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Amag: Bu calismanin amaci, Tiirkiye'de bulunan bazi yerli
koyun 1irklarinda PrP lokusu 136., 154. ve 171. kodon poli-
morfizmlerinin belirlenmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Akkaraman, Giiney Karaman, Kangal Ak-
karaman, Dagli¢ ve Ivesi koyunlarindan (n=175) érnekleme
calismasi yapilmistir. Kan Orneklerinden standart fenol/
kloroform yodntemi kullanilarak genomik DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. PrP bolgesi polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile ylikseltgenmis, restriksiyon par¢a uzunluk polimor-
fizm (RFLP) analizi ile allel genotipleri tespit edilmistir. Ge-
nel populasyon parametrelerinden allel sayisi1 (Na), gdzlenen
(Ho) ve beklenen (He) heterozigotluk degerleri ile Hardy-
Weinberg Dengesinden (HWE) sapma degerleri hesaplan-
mistir.

Bulgular: Biitlin  populasyonlarda yiliksek oranda
A136R154Q171 genotipi tespit edilmistir. Scrapie’ye en di-
rencli genotip olarak kabul edilen A136R154Q171 genotipi di-
stik (0.175-0.313) oranda gozlenmistir. Ancak, hastaliga en
duyarli olan V136R154Q171 genotipine ¢alismaya konu olan
koyun 1rklarinda rastlanmamistir. Bu ¢alismada kullanilan
koyun populasyonlarinin Ulusal Scrapie Plan (NSP)’1na gore
genel olarak R2 (direncli) ve R3 (az direngli) risk kategorile-
rinde yer aldig1 tespit edilmistir.

Oneri: Bu irklarin 1slah programlarinda PrP polimorfizm-
lerinin dikkate alinmasinin ve scrapie direncli genotiplerin
frekanslarinin artirilmasinin uygun olacag kanaatine varil-
mistir.

Anahtar kelimeler: Koyun, scrapie, PrP, polimorfizm
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Aim: The objective of this study was to investigate polymor-
phisms in codons 136, 154 and 171 of the PrP gene in native
sheep breeds of Turkey.

Materials and Methods: Sampling (n=175) was conducted
from Akkaraman, Guney Karaman, Kangal Akkaraman, Da-
glic and Awassi breeds. Genomic DNA was isolated using a
standard phenol/chloroform method. PrP region was ampli-
fied by polymerase chain reaction (PCR) and allele genotypes
were determined by using restriction fragment length poly-
morphism (RFLP) analysis. General population parameters
including allel numbers (Na), observed (Ho) and expected
(He) heterozygosities and deviation from Hardy-Weinberg
Equilibrium (HWE) were calculated.

Results: High level of A136R154Q171 genotype was observed
in all populations. A136R154Q171, which is known as the
most resistant genotype to scrapie, was observed at lower
(0.175-0.313) frequencies. However, Vi136R154Q171, the most
susceptible genotype to the disease, was not determined in
all investigated breeds. All sheep population investigated in
this study were found to be generally in R2 (resistant) and R3
(little resistant) risc categories described in National Scrapie
Plan (NSP).

Conclusions: It is critically important to consider PrP poly-

morphisms and increase frequencies of scrapie resistant
genotypes in breeding of these breeds.
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Giris

Bulasicl siingerimsi ensefalopati (TSE; Transmissible Spon-
giform Encephalopathy) grubu hastaliklar beynin mikrosko-
bik olarak “slingerimsi” bir goriinlim almasina neden olur-
lar. Koyun ve kecilerde scrapie TSE grubu hastaliklardandir
(Yilmaz 2002). Scrapie, Ingiltere ve Bati Avrupa iilkeler-
inde 250 yildan fazla bir siiredir bilinmektedir. Tiirkiye'de
hastaligin mevcut olduguna dair heniiz bir vakaya
rastlanmamistir (Aytug ve ark 1990).

