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OZET

Doktora Tezi

TRAKYA’DA KIRIM KONGO KANAMALI ATESI ACISINDAN RiSKLi ALANLARDA
KENE TURLERININ ARASTIRILMASI VE Hyalomma marginatum’DA KKKA VIRUS
VARLIGININ BELIRLENMESI

Giirkan AKYILDIZ

Tekirda Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi
Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Sirr1t KAR

Keneler tiim aktif donemlerinde yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmek i¢in sicak ya da
sogukkanli canlilardan kan emmek zorunda olan ve kan emme esnasinda bir¢cok hastaligi
aktarma yetenegine sahip olan ektoparazitik artropodlardir. Kenelerin kan emerken aktardiklari
en 6nemli insan hastaliklarindan biri Kirim-Kongo kanamali atesidir (KKKA). Ilgili hastaligin
vektorligii ile ilgili Diinya tizerinde tanimlanmis birgok kene tiirli olmasina ragmen; Tiirkiye’de
bu hastaliktan sorumlu tiir Hyalomma marginatum’dur. Bu tezde, Trakya’nin KKKA agisindan
Oonemli bir bolgesi olan Yildiz daglarinin Giineye bakan yamaclarinda bulunan kene tiirlerinin
ortaya konulmast ve KKKA vektorii olan H. marginatum’larda KKKA virlis varliginin
aragtirtlmas1 hedeflenmistir. Bu tezde, Trakya’nin KKKA ac¢isindan dnemli bdlgelerinden
sahadan ag¢ keneler toplanmus, tiirleri tanimlanmis ve toplanan kene tiirlerinden 200 adet H.
marginatum ergini segilerek viral RNA ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Elde edilen RNA’lar
KKKA 06zgii primerler ile polimeraz zincir reaksiyonuna sokulmustur. Pozitif c¢ikan
orneklerden 9 tanesi se¢ilmis ve dizi analizleri yapilarak en yakin olduklart viriis suslar
belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore Trakya’nin KKKA acisindan 6nemli olan
bolgelerinde Dermacentor marginatus, Dermacentor sp. larva, Hyalomma aegyptium,
Hyalomma marginatum, Haemaphysalis inermis, Haemaphysalis parva, Haemaphysalis
punctata, Haemaphysalis sp. nimf, Ixodes acuminatus, Ixodes ricinus, Ixodes sp. nimf,
Rhipicephalus  bursa, Rhipicephalus turanicus tiirlerine rastlanmistir. Segilen H.
marginatum’lar ile yapilan analizlere gore bolgedeki vektdr kenelerde virlis %51,5 oraninda
pozitif ¢ikmistir. Dizi analiz sonuglarima goére bolgede hastaliktan sorumlu viriis suslari
genellikle Kosovo-Hoti susuna %99 benzer bulunmustur. Sadece 1 sus Tiirkiye’de ilk kez
Stavropol izolatina %98 benzer bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Kene, KKKA, Hyalomma marginatum
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ABSTRACT

Ph. D. Thesis

INVESTIGATION OF TICK SPECIES IN RISKY AREAS FOR CRIMEAN CONGO
HEMORRHAGIC FEVER IN THRACE AND DETERMINATION OF CCHF VIRUSES IN
Hyalomma marginatum

Giirkan AKYILDIZ

Namik Kemal University in Tekirdag
Graduate School of Nature and Applied Sciences
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Supervisor: Dog. Dr. Sirr1 KAR

Ticks are ectoparasitic arthropods, which have the ability to suck blood in all active
periods for sustain of vital activities from warm or cold-blooded animals, and have the ability
to transmit many diseases during this process. Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is
one of the most important disease transmited by ticks while sucking blood. Although there are
many tick types identified on the Earth related to vectors of related disease; the only species
confirmed as the responsible for human infection of CCHF in Turkey is Hyalomma
marginatum. In this thesis, it is aimed to investigate the tick species located on the slopes of the
Y1ldiz Mountains, which is an important region of Trakya in terms of CCHF, and to investigate
the presence of CCHF viruses in H. marginatum which is the CCHF vector. In this thesis,
hungry ticks were collected from the important regions of Trakya in terms of CCHF, species
were identified and viral RNA extraction was performed on selected 200 adult H. marginatum
from collected ticks. The obtained RNAs were reacted with CCHF specific primers to
polymerase chain reaction. 9 out of the positive samples were selected and most relative viriis
strains of samples were determinated by sequence analysis. In the study Dermacentor
marginatus, Dermacentor sp. larvae, Hyalomma aegyptium, Hyalomma marginatum,
Haemaphysalis inermis, Haemaphysalis parva, Haemaphysalis punctata, Haemaphysalis sp.
nimf, Ixodes acuminatus, Ixodes ricinus, Ixodes sp. nimf, Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus
turanicus species were determined. As the result of screening of 200 H. marginatum adults for
CCHEF virus, 51.5% of the samples was determined as positive. According to the results of the
sequence analysis, the virus strains responsible for the disease in the region were generally
similar to 99% of the Kosovo-Hoti strain, and only one strain was similar to the 98% of
Stavropol isolate.

Key words: Tick, CCHF, Hyalomma marginatum
2018, 71 pages
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1.GIRiS

Tiim aktif donemlerinde beslenme ihtiyaci basta olmak iizere gomlek degistirebilmek,
yumurtlayabilmek ve/veya sperm fiiretebilmek icin sicak veya sogukkanli hayvanlardan kan
emmek zorunda olan kenelerin (Sonenshine 1993) giliniimiizde de kabul gordiigii siniflandirma
Hiepe ve Ribbeck tarafindan yapilmistir (Schumann 1983). Bu siniflandirmaya gore keneler;
Arthropoda subesinde, Arachnida sinifinda, Acarina alt sinifinda, Parasitiformes takiminda ve
Ixodida alt takinimda Ixodidae, Argasidae ve Nuttaliellidae ailelerinden olusmaktadir. Ixodidae
ailesinde Amblyomma, Bothriocroton, ~Nosomma, Anomalohimalaya, Cosmiomma,
Margaropus, Rhipicentor, Cornupalpatum, Compluriscutula, Dermacentor, Haemaphysalis,
Hyalomma, Ixodes ve Rhipicephalus olmak tizere 14 cins, Argasidae ailesinde Argas, Antricola,
Nothoaaspis, Carios, Ornithodoros, Otobius olmak lizere 6 cins ve Nuttaliellidae ailesinde
Nuttalliella olmak iizere 1 cins bulunmaktadir. Diinya {izerinde 720’si Ixodidae (mera kenesi,
sert kene), 186’s1 Argasidae (mesken kenesi, yumusak kene) ve 1’i de Nuttalliellidae (Nama
kenesi) ailesine ait olmak tizere 907 kene tiirii belirlenmistir (Barker ve ark. 2004). Tiirkiye’de
32 adet tiir yaygin olarak bulunmaktadir (Karaer 1997). Tiirkiye’de bulunan tiirlerin 28’1
Ixodidae ailesine ait Hyalomma, Rhipicephalus, Dermacentor, Haemaphysalis, Ixodes
cinslerinde, diger 4’1 Argasidae ailesindeki 3 cinste (4rgas, Ornithodoros, Otobius) yer aldigi
tespit edilmistir (Aydin ve ark. 2007); ancak, son yillarda yapilan yogun saha taramalar
tilkemizdeki tiir sayisinin bu degerin iizerinde olabilecegini gostermektedir. Ge¢mise yonelik
Tiirkiye’deki kene verilerini i¢eren makaleler ile yapilan bir ¢calismaya gore Tiirkiye’de 1915
ve 2011 yillar arasinda goriilmiis kene tiirler1 38’1 Ixodidae ve 8’1 Argasidae ailelerine dahil

olmak iizere 46 tiir olarak belirlenmistir (Bursali ve ark. 2012).

Gelisimlerini devam ettirmek i¢in kan emmek zorunda olan kenelerin konak iizerinde
kalma siireleri uzundur. Bunun nedeni olarak; kenelerde kan emme islemi sirasinda yeni
kiitikula sentezi de gerceklestigi icin kan emme isleminin kesintili olmas1 gosterilmektedir
(Spielman 2000, Anderson ve ark. 2008). Keneler doyduklarinda kendi agirliklarinin 100-120
kat1 kadar agirlik kazanirlar; fakat emdikleri kan aslinda ¢ok daha fazladir. Emdikleri kanin s1vi
kisminin ¢cogunu tiikiiriik bezleri ile konaga geri vermektedirler (Anderson ve ark. 2008). Bu
durum tasidiklar1 hastalik etkenlerini etkin bir sekilde aktarmalarmma katki saglamaktadir.
Keneler doyduklarinda konaktan ayrilma zamanlarn tiirlere, tercih ettikleri konaklarin
aktivitelerine, yasam tarzlarina ve gece veya giindiize gore degismektedir (Sonenshine 2002,

Balashov 2005).



Smith ve Kilbourne 1893°de patojenlerin omurgali hayvanlara artropodlar tarafindan
taginabildigini gostermistir ve zoonotik hastaliklara sebep olan patojenlerin %22’sinin vektorler
tarafindan aktarildigi ortaya konmustur (Taylor ve ark. 2001, Anderson ve ark. 2008). Bilinen
kene tiirerinin yaklasik %10’unun, 200 kadar hastaligin bulastirilmast ile ilgili oldugu

bildirilmektedir (Jongejan ve ark. 2004, Labuda ve ark. 2004).

Keneler tasidiklart hastalik etkenlerini gesitli sekillerde aktarabilirler. Tiikiiriik salgist
ile Arboviruslar, B. burgdorferi, benekli humma grubu rickettsialar, coxal sivi ile relapsing
fever grubu rickettsialar, kusma ile Ehrlichia ruminantium, bazen B. burgdorferi ve diski ile
Coxiella brunetti gibi hastalik etkenlerini verebilse de, kenelerle bulasan hastaliklarin
ekolojisinde en dnemli bulas yolu tiikiiriik salgisidir (Lane 1994). Hastalik etkenlerinin tiikiiriik
salgis1 ile bulagmasi genellikle zaman alabilmektedir. Viriislerin konaga keneler tarafindan
verilmeye baslama siiresi, genellikle, kenelerin kan emmeye baslamasindan itibaren 5-6 saat,
Rickettsia tiirleri 10 saat, Borrelia tiirleri ise 48 saat siirmektedir (Lane 1994, Spielman 2000).
Kenelerin sahip olduklar tiikiiriik salgisi, 6zellikleri etkin vektor olmalarini saglayan en 6nemli
unsurlardan birisidir. Tikiiriik salgis1 konak direncini modiile eden bircok faktdrle birlikte,
hastalik etkenlerinin konakta barinabilmesini ve enfeksiyon olusturabilmesini saglayan

faktorleri de igermektedir (Piesman ve ark. 1990, Labuda ve ark. 1993).

KKKA kayitlara ilk olarak 1944 yilinda Kirim’da, 1956’da da Kongo’da ge¢mistir.
Giinlimiizde, kenelerle bulasan viral hastaliklar arasinda en genis prevalansa sahip olup, 30’dan
fazla iilkeyi etkilemektedir (Hoogstraal 1979, Whitehouse 2004, Ergonul ve ark. 2006).
Hastalik Asya’da, Orta Dogu’da Afrika’da ve Giliney Dogu Avrupa’da goriilmektedir
(Rodriguez ve ark. 1997, Whitehouse 2004, Papa ve ark. 2005, Bente ve ark. 2013). Tiirkiye’de
KKKA 2002’de Tokat ve Sivas illerinde klinik belirtiler ile ortaya ¢ikmistir. Ayni yil Saglik
Bakanligi’nin verilerine gore vaka sayis1 150, 6liim sayis1 ise 6 olarak tespit edilmistir. Oliim
oranlar1 2009 yilina kadar artarak devam etmistir, daha sonra hastaligin diisiis trendi baslamistir
(Gargil1 2007, Anonim 2018). T.C. Saglik bakanlig1 verilerine gore 2002-2017 yillar1 arasinda
Tirkiye’de toplam 10562 olgu bildirilmis olup, bunlardan 501’1 (%4,74) olim ile
sonuclanmistir (Leblebicioglu ve ark. 2016, Anonim 2018).

Kirim Kongo kanamali atesi viriisi Bunyaviridae ailesi, Nairovirus cinsinde yer
almaktadir. Birgok evcil ve yabani hayvan viriis tarafindan enfekte edilse de hastalik hafif
seyretmektedir. Insanlarda ortalama 1-9 giinliik inkiibasyondan sonra ciddi bir enfeksiyon

tablosu olusur ve mortalite %3-30 arasinda degismektedir. Bir¢ok kus tiirii virlise karsi
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direnglidir ve viriisiin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Hastalifin dongiisii enfekte
kenelerin konaktankan kan emmesi ile baglamaktadir. Kirim Kongo Kanamali Atesi vektor
kenenin yasam dongiisii nedeniyle mevsimsel bir hastaliktir. Vektor kenelerin aktiviteleri
sicakligin yiiksek seyrettigi aylarda arttig1 i¢in hastalik 6zellikle bu donemlerde goriilmektedir
(Hoogstraal 1979, Ergonul 2006, Turell 2007, Vatansever 2007a).

Hastalik 6zellikle enfekte kenelerin insandan kan emmesi veya el ile ezilmesi, taze
viremik karkasa ciplak elle temas ve hasta insanlarin viicut sivilar ile temas sonucu
bulagsmaktadir; fakat epidemiyolojik yonden en onemli bulagsma yolu enfekte kenelerin kan
emmesidir (Hoogstraal 1979, Whitehouse 2004). Hastaligin dogadaki esas tasiyicisi ve
rezervuari keneler olarak kabul edilir. Evcil ve yabani hayvanlar viriisii ancak 7-10 giin kadar
barindirabilirken, viriis kenelerde dmiir boyu (1-1.5 yil), hatta nesiller boyu (transovaryal +

transstadial gecis) kalmakta ve ¢cogalabilmektedir (Hoogstraal 1979, Turell 2007).

Ulkemizde KKKA viriisiiniin ana vektorii olan H. marginatum, vahsi hayat ile ¢ok
yakindan iligkilidir ve bozkir ikliminin ile diger iklim kusaklar1 ile kesistigi bolgelerde,
ozellikle de kuru taban ortiisiine sahip bodur ormanlik (meselikler, ¢aliliklar) alanlarda yayilis
gosterir. Kis mevsimini a¢ ergin olarak geciren H. marginatum, ilkbaharda ortalama giinliik
sicaklik 10,5°C’yi astiginda aktivite gdstermeye baslamaktadir. Sicakligin 22-27°C ve nemin
%75-100 oldugu yerlerde aktivitesinien uygun seviyede siirdiiriir. Konak arayan ag¢ erginler
sicakligin 27°C’yi agsmadig1 durumlarda toprak ylizeyinde aktif olarak konak beklerler. Hava
sicakligi 30°C’yi, toprak sicakligr ise 45°C’yi astig1 zaman golgede gizlenir, hatta toprak i¢ine
gomiiliirler. Konaklarindan kan emip doyduktan sonra konaktan ayrilan disiler, ortalama
ginliik sicakligin 16°C’nin altina diismesi durumunda yumurtlamazlar. Gomlek degistiren
nimfler 7-42°C sicaklik ve %0-100 nispi nem gibi daha sira dis1 sartlarda bile gelisimlerini
tamamlayabilmektedir (Ouhelli 1994, Emelianova 2006).

Konu ile ilgili olarak, Trakya’da, keneler ile ilgili yapilmis iki adet calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligsmalarin ilkinde kene tutma sikayeti ile hastanelere basvuran insanlardan
cikarilan kenelerin tiirleri teshis edilmis olup ikinci ¢alismada ise, sigirlardan toplanan
kenelerde PCR yardimiyla etken taranmis ve tiire gore %0,74-1,67 oraninda pozitiflik elde
edilmistir. Yine, ayni bolgede Eyliil 2008°de, kirsal alanda yasayan, 3 koyden 193 kisi serolojik
olarak incelenmis ve sonucta %10,9 IgG ve %1,5 IgM pozitifligi elde edilmistir (Gargili 2010,
Gargili ve ark. 2011).



Bu tez ile bolgedeki kene tiirleri ve KKKA i¢in vektor olan H. marginatum’lardaki
KKKA viriis yogunlugu kesin kanitlariyla ortaya konmustur. Ayrica, sahadan toplanan ag, ergin
keneler ile yiiriitiilen ¢alisma sayesinde, viriisiin vektordeki yayginligi herhangi bir siipheye yer
vermeksizin saptanmistir. S6z konusu epidemiyolojik yaklasim KKKA i¢in, iilkemizde bir ilk

durumundadir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Kan Emen Artropodlar, Onemi ve Evrimi

Artropodlar hayret verici bir sekilde tiim hayvan tiirlerinin %80’ini kapsamaktadir ve
bilinen tiim habitatlarda yasayabilmektedir. Ayrica diinya iizerindeki tiim hayvanlardan ¢ok
daha fazla tiire sahiptir ve tanimlanmay1 ya da kesfedilmeyi bekleyen milyonlarca tiirii oldugu
diistiniilmektedir. Bu denli yiiksek tiir kapasitesi olmasina ragmen goreceli olarak daha az bir
kismi farkli canlilara direkt olarak bagimli olarak yasar. Bu yasam tarzi parazitizm olarak
adlandirilmaktadir (Baer 1951, Wall 2001). Parazit artropodlara Sekil 2.1°de Ornekler

verilmigtir.

Sekil 2.1. Parazit artropodlara baz1 6rnekler. Kene (a), pire (b), sivrisinek (c) ve sarkoptes
(uyuz) (d) (Wall 2001).



Parazitler, konakta ¢esitli ve dnemli dl¢lide zarar olusturabilir. Konak, insanlar ve/veya
insan 1iliskili hayvanlar oldugu takdirde zarar ayri1 bir 6nem kazanmaktadir. Birkag istisna
disinda bu parazit artropodlar oOzellikle konagin deri yiizeyinde yuvalandiklar1 igin
ektoparazitler adim1 alir. Konak ektoparazite, gida olarak kullanabilecegi kan, lenf sivisi, ter,
deri dokiintiisii; yasamalari i¢in uygun sicaklik, nem ve dig etkenlere kars1 korunakli bir alan
gibi hayati derecede onemli baz1 kaynaklar sunmaktadir. Ayrica, konagin hareket edebilir
olmasi parazitin farklt mesafeler kat edebilmesine olanak saglamaktadir (Waage 1979).
Ektoparazitlerin direkt etkileri olan kan kaybi, miasis, dokiintii-kasint1 ve toksik-alerjik
reaksiyonlarin yaninda daha ciddi bir 6neme sahip olan; viriisler, bakteriler, protozoa,
nematodlar ve sestodlar1 iceren patojenlerin vektorliik yetenegine sahiplerdir. Bu yetenek
konagin yer degistirme kabiliyetiile birlestiginde vektorliiglinii yaptiklart patojenin farkl
bolgelere yayilmasi kaginilmazdir (Kurtpmar 1960, Ozcel 1960, Goksu 1981, Giiralp 1981,
Karaer 1997, Wall 2001).

