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Abstract

In this study, the families Ixodidae (hard ticks) ticks of the species in Turkey pheromones of some derivatives
were synthesized and their pheromone properties were investigated. In the first phase of the study, aniline derivatives of
the pheromones to be used in the synthesis were obtained. By using hydrochloric acid or sulfuric acid with sodium nitrite,
diazonium salts were produced from these aniline derivatives. The novel pheromone derivatives were synthesized by
reacting to a series of diazonium salts with pyrrolidine, morpholine and piperidine bases separately. Structures of the
synthesized compounds were determined by Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Nuclear Magnetic
Resonance (*H-NMR, C-NMR) and Mass Spectrometry (MS). Whether the synthesized compounds show pheromone
feature has experimented on the live ticks under the supervision of an expert.
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Kene feromonlarinin bazi yeni tiirevlerinin sentezi ve feromon 6zelliklerinin incelenmesi

Ozet

Bu ¢aligmada, Ixodidae familyasina bagli kenelerin Tiirkiye'de yasayan tiirlerine ait bazi feromonlarn yeni
tiirevleri sentezlenmis ve feromon 6zellikleri incelenmistir. Caligmanin ilk asamasinda, sentezde kullanilan feromonlarin
anilin tirevleri kullamlmistir. Bu anilin tiirevlerinden hidroklorik asit veya siilfiirik asit beraberinde sodyum nitrit
kullanilarak diazonyum tuzlar1 elde edilmistir. Bir dizi diazonyum tuzu pirolidin, morfolin ve piperidin bazlariyla ayri
ayrn tepkimeye sokularak yeni feromon tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Fourier-Transform
Infrared Spektroskopisi (FTIR), Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR/“C-NMR) ve Kiitle Spektrometresi (MS)
yontemleri ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin feromonik 6zellik gosterip gostermedikleri uzman denetiminde
canli keneler lizerinde incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Kene, feromon, feromonlarin kimyasal yapis, triazen
1. Giris

Son yillarda yaygin olan Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) adinda bir hastalik tiirii biiyiik bir problem
olarak ciddiyetini korumaktadir. KKKA hastaligina sebep olan virlis viicuda kene tutunmasiyla yerlesmektedir. Bu
viriisleri bulastirmada ve tasimada etkin rol oynayan kene iilkemizin baz1 bolgelerinde sik¢a goriilmektedir. Birgok
canlinin yaptig1 gibi keneler de toplanmak veya karsi cinsi etkilemek amaciyla feromon adi verilen baz1 kimyasal
maddeler salgilamaktadirlar. Kenelerin kontrol edilebilmesi veya zararsiz hale getirilebilmesi amaglanarak yapilan bu
caligmada Ixodidae familyasina bagli olan kenelerin Tiirkiye'de yagayan tiirlerine ait feromonlarin bazi pirolidin, morfolin
ve piperidin tiirevleri sentezlenmistir. On alt1 tanesi yeni olan bu bilesiklerin feromon 6zellikleri, uzman denetiminde
canli keneler kullanilarak incelenmistir. Ayrica dogal feromonlarin ¢ogu ugucu oldugundan, sentezlenen bilesiklerin yeni
feromon tiirevleri olarak dogada daha uzun siire kalabilmeleri 6nemlidir. Bu amagla, sentezlenen bilesiklerin asidik
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kosullarda yavas yavas bozunarak tekrar feromonlara doniismesi ve sahada feromon tuzagi olarak kullanilmasi miimkiin
olabilir.

Sakirga veya yavsi gibi isimlerle de bilinen kene insan ve hayvanlardan kan emerek beslenen bir bocektir.
Diinyanin birgok bolgesinde yasayabilen keneler agik arazide, agag, otlarin bol oldugu yerlerde bulunur. Keneler “Haller”
adindaki duyu organi sayesinde 1s1, hava kogullari, koku ve bazi kimyasallari tespit ederler [1, 2].

Basta yabani ve evcil memeliler olmak {izere bir¢ok canliya saldiran keneler, kuslar da dahil birgok hayvana
zarar vermektedirler. Bu zarar, kenenin hayvan viicuduna yapistiktan sonra orada ¢ogalmasindan tiim viicudu sararak
hayvanin éliimiine kadar uzanmaktadir. insanlara ve hayvanlara bu denli zarar1 olan kenelerin diinyada birgok tiirii vardur.
Bugiin bilinen 907 kene tiirliniin (Ixodidae: 720, Argasidae: 186 ve Nuttalliellidae: 1) ailelerine ait oldugu kabul
edilmektedir. Ixodidae keneleri hem tiir sayisinin fazlaligi hem de hastalik etkenlerini tasimalari bakimindan diger
tirlerden ¢cok daha 6nemlidirler. Bu tiirlerden 33'iiniin insan1 bir konak olarak tercih ettigi ve 28'inin de dogrudan hastalik
etkenlerini bulastirdig: bilinmektedir [2, 3, 4].

5mm

i Yetiskin disi h Yetiskin erkek Nimf Larva

Sekil 1. Kenelerin yagam evreleri

Ixodidae tiirleri, genellikle ilkbahar ve sonbahar mevsimleri arasinda aktiftirler. Keneler hayatlar1 boyunca her
donemde (larva-nimf-yetiskin) kan emmek zorundadirlar. Keneler kan emme esnasinda ciftlesirler. Ortalama 3.000 ile
20.000 arasinda yumurta yapabilen disi keneler yumurtalarini tas, toprak ve merada yapraklarin altina, toplu bir sekilde
brrakirlar. Yumurta biiytikliikleri yaklagik 0,8 mm’dir. Disiler yumurtladiktan sonra 6liirler (Argasidae tiirleri 6lmez).
Keneler tiirlerine gére konaklardan farkli siirelerde kan emerler ve kan emdikten sonra yine gémlek degistirerek nimf
olurlar. A¢ olan nimfler kan emer doyar ve gémlek degistirdikten sonra ag¢ olgun hale gelir. Bu dongii boyle devam eder
[4, 5].

Tirkiye iklimi, yiizey sekli ve bitki ortiisii bakimindan kenelerin yasayabilmesi i¢in uygun sartlara sahip bir
tilkedir. Kayitlara gore bu giine kadar Tiirkiye'de 10 cinse ait 32 kene tiiriine rastlanmistir. Ixodes, Hyalomma,
Dermacentor, Haemapyhsalis ve Rhipicephalus soylarina ait kene tiirlerine daha sik rastlanilmaktadir [2, 6, 7].

Kirim-Kongo kanamali atesi hastaligi

KKKA ilk kez 1944 yilinda Bat1 Kirim’da Sovyet askerleri arasinda goriilmiis ve hastaliga Kirim Hemorajik
Atesi adi verilmistir. Daha sonra 1956 yilinda Kongo’da (Zaire) atesli bir hastada tespit edilmis ve Kongo viriisii
denilmistir. 1969°da ise bu iki viriisiin ayn1 viriis oldugu belirlenmis ve hastaliga Kirim-Kongo Kanamali Atesi ad1
verilmistir.

Kenelerin neden oldugu enfeksiyonlar siklikla belirli cografik bolgelerde 6n plana ¢ikarken, KKKA Afrika,
Asya, Orta Dogu ve Dogu Avrupa'da endemik olarak gériilmektedir. Son yillarda Kosova, Arnavutluk, Iran, Pakistan ve
Giiney Afrika'dan sporadik (seyrek) ve epidemik (salgin) vakalar bildirilmistir [1, 8, 9].

