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OZET

Doktora Tezi

KARACABEY MERINOSU KOCLARDA
PRION PROTEIN (PrP) GEN POLIMORFiZMININ
SAPTANMASI UZERINE BIR ARASTIRMA

Yagn YAMAN

Namik Kemal Universites
Fen Bilimleri Enstitlisu
Zootekni Anabilim Dal1

Damsman: Prof. Dr. M. Ihsan SOY SAL

Bu projede, “Ulkesel Merinos Gelistirme Projesi” kapsaminda
kullanmImakta olan 93 bas Karacabey Merinosu kog ve kog aday1, PRNP
genindeki 136, 154 ve 171. kodon yoninden genotiplendirilerek scrapie
hastaligina kars1 dogal direncle iliskisi bulunan allel ve genotiplerin
frekangdlar1 belirlenmistir. Calismada ARR, ARQ ve VRQ olmak lzere
iic dlel, ARR/ARR, ARR/ARQ, ARQ/ARQ, ARR/VRQ ve ARQ/VRQ
olmak Uzere bes genotip tespit edilmistir. Risk guruplarina gore genotip
frekanglar1 1. grup icin 0.086, 2. grup icin 0.376, 3.grup icin 0.452,
4.grupicin 0.011 ve 5. grup icin 0.075 olarak bulunmustur.

Calismada ayrica 141 ve 154. kodondaki polimorfizmlerle iliskili
olan atipik scrapie risk gruplar: incelenmis, en az risk barindiran gurup
licinfrekans 0.837, gurup 2 icin 0.076, gurup 3icin 0.022, gurup 4icin
0.065 ve gurup 5 icin 0.00 bulunmustur. Bunlarin disinda, PrP geninde,
amino asit degisimi olan dort ek polimorfizm (Q101R, L141F, H143R
ve P241S) ve aminosit degisimi olmaksizin sadece baz degisimi olan
iki ek polimorfizm (R231R, L237L) tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Scrapie, Dogal direng, PrP, Polimorfizm,
Karacabey Merinosu
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ABSTRACT

Ph.D. Thesis

A RESEARH ON THE DETERMINATION
OF PRION PROTEIN (PrP) POLY MORPHISM
ON THE KARACABEY MERINO RAMS

Yagn YAMAN

Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Animal Science

Supervisor: Prof: Dr. M. Thsan SOY SAL

In this project, the 93 Karacabey Merino rams and ram candidates
which have been used within “National Merino Improving Project”
were genotyped according to codons 136, 154 and 171 of the PrP
coding gene PRNP. The adlele and genotype frequencies which
associated with natura resistance to scrapie were determined. Three
dledes (ARR, ARQ and VRQ) and five genotypes (ARR/ARR,
ARR/ARQ, ARQ/ARQ, ARR/VRQ and ARQ/VRQ) were identified.
According to risk groups, genotype frequencies were found to be 0.086
for group 1, 0.376 for group 2, 0.452 for group 3, 0.011 for group 4 and
0.075 for group 5.

In addition, risk groups of the atypical scrapie which is associated
with polymorphisms at codon 141 and 154 were analyzed. Atypical
scrapie risk group frequencies were found to be 0.837 for group 1 that
is highly resistant to the disease, 0.076 for group 2, 0.022 for group 3
and 0.065 for group 4 and 0.00 for group 5 respectively. Also four
different additional polymorphisms (Q101R, L141F, H143R and
P241S) and two silent polymorphisms (R231R, L237L) were
determined on the PRNP gene.

Keywords : Scrapie, Natural resistance, PrP polymorphism,
Karacabey merino
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1.GIRIS

Prion hastaliklan, diger ismiyle bulasici stingerims  beyin deenerasyonlar:
(Transmissible Spongiform Encephal opathy- TSE), sporadik, enfeksiytz veya kalitsal kokenli
olabilen, beyinde geri donlsimU olmayan ve tedavi edilemeyen nérodejenerasyonlara neden
olurlar. Enfeksiyon etkeni, insan ve hayvanlarda Prion Protein (PRNP) geni tarafindan
kodlanan prion proteinlerin, tam olarak aydinlatilamamus bir konformasyon stireci sonucunda
patojenik hale gelen anormal izoformlaridir. (Prusiner 1991, McKintosh ve ark. 2003).

Skrapi, koyun ve kegilerde beyinde bosluklar olusumu seklinde dejenerasyonlara
sebep olan, bilinen en eski ve en yaygin prion hastaligidir (Goldmann ve ark. 1990, Detwiler
1992, Clouscard ve ark. 1995, Benestad ve ark. 2003, Cosseddu ve ark. 2007).

Skrapi, insanlarda ve hayvanlarda gorulen TSE hastaliklarinin prototipi olarak kabul
edilmektedir. Skrapi ve diger TSE'lerde gorulen ortak karekteristik ozellikler sunlardhr:
Hastalik aylardan yillara kadar degisen uzunlukta inkiibasyon sliresine sahiptir. Merkezi sinir
sistemi (MSS)’ de vakuolizasyon, sinir hiicresi 6limd, astrositozis ve amyloid plak olusumuna
neden olur. Yang: ve immun yamt gorilmez. Progresif ve daima dlduricudir (Detwiler
1992).

Yapilan caismaarda, skrapiye neden olan prionlanin her koyunda hastalik
olusturmadigi, bu hastaliga kars1 genetik olarak direng sozkonusu oldugu bulunmustur.
Insanlarda 20 farelerde 2 ve koyunlarda 13. kromozom (izerinde bulunan PRNP genindeki
polimorfizmlerin skrapiye ve diger bazi TSE'lere karsi genetik direng veya hassasiyeti
belirledigi tespit edilmistir. Koyunlarda PRNP genindeki 136, 154 ve 171. kodonlarin
skrapiye direncleiliskili oldugu bilim dunyasinda kabul gormektedir( Laplanche ve ark. 1993,
Clouscardve ark. 1995, Hunter ve ark.1997, Tranulis 2002 Gama ve ark. 2006, Watts ve
Westaway 2007).

Skrapinin insan saglhigi agiandan dogrudan bir tehdit oldugu konusunda bilimsel
kanitlar olmasa da; 1986 yilinda ortaya ¢ikan Sigirlarin stingerimsi beyin dejenerasyonu
(Bovine Spongiform Encephaopathy-BSE) salgim ve BSE'nin insanlarda teshis edilen
varyant Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJD) ile baglantisinin ortaya konulmasi, dahasi 1996
yilinda BSE'nin deneysel olarak koyunlara bulasabilirliginin kanittanmas: Avrupa ulkelerini
skrapi hastaligi ileilgili eradikasyon programlar: olusturmaya zorlamistir (Palhiere 2004).



1998 yilinda, Norvec' de, histopatolojik incelemeler ve Western-blot analizlerinde,
bilinen hichir skrapi ve TSE etkenine benzemeyen yeni bir prion tirt kesfedilmis, koyunlarda
hastalik olusturan bu etkenin daha cok klasik skrapiye karsi direncli oldugu dustinilen
genotiplerde ortaya ¢iktigi rapor edilmistir. Nor98 olarak adlandinlan bu yeni pirionun
olusturdugu hastalik atipik skrapi olarak isimlendirilmistir. llerleyen arastrmalarda, PRNP
geninde 141. ve 154. kodonlardaki polimorfizmlerin, atipik skrapiye kars: dogal direng veya
duyarlilik ile iliskisi oldugu tespit edilmistir (Benestad ve ark. 2003, Moum ve ark. 2005,
LUhken ve ark. 2007, Benestad ve ark. 2008).



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Prion Proteinler

Prion proteinler; MSS basta olmak Uzere, canlilarda gesitli hiicrelerde sentezlenen ve
Prion Protein( Prion related Protein-PrP) olarak adlandirilan hiicresel proteinlerdir. Bu
proteinin PrP® formu, normal hiicresel PrPyi ifade ederken, PrP* formu, prion hastaliklar
ileiligkili patojenik PrPyi ifade etmektedir. Patolojik PrP, prion hastaliklanylailiskisine gore
PrP™E veya PrP, enfeksiydz 6zelligine gore PrPC, toksitesine gére PrP™ veya PrP- ve
proteaza direncine gore PrP*® olarak isimlendirilir. PrP’ nin normal formu (PrP°), genellikle
tek parcali yamya sahip bir glikoproteindir. Proteaz enzimine duyarli olan Pre°,
glycophosphatidylinositol (GPI) ¢apa ile hiicre membranlarina baglamir. Hiicre yizeyindeki
PrP lerin yari-omrii 3-6 saat arasindadir. Ug boyutlu yapisinda a-sarmali bakimindan zengin
olan PrP°, mekanizmas: tam olarak ortaya konulamarmis konformasyonel bir degisiklige
ugrayarak a-sarmali bakimindan fakir, aksine g-yapragindan zengin PrP>’ ye déniismekte ve
enfeksiydz ozellik kazanmaktacir. PrP© nin patolojik formu olan PrP> yapisal olarak ok
parcal1 ve proteaz enzimine PrP® den daha direnclidir. PrP® ve PrP* kimyasal olarak 6zdes
olmasna ragmen, ¢ozundrlikleri, ikincil yapilan ve stabiliteleri gibi biyofiziksel 6zellikleri
birbirinden tamamen farklidir. Bu karakteristik 6zellikler, patolojik PrP nin, bir araya gelerek
amyloid fibriller olusturma yeteneginin yam sira, Alzheimer, Parkinson ve Huntingon gibi
proteinlerin yanls katlanmasi (protein misfolding) mekanizmasina sahip hastaliklarda gorilen
anormal protein birikimi ile benzerliklerini ortaya koymaktadir. TSE hastaliklarimn etkeninin
yalmizca PrPC den ibaret oldugu varsayim: arastiricilar arasinda genis olarak kabul gérse de,
bu konuda ki arastirmalar, PrP”nin PrP™ ye konformasyond donisiminde baska
molekillerin kompenent ya da kofaktor olarak gérev yapiyor olabilecegini gostermistir (Stahl
ve ark 1987, Caughey ve ark 1989, Riesner 2003, Thackray ve ark. 2003, Thackray ve ark.
2006, Caughey ve Baron 2006, Michel ve Bakovic 2007, Solforosi ve ark 2007, Kupfer ve
ark. 2009).

Prionlar, nikleik asitten yoksun, yanmizca modifiye bir proteinden (PrP*) olusan
bulasici partikdllerdir. Normal hiicresel prion protein (PrPC), cevrilme siireci sonrasnda
yuksek S yaprag icerigi kazanarak PrPSC’ye donustr. Skrapi, BSE ve insanlarda CJD’nin de
dahil oldugu TSE olarak bilinen prion hastaliklari, cevrilme siireci sonrasinda modifiye olan

hiicresel prion proteinlerin birikmesi sonucu olusmaktadir (Prusiner 1997).



Nukleik asitte degisiklige neden olan pek cok inaktivasyon prosedirine direng
gosteren, protein yapisindaki enfeksiyoz partiklleri ifade eden “Prion” terimi ilk olarak

arastinc Prusiner (1982) tarafindan kullamlmastir.

Crick (1958), proteinlerin asil fonksiyonlarinin, canli organizmalardaki hemen hemen
tum kimyasal reaksiyonlar: katalizleyen enzimler olarak gorev yapmak oldugunu ve bilinen
tum enzimlerin protein yapisinda oldugunu bildirmistir. Arastirici, her ne kadar o yillarda bu
konuda yeterli kant bulunmasa da, genetik materyalin temel gorevinin direkt ya da indirekt

olarak protein sentezi oldugunu ileri sirmustur.
Arastirici o yillardaiki hipotezden bahsetmistir.

1-Sekans hipotezi; Bu hipoteze gore; nikleik asitler yalmzca kendilerini olusturan baz
dizilimleri ile ifade edilmislerdir ve bu baz dizileri 6zel bir proteinin aminoasit diziliminin
kodlaridhr.

2-Santral Dogma; Bu hipoteze gore ise; bilgi, nikleik asitten nikleik asite veya
nukleik asitten proteine transfer edilebilir, ancak bilginin proteinden proteine veya proteinden

nukleik asite transferi mumkuin degildir.

Baska bir ifadeyle nikleotidlerin dizilimi aminoasit dizilimini belirler ancak bunun
terss mumkiin degildir (Morange 2008).

Sonraki yillarda bilim dinyasindaki gelismeler, Crick’in bahsettigi hipotezler ile ters
dismustir. Reverse transkriptazin kesfedilmesi, protein katlanmasinda chaperonlarin rold,
genetik  bilginin  DNA’dan proteine aktarilmas sirecinde, DNA’nin  epigenetik
modifikasyonu, RNA midahales gibi yeni fenomenlerin tesipiti ve slingerimsi beyin
degienerasyonlarinda prionlanin roltl gibi, “santral dogma’ hipotezi ile celisen Kesifler

yapilmistir (Morange 2008).

Prion hastaliklarina neden olan etiyolojik aan uzun zaman boyunca bilinmezligini
korumustur. 1960’ larin sonlarina dogru, koyun ve kecilerin nérodejeneratif bir hastaligi olan
ve yaklasik 200 yildir (Gravenor ve ark. 2000) bilinen skrapi hastaligina neden olan etkenin
iyonize radyasyon ve ultra viyole (UV) 1sinlarina karst direng gostermesinin kesfedilmesi, o
dénemlerde populer olan, skrapi hastaliginin etkeninin bir virts oldugu yénindeki hipotezin
kuskuyla karsilanmasina neden olmustur. Griffith (1967), hastalik etkeninin genetik materyal
tasimadigin, hiicresel bir proteinin degisiklige ugramis bir formu oldugunu, otokatalitik bir
mekanizma ile kendi devamliligim sagladigim ileri sirmUstir (Shkundina ve Ter-Avanesyan

2007). Skrapi etkeninin molekuler agirhgint belirlemek icin yapilan radyobiyolojik ve
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fotobiyoloji deneylerde, baslangicta (her ne kadar sra dis1 6zelliklere sahip olsa da) etkenin
bir virls oldugu varsayilarak, en kicuk virlsleri inaktive etmeye yetecek dozda iyonize
radyasyona maruz birakilmistir. Etkeninin inaktivasyonu igin gereken hem iyonize radyasyon
hem de ultraviyole 1s1n dozunun, replikasyon icin nikleik aside bagimli, bilinen tim biyolojik
olarak aktif partiklllerin inaktivasyonu icin gerekenden cok daha blyidk oldugunun
kesfedilmesi, hastalik etkeninin bir virls oldugu varsayim konusunda astiricilarda stphe

uyandirmustir (Alper 1972).

1982 yilimin baslannda, Prusiner ve ekibi, hasta hayvanlardan skrapi etkenini izole
ederek bazi 6zelliklerini ortaya koymuslardir. Arastiricilar, skrapi etkeninin, 1s1 muamelesine
kars1 direncli oldugu, proteinaz K ile muamele edildiginde aktivitesini strdirdigl, dre ve
sodyum dodesil siilfat (SDS) ile DNA hasarina neden olan nikleaz ve psoraensa karsi
direncli oldugu, aym zamanda ortamda oksijen varlhignda iyonize radyasyona duyarlilik
gogerdigi, sonug olarak, etkenin, lipit bagli hidrofobik proteinlerin tipik o6zelliklerini
gosterdigi yoninde bulgular elde etmislerdir. Arastiricilar, insan ve hayvanlarda, yavas
ilerleyen ancak MSS de dldurticli dgenerasyonlara yol acan hastaliklardan sorumlu bu
enfeksiyoz gjant “Prion” olarak ismlendirmislerdir. “Prion "terimi, “ proteinaceous infectious
particle” kelimelerinin bas harfleri ile Yunanca “on” (elektron ve interferon’da oldugu gibi)
son ekinden turetilmistir (Prusiner 1982, Cavallo ve ark. 2002, Shkundina ve Ter Avanesyan
2007).

1972 yilinda San Francisco’da, Kaliforniya Universitesi’nin Noroloji Bolimir nde
uzmanlik egitimine baslayan Stanley Benjamin Prusiner, CJD tarms konan bir kadin hastanin
kisa strede 6lmesi sonucunda bu hastaligin sira dist dogasi ve tam olarak tanimlanamayan
etkenine karst ilgi duymaya baglamistir. Arastirici, etkenin molekiler yapisini belirlemenin en
iyi yolunun etkenin saflastirllmasi oldugunu distinerek bu konuda uzun ve zahmetli
calismalar yapmustir. Baslangigta virlis oldugunu varsayarak saflastirdigi etken nukleik asit
icermiyor, her seferinde proteinden ibaret oluyordu. Yaklasik on yil boyunca bu konuda
yaptigi calismalart bir makale olarak yayinlamis ve bu makalede ilk defa “prion” terimini
kullanarak hastalik etkenini aslinda bir virts degil, enfeksiydz protein partikilleri oldugunu
One stirmUstdr. Bu hipotez bilim dinyasinda oldukca ses getirmis ve hastalik etkenin protein
oldugunu disinmeyen bilim adamlar1 bunun tersini ispatlama arayislarina girmislerdir.
Prusiner, bu durumu “Bir ¢oklar tarafindan, etkende niikleik asit bulunmamasma iliskin
siddetli su¢lamalara ragmen, aslinda Detlev REINSER ve ben niikleik asit bulabilmek icin

herkesten fazla ugragnk” sOzleriyle ifade etmistir. Bir hastasinin 6limuyle baslayan macera,



uzun calismalar sonucunda, prion hastaliklarinin etkenini ve enfeksiyon mekanizmasm ortaya
koymasiyla, arastiriciya 1997 yilinda Nobel Tip 6dult kazandirmistir (Demirpenge 2008,
Anonim 2011h).

GUnumuzde prion terimi, sadece TSE'lerin etiyolojik etkeninin ifadesi olarak
snirlandirilmamakta, kendi devamliligint saglayabilecek bir konformasyona donisebilen

herhangi bir proteinicin de kullanmImaktadir (Uptain ve Lindquist 2002).

2.2 Prion Hipotezleri

2.2.1 Yavas viriis hipotezi

“Yavas (Slow) virus’ terimi ilk olarak Sigurdsson (1954) tarafindan, arastiricinin
Izlanda' da, koyunlarda visna ve skrapi Uzerine calistizn donemde kullamlmistir. Bundan
yaklasik bes yil sonra Hadlow, Yeni Gine kabilelerinde gorulen kuru hastaliginin skrapi ile
buylk oranda benzerlik tasidigini, bu hastaligin da slow virls enfeksiyonlari gergevesinde

degerlendirilmes gerektigini bildirmistir (Prusiner 1998) .