Scrapie ve diger TSE hastaliklarinin heniiz bilinen bir tedavisi
ve asis1 bulunmamaktadir. Hastalik etkenine karsi bagisiklik
olusmamaktadir. Scrapie’li koyunlardan elde edilen yan
triinlerin (kan, kemik unu gibi) sigir rasyonlarina katilmasi
sonucunda sigirlarda BSE'nin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir
(Yilmaz 2002). Scrapie dolayli olarak insan sagligini tehdit
etmektedir.

Hastaligin etkeninin bir genetik mutasyon, viris, viri-
no olduguna dair goriisler olmakla beraber, diger TSE
hastaliklarinda oldugu gibi scrapie ajaninin prion olarak
isimlendirilen bir protein (PrP) oldugu kabul edilmektedir
(Prusiner 1982, Hunter 1997). Etken farkl fiziksel, kim-
yasal ve ¢evre sartlarina olduk¢a dayaniklidir. Prion proteini
(PrP) glikoprotein dzelliginde olup normal formu (PrP¢)
insan ve hayvanlarda farkli dokularin hiicre membraninda
bulunmaktadir. PrP¢ 250 amino asitten meydana gelmektedir
ve 35 kDa biiytikliigiindedir. Prion proteinin fonksiyonu kesin
olarak bilinmemektedir. Ancak bakir, ¢inko gibi elementlerin
tasinmasl, oksidatif strese karsi korunma, sinyal iletimi gibi
fonksiyonlarinin oldugu bildirilmektedir (Thackray ve ark
2002). Bununla birlikte hastalik formu (PrP5), normal prion
proteinin posttranslasyonel olarak yanlis katlanmasi sonucu
kiimelenmis (aggregated) goriinlimdedir ve proteazlara
dayanaklidir. Hastaligin etiyolojisi hakkinda iki yaygin gorts
bulunmaktadir. ilki, PrPS¢ enfeksiyon ajaninin veya prionun
kendisi olup, bir mutasyon sonucu PrP®den meydana gelme-
ktedir. Gliniimiizde daha yaygin olarak kabul goren ikinci
gorils ise, normal PrP proteini scrapie ajani icin bir reseptor
gorevi gérmektedir. PrPS¢ scrapie ajanina normal proteine
gore daha yiiksek affinitesi bulunmaktadir (Hunter 1997).

Scrapie, genellikle yash koyun ve kecilerde, davranis ve
koordinasyon bozukluklari, kasinti ve buna bagl olarak
yapagl dokiintiileri, kaseksi ile karakterize kronik, bulasici
ve norodejeneratif bir hastaliktir (Wells ve ark 1998).
Hastalik belirtileri klinik olarak 1-6 ay kadar siirer. Mortalite
orant %100 diir. PrP5¢ hiicre igerisinde birikerek vakuol
olusmasina ve SAF (scrapie ile iligkili fibriller) olusmasina ve
dolayisiyla beyin dokusunun slingerimsi olarak goziikmesine
neden olur. Histopatolojik muayenede sinir sisteminde noral
dejenerasyonla karakterize vakuollerin olusumu (siinge-
rimsi goriinlim) ve astroglial ¢cogalma belirgindir (Wells ve
ark 1998). Lezyonlar simetrik olup demyelinasyon ve hig
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bir yangisal olusum bulunmamaktadir. Elektron mikroskop
ile incelemede PrP fibrilleri (SAF) ¢ubukguklar halinde goz-
lemlenebilir. PrP spesifik antikorlar1 ile western blotting
yontemiyle veya deney hayvani inokiilasyonuyla kesin teshis
konulabilmektedir (Hunter 1997).