Bocekler ve ilgili artropodlarin baslangiclari muhtemelen 500 milyon yil &nceye
dayanirken, sicakkanli omurgalilardan 300 milyar yi1l once ayrilmiglardir. Ne yazik ki,
boceklerin yetersiz arkeolojik kayitlari, parazitizmin nasil evrimlestigine dair bize ¢ok az
dogrudan bilgi saglamaktadir. Bununla birlikte, kara omurgalilarinin evrimlesmesi ile zaman
icinde birkag artropod tiirliniin yeni kaynak ve firsatlar1 degerlendirmis olmalar1 muhtemeldir

(Wall 2001, Poulin 2007).

Ektoparazitizm muhtemelen ektoparazit ile konakgr arasindaki iligkiye bagli olarak
farkli artropod gruplarinda bagimsiz olarak en az iki kez olmak {izere olasilikla birkag belirgin
evrim silireci gecirmislerdir. Bu evrimlesme yollarindan ilki, omurgalilar ile yasamak i¢in
adapte olmus ve genel organik maddeler ile beslenen artropodlari igerebilir. Bu artropodlar daha
sonra bir omurgal1 siginag1 veya yuvasinda bulunan deri veya kilddkiintiileri ile beslenmeye
yonelmis olabilirler. Daha sonra, dokiintiiler ile beslenen artropodlarin dokiintiiniin kaynag:
olan konaga yerlesmesi ve bazi durumlarda fakiiltatif ve/veya zorunlu olarak kan ile
beslenmesi, ektoparazitlik i¢in kisa bir evrimsel adim olabilir (Southwood 1973, Wall 2001,
White ve ark. 2017). Ektoparazitizme giden ikinci yol, omurgalilar iizerinde beslenmelerini
saglayan mevcut adaptasyonlari olan artropodlari igerebilir. Bu artropodlar, 1sirma, kistirma ve
emme i¢in adapte olmus agiz kisimlarina sahip olabilirler ve bir ihtimal omurgalilarin
yaralarindan doku sivis1 ve/veya kan ile beslenen ya da ergin ve erginlik dncesi donemlerinde

baska artropodlara kars1 aktif predatdr olan canlilar olabilir. Yine, ara sira tercih edilen bu



omurgali kaynakli beslenme aligkanligi kan emmeye bagimli olarak degismis de olabilir. Bu iki
evrimsel yol, benzer adaptasyonlar icermektedir, ancak konak ve parazitin ¢ok farkli iligkilere
sahip olabilecegine 151k tutmustur (Ehrlich 1964, Price 1977, Anderson ve ark. 1982, Hafner ve
ark. 1988, Poulin 2007).

Yirminci ylizyilin biiyiik bir bolimiinde genel olarak kabul goren bakis agisi,
kommensalizm veya hafif parazitligin, konak ve parazitin birlikte evrilmesinin evrimin
kac¢inilmaz nihai {iriinli olmasidir. Bu bakis agisina gore parazitler konaga verdikleri zarar1 en
aza indirerek dogal se¢ilim ile hayatta kalacaklardir. Dolayisiya viriilan parazitlerin daha yakin
bir zaman diliminde evimlestigi diisiiniilmektedir. Buna neden olarak konaga daha fazla zarar
veren parazitlerin konagi hizli bir sekilde zayiflatabilecegi ve bunun sonucu olarak konagin
6lmesi durumunda parazit gida kaynagini kaybedecek ve konagin sagladig1 avantajlardan (dis
etkenlerden korunma, 1s1 vb.) yararlanamayacaktir. Bununla birlikte, daha yakin tarihli
caligmalar, farkli parazitler tarafindan olusturulan patojenite ve hasarin diizeyini belirlemenin
evrimsel olarak birbirleri ile iligkili olan parazit ve konagin 6zel davranis ve ekolojilerine bagl

oldugunu gostermektedir (Eichler 1948, Waage 1979, Wall 2001, Poulin 2007).

Insanlar, ge¢ mezolitik ve erken neolitik donemlerde (yaklasik 10.000-20.000 y1l dnce)
hayvanlardan faydalanmak i¢in onlar1 evcillestirmislerdir. Giiniimiize kadar ulasan evcillesmis
hayvanlar, zamanla artan insan niifusu ve buna bagl olarak dogan yeni yerlesim yerleri ihtiyaci

ile diinyanin ¢esitli bolgelerine ulasmistir (Larson ve ark. 2014).

Insan popiilasyonlarindaki biiyiik artis ile deri, yiin ve gida gibi hayvansal iiriinlere
ithtiyact da arttirmistir. Dolayisiyla evcillestirilmis hayvanlarin iretiminde de ciddi bir artig
gercekleserek ektoparazitlere bol miktarda konak sunulmustur. Yiiksek konak yogunlugu
ektoparazit bulasma potansiyelini arttirmistir ve ¢ok kisa zaman diliminde farkli konaklara

adaptasyonlar gelismistir (Eichler 1948, Hopla ve ark. 1994, Bush ve ark. 2010).

Evcil hayvanlarin evcillestirme ve yliksek verimlilik i¢in yapay se¢imi, cogu durumda
ektoparazit hasarma karsi direncin azalmasi ve ektoparazit istilasina daha fazla duyarlilik
kazandiran dzelliklerin gelismesi ile iliskilendirilmistir. Ornegin, ilkel koyunlarin postunun dis
tabakasi sert ve tiiyliidiir ve sadece kigin olusan yiinlii bir astar1 kaplar. D1s killar kemp olarak
bilinir ve ektoparazitlerin deriye ulagmasini engeller. Son derece evcillesmis koyunlarda kemp

olusumu yoktur ve tiim yil boyunca ylinlii astardan olusan ortii ile kaplidir. Bu ylizden



evcillestirilmis koyunlarin yabani koyunlara gore ¢esitli hastaliklara ve ektoparaziteye, 6rnegin

kurt sinegi miyazisine duyarlilig1 daha ytiksektir (Wall 2001, Poulin 2007).

Insan popiilasyonlarmin global artis1 ile, evcillestirilmis hayvanlar, az direngli olduklar
veya hi¢ direng gosteremedikleri endemik ektoparazitler tarafindan saldiriya ugradiklari
diinyanin yeni bdolgelerine tasinmistir. Bu durum, 6zellikle ulagilan yeni bolgelerdeki yabani
hayvanlaria adapte olmus bir¢ok ektoparazitin ve ektoparazit kaynakli hastaliklarin Bos taurus
gibi evcil hayvanlarda gdzlenmistir. insanlarin ve dolayisiyla evcil hayvanlarin global hareketi,
ayrica, ektoparazitlerin daha dnce bulunmadiklar1 alanlara girmesine de olanak saglamustir.
Omek olarak Avustralya'ya koyunlar ile tasinan kan emen bitleri (Anoplura)

gosterilebilmektedir (Eichler 1948, Hopla ve ark. 1994).

Yakin gelecekte diinya insan ve hayvan niifusunun biiylik bir ¢cogunlugunun kentsel
alanlarda birlikte yasamas1 dngoriilmektedir. Insanlarin ve evcil hayvanlarin olusturdugu bu
yogun ve potansiyel konak havuzu ile vektor kaynakli hastaliklar ektoparazit artropodlar ile gok
daha kolay ve hizli bir sekilde bireyden bireye aktarilabilecektir. Buna ek olarak, insanlarin
evcil hayvanlar ile paylastiklar1 evlerinde normalde hayatta kalamayacak bir¢ok artropod tiirii
icin uygun ortam kosullar1 olugsmaktadir. Buna bagli olarak hali hazirda 6nemli olan zoonitik
hastaliklar insanlara daha kolay bulasabileceginden ¢ok daha fazla 6nem kazanacaktir (Wall

2001, Webster 2002).
2.2. Kenelerde Biyoloji, Morfoloji, Ekoloji, Smiflandirilma ve Evrim

Yeryiiziinde tiim kitalarda bulunan keneler, karasal ve yar1 sucul omurgali canlilar
tizerinde zorunlu kan emerek beslenen artropod ektoparazitlerdir. Evcil veya yabani
omurgalilardan kan emen keneler insan ve hayvanlar agisindan 6nemli bir¢ok hastalik etkeninin
vektorleridir (Sonenshine 1991, Guglielmone 2014). Bu yiizden ektoparazitler arasinda en
popliler gruplardan olan keneler, hayvan ve insan hastaliklar1 agisindan ciddi bir dneme sahiptir
(Petney ve ark. 2011). Keneler tarafindan enfestasyona ugrayan canlilarda doku lezyonlari,
tiikiiriik salgilariin toksik etkilerinden dolay1 kene felci olusumu gibi etkilerin goriilmesinin
yaninda kenelerin Lyme hastaligi, kene kaynakli ensefalit (TBE), Kirim Kongo kanamali atesi
(KKKA), riketsiyal enfeksiyonlar, theileriyoz, babesiyoz gibi c¢esitli hastaliklarin
aktarilmasinda 6nemli rolleri bulunmaktadir (Granstrém 1997, Estrada-Pena ve ark. 1999,
Sonenshine 2002). Hayvan sagligi agisindan diinyadaki en 6nemli vektor ve insan sagligi

acisindan sivrisineklerden sonra 2. en 6nemli vektorlerdir; ayrica vektorliiklerini yaptiklar



bir¢ok protozoon, bakteri, riketsiya ve viriisiin rezervuarlaridir (Sonenshine 1991, Estrada-Pena

ve ark. 1999, Nicholson 2009).

Tarihte keneler ile ilgili ilk kanitlar M.O. 1500’lerde Misir’daki tas oyma resimlerinde
sirtlanin kulaginda resmedilmesine dayanmaktadir (Arthur 1965). Ayrica M.O 850’lerde
Anadolu’da Iyonya’da yasamis olan Homeros’un Ilyada destaninda (Merdivenci, 1969) ve
M.O. 355°te Aristoteles’in yazdig1 “Historia Animalium” adl1 eserde kenelerden sdz edildigi
bildirilmistir (Arthur, 1965). Keneler ile ilgili ilk ayrintili bilgiler ise 1668’de Italyan doga
bilgini Francesco Redi tarafindan verildigi bildirilmistir (Merdivenci 1969). Linnaeus’un
1758’de yayinladig1 “Systema Naturae” isimli eserinde, birgok hayvan tiirii ile beraber kenelere
de ikili adlandirma (binomial nomenklatiir) kurali uygulanmistir (Linné ve ark. 1758). Amerika
Birlesik Devletleri’nde Teksas Sigir Hummasi’nin Boophilus annulatus tiirii kene tarafindan
hayvanlara aktarildiginin bulunmasi ile kenelerin insanlara ve hayvanlara gesitli hastalik
etkenlerini aktarabilecegi ortaya cikarilmis ve arastirmacilari keneler ve kene kaynakli
hastaliklar ile ilgili caligmalar yapmaya tesvik etmistir (Merdivenci 1969, Assadian ve ark.

2002, Stafford 2007).

Artropodlarin ¢ok eski bir grubu olan kenelerin en eski fosil érneklerine Myanmar’da
amber i¢inde gomiilii olarak rastlanmistir ve bu fosillerin yaklasik olarak 100 milyon yil
oncesine (Cretaceus) ait oldugu tespit edilmistir (Petney ve ark. 2011). Kenelerin evrimi ile
ilgili 2 hipotez bulunmaktadr. Ilki tiim keneler 390 milyon yil énce (Devonian) Avustralya’da
yasayan timsaha benzeyen amfibik omurgalilar iizerinde evrimlesmistir (Dobson ve ark. 1999).
Ikincisi ise ilk keneler 120 milyon yil &nce yine Avustralya’da evrimlesmistir (Klompen ve ark.
1996, Klompen ve ark. 2000, Barker ve ark. 2004). Bu iki hipotez ile birlikte Hoogstraal;
kenelerin diinyada ilk defa yaklasik 200 milyon y1l 6nce (ge¢ Paleozoik ya da erken Mezozoik)
reptillerin zorunlu parazitleri olarak evrimlestiklerini ve ilgili donemde 637 Ixodidae, 165
Argasidae ve 1 Nuttalliellidae olmak iizere 803 kene tiirliniin bulundugunu bildirmistir

(Hoogstraal 1982).

Acari sinifinin evrimlestiginin diisiiniildiigii ge¢ Proterozoic ya da erken Paleozoic ¢ag
dipte beslenen sucul arthropodlarin sayica fazla olarak yasadigi donemdir. Kenelerin,
stirlingenlerin ilk olarak evrimlestigi donem olan ge¢ Paleozoic ya da erken Mesozoic ¢agda
evrimlestigini disliniilmektedir (Hoogstraal 1985). Ancak, buna karsin bazi arastirmacilar
donemdeki kenelerin konak olarak stirtingenleri degil amfibileri tercih ettigine inanmaktadir (J

H Oliver 1989). Bahsi gegen donem tahminen erken Paleozoic ¢aga denk gelmektedir. Erken
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donemlere ait hem artropod hem de kene fosilleri yetersiz oldugundan kenelerin evrimi

hakkinda kesin bir donem belirtmek zordur (Sonenshine 1991).

Ilkel formlarm en eskisi Prostriatadir. Metastriata grubuna dahil olan Amblyomminae
gec Permian ¢aginda siiriingenlerin iizerinde evrimlesmistir ve Triassic ve Jurrassic ¢aginda bu
konaklar sayesinde yayilmiglardir. Haemaphysalinae ve Hyalomminae alt ailesine ait keneler
de Triassic ve ge¢ Cretaceous ¢aginda siirlingenlerin iizerinde evrimlesmistir. Rhipicephalinae
alt ailesine ait keneler ise Tertiary ¢caginda memelileri konak olarak tercih ederek evrimlestigi
diistiniilmektedir (Hoogstraal 1982, Klompen ve ark. 1996). En ilkel sert kenelerin Ixodes ve
Haemaphysalis cinsine mensup kene tiirleri olduklar1 diistiniilmektedir. Bu tiirleri Aponnoma
ve Amblyomma cinsine mensup kene tiirleri takip etmektedir. Hyalomma cinsinin ise Cretaceus
cagin1 takiben, ortam kosullart degistiginde ve siiriingenlerin azalmasiyla evrimlestigi
diisiiniilmektedir. Dermacentor, Rhipicephalus, Boophilus ve ilgili cinsler, slirlingenlerin yerini
kuslar ve memeliler almadan ortaya ¢ikmadiklar1 ciddi bir olasilik dahilindedir. Ornek olarak,
morfolojik agidan ilkele daha yakin olan Haemaphysalis inermis glinlimiizde diger sert kene
tiirlerine karsingok az yumurta iiretmekte oldugundan ilkel sert keneler i¢in degerli bir 6rnektir

(J H Oliver 1989).

Keneler ilk olarak Linnaeus tarafindan 1746’da siniflandirilmistir ve keneler genis bir
cins olan Acarus cinsi altinda toplanmistir. Ancak tam anlamiyla bilimsel olarak 1795°te
Latreille tarafindan siiflandirilmistir. Latreille bu taksonu Acari “tiques” olarak isimlendirmis
ve i¢inde Ixodes ve Argas cinslerini de igeren 11 cinse ayirmistir. Keneler 1844’te Koch
tarafindan Acari dizisinden ayirilarak Ricini dizisi altinda smiflandirilmistir. Ricini dizisi,
Argas ve Ornithodors cinslerini i¢ceren Argasiden ailesi, Hyalomma, Haemalastor, Amblyomma
ve Ixodes cinslerini igeren Ixodide ailesi, Dermacentor, Haemaphysalis, Rhipistoma ve
Rhipicephalus cinslerini i¢eren Rhipistomiden ailesi olmak iizere 3 aileye ayrilmistir. Palplerin
uzun ve kisa olma durumlar1 Ixodiden ve Rhipistomiden aileleri i¢in ayirict olmustur. Bunu
takiben sistematikciler siniflandirmada bircok degisiklik yapmistir. Daha sonra Neumann
(1896) tarafindan keneler Acari dizisi altinda bir aile olarak siniflandirilmis ve bu aile de 2 alt
aileye ayrilmistir. Bunlar Argas ve Ornithodors cinslerini igeren Argasinae ve Ixodae (Ixodes,
Hyalomma, Amblyomma ve Aponomma), Rhipicephalae (Rhipicephalus, Dermacentor ve
Haemaphysalis) ve Haemalastor cinslerini igeren Ixodinae alt aileleridir. Zamanla bu
taksanomi igerisinde glincellemeler yapan Neumann dénemin ¢ogu zoologlarinca kabul edilmis

bir siiflandirma olusturmustur (Neumann 1897, Neumann 1911). Bu smiflandirma ile keneler
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Acarina dizisi altindaki Ixodidae ailesinde klasifiye edilmistir. Ixodidae ailesini Ixodinae ve
Argasinae olmak tlizere 2 alt aile ve Ixodidae (Ixodes, Eschatocephalus, Aponomma,
Amblyomma ve Hyalomma), Rhipicephalae (Haemaphysalis, Rhipicephalus ve Dermacentor)
ve Argasinae (Argas ve Ornithodoros) olmak iizere 10 soya ayirmustir. Daha sonra
Warburtontarafindan 1907°de daha fazla yeni cinsin eklenmesiyle kenelerin siniflandirmasi

asagidaki gibi (Sekil 2.2) sekillenmistir (Nuttall ve ark. 1908).

Ixodoidae

Metastriata

Brevirostrata

Al
rgas Haemaphm“s Demacenrm
Ornithodors
Rhipicentor

Rhipicephalus

Longisrostrata

Margaropus

Boophilus

Sekil 2.2. Warburton’a ait kene siiflandirmasi (Nuttall 1911).

Bu taksonomi 1950°1i yillara kadar referans alinmis ve yeni aile ve cinslerin
kesfedilmesiyle glincellenmeye devam edilmistir. Bu taksonomiye ek olarak Nuttalliellidae
ailesinin varligt Hoogstraal ve Arthur tarafindan bildirilmis; ayrica Argasidae ailesi altina
Otobius cinsi ve Ixodidae ailesi altina da Brevirostrata grubuna Anocentor, Cosmiomma ve

Amblyocentor cinsleri eklenmistir (Hoogstraal 1956, Arthur 1960) (Sekil 2.3).