Skrapi hastaligi, alisilmadik sekilde uzun inkibasyon stiresine sahip olmasi ve yapilan
bazi arastirmalarda skrapi ile enfekte farelerin beyin dokularinda virts benzeri partikiller
izole edilmesi nedeniyle baslangigta slow viris olarak kabul edilmesine ragmen konuylailgili
daha sonraki aragtirmalarda hastal1gin etkeninin virs ve bilinen diger hastal ik etkenlerinden
tamamen farkl oldugu ortaya konulmustur (Cho 1976, Soto ve Castilla 2004)

2.2.2 Otoimmun hastahk hipotezi

Ebringer ve ark. (1997, 1998), BSE'nin nedeninin, hayvan yemlerinde bulunan
biyolojik aganlar (4grobacterium tumefaciens, Ruminococcus albus, Acitenobacter
calcoaceticus vb.) ile miyelin proteinleri arasindaki molekiler benzesmeler sonucunda ortaya
¢cikan otoimmun bir reaksiyon oldugunu ileri strerek, “Otoimmun hastalik” hipotezini
gelistirmislerdir. Arastincilar, bu hipoteze gore; sigirlardaki BSE hastaligimin, hayvan
yemlerinde bulunan ve beyin dokusu ile molekiler olarak benzer antijenler tasiyan ganlarin
neden oldugu otoimmun bir hastalik oldugunu bildirmislerdir. BSE hastaligindaki norolojik
hasarin muhtemelen iki asamada olustugunu, ilk asamada noronlarin etrafim saran miyelinin
hasara ugradigi ve bu hasarin sinir dokusuna yayildigint, ikinci asamada noronal hasarin,
hidrolize edilemeyen protein birikimi ile beraber sekillendigini bildirerek, BSE veya

skrapiden etkilenmis hayvanlarin imha edilmesinin gereksiz oldugunu, hayvan yemlerindeki



bu patojenlerin uzaklastirilmasimn hastaligin  eradikasyonunda yeterli olacagini idida
etmislerdir.

2.2.3 Sadece protein hipotezi

Griffith (1967), ilk olarak, proteinlerin kendi basina enfeksiydz nitelikte ve TSE
hastaliklarinin etiyolojisinden sorumlu olabilecegini bildirmistir (Aguzzi ve ark. 2007).
Y apilan ilk calismalarda, skrapi ile enfekte farelerin beyin ekstraktlarina UV 1s1ni uygulanmus,
hastaliga neden olan gjamin replikasyon icin nikleik aside bagimli olmadigim dogrulanmustir.
Bununla beraber bu gjanin bir proteinle ilisikili oldugunu gosteren herhangi bir kant elde
edilememistir (Alper ve ark. 1967).

Stanley B. Prusiner; skrapi ile enfekte farelerin beyin dokularindan prionlar
saflastirmayr basararak, TSE etkenlerinin, niklelk asidi modifiye edebilecek nitelikteki bircok
inaktivasyon prosedirlerine dayamklilik gosteren, niklelk asit igermeyen, molekiler
buyUklUkleri 27.000-30.000 dalton arasinda ve proteaza direngli, tamamen degilse bile buyuk
oranda PrP>* molekiillerinden olusan protein yapisinda enfeksiyoz partikiller oldugunu rapor
etmistir (Prusiner 1982, Bolton 1982, Prusiner 1999).

“Sadece protein” hipotezine gore; hicresel PrP°, konformasyonel bir degisim
gecirerek patojenik form olan PrPSC’ye dontismektedir. PrP°’ deki a-sarmali yapist, PrP> de
p-yaprag1 yapisina gevrilmekte, sonug olarak, endojen PrP°"yi patojenik izoforma donistirme
yetenegi olan, proteazlara karsi direncli ve enfeksiydz nitelikte yeni PrP* molekiilleri
olusmaktadir. Prp= varliginda bu donusim, otokatalikit bir sirec ile devam etmektedir
(Laurent 1996, Zou ve Gambetti 2005). Sadece protein hipotezini destekleyen kanitlar
cizelge 2.1’ de sralanmistir (Prusiner 1998).



Cizelge 2.1 Prionlarin, tamamen olmasa da biytk ¢ogunlukta, nikleik asitten yoksun
PrPC molekilllerinden olustugu ileilgili kanitlar

1-Biyokimyasal ve immunolojik prosedirler kullamldiginda, skrapi enfeksiyonundan
PrP=C saflagtirilir.

2- PrP>'nin alsiimadik 6zellikleri, prionlarin ézelliklerinin benzeridir. PrP>'yi
modifiye ya da hidrolize eden birgok farkl1 prosedir prionlar: inaktive eder.

3- PrP* miktari, prion titresi ile direkt orantilidir. Denatiire edilmemis PrP>'nin skrapi
etkeni prionlardan ayrim: mimkuan degildir.

4- Skrapi enfeksiyonlarinda, virus partikili veya nikleik asidi bulunmast ile ilgili
herhangi bir bulgu yoktur.

5- Skrapi icin patognomik olan PrP amyloid plaklar: da dahil, PrP birikimi degismez
bir bicimde prion hastal iklarinin patolgjisi ileiligkilidir.

6- PRNP genindeki mutasyolar kalitsal prion hastaliklar: ile genetik olarak baglantilidir.
Bu mutasyonlar, PrP> formasyonuna neden ol urlar.

7- PrP%nin fazla miktarda sentezlenmesi, PrP> formasyon oramim artirir. Bu durumda
hastal1gin inkUbasyon stiresi kisalir. PRNP geninin islevsiz hale getirilmes, Prp*
formasyonu olusumu igin gerekli substratlart elemine eder, prion replikasyonundan ve
prion hastal 1ig1 olusumundan korur.

8- PRNP gen dizinindeki turlere 6zgu varyasyonlar, prionlarin bir konakgidan bir baska
konak¢iya pasgjlanmas ile ortaya ¢ikan tlr bariyeri ile en azindan bir miktar iliskilidir.
9- PrP°, tercihen homologu olan PrP%ye baglarir. Bunun sonucunda yeni PrP>ler
olusur ve prion infektivites meydana gelir.

10- Chimeric ve kismi olarak silinmis PRNP geni, farkl tlrlerin prionlara karst
duyarliligim degistirir, yeni 6zelliklere sahip, dogada bulunmayan yapay prionlarnn
Uretimine olanak tanir.

11- Prion tirleri, PrP™ konformasyonlar1 igerisinde kodlamir. Bu tirler, farkli PRNP
genlerine sahip konakcilarda pasajlanarak tretilebilir ve PrPS/PrP etkilesimleri ile
devamliliklarint korurular.

12- Ailed CJD (fCJD) ve 6ldiirtici ailesel uykusuzluk (Fatal Familial insomnia-FFI)
hastal arindan elde edilen prionlar, Chimeric ve transgenik farelerde, prion tiri olusum

mekanizmasina kanit olabilecek nitelikte farkli 6zellikler gosterirler.




Gunumuizde, prionlar Gzerine ¢alismalar yapan bilim adamlarinin biytk cogunlugu,
PrP nin prion enfeksiyonlarinda tek basina olmasa bile esas ve gerekli komponentler oldugu
konusunda hemfikirdirler. Ancak, PrP disinda, baska hiicresel kompenentlerin rolU olup
olmadigi, var ise ne sekilde rol oynadiklan konusundaki sorular hala devam etmektedir.
Bahsedilen hiicresel komponentler iki ana gurup atinda toplanabilir. Bunlardan birincisi;
PrP>™ nin yamsal stabilitesi icin gerekli olan ve PrP>nin yapisal bileseni halinde bulunan
kofaktérler, ikincisi ise; PrP” nin Prp>° ye donisumunde rol alan, ancak Prp>° agregatlarinin
yapisal bileseni halinde bulunmayan kofaktdrler olarak siralanabilir (Baskakov 2007).

ilk guruplailgili olarak, Dumpitak ve ark. (2005), hamsterlere ait PrP> ve farelerde
ScN2a prionlarinda %5-15 oraninda polisakkarit testip ederek, bu polisakkaritlerin hamster ve
farelerde prionlarin genel sekonder komponentleri oldugunu, Klein ve ark. (1998), yuksek
safliktaki infektif prionlarda sphingolipidler tespit ettiklerini, bu lipidlerin ya prion
fonsiyonlart icin gerekli oldugunu ya da PrP nin spesifik lipid raftlar igerisindeki hiicresel
lokasyonunun kalintilart olabilecegini bildirmislerdir.

Ikinci gurupla ilgili olarak ise; TSE'ler Uzerine yapilan arastirmalarn  biyik
cogunlugu enfeksiyon gammn nikleik asitten yoksun oldugu hipotezine desteklemesine
ragmen, Deleault ve ark. (2003), yaptiklar1 denemelerde; in vitro sartlarda PrP°’ nin PrP™’ ye
transformasyonunda spesifik RNA molekillerinin gerekli oldugunu, sasirtici sekilde memeli
RNA preparatlarinin PP nin in vitro amplifikasyonunu stimule ederken, omurgasiz

tirlerden elde edilen RNA preparatlarimn bdyle bir isleve sahip olmadiklarini, bu durumda
konakg tarafindan kodlanan stimule edici RNA molekillerinin TSE hastaliklarinin

patogenezinde rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Bir baska 6rnek olarak; endojen, siilfath glikozamin glikanlar, PrP™ birikimi ile
iliskilidir ve muhtemelen PrP formasyonunu hizlandirmaktadirlar. Ornegin heparan slilfat
ve pentosan siilfat PrP™ formasyonunu tesvik etmektedir. Yiiksek 1si PrP” den PrP'ye
konformasyonel donustimi daha da kamgilamaktadir. Diger yandan, bazi eksojen siilfath
glikanlar PrP> birikimini belirgin bir sekilde kisitlayarak, proflaktik anti-TSE bilesikleri gibi
gobrev yapmaktadir (Wong ve ark. 2001).



2.3 Prion Proteinlerin Fonksiyonlan ve Patogenezi

2.3.1 Prion proteinlerin sentezi ve fonksiyonlan

PrP°, hiicrede endoplazmik retikulumda sentezlenir, buradan golgi aygitina
yonlendirilir, golgi aygit1 boyunca hareketi esnaanda modifiye olur ve daha sonra olgun

formda hiicre ylizeyine tasinmir (Borchelt ve ark. 1992, Caughey ve Baron 2006).

PrP°, cogunlukla MSS' de sentezlenen bir membran siaoglycoproteinidir. Yapilan
arastirmalarda, MSS yanisra, mide, bagirsaklar, akci gerler, bobrekler, dalak, lenf noddlleri,
adrenal bez, abomasum, meme bezleri ve uterus gibi organ ve dokularda bu proteine
rastlanmis, buna karsilik, karaciger dokusunda ne PrP°, ne de PrP mRNA tespit edilememistir
(Horiuchi ve ark. 1995, Fournier ve ark. 1998).

Memelilerin yam sira, tavuk, kaplumbaga, kurbaga tirlerinde ve hatta mayaarda
hiicresel prion protein bulunmaktadir. Bu turlerdeki hiicresel prion proteinlerin amino asit
dizilimleri, memelilerdekiler ile %30 oramnda 6zdestir ve memeli prion proteinleri ile ayn

molekller yapiya sahiptirler (Calzolai ve ark. 2005, Inoue 2009).

Y apilan aragtirmalarda, prion proteinlerin; hiicresel madde alisverisi, oksidatif strese
kars1 koruyuculuk gorevi, hiicre adezyonu, hticrelerinin farklilasmasi, haberlesmes ve yasam
sureleri ile, 6zellikle demir, bakir ve ginko olmak Uzere metal iyonlarinin regllasyonuylailgili
fonksiyonlar oldugu yonunde bulgular elde edilmistir (Hornshaw ve ark 1995 Brown ve ark.
1997, Martinsave ark. 2002, Cathryn ve ark. 2006, Andrew ve ark. 2006, Zhang ve ark. 2006,
Krebs ve ark. 2007, Singh ve ark. 2009, Singh ve ark. 2010, Pushie ve ark. 2011).

Maya prionlar: Uzerine yapilan calismalardan elde edilen bulgular, prion ve amyloid
fibrillerin karakteristiginin anlasilmasna biyik katkilarda bulunmustur (Inoue 2009). Susan
ve ark.(2002), Saccharomyces cerevisiae ve Podospora anserina mayalarina ait dort prion
proteinin, nitrojen regulasyonu, diger prionlari indikleyebilmes ve heterokaryon uyusmazligi
gibi farkl biyolojik sirecleri etkiledigini, prion olabilme yeteneginini evrimsel olarak koruma
dtinda oldugunu, maya prionu olan PSI"in, cevresel degisime yamt olarak, genetik
varyasyon ve fenotipik farklilik icin bir mekanizma saglacigini ve prionlarin epigenetik olarak
bircok o6nemli biyolojik slreci duzenledigini  bildirmistir. Arastiricilar, proteinin
konformasyonel degisikligi sonucu ortaya c¢ikan prionun, proteinin fonksiyonu ve hicre
fenotipini degistirdigini, prion durumundaki proteinin anne hiicreden yavru hiicreye transferi

ile degisen fenotipin de jenerasyandan jenerasyona aktarildigini, boylece, maya prionlarinin,
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biyolojik olarak onemli fenotipik degisikliklere yol agan ve nikleik asitte herhangi bir
degisiklik olmakszin bu fenotipik degisiklikleri kalitim yoluyla aktarilabilen, protein temelli
genetik elementler olarak rol oynadigim ifade etmislerdir.

2.3.2 Proteinlerin katlanmasi ve yanlis katlanma

Proteinler U¢ boyutlu bir yapiya sahiptir ve fonksiyonlari sahip olduklari bu yapiya
baglidir. Dogal globuler proteinlerde, polipeptid zinciri tam olarak uzamamis, aksine zayif
fiziksel baglarla devamliliginm surdirecek sekilde katlanmistir. Bu katlanma bigiminin belirli
tur proteinlerin her kopyasnda hemen hemen ayni oldugu distnilmektedir. Eger 1s1 veya
baska metodlarla bu katlanma bicimi bozulursa, proteinler bilinen adiyla denatiire olur. Birgok
proteinin biyolojik 6zellikleri, bilhassa enzimlerin katalitik aksiyonlari, protein yizeylerindeki
kesin uzamsal duzenlemeye baglidir. Polipeptit zincirlerindeki katlanmalarda meydana
gelebilecek herhangi bir degisiklik, proteinin biyolojik 6zelliginin tahrip olmast anlamina
gelir (Crick 1958, 1970).

Proteinlerin yapisi, kendilerine 6zel aminoasit dizilimi ile belirlenir. Aminoasit
dizinlerinden olusan polipeptid zinciri proteinlerin birincil yapisim olustururken, proteinin
katlanma sirecinin ilk adimi olan ve a-sarmal1 ve S-yaprag olarak tanimlanan tipik modeller
proteinin ikincil yapiam olusturur. Bir proteinin fonksiyonel olarak aktif olabilmesi icin,
katlanma stireci sonunda, kendine 6zgu ¢ boyutlu yapisimt kazanmasi gerekir. Buradaki kritik
soru proteinlerin nasil katlanabildigidir. Chaperon ad: verilen proteinlerin, daha buyutk
proteinlerin uygun bir sekilde katlanmasina yardim eden bir fonksiyona sahip olduklar:
gosterilmistir. Organizmada bircok protein, katlanma sirecini kendiliginden dogru olarak
tamamlayamaz, ancak molekuler chaperonlar yardim ile bu stireci tamamlayabilir. Molekiler
chaperonlar, diger proteinlerin katlanma slreclerine dahil olarak onlarin  yanls
katlanmalarimn 6niine gecerler ve bodylece yanlis katlanma nedeniyle agregat olusumunu
engellemis olurlar. Chaperonlar, hiicrede cesitli noktalarda bulunurlar ve hedef proteinlerin
dogru ya da yanlis katlandiginin ayirdina varabilecek yetenektedirler. Bu mekanizma heniiz
anlasilamamustir. Yanlis katlanma veya aminoasit diziliminde herhangi bir mutasyon sonucu
kendi dogal ¢ boyutlu yapisni kazanamayan proteinler, molekiler chaperonlar ve bir gesit
proteozom sisteminden olusan ve “protein kontrol sistemi” olarak adlandirilan bir sistem
tarafindan fark edilerek yikimlanma sirecine sokulur (Chaudhuri ve Paul 2006, Lupi ve
Peryassu 2007, Scott 2009).

Glnumuzde, aym proteinin farkli stabil formlarinin, hicre igerisindeki farkl

fonksiyonlara katilabilecegi genel olarak kabul gormektedir. Proteinlerin katlanma slirecinde
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ortaya cikan hatalarin farkl: hastaliklarayol actigi gosterilmistir. Yanhs katlanma (misfolding)
olarak tabir edilen bu hatal: katlanma durumu, proteinin dogal formundan tamamen farkl
stabil bir formasyona kavusmasina neden olmaktadir. Yanlis katlanma muhtemelen, daima
hiicre icerisinde, stoplazma ve endoplazmik retikulumda protein tretimi esnasinda meydana
gelmektedir. PrP° nin Prp>’ ye déniisimiiniin hiicredeki 1okasyonun belirlemek icin, hiicreici
protein trafigi selektif olarak bozulmus ve PrP> ile enfekte edilmis sinir hiicresi hatlarinda
yapilan arastirmalarda, prion doéndsimuinin, hicre icinde endosomal geridonisim
kompartmaminda gerceklestigi ortaya konulmus, bu durumun, proteinlerin aminoasit
dizininde, yanlis katlanmaya neden olan bir mutasyonda da kaynaklanabileceg bildirilmistir.
Y anlis katlanan proteinler, proteasomal dejenerasyon stirecinde tesbit edilir ve yikimlanirlar,
boylece bu proteinlerin birikmes ve hastaliklara neden olmasi engellenir. Hiicre tarafindan
yikimlanamayan yanlis katlanmis proteinler kimelesme ve uzun ince fibriller olusturma
egilimindedir. Hucre ici katlanma mekanizmasindaki hatalar veya yanlis katlanan ya da
katlanmamus proteinleri tespit eden ve yikimlayan kalite kontrol mekanizmasindaki hatalar
konformasyonel hastaliklar (Alzheimer, Parkinson, ¢ogu sistemik amyloidosis vakas: ve bazi
TSE'ler) olarak ifade edilen bir dizi patolojik bozukluga neden olmaktadir (Lupi ve Peryassu
2007, Marijanovic ve ark. 2009).