Scrapie’nin inkiibasyon siiresi ve morbidite orani agisindan
koyun 1rklari arasinda farkliliklarin oldugu bildirilmektedir.
PrP geni koyunun 13. ¢ift kromozomunun q15 bolgesinde
PRNP lokusunda bulunmaktadir. PrP lokusunun detayl in-
celenmesi sonucunda 83., 101., 112, 116., 127., 137., 138,,
141, 143, 146, 172,173,175, 176., 179., 180., 189., 195,,
196., 211., 213., 231., 237. ve 241. kodonlari ile bunlara ila-
veten 3’-UTR (untranslated region) bolgesinde bir EcoRI
polimorfizmi bulunmustur (Hunter 1997, Tranulis ve ark
1999, Vaccari ve ark 2001, Thorgeirsdottir ve ark 2002,
Un ve ark 2008, Alvarez ve ark 2011). PrP lokusu polimor-
fizmleri inkiibasyon siiresini ve koyunlarin scrapie’ye olan
direng-lerini etkilemektedir. Goldmann ve ark (1994) deney-
sel inokiilasyon calismalarinda, PrP 136. kodonunda valin
amino asidi (V136) bulunan koyunlarin hastaliga daha duyarl
oldugunu gozlemlemislerdir. Bununla birlikte homozigot ala-
nin (AA136) bireyler hastalik semptomlari gostermemektedir.
Yine 171. kodondaki glutamin (Q171) ve arjinin (A171) poli-
morfizmi koyunlarin scrapie’ye olan duyarliligi etkilemekte-
dir (Hunter 1997).

Dogal scrapie enfeksiyonlar1 goriilen Cheviot koyunlari
genotipik olarak incelenmis ve hastaligin olusmasi igin
V136R154Q171 (VRQ) genotipine gereksinim duyulmustur. Ho-
mozigot Vi36R154Q171 genotipine sahip koyunlar hastaliga
en duyarli, A136R154Q171 (ARR) genotipindeki koyunlar ise
hastaliga en direncli olarak bulunmustur (Hunter ve ark
1994, Hunter ve ark 1996). PrP lokusunun 136., 154. ve 171.
kodon polimorfizmlerinin scrapie olusumu iizerine olan
etkileri Ile-de-France (Laplanche ve ark 1993), Lacaunes
(Clouscard ve ark 1995), Suffolk (Westaway ve ark 1994),
Texel (Belt ve ark 1995) ve Romanov (Elsen ve ark 1999)
koyun 1rklarinda yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.

Bu ¢alismada, Tirkiye’'de yetistiriciligi yapilan bazi koyun
irklarinda PrP lokusu 136., 154. ve 171. kodonlar1 yoniinden
polimorfizm profillerinin arastirilmas1 amag¢lanmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Calismada, Akkaraman (n=42), Gliney Karaman (n=40), Kan-
gal Akkaraman (n=13), Dagli¢ (n=40) ve Ivesi (n=40) rki
koyunlardan K3-EDTAl1 tiiplere kan 6rnekleri alinmistir. Or-
ganik yontem (Sambrook ve ark 1989) kullanilarak DNA izo-
lasyonu yapilmis, DNA kalitesi % 0.8 agaroz jel elektroforez
ve 260/280 nm UV’de kontrol edilmistir. Koyun PrP lokusu
136., 154. ve 171. kodon polimorfizmleri ve genotiplerinin
tespit edilmesi amaciyla Elsen ve ark (1999) tarafindan
belirtilen polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon parca
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Tablo 1. Calismada kullanilan PZR primerleri.

Primer  Primer Dizisi (5" = 3') Referans

PrpP1 AAGTGTACTACAGACCAGTTGATC  Elsen ve ark 1999
Prp2 GCACATTTGCTCCACCACTCGC Elsen ve ark 1999
PrP5 GGAGCTGCTGCAGCTGGAGC Elsen ve ark 1999

uzunluk polimorfizm (PZR-RFLP) yontemi kullanilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonlar1 (PZR) 1x Mg?* free PCR buffer
(Fermentas, Vilnius, Litvanya), 1.5 mM MgC12+, 0.750 {nite
Taq polimeraz (Fermentas, Vilnius, Litvanya), 200 M dNTP
(Fermentas, Vilnius, Litvanya), 10 pMol primer cifti (Tablo
1) ve 50 ng DNA kalip olacak sekilde toplam 30 pl hacimde
hazirlanmisti. Koyun PrP 136. ve 154. kodon bolgesini
iceren genom bolgesi PrP5 ve PrP2 primerleri kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile yiikseltgenmistir. PrP
171. kodon bélgesinin PZR ile ylikseltgenmesinde ise PrP1
ve PrP2 primerleri kullanilmistir.