Soylar tiikenmemis kenelerin gliniimiizdeki sistematigi agsagidaki gibidir (J H Oliver
1989, Klompen ve ark. 2000, Horak ve ark. 2002, Barker ve ark. 2004, Estrada-Pena 2010,
Guglielmone ve ark. 2010, Guglielmone 2014).
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Sube

Arthropoda
Alt sube Chelicerata
Smif  Arachnida
Alt sitmif Acari
Takim Parasitiformes

Alt takim Ixodida

Ust aile Ixodoidae
Aile Nuttalliellidae
Cins Nuttalliella
Aile Argasidae
Cins Argas
Cins Antricola
Cins Nothoaaspis
Cins Carios
Cins Ornithodoros
Cins Otobius
Aile Ixodidae
Alt aile Ixodinae
Cins Ixodes
Alt aile Amblyomminae
Cins Amblyomma
Alt aile Bothriocrotoninae
Cins Bothriocroton
Alt aile Haemaphysalinae
Cins Haemaphysalis
Alt aile Hyalomminae
Cins Hyalomma
Cins Nosomma
Alt aile Rhipicephalinae
Cins Dermacentor
Cins Rhipicephalus
Cins Anomalohimalaya
Cins Cosmiomma
Cins Margaropus
Cins Rhipicentor
Cins Cornupalpatum
Cins Compluriscutula
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Margoroput 3 4pp. Hyolomma 301pp.
Baophilus 5 ypp.
lhlgiccnim 2ipp.
Anqmnluhimulﬂu Ipp
Rhipicaphaius T0spp,

Nosemma | P
Loimiemma  11p,

Nothoespii 1sp. Qiobivs 2 spp.
Notheaspinas Antricola 8ipp.  Olohinge
Antritolinae

Hyofomminas

Hosmaphysaliv 155 spg.

Argos  33spp.
Hoamaphyialinae

Argosinae

Amblysmma 102 spp,

Aponommo 2 ipp Ornitheders;
Amblyamminas Qenithodarings

Dermacnter 30 P
Rhipicephalingy

FAMILY NUTTALLIELLIOAE

Ixedes 2202 pp, Nuttaliialy $sp,
lxadinga

ﬂ*"\? X . FAMILY 1X0DID

e $6375pp

SUPERFAMILY  1XOD0IDEA
. SUBORDE
Fig 1 ORDER  METASTIGMATA
GIDIR  ACARINA

Sekil 2.3. Hoogstral’in olusturdugu filogenetik agacin orjinal ¢izimi (J H Oliver 1989, Klompen

ve ark. 2000, Horak ve ark. 2002, Barker ve ark. 2004, Estrada-Pena 2010, Guglielmone ve ark.
2010, Guglielmone 2014)

Keneler, Ixodida alt dizisinde siiflandirilmistir ve bu alt dizide Ixodidae, Argasidae ve
Nuttalliellidae olmak {izere 3 aile bulunmaktadir. Ixodidae ailesi 14 cins, 720 tiir, Argasidae
ailesi cins sayis1 tartigmali olmakla birlikte, 186 tiir ve Nuttalliellidae ailesi 1 tiir olmak {izere
bugiine kadar 907 civarinda kene tiiri tanimlanmistir; fakat tiir ve cins sayisi halen tartigma
konusudur (Barker ve ark. 2004, Estrada-Pena 2010, Guglielmone 2014). Afrika kitasinda
sinirl bir bolgede yasamakta olan Nuttalliellidae ailesine mensup tek tir olan Nuttalliella
namaqua yasayan fosil kene tiirli olarak anilmaktadir. Bilim insanlar1 bu aile hakkinda ¢ok az
bilgiye sahiplerdir (Mans ve ark. 2011). Insan ve hayvan saghig acisindan énemli olan kene
tiirlerinin biiyiik bir ¢cogunlugu Ixodidae, bir kism1 da Argasidae ailesinin altindadir (Estrada-
Pena ve ark. 1999, Jongejan ve ark. 2004, Pfaffle ve ark. 2013). Ek olarak 2017 yilinda
Myanmarin kuzeyinde bulunan bir amber i¢inde kesfedilen keneler incelenmis ve bilinen 3
ailenin disinda oldugu ve dinazorlar lizerinde parazitlendigi bildirilmistir. Bu kene tiirii yeni bir
aile olarak bildirilen Deinocrotonidae ailesine mensup, Deinocroton draculi tir adi ile

monotipik bir tiirdiir (Penalver ve ark. 2017).
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Kenelerin yasam dongiileri sirasiyla yumurta, larva, nimf ve ergin olmak iizere 4
asamadan olusur. Yumurtalar kiiciik fakat gozle goriilebilir, sarims1 kahverengi, esnek duvarli,
ovaldir. Aktif olan larva, nimf ve ergin evrelerde tek parca bir viicudun Oniinde ortada bir
hipstom, yanlarda iki keliser ve en dista iki palpten olusan agiz organelleri bulunur. Tiirden tiire
degisen sayida ve diizende, etrafinda ¢ok sayida ters discikler bulunduran hipostom konaga
tutunmada yardimei igleve sahiptir. Larvalar ortalama 0,5 mm 3 ¢ift, nimf ve erginler ise 4 ¢ift
bacaga sahiptir. Cinsiyet (disi ve erkek) kavrami sadece ergin kenelerde bulunur. A¢ ergin
kenelerin boyutlar1 gen¢ donemlerindeki beslenme miktarlar1 ve tiirlerine bagli olarak
degismekte olup 2-7 mm arasindadir; erkek keneler disilere nazaran siklikla daha kiigiiktiir.
Erkek kenelerde viicudun dorsalini kaplayan, sert bir kitin Ortiiden olusan konskutum
bulundugundan dolayr az kan emerler. Disiler ve gen¢ kenelerin dorsalinde ise, agiz
organellerinin gerisinde, daha kiiciik bir kitin alan olan skutumbulunur; arka kisim gevsek ve
derimsidir. Bu nedenle erkeklere gore ¢cok daha fazla emip sisebilirler. Bazi kene tiirlerinin tam
doymus disilerin boyutlart 30 mm’ye ulasabilmektedir. Sert keneler yumurtadan sonraki her
gelisim evresinde kan emmek ve diger gelisim evresine gegmek i¢in gomlek degistirmek
zorundadirlar. Beslenmesert kenelerin tiim yasam evrelerinde kesintisiz, yavas ve uzun siirede
(glinlerce) gergeklesir. Sert kenelerin disileri tek seferde kan emip yiiksek miktarda yumurta
iceren bir y1gin yumurtlarlar ve oliirler. Acari sinif altinda yer alan keneler genel olarak tipik
akar morfolojisine sahiptirler (J H Oliver 1989, Sonenshine 1991, Sonenshine 1993, Klompen
2005, Nicholson 2009).

Acgken dorso-ventral basik olan kenelerde caput, thorax ve abdomen birlesiktir ve viicut
tek parca halindedir. Biitlin keneler gnatosoma (capitulum, agiz organelleri, bascik), idiosoma

(genital aparatlar, aniis ve diger organlar) ve bacaklardan olusur (Sekil 2.4).

Gnathosomada bulunan capitulum basis capitui ile gdvdeye (idiosoma) eklemli olarak
baglanir ve agiz organellerini igerir. Konagin derisinde delik agarak kan emme isleminin
gerceklesmesini saglayan agiz organelleri 2 palp, 2 keliser ve 1 hipostom olmak lizere 5
parcadan olusur; fakat bazi saha ¢alismalar1 sonucunda, bir ¢esit anomali olarak gelismemis
palplere sahip ve tamamen capitulumdan yoksun ergin kenelere de rastlanmistir (Sonenshine

1991, Karaer 1997, Klompen 2005, Nicholson 2009, Kar ve ark. 2015) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Gnathosomanin morfolojik semasi (Wall 2001).

Ag1z organellerinin etrafin1 saran bir yapida olan basis capituli keliserlerin, tiikiiriik
bezlerinin ve farenksin kanallarini igerir. Tek parca viicut anlaminda olan idiosoma, podosoma
ve opistosoma olmak iizere 2 bolgeden olusur. Podosoma bacaklarin ¢iktig1 ve genital agikligin
bulundugu bolgeyi kapsarken; opistosoma anal delik ve koksalarin bulundugu bélgeyi kapsar.

Normal sartlar altinda ergin ve nimf asamadaki keneler 4 cift bacaga sahipken, larva
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asamasindaki keneler 3 ¢ift bacaga sahiptir. Fakat baz1 durumlarda gelisme evresinde (gomlek
degistirme) karsilagilan beklenmeyen ¢evresel faktorler (insektisit maruziyeti, degisken
sicakliklar, kirlilik vb.) sonucunda morfolojik anomaliler sonucunda farkli bacak sayilarina
sahip kenelere de rastlanmistir (Sonenshine 1991, Karaer 1997, Klompen 2005, Nicholson
2009, Kar ve ark. 2015). Kenelerin ilk ¢ift tiyelerinin tarsusu iizerinde duyu almaglarimin
bulundugu ve konak bulmada kilit rol oynayan Haller organ1 bulunmaktadir. Bu organ
sayesinde kene karsilastig1 canlinin konak olabilme potansiyeli ile ilgili verileri (koku, feromon,
sicaklik, titresim vb.) toplar. Tiim viicut, diger artropodlarda oldugu gibi kalin bir kitin zirh ile
ortilidiir. Kitin miktar1 yumusak kenelerde kiitikulaya homojen dagilmistir ve sert kenelere
gore daha azdir. Sert kenelerde kenenin gelisme evresi ve cinsiyetine bagli olarak viicudun bazi
bolgelerinde daha yogun bir kitin tabakasi olustugu bilinmektedir. Mera kenelerinin larva, nimf
ve ergin disilerinde idiosomanin dorsalinde agiz organellerinin hemen gerisinde yaka seklinde
yogun bir kitinizasyon gozlenir ve bu bolgeye skutum adi verilir. Viicudun daha az kitin igeren
ve gevsek olan kismi alloskutum adini alir. Erkek ergin mera kenelerinde yogun kitin bolgesi
viicudun tiim dorsalini kaplar ve konskutum adin1 alir. Ergin kenelerin solunum yapmasi i¢in
ihtiya¢ duyduklar1 acikliklar olan stigmalar argasidlerde 3. ve 4. koksa ciftlerinin arasinda,
ixodidlerde ise, 4. koksa ¢iftinin gerisinde lateralde birer ¢ift olmak iizere bulunurlar. Kenelerin
ventralinde ayaklarin ilk eklemi olan koksalar, genital ve anal aciklik ile bazi tiirlerin
erkeklerinde tiir ayrimima yarayan kitinsel plaklardan olusan festumlar yer alir. Uyelerin ucunda
birer tirnak ve pulvillum adi verilen tutunmay: saglayan organeller bulunur. Bu organel sert
kenelerde gelismis haldedir; fakat yumusak kenelerin sadece larvalarinda bulunur. Bunlar ile
birlikte kenelerin sadece ergin formlarinda cinsiyet organlart bulunur, larva ve nimfler
aseksiieldir. Sert kenelerin disileri ile birlikte nimf ve larvalar1 kan emdikge siserler ve bazen
ac haldeki agirliklarinin 100 katina kadar ¢ikabilirler (Sonenshine 1991, Karaer 1997, Klompen
2005, Nicholson 2009). Tek tiire sahip nama keneleri olan Nuttalliella namaqua morfolojik

acidan argasid kenelere ¢ok benzer (J H Oliver 1989).

Kenelerin yasam dongiilerinin toplam siiresi kene tiirlerine bagl olarak ¢ok fazla
degiskenlik gosterir. Bazi tiirler tiim yasam dongiilerini bir yil icinde tamamlarken, 6zellikle
soguk iklime adapte olmus bazi kene tiirlerinde yumurtadan ergin asamaya kadar gecen zaman
3-4 yil civaridir. Kene tiirlerinin adapte olduklar1 iklim konak disinda gecirdikleri gelisim
asamalarin1 direkt olarak diizenleyen faktordiir. Ayrica, ergin bir kenenin hayat siiresi gen¢
formdayken kan emerek depoladig1 enerji miktari ile dogrudan iligkilidir (Estrada-Pena ve ark.

2014). Sert kenelerde nesiller 6 ay ile 6 yil arasi, ¢evresel sartlar ve tiire gore degisen siirelerde
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gerceklesen biyoloji sirasiyla yumurta, larva, nimf ve ergin evrelerinden olusmaktadir
(Sonenshine 1991, Vatansever 2008). Yasam evrelerinde tercih ettikleri konak farkliliklarina
gore sert keneler bir, iki veya ii¢ konakli olabilirler ve hayatlarinin %95’ini konak disinda
gecirirler. D. marginatus, H. sulcata, H. excavatum, I. ricinus, R. sanguineus, R. turanicus gibi
tic konakli tiirlerde dongii soyledir: Konagindan 5-20 giin arasinda kan emen ve bu sirada
ciftlesen disi topraga inerek golge bir ortamda saklanir; tiir ve beslenme oranina bagli olarak
2.000-20.000 aras1 yumurtay1 y1gin olarak yumurtlar ve oliir. Ixodes cinsine ait tiirler konaktan
ayrildiktan sonra da ciftlesebilirler. Uygun sartlarda, 2-3 hafta i¢inde yumurtadan ¢ikan ve 1-2
hafta aktivasyon icin bekleyen larvalar, konaklarini bulduklarinda tiirler aras1 degigen siirelerde
ortalama 4 giin kan emerler ve konaktan ayrilirlar. Konaktan ayrilan doymus larvalar, 1-2 hafta
icinde gomlek degistirerek nimf evresine geger. Gomlek degistiren ve nimf asamasina gegen
kene kendine uygun konak bulur ve 1 hafta civar1 kan emer, doyar ve konaktan ayrilir. Yine,
larva asamasinda oldugu gibi doymus nimf gomlek degistirir ve ergin evreye geger. Ergin
evreye gecen kene uygun bir konak bulur ve kan emmeye baglar. Kan emen disi kene ile erkek
kene ¢iftlesir; erkek kene birden fazla disi ile ciftlestikten sonra 6liir; disi kene ise doyduktan
sonra konaktan ayrilir, 1-2 hafta iginde yumurtlar ve 6liir. Ug konakli kenelerde iki nesil
arasindaki biyoloji tiir ve ¢evre sartlarina gore 6 ay ile birkag yil arasi siirer. H. marginatum, R.
bursa gibi tiirleri iceren iki konakli kenelerdeki biyolojide larva ve nimf ayn1 konakta ergin
farkli bir konakta beslenirler. Boophilus spp. gibi tek konakli kenelerde ise yumurta hari¢ tiim
yasam evreleri ayni konak iizerinde beslenirler. Larva ve nimf konak iizerinde hi¢ yer
degistirmezken ergin keneler ¢iftlesmek icin konak iizerinde yer degistirirler. Kene tiirlerinin
bircogu genellikle bahar ve yaz aylarinda aktiftirler. Kis aylarini inaktif doymus nimf veya ag
ergin olarak korunakli yerlerde (tas ve kaya altlar1, topraktaki oyuklar vb.) ge¢irirler. Buna
karsin kene tiirlerinin tercih ettikleri mevsimler birbirlerinden farklilik gdstermektedir

(Sonenshine 1991, Sonenshine 1993, Estrada-Pena 2004, Krauss 2004).

Bazi kene tiirlerinin ¢esitli konak tercihleri varken, bazilar1 ¢cok secicidirler. Boophilus
annulatus tirii keneler 6zellikle sigirlar ve bazi bufalo tiirlerini konak olarak tercih ederler ve
tiim biyolojilerini bu konaklar iizerinde tamamlarlar. Bagka bir dikkat ¢ekici 6rnek olarak
Hyalomma aegyptum verilebilir. Bu kene tiiriiniin ergin bireyleri o6zellikle kara
kaplumbagalarini tercih etmektedir; fakat geng evreleri ise kuslar, siirlingenler ve memeliler
gibi cesitli bir konak yelpazesine sahiptir. Ayrica bu tiirlin larva ve nimfleri genellikle
insanlardan da kan emmektedirler (Sonenshine 1991, Sonenshine 1993, Apanaskevich 2003,

Karaer ve ark. 2011, Kar ve ark. 2017).
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Keneler her yasam evresinde farkli konak tiirleri tercih edebilirler. Geng formlar konak
olarak kemirgen ve kuslar gibi daha kii¢iik omurgalilar tercih ederken, ergin formlar siklikla
daha biiyiik et¢iller ve otcullari tercih ederler. Ancak bu tercih her kene tiirii i¢in gegerli degildir
(Estrada-Pena ve ark. 2014).

Uygun konak bulan kene beslenmek icin konagin belirli bolgelerini tercih eder ve bu
kan emme bdlgeleri tiirler aras1 farkliliklar gostermektedir. Keliserleri ile deride delik agarlar
ve hipostomlarint derinin dermis tabakasinin iist katlarinda konumlandirarak beslenme
stirecinde bu konumu bozmazlar. Tutunma hipostom {izerinde bulunan ters dis¢iklerin agilmasi
ile ve salgiladiklar1 yapigkan tiikiiriik salgis1 ile gerceklesir. Kenenin konaga tutunmasini
takiben salgiladig: tiikiiriik salgisi hipostomun tam olarak ulagamadigi kilcal damarlarda
tahribat gerceklestirir. Kilcal damarlardan sizan kan dermisin i¢inde olan keliserler ve hipstom
civarinda birikir ve kene hipstomu ile biriken kani emerek beslenir. Kenelerin tiikiiriik
salgilarinin anestezik etkisi ile keneler ¢ogu zaman konak tarafindan fark edilmezler

(Sonenshine 1991, Sonenshine 1993, Tu 2005).