Prion enfeksiyonlarinda, hiicresel prion proteinlerin katlanma siirecinde, PrP* sablon
olarak gorev yapar ve hiicresel protein olan PrP% nin hatal1 katlanmasini katalizler. Yanls
katlanma sonucu olusan PrP> molekdilleri, proteaz enzimi tarafindan yikimlanamaz ve
amyloid fibriller halinde agregatlar olusturarak ndrodejenerasyona neden olurlar. Prionlar,
aynmi aminoasit dizinine sahip PRNP geni tarafindan kodlanmasna ragmen, farkl biyolojik ve
fizyokimyasal 6zelliklere sahip, farkli tirde formlar halinde bulunmaktadirlar (Zamponi ve
Stys 2009, Kupfer ve ark. 2009, Fischer 2010).

2.3.3 Konformasyonel doniisiim ve konformasyonel hastaliklar

Protein Konformasyonel hastaliklar, ya da diger ismiyle Amyloidozis, Alzheimer’s,
Parkinson's, Prion Ensefalopatileri ve Hungington's, Gaucher’'s gibi norodejeneratif
hastaliklar ile kistik fibrosis ve sistemik amylodosis gibi hastaliklan kapsamaktadir. Bu tir
hastaliklarin ¢ogunda protenlerin, yanlis katlanmas ve konformasyonel degisikliklere
ugramas: esas etken olarak bilinmektedir. Yanlis katlanan ve konformasyonel donisim
ugrayan proteinler cbziinmeyen amyloid fibriller halinde bir araya gelerek spesifik organlarda

birikmektedirler. Konformasyonel hastaliklarda, protein birikintileri olusmasimin molekdler
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temeli bu proteinlerin belirli kosullarda yanlis veya kismen katlanmalaridir (Soto 2003, Lin ve
Liu 2006, Chaudhuri ve Paul 2006, Aguzzi ve Tracy 2010).

Lupi ve Peryassu (2007), azheimer, parkinson ve tip Il diyabet gibi bir amyloid
hastaligi olan sistemik amyloidozisin, fareler arasanda, prion benzeri bir mekanizma ile
bulasiciliginin kanitlanmasi ile birlikte en azindan bazi amyloid hastaliklarin prionlarla ilgili

hastal iklarla benzer sekilde bulasici oldugunu bildirmistir.

Pan ve ark. (1993), PrP°nin yilksek a-sarmai (%42) ve dusik p-yapragi (%3)
icerdigini, buna karsihk PrP¥“nin %30 a-sarmai ve %43 p-yapragi icerdigini, prion
enfeksiyonlarinin kaynaginin bu konformasyona degisiklik oldugunu rapor etmislerdir.

Cordeiro ve Silva (2005), konakgiya ait nikleik asidin, protein mobilitesini azaltarak
ve proteinprotein etkilesimini mimkin kilarak, PrP®nin  PrP*'ye dénisimini

katalizleyebilecegini rapor etmislerdir.
2.3.4 Prion birikimi

Prion hastaliklarimin ortak ozellikleri, PrP™ birikimi, akrosistozis ve vakualizasyon
seklindedir. Prion replikasyonu ilk olarak genellikle lenforetikiler sistemde olmakta, sonra
prionlar periferal sinir néronlar1 vasitasiyla beyine dogru go¢ etmekte ve beyin dokusunda
birikerek noéronlarin  6lumine neden olmaktadir (Sakudo ve Ikuta 2009). Yapilan
arastirmalarda; PrPSC nin, hem ¢oziinebilir oligomerler hem de ¢oziinmeyen fibriller olmak
Uzere cesitli formlarda birikintilere neden oldugu ortaya konulmustur (Fontaine ve Brown
2009).

DeArmond ve ark. (1987), normal hampsterlarin beyninde PrP°’ nin éncelikli olarak
sinir hicreleri gbvdesinde lokalize oldugunu, ancak skrapinin son safhalaninda PrP
aktivitesinin ¢ogu sinir hicrelerinde kayboldugu ve bu aktivitenin noropillere kaydigin
bildirerek, skrapi ile enfekte beyin dokusu gri maddesinde prion proteinlerin tniform dagilim
gostermedigini, aksine spongioform dejenerasyonun bulundugu bolgelerde yogunlastigim
ifade etmislerdir.

Skrapi ile enfekte edilmis farelerin ndroblastomalarinda (ScN2a) ve yine skrapi ile
enfekte edilmis hamsterlarin beyin hiicrelerinde (ScHaB), PrP* oncelikli olarak hiicre
stoplazmas igerisinde, Ozellikle de sekonder lizozomlarda birikme egilimi gosterirken,
hiicresel PrP°, bir glycoinositol phospholipid ¢apa araciligi ile plazma membraminin eksternal
yuzeyine baglandigi gozlenmistir (McKinley ve ark. 1991, Taraboulos ve ark. 1994).
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Y okoyama ve ark. (2001), prionlarla enfekte edilmis beyin dokusunda yalnizca PrP*
birikimi olmadigini, bunun yaninda Prp° fonksiyonunun kayboldugunu ifade ederek, bu

durumun prion hastaliklarimn patogenezinde 6énemli ol abilecegine deginmistir.

2.3.5 Prion tiirleri

Prion hipotezindeki en buyik problemlerden birisi, etkenin farkh tdrlerinin mevcut
olmasdir. Prion tlrleri biyokimyasal karakteristiklerine gore, glikosilasyon profili,
elektroforetik hareketliligi, proteaz enzimlerine karsi gosterdigi direng ve sedimentasyon gibi
yontemlerle ayirt edilebilirken, in vivo olarak, kilinik belirtiler, inkubasyon periyodu ve hasta
hayvanlarin beynindeki lezyonlara gore belirlenebilir. Genetik duyarliliga gore ise, Valin
bagiml1 ve Valinden bagimsiz olarak guruplandiriimaktadir. Koyunlarda, PRNP geni kodon
136'da Valin kodlanmasi, Vain bagimli skrapi ganmna (SSPB/1) kars: duyarlilig: artinrken,
171. kodonda homozigot Glutamin kodlanmasi, Valinden bagimsiz skrapi ajanina (CH1641)
kars1 duyarliligi artirmaktacir. Prion turlerindeki cesitlilikler, prion proteinlerdeki kalitsal
konformasyonal esneklik, PrP polimorfizmi ve tirler arasi bulasabilirlik gibi nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Prionlarin ¢esitli tdrlerinin olmasi; bu konudaki bilimsel calismalarda
zorluklara neden olmakla beraber, prion tirleri araandaki etkilesimler sonucu daha fazla
sayida prion turl ortaya ¢tkma potansiyeli ile asil halk sagligana yonelik buyUk bir tehdit
olusturmaktadir (Morales ve ark. 2007, Evoniuk ve ark. 2005).

Prion tdrlerinin olusturduklar: hastaligin Klinik seyri, néropatolojisi ve bulasabilirligi
farklilik gosteririken fiziko-kimyasal 6zellikleri birbirleri ile benzerdir (Weissmann 2004).

Genetik olarak tamimlanmis farelerde, olusturduklar: hastaliklarin karakteristiklerine
gore ayrimi yapilabilen ¢cok sayida skrapi gjam tirt bulunmaktadir. Ayni fare tirinde, farkl:
skrapi gjan turlerinini izole edilmesi, bu ganlarin, konakgidan bagimsiz, bilgi molekillerine
sahip oldugunu gostermektedir (Bruce 1993).

Marcelo ve ark. (2009), standart protein misfolding cyclic amplification (PMCA)
prosediirtinii modifiye ederek, baslangicta PrP>™ molekiilleri olmakszin, yalnizca PrP®
molekillerinden PrP° molekiilleri Uretmeyi basarmiglarcir. Elde edilen PrP>* molekiillerinin
yabani tip hamsterlerde enfeksiyona neden oldugunu bildiren arastiricilar, enfeksiyonun
Klinik, noéropatolojik ve biyokimyasal 6zellikleri bakimindan bilinenlerden cok farkl
oldugunu, prion ¢esitliliginin giinimuzde bilinenlerle sinirli olmadigim ve muhtemelen prion
hastaliklarinin yeni formlarinin ortaya ¢ikacaginm, ayrica bu calismanin, sporadik prion
hastaliklariicin basit bir model olabilecegini bildirmislerdir.
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2.3.6 Tiir bariyeri

Insan prion proteini sentezleyen transgenik farelere, kalitsal veya sporadik prion
hastaliklarindan biri ile enfekte insanlara ait beyin dokusu ekstrakti inoklle edilerek PrP~"nin
PrPSC’ye transformasyonunun mekanizmas: anlasilmaya calisilmistir. Bu arastirmalarda;
transgenik farelerin yiuksek dizeyde insan PrP'si sentezlemesine karsin, insan prionlarina
direncli oldugu, ancak fare PRNP geninin gikarilmasyla bu hayvanlarin insan prionlanna
kars1 duyarl:1 hale geldigi gosterilmis, bu ve daha 6nceki calismalardan elde edilen bulgular
1s1ginda, protein X olarak tabir edilen, tirlere 6zel bir makromolekulin prion formasyonuna
katilchg, Ustelik, PrP* nin PrP® (izerinde 96 ile 167. kodonlar arasndaki kistl bolgeye
baglanmasinin c¢esitli arastirmalarda gosterilmesiyle, PrP” nin aym zamanda C-terminus
araaligiyla protein X’e baglandig, protein X’in, PrP* formasyonunda molekiler bir
chaperon olarak fonksiyonu olabilecegi yoninde dustinceler ortaya ¢ikmistir (Glenn ve ark.
1995).

Prion bulasmasinda tir bariyerinin; ortalama inkubasyon siresinin uzamas,
hastaliktan klinik olarak etkilenen hayvanlarin oraninda disme gibi biyolojik etkileri vardir.
Memeli tirleri arasinda Prion bulasmasi, enfeksiydz materyal ile konak¢: prion proteinlerinin
primer yapilar1 arasindaki farkliliga bagl olarak sinirli oldugu distnilmektedir. Hil ve ark.
(2000), fareler icin patojenik olmacig bilinen hampster prionunu farelere inokule etmisler,
Klinik semptomlar gorilmemesine ragmen bu hayvanlarda ytiksek oranda prion replikasyonu
tespit etmislerdir. Arastiricilar, bu sekilde subklinik prion enfeksiyonu varliginin saglikl
gbrinen insanlar araanda iatrojenik yoldan bulasabilecegini, hayvan tirleri ve insanlar
arasinda bu tip bulasmaarin halk sagligini ciddi anlamda tehdit edecegini bu ytzden, klinik
semptomlan Uzerinden tanimlanan tir bariyerinin tekrer degerlendirilmesi gerektigini
bildirmiglerdir.

PrP nin katlanis bigimi turler arasinda oldukc¢a korunmus olmakla beraber, amino asit
dizisindeki farkliliklar yapisal cesitlilige yol agmaktadir. Prion proteinin U¢ boyutlu
yapisindaki fB2-o, arasindaki digim bolges turler arasnda farklihiklar sergilemektedir.
Aminoasit diziliminde 170 ve 174. pozisyonlardaki polimorfizmin, bahsedilen digim
bolgesini etkiledigi ve bu digiimdeki devingenligin prion hastaliklarina kars: direng ileiligkili
oldugu bulunmustur. Tarler araanda amino asit dizilimindeki tek polimorfizmin de prion
hastaliklarina karsi duyarliligi etkilemekle birlikte, bu etki, PrP de biyofiziksel farkliliklar
olusturmaktan ziyade, hiucresel PrP nin patojenik PrP ile kendini iliskilendirmes ve p-

yapragindan zengin, oligomerik ve amyloid benzeri forma donismesini engellemek yoninde
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olmaktadir. Duyarlilig1 belirleyen en biyuk faktor, hiicresel PrP nin yanlis katlanmis forma
kendini adapte ederek konformasyona degisikliklere 6n ayak olabilme yetenegi oldugu
bildirilmektedir (Sweeting ve ark. 2010, Sigurdson ve ark. 2010).

Inkubasyon siiresi ve
lezvon profili Prion A

Prion ailesi varyasyonlar isin karakteristik

a-Prion aillesi A N L‘”& -
v q- ﬁ PK o | \
/ i T ¥ 5\3.\ =
Prpe 3. pasaj: cok daha
A \\  PrionA 2.pasaj: daha kusa Jusa inkubasyon

konformasyonu j inkubasyon siiresi giiresj
Inkubasyon siiresi ve lezvon profili

| |
Prion A icin karakteristik . =
| —
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] PrP gen polimorfizmine

T B tiiriine oz "Pkon bies
" +PK 1 >¢3 £R Kisa inkubasyon siiresi sahip B tiirii

&
. y \ Uzun inkubasyon siiresi
Inkubasyon siiresi ve lezyon prpse A
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Sekil 2.1 Prion gssitliligi ve thr bariyeri fenomeni (Aguzzi ve ark. 2007).

Sekil 2.1'deki gibi, A ve B seklinde farkli prion izolatlarinin genetik olarak 6zdes
konakcilara bulagtiriimasi, inkubasyon zamam ve lezyon profili gibi hastaliga 6zel belirtiler
aciandan farkli sonuclar dogurur. Bu 6zellikler aym tirden yeni konagilara yapilan seri
pasgjlarda da korunur. Bir ttrden izole edilen prionlar, genellikle diger turler icin daha az
enfeksiyozdir. Bu olayin muhemel nedeni; konakgiya ait PrP dizisinin benzer olmamasidir.
Seri pasglardan sonra, inkubasyon siress kademeli olarak kisalir bu durum adaptasyon
fenomeni olarak adlandirilmaktadir. Bazi durumlarda ise tur bariyeri o kadar gugluddr ki,
diger tirlere ait prionlarla inokulasyondan sonra herhangi bir klinik semptom gorilmez.
Ancak bu direngli konaklarin beyin dokularindan elde edilen izolatlarin duyarli konakgilara

bulastinlmas: hastaliga neden olur. Ayni tire ait konakgilar arasinda, orijina izolatin
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inokulasyonunu takiben, bazi bireylerde inkubasyon siiresinin belirgin sekilde uzun olmast,
PRNP genindeki belirli polimorfizmlerden kaynaklanir ve bu olay “bulasma bariyeri” olarak
nitelendirilir (Aguzzi ve ark. 2007).

2.4 Prion Geni Ailesi ve Prion Geni

Prion gen ailes, PRNP, PRND, SPRN ve PRNT olmak Uzere dort Uyeden
olusmaktadir. Bunlardan PRNP, prion hastaliklar: ile iliskili olan ve PrP*’ nin 6ncisii
PrPC’yi, PRND, testislere 0zel bir protein olan ve erkek Ureme sisteminde bulunan Doppel
proteinini ve SPRN, ekspresyonu Merkezi Sinir Sisteminde yapilan, yeni kesfedilmis PrP¢
benzeri bir protein olan Shadoo proteinini kodlamaktadir. PRNT nin ekspresyonu yanizca
eriskinlerin testis dokusunda bulunmaktadir. Prion proteinlerin kendi aralarindaki fonksiyonel
iliskileri ortaya koymak icin yapilan calismalarda; Doppel proteinin beyin hicreleri igin
norotoksik oldugu, gec dénemde ataksiye neden oldugu, bu yiizden PrP° veya Shadoo
tarafindan bloke edilyor olabilecegi yonunde bulgular elde edilmistir (Moore ve ark. 1999,
Silverman ve ark. 2000, Legnameve ark. 2002, Makrinou ve ark. 2002, Watts ve Westaway
2007)

Genis biyoinformatik analizler sonucunda prion gen ailes ile metal iyon transportunda
gorevli ZIP (Zrt-, Irt benzeri protein) ailesi arasinda evrimsel bir baglanti kurulmustur (Ehsani
ve ark. 2010).

2.4.1 Prion Geni-PRNP

PRNP geni insanlarda 20, farelerde 2 ve koyunlarda 13. kromozom tzerinde bulunur
(Gama ve ark. 2006, Watts ve Westaway 2007). Koyun PRNP geni U ekzon ve iki introndan
olusmaktadir. 768 baz ciftinden olusan acik okuma bdlgesi (Open Reading Frame-ORF) 3.
ekzon Uzerindedir ve 256 aminoasit kodlamaktadir (Tranulis 2002).

PRNP, ilk olarak, Basler ve ark. (1986) tarafindan klonlanmustir. Arastiricilar, saglikli
ve skrapi ile enfekte hayvanlarda PrP’ nin aym kromozamal gen tarafindan kodlandigint
gostermislerdir. Bueler ve ark. (1992), farelerde PRNP genini homozigot olarak islevsiz hale
getirerek PrP knock-out (PRNPO’O) fardler Uretmeyi basarmislarcir. Arastincilar, yedi ay
boyunca gozlemledikleri bu farelerin gelisim ve davranislarinin normal oldugunu, her hangi
bir immunolojik kusur géstermediklerini bildirmislerdir. Bundan bir yil sonra, Bueler'in de
icinde bulundugu bir baska ekip, PRNP knock-out farelere skrapi etkeni inokule etmisler,
kontrol grubu olan yabani genotipdeki farelerin tamamu alti ay icerisinde 6lurken, PRNP
knock-out farelerin 13 ay boyunca skrapi semptomu gostermedigini, sasirtici sekilde, PRNPY*
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heterozigot farelerin de skrapiye karsi direng gosterdigini bildirmiglerdir (Bueler ve ark.
1993).

Prion proteinlerin evrimsel korunmasint analiz etmek icin, 20 toynakli, 3 kemirgen, 3
karnivor, 1 deniz kenarinda yasayan memeli ve 9 kus turl Gzerinde yapilan arasirmalarda,
memeli ve kus tlrleri arasinda aminoasit diziliminde yiksek derecede 6zdeslik oldugu, ancak
tam bir homoloji gostermedigi, memeli ve kus turleri 130 milyon yildan beri farkli1 olarak
evrimlesmesine ragmen, bu tlrler arasinda cesitli yapisal elementlerin korundugu tespit
edilmistir (Wopfner ve ark. 1999).

Rongyan ve ark. (2008), PRNP geninde turler arasindaki evrimlesme ve farklilasmayi
incelemek icin 83 tire ait 937 prion protein genini dizi anadizi islemine tabi tutmuslardir.
Incelenen turlerde PRNP geninin 567 ile 825 arasinda baz cifti uzunlugunda oldugunu, bu
durumunun temel nedeninin turler arasinda bu gendeki tekrar bolgelerindeki insersion ve
delesyondan kaynaklandigini, Bos taurus 'un ortalama nukleotid farklilig1 sayisi ve nukleotid
gesitliligi - bakimindan ruminantlar arasinda en kiglk varyasyona sahip oldugunu

bildirmislerdir.

Insanlarda PRNP genindeki 102, 105, 117, 129, 178, 198, 200 ve 217. Kodonlarda
meyadana gelen bir bazi polimorfizmlerin insan TSE’ lerine (Manetto ve ark. 1992, Ghetti ve
ark. 1995, Parchi ve ark. 1998, Zerr ve Sigrid 2002, Collinge ve ark. 2006), koyun PRNP
genindeki 136, 141, 154 ve 171. kodonlardaki polimorfizmlerin ise skrapi ve atipik skrapi
hastaliklarin kars1 genetik direncle iliskili oldugu (Laplanche ve ark. 1993, Clouscardve ark.
1995, Hunter ve ark.1997, Moum ark. 2005) bulunmustur.