Touchdown PZR (Don ve ark 1991) profilinde, 95 °C'de 4
dakika denatilirasyon sonrasi I. asamada 16 dongii icin 94
°C’de 30 saniye, 60 °C-0,5 °C/dongii 30 saniye ve 72 °C’de 30
saniye tutulmustur. II. asamada 25 dongi 94 °C’de 30 saniye
denatiirasyon, 52 °C’de 30 saniye annealing ve 72 °C’de 30
saniye uzama uygulanmistir. Ornekler, tam bir adenilizasyon
icin 72 °C'de 10 dakika tutulmustur. RFLP analizi éncesi yiik-
seltgenen 10 pl PZR triinii 6X Loading Dye ile birlikte %1.5
agaroz jelinde elektroforez yontemiyle ayristiritlip EtBr ile
boyanarak UV kaynagi altinda kontrol edilmistir.

Prp 136. ve 154. kodonlarina ait genotiplerin tespitinde Bs-
pHI (Pagl), 171. kodon genotipleme ¢alismalarinda ise Bcll
restriksiyon endontikleaz (RE) ile PZR iriinlerine kesim

uygulanmistir. RE analizlerinde 10 ul PZR iiriind, 5 tinite ilgili
RE enzimi (Fermentas) ve 1X konsantrasyonunda ilgili RE
tampon sollisyonu ve toplam 20 pl hacimde olacak sekilde
hazirlanmistir. RE reaksiyonlar1 37°C veya 55°C'de 18 saat
tutularak tam bir kesim olanagi saglanmistir. RE analiz tiriin-
leri 6X-Loading Dye ile birlikte % 2.5 agaroz jelinde elektro-
forez yontemiyle ayristirilip EtBr boyama sonrasi UV kaynagi
altinda gozlemlenmistir.

PrP lokusuna ait allel sayis1 (Na), beklenen (He) ve gozlenen
(Ho) heterezigotluk diizeyleri ile Hardy-Weinberg Dengesi
(HWE)'nden sapma degerleri GenAlEx6 (Peakall ve Smouse
2006) paket programi kullanilarak hesaplanmistir.

Bulgular

Bu calismada, PrP 136. ve 154. kodon bolgelerini iceren ge-
nom bolgelerinin PrP5 ve PrP2 primerleri kullanilarak yiik-
seltgenmesi ile 301 bg biiytikliigiinde PZR triinleri elde edil-
mis, BspHI RE kullanilarak PZR-RFLP analizi uygulanmistir.
PZR-RFLP {iriinlerinin agaroz jel elektroforez analizlerinde
301 baz cifti (b¢) DNA {triinleri homozigot A13e/Ris4, 187
be¢ ve 114 bg¢ DNA pargaciklarinin gézlendigi hayvanlar ho-
mozigot A136/H1s4 olarak tanimlanmistir. RE kesimi sonrasi
114 bg, 187 bg ve 301 bg gozlenen koyunlar ise heterozigot
A136/R154-A136/H154 olarak genotiplendirilmistir.

PrP 171. kodon bélgesinin PrP1 ve PrP2 primerleri kullani-
larak PZR ile ytikseltgenmesi ile 162 bg biiytkliigiinde PZR
driinleri elde edilmistir. PZR iriinlerinin Bcll RE ile kesimi
sonrasinda 162 b¢ DNA iiriinleri homozigot Ri71/R171 ola-
rak tanimlanmistir. 171. kodonda glutamin (Q) amino asit
bulunmasi durumunda Bcll kesim alani olusturmaktadir.
Dolayisiyla homozigot Q171/Q171 koyunlarda 138 bg ve 24 bg,

Tablo 2. PrP lokusunda gozlenen allel (Na), gézlenen (Ho) ve beklenen (He) heterozigotluk ile
Hardy-Weinberg Dengesinden (HWE) sapma degerleri.