Tiirkiye’de bu hastalia ilk defa 2002 yilinda rastlanmis ve 2003 yilinda tanimlanmistir. Hastaligin goriilmeye
bagladig1 ilk yer Tokat yoresi olmasina ragmen, yapilan arastirmalara gére bu konuda halkin hala bilgi diizeyinin yetersiz
oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda kene vakalarinin yogun oldugu yerlerde KKKA hakkinda egitimlerin tiim halka
ulagilarak verilmesinin énemli oldugu vurgulanmistir [10]. En ¢ok ilkbahar ve yaz mevsimlerinde rastlanan KKKA
hastalig1 genellikle I¢ Anadolunun kuzeyi, Karadeniz’in giineyi ve Dogu Anadolu’nun kuzeyinde goriilmektedir.
Hastaligin en ¢ok goriildiigii iller Erzurum, Erzincan, Giimiishane, Bayburt, Tokat, Yozgat, Sivas, Amasya, Corum,
Cankir1, Bolu, Kastamonu ve Karabiik’tiir [11, 12, 13].

KKKA'nin belirtileri: Ani yiikselen ve 40 derece civarinda gezen ates, bas donmesi, burun akintisi, ishal ve
kusma gibi belirtiler goriilmektedir. Kirsal bolgelerde yasayan insanlar hala bu hastalik yiiziinden hayatlarini kaybetmeye
devam ediyor [15]. Yiiksek ates, bas, karin, kol ve bacaklarda siddetli agrilar, yogun halsizlik, ishal, kusma, yiizde
kizariklik, ileri agsamalarda burun ve viicudun farkli yerlerinde kanamalar, kol, bacak ve bedende morluklar, idrar ve
diskida kan goriilebilmektedir [11, 14].

KKKA'dan korunma yontemleri: Ahir ve agillara, kirsal alanlara ve piknik alanlarmna gidenler miimkiin
oldugunca viicutta agik kisim kalmamasina 6zen gostermeli kenelerin daha kolay fark edilmesi nedeniyle agik renkli
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elbiseleri giymeyi tercih etmelidirler. KKKA vaka ve 6liim sayilari: Subat 2017'de yaymlanan T.C. Saglik Bakanlig1
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Faaliyet Raporu 2016 verilerine gére Tiirkiye’de son 13 yilda KKKA nedeniyle 479 kisi
hayatin1 kaybetti. Bakanligin KKKA vaka ve 6liim raporuna gére 2004-2016 yillar1 arasinda 10.069 kene vakasi yasandi.
63'ii 6liimle sonuglanan en fazla vaka 2009 yilinda 1318 olarak tespit edildi. 2016 yilinda 432 KKKA vakasi ve 16 6lim
goriilmiis olup KKKA vaka ve 6liim sayilar1 2016 yilinda son 10 yilin en diisiik seviyelerinde seyretmistir [15].
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Sekil 2. KKKA vaka ve 6liim sayilar1 (2004-2016) [15]

Feromon: Feromonlar, bocekler, diger hayvanlar ve insanlar tarafindan kimyasal iletisimi saglamak amaciyla
disariya salinan ve o tiiriin diger bireyleri tarafindan hissedilerek tepki gostermelerine sebep olan kimyasal maddelerdir.
Ornegin cinsel gekici feromon, disi bocegin erkegini kilometrelerce uzaktan bulabilmesini saglayacak kadar etkindir. Bu
feromonlar, disi bocekler tarafindan ¢iftlesmeye hazir olduklarini belli etmek ve erkek bireylerin disileri izleyerek
bulabilmeleri i¢in salgilanirlar.

Bocekler toplanma, alarm ve iz birakma gibi feromonlar1 da salgilamaktadirlar. Feromonlarin etkileri ¢ok
onceden beri bilinmektedir. Feromon ilk defa 1954 yilinda ipek bdceklerinin koku salgi bezlerinden elde edilerek
tanimlanmis ve erkekleri ¢ektigi belirlenmistir [6, 16]. Feromonlar, ¢ok uzak mesafelerden bile hava hareketleri ile
taginabilir ve erkek boceklerin antenleri araciligiyla algilanirlar. Bu antenler molekiil seviyesinde bile ayirt edebilecek
duyarliktadirlar [4].

Kene feromonlarinin kimyasal yapilar:
Kenelere ait feromonlarin ¢ogu fenol tiirevi olan kimyasal maddelerden olusmaktadir. Bilinen kene
feromonlarinin tiirleri ve isimleri asagida goriilmektedir.

Toplanma feromonlar (¢ekici feromon):

Fenol [17, 18, 19], 2-klorofenol, 2-bromofenol, 2-nitrofenol [17, 18, 20], o-kresol, benzil alkol [20, 21], p-
kresol [17, 18, 19], benzoik asit, benzaldehit, salisilik asit, salisilaldehit [18, 20, 21, 22, 23], metil salisilat [17, 18, 20,
21, 22, 23, 24, 25].

Ciftlesme feromonlar1 (cinsel ¢ekici feromon):

2,6-dibromofenol ve 2,6-diklorofenol [18, 19, 20, 23, 26].

Bu maddelerin feromon 6zelligi gosterebilmesi i¢in ayrica feromon aktiflestirici olarak bilinen ve genellikle
ucucu olan bazi organik maddeler de bulunmaktadir [18, 20, 23, 25].

Bilinen baz1 feromon aktiflestirici maddeler: Biitirik asit, izobiitirik asit, miristik asit, palmitik asit, pelargonik
asit, kaprik asit, limonen ve diger orta zincirli yag asitleridir. Yukaridaki kimyasal bilesiklerin feromon o6zelligi
gosterebilmeleri i¢in feromon aktiflestirici maddelerle belirli oranlarda karigsmis olmalidirlar. Bu oran feromonlarin
kimyasal yapilarina gore degisebilmektedir. Ancak feromonun uguculugu daha iyi olmasi igin feromon aktiflestirici
maddenin derisimi daha yiiksek (6rnegin 4-8 kati1) olmalidir [22, 24]. Feromon aktiflestirici madde olarak rol oynayan
organik yag asitlerine bazi bitki ¢ekirdeklerinde ve 6zlerinde de rastlanmaktadir [27].

Bugiine degin akarlarda alarm, esey, toplanma ve iz isaret feromonu olmak iizere, dort tip feromonun bahsi
gecmigtir. Akar feromonlari igerisinde, iizerinde en fazla ¢alisilan feromon alarm feromonu olmustur. Genellikle bir
akardan tek tip feromon elde edilmistir. Fakat iki farkli feromona sahip olan tiirler de vardir. Hatta baz tiirlerde alarm,
esey ve toplanma olmak iizere ii¢ farkli feromon aktivitesi birden tespit edilmistir. Bu farkli aktiviteler ya farkli bilesenlere
sahip olunarak ya da tek bilesenin degisik sartlar altinda farkli etkiler gostermesi ile saglanmaktadir [28].
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Kene feromonlariyla ilgili yapilan bazi1 ¢calismalar

Birgok kene tiiriinde feromonla birlikte, farkli oranlarda feromon aktiflestirici madde bulundugu bildirilmistir.
Ayrica kenelerin ¢ok kiigiik derisimlerdeki (ng/L) feromonlara bile tepki gosterebilecegi bilinmektedir [17, 18, 22, 24].

Amblyomma variegatum tiiriine ait bir feromonun o-nitrofenol, metil salisilat ve feromon aktiflestirici olarak da
kiigiik zincirli bir yag asidi olan pelargonik asitten olusan bir karisim oldugu bulunmustur [24].

