 2011b). 

Mono-oksijenazlar (P450 monooksijenazlar, Karışık fonksiyonlu oksijenazlar, sitokrom P450 

monooksijenazlar) 

P450 monooksijenazlar, hemen her organizmada bulunan ve kimyasalların metabolize edilmesinde 

önemli rol oynayan en geniş gen familyalarından bir tanesidir (Anzenbacher & Anzenbacherova, 2001). 

Bu grup sadece detoksifikasyonda değil, böcekler ve akarlardaki fizyolojik süreçler gibi çok çeşitli 

fonksiyonlarda rol oynamaktadır. P450’lerin fonksiyonel çeşitliliğin fazla olmasının, yapısal çeşitliliğinin de 

fazla olmasıyla doğru orantılı olduğu düşünülmektedir. Diğer fizyolojik süreçlerde rol oynayanlar ile, 

detoksifikasyonda rol oynayan P450’ler arasında filogenetik bir bariyer bulunmamaktadır, bu nedenle 

evrimsel süreç içerisinde fonksiyonlarının değiştiği düşünülmektedir (Feyereisen, 2015). 

P450 monooksijenazlar; dört büyük gruptan oluşmaktadır; CYP2, CYP3, CYP4 ve mitokondriyal 

CYP (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). İnsanlarda 57 adet P450 geni bulunurken, böceklerde yaklaşık 

100 adet bulunmaktadır. Tetranychus urticae’de ise 81 adet P450 geni tespit edilmiştir (Grbic et al., 

2011). Böceklerden farklı olarak T.urticae’de intronsuz CYP2 klanı genişlemesi tespit edilmiştir (Grbic et 

al., 2011) (Çizelge 1). Solanaceae familyasına özelleşmiş Aculops lycopersici türünde ise sadece 24 adet 

P450 tespit edilmiştir. Yine solanaceae familyasına özelleşmiş Tetranychus evansi ve monofag bir tür 

olan Tetranychus lintearius’de de daha az sayıda P450 tespit edilmesi, polifaglık ile P450 sayısı 

arasındaki pozitif korelasyonu desteklemektedir (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). Lyme hastalığı 

taşıyan Ixodes scapularis türü kenede ise 206 adet CYP450 geni tespit edilmiştir (Gulia-Nuss et al., 

2016). Predatör bir akar olan Metaseiulus occidentalis ise 70 adet CYP genine sahiptir (Wu & Hoy, 2016). 

Predatör akarların bitkilerin trikomları nedeniyle maruz kaldığı ikincil metabolitleri ve beslendikleri 

avlarının bünyesinde bulunan zenobiyotikleri metabolize etme gerekliliği bulunmaktadır. Ayrıca tarım 

alanlarında, pestisitlere doğrudan maruz kalmaktadırlar. CYP gen sayısındaki artışın bu nedenlere bağlı 

olduğu düşünülmektedir (Wu & Hoy, 2016; Van Leeuwen & Dermauw, 2016). Ev tozu akarı 

Dermatophagoides farinae türünde ise 28 adet P450 geni tespit edilmiştir (Van Leeuwen & Dermauw, 

2016). 
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İçerisinde bulunan FE
II 

– CO kompleksinin 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak pik 

yapmasından dolayı P450 olarak adlandırılmıştır. P450’ler en çok monooksijenaz rolleri ile 

bilinmektedirler (Feyereisen 2005). Monooksijezlar tipik olarak, iki oksijen atomunun birinin substrata 

transferini katalize ederken, diğerini ise suya indirgemektedir. P450 reaksiyonun yaygın bir gösterimi Şekil 

2’te gösterilmektedir (Feyereisen, 2005). 

 

Çizelge 1. Bazı akar türlerindeki P450 gen sayıları (Van Leeuwen & Dermauw, 2016) 

Tür   CYP2 CYP3         Mitokondriyal CYP        CYP4 Toplam 

T.urticae   39   12          5    25     81 

A. lycopersici    2   17          3     2     24 

D. farinae     3   14          2     9     28 

M. occidentalis  16   29          5    20     70 

 
 

 

Şekil 2. P450 monooksijenaz reaksiyonu (Feyereisen, 2005). 