2.4.2 PRND-Doppel

Insanlarda 20. Kromozom Uzerinde bulunan PRND geni, PRNP geninin, 5 —3'
yonunde yaklasik 20 kbp yakininda yer almaktadir. Yapsa ve biyokimyasal agidan PRNP
geni ile benzer 0zellikler tasiyan PRND, Doppel veya Dpl olarak adlandirilan membran bagli
bir glikoprotein kodlamaktadir. Agirlikli olarak testislerde bulunan Doppel proteini MSS de
bulunmamaktadir (Rognoni ve ark. 2010, Anonim 2011f).

Yabani tip Dpl ile PrP¢ arasinda biyokimyasal ve yapisal bakimdan benzerlikler
bulunmaktadir. Dpl, PrP” de oldugu gibi a-sarmal1 agisindan zengin, intramolekiler distlfid
baglaryla sekillenmis ve glycosylphosphatidylinositol ¢apa ile hiicre ytizeyine tutunmaktadir
(Silverman 2000).
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Mo ve ark. (2001), Prion benzeri protein olan Doppel (Dpl) ile hiicresel prion protein
olan PrP"nin paralog (pseudogene) oldugunu, bu iki proteinin dizilerinin %25 civarinda
0zdes olmasina ragmen fizyolojik fonksiyonlarimin farkli oldugunu, bu iki proteini
sentezleyen genlerin muhtemelen aym ata genden koken adigini, ancak su anda sadece
yapisal olarak benzerlikleri oldugunu, fonksiyonlarinda benzerliklerinin bulunmadigim ifade

etmislerdir.

Y apilan arastirmalarda; PRND geninde 174. kodondaki polimorizmin insanlarda CIJD
hastalig ile ilskisi oldugu(Schroder ve ark. 2001), Dp! proteinin akut myeloid leukaemia ve
myelodisplastik sendrom (Travaglino ve ark. 2005) hastaliklan ile ilsikis oldugu, MSS
tumorlerinde tUmorin kott huylu tabiatini belirledigi (Comincini ve ark. 2004) yoninde

bulgular elde edilmistir.

Ayrica Dpl proteininin, damar gelisiminde, 6zellikle de MSS de kan-beyin bariyerinin
olgunlasmasinda gorevi oldugu (Li ve ark. 2000), ayrica gametogenezis ve sperm-yumurta
etkilesimlerinde rol oynayarak erkeklerde fertiliteyi dizenledigi (Behrens ve ark. 2002)
seklindegorigler vardir

2.4.3 SPRN

Insanlarda 10, farelerde 7. kromozom uizerinde bulunan SPRN geni, PRNP ve PRND
genlerinin aksine Prion genomik |okusunda bulunmamaktadir (Watts ve Westaway 2007).

SPRN, Prion proteine ¢cok benzeyen ve 130-150 aminoasit iceren ve shadoo (Japonca
shadow-g0olge) ismi verilen bir protein kodlayan, PRNP benzeri bir gendir. SPRN ilk olarak
zebralarda tammlanmis, daha sonra fare, rat ve insan gibi diger memelilerde ve baliklarda
tespit edilmistir (Premzl ve ark. 2003, Uboldi ve ark. 2006, Premzl ve Gamulin 2007).

SPRN memeli tirler arasinda %81-96, baiklar ve memeliler arasanda %54 oraninda
korunmus bir gendir. Bu genin yiksek oranda korunmus olmasi ve diger yapisal 6zelliklerinin
benzerligi nedeniyle PrP ve Shadoo proteinleri arasinda fonksiyonel bir baglantinin
varligindan soz edilmektedir (Premzl ve ark. 2003).

Shadoo proteinlerini, PrP benzeri sinir hicrelerini koruyucu aktivite gosterdig (Lloyd
ve ark. 2009), memeli embriyogenezinde kritik bir rolt oldugu (Young ve ark. 2009) ve
SPRN geninde iki noktadaki polimorfizmin sporadik CJD hastalig: ile iliskili olabilecegi
(Beck ve ark. 2008) bildirilmektedir
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2.4.4 PRNT

Insanlarda, PRND geninin 5' —3' yoniinde 3kb mesafede, PRNT olarak adlandirilan
yeni bir gen tespit edilmistir. Eriskinlerde testis disinda herhangi bir dokuda ekspresyonu
bulunmayan bu genin, muhtemelen sertoli, leyding ve germ gibi testise ait hiicre tiplerinde
anirhh kaldigi, fétusa ait testis dokusunda PRNT ekspresyonunun olmamas: nedeniyle bu
geninin fonksiyonunun pubertastan sonra, yani testis hiucrelerinin sperma ve erkek seks
hormonlarininin Gretimine aktif olarak katilmaya basladigi donemde oldugu, PRND ve PRNT
genlerinin ORF bolgeleri karsilastirildigimda, PRNT nin evrimsel olarak PrP den ziyade
Dopple genine daha yakin oldugu bildirilmistir (Makrinou ve ark. 2002).

Choi ve ark. (2006), sigirlarda PRNT lokusunun bulunmadigini, bu genin insanlarda ve
bazi primatlarda korundugunu, Premzl ve Gamulin (2007), SPRN ve PRNP homologlarinin
tum omurgalilarda bulunurken PRND’nin tetrapotlarda ve PRNT'nin ise primatlarda
bulundugu rapor etmisler,
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2.5 Prion Hastaliklan

Insan ve hayvanlardaki Prion hastaliklar: ile ilk rapor edildigi tarihler cizelge 2.2'de
gosterilmistir (MacKnight 2001).

Cizelge 2.2 insan ve hayvanlarda gorilen prion hastaliklarn veilk rapor edildigi tarihler

Hayvanlarm Prion Hastaliklar1 I1k Rapor Edildigi Yil
Skrapi 1730
Bulasict mink ensefal opatisi 1965
Elk'lerin kronik zayiflama hastal 181 1980
Sigirlann siingerimsi ensefalopatis (BSE) 1987
Ekzotik toynakl1 hayvanlarinda siingerimsi ensefal opati 1988
Kedilerin stingerims ensefal opatisi 1990
Esaret altindaki primatlarda siingerimsi ensefal opati 1996
Insanlarn Prion Hastaliklar Ilk Rapor Edildigi Y1l
Creutzfeldt-Jacob hastal 1g1 (CJD) 1920
Gerstmann-Straussler-Scheinker sendromu (GSS) 1928
Kuru 1957
Olduirticii ailesel 1986
Varyant Creutzfeldt-Jakob hastaligi (vCJID) 1996
Sporadik ailesel uykusuzluk 1999

2.6 insanlarin Prion Hastalklari

Insan prion hastaliklarina neden olan PrP> nin iki belirgin tipi vardir. Tip 1 ve Tip 2
PrP>° olarak adlandirilan patojenik prionlar, proteinaz-K’ya direncli fragmentlerinin farkl:
elektroforetik hareket 6zellikleri ile birbirlerinden ayirt edilebilirler (Parchi ve ark. 2000).

Yapilan son arastirmalara gore; PrP genotipi ve ==l pi, hem sporadik hem de
ailesdl prion hastaliklarinda hastalik fenotipini belirleyen en blyik iki etkendir. Alzheimer's,
Huntington's, Chorea ve Parkinson's hastaliklar1 gibi konformasyonel hastal iklarin patololik
Ozellikleri oldukca homojen olmasina karsin, prion hastaliklan genis bir histopatolojik
spektruma sahiptir. Bu durumun nedenlerinden birisi, diger konformasyonel hastal iklarinin
aksine, prion hastaliklarimin enfeksiydz nitelikte olmalaridir. Enfeksiyonun organizmaya giris
yolu veya enfeksiydz prionun orjinine baglh olarak, ortaya cikan hastaligin formu
digerlerinden oldukga farkl: olabilmettedir. iatrojenik CJD ile varyant CIJD hastaliklarimn
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birbirlerinden oldukca farkli patolojik 6zelliklere sahip olmas bu duruma en iyi 6rnektir.
Genetik olarak farkli ve ¢ogu kez hastal ik fenotipi ile iliskili ¢ok sayida mutasyon olmas: ve
sporadik formdaki prion hastaliklarimin yiksek derecede fenotipik heterojeniteye sahip olmasi
diger nedenler arasinda sayilmaktadir (Gambetti ve ark. 2003).

2.6.1 Kuru

Kuru, Gadusek ve Zigas isimli arastincilar tarafindan rapor edilen, insanlarn ilk
norodejeneratif hastaligidir (Liberski ve Gajdusek 1997). Hastalik ismini, yerel dilde
korkudan ya da soguktan titreme anlamina gelen “kuru” kelimesinden almistir (Beck ve
Daniel 1969).

Kuru, baslangicta slow virus enfeksiyonu olarak kabul edilen, herhangi bir yangisal
belirti gbstermeksizin yillar siiren inkubasyon periyodundan sonra klinik olarak ortaya ¢ikan,
progresiv akiimtilasyona neden olan bir hastaliktir. Ekstremitelerde inkoordinasyon, konusma
bozuklugu ve titreme gibi snirsel semptomlarla seyreden ve klinik semptomlarin
gorilmesinden sonra 6-24 ay icerisinde 6lumle sonuclanan Kuru, insanlarin ilk kronik
norodejeneratif hastaligi olarak tammlanmistir (Goldfarb ve ark. 2004, Anonim 2011b).

Kuru, Papua Yeni Ginenin dogusunda, yuksek bdlgelerde yasayan kabilelerde
gorilmektedir. Bu kabilelerde, cenaze torenlerinde, 6linin akrabalar tarafindan, saygi ve
kederin bir gostergesi olarak cesedin yenilmesi seklinde bir gelenek bulunuyordu. Rittel
yamyamlik sonucu ortaya ciktigi distnilen bu hastalikla ilgili yapilan ilk arastirmalarda,
1957-1961 yillarint kapsayan bes yillik sirede yaklasik 1000 kisinin kuru hastaligindan
oldug rapor edilmistir. Hadlow, 1959 yilinda kuru ve skrapi arasindaki néropatolojik
benzerlige isaret ederek bu iki hastaligin baglantil1 olabilecegini, kuru hastaliginin skrapi gibi
bulasict bir hastalik olabilecegini rapor etmistir. 1967 yilinda, kurunun cesetlerin yenmesi ile
oral yolla bulasan bir TSE oldugu kesfedilmistir. llkel kabilelerdeki ritiiel yamyamligin
1950’ lerde yasaklanmas sonucunda hastaligin epidemisinde azalma gorilmis, ancak 50 yil
gibi ¢ok uzun bir inkilbasyon periyoduna sahip olmasi nedeniyle hastalik 21.ylzyila kadar
tasinmustir (Alpers 2008, Hadlow 1995, Hadlow 2008, Wadsworth ve ark. 2008).

Collinge ve ark. (2006), 1996-2004 yillari arasinda Yeni Gin€'de yasayan ve
yamyamlik ritliellerinin yasaklanmasindan 6nce dogmus olan 11 kabile tyesinde kuru teshis
etmislerdir. Hastaligin inkubasyon siresini 39 ile 56 yil arasinda hesaplayan arastincilar,
PRNP analizi sonucunda; hastalarin gogunun, kodon 129 yoninden heterozigot oldugunu, bu

durumun hastaligin inkubasyon siiresinin uzamasina neden oldugunu bildirmislerdir.
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Hasta kisilerin ¢cogunun akraba olmas nedeni ile, 6nceden beri, kurunun genetik bir
hastalik oldugu yontnde sUpheler bulunmaktaycdh (Beck ve Damel 1969). Yapilan son
aragtirmalarda, PRNP geni, 129. kodonda Metiyonin homozigot bireylerin kuru hastaligina
kars1 daha duyarli oldugu, 129 Metiyonin/Valin ve 129 Vain/Vdin tasiyan bireylerde ise
inkubasyon periyodunun daha uzun oldugu ve klinik semptomlarin daha ileriki yaslarda

ortaya cikti g1 gosterilmistir (Goldfarb ve ark. 2004).
Gajdusek (1966), kurulu beyin materyalini sempanzelere inokule ederek deneysel

enfeksiyon olusturmay: basarmis ve kurunun bulasabilirligini gostermistir (Prusiner 1999).

Wadsworth ve ark. (2008), insan PrP’'s sentezleyen transgenik fareler ve kontrol
grubu wild-type fareler Gzerinde, kuru'ya neden olan prionlar ile sporadik, iatrojenik ve
varyan CJD prionlarimin bulasma ozelliklerini karsilastirmislar; elde edilen molekiler ve
noropatalojik verilerin, kuru prionunun vCJID prionundan farkl, ancak bulasma ozellikleri
bakimindan sporadik CJD ile aym oldugunu bildirmisler, bu sonuclarin kuru hastaligimn ilk
olarak, sans eseri sporadik CJD tastyan bir cesedin kabile Uyeleri tarafindan tiketilmesiyle
ortaya cikmus olabilecegini rapor etmislerdir.

2.6.2 Creutzfeldt Jakob hastahgi (CJD)

May (1968)’in bildirdigine goére; Creutzfeldt-Jakob (CJD) hastaligi, ilk olarak 1920
yilinda Hans Gerhard Creutzfeldt ve hemen ertes yil Alfons Maria Jakob tarafindan rapor
edilmis, 1923 yilinda Jacob, gozlemledigi 8 vakaya dayanarak hastaligin klinik belirtilerini
tarif etmistir. Uzun yillar boyunca bu hastalik, erken bunamamn bir formu olarak
degerlendirilmistir.

1922 yilinda, Spielmeyer isimli arastirici, Creutzfeldt ve Jakob’un tarif ettigi, izl
gelisen kas spazmlari, ataksi ve bunama gibi belirtiler gorilen bu norolojik hastalig
“Creutzfeldi—Jakob disease” (CJD) olarak tammmlamistir. 1950°li yillarda Avustraya
hukimetinin Papua Yeni Gine'nin yiksek kesimlerini kesfetmeye baslamasi, bu bolgeye
yapilan gezilerde, bolgede yasayan kabilelerde “kuru” hastaliginin kesfedilmesine neden
olmustur. Daha dnceden bilinmeyen bu hastalik arastiricilarin dikkatini ¢ekmis, arastincilar
bu hastaligin muhtemel cevresel ve genetik nedenlerini arastirmaya koyulmuslardir. flerleyen
calismalarda kuru’ nun bulasici bir hastalik oldugu ve koyunlarda gorilen skrapi ve insanlarda
goérulen CJID hastaliklari ile ayni patol ojik bozukluklara neden oldugu bulunmustur. TSE’lerin
enfeksiydz bir etiyolojiye sahip oldugu seklindeki bu ¢ok énemli bulus, 1970 yilinda Dr.
Carleton Gajdusek’ e Nobel Tip Odiilii kazandirmistir (McKintosh ve ark. 2003).
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Insanlarda engok gorilen TSE, Creutzfeldt-Jakob hastaligidir (CJD). Hastaligin;
sporadik (sCJD), ailesel (fCJD), iatrojenik (iCJD) ve varyant (vCJID) olmak Uzere dort formu
bulunmaktadir (Glatzel ve ark. 2003).

2.6.2.1 Sporadik Creutzfeldt Jakob hastalig1 (sCJD)

CJD vakalarimin gogu sporadik formda ortaya ¢ikmaktadir. sSCID, PRNP geninde
kendiliginden meydana gelen somatik mutasyon ya da PrP proteinindeki yapisal degisiklik
sonucu meydana gelen norodejeneratif bir hastaliktir. Hastalikta klinik olarak, hizli1 gelisen
bunama, beyin hasarina bagli kas hareketlerinde bozukluk ve en karakteristik olarak kas
spazmlar: gorilmektedir. Dunya genelinde, ortalama olarak yilda her milyon kisiden birinde
bu hastalik teshis edilmektedir. ingiliz halki Uzerine yapilan arastirmalara gore, sCJD
hastalarinin  %68'inin  kodon 129'da Metiyonin/Metiyonin  homozigot, %16 snin
Metiyonin/Vain heterozigot ve %16 snin Vain/Vain homozigot oldugu tespit edilmistir.
PRNP geni kodon 129 da homozigot Metiyonin varligimn sCJID igin agik¢a risk faktorl
oldugu bildirilmistir (Knight ve Wil 2004).

2.6.2.2 iatrojenik Creutzfeldt Jakob hastalig (iCJD)

fatrojenik CJD, TSE tasiyan ancak teshis edilmemis kadavralardan elde edilen
dokulann transplantasyonu veya bu kadavraardan elde edilen hormonlarin tedavi amagl
insanlara verilmes yoluyla bulagsmaktadir (Glatzel ve ark.2003).

Insan hipofiz bezinden elde edilen bilylme hormonun, blyime geriligi olan
cocuklarda kullammu 1950'li yillarda baglamis ve 1985 yilina kadar diinya ¢apinda yaklasik
30000 kadar cocuga bu hormon uygulanmistir. Bu siire zarfinda daha az sayida da olsa,
infertilite problemi olan kadinlarda, yine hipofizden elde edilen gonadotropin hormonu
kullamimistir. 1985 yilinda, ABD’ de ve Ingiltere’ de tespit edilen 3 CID vakasinda hastalarin
daha onceki yillarda biyime hormonu almis oldugu anlasilmis, ayrica bu hastalarin geng
yasta olmalan ile birlikte degerlendirilerek, CJD’'nin biyime hormonu ile bulggmasinin
mUmkuin olabilecesi yoninde gucli kanitlar elde edilmistir. Sonraki yillarda ¢esitli Ulkelerde,
buylme hormonu ile baglantili cok sayida CJID vakasi tespit edilmis, bunun sonucu olarak da
insan blyidme hormonu kullanimi uygulamadan kaldirilmistir (Powell-Jackson ve ark. 1985,
Cochiusve ark. 1990, Cochius ve ark. 1992, Will 2003).

Ingiltere’ de 1991 yilina kadar, prionla kontamine oldugundan stphelenilen biyime
hormonu uygulanmis 1908 kisiden 6’snda CJD hastaig ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarda
PRNP geni analiz edildiginde 4 hastanin 129. Kodonda Valin homozigot oldugu tespit
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edilmistir (Collinge ve ark. 1991). 2003 yilina kadar tespit edilen iCJD vakalar1 ve bulasma
yollan sekil 2.3'te gosterilmistir (Will 2003).