Kenelerde iletisimi veya fizyolojik ve ekolojik etkilesimleri saglayan bazi fenolik ve aromatik bilesikler de
vardir. Bunlar; fenol, 2,6-diklorofenol, p-kresol, salisilldehit, metil salisilat, 2-nitrofenol, benzaldehit'tir. Birgogu fenol
tiirevi olan bu feromonlarin yaninda; piirinler ve bazi steroitler ile izobiitirik asit, pelarganik asit, miristik asit ve oleik
asit gibi bazi yag asitleri bulunmaktadir [18].

Disi kenelerden elde edilen oziitiin fenol ve p-kresol i¢erdigi bulunmustur. Ayni fenoller New York'ta Ixodidae
familyasinin 5 farkli sert kene (hard tick) tiirinde de bulunmustur. Bu bes tiiriin iigiiniin ayrica 2,6-diklorofenol de igerdigi
gbzlenmigtir [17].

Kenelerde seks feromonu olarak bilinen 2,6-diklorofenol, farkli tiirlerde farkli miktarlarda bulunmustur.
Ornegin, Gaz Kromotografisi ile belirlenen, 1000 tane beslenmemis H. dromedarii disisinin heksan ekstraktinda kene
bagina 35 ng 2,6-diklorofenol bulunurken, 1100 tane beslenmemis Hyalomma anatolicum excavatum disisinin heksan
ekstraktinda kene basina 20 ng 2,6-diklorofenol bulunmustur. Beslenmis 56 tane Hyalomma dromedarii erkek
orneklerinde ise 2,6-diklorofenol olduguna dair hi¢bir kanit bulunamamustir. Boylece Hyalomma tiirlerinin ¢iftlesme
davranislari ile ilgili yapilan bu ¢alismada disi kenelerin ugucu bir feromon yaydiklari belirtilmistir [19].

Ciddi hastaliklara ve hatta 6liime sebep olabilecegi vurgulanan bir baska ¢alismada aktarildigina gore; keneler
biyolojik vektor olarak rol alirlar ve kan emme sirasinda tiikiiriik bezlerindeki sporozoitleri konaklarma aktarirlar.
Boylece kana gegen sporozoitler eritrositlere yerlesmekte ve konaktaki tiim siire¢ bu hiicrelerde gegmektedir. Hastaligin
klinik bulgular1 da yine s6z konusu eritrositlerin yikimu ile iligkilidir. Muhtemel bulgular arsinda ates, sarilik, anemi ve
6liim vardir. Baz1 kene tiirlerine ait etkenin sebep oldugu hastaligin ates ve sarilik ile izledigi bildirilmistir. Ote yandan
yaslt sigirlarda patojen oldugu ve akut olgularda birkag giin i¢inde 6liimiin giindeme gelebilecegi belirtilmistir [29, 30].

Birincil arilaminlerin diazonyum tepkimeleri

Aminlerin nitroz asitle verdigi en 6nemli tepkime birincil aril aminlerle olanidir. Bunun nedeni, elde edilen
arendiazonyum tuzundan genis yelpazeli (fenoller, aril halojeniirler, aril siyaniirler ve benzen tiirevleri) tiriinlerin elde
edilmesidir. Arendiazonyum tuzlart ¢ok kararli olmamakla birlikte alifatik diazonyum tuzlarina gére c¢ok daha
kararlhidirlar. Tepkime karigiminin 5°C'nin altinda tutuldugunda ¢ozelti icerisinde belirli bir siire karali kalabilirler.
Birincil aminlerin diazolama tepkimeleri olduk¢a 6nemlidir. Cilinkii diazonyum grubu ( N=N) diger fonksiyonel gruplarla
yer degistirebilirler [31, 32].

2. Materyal ve yontem

Deneysel ¢alismalarda kullanilan tiim kimyasallar Merck, Sigma-Aldrich, Acros ve Fluka firmalarindan temin
edilmigtir. Kullanilan kimyasal maddeler sentezler i¢in yeterli saflikta olduklari igin ileri bir saflagtirma islemi
uygulanmamustir.

2.1. Materyal

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumlart;

Bruker 300 MHz NMR Spektrometresi (Gazi U. Fen Fakiiltesi)

Bruker 400 MHz NMR Spektrometresi (Hacettepe U. Fen Fakiiltesi)

IR spektrumlari; Thermo Nicolat 6700 ATR cihazi ve Mattson-1000 FT IR cihazi

(First v1.60, 1992, Mattson Instruments Inc.) (Gazi U. Fen Fakiiltesi)

Kiitle spektrumlari; Waters LCT Premier XE LTOF (TOF MS) cihaz1 (Gazi U. Eczacilik Fakiiltesi).
Sentezlenen bilesiklerin erime ve kaynama noktalar1 igin;

Elektrotermal 9100 Erime Noktas1 Cihaz1 (Gazi U. Fen Fakiiltesi)

Melting Point Biichi M-560 Erime/Kaynama Noktas1 Cihazi (Kastamonu U. Egitim Fakiiltesi)
Vakum pompasti

Feromonik inceleme ¢alismalari i¢in Kastamonu ve gevresinden toplanan toplam 83 adet kene

Ozel olarak yaptirilmis dért kollu cam balon;

Cam balonun (250mL) tabanina (1x30)cm boyutlarinda 4 adet cam boru kaynatilarak hazirlanmustir.
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Sekil 3. Dort kollu cam balon
2.2. Yontem

Bu ¢aligma ii¢ asamadan meydana gelmistir. Bunlar;

e Ixodidae familyasina bagli olan kenelerin Tiirkiye'de yasayan tiirlerine ait feromonlarin kimyasal
yapilari, literatiir calismasiyla belirlenmistir.

e On altis1 yeni olan 28 tane feromon tiirevi sentezlenmis ve bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmistir.

e Sentezlenen bilesiklerin canli keneler lizerinde feromonik 6zellikleri incelenmistir.

Feromonlarin kimyasal yapilarini belirleme c¢alismalar1 6nceki boliimlerde ayrintili olarak verilmistir. Bu
feromonlarin anilin tiirevleri kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin ¢oziiniirliigiine gore HCl veya H»SOs ile
stibstitiieanilinyum tuz c¢ozeltileri hazirlanmistir. Elde edilen anilinyum tuzlart NaNOj'in sulu ¢ozeltisi ile
stibstitiiebenzendiazonyum tuzlarina doniistiriilmistiir. Diazonyum tuz ¢ozeltileri, uygun pH araliklarinda (genellikle
5-6) ve belli oranlarda pirolidin, morfolin ve piperidin ¢ozeltileri ile karigtirilarak triazen (-N=N-N<) seklinde
kenetlenmeleri saglanmis ve feromon tiirevi olduklart disiiniilen yeni bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin tepkime mekanizmalari asagida verilmistir.