Oksijen atomu transferi P450’lerin tek katalitik fonksiyonu olmamakla birlikte; oksidaz, reduktaz, 

desaturaz, izomeraz gibi aktiviteler de göstermektedir (Mansuy, 1998). 

Direnç oluşumunda bir ya da daha fazla P450 geni artışı olabilmektedir. Protein ve mRNA 

düzeyinde yapılan çalışmalar bunu kanıtlamaktadır (Feyereisen, 2005). P450 genlerinin artması ve 

azalması trans ve cins düzenleyici elementler tarafından sağlanabilmektedir (Liu et al., 2015). 

Esterazlarda verilen örneğe benzer şekilde, P450 miktarı ile pro-insektisit/akarisitlerin toksisitesi 

arasında da negatif korelasyona neden olan durumlar bulunabilmektedir. Chlorfenapyr (insektisit/akarisit) 

etken maddesinin etkili olabilmesi için parçalanması ve metabolitlerine ayrılması gerekmektedir. Ancak bu 

ilacın aktif hale gelmesini sağlayan P450 enzimi cypermethrin aktif maddesini detoksifiye edebilmektedir. 

Bu nedenle aralarında negatif bir çapraz direnç bildirilmiştir (Feyereisen, 2005).  

Kompleks katalitik mekanizmaları nedeniyle, P450 enzimleri başarısız ya da eşleşmemiş 

reaksiyonlardan hemen her zaman süper oksidaz ya da hidrojen peroksidaz üretmektedir. Bu da 

hücrelerde oksidatif strese neden olmaktadır (Feyereisen, 2012).  

Ülkemizde T. urticae türü ile gerçekleştirilen çalışmalarda, amitraz ve fenpyroximate ile P450 

enzimleri arasında ilişki tespit edilmiştir (Ay & Kara, 2009; Ay & Kara, 2011b). Faydalı bir akar türü olan 

Phytoseiulus persimilis A.H. (Acari: Phytoseiidae) türünde ise P450 ve esteraz seviyeleri ile acequinocyl 

direnci gelişimi arasında bir bağlantı olduğu bildirilmiştir (Yorulmaz Salman et al., 2015). Yine ülkemizde 

faydalı akarlarda birden fazla detoksifikasyon enzim grubunun dirence dahil olduğu çalışmalar 

bulunmaktadır (Yorulmaz Salman & Ay, 2013; Yorulmaz Salman & Ay, 2014). 

Glutatyon-S-Transferazlar (GST) 

GST, glutatyonu (sisteinin sülfür atomunu) çeşitli elektrofillere konjuge eden bir protein familyasıdır 

(Strange et al., 2001). Glutatyonun polarite özelliği membranları geçmekte önemli rol oynamaktadır ve 

böylece konjuge edilen toksikantın hücre ve organizmadan atılması kolaylaşmaktadır. Organik klorlular ve 

organik fosforlu insektisit/akarisit gruplarında görülen konjugasyon tipik örneklerdir (Pickett & Lu, 1989; 

Prapantharada et al., 1993). 
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GST’ler çok sayıda kimyasalı substrat olarak kullanabilmektedir. Bunun nedeni spesifik olmayan 

hidrofobik substrat bağlanma yerinin bulunması ve çok sayıda izoenzimin bulunmasıdır (Mannervik, 1985; 

Pickett et al., 1989). 

Tetranychus urticae türünde GST familyası önemli bir genişleme göstermekte ve 32 adet GST 

bulunmaktadır. İlginç olarak; bugüne kadar omurgalılara özgü sanılan Mu-sınıf GST’ler iki noktalı kırmızı 

örümcekte 12 adet tespit edilmiştir (Grbic et al., 2011). 

GST’ler birkaç farklı şekilde insektisit direncinde rol oynamaktadır. Doğrudan etkileri; metabolize 

etme, sekestrasyon, dolaylı olarak ise böceği/akarı insektisitlerden kaynaklanan oksidatif stresten 

korumaktadır. Bugüne kadar hemen her sınıf insektisit/akarisit ile ilişkilendirilmiştir (Pavlidi et al., 2018). 