Cizelge 2.3 2003 yilina kadar diinya genelinde goriilen Tatrojenik CJD vakalar

Bulasma Sekli Vaka Sayisi (n) Ortalama Inkubasyon
Siiresi (yil)
Sinir Cerrahisi 4 16
Derin Elektrod 2 15
Kornea Transplant 3 155
Dura mater 136 6.0
Insan bilyiime hormonu 162 12.0
Insan gonadotropini 5 13.0

2.6.2.3 Ailesel Creutzfeldt Jakob hastahgi (fCJD)

Ailesel  Creutzfeldt-Jakob, Gerstmann-Straussler-Scheinker,  Olduriicti  ailesel
uykusuzluk gibi Ailesel prion hastaiklan, genellikle, PRNP genindeki nokta mutasyonu
sonucu, hiicresel prion proteinlerin primer dizisi ve konformasyonunda degisikliklere neden
olan, eriskinlerin kalitsal hastaliklandir. Mutasyona ugramis PrP bazi durumlarda deneysel
olarak insanlardan hayvanlara bulastirilabilmektedir. PrP de olusan tim mutasyonlar sinir
hicreleri icin toksik etkiye sahip olmakla birlikte, bunlardan yalmzca bazilarn bulasabilir
niteliktedir (Prusiner ve ark. 1994, Warter 2001).

Zerr ve Sigrid (2002), PRNP geni 200. kodonda glutamik asit yerine lizin sentezine
neden olan mutasyon tasiyan hastalarda, hastaligin klinik ozelliklerinin sporadik CJD’ye
benzedigini, ancak klinik semptomlann sporadik CJD’den daha erken ortaya ciktigim
bildirmislerdir. DUnya capinda bu mutasyana sahip hastaar teshis edilmis, ilk hastalik
bildirimleri; Slovakya, Libyave israil’ den gelmistir.

Goldfarb ve ark. (1991), Slovakya, Polonya, Almanya, Tunus, Libyave Sili kokenli ve
CJD hastaigina yakalanmis bireylerde yaptiklari calismalarda; PRNP geninde 200. kodondaki
Lizin mutasyonunun fCJD ile dogrudan iliskisi oldugunu rapor etmislerdir.

Colin ve ark. (1979), yaptiklar: deneysel enfeksiyon calismalarinda; CJD etkeninin
insan dis1 primatlarda hastal ik olusturabilecegini gostermislerdir.
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2.6.3 Varyant Creutzfeldt Jakob hastaligi (vCJD)

Ingiltere de sgirlarda ortaya gkan BSE salginindan sonra, CJD hastaiginin
olusumunda, BSE epidemisi ile ilgili olabilecek herhangi bir degisim olup olmadiginm tespit
etmek icin 1990 yilinda bir calisma baslatilmistir. Arastincilar bu calismada, hastal ik
semptomlan ilk olarak 1994 ve 1995 willarinda baglamis olan, klinik seyri ve
elektroensefalogram ozellikleri sporadik CJD’ den farkli, daha gok geng insanlar: etkilemis ve
noropatol ojik bulgular agisindan daha 6nce rapor edilmemis on vakaya rastlamislardir. Ayn
tarinlerde, Fransa, Almanya, italya ve Holanda da benzer izleme programlar: olusturulmus
ancak bu ulkelerde Ingilterede oldugu gibi atipik CJD olgularina rastlanmamustir.
Arastiricilar; tespit edilen bu vakalarin CJD'nin yeni bir varyantt (vCJID) ve buyuk bir
olasiliklaBSE salgini ileiliskili ol dugunu rapor etmislerdir (Will ve ark. 1996).

Kisa bir siire sonra, Bruce ve ark. (1997), BSE'li sigirlardan elde ettikleri prionlarla
farelerde deneysel enfeksiyon olusturmuslar, olusan enfeksiyonun kendine 06zgu
karakteristikleri oldugunu ve diger tirlerde yaptiklar: deneysel pasgjlarda bu karakteristiklerin
korundugunu tespit etmislerdir. Arastiricilar, elde ettikleri arastirma bulgularinin, vCJD ve
BSE’ nin aym prion turt tarafindan olusturuldugu yoninde onemli kamitlar sagladhigini rapor

etmislerdir.

Sekil 2.2°de yillara gore BSE ve vCID goriilUs siklig: arasindaki iliski gosterilmistir
(Trevitt ve Singh 2003).
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Sekil 2.2 Yillaragore BSE ve vCJID gorilis akligi arasindaki iligki.
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2003 yili itibariyle diinya genelinde Ingiltere’ de 135, Fransa'da 6, Irlandada 1,
talya dal, ABD'de 1 ve Kanada'da 1 olmak uzere toplam 145 adet vCJD vakas: rapor
edilmis, bu vakalarin gogunlugu 2000 yilinda teshis edilmistir (Will 2003).

BSE'nin farkli hayvan tirlerine bulasabilirliginin gosterilmesi, dinya c¢apinda hak
saglig ile ilgili buydk bir kayg yaratmustir. Hastaligin biyolojisi ve epidemiyolojisinde,
ornegin inkubasyon periyodunun uzunlugu gibi bazi bilinmezlikler nedeniyle, potansiyel
vCID salgiminin bilyiklgiini kestirmek hentiz mimkin olmasa da, ozellikle ingiltere' de
BSE ile enfekte materyalin yogun bir sekilde besin zincirine girmesi halk sagligi agiandan
ciddi bir tehdit olarak degerlendirilmistir (Ghani 2002, Trevitt ve Singh 2003).

VCJID ile sCJD arasinda baz1 belirgin farklihiklar bulunmaktadir. Bu farklar: siralamak
gerekirse; vCJID daha geng yaslarda gordlur (ortalama 29 yas) ve klinik seyri daha uzundur
(9-35 ay). vCJID’de TSE'lere 6zgu genel noropatolojik degisiklikler gorilmekle birlikte,
amyloid plak birimi daha fazladir. Ayrica bu hastalikta PrP>*, MSS yan sira lenforetikiler
sistem de dahil olmak Uzere dokularda daha genis dagilim gostermektedir. sCID’nin dinya
genelinde dagilim uniformdur ve skrapi insidend ile baglantil1 degildir. Bunun yaninda vCJD
yalmzca sigirlarda BSE rapor edilmis Ulkelerde gorilmektedir (Trevitt ve Singh 2003).
Ingiltere de gorulen vCID vakalarimin tamaminda, PRNP geni kodon 129 da Metiyonin
homozigot oldugu gordlmusttr (Will 2003, Knight ve Will 2004).

Ispanya'da, 1996-1997 yillarinda, bir teshis yontemi olan akciger sintigrafisi islemi
icin uygulanan ve Ingiltere menseyli bir ilacin, 1997 yil1 sonlarinda vCJD hastaligindan 6lmiis
bir ingiliz vericiden elde edilen albuminden uretildiginin gazetelerde yer bulmas: bu llkede

kaosa neden olmustur (Bosch 2001).

CJD, kuru ve skrapi gibi 6nceden beri bilinen TSE'lerin yam sra, son yillarda,
Afrika'ya 6zgl ruminantlar olan nyala ve gemsbok’larda (Jeffrey ve Wells 1988), Arap
yarimadas: menseyli antiloplarindan oryx ve kudularda (Kirkwood ve ark. 1990) ve evcil
kedilerde (Wyat ve ark. 1991) yeni TSE vakalari bildirilmistir.

Collinge ve ark. (1996), vCJID etkeni olan prion turintn karakteristik ozelliklerinin,
diger CJD tiplerine neden olan prionlardan farkl: oldugunu, buna karsilik BSE'nin deneysel
olarak bulastirildig: fareler, evcil kediler ve maymunlardakine benzer 6zellikler gosterdigini
bildirerek, son yillarda tespit edilen TSE'lerin muhtemelen BSE'den orijin adigim rapor
etmislerdir.
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2.6.4 Oldiiriicii ailesel uykusuzluk (Fatal Familial Insomnia-FFI)

Medori ve ark. (1992), 1986 yilinda, tedavi edilemeyen, uykusuzluk, istemli
hareketlerde diuzensizlik gibi klinik belirtiler gosteren ve patolojik olarak talamus
cekirdeklerinde selektif atropi ile karakterize iki vaka rapor etmisler, hastaligi “Fatal familial
insomnia’ (6lduricu ailesel uykusuzluk ) olarak isimlendirmislerdir.

Arastiricilar daha sonraki calismalarinda bes yeni vaka daha tespit ederek klinik ve
patolojik yonden incelemisler, hastaligin baslama yasinin 37-61 arasinda degistigini, ortalama
13 ay surduglnd, ilerleyen uykusuzluk, asir terleme, kas spazm gibi belirtilerle seyrettigini
tespit etmisler, hastaligin otozoma dominant kalittmla uyumlu oldugunu, muhtemelen bir
prion hastalig1 ya da bilinmeyen bir gan tarafindan olusturuldugunu bildirmislerdir. Y apilan
arastirmalardg Olduriict ailesel uykusuzluk hastaliginin PRNP geninde 178. kodonda bir
mutasyonla iliskis oldugu tespit edilmis, ayrica hastalara ait beyin dokusu ¢rneklerinde
proteaza direngli PrP izoformlarina rastlanmistir. Bu bulgulara dayanarak, hastaligin genetik
olarak belirlenen bir prion hastalig oldugu bildirilmistir (Manetto ve ark. 1992).

2.6.5 Gerstmann-Straussler sendromu (GSS)

Gerstmann-Straussler sendromu, vertikal yolla anadan yavruya bulasabilen, ayrica
intraserebral inokllasyon yolu ile insan disindaki primatlara ve rodentlere deneysel olarak
bulasabilirligi kartlanmus, nadir gorilen ve norodeenerasyona neden olan ailesel bir
hastaliktir. Hastaligin gorulis skligr kesin olarak bilinmemekle birlikte, her yizmilyon kiside
1ile 10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. iki ayr1 pedigride yapilan arastirmalarda; PRNP
geninde 102. kodondaki |6sin—prolin amino asit degisiminin hastaligin gelismesine éncil Uk
ettigi, her nekadar hastaligin enfeksiyoz ozelligi gosterilmis olsa da, aslen kalitsal bir hastalik
oldugu bildirilmistir (Hsiao ve ark. 1989).

102. kodondaki mutasyonun yan sira, prion protein geninin agk okuma bdlgesinde,
105, 117, 145, 198 ve 217. kodonlardaki polimorfizmler ve 51 ile 91. kodonlar arasindaki
insersiyon mutasyonu da GSS ile iliskili bulunmustur. Mutasyonun hangi kodon veya
kodonlarda oldugu hastaligin noropatolojik karakterini belirlemektedir. 102. kodondaki
mutasyonda, noropatolojik olarak amyloidosis ve siddetli spongiform dejenerasyon
gorulirken, 145, 198 ve 217. kodonlardaki mutasyonlar norofibriler nitelikte dejenerasyonlara
neden olmaktadir (Ghetti, ve ark. 1995, Parchi ve ark. 1998).

28



2.6.6 Alper hastahg

Alpers sendromu, insan prion hastaliklarinin, bebek ve kiiclk cocuklarda gorilen
formu olarak tarif edilen, otozomal resesif bir hastaliktir (Anonim 2011c, Anonim 2011d).

Bu hastalik ilk olarak, Alfons Maria Jakob tarafindan fark edilmis ve aragtiricinin
Ogrencilerinden Souza, Freedom ve Alper tarafindan yayinlanmistir. Blackwood, 1963
yilinda, bu hastaligi “Alpers hastaligi” olarak tammlamistir (Blackwood ve ark. 1963,
Anonim 2011e).

2.7 Hayvanlann Prion Hastahklan

2.7.1 Kronik zayiflama hastahgi (Chronic Wasting Disease -CWD)

CWD hastalig1 geyiklerde gorilen, skrapi benzeri bir TSE hastaligidir. Skrapi ve
BSE'den farkl olarak evcil olmayan hayvanlarda gortlmektedir. Hastaligin klinik seyri ve
lezyonlan diger TSE hastal iklarindakiler ile benzer sekildedir. Deneysel olarak, intaserebral
yolla sigir koyun ve kegilere bulastirilmis olmasina ragmen, CWD etkeninin oral olarak bu

turlere bulasabilecegi konusunda kanit bulunmamaktadir (Williams 2005).

2.7.2 Minklerin bulasici beyin dejenerasyonu

Skrapi ile bulagici mink ensefalopatis arasindaki klinik ve patolojik benzerlikler ve
hastalik etkeninin fizikokimyasal 6zellikleri bakimindan skrapiden ayird edilememesi nedeni
ile hastaligin kaynaginin skrapi ile enfekte koyunlar oldugu distnulmesine ragmen, deneysel
olarak skrapi ile oral bulasttma cabadar1 basarisz olmustur (Marsh ve Hadlow 1992).

Bulasict mink ensefalopatisi, kesin orjini bilinmeyen, gidalarin ruminant TSE'leri ile
kontaminasyonu sonucu bulastig distinilen minklerin bir TSE hastaligidir. i1k olarak 1947
yilinda, Kuzey Amerika da gorilmuis, 1947-1985 yillar1 arasina altt defa salgin yapmustir
(Baron ve ark. 2007).

2.7.3 Sigirlar siingerimsi beyin dejenerasyonu-(Bovine Spongiform Encephalopathy
BSE)

BSE hastal1g1ilk olarak 1986 yilindaingiltere de teshis edilmis, 1997 yil1 mayis ayina
kadar, 167000’ den fazla vaka rapor edilmistir (Ferguson ve ark. 1997).

Bir taraftan BSE hastaliginin salgin hale gelmesi, diger taraftan insanlarda teshis
edilen CID’'nin yeni formunun sgirlardaki BSE ile iligkilendirlimesi, Avrupa Ulkelerinde,

tarnm endustris ve halk sazlig1 yoniinden ciddi etkiler yaratmistir (Ferguson ve ark. 1997).
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1970'li yillarda, hayvansa yag ve et-kemik unu Uretimine rendering Urdnlerinin
girmesine izin verilmemekte, aynca hayvansa yag Uretiminde organik solvent
kullamlmaktaydi. Daha sonra, hem yiksek enerji maliyetleri hem de isci glvenlig gerekceleri
ile bu prosedir modifiye edilmistir. Hastaligin epidemiyolojisi konusunda yaygin gorUs;
1970’ lerin sonu ve 1980’lerin baglarinda, skrapi ile enfekte koyun dokularinin rendering
isleminden gectikten sonra et-kemik unu Uretimine dahil oldugu, organik solvent kullaniminin
terk edilmes ile kontamine dokulardaki prionlann canlihgimin devam ettigi, bu yolla
enfeksiyona maruz kalan sigirlarin yine aym sekilde rendering sirecine dahil olmasi ile
enfeksiyonun yayildigi yonundedir. BSE' salgimimin orijini ile ilgili diger hipotezlerden biri,
cok nadir olmakla birlikte sigirlarda BSE hastaliginin énceden beri var oldugu, bu hastaliktan
Olen sgrlann rendering sirecine dahil olmast ile birlikte hastaligin yayildigi, bir baska
hipotez ise insanlardaki sporadik CJD’de oldugu gibi sigirlarda da dnceden beri sporadik
seyirli bir atipik BSE hastaligi oldugu (BASE), bu hastaligi tasiyan havanlarin rendering
sirecine girmesiyle hastaligin salgin hale geldigi seklindedir (Nathanson ve ark. 1997,
MacKnight 2001, Capobianco ve ark. 2007).

Torres ve ark. (2011), atipik BSE (BASE)’ nin molekiler ve néropatolojik dzelliklerini
analiz etmek icin bes farkl atipik BSE izolatim sgir Prion proteini sentezleyen transgenik
farelere inokile etmisler, beklenmedik bigimde, baz: farelerdeki etkenin klask BSE gjanina
cok benzeyen 6zellikler kazandigin tespit etmislerdir. Arastiricilar, atipik sigir prionunun,
klasik BSE ajam benzeri 6zellikler kazanabilecegini, bu bulgularin, BSE gjaninin, atipik BSE
tasiyicisi bir sigir prionlarindan koken aldigi yonundeki goérUsleri destekledigini rapor
etmislerdir.

1988 yilinda, Ingiltere’ de rendering Urlinlerinin ruminant beslemede kullaniimas:
yasaklanmugtir. Yasaklamadan bes yil sonra, hastaigin yaklasik bes yil olan inkubasyon
periyoduna uygun olarak, BSE vakalar azalmaya baslamistir (Nathanson ve ark. 1997).

Asante ve ark. (2002), insan PrP’si sentezleyen ve 129. kodonda Metiyonin homozigot
olan transgenik farelere BSE ve vCJID prionlar1 inoklle etmisler, BSE gani inoktile edilen
farelerde vCJID benzeri fenotipler glkmasi yaninda, sasirtici sekilde, vCJID’ den farkli, ancak
sporadik CJD’den ayirt edilemeyen fenotiplerin de goruldigund, birden fazla BSE kaynakl
prion tlrdndn insanlan enfekte edebilecegini, hatta sCID tagichg distnilen bazi hastalarin,
BSE salgininda bu enfeksiyona yakalanmis olabilecegini rapor etmislerdir.

Bhakdi ve Bohl’un (2003)'un bildirdigine gore Anderson ve ark. (1996), yaptiklar
epidemiyolojik calismalarda, ingiltere de calismanin yapildigi yila kadar tahminen 750000
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BSE'li sigirin gida zincirine dahil oldugu ve milyonlarca insamn BSE ile kontamine etleri
tukettigini rapor etmislerdir.

BSE hastalip1 ilk olarak Ingiltere’ de tespit edilmis olsa da, sonraki yillarda israil,
Japonya, Polonya, Slovenya ve ispanya gibi Ulkelerde de bu hastaliga rastlanms, BSE’'nin
dunya ¢apinda baslangicta tahmin edilenden daha yogun bir gorulis sikligina sahip oldugu
ortaya cikmustir (Donnéelly ve ark. 2002).

Foster ve Hope (1993), BSE ile enfekte sigirlarin beyin homojenatlarini, intraserebral
ve ora yollarla Cheviot koyunlarina ve Anglo-Nubian irki kegilere inokule ederek BSE' nini

deneysel olarak koyun ve kegilere bul sstirilabilecegini gostermislerdir.

BSE ile enfekte edilmis koyunlardaki hastalik belirtileri skrapi ile oldukca benzerlik
gostermektedir. Skrapi, ingiltere’ de 200 yildan fazlacir goriilen bir hastalik olmasina ragmen,
simdiye kadar bu Ulkede koyunlarda BSE tespit edilememistir. Koyunlarda BSE nin tespit
edilememesinin  muhtemel nedeninin, bu hayvanlarda BSE ile skrapinin ayrnmindaki
gucluklerden kaynaklandigim ve BSE'nin koyunlarda yanliglikla skrapi olarak teshis
edildigini dustnen arastiricilar, Ingiltere’ de BSE salgimndan 6nce, BSE salgini sirasinda ve
sonrasinda skrapi gorulis sikligim karsilastrmiglar, BSE salgini ile skrapi gorilis sikligr

arasinda bir iliskinin bulunmadigm rapor etmislerdir (Gravenor ve ark. 2000).