Populasyon n Na Ho He HWE
Akkaraman 42 3 0.333 0.516 ok
Giiney Karaman 40 3 0.350 0.508 ok
Kangal Akkaraman 13 3 0.154 0.462 ok
Daglig 40 3 0.275 0.466 o
fvesi 40 3 0.225 0.329 ns

ns=P>0.05,*P <0.05*P<0.01,**P<0.001

Tablo 3. PrP 136., 141. ve 171. kodonunda gozlenen allel frekanslari.

Populasyon
Allel Akkaraman Giiney Karaman Kangal Akkaraman Dagli¢ fvesi
ARQ 0.619 0.625 0.692 0.675 0.800
ARR 0.310 0.313 0.231 0.275 0.175
AHQ 0.071 0.063 0.077 0.050 0.025

147




Bazi koyun irklarinda Prp

Kurar ve ark

Tablo 4. PrP lokusunda gozlenen genotipler ve frekanslari.

Populasyon
Genotip Akkaraman Giliney Karaman Kangal Akkaraman Dagli¢ ivesi
ARQ/ARQ 0.452 0.450 0.615 0.550 0.700
ARQ/ARR 0.286 0.325 0.154 0.225 0.175
ARR/ARR 0.167 0.150 0.154 0.150 0.075
ARQ/AHQ 0.048 0.025 0.000 0.025 0.025
ARR/AHQ 0.000 0.000 0.000 0.025 0.025
AHQ/AHQ 0.048 0.050 0.077 0.025 0.000
Tablo 5. NSP risk seviyesi (Anonim 2002) kapsaminda goézlenen genotiplerin orani.
Populasyon
NSP Risk Seviyesi Genotip Akkaraman Giliney Karaman Kangal Akkaraman Daglic Ivesi
R1 ARR/ARR 0.167 0.150 0.154 0.150 0.075
R2 ARQ/ARR 0.286 0.325 0.154 0.250 0.200
ARR/AHQ
R3 ARQ/ARQ 0.548 0.525 0.692 0.600 0.725
ARQ/AHQ
AHQ/AHQ

heterozigot R171/Q171 hayvanlardaise 162 bg, 138 b¢ ve 24 bg
DNA pargaciklari gézlenmistir.

Calismada kullanilan tiim populasyonlarda yalnizca
A136R154Q171 (ARQ), Ai3eR1s4R171 (ARR) ve Ai136H154Q171
(AHQ) allelleri tespit edilmistir (Tablo 2 ve 3). Gozlenen he-
terozigotluk (Ho) degerleri genel olarak diisiik olup 0.152
(Kangal Akkaraman) - 0.350 (Giliney Karaman) arasinda de-
gismektedir. Beklenen heterezigotluk (He) degerleri ise en
yiiksek Akkaraman (0.516) ve en diisiik Ivesi (0.329) popu-
lasyonlarinda gézlenmistir. vesi hari¢ tiim populasyonlarin
Hardy-Weinberg Dengesinden (HWE) saptiklari tespit edil-
mistir (Tablo 2).

Calismaya konu olan tiim popiilasyonlarda genel olarak yiik-
sek oranda ARR alleli gézlenmis ve frekansi 0.175 (ivesi) -
0.313 (Gliney Karaman) arasinda degismektedir. PrP AHQ al-
leli oldukga diisiik oranda (0.025 - 0.077) gozlenmistir (Tablo
3). Bu calismada kullanilan tiim koyun populasyonlarinda
V136R154Q171 (VRQ) genotipine rastlanmamigtir. A136R154R171
(ARR) allel frekansi 0.175 (ivesi) - 0.313 (Giiney Karaman)
arasinda degismektedir (Tablo 4).