Pirolidin bazh feromon tiirevlerinin sentezi

R! R R R
1. NaNO,/HCI veya H,SO,
R" NH, > R" NZN—N<:|
2. Pirolidin ~ (pH=5-6)

Feromonun Pirolidin bazli feromon tiirevi
Anilin tiirevi (a)

al) R=COOH, R', R"=H a7) R=H, R'=OH, R"=COOCHj5 (yeni)
a2) R, R"=H, R'=COOH (yeni)  a8) R=H, R'=NO,, R"=0OH (yeni)
a3) R, R'=H, R"=COOH a9) R=H, R'=Cl, R"=0H (yeni)

a4) R=CH»-OH, R', R"=Ha10) R=0H, R', R"=H (yeni)

a5) R, R"=H, R'= CH»-OH all) R, R"=H, R'=0OH (yeni)

a6) R, R'=H, R"= CH»-OH (yeni) al2) R, R'=H, R"=0H (yeni)

Morfolin bazh feromon tiirevlerinin sentezi

R! R R R
1. NaNO,/HCl veya H,SO, /\
R" NH, > R N=N—N 0
2. Morfolin ~ (pH=5-6) __/

Fer.o .moilun . Morfolin bazli feromon tiirevi
Anilin tiirevi (b)

b1) R=COOH, R', R"=H b4) R=CH,-OH, R', R"=H (yeni)
b2) R, R"=H, R'=COOH b5) R, R"=H, R'= CH,-OH (yeni)
b3) R, R'=H, R"=COOH b6) R, R'=H, R"= CH,-OH (yeni)
b7) R=H, R'=OH, R"=COOCHj (yeni)
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Piperidin bazh feromon tiirevlerinin sentezi

R! R R! R
1. NaNO,/HCl veya H,SO,4
R” NHz . Rn N :N_N
2. Piperidin ~ (pH=5-6)
Feromonun

Anilin tiirevi Piperidin bazl(lcf)eromon tlirevi
c1) R=COOH, R', R"=H c¢4) R=CH,-OH, R', R"=H (yeni)

c2) R, R"=H, R'=COOH ¢5) R, R"=H, R'= CH2-OH (yeni)

c3) R, R'=H, R'=COOH ¢6) R, R'=H, R"= CH2-OH (yeni)

¢7) R=H, R'=OH, R"=COOCH; (yeni)

3. Bulgular

Feromonlarin anilin tiirevleri kullanilarak bir dizi siibstitiie triazen bilesigi sentezlendi (al-al2, b1-b7, c1-c7).
Sentez basamaklari ve bunlara ait karakterizasyon sonuglari agsagida verilmistir.

2-(Pirolidin-1-ildiazenil)benzoik asit sentezi (al):

0,69 g (5 mmol) 2-Aminobenzoik asit tizerine 5 mL su ve 2 mL %37'lik HCI ile hazirlanmus asit ¢ozeltisi ilave
edildi ve oda sicakliginda karistirilarak ¢oziildii.

Cozelti manyetik karistirict iizerinde tuz-buz banyosuna yerlestirilerek karigtirilmaya devam edildi.

Tepkime boyunca sicakligin 0-5°C arasinda olmasina dikkat edildi. Buz banyosu {izerindeki ¢ozelti iizerine
10 mL suda ¢6ziinmiis 0,42 g (6 mmol) NaNO; ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.

Ilave islemi tamamlandiktan sonra ¢ozelti 30 dakika daha karistirildi. Bu karisim onceden hazirlanmus ve
sogutulmus olan 10 mL suda ¢6ziilmiis 3,3 mL (8 x 5 mmol) pirolidin ¢ozeltisi lizerine yavas yavas ilave edildi. Yine
tepkime sicakliginin 0-5°C arasinda kalmasi saglandi.

Uriin olusumu pH'ya bagl oldugu igin karisim iizerine pH=5-6 civarma gelene kadar damla damla 3M HCI
¢ozeltisi ilave edildi. Bu sekilde 20 dakika daha karistirildiktan sonra olusan kati iiriin siiziilerek ayrildi.

Elde edilen {iriin vakum etiiviinde kurutulduktan sonra Flash kromatografisi yontemiyle silikajel dolgulu kolonda
kloroform-metanol (3:1) ¢6zict ¢ifti kullanilarak ayrildi.

Doner buharlastirici ile ¢oziiciiler uzaklastirilarak tiriin saflastirildi. Verim: %80, e.n: 121-123°C;

IR vmax1(cmt) (ATR): 3520-2160 (-OH), 3020 (C=C-H), 2970 (C-H), 1667 (C=0), 1594, 1573, 1466 (C=C);
!H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 13.80-14.30 (yayvan, 1H), 7.98 (i, 1H), 7.65 (i, 1H), 7.57 (ii, 1H), 7.27 (ii, 1H), 3.55-4.10
(g, 4H), 2.06 (¢, 4H); BC-NMR, & (ppm): 167, 149, 134, 132, 126, 122, 116, 53-48, 24; MS C11H13N30, (M*) (m/z):
220.11.

Diger triinler de benzer sekilde sentezlendi. Ancak, al-al2 iriinlerinin sentezindeki pirolidin yerine, b1-b7
iiriinlerinin sentezinde morfolin ve c1-c7 {irlinlerinin sentezinde ise piperidin kullanildi.

3-(Pirolidin-1-ildiazenil)benzoik asit (a2): Verim: 83%; e.n. 107-110°C; IR vmax1(cm™?) (ATR): 3355-2160
(-OH), 3020 (C=C-H), 2970 (C-H), 1670 (C=0), 1604, 1577, 1452 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7.87 (i, 1H),
7.67 (i-i, 1H), 7.51 (i-i, 1H), 7.42 (ii, 1H), 3.50-4.00 (i, 2H), 1.98 (b, 4H); 3C-NMR, § (ppm): 168, 152, 133, 130, 126,
125, 121, 51-46, 24; MS, C11H13N30, (M) (m/z): 220.11.

3-(Pirolidin-1-ildiazenil)benzoik asit (a3): Verim: 91%; e.n. 185-186°C; IR vma[/(cm?) (ATR): 3456 (-OH),
3020 (C=C-H), 2970 (C-H), 1667 (C=0), 1598, 1575, 1450 (C=C); 'H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 12.7 (b, 1H), 7.37 (i,
4H), 7.89 (i, 2H), 3.80-4.00 (g, 2H), 3.50-3.70 (g, 2H), 1.90-2.06 (g, 4H); *C-NMR, & (ppm): 168, 155, 131, 127, 120,
52-47, 24; MS, C11H13N302, (M*) (m/z): 220.10.

2-(Pirolidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (a4): Verim: 70%; e.n. 66-67°C; IR vma/1(cm?) (ATR): 3348 (-OH),
3069 (C=C-H), 2977, 2855 (C-H), 1580, 1480, 1444 (C=C); *H-NMR (CDClz), § (ppm): 7.49 (i, 1H), 7.19-7.27 (¢, 2H),
7.06-7.11 (¢, 1H), 4.80 (b, 2H), 4.10-4.50 (yayvan, 1H), 3.50-4.10 (i, 4H), 1.90-2.20 (b, 4H); 3C-NMR, & (ppm): 149,
134, 132, 128, 125, 116, 65, 51-47, 24; MS, C11H1sN3O (M*) (m/z): 206.13.

3-(Pirolidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (a5): Verim: oily; k.n. 148-150°C; IR vmax|(cm™) (ATR): 3336 (-OH),
3030 (C=C-H), 2970, 2870 (C-H), 1589, 1483, 1446 (C=C); *H-NMR (CDCls), & (ppm): 7.40 (i, 2H), 7.31 (i, 2H), 7.08
(i, 1H), 4.50-4.80 (¢, 2H), 3.60-4.00 (g, 4H), 2.14 (yayvan, 1H), 2.02 (¢, 4H); 3C-NMR, & (ppm): 151, 142, 129, 124,
119, 119, 65, 51-47, 24; MS, C11H15N30 (M*) (m/z): 206.13.