GST’ler bir toksini doğrudan parçalayabildiği gibi, diğer detoksifikasyon enzimleri aktivitesi ortaya çıkan 

ikincil ürünleri de parçalayabilmektedir (Pavlidi et al., 2018). 

GST’ler en çok glutatyon konjugasyon reaksiyonu ile tanınmaktadırlar. Vücut içerisindeki 

kimyasalın elektrofilik merkezine, thiol grubunun indirgenmiş glutatyonunun (GS
-
) nükleofilik ataklarını 

katalize etmektedir. Bu olay sonrasında kimyasalın aşırı reaktif olan nükleofilik kısmı nötralize edilir ya/ya 

da suda çözünürlüğü arttırılarak hücreden atılması kolaylaşır (Pavlidi et al., 2018). Substratların 

elektrofilik fonksiyonel merkezleri karbon, nitrojen veya sülfür olabilmektedir. Elektrofilik bileşik ve GSH’ın 

sistein rezidüsü arasında GST tarafından katalizlenen tiyoeter bağının oluşumu genellikle suda daha çok 

çözünebilen ve daha az reaktif olan ürünler oluşturur (Enayati et al., 2005). 

Bazı GST’ler, peroksidaz içeren bileşenlerin selenyum-bağımsız indirgenmesini de kataliz 

etmektedir (Mannervik & Danielson, 1988). Pestisitlerin doğrudan toksik etkisi dışında oksidatif stresi 

tetikleme etkileri de bulunmakta ve bu da lipid hidroperoksidaz üretimine neden olmaktadır (Abdollahi et 

al., 2004). Peroksidaz aktivitesi gösteren GST’ler olduğu bildirilmiş ve bu sayede lipid hidroperoksidaz 

indirgenmekte ve böcek/akara indirekt dayanıklılık sağlamaktadır. Orijinde, GST’lerin oksijen 

toksisitesinden korunmak için evrimleştiği öne sürülmektedir (Hayes & McLellan, 1999). 

Son olarak GST’ler katalik-olmayan pasif bağlanma ve sekestrasyon ile dirençle ilişkilendiril-

mektedir (Pavlidi et al., 2018). 

 

ATP bağlayıcı kaset taşıyıcılar (ABC Transporters= ATP Binding Casette Transporters) 

Bütün hücreler ve organeller dış çevrelerinden lipid membranlar ile ayrılmıştır ve bu nedenle çok 

çeşitli bileşenleri bu membranlardan transfer etmek için bir gidiş-geliş yoluna ihtiyaçları bulunmaktadır 

(Higgins, 1992). Membranlar arası transferler yaşamsal faaliyetler için çok önemlidir; öyle ki Escherichia 

coli ve insanlardaki genlerin sırasıyla %10 ve %4’ü taşıma süreçleri ile ilgili proteinleri kodlamaktadır 

(Dermauw & Van Leeuwen, 2014). Bu taşıyıcılar arasında, ABC taşıyıcılar bütün canlılar aleminde 

bulunan en büyük taşıyıcı familyalardan bir tanesidir. Bu ABC taşıyıcılar bir ATP’nin bağlanması ve 

hidrolize olmasıyla membranlar arası taşıma gerçekleştirmektedir (Higgins & Linton, 2004; Linton & 

Higgins, 2007). Bir ABC taşıyıcı; iki adet sitosolik Nükleotid Bağlanma Domaininden (Nucleotid Binding 

Domain =NBD) ve iki adet Transmembran Domainden (Transmembrane Domain = TMD) oluşmaktadır 

(Şekil 3). 