2.7.4 Sigilarin amyloditik siingerimsi beyin dejenerasyonu-

(Bovine Amyloidotic Spongiform Encephalopathy-BASE)

Uzun sire boyunca, sigirlarda BSE hastaligina neden olan prionun, birden fazla
turinin olup olmadigr veya BSE ajanimin doga bulasmadan sonra fenotipik varyasyona
ugrayip ugramadigr konusu bilinmezligini korumustur. Casalone ve ark. (2004), yaptiklari
arastirmada, sgirlarda beyindeki PrP>'nin bolgesel dagilimi ve topolojisi klasik BSE’den
farklilhik gosteren, Western blot analizlerinde, diusik molekiler kdtleli glikoformlarin
yogunlukta ve proteaza direncli fragmentleri dustik molekiler kitleye sahip olan ikinci bir
BSE gan tespit etmislerdir. Arastinicilar, bu yeni kesfettikleri BSE ajaminin, insanlardaki
gporadik CID hastalig1 etkeni ile molekiler anlamda oldukca benzer oldugunu, BSE' nin
dogal ya da deneysel olarak diger turlere bulasmas: ile olusan/olusturulan enfeksiyonlarda,
PrP-pozitif amyloid birikimi seklinde néropatolojik degisikler olmasina ragmen, BSE'li
sgirlarda PrP-pozitif amyloid plak olusmadigini, ancak tespit edilen bu yeni tir prionun
beyinde PrP pozitif amyloid plaklar olusturdugunu bildirmisler ve bu hastaligin acn;

31



“Bovine Amyloidotic Spongiform Encephalopathy” (BASE) olarak dnermislerdir (Casalone
ve ark.2004).

ABD’de ilki 2003 ve ikincisi 2004 yillarinda olmak Uzere iki BSE vakasi tespit
edilmis, ilk vakada BSE icin karakteristik patolojik degisiklikler gorultrken, ikinci vakaya
neden olan PrP¥nin, klasik BSE etkeninde daha yiiksek molekiiler agirliga sahip oldugu
gosterilmistir (Richt ve ark. 2007).

BSE hastaligi, hastalik etkeni beyin dokusunu istila ettikten sonra teshis
edilebildiginden, Avrupa Ulkeleri, tlketicileri bu hastaliktan korumak icin, mezbahalarda
kesilen hayvanlarin beyin dokularint BSE yontnden inceleyerek rutin bir izleme programi
uygulamaktadir. Bu izleme programi sayesinde simdiye kadar bilinmeyen, BSE ve BSE
baglantil1 hastaliklara neden olan prionlardan farkli bir PrP konformasyonu kesfedilmistir.
Arggtiricilar, “H-Type” olarak isimlendirilen bu yeni konformasyonun kesin etiyolojisini
belirlemek icin, agir veya koyun PrP's tasiyan transgenik farelere bulasabilirligini test
etmisler, bu konformasyonun transgenik farelerde oldukga patojenik oldugunu
gostermiglerdir. Arastiricilar, bu gjamin, BSE inokile edilen ayn farelerde gorilenden farkl:
olarak, ture spesifik oOzellikler sergiledigini, bu Ozelliklerin yapilan pasglarda da
korundugunu, dahasi, bu konformasyonun, koyun PrP's tasiyan transgenik farelerde
pasgjlanan tim skrapi izolatlarindan farkli oldugunu, bu bulgular 1siginda; sigirlarda gesitli
prion tdrlerinin bulunabilecegini ya da BSE agammn bazi hayvanlarda evrim geciriyor

olabilecegini belirtmislerdir (Béringue ve ark. 2006).

Avrupa Ulkelerinde yapilan genis ¢apli BSE tarama programlarinda, atipik BSE ‘lerle
ilgili elde edilen yeni bulgular 1s1ginda; atipik BSE olgular: iki gruba ayril mistir. Birincisi;
proteaza direncgli fragmentlerinin molekuler agirlig1 klasik BSE'den yiksek olan H-type,
ikincis ise, Bovine Amyloidotic Spongiform Encephalopathy (BASE), diger ifadesiyle L-
typeolarak adlandinlmistir (Aguzzi ve ark. 2007).

BSE ve BASE ganlarninin, sigir PrP'si sentezleyen transgenik fareler ile transgenik
olmayan, akrabal1 yetistirilmis fare hatlarina inokilasynu denemelerinde; BASE etkeninin
transgenik olmayan farelerde seri pasgjlamaar sonuncunda klasik BSE etkenine dontsebildi gi
ortaya konulmustur. Bu sonuglara goére, sigirlarda prion hastaliklarinin sporadik formu olarak
degerlendirilen BASE'nin, BSE hastaligimin orijini olabilecegi rapor edilmistir (Capobianco
ve ark. 2007).
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2.7.5 Skrapi

Skrapi, koyun ve kegilerin bulasici, beyin dokusunda anormal PrP birikimine bagl1
vakoulizasyan ve norodejenerasyonlarla karakterize, uzun inkubasyon sliresine sahip, bilinen

en eski ve dinya capinda en yaygin prion hastaligidir (Goldmann ve ark. 1990, Detwiler
1992, Clouscard ve ark. 1995, Benestad ve ark. 2003, Cosseddu ve ark. 2007).

Skrapi, insanlarda ve hayvanlarda gorulen TSE hastaliklarimin prototipi olarak kabul
edilir. Skrapi ve diger TSE'lerde gorulen ortak karekteristik 6zellikler sunlardir: Hastalik
aylardan vyillara kadar degisen uzunlukta inkUbasyon siresine sahiptir. MSS de
vakuolizasyon, sinir hiicresi 6limd, astrositozis ve amyloid plak olusumuna neden olur. Y angi

veimmun yanit gorilmez. Progresiv ve daima oldurtcudir (Detwiler 1992).

Skrapi ile ilgili kayitlar yaklasik 250 yil 6ncesine dayanmaktadir. Brown ve ark.
(1998)’ min bildirdigine gore; 18.yuzyilda Ingiltere’ de en 6nemli ticari Uriin yapag: idi. Sanayi
devrimi ve ticaretin daha fazla 6nem kazanmasi ile birlikte iyi kaliteli yapagiya da ragbet
artmistir. Bu ortamda, 1755 yihinda ingiltere Parlementosunda, koyunlarda bulasici ve
oldurtct bir hastalik ve bunun ekonomik etkileri ile ilgili bir tartisma yasanmis ve
hikUmetten bu konuda birseyler yapmasi istenmistir. Bu olayla birilikte skrapi hastaligina ait
ilk resmi kayitlar baslamustir.

Alman bilim adami Leopoldt JG (1777), skrapi konusunda su ifadelere yer vermistir;
"Bazi koyunlar skrapiden de aci cekmektedir. Etkilenen hayvanlar yere yatarlar, ayaklarin
ve bacaklanini isirwrlar, sirtlarint kaziklara siirterler, gelisemezler, beslenemezler ve sonunda
zayif diiserler. Bu hayvanlar kendi kendilerine siirtiniirler, zamanla asiwr1 derecede zayiflar ve
oliirler. Skrapi tedavi edilemez. Bu yiizden, skrapiden etkilenmis bir hayvami fark eden
cobanlar; bu hayvam derhal kasaplik ederek malikane simirlarindan uzaklastirmali ve
asilzadelerin hizmetgilerinin tiiketimine vermelidir. Coban béyle bir hayvant saglikly siiriiden

derhal aywmalidir, ¢iinkii skrapi bulasict bir hastaliktir ve siiriiye ciddi zararlar verebilir”

(Steen 2011).

19.yy ortaarinda Ingiltere, Fransa ve Almanya da Veteriner Hekimler sistematik
noropatolojik incelemeleri de iceren bilimsel calismalar baglatmis ve skrapiye neden olan
patojeni tammmlamak icin caba sarfetmislerdir. Bu arastirmalar sonunda, beyin dokusunda
noronal bosluklar olusumunun hastalik icin karakteristik oldugu fark edilmistir. Hasta
koyunlardan saglamlara beyin dokusu inokulasyonu ve kan transfizyonu yapilms, hasta

koyunlarla saglikli koyunlart bir arada tutarak hastalik saglikli koyunlara bulastirmaya
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calisilmistir. Birkag ay boyunca yaptiklan gézlemlerde rapor ettikleri negatif sonucglar aslinda
enfeksiyonun sradist bir sekilde uzun olan presemtomatik fazini degerlendirememis
olmalanndan kaynaklanmustir. Bu hata, 70 yil sonra insanlarda gorilen spongiform
ensefalopatilerin bulastirilmas konusundaki ilk deneysel cabalan da basarisizhiga ugratmistir
(Brown ve ark. 1998).

1931-1934 wyillann arasinda, ingiltere’de koyunlarin louping-ill hastaligina kars:
immunizasyon ¢alismalar sonucunda, Uretilen asinin etkinliginin kamtlanmast ile genis ¢apl
asilama programlarn olusturulmus ve 1935 yil inda uygulamaya konulmustur. Louping-ill asisi,
bu virusun koyunlarin beynine inokulasyonundan sonra besinci giinde bu hayvanlarin beyin,
omurilik ve dalaklarnnin %10’ luk tuzlu sudaki ekstraktlarindan elde edilmekteydi. O yillarda
uc parti halinde Uretilen as1 binlerce koyunda kullanilmigtir. Louping-ill asilamasindan
yaklasik ikibuguk yil sonra, bazi siri sahiplerinden koyunlarinda skrapi hastaligi ciktigi
yoninde sikayetler gelmeye baslamistir. O zamana kadar siyah basli irklarda skrapi
gbzlenmemesine karsin, sikayette bulunan siirii sahiplerinin koyunlan siyah bagl rklardanch
ve ilging bir sekilde yalmzca louping-ill asis yapilan koyunlarda skrapi cikmusti.
Bakteriyolojist Dr. W.S. Gordon, bu beklenmedik durumun izini sirmeye baslams ve
arastinci, skrapi hastaliginin 2 numarali parti ile asilanan hayvanlarda gktigini kesfederek bu
partide hazirlanan asilarin elde edilmesinde beyin, omurilik ve dalak dokular: kullanilan
koyunlann bazilarimin skrapi ile enfekte oldugunu kesfetmistir. Yapilan asi ile skrapi
hastaliginin ortaya ¢ikmas arasinda arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu dngoren arastirict,
skrapi gjamnin, beyin, omurilik veya dalakta bulundugunu, louping-ill virtsini inaktife
etmeye yeterli olacak formalin konsantrasyonlarina dayanikli oldugunu, deri alti enjeksiyonla
bulasabilecegini ve inkubasyon periyodunun iki yil ve daha fazla olabilecegini rapor etmistir
(Gordon 1946).

1939 yilnda Fransiz arastiricilarin skrapinin bulasabilirligi konusunda yaptiklan kiguk

capl arastirmalar, Dr. Gordon’un bulgulariyla desteklenmis, skrapinin bulasabilirligi kesin
olarak gosterilmistir (Beck ve daniel 1969).

GlnUmizde, skrapinin anadan yavruya vertikal yolla bulastigi, enfekte hayvanlarin
yavru zarlan ve yavru sularimin cevreyi kontamine ederek hastaligi duyarli hayvanlara
bulastirdig: ve suriler arasi temasin bulasmada etkili oldugu kabul edilmektedir (Philippe ve
ark. 2005, Anonim 2007a).

Skrapinin insan saglhigi agiandan dogrudan bir tehdit oldugu konusunda bilimsel
kanitlar olmasa da; 1986 yilinda ortaya cikan BSE salgimi ve BSE’ nin insanlarda teshis edilen
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VvCID ile baglantisinin ortaya konulmasi, dahast 1996 yilinda BSE'nin deneysel olarak
koyunlara bulasabilirliginin kamitlanmasi Avrupa Ulkelerini  skrapi hastaligr ile ilgili
eradikasyon programlari olusturmaya zorlamistir (Palhiére 2004).

Y apilan epidemiyolojik calismalarda; skrapiye direng veya duyarliligin blyutk 6lglde
genetik kontrol altinda oldugu, PRNP geninde 0Ozellikle 136, 154 ve 171. kodonlardaki
polimorfizmlerin hastaliga karst genetik direng konusunda onemli rol oynadigi ortaya
konulmustur (Laplanche ve ark. 1993, Clouscardve ark. 1995, Hunter ve ark.1997).

2.7.6 Skrapi hastahgimn diinyada dagihmi

Ingiltere ve daha sonra birgok Avrupa ulkesinde tespit edilen skrapi hastaligimn,
Ozellikle 2. dinya savas1 yillarinda, Merinos gibi ekonomik olarak énemli bazi irklarin, dinya
capinda yayilmasi ile kitalar arasi bir dagilim alam buldugu distuntlmektedir (Detwiler ve
Baylis 2003, Detwiler 1992). Skrapi hastaliginin Ingiltere’ den diinyaya dagilim ve ilk tespit
edildigi yillar sekil 2.3’ de gosterilmistir (Detwiler ve Baylis 2003).

Sekil 2.3 1938-1977 yillan arasinda skrapinin ingiltere’ den diinyamn diger bolgelerine
yayilimi.
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Avustralya 1952 Yeni Zellanda : 1952-1954

Brezilya ; 1977 Norveg ; 1958-1959
Kanada ; 1938 Guney Amerika ; 1964-1972
Kolombia : 1968-1971 ABD : 1947
Kenya : 1970

Bu Ulkeler disinda, skrapi hastaligi Orta Dogu, Asya kitasinda cesitli bolgeler ile
Japonya ve Kolombiyada da rapor edilmistir. Etkili izleme programlarimin olmamasi
nedeniyle, bircok Ulkede skrapinin yayilim durumu bilinmemektedir. Dinyada yalnizca
Avustralya ve Yeni Zellanda skrapiden ari kabul edilmektedir. Bu Ulkelerde, ithal edilen
koyunlarda skrapi salgim ciknmus ancak bu hayvanlar ve ait olduklar sirdler derha imha
edilerek hastaligin eradikasyonu saglanmistir (Anonim 2007b). 1996-2004 yillar1 arasinda
skrapinin dinya Uzerinde gosterdigi dagilim sekil 2.4'de gosterilmistir (Cosseddu ve ark.
2007).

| Hatalie yok c},
- Hasztalk hig rapor edimed 3

- Haztalk mevcut

%ﬁ 1996-2004 periyadu igin bilgi mescut dedi

Sekil 2.4 1996-2004 arasi donemde skrapinin dinyada dagil im.
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2.7.7 Skrapi ve genetik diren¢

Skrapiye diren¢c konusundaki erken calismaarda s4 ve pA olmak Uzere iki aldi
bulunan ve “Sip” (Skrapi inkubasyon periyod) olarak tammlanan bir genin skrapinin
inkubasyon siiresi Uzerine etkili oldugu rapor edilmistir. Skrapi etkeniyle yapilan deneysel
enfeksiyon calismalarinda, kismi olarak dominant s4 aleleri tasiyan koyunlarda skrapi
inkubasyon periyodunun daha kisa oldugu gozlenmistir. Arastiricilar, cheviot koyunlarinda
PRNP geninin protein kodlayan bolgesini dizi andlizi islemine tabi tutmuslar, 112, 130 ve
147. kodonlarda polimofrizmler tespit etmisler ve 112 kodonda Valin kodlanmasinin kisa
inkllbasyon periyodu ile baglantili oldugunu, PrP proteininin muhtemelen sip lokusunda

kodlandi gini rapor etmislerdir (Goldman ve ark. 1991).

Dickinson ve ark. (1968), farelerde, skrapi etkeninin inkubasyon periyodunu kontrol
eden, s7 ve p7 olmak Uzere iki aléi bulunan bir gen izole etmislerdir. Arastiricilar bu gene,

skrapi inkubasyon periyodunu sembolize eden “sinc” athini vermislerdir.

Hope ve Hunter (1988), akrabali yetistirilmis ve sinc genotipi bilinen farelerde
yaptiklar1 calismalarda; PrP proteinlerinin sinc geni tarafindan kodlaniyor olabilecegine
iliskin bulgular elde etmislerdir.

Foster ve Dickinson (1988), dogal skrapi enfeksiyonuna yakalanmis bir cheviot
koyunundan izole edilen ve CH164 olarak tammlanan skrapi turina farerelere bulastirmay:
basaramadiklarini ifade ederek, cheviot koyunlarinda, skrapi inkiibasyon periyodunu kontrol
eden Sip geninin iki alele sahip oldugunu, bunlardan s4 allelinin inklbasyon periyodunu
kisalttigini, p4 aldinin ise inkiibasyon periyodunun uzattigini, ancak CH164 izolatinda, sip
geninin farkli davranarak pA homozigot farelerde inktibasyon stiresinin kisaldigini, bu yiizden
sip genine ek olarak bir ya da daha fazla genin inkiibasyon sirelerinde etkili olabilecegini
bildirmislerdir.

Hunter ve ark. (1989), deneysel enfeksiyon olusturulan Cheviot koyunlarinda,
SippApA dldlerinin hastaligin gorilUs skligim azaltirken, SipsAsA veya SipsApA allellerinin
artirchigin bildirmisglerdir.

Goldmann ve ark. (1990), farelerde, koyunlardaki Sip homologu olan Sinc geninin,
scangillere ait tim skrapi turlerinde, inkibasyon periyodunu belirleyen major bir gen
oldugunu rapor etmisledir.
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Goldmann ve ark. (1990), PRNP geninin dogal skrapideki rolini incelemek icin
yaptiklar: aragtirmada; 256 aminoasdli bir protein kodlayan ve diger turlerdeki PRNP geni ile
oldukca homolog olan iki genomik DNA klonlamislardir. Arastiricilar bu gende 171.
pozisyondaki Arjinin/Glutamin polimorfizminin sip geni alelleri ile baglantili olabilecegini
rapor etmislerdir

Ozet olarak, ingiltere’de 1960 larda surdirilen farkli denemelerde skrapiye karsi
genetik direncle, ozellikle de “sip” (skrapi incubation period) olarak tarif edilen genle ilgili
kantlar gozlemlenmistir. 1991 yilina gelindiginde bazi koyun irklarinda PRNP geninin
polimorfizmi ve dogal skrapi gorilme skligi arasindaki baglant: tarif edilmistir. 1990 ve 1996
yillar arasinda yapilan ¢alismalar; koyunlarda PRNP genindeki 136, 154 ve 171. kodonlarin
skrapiye kars1 direng veya hassasiyet ile ilgili rolU oldugunu ortaya ¢ikarilmistir (Frangois ve
ark. 2002).