4-(Pirolidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (a6): Verim: 66%; e.n. 53-54°C; IR vmax(cm™) (ATR): 3353 (-OH),
3026 (C=C-H), 2963, 2880 (C-H), 1604, 1500, 1442 (C=C); *H-NMR (CDCls), & (ppm): 7.37 (b, 1H), 7.24-7.33 (¢, 2H),
7.08 (i, 1H), 4.50-4.70 (b, 2H), 3.50-3.90 (¢, 4H), 2.60-3.00 (yayvan, 1H), 1.97 (¢, 4H); *C-NMR, § (ppm): 150, 138,
128, 120, 65, 50-45, 24; MS, C11H15N30 (M*) (m/z): 206.13.
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Metil 2-hidroksi-4-(pirolidin-1-ildiazenil)benzoat (a7): Verim: 81%; e.n. 134-135°C; IR vmax(cm™?) (ATR):
3456 (-OH), 3016 (C=C-H), 2970, 2855 (C-H), 1667 (C=0), 1609, 1566, 1455 (C=C); *H-NMR (CDCl3), & (ppm): 10.88
(b, 1H), 7.78 (i, 1H), 7.00-6.94 (¢, 2H), 4.10-3.40 (¢, 7H), 2.20-1.90 (¢, 4H); *C-NMR, & (ppm): 170, 162, 158, 31, 112,
109, 108, 52, 47, 24; MS, C12H15N303, (M*) (m/z): 250.12.

2-Nitro-4-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (a8): Verim: 64%; e.n. 97-98°C; IR vmax ! (cm™) (ATR): 3456 (-OH),
3016 (C=C-H), 2970 (C-H), 1581, 1524, 1477 (C=C); 'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7.73 (b, 1H), 7.52 (i, 1H), 7.06 (i,
1H), 3.65-3.85 (g, 4H), 1.90-2.10 (¢, 4H); *C-NMR, & (ppm): 151, 143, 129, 128, 120, 115, 45-46, 24; MS, C10H12N4O3
(M*) (m/z): 237.10.

2-Kloro-4-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (a9): Verim: 72%; e.n. 81-82°C; IR vmax[/(cm™) (ATR): 3460 (-OH),
3016 (C=C-H), 2972 (C-H), 1604, 1503, 1455 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9.70-10.20 (yayvan, 1H), 7.26 (i,
1H), 7.12 (i-i, 1H), 6.91 (i, 1H), 3.50-4.00 (yayvan, 4H), 1.94 (i, 4H); 3C-NMR, & (ppm): 151, 145, 127, 121, 120, 117,
53-43, 24; MS, C10H12CIN3O (M*) (m/z): 226.07.

2-(Pirolidin-1-ildiazenil)fenol (a10): Verim: 68%; e.n. 49-50°C; IR vmax!!(cm™) (ATR): 3443 (-OH), 3020
(C=C-H), 2970 (C-H), 1588, 1480, 1455 (C=C); 'H-NMR (CDCls), 3 (ppm): 8.00-9.00 (yayvan, 1H), 7.39 (i-i, 1H), 7.04
(¢, 1H), 6.88 (¢, 2H), 3.60-4.10 (¢, 4H); *C-NMR, & (ppm): 150, 136, 126, 121, 120, 116, 49-46, 24; MS, C1oH13N30
(M*) (m/z): 192.04.

3-(Pirolidin-1-ildiazenil)fenol (all): Verim: 61%; e.n. 99-101°C; IR vmax/(cm™) (ATR): 3650-2430 (-OH),
3062 (C=C-H), 2924 (C-H), 1604, 1504, 1462 (C=C); *H-NMR (CDCls), § (ppm): 7.18 (ii, 1H), 7.01 (i, 1H), 6.94 (ii,
1H), 6.63 (¢, 1H), 3.50-4.10 (g, 4H), 4.30-5.50 (yayvan, 1H), 2.02 (ii, 4H); *C-NMR, & (ppm): 158, 151, 129, 112, 111,
106, 52.8-53.6, 24; MS, C1oH13N30 (M*) (m/z): 192.11.

4-(Pirolidin-1-ildiazenil)fenol (al12): Verim: 71%; e.n. 106°C; IR vmax[J(cm™?) (ATR): 3650-2290 (-OH), 3020
(C=C-H), 2977 (C-H), 1605, 1503, 1450 (C=C); *H-NMR (CDCl3), § (ppm): 9.10-9.40 (yayvan, 1H), 7.16 (¢, 2H), 6.70
(¢, 2H), 3.70-3.90 (g, 4H), 1.93 (¢, 4H); 3C-NMR, & (ppm): 154, 141, 122, 115, 54-52, 24; MS, C1oH13Nz0 (M*) (m/2):
192.11.

2-(Morfolinodiazenil)benzoik asit (b1): Verim: 62%; e.n. 132-134°C; IR vmax1(cm™?) (ATR): 3650-3340 (-OH),
3016 (C=C-H), 2970 (C-H), 1680 (C=0), 1596, 1576, 1467 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 12.00-13.00 (yayvan,
1H), 7.75 (i, 1H), 7.46-7.56 (¢, 2H), 7.57 (i, 1H), 7.27-7.32 (¢, 1H), 3.80 (b, 4H), 3.72 (ii, 4H); *C-NMR, & (ppm): 169,
149, 133, 130, 126, 126, 118, 65, 48-44; MS, C11H13N303 (M*) (m/z): 236.10.

3-(Morfolinodiazenil)benzoik asit (b2):Verim: 57%; e.n. 93-95°C; IR vmax[1(cm) (ATR): 3650-3150 (-OH),
3015 (C=C-H), 2970 (C-H), 1681 (C=0), 1598, 1587, 1456 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7.93 (b, 1H), 7.77 (i-
i, 1H), 7.60 (i-i, 1H), 7.49 (ii, 1H), 3.70-4.00 (¢, 8H); 3C-NMR, & (ppm): 168, 150, 133, 130, 127, 125, 121, 66, 64; MS,
C11H13N303 (M*) (m/z): 236.10.

4-(Morfolinodiazenil)benzoik asit (b3): Verim: 72%; e.n. 180-182°C; IR vmax_(cm) (ATR): 3490-3330 (-OH),
3030 (C=C-H), 2966 (C-H), 1698 (C=0), 1603, 1577, 1457 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 12.50-13.50 (yayvan,
1H), 7.94 (i, 2H), 7.45 (i, 2H), 3.70-4.00 (¢, 8H); *C-NMR, & (ppm): 168, 154, 131, 128, 121, 66, 63; MS, C1H13N303
(M*) (m/z): 236.10.

2-(Morfolinodiazenil)fenil)metanol (b4): Verim: 68%; e.n. 100-101°C; IR vmaxJ(cm™) (ATR): 3457 (-OH),
3016 (C=C-H), 2970, 2855 (C-H), 1509, 1479, 1465 (C=C); *H-NMR (CDClz), § (ppm): 7.52 (i, 1H), 7.17-7.23 (¢, 2H),
7.30-7.33 (g, 1H), 4.70-5.00 (¢, 2H), 3.90 (¢, 4H), 3.81 (¢, 4H); 3C-NMR, & (ppm): 148, 135, 129, 128, 127, 117, 66, 64,
48; MS, C11H1sN3O2 (M*) (m/z): 222.12.

3-(Morfolinodiazenil)fenil)metanol (b5): Verim: oily; k.n. 92-95°C; IR vmax1(cm™) (ATR): 3630-3080 (-OH),
3026 (C=C-H), 2969, 2859 (C-H), 1600, 1484, 1446 (C=C); *H-NMR (CDCls), & (ppm): 7.42 (b, 1H), 7.26-7.35 (¢, 2H),
7.15 (i, 1H), 4.50-4.80 (¢, 2H), 3.77-3.80 (g, 4H), 3.70-3.73 (b, 4H), 2.40-3.10 (yayvan, 1H); 3C-NMR, & (ppm): 150,
142, 129, 125, 120, 119, 66, 65, 48; MS, C11H15N30, (M*) (m/z): 222.12.