Transmembran domainler 5-6 transmembran helikaz içermekte ve bu yapısı sayesinde substrat 

seçiciliği özelliği bulunmaktadır (Dermauw & Van Leeuwen, 2014). Ancak bu seçicilik sanılanın aksine 

çok spesifik değil daha genel bir seçiciliktir. Dolayısıyla aynı ABC taşıyıcı çok sayıda substratı hücre 

dışına çıkarabilir ve bu da “çoklu direnç” oluşuma neden olmaktadır (Buss & Callaghan, 2008).  
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NBD’lerin dizilim benzerliğine göre ABC taşıyıcılar 8 gruba ayrılmıştır; A-H arasındaki harfler ile 

adlandırılmaktadır. ABCH altfamilyası sadece artropod genomunda ve zebra balığında tespit edilmiştir 

(Dean et al., 2001; Popovic et al., 2010). 

İki noktalı kırmızı örümcekte, 39 adet ABCC (çoklu ilaç direnci – multidrug resistance) proteini 

tespit edilmiştir (Grbic et al., 2011). Bu sayı, bugüne kadar ABC taşıyıcı gen sayısı tespit edilen diğer 

kabuklulardan, böceklerden, omurgalılardan ve nematodlardan çok daha fazla sayıdadır (Grbic et al., 

2011). Dahası, toplam ABC taşıyıcı sayısı ise çok daha fazladır. Tetranychus urticae şu ana kadar 

belirlenen en fazla ABC taşıyıcı gene sahip olan artropod türüdür (Dermauw & Van Leeuwen, 2014) 

(Çizelge 2). 

 

 

Şekil 3. ABC full taşıyıcı yapısı ve taşıma döngüsü A) 6 transmembran segment bulunduran 2 adet TMD (mavi ve sarı) ve iki adet 

NBD (kırmızı ve yeşil). B) ATP değiştirme mekanizması. Taşıma döngüsü; TMD (Mavi ve sarı beşgenler) tarafından 

oluşturan yüksek benzerlik gösteren cebe bir substratın (mor) bağlanmasıyla başlamaktadır. Sonrasında NBD’de 

konformasyonel değişiklik olmaktadır (yeşil ve kırmızı). Bu değişiklik ATP (turuncu oval) bağlanmasına ve NBD-dimerinin 

kapalı hale gelmesine imkan vermektedir. Kapanın NBD’ler TMD’de büyük konformasyonel değişikliklere neden olmaktadır. 

TMD döner ve dışarı doğru açılmaktadır, substrat taşımasını başlatmaktadır (step II). ATP hidrolizi, kapalı NBD dimerinin 

çözünmesini başlatır ve TMD’de başka konformasyonal değişiklere neden olur (Step III). En sonunda fosfat ve ADP salınımı 

taşıyıcıyı NBD-dimeri açık olan eski haline getirmektedir (Step IV) (Dermauw & Van Leeuwen, 2014). 
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Çizelge 2. Farklı türlerde bulunan ABC gen sayıları (Dermauw & Van Leeuwen, 2014) 

ABC 

altsınıfı 

Homo 

sapiens 

Drosophila 

melanogaster 

Anopheles 

gambiae 

Tribolium 

castaneum 

Apis 

mellifera 

Bombyx 

mori 

Daphnia 

pulex 

Tetranychus 

urticae 

A 12 10 9 10 3 9 4 9 

B FT 4 4 1 2 1 5 2 2 

B HT 7 4 4 4 4 4 5 2 

C 12 14 13 35 9 15 7 39 

D 4 2 2 2 2 2 3 2 

E 1 1 1 1 1 1 1 1 

F 3 3 3 3 3 3 4 3 

G 5 15 16 13 15 13 24 23 

H 0 3 3 3 3 3 15 22 

Toplam 48 56 52 73 41 55 65 103 

 

ABC taşıyıcı genlerinde meydana gelen mutasyonlar büyük önem taşımaktadır. Gerek 

transkripsiyonu etkilemesi, gerekse aminoasit değişikliği sonucu yapısal değişiklikler zenobiyotikler ile 

olan ilişkiyi etkileyebilmektedir. Hatta yapısal değişikliğe neden olmayan bir “sinonim” mutasyonun bile 

substrat seçiciliğini değiştirebildiği bildirilmiştir (Kimchi-Sarfaty et al., 2007). 