Gozlenen genotipler Tablo 4’de dzetlenmistir. Predominant
ARQ/ARQ genotipinin frekansi 0.450 (Giiney Karaman) ve
0.700 (ivesi) arasinda degismektedir. ARQ/AHQ genotipi
diisiik oranda gozlenmis olup Kangal Akkaraman populasyo-
nunda tespit edilememistir ARR/AHQ genotipi ise Dagli¢ ve
ivesi populasyonlarinda yalnizca birer koyunda gézlenmistir.
Homozigot AHQ/AHQ Ivesi hari¢ diger popiilasyonlarda

diistik oranda (0.025-0.077) bulunmustur. Calismaya konu
olan populasyonlarin Ulusal Scrapie Plani’na (NSP; National
Scrapie Plan) gore genel olarak R2 (direngli) ve R3 (az direng-
1i) risk kategorilerinde yer aldiklar1 gozlenmistir (Tablo 5).

Tartisma

Scrapie ve BSE enfeksiyonlarindan etkilenen Ingiltere 2001
yilinda, scrapie enfeksiyonlarinin eradikasyonunda yardimci
olmasi amaciyla hastaliga direngli hayvanlarin damizlikta
ve yetistiricilikte kullanilmas1 amaciyla Ulusal Scrapie Plani
(NSP; National Scrapie Plan) gelistirmistir. NSP kapsaminda
PrP genotipleri 5 farkli risk grubunda (R1-R5) tanimlanmistir
(Anonim 2002). R1 risk grubunda koyunlar (ARR/ARR)
hastaliga genetik olarak en direncli, R5 grubu koyunlar ise
(VRQ/VRQ) ise hastaliga en duyarli olup bu genotipe sahip
koyunlarin 1slah programlarinda kesinlikle kullanilmamasi
tavsiye edilmistir. NSP programi kapsaminda Avrupa Birligi
(AB) tyesi tilkelerde koyun 1slah programlarinda hastaliga
direncli genotiplerin kullanilmasi amag¢lanmistir. Bu kapsam-
da ARR genotipinin frekansi yiikseltilirken, VRQ genotipinin
frekansinin azaltilmasi hedeflenmistir. Dolayisiyla AB iilke-
lerinde yetistiriciligi yapilan koyun irklarinda scrapie geno-
tipleme c¢alismalari ve scrapie genetik direnclilik-duyarhilik
risk seviyelerinin belirlenmesi c¢alismalari yapilmaktadir
(Laplanche ve ark 1993, Belt ve ark. 1995, Westaway ve ark
1994, Colouscard ve ark 1995, Arnold ve ark 2002, Sipos ve
ark 2002, Drogemiiller ve ark 2004).

Arkeolojik ve genetik ¢alismalarin sonuglar sigir, koyun ve
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ke¢inin Diinya’da en az iki farkli merkezde evcillestirildigini
gostermektedir (Loftus ve ark 1994, Troy ve ark 2001,
Hiendleder ve ark 2002). Bu merkezlerden en 6nemli ve
eskisi “Bereketli Hilal” olarak isimlendirilen Mezopota-
mya bolgesidir ve Dogu-Giineydogu Anadolu bdlgesini
kapsamaktadir. Dolayisiyla, sigir, koyun ile ke¢inin cografik
olarak Asya ve Avrupa arasinda bir képri olan Anadolu’dan
tiim Diinya’ya yayildig belirtilmektedir (Loftus ve ark 1999,
Luikart ve ark 2001, Cymbron ve ark 2005, Ozsensoy ve ark
2010). Bu nedenle Tiirkiye’de bulunan koyun irklarinin PrP
lokusu polimorfizmi yoniinden incelenmesinin kritik énemi
bulunmaktadir.

Hastalik belirtilerinin goézlenmesi i¢cin gerekli olan uzun
inkiibasyon siiresi, cesitli cevresel faktorler, siirii yoneti-
mi ve uygun teshis yontemlerinin eksikligi neden olarak
gosterilse de Tiirkiye’de heniiz rapor edilmis scrapie vakasi
bulunmamaktadir. Ancak, hayvan ve hayvansal triinlerin
hareketlerinden dolay1 Tiirkiye'de koyun yetistiriciligi
Scrapie enfeksiyonunun tehdidi altindadir. Scrapie’ye karsi
miicadele ve koruyucu hekimlik uygulamalarinda direngli
genotiplerin  1slah  ¢alismalarinda ve yetistiricilikte
kullanilmasinin kritik 6nemi bulunmaktadir. Bu amagla, Ttir-
kiye yerli koyun irklarinin scrapie’ye dogal direnclilik seviye-
sinin DNA diizeyinde arastirilmasi amaciyla farkli calismalar
yapilmistir (Un ve ark 2008, Alvarez ve ark 2011, Frootan ve
ark 2012 Meydan ve ark 2012).