4-(Morfolinodiazenil)fenil)metanol (b6): Verim: 70%; e.n. 95-97°C; IR vmax I (cm™) (ATR): 3427 (-OH), 3020
(C=C-H), 2970, 2857 (C-H), 1606, 1504, 1456 (C=C); 'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 7.44 (i, 2H), 7.36 (i, 2H), 4.60-4.80
(g, 2H), 3.86 (g, 4H), 3.79 (¢, 4H); *C-NMR, & (ppm): 150, 139, 128, 120, 66, 65, 48; MS, C11H15N30, (M*) (m/z):
222.13.

Metil 2-hidroksi-4-(morfolinodiazenil)benzoat (b7): Verim: 68%; e.n. 90-100°C; IR vmax[/(cm™) (ATR): 3100
(-OH), 3012 (C=C-H), 2967, 2855 (C-H), 1665 (C=0), 1612, 1573, 1455 (C=C); *H-NMR (CDCl3), § (ppm): 10.60-
11.20 (yayvan, 1H), 7.80 (i, 1H), 7.03-6.96 (¢, 2H), 4.04-3.86 (¢, 7H), 1.50-2.10 (¢, 4H); 3C-NMR, & (ppm): 169, 152,
133, 130, 128, 126, 122, 71, 52, 48; MS, C12H15N304 (M*) (m/z): 265.11.

2-(Piperidin-1-ildiazenil)benzoik asit (c1): Verim: 68%; e.n. 173-174°C; IR vmax[1(cm™) (ATR): 3457 (-OH),
3016 (C=C-H), 2970, 2855 (C-H), 1678 (C=0), 1587, 1485, 1450 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 12.90-13.10 (yayvan,
1H), 7.90 (ii, 1H), 7.72 (g, 1H), 7.57 (¢, 1H), 7.43-7.49 (¢, 1H), 3.70-3.90 (b, 4H), 1.50-1.80 (b, 6H); *C-NMR, & (ppm): 168,
151, 132, 130, 127, 125, 121, 44, 25, 24; MS, C12H15N30, (M*) (m/z): 234.12.

3-(Piperidin-1-ildiazenil)benzoik asit (c2): Verim: 73%; e.n. 83-84°C; IR vmax[|(cm™) (ATR): 3458 (-OH), 3015
(C=C-H), 2970, 2855 (C-H), 1683 (C=0), 1593, 1496, 1467 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 13.20-13.50 (yayvan,
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1H), 7.83 (¢, 1H), 7.54 (¢, 1H), 7.27 (¢, 1H), 3.70-4.00 (¢, 4H), 1.50-2.00 (¢, 6H); *C-NMR, & (ppm): 168, 149, 133, 131,
126, 124, 117, 53-44, 24; MS, C12H15N30, (M) (m/z): 234.12.

4-(Piperidin-1-ildiazenil)benzoik asit (c3): Verim: 83%; e.n. 170-172°C; IR vmax[/(cm™) (ATR): 3480-3130
(-OH), 3016 (C=C-H), 2968, 2858 (C-H), 1683 (C=0), 1594, 1550, 1440 (C=C); *H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7.85 (i,
2H), 7.30 (i, 2H), 3.70-4.00 (¢, 4H), 1.50-1.90 (¢, 6H); *C-NMR, & (ppm): 170, 152, 135, 130, 120, 44, 25, 24; MS,
C12H15N302 (M*) (m/z): 234.12.

2-(Piperidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (c4): Verim: 73%; e.n. 81-83°C; IR vmax[1(cm™) (ATR): 3456 (-OH),
3016 (C=C-H), 2970, 2852 (C-H), 1582, 1480, 1436 (C=C); *H-NMR (CDCls), & (ppm): 7.50 (¢, 1H), 7.24-7.29 (¢, 2H),
7.12 (¢, 1H), 4.70-4.90 (¢, 2H), 3.60-3.90 (¢, 4H), 1.73 (¢, 4H), 1.58 (¢, 2H); *C-NMR, & (ppm): 149, 134, 128, 127, 126,
117, 64, 47, 25, 24; MS, C12H17N30 (M*) (m/z): 220.15.

3-(Piperidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (c5): Verim: Oily; k.n. 150-152°C; IR vmax[(cm™) (ATR): 3630-3115
(-OH), 3026 (C=C-H), 2970, 2854 (C-H), 1598, 1483, 1438 (C=C); 'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 7.43 (¢, 1H), 7.34 (g,
1H), 7.29 (¢, 1H), 7.14 (¢, 1H), 4.60-4.80 (¢, 2H), 3.76 (¢, 4H), 1.90-2.20 (yayvan, 1H), 1.60-1.90 (b, 6H); *C-NMR, &
(ppm): 151, 142, 129, 124, 120, 119, 65, 48, 25, 24; MS, C12H17N30 (M*) (m/z): 220.15

2-(Piperidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (c6): Verim: 64%; e.n. 71-73°C; IR vmax[1(cm™) (ATR): 3459 (-OH),
3016 (C=C-H), 2970, 2856 (C-H), 1600, 1502, 1439 (C=C); 'H-NMR (CDCls), & (ppm): 7.42 (i, 2H), 7.33 (i, 2H), 4.50-
4.70 (¢, 2H), 3.77 (¢, 4H), 1.50-1.90 (¢, 6H); 3C-NMR, & (ppm): 150, 138, 128, 121, 65, 48, 25, 24; MS, C12H17N30 (M*)
(m/z): 220.14.

Metil 2-hidroksi-4-(piperidin-1-ildiazenil)benzoat (c7): Verim: 74%; e.n. 90-100°C; IR vmax[(cm™) (ATRY):
3457 (-OH), 3016 (C=C-H), 2970, 2854 (C-H), 1665 (C=0), 1611, 1572, 1454 (C=C); 'H-NMR (CDCls), § (ppm): 10.60-
11.00 (yayvan, 1H), 7.78 (i, 1H), 7.01-6.98 (¢, 2H), 4.10-3.89 (¢, 7H), 2.00-1.50 (¢, 6H); *C-NMR, & (ppm): 170, 162,
158, 131, 112, 109, 108, 52, 47, 24; MS, C13H17N303 (M*) (m/z): 263.13.

3.1. Sentezlenen bilesiklerin feromonik ézelliklerinin incelenmesi

Feromonik 6zelliklerin incelenmesi li¢ asamadan olugmaktadir;
. Farkli bolgelerden degisik tiirlerde keneler toplandi,
. Sentezlenen biitiin bilesiklere ait numuneler hazirlandi,
. Dort kollu cam balon ve vakum pompasindan olusan deney diizenegi kurularak kenelerin
sentezlenen bilesiklere karsi davraniglar: gézlendi.
[ ]
3.2. Kenelerin toplanmast

Kastamonu, kene vakalarinin yogun olarak yasandigi yerlerden biridir. Bu sebeple Kastamonu’nun bazi
bolgelerinde belirli araliklarla arazi ¢caligmasi yapildi ve bu ¢alisma kapsaminda kullanmak iizere toplam 83 adet kene
toplandi. Bunlar;

Ilgaz dag eteklerindeki Kuzyaka kdyiinden 12 adet Ixodes ricinus tiirii sigir kenesi, Thsangazi ilgesindeki bazi
koylerden 13 adet, Arag ilgesindeki baz1 kdylerden 24 adet ve Ilgaz yoresindeki Kadidagi mevkiinden 16 adet Hyalomma
marginatum tiirii koyun kenesi ve Kastamonu'nun Devrekani ilgesine bagli Kinik kdyiinden 18 adet Dermacentor
marginatus tiirii koyun kenesidir.