Bu U¢ kodonda kodlanan en genel aminoasitler: kodon 136'da Alanin (A) veyaValin
(V), kodon 154'te Arjinin (R) veya Histidin (H) ve kodon 171’ de Glutamin (Q) veya Arjinin
(R)'dir. Skrapi’ye kars1 genetik direng yalmzca koyunun prion genotipine degil ayn1 zamanda
skrapi gjamina da baglidir. Bir skrapi tirine dayanikli olan genotip bir digerine duyarl:
olabilir. Amerika da gorulen skrapi ile Avrupa da gorilen arasinda farklilik gértlmektedir.
Avrupa da yapilan calismalar 136. kodonda Alanin homozigot koyunlarin (AA), skrapiye
kars1 Valin homozigotlardan (VV) ve heterozigotlardan (AV) daha dayanikli oldugunu
gostermistir. 154. kodondaki aminoasit degisikliginin skrapi’ye duyarliliga etkisi diger iki
kodondan daha az oldugu gorilmekte ve calismalarda genetik duyarliligin tutarsiz oldugu
belirtilmektedir. Skrapi insidans: bazi calismalarda Rrginine (R) allelerine sahip koyunlarda
daha dusik, bazi calismalarda ise Histidin (H) aleline sahip koyunlarda daha dusktor
bulunmustur. Kodon 171 deki aminoasit degisikligi hem Avrupa hem de Amerika da
skrapi’ye duyarlilik yonunden buyuk bir etkiye sahiptir. Amerika ve Avrupada Arjinin
homozigot (RR) koyunlarda hemen hemen hi¢ skrapi bildirilmemistir. Skrapili koyunlar
arasinda heterozigot (QR) koyunlarin frekanst da oldukga dusiktir. Bununla birlikte
Gulutamine homozigot (QQ) koyunlarda skrapi gérilme sikligir oldukca yiksektir (Thomas
2011).

Koyunlarda PRNP genindeki belirli polimorfizmlerle skrapi arasindaki iliski agikca
tammlanmis olmasina ragmen kegilerde durum bundan farklidir. Yapilan arastirmalarda
kegilerde PRNP geninde gok sayida kodonda polimorfizm tespit edilmistir. Ozellikle 146,
154, 211 ve 222. kodonlardaki polimorfizmlerin skrapiye duyarhilikla ilgili olabilecegi
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yoninde bulgular elde edilmistir (Vaccari ve ark.2006, Acutis ve ark. 2006, Colussi ve ark.
2008, Barillet ve ark. 2009). Ancak bu veriler, kegilerde skrapiye karsi dirence dayali
yetistiricilik programlarinin olusturulabilmesi icin yeterli gdrilmemektedir (Anonim 2009)

Yapilan arastirmalarda koyun PRNP geninden cesitli noktalarda cok sayida
polimorfizm tespit edilmistir. Ingiltere koyun 1rklarindaki genotiplendirme calismalarinda

PRNP geninde 23 kodonda polimorfizm ve bunun sonucu olarak 38 farkli haplotip tespit
edilmistir(Sekil 2.5) (Goldmann ve ark. 2005).
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Sekil 2.5 Koyun PRNP genindeki polimorfik noktalar.
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Cssitli Ulkelerde skrapi teshisi konulan koyunlarda, PrP genotipleri ve skrapi gelisimi

arasindaki iligki cizelge 2.5 de Gzetlenmistir.

Cizelge 2.5 PrP genotiplerine gore skrapi dagilimi.

PrP Genotipi /Frekans

=21

=59

=437

=245

IRLANDA n

=154

ITALYA n

=34

[ZLANDA n

=101

ISPANYA n=38

=216

=15

Frekans Ortalamasi

= Direnc¢ Seviyesi

ARR/ARR

ARR/AHQ
2 ARR/ARH
ARR/ARQ

ARQ/ARH
ARQ/AHQ
AHQ/AHQ
ARH/ARH
AHQ/ARH
ARQ/ARQ

4 ARR/VRQ

AHQ/VRQ
ARH/VRQ
ARQ/VRQ
VRQ/VRQ

8 LLiihken ve ark. (2004)

o ALMANYA n=8
o NORVEC n=32

o
N
a1

0.00
0.00

0.00
0.38
0.38
0.00
0.00
0.00

0.00

0.00
0.00
0.00
0.00

8 [Tranulis ve ark. (1999)

0.00
0.00
0.06

0.00
0.00
0.06
0.00
0.00
0.03

0.00

0.00
0.00
0.16
0.69

8 Baylis ve ark. (2002)

o [NGILTERE n
o [NGILTERE n

o
Q
=)

0.00
0.00

0.00
0.14
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0.29
0.48
0.00

8 [Saunders ve ark. (20006)
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8 [Roels ve ark. (2004)

o
Q
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0.00
0.00

0.10
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0.21
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8 Francois ve ark. (2002)

o
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0.00
0.01
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8 Fediaevsky ve ark. (2010)
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8 ’doherty ve ark. (2002)

o

0.00
0.00
0.00
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0.42

0.01
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8 |Acutis ve ark. (2004)
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©
Q
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0.00
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S Belt ve ark. (1995)

o
Q
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o
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0.00
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0.47

0.00
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8 |Acin ve ark. (2004)
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0.00
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o
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0.01
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8 0'Rourke ve ark. (2010)

o
Q
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0.00
0.00

0.00
0.00
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0.00
0.00
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0.01

0.00
0.00
0.05
0.01

e
>
S
S

0.017
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0.024

0.020
0.053
0.031
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0.000
0.332

0.042

0.025
0.070
0.205
0.109

Yapilan saha tarama calismalarinda, Fransa ve Almanyada ARR/ARR genotipine
sahip iki koyunda klasik skrapi teshis edilmistir (Groschup ve ark. 2007). lkeda ve ark.
(1995)' nin bildirdikleri vakaile birlikte simdiye kadar diinya genelinde ARR/ARR genotipine
sahip U¢ koyunaklasik skrapi teshisi konulmustur.
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2.7.8 Skrapi hastahginda risk faktorleri

Koyunlarda PRNP genindeki belirli polimorfizmlerin skrapi hastaligina karst genetik
direnci etkiledigi genel olarak kabul gormektedir. Ancak bu durum duyarli genotipe sahip
hayvanlarin skrapi tasidigi anlamina gelmemektedir. Skrapi hastaligi, duyarli genotipe sahip
koyunun skrapi etkenine maruz kalmasiyla ortaya gcikmaktadir (Foster ve ark. 2006).

Ingiltere de, PrP genotiplerine gore her milyon koyunda, tahmin edilen skrapiye
yakalanmariski cizelge 2.4’ de gosterilmistir (Detwiler ve Baylis 2003).

Cizelge 2.4 PrP genotipine gore her milyon koyunda tahmin edilen skrapiye yakalanmariski.

Her milyon koyunda  Direng

PrP Genotipi skrapi gtkmaihtimal  Gurubu
ARR/ARR 0 1
ARR/AHQ 0.3 2
ARR/ARQ 0.4 2
ARR/ARH 0 2
AHQ/AHQ 5 3
ARQ/AHQ 9 3
AHQ/ARH 0 3
ARH/ARH 2 3
ARQ/ARH 5 3
ARQ/ARQ 37 3
ARRVRQ 6 4
AHQ/VRQ 0.7 S
ARQ/VRQ 225 5
ARH/VRQ 405 S
VRQ/VRQ 545 5

Skrapi ile enfekte hayvanlar yasamlar: boyunca hastalik etkeni prionun tasiyicisidir ve
klinik semptom gostermeseler bile hastaligi bulastirabilirler (Anonim 2007c).

Skrapinin yatay (hayvandan hayvana direkt veya indirekt) bulasmasinda en 6nemli yol
oral yolla bulasmadir. Skrapinin deneysel olarak deri skarifikasyonu ve konjuktivayolu ile de
bulasabilirligi gosterilmistir (Detwiler ve Baylis 2003).

Hastal ik etkeni toprakta uzun yillar boyunca enfeksiydz 6zelligini korumakta ve ag1z
yolu ile alindiginda enfeksiyona neden olmaktadir (Brown ve Gajdusek 1991). Geyikler
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Uzerinde yapilan arastirmalarda; kronik zayiflama hastaligina neden olan prionun, enfekte
karkas veya idrar ve digki gibi materyaller ile indirekt olarak bulasabildigi gosterilmistir
(Miller ve ark. 2004).

Skrapi hastaliginin yayilmasnda, PrP genotip profili, hayvan hareketleri, siriler
arasindaki dogrudan ya da dolayl temadlar, sirti buyukltgu, ortak mera kullanimi, dogum
doénemi, plasenta ile bulasik koyun atliklarimin topragi kontamine etmesi ve toprak direnaji
gibi faktorler buyuk rol oynamaktadir (Healy ve ark. 2004, Mclintyre ve ark.2008, Stevens ve
ark. 2009, Taskin ve ark. 2010)

Hastal1g1n anadan yaruya bulasmasina plasenta aracil ik etmekdedir (Dickinson ve ark.
1974, Santucciu 2010). Skrapinin enfekte anadan yavruya kolostrum yoluyla gegebilecegini
gosteren kanitlar elde edilmistir (Konold ve ark. 2008).

Lacroux ve ark.(2007), yaptiklar: arastirmada; duyarli genotipe sahip ve skrapi ile
enfekte koyunlarin, tasidiklar: fétiisun genotipine bagl olarak, hem Prp= pozitif hem de
negatif plasenta gelistirebilecegini, ARR/VRQ genotipine sahip koyunlarin plasentalarinda,
fétusun genotipi ne olursa olsun PrP birikimi olmadigini rapor etmislerdir. Arastincilar
ayrica, VRQ/VRQ genotipine sahip ve skrapili koyunun duyarli genotipe sahip koc ile
ciftlestirilmesi durumunda, plasentada PrP birikimi gorulurken, duyarl1 genotipe sahip ve
skrapi ile enfekte ayni koyunun ARR/ARR genotipine sahip direncli koclarlar
ciftlestiriimesinden meydana gelen ARR heterozigot fétusa ait plasentada PrP™ birikimi
gorilmedigini ve bu durumun skrapi kontrol calismalarinda ARR genotipi yoninden
seleksiyonun 6nemini artirchigimi ifade etmislerdir.

Yapilan calismaarda, ko¢c spermasinda, Ozellikle epididimis sivisinda ve sperm
membraninda fazla miktarda hiicresel PrP” ye rastlanmis ancak, skrapi ile enfekte koclarin
spermalarinda PrP* tespit edilememis ve VRQ alélli tasiyan transgenik farelere yapilan
inokulasyonlarda skrapi gelismedigi rapor edilmistir (Sarradin ve ark 2008). Ancak suni
tohumlama ve embriyo transferinde kullalan alet ve ekipmanlar ile hayvan kaynakl:
hormonlarin kullanimi yoluyla hastaligin tasitnmas: ihtimali g6z ardi edilmemektedir (Anonim
2010x). Bu ylUzden sperm ithalati yapan Ulkeler donér olarak kullamlan kog veya tekelerin
kendisi ve akrabalarinin skrapiden ari ve direncli genotipe sahip olmasim sart kogsmaktadhr
(Anonim 2012).
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Skrapi, italya da gegmisten beri cok disiik yogunluklarda seyretmesine ragmen 1997
yilinda hastaligin gorults sikhigi, ozellikle skrapiye karst goreceli olarak direncli oldugu
dustintlen kegilerde dnemli derecede artmustir. Yapilan arastirmalarda bu artigin, dretiminde
koyunlarin meme ve beyin dokusu ekstrakti kullamlan Mycoplasma agalactiae asiandan
kaynaklandig: rapor edilmistir (Pocchiari 1997).

Prionlarin solunum yoluyla bulasma yeteneginin olmadigi yonindeki yaygin kamya
ragmen, Haybaeck ve ark. (2011), akrabal1 yetistirilen fareler ve yabani tip hibrid farelerde
prionlarin aeresol yolla bulasabildigini ve bu yolla hastaligin gelistigini, diger bulasma
sekillerinin aksine, aeresol bulasmada, lenfoid organlarda enfeksiyon igin zorunlu olan prion
replikasyon fazina gerek kalmadan, direkt sinir sistemi invazyonunun gerceklestigini rapor
etmisler, Ozellikle prion teshis laboratuvarlarinda olusturabilecegi riskler yontnden bu

durumun tekrar degerlendirilmes gerektigini bildirmiglerdir.

2.7.9 Skrapi eradikasyon programlan ve skrapiye karsi direncli yetistiricilik

Avrupa Toplulugu Komisyonu tarafindan 1996 yilinda “TSE Arastirmalar: Uzerine
Avrupa insiyatifi” ad: altinda yayinlanan raporda (COM 96- 582 final/2), ingiliz yetkililerin,
sgirlarda gorulen BSE ile etiyolgjik baglantisi olmast muhtemel dokuz vCJID vakasi
bildirmes Uzerine, Avrupa Birligi Uye Ulkeleri arasinda, genis ¢apli bir arastirma insiyatifinin
olusturulmasinin kagimilmaz oldugu bildirilmistir. Raporda BSE ve BSE ile iliskili hastaliklar
konusunda arastirmalara ihtiyag duyuldugu, 6zellikle; insanlarin TSE'leri ile ilgili klinik ve
epidemiyojik arastirmalar ile TSE etkenleri ve bulasma mekanizmalari, TSE’ lerde teshis, risk

degerlendirmesi, tedavi ve korunma tizerine arastirmalarin gerekli oldugu belirtilmistir.

Ingiltere’ de ortaya gikan BSE krizinden sonra Avrupa Birligi, TSE hastaliklarinn
eradikasyonu amaciyla bir dizi politika gelistirmistir. Avrupa Parlamentosu 2001 yilinda, Uye
ulkelerin yillik, BSE ve skrapi izleme programlar: olusturmas ve sonuglarini Avrupa Birligi
Komisyonu ve diger lyelerle paylasmas: yoninde karar almistir (Anonim 2001b). izleme
programlarinda biytkbas ve kigikbas hayvanlar igin asgari gereklilikleri asagidaki sekilde
sralanmustir.

Sigirlar igin asgari gereklilikler;
& Zorunlu kesime tabi tutulmus veya otopsi icin gonderilmis 24 ay ve Uzeri yastaki

tum sigirlar,
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b-

C_

Insanlarin tiiketimi icin normal olarak kasaplik edilmis 30 ay ve Uzeri yastaki tim
sigirlar,

Ciftliklerde 6lmus veya kesilmis 24 ay ve Uzeri yastaki tim sigirlar BSE yoninden
test edilmelidir.

Koyun ve kegiler icin asgari gereklilikler;

&

Koyun ve kegi varligr 750000 ve dahafazla olan tye Ulkelerde, insan tiketimi igin
kasaplik edilmis koyun ve kecilerden yillik en az 10000 adet 6rnekleme yapilarak
TSE’ler yoniinden test edilmelidir.

TSE pozitif koyunlarin PrP genotiplerin belirlenmeli, Aiss Risa Ri71/A13s Risa
R171 genotipine sahip koyunlar derha Avrupa Komisyonuna rapor edilmeli, atipik
skrapi icin 141. kodon yénunden de genotiplendirilmelidir.

Bu uygulamaya ek olarak, eriskin koyun varligi 750.000'den fazla olan uye
Ulkelerde, yillilk en az 600 koyun bahsedilen kodonlar yo6nunden
genotiplendirilmelidir. Bu 6rnekler, insanlarin tiketimi icin kasaplik edilen
koyunlardan, ciftliklerde 6len hayvanlardan ya da canli hayvanlardan yapilabilir.
Hayvan varligir 750.000" den az olan ulkeler icin genotiplendirilmes gereken koyun
sayisi en az 100 olmal ichr.

TSE tespit edilen surtlerde, ARR/ARR genotipine sahip damizlik koglar, en az bir
ARR dldline sahip ve VRQ all€eli tasimayan damizlik koyunlar ile en az bir ARR
aleli tasiyan ve sadece kasaplik amaciyla yetistirilen koyunlar disinda tim
hayvanlar ve bunlara ait embriyo ve ovumlar imhaedilmelidir.

Avrupa Parlamentosunun ayni sayil1 kararinda tiye tlkelerin koyun populasyonlariigin

TSE'lere direngli yetistiricilik programlart olusturmas: gerektigi  belirtilmistir. Direncli

yetistiricilik programlari icin asgari gereklilikler su sekilde belirtilmistir.

&

Direngli vyetistiricilik programlar1  yuksek genetik desere sahip surulere
odaklanmalidir.

Programa dahil edilen sirilerde; her hayvamn irki, numaras ve sahip oldugu PrP
genotipini iceren veri bankasi olusturulmal ihir.

Bu siruler igin sertifikasyon sistemi olusturulmalidir.

Direncli yetistiricilik programlarinda ARR ale frekanslarimin yikseltiimes ve
skrapiye duyarliliklailgili ale frekandarinin azaltilmas: amaclanmalidir.

VRQ aldli tasiyan koglar kasaplik edilmeli veyakiarlastiriimalidir.
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f- VRQ aldi tasiyan koyunlarin, kasaplik haricinde satisina izin verilmemelidir
(Anonim 2001b).

Avrupa Parlamentosu daha sonraki yillarda, genetik degeri yiksek her 1rk igin
populasyonu temsil edecek sekilde en az 50 koyunun PrP yoninden genotiplendirilmesi
(2002/1003/EC), bu saha tarama calismasinin sonuclarina gore, 2004 yilina kadar Uye
ulkelerin kendi koyun irklart icin TSE’ lere kars1 direncli yetistiricilik programlar: baglatmasi,
2005 yilina kadar bu programa katlimin gontlltlik esasina gore yapilmasi, 2005 yilindan
sonra surd sahiplerinin direncli yetistiricilik programlarina katilimlarinin  zorunlu hale

getirilmes yoniinde karar almistir (Anonim 2003b).

Uye uilkeler arasinda veri toplanmas: ve teshis kriterlerinin koordinasyonu ile TSE’ ler
konusunda bilimsel calismalarn tesvik etme temelinde olusturulan eylem plami gercevesinde,
uye ulkelerdeki 120 labaratuvardan farkh bilimsel disiplinlerde yogun miktarda bilgi
paylasim gerceklestirilmis, 54 bilimsel ¢calismaya 50.700.000€ finans saglanmistir (Anonim
2001a, Anonim 2011i).