ABC taşıyıcıların insektisit direnci ile diğer bir ilişkisi de, böcek kütikulasını kalınlaştırma ya da 

içeriğini değiştirmedeki rolleridir. Bu sayede, ilaç böcek vücuduna daha az girecek ya da daha uzun 

sürede girecek ve detoksifikasyona daha çok maruz kalacaktır. Çoklu-dirençli popülasyonlarda kütikülar 

bölgedeki ABC taşıyıcılarda artış olduğu bildirilmiştir (Balabanidou et al., 2018). Ancak akarlarda kütikülar 

direnç ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

Hedef Yeri Mutasyonları 

İnsektisitlerin hedef yerindeki nokta mutasyonların neden olduğu yapısal değişiklikler, toksikantın 

etkisinde düşüşe neden olmaktadır ve yüksek direnç ile sonuçlanabilmektedir.  Bu mutasyonlar protein 

diziliminde değişikliklere neden olabileceği gibi, hedef yerinin ekspresiyon seviyesini değiştirerek de 

dirence katkı sağlayabilmektedirler (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). Aynı zamanda bazı nokta 

mutasyonları, detoksifikasyon enzimlerinin yapısında da değişime neden olabilmekte ve insektisiti daha 

iyi parçalayan enzimler haline getirebilmektedir. Genel olarak mutasyonlar; 1) Gendeki protein kodlayan 

dizilimi etkileyenler ve bu nedenle gen ürününün yapısını değiştirenler, 2) Gen ekspresyonunda artışa 

neden olanlar, 3) Gen ekspresyonunda düşüşe neden olanlar olarak sınıflandırılabilmektedir (Feyereisen 

et al., 2015).  

Mutasyonlar genelde de novo (yeni ortaya çıkan) ya da genetik varyasyon nedeniyle meydana 

gelmektedirler. Eğer direnç ile ilgili bir mutasyon de novo ise lokal karantina önlemleri uygulanarak mutant 

bireylerin dağılması önlenebilir. Eğer genetik varyasyon kökenli bir mutasyon ise bölgelerde aynı ilaçları 

kullanıp paralel seleksiyona yol açmamak gerekmektedir (Hawkins et al., 2018).  

Genetik varyasyondan kaynaklanan bir direnç mutasyonu çevreye daha hızlı adaptasyon 

gösterirken, de novo mutasyon daha yavaş yayılmaktadır. Çünkü popülasyon içerisindeki allellerin 

sıklıkları fazla olmaktadır (Barrett & Schluter, 2008).  

Mutasyonların dirence katkısı ile ilgili öncü çalışma, kırmızı örümceklerde 1964 yılında organik 

fosforlular grubuna ait akarisitlerde rapor edilmiştir (Smissaert, 1964). Daha sonra organik klorlular, 

piretroitler gibi diğer büyük insektisit gruplarında da rapor edilmiştir (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). 
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Mutasyonlar tek başlarına dirence yol açabildiği gibi, bazen mutasyonların bir arada bulunması 

direnç düzeyini büyük oranda arttırmaktadır. Örneğin; F331W ve G328A mutasyonları tek başlarına orta 

düzeyde bir monocrotophos direncine karşılık gelirken, bir arada bulunmaları yüksek direnç oranlarına 

neden olabilmektedir (Kwon et al., 2010). 

Predatör akarlarda da benzer direnç mutasyonlarının bildirilmesi, entegre zararlı mücadelesi 

açısından çok önemlidir. Predatör akar Kampimodromus aberrans asetilkolinesteraz geninde meydana 

gelen bir mutasyonun chlorpyrifos direncine yol açtığı bildirilmiştir (Cassanelli et al., 2015). Benzer şekilde 

voltaj-kapılı sodyum kanalında meydana gelen iki mutasyonun (E1233G ve S1282G) Neoseiulus barkeri 

(Hughes) türünde fenpropathrin direncine yol açtığı bildirilmiştir (Cong et al., 2016). Ancak faydalı 

akarlarda hedef yeri mutasyonlarının tespitine yönelik çalışmalar oldukça sınırlıdır. 