Keneler, tropikal yagmur ormanlari, ¢orak araziler ve ¢oller gibi hem Subarktik hem de
Antarktik bolgelerde cok cesitli ortam kosullarinda yasamlarii stirdiirmektedirler (Dantas-
Torres 2010). Kenelerin tercih ettikleri nem, sicaklik, genel iklim tipi ve habitat, bunlara bagl
olarak da cografi bolgeler tiirden tiire degisiklikler gostermektedir. Ixodes ricinus, H. inermis
gibi tiirler yiiksek nemli, ormanlik alanlar1 tercih ederken, H. marginatum, B. annulatus,
Rhipicephalus bursa gibi tiirler ise kurak, sicak, daha karasal iklimleri tercih etmektedirler. D.
marginatus, H. punctata, R. sanguineus gibi tiirler ise bu iki ortam aras1 ozellikteki gecis
bolgelerini tercih etmektedirler (Castella ve ark. 2001, Uspensky 2002, Hornok ve ark. 2009).
Bu ortam tercihlerinin yaninda, H. marginatum, H. rufipes gibi tiirlerin 6zellikle larvalari
yerden beslenen kuslar1 konak olarak tercih ettikleri i¢in go¢ eden kuslarla farkli bolgelere
gidebilmektedir (Walker 2003); bu nedenle bu tiirlerin, 6zellikle erginlerine beklenmedik
bolgelerde rastlamak miimkiindiir. Ek olarak, kenelerin sicaklik degerlerine olan
dayanikliliklar1 da tiirden tiire degisir; bu yiizden kene tiirlerinin mevsimsel dinamikleri tiirlere
ozgii olabilmektedir. Ornek olarak; iilkemiz sartlarinda benzer kosullarda Hyalomma spp.,
Boophilus spp. ve R. bursa sicak mevsimleri, R. sanguineus ve R. turanicus nemli, 1lik ve sicak
bahar aylarini, Dermacentor, Haemaphysalis ve Ixodes cinslerine baglh tiirler ise serin bahar
aylarin1 daha ¢ok tercih ederler (Castella ve ark. 2001, Uspensky 2002, Hornok ve ark. 2009).

Yine, kenelerin konaklarni aradiklari bolgeler de tiirden tiire degisiklik gdstermektedir.

18



Keneler ekoloji ve yasam sekilleri agisindan meskene bagimli (nidicolous) ve mera-sahada
yasayan (non-nidicolous) olarak iki tipte olabilirler. Mikro- ve makro iklimsel degiskenler
kenelerdeki bu tercihin en 6nemli mekanizmasidir (Pfaffle ve ark. 2013, Estrada-Pena ve ark.
2014). Ixodidler genellikle agik arazilerde konak ararken, argasidler meskene yerlesirler. Diger
yandan, bazi mera keneleri (R. sanguineus, Hyalomma anatolicum, Hyalomma dromedari,
Hyalomma detritum, B. annulatus) de meskene yerlesebilmektedir (Estrada-Pena 2004).
Meskene bagimli yasayan keneler yasam alani olarak bazi omurgali yuvalarini tercih ederek
evrimlesmislerdir ve bu tip keneler konak olarak genellikle yuva yapan kuslar1 ve tiinel kazan
karnivorlari tercih ederler. Ayrica, bu kene tiirleri beslenme ve beslendikten sonra konaktan
ayrilma zamanlarini konagin yuvada bulundugu zaman diliminde gergeklestirecek sekilde
senkronize etmistir. Bu 6zellik sayesinde kene korunakli bir bolge olan konagin yuvasinda
gomlek degistirecek veya yumurtlayacagindan; bu davranis hayatta kalma ve neslini devam
ettirebilme i¢giidiisii ile evrimlesmistir (Estrada-Pena ve ark. 2014). Keneler en fazla enerjiyi
konak ararken harcadiklar1 i¢in konak ve habitat tercihlerinde bazi stratejiler gelistirirler.
Mesken keneleri ahir, agil, kus yuvast ve kemirgen yuvalari gibi tercih ettikleri konagin
yuvasinin oldugu boélgelerde yasamlarini siirdiirdiikleri i¢cin konak bulmak icin fazla enerjiye
ihtiyag duymazlar; ancak bazen uzun siire a¢ beklediklerinden dolay1 enerji depolama
gereksinimleri vardir. Mesken keneleri a¢ kalmaya ciddi anlamda direng gosterirler. Ornek
olarak, Ornithodoros delanoei erginleri 5 yil, Argas brumpti erginleri 12 yil, O. lahorensis
kenesinin ise 18 yila kadar a¢ kalabildigi laboratuvar sartlarinda ispatlanmistir (J H Oliver 1989,
Sonenshine 1991, Gray ve ark. 2013).

Mera kenelerinde habitat tercih ettikleri konaklarin yuvalarina bagimli degildir ve ¢esitli
ekolojik bolgelere adapte olmuslardir. Konak tercihleri genellikle varyasyonlar igerir. Mera
keneleri mevsimsel aktiviteler gosterdiklerinden yilin belirli bir zaman diliminde inaktif (uyku
halinde, diapause) bekleyebilirler. Bu diapause durumu ortam kosullar1 kenenin yasam
kosullar1 ile ortiismediginde baslar ve kenenin tekrar aktive olmasi ortam kosullarinin
normallesmesi ile gerceklesir. Mera kenelerinin ¢ogu hayatlarinin biiyiik bir kismini konak
disinda (konak arama, gémlek degistirme, yumurtlama ya da diapause) gegirirler. Mera keneleri
su ihtiyaclarin1 atmosferdeki nemi adsorbe ederek karsilamaktadirlar (J H Oliver 1989,
Klompen 2005, Vatansever 2008, Pfaffle ve ark. 2013). Mera keneleri konak bulmak i¢in aktif
(hunter) veya pasif (ambush) olmak iizere iki farkli davranisa adapte olmuslardir. Pasif konak
aramaya Ornek olarak; Rhipicephalus spp., Haemaphysalis spp., Ixodes spp. gibi bazi sert

keneler toprakta gomlek degistirirler ve civardaki yliksekge otlara tirmanarak konaklarimin
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geemesini beklerler. Hyalomma spp. erginleri ise konaklarini aktif sekilde dolasarak ararlar
(Sonenshine 1993, Spielman 2000, Balashov 2005). Mera kenelerinin ¢ogu pusu davranisini
tercih etmektedirler. Bu keneler ortamlarini nadiren terk ederler, genellikle bir otun iizerinde ya
da bazen yerde birinci iiyelerini kaldirarak konaklarinin gegmelerini beklerler. Tirmanilan
bitkinin boyu kenenin konak tercihi ile direkt iliskilidir. Geng formlar daha kiigiik canlilar
tercih ettikleri icin uzun otlara tirmanmazlar. Konak pusuda bekleyen kenenin yakinindan
gectiginde kene konaga gecer ve kan emmek i¢in uygun bir bolge aramaya baslar. Bu davranisa
adapte olmus keneler uygun sartlarda gilinlerce konagin ge¢mesini bekleyebilir; ancak su
ihtiyacini karsilamak i¢in periyodik olarak bitkinin nemli topraga yakin kisimlarina inmeli ve
su adsorbe etmelilerdir. Avcl davranisi sergileyen mera keneleri konaga dogrudan kendisi gider.
Bu keneler kuru yapraklarin alti, topraktaki yarik ve catlaklar, tas altlar1 gibi korunakli
bolgelerde en az enerji ve su harcayacak sekilde konaklarini beklerler. Konaklar1 yaklastiginda
aktifleserek dogrudan konagin iizerine hareket ederler ve konaga tirmanirlar. Eger kenenin
viicudundaki su miktar1 azalmis ise ¢ok daha agresif davranirlar ve konak spesifiteleri diiger.
Beslenmek zorunda olan kene konak 6nceligi tanimadan karsilastigi ilk omurgalida beslenmeyi
hedefler. Bu tip keneler konaklarin1 gozleri, kimyasal ve 1s1 almaglari ile bulurlar. Ayrica avci
keneler 500 metre gibi uzun mesafeleri konaklarinin pesinde kat edebilirler. H. marginatum’™un
ergin formlar1 avcl davranis sergileyen kenelere ideal bir 6rnektir (Spielman 2000, Wall 2001,

Klompen 2005, Vatansever 2008, Pfaffle ve ark. 2013, Randolph 2013).

Kenelerin ilk iiyelerinin tarsuslarinda bulunan Haller organi konak bulmada en etkin
kullanilan duyu sistemidir. Keneler tipki boceklerin antenleri gibi kullandiklar1 Haller organi

ile konaga ait koku, 1s1, titresim gibi verileri analiz ederler (Sonenshine 1991).

Haller organ1 kemo-, mekano- ve termo-almaglar ile donatilmis haldedir. Bu almaglar
ile keneler uygun konak bulma aninda karbondioksit, amonyak, laktat ve diger hayvan
kokularmni hizli bir sekilde analiz ederler (Sonenshine 1991). Amblyomma cinsi altindaki tiirler
icin CO» aktive edici bir uyaran olmasina karsin; /. ricinus gibi bazi tiirlerde etkili degildir.
Buna karsin ruminantlarin agzindan ¢ikan rumen metabolitlerinin Amblyomma ve Ixodes

cinslerine ait tiirler i¢in ¢ekici etkileri vardir (Randolph 2013).
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2.2.1. Argasidae - Yumusak keneler

Argasid kenelerin cogu meskene bagimlidir. Bu kenelerin tipik morfoloji 6zellikleri
olarak; viicutlarindaki kitin miktarinin homojen ve Ixodid kenelere nazaran daha az olmasi ve
skutumun bulunmamasi, nimf ve erigkinlerinde agiz organellerinin median hatta “camerostom”
ad1 verilen bir boslukta bulunmas1 ve bu ylizden dorsalden agiz organellerinin goriilememesi,
stigmalarin 3. ve 4. koksalar arasinda bulunmasi, nimf ve erginlerinde pulvillumun
bulunmamasi sayilabilir. Argasid kenelerde kitin miktar1 viicutta homojen ve daha az oldugu
icin yumusak keneler olarak da adlandirilmaktadir. Yumusak keneler Ixoditler gibi uzun siire
ve tek seferde kan emmezler; aksine sik sik kisa siireli beslenmeye adapte olmuslardir. Bununla
birlikte konak disinda kan emme isleminden once erkekleri ciftlesen disiler her beslenme
isleminden sonra ortalama 500 adet yumurta birakirlar. Ayrica argasidlerin nimf evreleri birden
fazladir (Hoogstraal 1985, Sonenshine 1991, Nicholson 2009, Estrada-Pena 2010). Argasid
kenelerde gelisim sOyledir; larvalar yumurtadan ¢ikar ve bulduklar1 konaga tutunup 15-30 dk
gibi bir siirede hizla beslenirler (genelde 15-30 dakika) ve diigerler. Bulunduklar1 habitatta
korunakli bir yerde (yarik, catlak gibi) gdmlek degistirerek birinci asama nimf (N1) olurlar.
Birinci asama nimfler tekrar konak bulurlar ve larva asamasindaki gibi hizla beslenirler.
Doymus N1 konaktan ayrilir ve yine korunakli bir yerde gomlek degistirerek N2 (ikinci agsama
nimf) olur. Argasid kenelerin nimf agsamasi bu siklusun pes pese beslenme-gdmlek degistirme
seklinde gerceklesmektedir. Erkek argasidler disilere gore yaklasik 1-2 kez daha az gémlek
degistirirler. Son nimf evresinde gomlek degistirip ergin olan argasidler cinsel olarak
aktiflerdir, yani gamet olusumu i¢in kan emmelerine gerek yoktur. Bu nedenle ¢iftlesme kan
emmeden Once gerceklesmektedir; ancak, bazen konak iizerinde de ciftlesebilirler (Sonenshine
1991). Argasid kenelerin bulunduklar1 yuvalar tek bir konaga veya ayni tiire ait birkag bireye
ait oldugundan, hayatlar1 boyunca tek bir birey ya da ayni tiire ait birka¢ birey lizerinde

beslenirler (Klompen ve ark. 1996).

2.2.2. Ixodidae - Sert keneler

Ixodiae ailesine ait keneler 2-20 mm arasinda degisen boylarda, acken dorsoventral
basik anteriorda gnatosoma (capitulum) ve posteriorda idiosoma olmak iizere iki ana boliimden
olusan; bacaklar ile cevrili bir viicuda sahiptir. Gnatosoma distan ige dogru 2 cift palp, 2 ¢ift

keliser ve 1 hipostomdan olusan agiz organellerini igerir ve basis capitulum ile idiosomaya
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baghidir. Basis capitulumun sekli cinslere bagli olarak dikddrtgen, liggen ve altigen formda
farkliliklar gostermektedir. Idiosoma, bacaklarin bulundugu podosoma ve bacaklarin gerisinde
kalan bolge olan opistosoma olmak {izere iki bolgeye ayrilir. Her bacak koksa ile govdeye
baglanmaktadir. Koksalar ventral mahmuzlar igerebilir ve bu mahmuzlarin sekli, sayis1 ve
boyutu tlir tanimlamada etkin olarak kullanilmaktadir. Bacaklarin tarsusunda pulvillum adi
verilen piiriizsiiz yiizeylere tutunmay: saglayan yastiklar bulunur. ilk iki {iyenin tarsusunda
kimyasal almagclar igeren konagin konumunu belirlemede etkin olan Haller organeli bulunur.
Kimyasal reseptorler ayrica skutum, keliserler ve palplerde de bulunur. Erkek ixodidler
genellikle disilerinden daha kiiciik boyuttadir. Dorsallerinde skutum adi verilen kitince yogun
bir zirh bulunur. Disilerde skutum gnatosomanin hemen gerisinde yaka seklindedir, erkeklerde
ise tiim dorsali kaplar ve konskutum adini alir. Ventrallerinde birkag adet genis¢e oluk bulunur
ve bu oluklar yine tiir ayriminda kullanilmaktadir. Ayrica yine ventralde viicudun
proksimalinde tekdiize dikdortgen yapilar bulunur ve festum adini alir. Festumlar oluklar ile
birbirlerinden ayrilirlar. Keneler solunumu trakeal sistem ile yaparlar ve 4. koksalarin gerisinde
bir ¢ift stigma bulunur. Kenelerin tiim gelisim evreleri benzerdir; fakat larvalar 3 ¢ift iiyeye
sahiptir. Geng evreler aseksiieldir. Erginlerde genital agiklik olan gonopor gnatosomanin
gerisinde idiosomada ve genellikle 2. koksalarin arasinda konumlanir. Gonopordan baglayan
bir ¢ift genital oluk anal olugun gerisinde sonlanir. Aniis ventralde 4. koksalarin gerisinde
konumlanmistir ve etrafin1 anal oluk sarmaktadir. Ixodit kene 6rnegi Sekil 2.6’da verilmistir

(Wall 2001, Sonenshine 2002, Klompen 2005, Guglielmone 2014).

Ixoditlerin ¢ogu konak yuva veya barinaklarina bagimli degildir. Bu yiizden mera
keneleri de denmektedir. Ixoditlerin yasam alanlar1 tiirden tiire nemli ormanlardan bozkira,
magaralardan ahirlara kadar degisiklik gosterir. Sadece konak spesifitesi yiiksek olan ixoditler
(Boophilus annulatus, Ixodes vespertilionis vb.) konagin bulundugu yuvada yasamaya adapte
olmuslardir. Hayat dongiileri tiire gore iig, iki veya tek konakta tamamlanabilmektedir. Ixodes
cinsine ait bazi tiirler hari¢ biliylikk bir ¢ogunlugu konak {izerinde disi beslenirken
ciftlesmektedir. Beslenen ve ciftlesen disi ixodit konaktan diiser ve korunakli bir bolgede
(topraktaki yarik ve catlaklar gibi) yumurtlar, yumurtadan ¢ikan larvalar uygun bir konaga ¢ikar
ve beslenirler. Beslenen larva konak tizerinde (tek ve iki konakli yasam) veya konaktan diiserek
korunakli bir yerde (li¢c konakli yasam) gomlek degistirir. Gelisen nimf tek ve iki konakli yagam
bi¢iminde konaktan kan emmeye devam eder, ii¢ konakl1 yasam bi¢imine sahip nimf yeni konak
bularak beslenir. Doyan nimf konaktan ayrilir ve korunakli bir yerde gdmlek degistirerek ergin

disi veya erkek kene haline gelir. Ergin kene uygun konagi buldugunda tutunur ve beslenir. Disi
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beslenirken erkek kene ile ¢iftlesir. Erkek kene birkag disi ile ¢iftlestikten sonra 6liir, disi doyup
konaktan diiser ve korunakli bir bélgede yumurtlar (Sekil 2.7) (Sonenshine 1993, Kolonin 2007,
Hornok 2017).

Sekil 2.7. Kene-Konak iligkileri. Tek konakli (a), iki konakli (b), li¢ konakli (¢) (Sonenshine
1993, Kolonin 2007, Hornok 2017)
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2.2.3. Nuttaliellidae - Nama keneleri

Bilim insanlar1 Nuttalliellidae ailesi hakkinda ¢ok az bilgiye sahiptir. Ailenin tek tiirii
olan Nuttalliella namaqua Giliney Afrika’da Cape sehrinin Namaqualand adli yar1 kurak
bolgesinde bildirilmistir. Bununla birlikte bu tiir Namibya ve Tanzanya’da da toplanmustir.
Nama keneleri olarak da bilinen Nuttalliellidae ailesi Argasid ve Ixodid kenelerin bir takim
ozelliklerini barindirirken, kendisine 6zgii 6zellikleri de vardir. Bu kene tiiriinde ixodid keneler
ile ortak bir Ozellik olarak goriilebilecek pseudoskutum mevcuttur. Ayrica gnatosomalari
argasidlerde oldugu gibi venral apikal konumlanmis olsa da, ixoditlerde oldugu gibi kenenin
dorsalinden bakildiginda goriilmektedir. Konak ¢esitligi tam olarak ortaya konmasa da 6ncelikli
olarak tercih ettikleri kertenkelelerin yaninda kuslar ve kemirgenler de bulunmaktadir (J H

Oliver 1989, Sonenshine 1991, Mans ve ark. 2011).

2.2.4. Deinocrotonidae - Fosil Dinazor Keneleri

Modern keneler Argasidae, Ixodidae ve Nuttalliellidae olmak iizere 3 ailede
siiflandirilmistir. Penalver ve ark (2017) Myanmarin kuzeyinde bulunan 99 milyon yillik
amberin i¢inde korunmus keneleri incelediklerinde farkli bir aileye ait oldugunu anlamiglardir
(Sekil 2.8). Ayrica amberin i¢inde dinazorlara 6zgii killar olan hastisetalarin bulunmasi bu

kenelerin konaginin dinazorlar oldugu hipotezini de giiclendirmektedir.