Keneler konak iizerinden kene kart1 veya ince pens yardimiyla ¢ikarildi. Bu islem yapilirken kenenin zarar
gérmemesi igin dikkat edildi. Toplanan keneler kapagina kiiciik delikler agilmis cam siselere alindi ve siselerin
iizerine numunenin alindig: tarih, yer ve konaga ait bilgilerin bulundugu etiketler yapistirild.

Tablo 1. Caligma bolgeleri ve toplanan kenelere ait tiir, adet ve konak bilgileri

Bolge (Yerlesim yeri) Kene tiiri Adet Kaynak (konak)
Ilgaz Dagi Ixodes ricinus 12 Sigir

Arag Hyalomma marginatum 24 Koyun
Ihsangazi Hyalomma marginatum 13 Koyun

Kad1 dag1 Hyalomma marginatum 16 Koyun
Devrekani Dermacentor marginatus 18 Koyun

Tabloda belirtilen tarihlerde bes farkli bolgeden toplanarak Kastamonu Universitesi Egitim Fakiiltesi arastirma
laboratuvarma getirilen bu kenelerin Hyalomma marginatum, Dermacentor marginatus ve Ixodes ricinus tiirlerine ait
olduklar1 kene uzmani tarafindan tespit edildi. Bu tiirlerden ilk ikisi (6zellikle de Hyalomma marginatum), Kirim-Kongo
Kanamali Atesi hastaligina sebep olmaktadirlar.
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Sentezlenen bilesiklerin feromonik 6zellikleri bu kene tiirleri {izerinde incelendi ve bilesiklerin bu tiirlere karsi
feromon 6zelligi gosterip gostermedikleri belirlenmeye ¢alisildi.

Kenelerde feromonla birlikte, feromona oranla daha fazla miktarda (~ 1:10) feromon aktiflestirici madde
bulundugu bilinmektedir. Bu ¢alismada da sentezlenen feromon tiirevlerinin yaninda feromon aktiflestirici olarak 1:10
oranda pelargonik asit (nonanoik asit) kullanildi.

3.3. Numunelerin hazirlanmasi

Sirastyla 1x10t M’dan 1x1071° M’a kadar (10, 102, 103, 104, 105, 10¢, 107, 108, 10°°, 10"° molar) seklinde
on farkli derisimde feromon ¢6zeltileri hazirlandi. Bunun i¢in 1 mmol feromon tiirevi ve 10 mmol nonanoik asit alind1 ve
10 mL metanolde ¢oziilerek 1x107? M ¢ozelti hazirlandi. Daha sonra bu stok ¢dzeltiden 1’er mL aliarak 1x10° M olana
kadar 10 farkli derisimde ¢6zelti hazirlandi. Boylece, sentezlenen her bir bilesik i¢in on farkli derisimde numuneler
hazirlandi.

3.4. Feromonik inceleme calismalari

Cozeltilerinin her birinden sirasiyla bir par¢a pamuga 0,2 mL numune damlatilarak ¢éziiciisii uzaklastirildi
(Tablo 2). Dort kollu cam balonun kollarindan birinin ucuna numune damlatilmis pamuk, diger uglara ise temiz pamuk
yerlestirildi. Toplanan keneler dort kollu cam balon igerisine birakilarak numunelere karst gosterdikleri davranislar
gozlendi. Farkl tlirlerdeki keneler igin ayri ayr1 denemeler yapildi. Gézlem sirasinda vakum pompasi yardimiyla ¢ok

diisiik miktarda vakum uygulandi.

Tablo 2. Kenelerin sentezlenen feromon tiirevlerine karsi tepkilerinin incelenmesi

Bilesik Ad1 Kene Tiirii Kene Tepkisi
2-(pirolidin-1-ildiazenil)benzoik asit (al) Dermacentor marglnatus —
Hyalomma marginatum +

3-(pirolidin-1-ildiazenil)benzoik asit (a2) D.marginatus / H.marginatum -+
4-(pirolidin-1-ildiazenil)benzoik asit (a3) D.marginatus / H.marginatum -+
2-(pirolidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (a4) D.marginatus / H.marginatum +/+
3-(pirolidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (a5) D.marginatus / H.marginatum +/+
4-(pirolidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (a6) D.marginatus / H.marginatum +/+
Metil 2-hidroksi-4-(pirolidin-1-ldiazenil) benzoat (a7) D.marginatus / H.marginatum +/+
2-kloro-4-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (a8) D.marginatus / H.marginatum +/+
2-nitro-4-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (a9) D.marginatus / H.marginatum +/+
2-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (al0) D.marginatus / H.marginatum -/ -
3-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (all) D.marginatus / H.marginatum -/ -
4-(pirolidin-1-ildiazenil)fenol (al2) D.marginatus / H.marginatum -/ -
2-(morfolinodiazenil)benzoik asit (bl) D.marginatus / H.marginatum -+
3-(morfolinodiazenil)benzoik asit (b2) D.marginatus / H.marginatum -+
4-(morfolinodiazenil)benzoik asit (b3) D.marginatus / H.marginatum -+
2-(morfolinodiazenil)fenil)metanol (b4) D.marginatus / H.marginatum +/+
3-(morfolinodiazenil)fenil)metanol (b5) D.marginatus / H.marginatum +/+
4-(morfolinodiazenil)fenil)metanol (b6) D.marginatus / H.marginatum +/+
Metil 2-hidroksi-4-(morfolinodiazenil) benzoat (b7) D.marginatus / H.marginatum +/+
2-(piperidin-1-ildiazenil)benzoik asit (c1) D.marginatus / H.marginatum —/+
4-(piperidin-1-ildiazenil)benzoik asit (c2) D.marginatus / H.marginatum -+
3-(piperidin-1-ildiazenil)benzoik asit (c3) D.marginatus / H.marginatum -+
2-(piperidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (c4) D.marginatus / H.marginatum +/+
3- piperidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (c5) D.marginatus / H.marginatum +/+
4-(piperidin-1-ildiazenil)fenil)metanol (c6) D.marginatus / H.marginatum +/+
Metil 2-hidroksi-4-(piperidin-1-ildiazenil) benzoat (c7) D.marginatus / H.marginatum +/+

Tablodaki gozlem sonuglarinda kullanilan “Kene Tepkisi” dl¢iitlerinden; "+" kenelerin dort kollu cam balonun, numune
bulunan ucuna gitmeleri veya burada bir miiddet kalmalar (tepki verdikleri) seklinde degerlendirilmistir.
""-"" ise kenelerin numuneye hi¢ gitmemeleri (hi¢ tepki vermedikleri) seklinde degerlendirilmistir.
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Her bir deney yaklasik olarak 15-20 dakika siirdii. Kenelerin, kullanilan maddelere ait kokularinin etkilerinden
kurtulmalari i¢in her denemeden sonra yaklasik 1 saat ara verildi. Bu aralarda dort kollu cam balon asetonla temizlenerek
kurutuldu ve bir sonraki deney igin laboratuvar havalandirildi.

Sentezlenen bilesiklerden 10 farkli derisimde hazirlanan ¢ozeltilerin her biriyle keneler {izerinde denemeler
yapildi. 11k 9 deneyde kenelerin tepkilerinin giderek azaldig1 hatta 10 M ve 10° M derisimlerindeki numunelerde yok
denecek kadar azaldig1 gdzlendi. Son deneyde hazirlanan 1x1072° M’lik feromon ¢dzeltisine kars: ise kenelerin tepkisi
hemen hemen hi¢ gézlenmedi.