Bazı durumlarda (A301S-Rdl mutasyonu gibi), direnç mutasyonunun bulunduğu genin böceklerde 

bir ortologu (Farklı organizmalarda bulunan, atasal kökeni aynı, dolayısıyla yapısal ve işlevsel benzerliği 

olan fakat tür oluş sürecinde ayrılmış olan genler) bulunurken, akarlarda farklı sayıda olabilmektedir; 

Tetranychus urticae (3), Metaseiulus occidentalis (4), Aculops lycopersici (4), Dermatophagoides farinae 

(3) (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). Dolayısıyla böceklerde tek bir ortologdaki mutasyon direnç 

oluşumuna sebep olurken, akarlarda bütün ortologlarda mutasyonun meydana gelmesi gerekebilir. Ayrıca 

yapılan çalışmalarda, T. urticae’nin bütün ortologlarının 301. aminoasit pozisyonunda alanin bulunmadığı, 

onun yerine histidin ya da serin olduğu bildirilmiştir. Yani böceklerde dirence katkısı olan mutasyon T. 

urticae’de zaten bulunmaktadır (Dermauw et al., 2012). Bu da pestisitin bu türe etki etmemesine neden 

olabileceği gibi, bu bakış açısı ilaçlarda selektivite çalışmalarında katkı sağlamaktadır. Benzer şekilde 

fipronil aktif maddesi kenelere etki ederken, kırmızı örümceklere etkili olmamaktadır. İncelendiğinde 

kenelerde 301. aminoasit bölgesinde hassas olan alanin bulunduğu tespit edilmiştir. Kırmızı 

örümceklerdeki bu A301S/H değişiminin cyclodien grubu insektisitlerin uzun yıllar kullanılmasına bağlı 

olduğu düşünülmüş (Dermauw et al., 2012), ancak sonraları insektisit uygulamalarının hedefi olmayan, 

genel olarak Ulex europaeus bitkisinde beslenen ve ekonomik olarak kimyasal mücadele uygulanmayan 

Tetranychus lintearius türünde de aynı aminoasit değişikliğinin tespit edilmesiyle birlikte, bu durumun 

insektisit uygulamaları ile ilgili olmadığı ortaya çıkmıştır (Van Leeuwen & Dermauw, 2016). 

Ilias et al. (2014), 27 farklı ülkeden 51 T. urticae popülasyonu ile yaptıkları çalışmada, direnç ile 

ilgili olduğu bilinen nokta mutasyonlarının dağılımlarını incelemişlerdir. Aynı zamanda ace 

(asetilkolinesteraz) geninin orijinini araştırmışlardır ve dünyada en az 3 bölgede birden ortaya çıktığını 

bildirmişlerdir. Yine bu çalışmada Türkiye’ye ait T. urticae popülasyonunda kitin sentaz geninde I1017F ve 

voltaj kapılı sodyum kanalında ise A1215D mutasyonları tespit edilmiştir. Ancak daha sonraki yıllarda 

yapılan bir çalışma, A1215D mutasyonunun bir direnç mutasyonu değil sadece polimorfizm olduğunu 

bildirmiştir (Riga et al., 2017).  

Daha sonraki yıllarda ise abamectin direncine yol açtığı bildirilen mutasyonlar ülkemizde bazı T. 

urticae popülasyonlarında taranmış (Çağatay et al., 2018), ancak herhangi bir mutasyon tespit 

edilememiştir. Yakın tarihte yapılan bir çalışmada ise piretroitlere karşı dirence neden olan F1538I and 

L1024V mutasyonları ilk defa ülkemiz T. urticae popülasyonlarında tespit edilmiştir (İnak et al., 2019). 