Deinocroton cinsinin etimolojisine bakildiginda yunanca “deinos=miithis” ve
“kroton=kene” kelimelerinin birlesiminden kaynaklandig1 goriilmektedir. Ilgili cinse ait tek tiir
tanimlanmistir. Deinocroton draculi tiiriiniin morfolojisine bakildiginda ise; integlimeni siki,
diiz, derin cukurlar1 olan ve mikro oyuklardan yoksundur. Pseudoskutum belirgin fakat
yiiselmemis ve gozler yoktur. Hipostom subterminalde yerlesiktir ve basis capituli birinci koksa
ile sinirlandirilmamagtir. Palpler uzamistir ve tamamen hareketlidir. Genital a¢iklik diyagonal
yerlesiktir, erkeklerde kapituluma yakin, disilerde hafif posteriore dogru konumlanmistir.
Stigmalar diiz, orta boyutta 4. koksanin hizzasinda konumlanmistir. Genital oluk belirgin, ikiye
boliinmiis ve posteriore uzanan yapidadir. Anal delik terminaldedir ve preanal oluk posteriore
dogru uzamis ve yanlarda sonlanmistir. Bacaklar kivriktir ve tiim koksalar kisa mahmuzlu ve
stiralidir. Festum yoktur. Haller organinin proksimal kapsiilii tamamen agiktir (Penalver ve ark.

2017).
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Sekil 2.8. Myanmar’da bulunmus 99 milyon yillik amber i¢cinde korunmus kene ve hastiseta
ornegi (Penalver ve ark. 2017).
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2.3. Tiirkiye’de bulunan keneler

Aydin ve Bakirci (2007) tarafindan yapilan ¢alismada, Tiirkiye’de kene tiirlerinin 28’1
Ixodidae ailesine, diger 4’ii Argasidae ailesine mensup oldugu bildirilmistir. Bu tiirler:
Ixodes—Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus; Amblyomma—Amblyomma variegatum;
Haemaphysalis—Haemaphysalis parva, Haemaphysalis punctata, Haemaphysalis sulcata,
Haemaphysalis inermis, Haemaphysalis concinna, Haemaphysalis numidiana; Hyalomma—
Hyalomma aegyptium, Hyalomma anatolicum anatolicum, Hyalomma anatolicum excavatum,
Hyalomma marginatum, Hyalomma detritum, Hyalomma dromedarii; Rhipicephalinae
(subfamilies)—Boophilus, Dermacentor, Rhipicephalus, Boophilus annulatus, Boophilus
kohlsi, Dermacentor marginatus, Dermacentor niveus, Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus
sanguineus, Rhipicephalus turanicus; Ornithodoros—Ornithodoros lahorensis; Argas—Argas
persicus, Argas reflexus; Otobius—Otobius megnini olarak bildirilmistir (Aydin ve ark. 2007).
Bununla birlikte tilkemizde kene kaynakli hastaliklarin 6nem kazanmasi ile gerceklestirilen
saha taramalar1 tlir say1sinin bu degerin ¢cok daha tizerinde olabilecegini 6ngérmektedir. Bursali
ve ark (2012) tarafindan yapilan saha ve literatiir taramalarini iceren bir calisma Tiirkiye’de
1915 ve 2011 yillar1 arasinda goriilmiis kene tiirlerinin 38’1 Ixodidae ve 8’1 Argasidae ailelerine
dahil olmak iizere 46 tiir oldugunu bildirmektedir. Bu tiirler: Argasidae ailesinden Argas
persicus, A. reflexus, A. vespertilionis, Ornithodoros lahorensis, O. erraticus, O. coniceps, O.
tholozani ve Otobius megnini; Ixodidae ailesinden Hyalomma aegyptium, H. anatolicum, H.
excavatum, H. marginatum, H. scupense, H. asiaticum, H. dromedarii, H. impeltatum, H.
rufipes, H. turanicum, H. franchinii, Dermacentor marginatus, D. daghestanicus D. Niveus, D.
Reticulatus, Haemaphysalis concinna, H. parva, H. punctata, H. sulcata, H. ibrikliensis, H.
aksarensis, H. yalvaci, H. erinacei, Rhipicephalus bursa, R. sanguineus, R. turanicus, R.
rossicus, Boophilus annulatus, Boophilus kohlsi, Ixodes crenulatus, 1. frontalis, 1. gibbosus, 1.
hexagonus, 1. laguri, [ redikorzevi, I ricinus, [I. simplex, I vespertilionis,
Amblyommavariegatum olarak aciklanmistir (Bursali ve ark. 2012). Bu tiirlerden A. variegatum
Mimoglu ve Yarar (1961) tarafindan Hatay’da Suriye sinirinda bir atin {izerinden toplanmuistir.
[gili tiiriin bir Afrika tiirii olmasu, iilkemizde hatta Avrupa ve Asya’da bulunma ihtimalinin ¢ok
diisiik olmas1 sebebi ile rastlantisal olarak karsilasildigi diisiiniilmektedir (Mimoglu 1969).
Haemaphysalis ibrikliensis, H. aksarensis, H. yalvaci tiirleri Ozkan (1978) tarafindan yeni tiir
olarak raporlanmis olsa da; yayin Tiirk¢ce yapildigi i¢in bir¢cok akarologun goziinden kagmistir

ve onaylanmus tiir listesine girememistir (nomen neglectum) (Guglielmone 2014).
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2.4. Kenelerin Vektorliikleri ve Aktardiklar1 Onemli Hastahklar

Zoonoz hastaliklarin %22’si vektorler tarafindan aktarilir ve Smith ve Kilbourne (1893)
bu patojenlerin omurgalilara artropodlar vasitasiyla aktarilabildigini gostermistir (Taylor ve
ark. 2001, Anderson ve ark. 2008). Kenelerin tahminen %10’u kadar1 200 farkli patojenin bir
omurgalidan baska bir omurgaliya aktarilmasindan sorumludur (Jongejan ve ark. 2004, Labuda

ve ark. 2004).

Kenelerin tagidiklar1 hastalik etkenleri tiirden tiire farkliliklar gdsterir. Ayrica hastalik
tasimayan keneler de olabilir. Hastalik tasima yetisini belirleyen kenelerin patojenlere 6zgii
bireysel vektorlik yetenekleridir (vector competence). Bir kene eger larva ya da nimf
doneminde hastalik etkeni tasiyan bir canlidan kan emerek ilgili patojeni alip, gémlek
degistirme esnasinda patojeni viicudunda canli olarak muhafaza edip, ergin doneminde kan
emdigi konagina aktarabiliyor ise ilgili patojene vektorliik yapabiliyordur (transstadial nakil)
(Kahl 2002, Jongejan ve ark. 2004). Ayrica yine bir kene, ergin asamada konagindan aldigi bir
patojeni yumurtalarina aktariyor ve yumurtadan ¢ikan larvalar bagka bir konaga ilgili patojeni
aktarabiliyor ise vektorliik yetenegine sahiptir (transovarial nakil). Bununla birlikte, vektorliik
yetenegine sahip kenelerin segtikleri konaklarin da ilgili patojenleri bulunduran ya da iireten bir
omurgali olmas1 kenenin vektorliigiinde etkilidir (Spielman 2000, Jongejan ve ark. 2004, Turell

2007).

Keneler tasidiklari patojenleri farkli yollarla konaga aktarabilmektedirler. Tiikiiriik
salgis1 ile arboviruslar, B. burgdorferi, benekli humma grubu rickettsialar, coxal sivi ile
relapsing fever grubu rickettsialar, kusma ile Ehrlichia ruminantium, bazen B. burgdorferi ve
disk1 ile Coxiella brunetti gibi patojenler aktarilabilse de, kene kaynakli hastaliklarin en 6nemli
bulas yolu tiikiiriik salgisidir (Lane 1994). Tiikiiriik salgis1 ile patojenler hemen konaga
aktarilmaz. Kene kan emmeye basladiktan 5-6 saat sonra viriisler, 10 saat sonra rickettsia
tiirleri, 48 saat sonra Borrelia tiirleri verilebilmektedir (Lane 1994, Spielman 2000). Vektor
kenelerin tiikiirtik salgilari, konagin immiinolojisini baskilayan bazi faktorleri icermesi ve
patojenin konakta yasayabilmesini ve enfeksiyon olusturabilmesini sagladiklar1 i¢in 6zeldir

(Piesman ve ark. 1990, Labuda ve ark. 1993).

Vektor kaynakli zoonotik hastaliklarin epidemiyolojisini Evgeny N. Pavlovsky (1884-
1965)’nin tanimladig1 “Natural nidality of the infections= hastaliklarin dogal odaklar1” kurami

aciklamaktadir. Zoonoz mikroorganizmalar ekosistemde varliklarin1 yabani omurgalilar ve
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artropodlar arasinda dongiisel gecisler ile korurlar ve dogal konaklarinda higbir patojenik etki
gostermezler (Nuttall 2013). Kene kaynakli hastaliklar belirli iklim ve cografyalar ile sinirlidir.
Bu hastaliklarin  ekosistemdeki odaklar1 sabittir ve keneler ilgili patojenlerin hem
vektorliiklerinde hem de dogal rezervuarliklarinda etkin rol alirlar. Dongiiye insanlar girdikleri
takdirde hastaliklar ile karsilagirlar (Kahl 2002, Balashov 2005). Kenelerle bulastirilan
hastaliklarin yayilis1 belli arazi yapilar ve iklimle sinirlidir. Bu gibi hastaliklarin dogal odaklari
zaman ve mekan i¢inde sabit olup, keneler buralarda hem vektor, hem de hastalik etkenlerinin

rezervuari olarak islev goriirler (Balashov 2005).

Diinyada kene kaynakli hastaliklar her y1l 6nem kazanmaktadir. Gegtigimiz 30 yil icinde
gerceklesen bircok kene kaynakli salgin ile yeni patojenler tanimlanmistir ve global olarak yeni
kene kaynakli epidemiler meydana gelmeye devam etmektedir. Yakin zamanda Orta ve Dogu
Avrupa’da goriilen kene kaynakli ensefalit, Hindistan’da goriilen Kyasanur orman hastaligi,
Tiirkiye ve Rusya’da goriilen KKKA olgulari, Birlesik Devletler ve Meksika’da goriilen Rocky
Daglar1 benekli atesi bolge temelli epidemilere 6rnek verilebilir (Estrada-Pena ve ark. 2012).
Bununla birlikte yalniz Almanya’da 1 yil i¢inde Borrelia enfeksiyonlarindan 60-100 bin insan

etkilenmektedir (Dantas-Torres 2010).

Bahsi gegen bolgesel epidemilerin en sonuncusu Tiirkiye’de 2002 yilinda baslayan ve
giintimiize kadar devam eden KKKA hastaligidir (Anonim 2005, Ergonul 2006, Yilmaz ve ark.
2009). Ilgili hastalik iilkemizde yaygin bir kene tiirii olan Hyalomma marginatum tarafindan
aktarilmaktadir (Vatansever 2007c). Kirim Kongo kanamali atesi Dogu Avrupa, Afrika, Asya,
Orta Dogu’da goriilmektedir ve bu kadar genis bir yayilis ve sus ¢esitliligine sahip olup, Dengue
atesinden sonra Diinya’da en sik goriilen ikinci arboviral (artropod borne virus) insan

hastaligidir (Ergonul 2007, Estrada-Pena ve ark. 2007, Bente ve ark. 2013).

Tiim Diinya’da goriilen Kene-kaynakli hastaliklar hayvan saglig1 agisindan; erlikyoz,
tayleryoz, babezyoz ve anaplazmoz, tularemi, insan saglig1 agisindan; KKKA, kene-kaynakli
ensefalit, donek ates, Akdeniz Benekli Atesi (ABA), Q atesi ve Lyme hastalig1 olarak
siralanabilir. Ayrica; giiniimilizde dnceden varlig1 bilinmeyen bir¢ok kene kaynakli hastaligin
varlig1 tespit edilmektedir (Ergonul 2006, Altay ve ark. 2008, Sen ve ark. 2011, Aktas ve ark.
2012, Kuloglu ve ark. 2012, Orkun ve ark. 2014b, Orkun ve ark. 2014a).

Babezyoz, tayleryoz, anaplazmoz ve erlikyoz keneler vasitasiyla ¢iftlik hayvanlarina

aktarilan en O6nemli hastaliklardir. Diinya iizerinde yasayan sigirlarin %80 kadar1 kene
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enfestasyonuna ugramis halde oldugu icin keneler ¢iftlik hayvanlarinda ekonomik zarar
yaratabilecek en dnemli artropod ektoparazitlerdir. Kiiresel olarak kene ve kenelerin vektorliik
yaptig1 hastaliklarin kontrolii i¢in kullanilan giderlerin maliyeti 7 milyar dolar civaridir

(Jongejan ve ark. 2004, Mans 2008).

Yakin tarihte gelisen taniya yonelik molekiiler tekniklerin, 6zellikle polimeraz zincir
reaksiyonunun (PZR), gelistirilmesi epidemiyolojik ¢alismalar1 Diinya ¢apinda hizlandirmistir.
Bu sayede bilinmeyen patojenleri tanimlamak ve kenelerin aktardigi mikroorganizmalar1 sus
bazinda belirleyebilmek olas1 hale gelmistir (Sparagano ve ark. 1999, Tijsse-Klasen ve ark.
2014). Ayrica, molekiiler teknikler ile gerceklestirilen filogenetik analizler sayesinde kenelerin
taksonomisi, tiirlin belirlenmesi, popiilasyondaki ¢esitliligin anlagilmasi daha kesin verilere

dayandirilmistir (Meyer 2013).

Vektor kaynakli hastaliklarin gortilme sikligi global olarak giderek artmaktadir. Yaban
hayat1 ve kenelerin iliskisi ile insan ve evcil hayvan sagligi acisindan tehlike arz eden
mikroorganizmalar dogada bir dongii halindedir. Bu yilizden bu dongiiniin gergeklestigi ekoloji
en az kene kaynakli hastaliklarin kontrolii kadar 6nemlidir ve dikkate alinmalidir. Kene
kaynakl1 hastaliklarin ekolojisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in yeni ¢alismalara siddetle ihtiyag

duyulmaktadir (Dantas-Torres ve ark. 2012).

2.4.1. Kirinm Kongo kanamal atesi

Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii yaklasik 30 kene ve bir sinek tiiriinden izole edilmis
olsa da, yeterli vektor olarak belirlenmis tiirlerin sayisi sinirli olup (Amblyomma variegatum,
Hyalomma marginatum, Hyalomma rufipes, Hyalomma anatolicum, Hyalomma asiaticum,
Hyalomma truncatum, Hyalomma impeltatum, Dermacentor marginatus, Rhipicephalus
evertsi, Rhipicephalus rossicus), bu tiirlerden 6zellikle bazi Hyalomma tiirlerinin KKKA
epidemilerinde ¢ok etkin rol oynadig: kabul edilmektedir (Korsunova 1949, Hoogstraal 1979,
Logan ve ark. 1989, Dohm ve ark. 1996, Turell 2007). Balkanlar, Kirim, Giiney Rusya Federal
Eyaletleri ve Tiirkiye’de KKKA epidemilerinden sorumlu kene H. marginatum’dur (Hoogstraal
1979, Emelianova 2006, Tonbak ve ark. 2006, Vatansever 2007c). Vektor Hyalomma tiirleri
viriisii transstadial yol ile gelisme donemleri arasinda; transovarial yol ile gelecek nesile
aktarilabilmektedir (Pak 1974, Hoogstraal 1979, Logan ve ark. 1989, Dohm ve ark. 1996, Faye
ve ark. 1999, Turell 2007). Bununla birlikte, enfekte keneler enfekte olmayan bir konaktan kan
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emerken, virlisii ayn1 konakta kendileri ile eszamanli kan emen enfekte olmayan kenelere de
aktarabilmektedirler (non-vireaemic transmission) (Logan ve ark. 1989, Gonzalez ve ark. 1992,
Gordon ve ark. 1993). Ayrica bazi ¢alismalar KKKA viriistiniin erkek ve disi keneler arasinda

venereal yolla aktarildigin1 da desteklemektedir (Gonzalez ve ark. 1992). Hastaligin dongiisii
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Sekil 2.9. KKKA hastaliginin hayat dongiisii (Spengler ve ark. 2016).

Diinyanin bir¢ok yerinden bildirilen hastalik tilkemizde 2002 yilinda Tokat ve Sivas
illerinde klinik belirtiler ile ortaya ¢ikmistir ve ayni yil sonunda Saglik Bakanligi verilerine
gore 150 insan hastaliga yakalanmis ve 6’s1 hastalifa yenik diismiistiir. Insidans ve mortalite
2009 yilina kadar artarak devam etmis 2010-2014 arasinda plato evresine gegmis ve 2015-2018
yillar1 arasinda diisiis trendine baslamistir (Sekil 2.10) (Gargili 2007, Vatansever 2007c,
Vatansever 2007b, Anonim 2018).
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Kirim Kongo kanamali atesi viriisii, evcil ve yabani hayvanlarda genellikle enfeksiyon
olusturur; fakat hastalik ¢cok hafif seyreder. Kuslarin ¢ogu viriise direng¢ gosterir ve hastaligin
farkli cografyalara tasinmasinda etkin rol oynar. Hastalik, vektor ozellikleri nedeni ile
mevsimsel oldugundan ve vektoriin aktivitesi sicak mevsimlerde arttigindan hastalik da bu

mevsimlerde vektor kenenin tutunup insandan kan emmesi ile goriiliir (Vatansever 2007b).

Hastalik ilk olarak 12. yiizyilda bugiinkii Tacikistan topraklarinda idrar, diski, dis eti,
balgam, kusmuk ve karin boslugunda kan goriilmesi semptomlar1 ile goriilmiistiir. Hastalig1
aktaran artropodun kene ya da bite benzedigi ve normalde siyah bir kusu enfeste ettigi

bildirilmistir (Hoogstraal 1979, Ergonul ve ark. 2006).

Kirim Kongo kanamali atesi bilimsel anlamda ilk kez kirim yarim adasinda 2. Diinya
savaginin sonlarinda 1944-45 yillarinda yaklasik 200 Sovyet askerinin kdyliilere yardim
ederken hastalanmasi ile ortaya ¢ikmis ve Kirim Kanamali Atesi olarak tanimlanmistir
(Hoogstraal 1979, Simpson 1979, Watts 1988). Viris ilk kez 1967 yilinda yenidogan beyaz
farelere intra serebral agilama sonrasi kan ve dokularindan izole edilmistir. Elde edilen viriisiin
antijenik cevab1 1956 yilinda tanimlanan Kongo viriisii ile ayni oldugu bulunmustur. Kirim
kanamal atesi viriisii ile Kongo viriisiiniin ayn1 viriis oldugu anlasildiginda hastalik 6nce Kirim
kanamal1 atesi Kongo viriisii sonra da en son haliyle Kirim-Kongo kanamali atesi olarak
adlandirilmigtir (Simpson ve ark. 1967, Woodall ve ark. 1967, Casals 1969, Begum ve ark.
1970, Causey ve ark. 1970, Hoogstraal 1979, Watts 1988, Ergonul 2006).

