MUKAVEMETIN FiZYOLOJIK SAFHALARI
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Boceklerin insektisitlere karsi mukavim hale gelmeleri siiratle artmak-
tadir ve halihazinda ciddi bir problem olarak gelismesinden dolayi, bu
hadisenin genetik ve fizyolojik esaslarn iizerinde analitik calismalar yap-
mak zaruret haline gelmigtir.

Onemli bir mukavemet hadisenin aydinlanmasmnda, itk muvaffakiyetli
tesebblis Kearns ve onun arkadaglar tarafindan yapimigtir. Bu aragtine:-
lar;, ev sineginin muhtelif irklarinda DDT ye karsi mukavemetin, «DDT -
ase» anziminin, zehiri dehidrolize ederek toksik olmiyan DDE bilesigine
cevirmesi ile alakali oldugunu gostermislerdir. (6,7).

Bilgilerimize gbdre bu arastirma, mukavemet -hadiselerinin g¢bziillmesine
ait en esasli bir misal olarak son zamanlarda molekuler seviyede aragtir-
malar baglayana kadar baki kalds.

«DDT - ase» lzerinde bu calismaya ilave olarak bir ¢ok arastirmalar
vapimigtir, meseld baskalan tarafindan ispat edildigine gore, DDT nin
benzeri DMC anzim kircisidir ve bundan dolayl mukavim sineklere karsi
DDT nin bir sinerjisti gibi faaliyet gdsterir. Ayrica bulunduguna gore, bir-
cok diger bicek tiirlerinde DDT ye karsi mukavemet bir «DDT-ase» in
meveudiyeti ile alakalidir. Mukavemetin diger tipleri ile alakali olarak
onemi bagka yen! buluslar rapor edilmemistir. (5).

Ev sineklerinin organik fosforlu («Op-bilesiklerin) ildglara karsi muka-
vemeti iizerinde yapilan calismalarda biz laboratuvarda diger oksidosyona
mani olan anzimlerin zuhur ettigini bulduk (1). Bu yazda bu galisma gbz-
den gegirilecek ve bazl yveni hakikatlerden bahis edilecektir.

Denemeler sirasinda ilk dikkati ¢eken gey, mukavemet kazanmamis ev
sineklerinin, Op-ilaglarla muamelesinden sonra, diisme devresinde Cholin-
esterase’in cok diislik nispette kirldigr fakat ali-Esteras fasliyetinin (me-
sela metilbutyrate’i hidrolize edis) % 80 veya onun {istiinde azaldigi ol-
mustur. Ikinci olarak, Op’lu iliclara mukavim olan ve olmayan irklar ara-
sinda cholin esterase’larinda bir fark olmadign bulunmustur,

(*) OVERDRUK UIT DE MEDEDELINGEN VAN DE LANDBOUW HOGESCHOOL
EN DE OPZOEKINGSSTATIONS VAN DE STAAT TE GENT 1961. DEEL XXVI
No0.2 ten terciine edilmigtir.
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Bu iki hakikat bizim dikkatimizi ali-esterase lizerine c¢ekmigtirki; ser-
sem etme, olaymda ali-estere’n mithim bir rol oynadig1 hususunda bizi
slipheye davet etmistir. Neticede, pek beklenmemesine ragmen, mukavim
irklarda ali-esterase faaliyeti, mukavim olmuiyan ivklara nazaran ¢ok daha
disiitk bulunmustur,

Bu mukavim irklar‘da, OP’li ilaglara karsi mukavemetin genetik, fak-
tore dayandigt ayrica bulunmustur. Sdyleki; aym irklarda c¢apraz muka.
vemet modelleri ayni olmadigr gibi, bunlardan mesul olan genetik faktor-
ler de farkli ddiler. Bundan g¢rkarilan netice sudurki, OPUi iléclara muka.
vim farkl irklarda, her tip mukavemete bir gen’in tesiri sebeb olmaktadir
ve biitiin 1rklarda mukavemet diigiik ali-esterase faaliveti ile alakalidir.
Her gen, degisik OP1i mukavemete ve ayni zamanda diigiik ali-esterase
faaliyetine sebeb olmaktadir.

Genetik denemelerle, mukavemete sebeb olan genlerin, alle olduklan
gosterilebilir, Eger biz, normal mukdvim olmiyan irklandaki gen’ yabani
tip gen olarak isimlendirirsek ve bu da normal yiiksek ali-esterase faali-
yetinden mesul ise a-, bu taktirde mukavemete sebeb olan (ve dliglik ali-
esterase) mutasyona ugramis genlerli de a, a, a, v.s. gibi gdsterebiliriz.
Bu gilne kadar 5 farkli allel gen bulunmusgtur.

Burada akla gelebilecek sual, ali-esterase faaliyetinin ortadan kalk-
masl ile OP’li ildglara kargi kazamlan mukavemet arasindaki miinasebei’in
ne oldugudur. Bu sual {izerine gen a4 nmmn mutagyons ugramsg formlarimin
ali-esterase yerine hususi parcalayicl anzimlerinin husuliime sebeb oldugu
farazivesi yapildi. Mukavim olmayan irklardaki ali-esterase ve mukavim
irklardaki hususi parcalayic: anzimlerinin bundan dolay:, nnéhievalan ba-
kimmndan bityik bir ihtimalle ayni olacaklandir.

Bugiin umumi olarak kabul edilen gbriige gbre, OP'l11 ilaglarla, Cholin-
esterase ve aliesferas’larin kimlmalan, kimyevi reaksiyonlarim neticesidir.
Ve buda diger maddelerin hidrolizinde rol oynayan anzimlere (acetylcholine,
netilbutyrate v.s.} ¢ok benzemektedir.