Nokta mutasyonun direnç üzerine etkisi, geriye çaprazlama yöntemiyle test edildiğinde; özellikle 

voltaj kapılı sodyum kanalları (L1024V, A1215D+F1538I), kitin sentaz I (I1017F) ve sitokrom b’deki 

(G126S+S141F, P262T) mutasyonlar yüksek dirence karşılık gelmektedir. Yani, kırmızı örümcek 

popülasyonlarında sadece bu mutasyonların bulunması bile ilgili aktif madde ile yapılacak kimyasal 

mücadelede başarısızlığa neden olabilmektedir. Aynı çalışmada incelenen glutamat kapılı klorid 

kanallarında meydana gelen mutasyonlarının (G314D, G326E) ise tek başlarına ya da bir arada (G314D+ 

G326E) bulunmalarının yüksek seviye akarisit direnci için yeterli olmadığı bildirilmiştir (Riga et al., 2017). 
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Sonuçlar 

Direnç gelişiminden kaynaklanan başarısız pestisit uygulamaları, zararlıyı baskılayamadığı gibi 

fazladan ekonomik gidere neden olmaktadır. Oluşabilecek direncin önüne geçilebilmesi, en azından 

geciktirilebilmesi için direnç mekanizmalarını anlamak, en önemli koşullardandır. 

Mutasyonların, zararlının gelişme ve çoğalması üzerinde göstereceği etkiler (uyum bedeli=fitness-

cost)  belirlenmelidir. Çünkü uyum bedeli yüksek olan mutasyonların, yüksek direnç ile ilişkili olsa dahi, 

coğrafi olarak düşük yayılım göstermesi beklenmektedir. I1017F ve G314D+G326E mutasyonları önemli 

uyum bedeli gösterirken; P262T ve L1024V’nin uyum bedeli etkisi olmadığı gösterilmiştir (Bajda et al., 

2018).  

Sinerjistler ile ilgili genom düzeyinde yapılan yeni bir çalışmada; sinerjistlerin ilişkili olduğu enzim 

gruplarındaki bütün genleri baskılamadığı hatta bazı durumlarda hedeflenen genin ekspresyonunu 

arttırdığı bildirilmiştir (Snoeck et al., 2017). Elde edilen sonuçlar geleneksel sinerjist çalışmalarının enzim 

ilişkilerini ortaya koymada yeterli olmadığını, bu nedenle gen düzeyinde çalışmaların yaygınlaşması 

gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Direnç araştırmaları için laboratuvar koşullarında yapılan seleksiyon çalışmaları, tarla koşullarını 

tam olarak yansıtmamaktadır. Çünkü doğa koşullarında seçilime neden olan birçok faktör laboratuvar 

koşullarında bulunmamaktadır. Ayrıca laboratuvarda yetiştirilen ve selekte edilen popülasyonlar kültürün 

başlangıcında ve devamında çok daha az bireye sahip olacağından (düşük varyasyon) sonuçlar yanıltıcı 

olabilmektedir (Ffrench-Constant, 2013). Dolayısıyla arazi koşullarını daha iyi yansıtan çalışmaların 

artması gerekmektedir. 

Yapılan bazı çalışmalarda, insektisitlerin piyasaya çıkış tarihinden önce toplanmış böcek 

popülasyonlarında direnç mutasyonlarının bulunduğu bildirilmiştir (Ffrench-constant, 2007). Bu durum, 

insektisit direnç mutasyonunun halihazırda doğada bulunduğunu, yani polimorfizm sonucu olduğunu 

ortaya koymuştur. Bu durumun önemli bir sonucu ise; polimorfizm sonucu ortaya çıkan direncin uyum 

bedeli (fitness-cost) göstermemesi olacaktır ve seleksiyon baskısı (insektisit/akarisit) dursa dahi 

mutasyonun devam edeceğini yani direncin azalmayacağına işaret etmektedir (Ffrench-constant, 2007). 

Farklı akar türlerinin genom sekansları ortaya konuldukça, direnç mekanizmaları hakkındaki bilgiler 

artmakta ve detaylanmaktadır. Şuan için akarlarda direnç mekanizmaları hakkındaki bilgiler hala sınırlıdır, 

ancak bu bilgilerin artmasıyla birlikte, bitki ve hayvanlardaki zararlılara karşı daha doğru stratejilerle 

kimyasal mücadele yapılması mümkün olabilecektir. 
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