Hastalik ilerleyen zamanlarda Giiney, Dogu ve Bat1 Afrika’da yaygin olarak goriildigii
ve Iran, Pakistan, Cin’in giineyi, Hazar Denizi ¢evresi ve Arap yarimadasi, Rusya’nmn Giineyi

ve Avrupa’nin Glineydogusunda da goriildiigii bildirilmistir (Elaldi 2004).

Tiirkiye’de ilk kez 2002 yilinda Tokat ilinde kanamal1 ates belirtisi ile tedavi goren
hastalarda tespit edilmistir. Basta Tokat olmak {izere Corum, Sivas, Yozgat illeri ve civarindan
benzer belirtilere sahip bildirimler gelmeye baslamistir. Hastaligin KKKA oldugu 2003 yilinda
kesinlesmistir (Ergonul ve ark. 2004, Anonim 2005, Bakir ve ark. 2005, Ozkurt ve ark. 2006).

Kirirm Kongo kanamali atesi viriisii, kenelerin vektorliiglinii yaptigi, Bunyaviridae
ailesine bagli Nairovirus cinsi altinda yer alir; gerceklestirdigi hastalik insanlar igin patojenitesi
yiiksektir ve mortalitesi %40’a kadar ¢ikabilir (Ozdarendeli 2007, Gargili ve ark. 2013).
Nairoviriisler ortalama 80-100 nm c¢apindadir, ii¢ segmentli RNA’ya sahiptir, sarmal

kapsiilliidiir ve zarfl1 viriislerdir (Whitehouse 2004). insanlarda enfeksiyon kenenin kan emmesi

32



veya enfekte olmug hayvan/insan dokusu ve kani ile temas ile gerceklesir (Bente ve ark. 2013).
Nairovirus cinsinin altinda olan KKKA viriisii 5-7 nm kalinliginda bir zarfa sahip olan ve tek
zincirli negatif polariteli ve L, M ve S segmentlerinden olusan RNA viriistidiir. Sahip oldugu
segmentler boyutlarina gore smiflandirilmistir ve kodladigi proteinler; L (Large=Biiytik)
segment: RNA polimeraz, M (Medium=0rta) segment: C-terminal glikoprotein (GC) ve N-
terminal glikoprotein (GN), S (Small=Klii¢iik) segment: niikleokapsit (yapisal protein) proteini
seklindedir. Niikleokapsid proteini RNA segmentlerini sararak korur. RNA polimeraz viral
RNA’ya bagimlidir ve hem replikasyon hem de transkripsiyonda rol alir (Sekil 2.11) (Ergonul
2006).

Lipit Zarf
N-Bagh Karbonhidratlar

Polimeraz (L)

Riboniikleckapsidler

Sekil 2.11.: KKKA viriistiniin sematik yapis1 (Ergonul 2006).
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M segmentin kodladigt GN ve GC glikoproteinleri hedef hiicrelerdeki reseptorleri
taniyarak virilisiin hiicreye girisini saglar. Viriisiin hiicreye girisi endositoz ile gergeklesir.
Niikleokapsidten ayrilan genetik materyallerden (-ssRNA) viriis i¢in gerekli olan proteinler
sentezlenir ve genetik materyalin replikasyonu gerceklesir. Sentezlenen GN golgide, GC ise
endoplazmik retikulumda (ER) lokalize olur. Viral replikasyon sitoplazmada ger¢ekleserek
asidite artar ve glikoproteinlerin {i¢ boyutlu yapis1 degiserek ER ve golgiden tomurcuklanan
zarf konak hiicre zan ile flizyon gerceklestirir. Yeni niikleokapsidler ve viral genom birlesir
ardindan konak hiicre zarmin GN ve GC glikoproteinleri i¢eren bolgesini taniyarak zarf ile
birlesir, olgunlagan viriis hiicreden ayrilir (Sekil 2.12) (Whitehouse 2004, Haferkamp ve ark.
2005, Ergonul 2006).

S _
o —

inkliizyon cisimcigi

[ Birincil Transkripsiyon

J@ | Replikasyon
mRNA & Q¥

cRNA
Translasyon o
| - | “S#,  wRNA 2T
T~ Golgi
_%i/_ g Alternatif birlesme ve
= = Seg——— cikis

\
|

,_:K B e s

Sekil 2.12. KKKH viriisiiniin hiicre i¢i dongiisii (Whitehouse 2004).
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Kirim Kongo kanamali atesi viriisiiniin genetik ¢esitliliginin anlasilmasinda genetik
materyalin gelisen niikleik asit dizi analizi teknikleri ile incelenmesinin etkisi ¢ok biiyiik
olmustur. {lgili viriisiin tiplendirilmesinde daha ¢ok S segmentindeki varyasyonlar temel alinsa
da, son zamanlarda M segmentinin niikleik asit dizisi analiz edilmektedir. Avrupa’dan izole
edilen viriis suslar1 diisiik genetik varyasyonlar i¢erdiginden (Yunanistan’dan izole edilen AP92
susu hari¢) ayn1 grupta siniflandirilmaktadir. Tiirkiye’den izole edilen viriis suslar1 Kosova ve
Giineybat1 Rusya suslar ile yakindan iligkilidir; ancak 2009 yilinda KKKA enfeksiyonuna
sahip hastalardan alinan kanlar ile yapilan bir calismada AP92 susuna ¢ok benzeyen bir viriise

rastlanmistir (Ergonul 2006, Midilli ve ark. 2009).

Hazara ve Dugbe viriisiine benzerlik gosteren Kirim Kongo kanamali atesi virtisii Dogu
Avrupa, Kosova ve Tiirkiye izolatlarin1 iceren Avrupa 1; Yunanistan izolat1 olarak da anilan
AP92 ve AP92 benzeri suslar1 iceren Avrupa 2; Irak, Umman, Pakistan, Afganistan ve iran
izolatlarin1 igeren Asya 1; Cin, Ozbekistan ve Tacikistan izolatlarini ve énemli bir sus olan
Hodzha susunu da igeren Asya 2; Senegal izolatin1 iceren Afrika 1; Kongo ve Uganda
izolatlarini iceren Afrika 2; Nijerya, Giiney Afrika ve Moritanya izolatlarin igeren Afrika 3
olmak iizere 7 klada ayrilmistir (Atkinson ve ark. 2012). Tiirkiye’de simdiye kadar rastlanan
KKKA viriis suslar1 Avrupa 1 kladinda siniflandirilmistir; ancak 2 hastada AP92 benzeri bir
viriise (EU057975 ve FJ392604 genbank erisim numarali) rastlanmistir (Midilli ve ark. 2007,
Midilli ve ark. 2009). Bununla birlikte Tirkiye’nin (6zellikle Hatay, Kelkit vadisi ve
Trakya’nin kuzeyi) Afrika’dan Dogu Avrupa ve Kuzey Dogu Asya’ya go¢ eden kuslarin
dinlenme veya iireme bolgeleri oldugundan farkli KKKA viriis suslarinin goriilebilmesi
beklenen bir durumdur. Bilindigi {izere Hyalomma larvalar1 yerden beslenen kuslar1 konak
olarak siklikla tercih edebilmektedir (Zeller ve ark. 1994, Jameson ve ark. 2012, Leblebicioglu
ve ark. 2014). Ayrica, Leblebicioglu ve ark. (2014) go¢ eden kuslardan topladiklar: kenelerin
tiirlerini tayin etmisler, siklikla Hyalomma cinsine ait nimflere rastlamislar ve KKKA viriis
varigimi taramiglardir. Topladiklar1 186 keneden 2 tanesinin (Hyalomma ve Ixodes nimfi)
KKKA viriisii tasidigi anlasilmis, yapilan dizi analizi sonucuna gore suslarin Avrupa 1 kladi

altinda oldugu bildirilmistir (Leblebicioglu ve ark. 2014).
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasallar
Stv1 azot
Agaroz
Tris
Borik asit
EDTA
Etil alkol
Etidyum bromid
Distile su
Amonyum asetat
3.2. Kullanilan Cihazlar
Thermalcycler, Applied Biosistems, ABD.
Yatay elekroforez tanki, Thermo, ABD.
Yatay elektroforez tank1, Cleaver, Ingiltere.
Transilliiminator, Vilber Lourmat, Fransa.
- 20°C derin dondurucu, Vestel, Tiirkiye.
Giic kaynagi, Cleaver, Ingiltere.
Otoklav, Tek-Bal, Tiirkiye.
Buz makinesi, IMS-70, Tiirkiye.

Distile su cithazi, GFL 2102, Tirkiye.
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Fotograf makinesi, Canon, Japonya.
Mikrosantrifiij, Sigma, ABD.
+4°C sogutucu, Beko, Tiirkiye.
Hassas Terazi, Ohasus, ABD.
pH metre, Hanna HI221, ABD.
3.3.Kullamilan Kitler
QIAamp Viral RNA Mini Kit, Qiagen®, Germany.
One Step RT-PCR kit, Qiagen®, Germany.
Taq DNA Polymerase Kit, Thermo Scientific, ABD.
dNTP set, Thermo Scientific, ABD.
GeneRuler 100 bp Plus DNA Ladder, Thermo Scientific, ABD.

GenomeLab™ Dye Terminator Cycle Sequencing with Quick Start Kit, Beckman
Coulter, ABD.

3.4. Orneklerin Toplanacag Konumlarin Belirlenmesi

[k olarak kenelerin toplanmasimin planlandigi Kirklareli civarinda KKKA hastalig
goriilen ve KKKA nedenli dliimlerin gerceklestigi kdylerin arazilerine kesif ziyareti
gerceklestirilmistir. Bolgedeki keneler i¢in potansiyel konaklar belirlenip, bolgede bulunma
thtimali olan ve literatiirle desteklenen kene tiirleri belirlenmistir. Ayrica her arazi bolgesinde
bulunma ihtimali olan her kene tiirii i¢in uygun habitatlar belirlenip koordinatlar1 alinmistir.
Bolgeye yapilan kesif ziyaretinde elde edilen verilere ve yapilan literatiir aragtirmalarina gore
bir arazi programi olusturulmustur. Belirledigimiz arazi programina gore her ay meteoroloji

verileri g6z oniinde bulundurularak saha caligmalar1 gergeklestirilmistir.
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3.5. Sahadan Toplanan Keneler ve Morfolojik Analizleri

Keneler adapte olduklar1 konak bulma yontemlerine gore pasif (ambush, pusucu) ve
aktif (hunter, avci) olmak iizere iki ana grupta toplanirlar. Bolgedeki keneleri sahadan toplama
yontemleride kenelerin bu o6zellikleri gz Oniinde bulundurularak gelistirilmistir. Pusucu
keneler (Rhipiecphalus, Haemaphysalis, Dermacentor, Ixodes) pamuklu beyaz bir bez
parcasinin kenelerin konaklarini bekleyebilecegi otlarin lizerinde siirliklenmesiyle (bayraklama
yontemi); avci keneler ise (Hyalomma) konak taklidi (yerde titresim olusturma, 1s1k-golge
degisimi, konak kokusu kullama) ile saklandiklar1 yerden ¢ikartilarak toplanmistir (Sekil 3.1).
Her arazi programinda keneler toplandiklar1 konum ve tiirlerine gore ayri ayri -80°C’ye

dayanikli tiiplere alinmis ve tiiplerin iizerine konum bilgileri, tarih, kene tiirii ve sayis1 yazilarak

numaralandirilmistir.

Sekil 3.1. Bayraklama yontemi ile pusucu kenelerin aranmasi.

Her arazi ¢alismasi sonunda laboratuvara getirilen keneler stereo mikroskop altinda
morfolojik olarak incelenerek tiir bazinda ayrilmis ve viral RNA ile ilgili ¢calismalar yapilmak

tizere -80°C’de muhafaza edilmistir.
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3.6. Kirinm Kongo Kanamali Atesi Viriisii Arastirmasi Icin Secilen Keneler

Odaklar, toplanma tarihleri, insanlarda goriilen KKKA olgulari, odaklardan toplanan

kene yogunlugu ve cinsiyet dagilimi gibi parametreler dikkate alinarak, -80°C derin

dondurucuda saklanan vektor kenelerden 200 tanesi secilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Secilen H. marginatum erginleri ile ilgili odaklar ve sayisal veriler.

Sehir Koy Tarih ;z:)ha 43 |9 | Toplam Eﬁ:lin ]S)ei;:iilen ,Sr?;}gl:n
Kirklareli | Armagan 552013 |s23 |16 |26 |42 5 5
Kirklareli | Armagan 552013 |s24 (41 |52 |93 10 10 20
Kirklareli | Armagan 5.5.2013 |s25 |26 |22 |48 5 5
Kirklareli | Cayirh 452013 |s-26 |11 |15 |26 10 10 20
Kirklareli | Cayirh 2.7.2014 |s-50 |29 |39 |68 10 10
Kirklareli | Devletliagag | 1.7.2014 |s-52 |24 |17 |41 10 15 25
Kirklareli | Diizorman 26.5.2013 | s-27 |5 3 8 2 2
Kirklareli | Diizorman 18.5.2014 | s-44 |25 |18 |43 10 18 28
Kirklareli | Kiyikdy 6.5.2013 |s-21 |3 1 4 3 1 4
Kirklareli | Kizilagag 6.52013 |s-22 |72 |83 | 155 10 10 20
Kirklareli | Korukdy 10.6.2014 | s-46 | 76 | 64 | 140 6 11 17
Kirklareli | Kdmiirkdy | 27.5.2013 | s-30 | 68 | 90 | 158 10 20 30
Kirklareli | Kuzulu 10.6.2014 | s-47 |10 |11 |21 6 8 14
Toplam 406 | 441 | 847 75 125 200
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3.7. Viral RNA Ekstraksiyonu

Cesitli materyallerden cesitli yontemler ile RNA ekstrakte edilebilmektedir. ilgili
yontemlere ornek olarak: guanidyum-asit-fenol ekstraksiyon yontemi, sezyum klorid ve
sezyum triflorasetat yogunluk gradiyenti santrifiij yontemi, geleneksel total niikleik asit-protein
ekstraksiyon yontemi, silika membran yontemi, SDS-sodyum asetat yontemi, manyetik boncuk
yontemi verilebilir (Farrell 2010a). Tezde kullandigimiz RNA ekstraksiyon kiti viral RNA
ekstraksiyonu i¢in standardize edilmis silika membran temelli bir yontemi igeren ticari bir kittir.
Calismayi riske atmamak adina 6zellikle viral RNA ekstraksiyonu igin global olarak siklikla

kullanilan bir kit tercih edilmistir.

Her kene 7 cm ¢apli seramik havan igerisinde siv1 nitrojen ile dondurularak ¢ok kiigiik
pargalara ayrilana kadar ezilip, 1 ml steril saf su ile slispande edilip kriyotiiplere alinmistir.
Olusan siispansiyondan alinan 6rneklerden kit direktiflerine uyarak (QIAamp Viral RNA Mini
Kit, Qiagen®, Germany) RNA ekstraksiyonu yapilmuistir.

3.8. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Ilk kez Kary Mullis tarafindan tanimlanan Polimeraz zincir reaksiyonu hedef DNA
bolgesinineveya RNA’ya spesifik oligoniikleotit (20-30nt) primerler ve 06zel polimeraz
enzimiile hedef bolgenin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan bir yontemdir (Mullis ve ark.
1986). Bu yontem DNA’nin denatiirasyonu, primerlerin DNA {izerindeki spesifik bolgelerine
baglanmas1 ve bos kalan 5’ uca niikleotitlerin eklenmesi ile ilgili bolgenin ¢ogalmasi olmak

lizere basitce lic asamadan olusur.

Reaksiyonun ilk asamasinda 94-95°C sicakliga yiikseltilen ortamda cift iplikli DNA
denatiire olur ve karsilikli niikleotitler arasindaki hidrojen baglar1 koparak tek zincirli DNA’lar
olusur. ikici asamada ortam gogaltilmak istenen bdlgeye spesifik olarak tasarlanan primerlere
0zgii baglanma sicakligina disiiriiliirek primerler DNA {izerindeki kendilerine 6zgii bolgelerine
baglanir. Ugiincii ve son asamada primerlerin bos kalan 5> ucuna kalip zincire uyumlu olarak
Taq DNA polimeraz tarafindan niikleotitler eklenmeye baglar. Hedef zincir 3. dongiliden sonra

olusur ve sonraki her dongii sonunda kopya sayisi iki katina ¢ikar (Schochetman ve ark. 1988).
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3.8.1. RT-Nested-PZR

Nested polimeraz zincir reaksiyonu (Nested PZR) bir ¢esit polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) modifikasyonu olup, hedef bolgedeki beklenmeyen primer baglanma bolgelerine non
spesifik olarak primerlerin baglanmasini azaltmayi, amplifiye edilecek bolgeye spesifiteyi ve
hassashig1 arttirmay1 hedefler. Yontem iki farkli primer seti ve reaksiyon igerir. ilk primer seti
ikinci primer setine gore hedef bolgeyi icine alacak sekilde daha genis bir alan1 amplifiye etmek
i¢in tasarlanir ve ilk reaksiyonda kullanilir. Ikinci reaksiyon igin ilk reaksiyon iiriinii ve ilk
reaksiyon irlniindeki spesifik bolgeler i¢in tasarlanmis ikinci primer seti kullanilarak
hedeflenen bolge amplifiye edilir. Bu sekilde reaksiyondaki hassaslik ve spesifite 6nemli

derecede arttirilmis olur (van Pelt-Verkuil 2008, Carr ve ark. 2010).

Ters transkripsiyon (Reverse Transcription=RT) polimeraz zincir reaksiyonu kalip
olarak kullanilan RNA molekiiliinlin ters transkriptaz enzimi ile komplementer DNA’ya
(cDNA) doniistiiriilmesi ve olusturulan cDNA {izerindeki hedef bdlgenin standart PZR
protokolleri ile c¢ogaltilmasi olarak tanimlanan bir teknolojidir. Genellikle gen ifadesi
calismalarinda kullanilmakla birlikte ¢esitli RNA viriislerinin teshisinde de kullanilmakta olan
bu ydntem global olarak RT-PZR olarak adlandirilir. Iki asamadan olusan RT-PZR tekniginde
ilk agsamada saflastirilmis RNA molekiilii ters transkriptaz enzimi ile cDNA’ya doniistiiriiliir ve
ikinci asamada kalip olarak kullanilir. Bahsi gecen iki asama tek tilipte birbirini takip eden 2

reaksiyon ile ya da iki tiipte ve ayr1 iki reaksiyon ile gergeklestirilebilir (Farrell 2010b).