PrP lokusu polimorfizmlerinin DNA diizeyinde belirlen-
mesi amaciyla sanger ve pyrosequencing DNA dizi analizi,
MALDI-TOF, kapiller elektroforez, PZR-tek zincir konforma-
syon polimorfizmi (PZR-SSCP), denatiire gradient jel elek-
troforez (DGGE), Realtime-PZR ve PZR-RFLP gibi yontem-
ler kullanilmaktadir (Hunter ve ark 1991, Belt ve ark 1995,
Elsen ve ark 1999, Marcos ve ark 2003, Zsolnai ve ark 2003,
Buitkamp ve Semmer 2004). Ancak PrP lokusunda gozlenen
136., 154. ve 171. kodon polimorfizmlerinin scrapie gene-
tik direnclilik diizeylerine etkilerinden dolay1 bu ¢alismada
pratik ve ekonomik olmasindan dolay1 PZR-RFLP teknolojisi
kullanilmistir.

Bu calismaya konu olan tiim koyun irklarinda en yiiksek
oranda ARQ alleli (0.619-0.800) gozlenmistir. Bu bulgular,
Tiirkiye yerli koyun irklar1 kullanilarak yapilan diger PrP
genotipleme calismalari ile uyumludur (Un ve ark 2008, Al-
varez ve ark 2011, Frootan ve ark 2012 Meydan ve ark 2012).
Bulgular ayrica ARQ allelinin Tirkiye yerli koyun irklarinin
predominant alleli oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Benzer sekilde Diinya'nin farkli koyun irklarinda yapilan
genotipleme c¢alismalarinda da ARQ alleli yliksek oranda
gozlenmistir. (Vaccari ve ark 2001, Sipos ve ark 2002, Thor-
geirsdottir ve ark 2002, Drogemdiller ve ark 2004, Meydan
ve ark 2012). Bu bulgular ve HWE sapma degerleri ARQ al-
lelinin atasal (wild-type) PrP alleli oldugu goriisiinii destek-
lemektedir. (Meydan ve ark 2012).
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Scrapie’ye karsi en direngli allel olarak tanimlanan ARR, bu
calismada en diisiik ivesi (0.175) en yiiksek Giiney Kara-
man (0.313) populasyonlarinda gézlenmistir. ivesi irkinda
ARR frekansi diger c¢alismalarda da diisiik gozlenmistir
(Frootan ve ark 2012, Meydan ve ark 2012). Meydan ve ark
(2012) ARR allelini en diisiik ivesi (0.059) en yiiksek Sakiz
(0.380) wrklarinda goézlemlemistir. ARR alleli Akkaraman
(0.240), Kangal Akkaraman (0.275), Gliney Karaman (0.259)
ve Dagli¢c populasyonlarinda da (0.205) genel olarak diisiik
gozlenmistir.

Marmara ve Ege Bolgelerinde yetistiriciligi yapilan Kivircik,
Sakiz ve imroz koyunlarinda PrP genotipleri direkt DNA
dizi analizi ile arastirlmigtir (Un ve ark 2008). Toplam 6 al-
lel (ARR, ARQ, AHQ, VRQ, TRQ ve ARH) ve 12 genotip tespit
edilmistir. Un ve ark (2008) ve bu calismada kullanilan koyun
populasyonlar1 ayni degildir. Ancak ARQ 0.294 (Sakiz) -
0.741 (Imroz), ARR 0.241 (Imroz) - 0.558 (Sakiz) ve AHQ al-
lelerinin 0.000 (Kwvircik ve Sakiz) - 0.016 (Imroz) frekanslari
her iki calismada da benzerdir.