Ozetle; yapilan gozlemlerde, 1x10* M’dan 1x10° M’a kadar olan derisimlerdeki feromon ¢ozeltilerine karst
kenelerin tepkileri giderek azalsa da ilgi gosterdikleri gézlendi. Ancak daha diisiik derisimlerde hazirlanan feromon
¢ozeltilerinden olugan numunelere karsi kenelerin tepki vermedikleri gézlendi.

Ilgaz Daglarimin eteklerinden toplanan Ixodes ricinus tiirii keneler hi¢bir numuneye karsi ilgi gostermediler.
Oleik asit ve izobiitirik asit gibi farkli feromon aktiflestirici maddeler kullanilmasina ragmen sonug¢ degismedi.

Ixodes ricinus tiirii kenelerin, sentezlenen feromon tiirevlerine karst hig ilgi géstermemeleri, konak, tiir ve
bolgesel farkliliklara bagli olabilir. Caligmanin 6nemi agisindan zaten bu tiirle ilgili davranislar fazla Gnemsenmemistir.
Clinkii Ixodes ricinus tiirii kenelerde Kirim-Kongo Kanamali Atesi hastaligina sebep olan virlisiin varhigi
kanitlanamamustir [4, 5].

Diger iki tiire ait kenelerin (Hyalomma marginatum, Dermacentor marginatus), sentezlenen feromon tiirevlerine
kars1 gosterdikleri tepkiler agagidaki tabloda toplu olarak verilmistir.

4. Sonugclar ve tartisma

Ulkemizde son yillarda yaygin olarak goriilen KKKA hastalifina neden olan viriisii bulastiran Ixodidae
familyasina bagli olan kene tiirlerinin feromonlarinin kimyasal yapilari arastirilmis ve bu feromonlarin bazi tiirevleri
sentezlenmistir.

Sentezlenen bu yeni bilesiklerin feromonik 6zellikleri farkl tiirlerde keneler kullanilarak incelenmistir. Yapilan
feromonik inceleme calismalarinda, sentezlenen bilesiklere karst hem erkek hem de disi kenelerin tepki verdikleri
gdzlenmistir.

Ancak, yapilan deneylerde 1x10"° M veya daha diisiik derisimlerdeki feromon c¢ozeltilerine karsi kenelerin
higbir tepki gostermedigi gbzlenmistir. Buradan, s6z konusu deneylerde kullanilan feromon derigimlerinin, kenelerin
tepki vermesi i¢in yeterli olmadig1 sonucuna varilmistir.

Feromon caligmalar1 Kastamonu’ya bagli Devrekani, Ihsangazi ve Arag ilgeleri ile Ilgaz Dag1 etekleri ve
Kadidag1 mevkii olmak iizere bes farkli yerlesim bolgesinden alinan ti¢ farkli kene tiirii iizerinde yapilmistir. Bu tiirler
Hyalomma marginatum marginatum, Dermacentor marginatus ve Ixodes ricunus'tur.

Bunlarn ilk ikisi bircok hastalig1 tastyan kene tiirleridir. Ozellikle Hyalomma marginatum; KKKA hastaligin
bulagtirmada, insanlara tutunmada ve belirgin bir popiilasyon artisinda one ¢ikmaktadir. Bu yonleriyle de en tehlikeli
kene tiirii olarak bilinmekte ve hatta avei kene seklinde siniflandiriimaktadir [3, 4].

Hyalomma marginatum tiirii bu ¢alismada da belirgin bir sekilde 6ne ¢cikmustir; Ozellikle yapisinda benzoik asit
ve benzil alkol bulunan feromon tiirevlerine kars1 diger tiirler tepkisiz kalirken, bu Hyalomma marginatum tiirii biitiin bu
feromon tiirevlerine ilgi gdstermistir.

Ancak Ixodes ricunus ile yapilan deneylerde farkli aktiflestirici maddeler kullanilmasina ragmen kenelerin
hicbiri feromonlara karsi ilgi gdstermemistir. Bu tiir keneleri ¢calismamizdaki diger kenelerden ayiran bolge, tiir ve konak
(s1g1r) gibi parametreler bulunmaktadir. Kenelerin feromonlara karsi ilgi gdstermemeleri bahsedilen parametrelere bagh
olabilir. Zaten bu tiir kenelerin insana tutunmamasi ve KKKA hastaligina sebep olan viriisii tasidig1 kanitlanamamis
olmasi1 bakimindan diger keneler kadar tehlikeli olmadig1 bilindigi i¢in bu tiirle yapilan deney ve gozlem sonuglari da gok
onemli bulunmamustir.

Bu ¢aligma kapsaminda, sentezlenen bilesiklerden dogada daha uzun siire kalabilen yeni feromon tiirevleri elde
edilmeye ¢alisilmistir. Cilinkii orijinal feromonlarin ¢ogu ugucu oldugundan dolay1 dogada ¢ok uzun kalamamaktadir.

Daha 6nce yapilan bir makalede ¢alismasinda anilin tiirevlerinin piperazin ve pirolidin gibi bazlarla kenetlenmesi
sonucu elde edilen triazen bilesiklerinin asidik ortamda ¢ok yavas bozunan maddeler oldugu bulunmustu [31].

Bu caligmada da benzer sekilde kenelere ait baz1 feromonlarin anilin tiirevleri temin edilerek pirolidin, morfolin
ve piperidin bazlar ile kenetlenmesi saglanmis ve triazen bilesikleri elde edilmistir. Boylece elde edilen bilesiklerin
dogada yavas yavas bozunarak feromon 6zelligini uzun siire devam ettirmesi ve feromonlu tuzak olarak kullanilmasi
saglanmis olacaktir.

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen ve feromon tiirevi oldugu diigiiniilen maddeler kullanilarak kenelerin; insan
ve evcil hayvanlarin yasamadigi alanlara ¢ekilmesi saglanabilir ve kenelerin insan sagligina zarar vermesi engellenebilir.

Ayrica bu g¢alisma Tiirkiye'de yasayan bu tiir keneler iizerinde, yeni feromonlarin belirlendigi ilk c¢aligma
olacaktir. Ayni zamanda literatiire yeni bilesikler (16 tane) kazandirma bakimindan da 6nem tagimaktadir.
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Feromon kullanilarak yapilan biyolojik miicadeleyi digerlerinden farkli tutan en 6nemli 6zellik kitle imha
yontemine gerek kalmamasidir. Sentezlenen gekici feromonlar sayesinde keneler daha zararsiz olabilecekleri yerlere
taginmak {izere veya baska bilimsel ¢aligmalarda kullanilmak {izere toplanabilecektir.

Bu ¢aligma kapsaminda sentezlenen bilesikler i¢erisinde feromon 6zelligi gosteren maddelerin daha sonra uzman
denetiminde, kene bulunmasi muhtemel sahalarda feromonlu tuzak olarak kullanilmasi ve etkilerinin aragtiritlmasi
planlanmaktadir.

Bu ¢alismada elde edilen feromonlarin biyolojik miicadeleye kimyasal yonden destek vermesi beklenmektedir.
Hatta veterinerlik, ziraat, biyoloji ve tip alanlarinda yapilan benzer ¢aligmalarda, birlikte hareket edilerek daha kapsamli
aragtirmalar yapilabilir.

Ayrica bu calismaya benzer sekilde, insanlar ve hayvanlar i¢in rahatsiz edici veya tehlikeli olabilen 6riimcek ve
akrep gibi diger akarlarin da feromonlar1 incelenerek onlar i¢in de yeni feromon tiirevleri sentezlenmesi diisiiniilebilir.
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