Ekstrakte edilen RNA’lar, kit ve belirlenen primer setleri (Eecf-F1 ve Eecf-R1)
kullanilarak RT-PZR asamasi; olusan RT-PZR iiriinleri, belirlenen primer setleri (Eecf-F2 ve
Eecf-R2) ve kit kullanilarak nested PZR asamasi gergeklestirilmistir (Tablo 3). RT-PZR
asamasi Uretici firma direktiflerine gore yapilmis olup PZR sartlar1 ve Nested PZR asamasi
Midilli ve ark., (2009) tarafindan verilen yontemin modifiye edilmis sekli ile
gerceklestirilmistir (Cizelge 3.2, 3.3, 3.4, 3.5)
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Cizelge 3.2.: Kullanilan primerler.

Primer | Sekans Amplikon

Eecf-F1 | TTG TGT TCC AGA TGG CCA GC

307 bp
Becf-R1 | CTT AAG GCT GCC GTG TTT GC

Eecf-F2 | GAA GCA ACC AARTTC TGT GC

211 bp
Becf-R2 | AAA CCT ATG TCC TTC CTC C

Cizelge 3.3.: Nested PZR asamasinda kullanilan reaktiflerin miktarlar1 ve konsantrasyonlari.

Reaktifler Miktar/konsantrasyon
Tampon (10x) 5 ul/1x

MgCl (25mM) 3 ul/1,5mM

dNTP mix (200mM) 1 ul/4mM

Primer F (10pmol/ul) 1 nl/0,2pmol/ul

Primer R (10pmol/ul) 1 ul/0,2pmol/ul

Taq DNA polimeraz (10U/ul) | 0,2 pul/1U

RT-PZR iiriinii 5l
Steril Saf Su 33,8 ul
Toplam 50 pl
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Cizelge 3.4.: RT-PZR asamasinda uygulanan sartlar.

Sicaklik (°C) | Siire (sn-dk) | Dongii

50 30 dk 1

95 15 dk 1

94 30 sn

60 30 sn 35

72 1 dk

72 10 dk 1
Cizelge3.5.: Nested PZR asamasinda uygulanan sartlar.

Sicakhlik (°C) | Siire (sn-dk) | Dongii

95 2 dk 1

94 30 sn

57 1 dk 35

72 1 dk

72 10 dk 1
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3.9. Agaroz Jel Elektroforezi

Ekstrakte edilen DNA’nin veya PZR firiinlerinin boyutlarinin belirlenmesi i¢in siklikla
agaroz jel elektroforez yontemi kullanilmaktadir. Yontem elektrigi ileten bir tampon, bu
tampon ile hazirlanan agaroz jel, DNA’nin UV 151k altinda goériinmesini saglayan etidyum
bromiir (EtBr), sistemde elektriksel bir akim olusturabilen diizenek ve gilic kaynagindan
olusmaktadir. Hazirlanan agaroz jelin yogunlugu i¢erdigi porlarin biiytikliigi ile ters orantilidir.
Yogunlugu, beklenen DNA pargalarinin biiyiiklii§iine goére hazirlanan agaroz jel
igerisindekii¢iik boyutlu DNA parcalar1 biiyiik boyutlu DNA pargalarindan daha hizli olmak
tizere + uca dogru ilerler. Agaroz jel hazirlanirken eklenen EtBr agaroz jel icinde DNAya ters
yonde — uca dogru ilerler. Etidyum bromiir DNA’nin hidrofobik bdlgesine ve niikleotit
ciftlerinin arasina baglanmaktadir. Bu nedenle interkalatlayici ajan olarak adlandirilmaktadir.
Niikleotit ¢iftlerinin arasina van der Walls baglarina benzer bir bag ile baglanan EtBr 300-360
nm UV g1k altinda parlar ve DNA goriiniir hale gelir. Agaroz jele analiz edilecek DNA
ornekleri ile es zamanli olarak yiiklenen, boyutlar1 bilinen DNA parg¢alarindan olusan marker
DNA’da yiiklenir ve elektroforez sonunda Ornekler marker DNA ile mukayese edilerek

boyutlar1 belirlenir (Sambrook 1989).

Nested PCR iiriinleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde marker DNA, pozitif ve negatif
kontroller esliginde kalitatif olarak incelenmistir. Hedef amplikonlarin gorildiigii 6rnekler

pozitif olarak degerledirilmistir.
3.10. DNA Dizi Analizi

Sanger dizileme oligoniikleotid primerler ile hedeflenmis 6zel DNA bdlgelerinin
niikleotid dizilerini ortaya c¢ikarmayr hedefleyen bir tekniktir. Cift zincirli DNA’nin
denatiirasyonu ile baslayan dizileme reaksiyonu spesifik primerlerin hedef bolgelere yapigsmasi
ile devam eder. Reaksiyon igeriginde bulunan deoksiniikleotit trifosfatlar (dANTPs) primer
yapismasini takiben taq polimeraz enzimi ile 3’uca eklenmeye baslar ve yeni ¢ift zincirli yap1
olusur. Polimeraz zincir reaksiyonuna benzeyen prosesteki fark reaksiyon igeriginde zincir
sonlandirilict ve floresan isaretli dideoksiniikleotit trifosfatlarin (ddNTP) (ddATP: yesil,
ddCTP: mavi, ddGTP: siyah ve ddTTP: kirmiz1) bulunmasidir. Rastlantisal olarak ANTP yerine
ddNTP geldiginde uzama sonlanir. Bu sayede farkli uzunluklarda DNA fragmanlar1 olusur.
Reaksiyon sonunda dizileme cihazinda kapiller elektroforezi gerceklestirilen DNA fragmanlari

uzundan kisaya siralanir. Lazer dedektor floresan 1simalar1 analiz ederek grafiksel bir veri
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olusturur ve dort farklit ddNTP’ye ait pikler analiz edilerek ilgili bélgenin DNA dizisi ortaya
¢ikar (Gomes ve ark. 2018).

Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda %2’lik agaroz jel elektroforezi ile incelenerek
pozitif olarak degerlendirilen baz1 6rneklerin DNA dizi analizleri gergeklestirilmistir. Secilen

orneklerin kriterleri asagidaki gibidir.

e Her kdyden pozitif 6rnek segmeye dikkat edilmistir.

e RT-Nested PZR sonucunda non-spesifik bant igermeyen 6rnekler tercih edilmistir.

Segilen firtinler PEG-Etanol yontemi ile primer ve dNTP artiklarindan arindirilarak
saflastirilmistir(Paithankar ve ark. 1991).Saflastirilan iiriinler %2’lik agaroz jelde kontrol
edilmis ve marker DNA’nin miktarlar1 bilinen bantlar1 ile mukayese edilerek dizileme
reaksiyonu i¢in gerekli olan tirlinmiktarina(en az 50ng) karar verilmistir. Dizileme reaksiyonu
igerigi ve sartlari kit direktiflerine gore olusturulmustur (GenomeLab™ Dye Terminator Cycle

Sequencing with Quick Start Kit, Beckman Coulter, ABD).

Dizileme reaksiyonu gerceklestirilen drnekler kit direktiflerine gore primer, dNTP ve
ddNTP artiklarindan arindirilarak dizileme cihazina yiiklemeye hazir hale getirilmistir
(GenomeLab™ Dye Terminator Cycle Sequencing with Quick Start Kit, Beckman Coulter,
ABD). DNA dizilerinin okuma islemi Namik Kemal Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarindan hizmet alinarak gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler BioEdit Sequence
Allignment Editor ile diizenlenmistir (Hall 1999). Diizenlenen DNA dizileri National Center
for Biotechnology Information veritabanindan elde edilen referans diziler ile MEGA-X
programi kullanilarak analiz edilmis ve filogenetik aga¢ olusturulmustur. Filogenetik agag
olusturulurken Kimura-2 parametre modeline dayanan Maximum-Likelihood yontemi tercih
edilmistir; ayrica bosluk ve eksik veri igeren pozisyonlar elenmistir (Kimura 1980, Kumar ve

ark. 2018).
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1. Sahadan Toplanan Keneler ile ilgili Bulgular

Yapilan morfolojik incelemelere gore belirlenen kene tiirleri siras1 ile Dermacentor
marginatus, Dermacentor sp. larva, Hyalomma aegyptium, Hyalomma marginatum,
Haemaphysalis inermis, Haemaphysalis parva, Haemaphysalis punctata, Haemaphysalis sp.
nimf, Ixodes acuminatus, Ixodes ricinus, Ixodes sp. nimf, Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus

turanicus’tur (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Trakya sahasindan toplanan kene tiirleri ve sayisal veriler. Sayisal veriler daha
onceden gergeklestirmis oldugumuz arastirma projesinin verileri ile birlestirilerek
tiir bazinda yillik ortalama kene sayilar1 olusturulmustur (Kar 2016).

S~ . Geng | Disi | Erkek | Toplam
Kene Tiri Koy (ort.) | (ort.) | (ort.) | (ort.)
D. marginatus | Cayirli, Diizorman, Komiirkdy 5 12 17
Dermacentor Komiirkdy 1 1
sp. larva
. Armagan, Komiirkdy, Cayirli, Diizorman,

H. aegyptium Korukgé')y, Kuzulu, K};rghayrnza, Devletliagag 18 8 26
H. inermis Cayirli, Diizorman, Komiirkdy 13 17 30
H Armagan, Komiirkdy, Cayirli, Diizorman,

to Korukdy, Kuzulu, Karahamza, Devletliagag, 262 277 539
marginatum Kiyikdy, Cesmekoy, Kizilagac
H. parva Cayirli, Diizorman 4 3 7
H. punctata Armagan, Komiirkdy, Cayirli 28 47 75
Haemaphysalis | Komiirkdy, 6 6
sp. nimf Cayirlt
Haemaphysalis Cayirli | |
sp. Larva
I acuminatus | Cayirh 1 1
L ricinus Kizilagag, Armagan, Diizorman, Cayirli 6 21 27
Iin‘:ll:s >P- Cakilli 4 4
R. bursa Cayirh 1 1
R. turanicus Armaggni Cayirli, Diizorman, Korukdy, 25 34 59

Devletliagac

Toplam 12 362 420 794

Elde edilen verilere gore sahadan toplanan kenelerde bolgede en yiiksek tiir yogunlugu
tilkemizdeki KKKA viriisii vektorii olan H. marginatum’a aittir ve kenelerin toplanma
zamanlarina gore yapilan analiz sonucunda bu tiiriin en aktif oldugu ay Mayis ay1 oldugu

belirlenmistir. Arazi ¢caligmasi planlanan tiim koylerde ilgili tiire rastlanmistir. Tiir ¢esitliligi
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acisindan en zengin kdy Cayirli koyii olarak belirlenmistir. Genel olarak kenelerin aktif olarak
gecirdikleri periyot yilin Mart-Agustos aylar1 arasinda oldugu belirlenmistir. Bunun yaninda
Haemaphysalis cinsine ait tiirlerin Eyliil-Kasim aylarinda da aktif oldugu gozlenmistir (Sekil

4.1)

Kene Cinslerine Gore Aylik Oransal Dagilim

= Dermacentorspp.  ====Hyalommaspp. ===Haemaphysalisspp  ====Ixodesspp.  ====Rhipicephalusspp.

36,54524089

13,63102233

9 ﬁ“wﬂ:ﬁfﬁm—gﬂﬁaﬁﬁ_@'mﬁoum

t g iAS Rttt 2
Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylul Ekim Kasim Aralik

Sekil 4.1. Kene cinslerine gore aylik oransal dagilim.

4.2. Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii ile Ilgili Bulgular

Molekiiler analzileri yapilan 75’1 erkek 125’1 disi olarak se¢ilen 200 H. marginatum’un
%51,5’inin KKKA viriisii tasidigi belirlenmistir. Kirklareli’ye bagli H. marginatum’un hayat
dongiisiine uygun konaklara ve arazilere sahip, KKKA goriilmiis ve/veya KKKA riski tagiyan
kdyler ve bu kdylerin arazilerinden toplanmis olan H. marginatum tiirii kenelerin viriis tasima
yiizdeleri sirastyla Armagan %56,67, Cayirli %86,67, Korukdy %42,86, Devletliaga¢c %28,
Diizorman %50, Kiyikdy %0, Kizilagag %50, Komiirkdy %53,33, Kuzulu %42,86 olarak
belirlenmistir (Cizelge 4.2). Ilgili pozitif 6rneklerin ve 3 adet negatif 6rnegin (149,154,157)
RT-Nested PZR firiinleri marker DNA, pozitif ve negatif kontrol esliginde agaroz jelde analiz
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edilip fotograflar1 ¢ekilmistir (Sekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.5). Ayrica ilgili tiirtin erkek (75 birey,

%350,67 pozitiflik) ve disileri (125 birey, %52 pozitiflik).

Cizelge 4.2. Secilen H. marginatum tirii kenelerin lokasyon bazinda KKKA pozitifligi
bakimindan karsilagtirilmasi.

Konum Erkek | Disi Toplam E:lz{l‘:;(f ]l;(i)sziitif Toplam pozitif
Armagan 10 20 30 2 15 17 (%56,67)
Cayirh 10 20 30 9 17 26 (%86,67)
Korukdy 6 11 17 0 6 6 (%42,86)
Devletliagag | 10 15 25 4 3 7 (%28)
Diizorman 10 20 30 8 7 15 (%50)
Kiyikoy 3 1 4 0 0 0 (%0)
Kizilagag 10 10 20 6 4 10 (50)
Komiirkoy 10 20 30 6 10 16 (%53,33)
Kuzulu 6 8 14 3 3 6 (%42,86)
TOPLAM 75 125 200 38 65 103 (%51.5)

Pozitif ¢ikan 6rneklerden 9 tanesi secilerek DNA dizi analizi gergeklestirilmistir. Dizi

analiz sonucuna gore 8 izolat Tiirkiye’de siklikla goriilen Kosovo Hoti viriis susuna, 1 izolat

ise Rusya/Stavropol susuna yakin bulunmustur (Cizelge 4.3) (Sekil 4.6).
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Marker - Control + Control

Sample no

500 bp
400 bp
300 bp

|| T

200 bp

100 bp

er -Control 19 20 2 3 5 33 40. - 44 45

Sample no

L

100 bp

Sekil 4.2.:RT-Nested PZR iirlinlerinin %2’lik agaroz jel elektroforezindeki goriintiileri.1-9
no’lu drnekler s-50 kodlu arazi, 11-15 no’lu 6rnekler s-23 kodlu arazi, 16-20 no’lu
onekler s-25 kodlu arazi, 22-40 no’lu 6rnekler s-24 kodlu arazi, 44-58 no’lu drnekler

s-22 kodlu araziye ait pozitif drneklerdir.
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200 bp

100 bp

500 bp
400 bp
300 bp

200 bp

100 bp

Marker - Control | Control 59 5 63 4 6/ - 1 s 87 9 9 - 95 96 100 104 105

Sample no

—
Yy
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—
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211 bp

Marker + Centrel 106 107 108 111 112 = 114 117 120 122 3 da S138 139 140

. :S:\;nple no

.

I (IR

BRSNS S . 2 _____ =" = 3 S = T e el e

- - D G s GED G e

Sekil 4.3.:RT-Nested PZR firiinlerinin %2’lik agaroz jel elektroforezindeki goriintiileri. 59

no’lu ornek s-22 kodlu arazi, 62-83 no’lu 6rnekler s-52 kodlu arazi, 87-96 no’lu
ornekler s-47 kodlu arazi, 100-126 no’lu 6rnekler s-30 kodlu arazi, 137-140 no’lu
ornekler s-44 kodlu araziye ait pozitif 6rneklerdir. Pozitif 6rneklerde 211 bg bant
belirgin olarak goriilmektedir.
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Marker - Control + Control 4] 142

Sample no

500 bp
400 bp

300 bp
200 bp

100 bp

Marker + Control 173 176 178 ) 180 181 182

Sample no

500 bp
400 bp

300 bp
200 bp

100 bp

Sekil 4.4.:RT-Nested PZR iiriinlerinin %2’lik agaroz jel elektroforezindeki goriintiileri. 141-
144, 152-153, 155 ve 161 no’lu 6rnekler s-44 kodlu arazi, 173-180 no’lu 6rnekler s-
46 kodlu arazi, 181-187 no’lu d6rnekler s-26 kodlu araziye ait pozitif 6rneklerdir. 149,

154 ve 157 no’lu ornekler s-44 kodlu araziye ait negatif Orneklerdir. Pozitif
orneklerde 211 bg bant belirgin olarak goriilmektedir.
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Marker - Control + Control 189 190 191 92 193 195
199 200

Sample no

500 bp
400 bp

300 bp

200 bp

100 bp 211 bp

Sekil 4.5.: RT-Nested PZR iiriinlerinin %2’lik agaroz jel elektroforezindeki goriintiileri. 189-
200 no’lu ornekler s-26 kodlu araziye ait pozitif 6rneklerdir. Pozitif 6rneklerde 211
bg bant belirgin olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. DNA Dizi analizi yapilan KKKA viriisii S segmentindeki bdlgenin en fazla
benzerlik gosterdigi izolatlar.
. Toplandig1 | Benzerlik | GenBank
Izolat | Kene 1 1zolat
Arazi (%) Erisim No
GASK-
H Orkun-Kzlc/Dm-
NKU- Cayirlt Kirklareli | 99 KX425619.1
marginatum T42A
Hm9
GASK-
% ) 4558-STV/HU-
NKU- : Armagan Kirklareli | 98 KR815283.1
Hm20 | marginatum 2008
GASK- Orkun-Kzlc/Dm-
H. Kizilagag Kirklareli | 99 KX425619.1
NKU-
. T42A
marginatum
Hm57
GASK-
NKU- H. Devletliagac | Kirklareli | 99 Turkey 812955 | KY362517.1
marginatum
Hmo62
GASK-
NKU- H. Kuzulu Kirklareli | 99 Turkey 812955 | KY362517.1
marginatum
Hmg89
GASK-
NKU- H. Komiirkdoy | Kirklareli | 99 Turkey 812955 | KY362517.1
marginatum
Hm108
GASK- Orkun-Kzlc/Dm-
H. Komiirkdy | Kirklareli | 99 KX425619.1
NKU- T42A
marginatum
Hml11
GASK-
NKU- H. Diizorman Kirklareli | 99 Turkey 812955 | KY362517.1
marginatum
Hm139
GASK- Orkun-Kzlc/Dm-
H. Diizorman Kirklareli | 99 KX425619.1
NKU- T42A
marginatum
Hmlo6l
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FJ422213.2 Dugbe virus