Ester ayrismast OP’Iu Hiclarla krilma
IE+ ABL_, E — AB E+PXIJE —PX
IT E — AB » EA 4+ B E—PX —>»EP + X

III EA —y E + A EP

Devir sayisi Devir sayisi

100,000 siras: ile Takriben sifir

E = anzim; AB — Madde (Meseld; bir ester acetylcholine, metilbutyrate
gibi); PX = organik fosforlu insektisitler, P’'nin phosphoryl-group olarak
kaldig1 yerlerde :

Gorhldiigii gibi aliesterase de kiiclik bir defigiklik onu bir parcalayiel
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anzimi yapmaga kafidir; lizumlu olan tek sey, IIL, EP « — E - P reaksl
yonunun biraz suratli olarak devam etmesidir. . .

Vitro denemelerle, mukamm sineklerde pargala.leI anziminin meveut
oldugu, mukavim olmiyanlarda meveut olmadigi netice itibariyle tesbit
edilmistir. ]

Bu reaksiyonlarin nispetleri ¢ok distktir (tah.mm edilen ft.on. ler
0.2 siras1 ile) Bununla beraber bunlar, anzimlerln organlk fosforlu ilacglara
kars1 olan yiksek affinifeleri dolayisi ile, tesirlidir.

Eger bizim faraziyemiz dogru ise OP'li iléclara karsi mukamm olan
sinekleri, parcalayicl anziminin bir kincisi ilave etmek sureti ile sldiir-
mek prensip olarak miimkiin olmalidir.

Hangi tip bir bilesik kirici olarak faaliyet, gostereblhr‘»‘ Pargalay1c1
anzimleri ali-estarase’ye déndiiklerine gire bunlarin, sineklerin mukavim
olmadiklar ‘OP'li ilaclarla kirlmalar: beklenebilir, ..

Bu tahminin dogru oldufu bulunmustur. Mesela. Malaoxon ayrigtiran
anzim malathiona mukavim i1rklarda mevcuttur ve vitro denemelerle,
sineklerin muXkavim olmadig1 paraoxon ile kirildigl bulunmustur.

Vivo denemelerle pargalayicr anziminin kiricihfimn  hastalik jade
edip etmedigini gdrmek igin toksik olmiyan bir OP’li ilaci tercihan kullan-
mak lazmmdir,

Malathjon’a mukavim olan irklara paraoxon. toksik olduguna gbre bu
sineklerin Malathion 4 paraoxon’un toksik dozu. ile oldurmemn kuguk bir
kiymeti olacag gbriiliiyor.

Bundan dolay1 biz, ¢ok toksik olmiyan ve Gholmesterasem zaylf b1r
kiricl olan n-propyl paraoxon ile bir sinerjist olarak kullanmak suretiyle
dldiirmenin imkimm arastirdik. ‘ '

Son zamanlarda yapilan denemelerde bulunduki, iki farkli irkta,
pargalayict anzimine biiyilk affinitesi  olan bu bilesik; malathion ve
diazinona karsi sinerjist olarak ¢ok tesirlidir. Bu denemenin detaylar: bag-
ka yerde nesir edilecektir; Tablo: I in tetkiki. bulunan netice hakkinda bir
fikir verecektir. -

Malathion mukavim sineklerle, paraoxon ve malathion karisim: ile
yvapilan denemelerde, paraoxon’un sinerjist tesirini elde etmenin miimkiin
oldugunu gdrmek cidden enteresandi. Bu denemelerde ihtiya¢ duyulan
paraoxon dozlarimin c¢ok diisitk olmasi icap ettigi bulundu.

Bu neticeleri pratige intikal eftirmek igin henfiz birsey sBylemek
erkendir fakat, bu calismada verilen prensipler icinde OP'lu dldclar icin
yveni ve tesirli sinerjistler inkisaf ettirmek miimkiin gtriilmektedir.

SUMMARY

The insect resistance o insecticides is a well known phenomenon to
day. The number of cases of insecticides resistance in insects has inereased
enormotusly and at present the probeem has grown so rerious that a
thoroughgoing analytical study of the physiological and genetical principles
underlying this phenomenon is indispensable. This article on the Aspects
of the Physiology ©of Resistance by, D. Dresden, F.J. Oppencorth and K.
van Asperen, has been tramslated. It deals with the ali-esterases activity
in the process of intoxication.
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TABLO : I

Mukavim olmayan irkta (8) ve malathiona mukavim iki irkta (G ve H)
de n-propyl-paraoxon ve malathion'un sinerjismi.

Aseton icindeki solusyonun 1j;1 sinin topikal tatbikattan 24 saat sonra-
ki % oliimii.

5,G ve H. 1irk-

larin sinegi S G H
igin &

Propyl pox.

\ 0 0.1 D 0.1 c.2 04 0 0.05 0.1 0.2

Malathion
] _ 7 — 0 G 100 — 51 45 50
0.035 — — — — — — — 20 75 90
0.07 — 33 — — 5 0 — 30 90 95
0.15 0 90 — — 15 30 — 3V 95 100
0.31 3 100 -— 20 a5 35 -— 75 100 100
062 100 — — 30 80 75 — 1 100 100 100
1.25 100 —- — a0 g 100 — — —_— —
2.5 — — 0 85 — | 100 0 — — —
5 — — 0 g5 | 100 | 100 0 — — —
10 —_ — 0 100 — —_ 0 — — —
20 — — 0] 100 — 0 — — —
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