Alvarez ve ark (2011), Akkaraman, Morkaraman, Tuj, Hemsin
ve Karayaka koyun irklarinda PrP lokusunun genetik karak-
terizasyonunu gerceklestirmislerdir. Alt1 farkl allel (ARQ,
ARR, ARK, ARH, TRQ ve VRQ) tespit edilmistir. ARQ ve ARR
allel frekanslari sirasiyla 0.804 (Hemsin) - 0.605 (Karayaka)
ve 0.206 (Tuj) - 0.048 (Akkaraman) olarak bulunmustur.
Ancak, AHQ alleli tespit edilememistir. En duyarh al-
lel olan VRQ yalnizca Karayaka (0.026), Hemsin (0.043)
populasyonlarinda diisiik oranda gézlenmistir.

Bu calismada AHQ olduk¢a diisiik (0.025-0.077) oranda
gozlenmistir. Meydan ve ark (2012)'nin yiiksek sayida drnek
(n=100) kullanarak gerceklestirdikleri calismada Ivesi popu-
lasyonunda AHQ alleli tespit edilememistir. Benzer sekilde,
Morkarakaman, Norduz, Karakas, Herik, Hemsin, Karayaka,
Tuj, Cinecapari, Karagiil ve Zom koyun populasyonlarinda da
AHQ alleli gozlenmemistir. Ancak Akkaraman (0.005), Kan-
gal Akkaraman (0.010), Gliney Karaman (0.034) ve Dagli¢
(0.013) irklarinda bu ¢alismaya benzer sekilde diisiik oranda
AHQ alleli tespit edilmistir (Meydan ve ark 2012).

Scrapie’nin  gelismesi icin VRQ alleline gereksinim
bulunmaktadir. Daha 6nce yapilan c¢alismada VRQ/VRQ
genotipine sahip koyunlarin scrapie’ye karsi en duyarl
olduklar bildirilmektedir (Hunter 1997). Bu ¢alismaya konu
olan irklarda V136 alleli hatta VRQ genotipi gozlenmemistir.
Tiirkiye yerli koyun 1rklarinda V136 alleli ve VRQ genotipi
genel olarak diisiik oranda bulunmaktadir (Un ve ark 2008,
Alvarez ve ark 2011, Frootan ve ark 2012 Meydan ve ark
2012). Ornegin, VRQ bugiine kadar yapilan calismalarda
ivesi (0.006), Giiney Karaman (0.007), Kwvirak (0.021-
0.034), Sakiz (0.010-0.014), Karayaka (0.011-0,026), Cine
capar1 (0.012) ve Hemsin (0.043) wrklarinda gozlenmistir
(Un ve ark 2008, Alvarez ve ark 2011, Meydan ve ark 2012).
Tirkiye’de bulunan koyun i1rklarinin PrP genotipleme
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calismalarinda VRQ/VRQ homozigot genotipi (Un ve ark
2008, Alvarez ve ark 2011, Medyan ve ark 2012) yalnizca
Kiwvircik irkinda 0.007 oraninda gézlenmistir (Meydan ve ark
2012). Bu populasyonlarin HWE dengesinde oldugu kabul
edilirse, gozlenen VRQ allel frekansinin diisiik olmasi yerli
irklarin scrapie enfeksiyonuna karsi genetik olarak avantajli
oldugunu gostermektedir.

Oneriler

Bu calismada kullanilan koyun populasyonlarinin genel
olarak Avrupa Birligi tarafindan yayinlanan Ulusal Scrapie
Plan1 (NSP)'na gore R2 (direngli) ve R3 (az direncli) risk
kategorilerinde yer aldig1 tespit edilmistir. Bu 1rklarin 1slah
programlarinda PrP polimorfizmlerinin dikkate alinmasinin
ve scrapie direncli genotiplerin frekanslarinin artirilmasinin
kritik 6nemi bulunmaktadir.
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