KP406725.1 Hazara virus

44 | L FJ392604.1 strain KMAG-Hu-08-01 Turkey

70 I EU057975.1 isolate KMAG-Hu-07-01 Turkey

AF354296.1 strain 7803 China

AY223475.1 strain Hodzha Russia
AJ010648.1 strain 66019 China

68 | AJ538198.1 Pakistan/Karachi

43
94 AF358784.1 strain 79121 China

DQ227495.1 isolate CYT/TI05099 China
AF481799.1 isolate Uzbek/TI10145 Uzbekistan

MG516211.1 isolate Pentalofos Greece

—— U88411.1 strain DAK 8194 ] Clade | West Africa
87 DQ076413.1 strain Semunya Uganda ]
U88416.1 strain UGANDA 3010 Uganda

AF527810.1 strain Matin

DQ446213.1 strain Iran-53 Iran
Usa414.1 JD 206

DQ446212.1 strain Iran-52 Iran
AJ538196.1 Irag/Baghdad
DQ211645.1 strain Oman Oman

DQO076416.1 strain SPU4/81 South Africa
DQ211641.1 strain ArD39554 Mauritania
DQ211648.1 strain SPU415/85 South Africa

# TU8B415.1 strain SPU 415/85 South Africa
U88410.1 strain 10200

DQ211643 1 strain Drosdov Russia/Astrakhan

— GASK-NKU-Hm20*

— AF481802.1 isolate STV/HU29223 Russia/Stavropol

‘|- AY277672 1 strain ROS/TI28044 Russia/Rostov
DQ211644.1 strain Kashmanov Russia

r MF511214.1 isolate Tur 2004 813147 Turkey

‘[ GASK-NKU-HmM57*

GASK-NKU-Hm111*

GASK-NKU-Hm161*

GASK-NKU-HmM62*
GASK-NKU-HmM108*
GASK-NKU-HmM139*
GASK-NKU-HmM89*

KY362517 1 isolate Turkey 812955 Turkey
- DQ983742 1 isolate CTF-Hu10/06 Turkey
I DQ983744 1 isolate CTF-Hu27/06 Turkey
F DQ133507.1 strain Kosovo Hoti Republic of Kosovo
I DQY83745.1 strain CTF-Hu30/06 Turkey
I GASK-NKU-Hm9*

DQ9Y83741.2 isolate CTF-Hu7/06 Turkey
DQ983743 1 isolate CTF-Hu15/06 Turkey
KX425619.1 isolate Orkun-Kzlc/Dm-742A Turkey

a3
U04958.1 AP92 Greece
94
33 - M86625.1 isolate C68031
26 93
16
Jist
cxd
56
)|
38
30
el
4
0|
12
—

010

Sekil 4.6. DNA dizi analizi sonuglarina gore olusturulan filogenetik agac.
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiir ¢esitliligi agisindan 30-48 kadar kene tiiriine sahip oldugundan s6z edilen Tiirkiye,
kenelerin yerlesmeleri ve efektif bir sekilde ilireyebilmeleri i¢in olduga uygun cografik ve
iklimsel 6zelliklere sahiptir (Aydin ve ark. 2007, Bursali ve ark. 2012). Trakya, Kuzeyi daglik
ve Karadeniz ikliminin hakim oldugu; Giineyi ise parcgali araziye sahip ova seklinde ve karasal
iklimin hakim oldugu zoolojik tiir ¢esitliligi yiiksek olan bir bolgemizdir. Bolgede ve komsu
iilkelerde daha Once yapilmis arastirmalar goz Oniinde bulunduruldugunda sahadan
topladigimiz kenelerin bolge keneleri ile ortiistiigli goriilmektedir (Pavlidou ve ark. 2008,
Gargili 2010, Gargili ve ark. 2011, Kar ve ark. 2015, Nader ve ark. 2018). Mevcut ¢aligsmalarda
daha ¢ok konak tizerinden kene toplandigindan, meskene yerlesen H. scupense, H. detritum, R.
sanguineus, B. annulatus gibi keneler de bildirilmistir. Tez ¢alismasinda, bdlgede daha dnce
goriilmiis bu kenelere rastlanmamasinin sebebi calismanin sahadaki ac¢ kenelere yonelik
olmasidir. Dolayisiyla meskene yerlesen ixoditlere sahada rastlamak beklenmemektedir.
Bolgede daha once 6zellikle kene tiirlerinin tanimlanmasina ait bir ¢aligmaya rastlanmamistir

ve bolgede keneler ile ilgili yapilan diger ¢calismalar da zayiftir.

Konaga tutunduktan sonra 400’den fazla 6zel molekiil igeren tiikiiriik salgilayan keneler,
bu islemi beslenme siiresince devam ettirir. Ozel molekiiller sayesinde konaktaki tutunma
bolgesi hissizlesir, bolgeye diizenli kan akisi gergeklesir ve lokal immiiniteyi baskilayici
0zelligi ile uzun zaman alan beslenme siiresi boyunca kene kendini konagin immiin sisteminden
korur. Bu durum sayesinde kene kaynakli patojenler immiin sistemden kagarak hastalik
olusturma potansiyellerini arttirmaktadir. Ayrica bu durum konak (kene) — parazit (patojen)
birlikte evrimine giizel bir 6rnektir (Sonenshine 1991, Tu 2005). Kenelerin tiikiiriik salgilarinin
bu 6zelligi keneleri bilinen en basarili vektorlerden biri yapmaktadir. Diinya iizerinde bilinen
kene tiirlerinin %10 unun 200’den fazla hastalig1 aktarabilmesi bu durumu kanitlar niteliktedir
(Jongejan ve ark. 2004, Labuda ve ark. 2004). Diger taraftan, bir kenenin bir patojenin vektorii
olabilmesi i¢in biyolojisine gore geng evrelerinden birinde ilgili patojen ile enfekte bir konaktan
kan emerek patojeni almis olmasi gerekmektedir. Ayrica tasidig1 patojeni tiikiiriik salgis1 ile
konaga aktarabilmesi i¢in patojenin cinsine gore degisen bir siire zarfinda konak iizerinde
beslenmesi ve yeteri kadar patojen igeren tiikiiriik salgisini konaga aktarmis olmalidir. Bunlarin
yaninda her kene tiirliniin her patojen i¢in vektorliik yetenegi yoktur. Bu duruma 6rnek olarak;
KKKA i¢in Tiirkiye’de sadece H. marginatum’un vektorligii kesindir. Kiiresel olarak bir¢ok

farkli kene tiirlinden ve artropodlardan KKKA viriisii izole edilmis olsa da pratikte dnem
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tasimamaktadir. Yapilan calismalar Balkanlar, Kirim, Giiney Rusya Federal Eyaletleri ve
diinyadaki en biiylik epidemiye sahip olan Tiirkiye’de KKKA’dan sorumlu kenenin H.
marginatum oldugunu bildirmektedir (Hoogstraal 1979, Emelianova 2006, Tonbak ve ark.

2006, Turell 2007, Vatansever 2007¢).

Ulkemizde Kirim-Kongo kanamali atesinden sorumlu kenenin FH. marginatum
olmasindan dolayi, bu tezde, bolgedeki hastalik yogunlugunun belirlenmesi ve hastaliktan
sorumlu virlis suslarinin belirlenmesi i¢in toplanan ag¢ keneler i¢cinden bu tiir hedef alinmistir ve
ilgili tiiriin hastalik ile ilgili vektorliigli bir kez daha ispatlanmistir. Yapilan ¢alismalarinda
bildirdigi gibi zaten Hyalomma tiirleri ilgili viriisii hem transstadial hem de transovarial yolla
gelisme donemleri ve nesiller aras1 aktarabilmektedir (Pak 1974, Hoogstraal 1979, Logan ve
ark. 1989, Dohm ve ark. 1996, Faye ve ark. 1999, Turell 2007). Bununla birlikte, enfekte
olmayan bir konak {lizerinde beslenen enfekte keneler patojeni ayni1 anda birlikte beslendikleri
enfekte olmayan diger kenelere de aktarabilmektedirler (non-vireamic transmission) (Logan ve
ark. 1989, Gonzalez ve ark. 1992, Gordon ve ark. 1993). Ek olarak, yapilan bazi ¢aligamalar
sonucunda KKKA viriisiinlin cinsiyetler arast venereal yolla da bulastig1 bildirilmektedir
(Gonzalez ve ark. 1992). Yukaridaki tiim bilgilerin 15181inda, enfekte kenelerde ve enfekte
kenelerin beslendigi konakta ayni anda beslenen tiim keneler ve diger ektoparazitik
artropodlarda ilgili etkene rastlamak olasidir. Birgok ¢alisma konak iizerinden toplanmis farkl
tiirlerde kenelerde KKKA viriisii taramak amaciyla yapilmis ve farkli tiirlerde viriise rastlanarak
baz1 spekiilatif sonuglar ortaya konmustur. Bu tezde, ilgili ¢ikarimlardaki soru isaretlerini
gidermek adina Tiirkiye’deki kesin vektor olan H. marginatum’un epidemiyolojik acidan ve
ozellikle insan enfeksiyonlari i¢in 6nemli gelisim formu olan a¢ erginleri (Hoogstraal 1979,

Whitehouse 2004) incelenmistir.

Ulkemizde, insanlarda ilk KKKA olgusu 2002 yilinda gerceklesmistir. ilk olgudan
giinlimiize kadar 300’den fazla ilgeye ait 3000’1 askin kdyde 10562 olgu ve 501 6liim
gerceklesmistir. Odag1 Kelkit vadisi olmak {izere 6zellikle Orta Anadolu’da goriilen hastalik,
diger bolgelerde az da olsa goriilmektedir. Ornek olarak, KKKAya Trakya’da ilk kez 2005°de
rastlanmis ve 2016’ya kadar Kirklareli’de 22 olgu 3 6liim, Edirne’de 10 olgu ve Tekirdag’da 6
olgu olmak flizere hastalia 38 kez rastlanmistir. Tiirkiye’de konu ile ilgili yapilmis bazi

caligmalarin verileri Cizelge 5.1.de verilmistir.
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Cizelge 5.1.: Tiirkiye’de KKKA yayginligi ile ilgili yapilmis ¢caligmalarla ilgili veriler (Tonbak
ve ark. 2006, Vatansever 2007¢, Gunes ve ark. 2009, Gargili ve ark. 2011, Gunes
ve ark. 2011, Albayrak ve ark. 2012, Hekimoglu ve ark. 2012, Tekin ve ark. 2012,
Yesilbag ve ark. 2013).

Lokalite Materyal Yontem | Pozitiflik Kaynak
H. marginatum PCR %51,5 Mevcut Tez Verileri
Hayvanlardan 0
Trakya toplanan keneler PCR %0,74-1,67 | Gargili ve ark. 2011
Insan Seroloji | %10,9 Gargil1 ve ark. 2011
Giliney Marmara t}(l)?)}l];?:;alicelireller PCR %12,3 Yesilbag ve ark. 2013
Orta Karadeniz g;ﬁﬁ;;aigigler PCR %11,76 Albayrak ve ark. 2012
Hayvanlardan o
toplanan keneler PCR %06,88 Albayrak ve ark. 2010
Hayvanlardan o K
toplanan keneler PCR %0,91-3,11 | Gunes ve ark. 2011
Hayvanlardan 0 :
toplanan keneler PCR %22,7 Hekimoglu ve ark. 2012
Hayvanlardan 0 .
Orta Anadolu toplanan keneler PCR %2 Tekin ve ark. 2012
Hayvanlardan 0
toplanan keneler PCR %3,22-9,09 | Tonbak ve ark. 2006
Insan Seroloji | %12,8 Giines ve ark. 2009
Hayvan Seroloji | %79 Vatansever ve ark. 2007
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Cizelge 5.1.’de de goriildiigii iizere, yapilan ilgili caligmalarda birbirinden oldukga farkli
sonuglar ortaya konmustur. Bu farklilifa sebep olarak, viriisiin genetik materyalinin RNA
olmasi ve RNA bazli ¢alismalarda sorunlarla siklikla karsilagilabilmesi ve RNA eldesinde
yanlis yontem se¢imi vb. durumlarin olma olasilig1r goz oniinde bulundurulmalidir. Diger
taraftan, riskli bolgelerde yasayan insanlar ile yapilan serolojik calismalarin beklenmedik
sekilde sonuglanmasi dikkat cekmektedir. Insan olgularmin daha diisiik oldugu Trakya’da
yapilan insan bazli serolojik ¢alismalarda %10,9 pozitiflik belirlenmisken (Gargili ve ark.
2011), hastaligin merkezi olarak goriilen Orta Anadolu’da yapilan insan bazli serolojik
calismalarda pozitiflik %12,8°dir (Gunes ve ark. 2009). Insanlarda hastalik agisindan ¢ok farkli
insidans gosteren iki bolge arasindaki diisiik fark diizeyini agiklamak ilk asamada oldukga zor
goriinmektedir. Simdiye kadar hastaligin Tiirkiye’deki dogal rezervuari olan H. marginatum
(Hoogstraal 1979, Elaldi 2014) a¢ erginleri ile yapilmis ayrintili bir calisma olmasa da, bu tez

calismasinda saptanan yiiksek pozitiflik beklenmedik bir durumdur.

Kirim-Kongo kanamali atesine, tez ¢aligmasinin yapildigi bolgeye komsu olan
Bulgaristan’da ilk kez 1952’de rastlanmis olup giiniimiize kadar 1600’{in {izerinde olgu
gerceklesmistir. Diger bir komsu iilke olan Yunanistan’da ise simdiye kadar sadece 2008’de
tek olgu gerceklesmistir (Papa ve ark. 2010). Bununla birlikte, Bat1 Trakya’da yapilan insan
bazli serolojik ¢aligmalar sonucunda ilgili hastalik i¢in gelistirilmis antikorlar agisindan %3,1
pozitif sonuc elde edilmistir. Ilging olarak, ilgili viriisiin farkli, biiyiik ihtimalle diisiik
patojeniteli ve yine biiyiik ihtimalle subklinik hastalik seyrinden sorumlu AP92 isimli bir susu

Yunanistan’dan bildirilmistir (Papa ve ark. 2011, Uyar 2011).

Dizi analizinden elde ettigimiz verilere gore bolgede hastaliktan sorumlu viriis suslari,
genellikle Tiirkiye’de Orta Anadolu’da KKKA’dan sorumlu olan Kosovo-Hoti susuna yakin
izolatlardir (%99). Sadece Armagan kdyiinden toplanan H. marginatum’dan elde edilen izolat
Rusya/Stavropol susuna genetik olarak %98 oraninda benzer ¢ikmistir ve Tiirkiye’de ilk kez bu
susa bu denli yakin bir izolata rastlanmigtir. Ilgili izolata bdlgede rastlanmasi bazi gégmen
kuslar ile bolgeye gelebilecegini diisiindiirmektedir. Bu noktada, kuslardan toplanan keneler ile
ilgili yapilan bir ¢alismada toplanan keneler KKKA acisindan analiz edilmistir. Biiyiik
kamiscin (Acrocephalus arundinaceus) ve kizilgerdan (Erithacus rubecula) lizerinden toplanan
kenelerden Tiirkiye’de sik¢a rastlanan Kosovo-Hoti susuna yakin izolatlara rastlanmstir. Tlgili
kus tiirlerinin kiglama, dinlenme ve tireme bolgeleri incelendiginde biiyiik kamis¢in Orta ve

Giiney Afrika’da kislarken, Kuzey Afrika’nin kii¢iik bir kismi, Avrupa, Rusya ve Tiirkiye’de
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tireme alanlarina sahiptir. Kizilgerdan ise Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Anadolu’nun
Giliney’inde kislamakta, Tiirkiye’nin Kuzey’i, Trakya, Katkasya, Balkanlar ve Avrupa’da yerli
olarak bulunan ve 6zellikle Rusya, Ukrayna ve Dogu Avrupa’da iireme alanlarina sahip olan
bir kus tiirtidiir. Bilindigi tizere H. marginatum larvalar1 yerden beslenen kuslari siklikla tercih
etmektedir ve tez calismamizda karsilastifimiz Stavropol susu Rusya’da iireyen kuslar ile
Trakya’ya gelmis olma ihtimaline sahiptir. Yine bilindigi tizere Trakya’da onemli kus go¢

yollar1 mevcuttur (Leblebicioglu ve ark. 2014).

Yapilan literatiir taramalarina gore daha once Tiirkiye’de a¢ H. marginatum’larda KKKA
viriis varlig arastiritlmamistir ve tez ¢alismasi bir ilk niteligindedir. Simdiye kadar yapilan
calisma verileri ve bu tez ¢alismasi ile elde edilen sonuglar 15181inda, KKKA epidemiyolojisi ve
dogal dinamigi ile ilgili cevaplanmasi beklenen bazi sorularin giindeme geldigini ve bu
sorularin agikliga kavusmasi icin Trakya’nin O6nemli bir alan olabilecegini sdylemek

miimkiindiir. Calisma sonunda elde edilen yiiksek pozitifligin nedenleri soyle siralanabilir:

- Onemli bir kus gé¢ rotasinda bulunan Trakya’da, aralarinda ¢apraz bagisikliklar olan
patojenitesi birbirinden farkli viriis sus ¢esitliligi olabilir.

- Calisma sonucunda saptanan viriislerin farkli suslardan olusan bir cesitlilige sahip
olabilecegi ve dolayisiyla bu durumun bolgede farkli patojeniteler dogurabilecegi
diistiniilebilir.

- Tirkiye sartlar1 géz oniline alindiginda, Trakya daha modern bir tarim sistemine
sahiptir. Bu nedenle insan aktiviteleri ve hastaligin biiylik bir cogunlukla goriildigi
kirsal alanda yasayan insanlarin mera ve tarla iligkisinin daha az olmasi vektor
kenelerdeki yliksek pozitiflige karsin insanlarda goriilen diisiik insidans tezatini
aciklayabilir.

S6z konusu iddialarin acgikliga kavusturulmasi adina saptanan tiim viriislerin S, M ve L

segmentelerinin dizi analizleri yapilarak daha kapsamli filogenetik agaclarmin olusturulmasi
ve AP92 i¢in olas1 vektdr oldugu bildirilen Rhipicephalus bursa {izerinde taramalarin yapilip,

en azindan ilgili sugun yaygilhiginin ortaya konmasi gerekmektedir.
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