Dawson ve ark. (1998), Ingiltere koyun wklar1 icin, PrP genotiplerine gore, klinik
skrapiyekarst R1 en direncli, R5 en duyarl: genotipleri ifade etmek Uizere bes kademeli direng
skalasi olusturmuslardir (Tsunodave ark. 2010).

Ingiltere' de olusturulan Ulusal Skrapi Plam cercevesinde en genel 15 genotip ve
direnc seviyeleri cizelgede 2.6’ da gosterilmistir (Anonim 2011g).
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Cizelge 2.6 Ingiltere Ulusal Skrapi Plan

. . Direng
Genotip Diren¢ Durumu Grubu
ARR/ARR  Skrapiyekarsi en direncli koyunlar R1
ARR/AHQ  Skrapiye kars1 genetik olarak direncli ancak yetistirmede damizlik
ARR/ARH Olarak kullamiimas durumunda dikkatli bir seleksiyon R2
ARR/ARQ  Uygulanmas: gereken koyunlar
ARQ/ARH
ARQ/AHQ
AHQ/AHQ  Skrapiye kars1 genetik olarak az dirence sahip ve damizlik olarak R3
ARH/ARH kullamiimas veya satilmasi uygun olmayan koyunlar
AHQ/ARH
ARQ/ARQ
Skrapiye kars1 genetik olarak duyarl1 olan, kontrollt ve onaylanmus
ARR/VRQ yetistirme programlar disinda yetistirmede kullanilmamasi R4
gereken koyunlar
AHQ/VRQ
ARH/VRQ  Skrapiye kars1 yiksek derecede duyarl1 ve yetistirmede RS
ARQ/VRQ kullamlImamas: gereken koyunlar
VRQ/VRQ

Ingiltere Ulusal Skrapi Plam, koclarin genotiplendirilerek VRQ allei tasiyanlari

kisirlastirma veya kasaplik etme, ARR aleli tagiyanlart damizlik olarak kullanma esasina
dayanmaktadir. 2001 yilinda baglatilan Ulusal Skrapi Plant kapsaminda 2006 yilina kadar
yaklasik 12.000 stirtiden ve 90 irktan 700.000 ko¢ genotiplendirilmistir. 2002-2006 yillart
arasinda PrP allel dagilinundaki degisim cizelge 2.7’ de gosterilmistir (Dawson ve ark. 2008).
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Cizelge 2.7 ingiltere'de Ulusal Skrapi Plan ile 2002-2006 yillarn arasinda PrP allel
dagilimindaki degisim.

Allel 2002 2006 % fark
ARR 50,4 68,8 +36,5
AHQ 7.4 55 -25,7
ARH 9,9 5,6 -43,4
ARQ 29,2 18,9 -35,3
VRQ 3,0 1,2 -60,0

Fransa'da, 2001 yilinda sistematik genotiplendirme programi baslatilmis, yalmzca
ARR/ARR genotipli koglar damizlik olarak kullamlarak dogan kuzulardaki ARR allel
frekans 2002 yilinda 9%’ dan ilerleyen yillarda kademeli olarak 2003’ de 12%, 2004’ de 17%,
2005'de 19%, 2006'da 32%, 2007'de 43% ve 2008 yilinda 45% oramna yukseltilmistir.
Yogun miktarda suni tohumlama uygulanarak ARR aldi tasiyan koyunlarin oram da
artirilmig, 2006 yilindan itibaren ARR/ARR genotipli koglar ile ARR alélli tasiyan koyunlar
ciftlestiriimeye baslanmis, bdylece yeni jenerasyonlarda ARR frekans: hizla yukseltilmistir.
Baslangicta dort yil olarak planlanan skrapiye karsi direngli yetistiricilik programi1 2007-2010
yillarin kapsayacak sekilde U¢ yil daha uzatilmis ve biytk o6lclide devlet finansman ile
gerceklestirilmistir.

Elsen ve ark. (2002)’ nin bildirdigine gore; Fransa Tarim Bakanlig1 skrapi eradikasyonu

icin tamamlayici dort eylem ortaya koymustur.

1- Hastaligin klinik takibi: Bu sekilde 1996-2002 yillar1 arasinda 94 siirii ve 2003 yilinda
43 sirude hastal ik teshis edilmistir.

2- Mezbahada kesilen hayvanlara, Avrupa Birligi izleme programu cercevesinde test
uygulanmasin igeren aktif izleme: 2002 ve 2003 yillarinda yaklasik 60.000 koyuna test
uygulanmus, hastaligin yayginligr 2002 yilinda %0.1-0.7, 2003 yilinda %0.1-0.2 olarak
tespit edilmistir.

3- Skrapi rapor edilen sirilerde eradikasyon programi: 1996 yinda eradikasyon
programina baslanmis, 2001 yilinda PrP genotiplendirilmes de dahil edilerek modifiye
edilmistir.

4- 2001 yilinda bes yillik sire ile tim koyun wrklarinda skrapiye direnclilige dayanan
seleksiyon programlarini baslatmistir (Palhiere ve ark. 2004).
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Fransa da kayitl1 yetistiricilik ve seleksiyonun ¢ok dnceden beri resmi organizasyon
kontrolu alttnda uygulanmas, skrapiye direncli genotiplerin segcimine dayali1 seleksiyon
programlarinin  uygulamasimin  kolaylastirnus ve hizlandirmistir. Bu Ulkede, kicikbas
hayvanlarin 1slahinda piramid yapisinda bir sema kullamilmaktadir. Her koyun 1rki iki guruba
ayrnilmistir.  Birinci gurubu seleksiyon c¢ekirdegi (secilmis populasyon) olustururken,
populasyonun geri kalan ikinci gurubu (temel populasyon) olusturmaktadir. Verim ve pedigri
kayitlari, suni tohumlama ve projeni test gibi 1slah enstrimanlar birinci gurupta yogun
sekilde uygulanarak elde edilen genetik ilerlemenin suni tohumlama ve dogal asim yoluyla
temel populasyona aktarilmas: saglanmaktadir. Bu nedenle skrapiye direng konusunda yapilan
seleksiyon calismalarinin ¢ekirdek populasyon Uzerinde yogunlagtiriimasimn en uygun
maliyeti saglayacagina karar verilmistir. Bu kapsamda 2002, 2003 ve 2004 yillarinda,
finansman1 “Fransa Skrapiye Direncli Seleksiyon Programi” tarafindan saglanarak yillik
ortalama 80-90.000 kog ve koyun PRNP geni yonunden genotiplendirilmis, aym zamanda bu
donemlerde toplami yaklasik 80.000'i bulan ko¢ ve koyun 6zel sermaye finansman ile
genotiplendirilmistir. ki yillik seleksiyon programimin sonuclarn  deserlendirildiginde;
seleksiyonla elde edilen ko¢ adaylanndaki ARR ald frekandarimin, aktif olarak
kullamlmakta olan koclara gore ortalama %40 arttig: tespit edilmistir.

Fransa Ulusal Skrapi Plani1 gercevesinde, 2002-2009 yillart arasinda toplam 530.000
bas hayvan skrapiye diren¢ yoninden genotiplendirilmis, partnerler arasindaki yakin ishirligi
ve organize edilmis genetik veri tabani sayesinde, VRQ allelleri koglarda tamamen,
koyunlarda ise blylUk olctde eradike edilmistir. Uygulanan skrapiye direncli yetistiricilik
programinin, arzu edilen genetik parametreler Gzerine olumsuz bir etkis gozlenmemistir
(Sidani ve ark. 2012).

Fransa da, 2000-2008 yillar: arasinda, etci ve sitcli irklarda ARR aldleri yoninden
elde edilen genetik ilerleme sekil 2.6'da gosterilmistir (Lagriffoul ve ark. 2010).
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Sekil 2.6 Fransa 2002-2008 yillari arast ARR allel frekanslari.

1993

2002

2003

2004

2005

2007

Hollanda da skrapi hastaligi ileilgili kronolojik gelismder asagidaki sekilde olmustur.

Skrapi, ihbart mecbur hastaliklar katagorisine alinmustir.

Aktif izleme program baglatilmustir. (Avrupa Parlamentosu kararlar gereg).
Klasik skrapi gorulen koyunlarin ait oldugu strtlerleilgili kontrol dnlemleri hayata
gegirilmistir.

Buyudkltgi 10 koyundan fazla olan stirilerde ARR/ARR kogclarin kullanim zorunlu
hale getirilmistir ( bazi nadir irklar harig).

TUm stirilerde ARR/ARR kog kullanimi zorunlu hale getirilmistir ( bazi nadir irklar
haric).

ARR/ARR kog kullanma zorunluluguna son verilmistir.

Hollanda da uygulanan Ulusal Skrapi Plani neticesinde 2005-2008 yillar1 arasindaki

genetik ilerlemesekil 2.7’ de gosterilmistir (Hagenaars ve ark. 2010).
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Sekil 2.7 Hollanda 2005-2008 yillar: arasi Allel frekandar.

Windig ve ark. (2004), Hollanda nin nadir koyun irklar1 icin skrapiye kars1 direncli
yetistiricilik yoninde Ug farkl1 seleksiyon metodunu simule etmislerdir. Bu nadir rklarin PrP
alel frekandarn ve populasyon parametrelerinin kullamldigi arastirmada, seleksiyon
yontemlerini; 1-ARR homozigot ve ARR heterozigot koclarin ayrim yapilmadan kullanildigi
“hafif seleksiyon”, 2- tercihan ARR homozigot koclarnn kullanildigr ancak gerekli oldugu
durumlarda ARR heterozigot koclarin da kullam|dig: “orta dereceli seleksiyon” ve 3- “Ulusal
Skrapi Planinda” oldugu gibi yalmzca homozigot koglarin kullanildigr “agir seleksiyon”
seklinde dizayn eden arastiricilar, agir seleksiyon kosullarinda, incelenen irklar icin akrabalik
derecesinin kabul edilemeyecek diizeyde arttigint ( her yil igin > 0.5%), bazi irklarda orta
dereceli seleksiyon simulasyonunun akrabalig kabul edilebilir dizeyde artirirken bazi
rklarda ise ancak hafif dereceli seleksiyon simulasyonunda akrabalik derecesinin kabul
edilebilir dizeyde oldugunu bildirmislerdir. Arastincilar; bes yil uygulanan program
sonucunda orta dereceli seleksiyon ile ulagilan ARR alel frekansinin, agir seleksiyon ile elde
edilenden sadece 8% gibi kiglk bir farki olacagin, hafif seleksiyonda ise bu farkin biyuk
olacagini bildirmisler, ARR allel frekansimin distk oldugu irklarda baslangigta hafif
seleksiyon programlarinin uygulanmasimin daha sonra populasyon biytklUgine ve ulasilan
ARR allel frekansna gore seleksiyon yonteminin kademeli olarak orta dereceli ve agir
seleksiyon seklinde degi stirilmesinin uygun olacagini rapor etmisleredir.
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Molina ve ark. (2006), 3193 bas Ispanya Merinosunu genotiplendirmisler, elde
ettikleri genotip verilerini kullanarak skrapiye karst direncli yetistiricilik igin bes simulasyon
Uzerinde calismislar, bu simulasyonlar su sekilde dizayn etmislerdir: 1- ko¢ ve koyunlar:
genotiplendirerek VRQ alédi ile ARQ/ARQ genotipi tagiyanlar: striiden ¢ikarmak, 2-koclar
genotiplendirerek, VRQ alleli tasiyanlar1 siriden cikarmak, 3- koglari genotiplendirerek
ARQ/ARQ genctipliler ile VRQ alleli tasiyanlari suriaden c¢ikarmak, 4-koglar
genotiplendirerek, ARR/ARQ genctipine saihp olanlar disinda, R3, R4 ve R5 risk guruplarna
girenlerin hepsini stiriiden gkarmak ve 5- koclart genotiplendirerek R3, R4 ve R5 risk
guruplarina girenlerin hepsini siriiden c¢ikarmak. Arastiricilar bu simulasyonlarda, VRQ
dlelerinin tamamen elenmesini, ARQ/ARQ genctip frekansinin < 0.5% ve ARR/ARR
genotip frekananmin > 90% olmasini hedeflemislerdir. Yaptiklarn degerlendirmede; ikinci

simulasyonun en uygun strateji olacagi sonucuna varmslardir.

Drogemiller ve ark. (2001), Almanyada cesitli irklarda PrP genotiplendirme
calismalar yapmislardir. Arastiricilar, koyunlarin PrP genotiplerinin bilinmedigi, damzlik
koclann ise 75% (A), 50% (B) ve 25% (C) ARR/ARR homozigot genotip frekansina sahip
oldugu varsayilan g farkli senaryoda gelecek jenerasyonlarda beklenen ARR/ARR genotip
frekanglanni gizelge 2.8 deki gibi tahmin etmislerdir.

Cizelge 2.8 Farkl1 ssmulasyonlarda tahmin edilen ARR/ARR genotip frekans

Jenerasyon A T75% B 50% C25%
R1 50.0 50.0 50.0
R2 68.8 62.5 52.5
R3 80.5 71.9 54.9
R4 87.8 78.9 57.1
RS 92.4 84.2 59.3
R6 95.2 88.1 61.3

Portekiz' de yapilan bir genotiplendirme c¢alismasinda, Ile de France, Merino Branco
ve Mondegueira rklarinda ARR dlel frekanslar sirasiyla 0.808, 0.375 ve 0.07 olarak
hesaplanmus, direncli yetistiricilik stratgjisi icin gelistirilen simulasyonda, ARR allellerinin
sabitlenerek skrapiye direncli hatlar olusturulmasinmin Ile de Franceicin 4, Merino Branco icin
8, en disik ARR allel frekansina sahip Mondegueira irki icin ise en az 11 yil slrecegi
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hesaplanmistir (Gama ve ark. 2006). Polonyada yapilan bir calismada; Polonya
Merinoslarinda ARR/ARR genotip frekast 7.1% olarak hesaplanmis, ARQ/ARQ genotipli
koclarin elenip yalnizca ARR/ARR homozigot koglarin kullanildig1 ve koyunlarin genotipleri
gbz arch edilerek yapilan ciftlestirme simulasyonunda, dordinct jenerasyonda ARR/ARR
genotip frekananin 87% oramna ulasabilecegi hesaplanmistir (Wisniewska ve ark. 2006).
Polonya da yapilan bir baska ¢alismada, Polonya Merinosar: ve Polonya dag koyunlarindan
olusan surtler genotiplendirilmis, bu iki siride ARR ve ARQ olmak Uzere iki ald,
ARR/ARR, ARR/ARQ ve ARQ/ARQ olmak Uzere U¢ genotip tespit edilmis, ARR/ARR
genotip frekanslan Merinoslar koglar icin 0, dag koyunlarinin koclar: icin 30%, ARR/ARQ
ve ARQ/ARQ genotip frekandlar ise yine koclar icin sirasiyla 48.42%, 40% ve 14.74%, 30%
olarak hesaplanmistir. Gelecek jenerasyonlarin tasiyacagi PrP genotipini tahmin etmek igin
bir ssmulasyon programi kullanilmistir. Uygulanan simulasyonda, Polonya Merinoslar: igin
ilk ciftlestirmede yalnizca ARR/ARQ genotipli koglar: kullanmak mimkin olmus, Polonya
Dag koyunlarindaise ARR/ARR homozigot koclar kullarmlmus, her iki irkta daikinci ve daha
sonraki jenerasyonlarda yalmzca ARR/ARR genotipli koclar kullanilmis, performans
Ozelliklerinin rastgele dagilimini saglamak icin eslestirme programinda koyunlarin PrP
genotipleri dikkate alinmamistir.  Yapilan simulasyonda, bu tir bir eslestirme programi
uygulanarak, Polonya dag koyunlarinin dordinct jenerasyonda ARR/ARR genotip
frekansinin teorik olarak 90%'1n Uzerine cikacagi, Polonya Merinoslarinda ise besinci
jenerasyonda ARR/ARR frekananin 94.44% olacagi hesaplanmistir  Wisniewska ve
Mroczkowski 2010).

Skrapiye kars1 direncli yetistiricilk programlar1 yalmzca Avrupa Birligi Ulkelerinde
degil, konunun 6nemi nedeniyle Kuzey Amerika da da uygulamaya girmistir.

2001 yilinda ABD’ de “Ulusal Hizlandirilmis Skrapi Eradikasyon Programi”
baslatilmis, programa ayrilan ek bitce ile birlikte skrapi eradikasyonu igin yillik 18 milyon
dolar harcandig ifade edilmistir. Ayrica “Skrapi Surt Sertifikasyon Programi “ (SGCP)
olusturulmus, 2007 yil1 itibariyle 1971 sirt programa dahil edilmis, bu sirtlerden 1543’ Gniin
izleme fazi tamamlanmus ve 505 sirt skrapiden ari olarak sertifikalandirilmistir (Anonim
2007d).

ABD’de, “Ulusal skrapi izleme plam” cercevesinde, U¢ genel hedef ortaya
konulmustur. 1-Enfekte koyun ve kegilerin tespit edilmesi, 2-Enfekte hayanlarn izinin

strilerek kdken aldiklan stirti ve bolgelerin tespit edilmesi, 3-Test ve izleme programlariicin,
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sagin ¢ikan ya da potansiyel salgin bdlgelerinin tespit edilmesi. Bu genel hedeflerin
gerceklestirebilmek icin yapilacak faaliyetler ise su seklilde siralanmustir:

1-Pasif izleme ve ihbar; Egitici program ve materyaller vasitasiyla, hastahik ve
hastalikla ilgili klinik semptomlar, teshis laburatuvarlarina uygun marazi madde gonderimi
gibi konularda, yetistirici ve veteriner hekimlerin farkindaligim Ust seviyeye ¢ikarmak, bu

konuda duyarlilik olusturmak.

2-Laboratuvar izleme; Nekrops icin getirilmis tim yetiskin koyun ve kegilerden,
konulan teshis ne olursa olsun, skrapi tesihisi icin uygun doku ornekleri ainmas: ve halk
saglig1 laboratuarlaninda kuduz teshis igin gelen Orneklerin, kuduz negatif ¢ikmasi

durumunda, skrapi testi icinilgili laboratuarlara gonderilmesinin saglanmasi.

3-Aktif izleme; bu kapsamda, halen yuritilmekte olan, skrapi testi icin mezbahal ardan
ornek toplama uygulamalarint genisletmek. Y Uksek risk altindaki havyal ardan skrapi testi icin
marazi madde alinmasina devam edilmesi ve yillik degerlendirmeler yaparak bu hayvanlardan
marazi madde aindigindan emin olmak. Hedeflenen cografik alan veya surtlerde skrapi
izleme programlarim gelistirmek, enfekte ve enfeksiyon potansiyeli yiksek olan sirilerin
surekli takip altinda tutulmasi. “Skrapi sru sertifikasyon programi” katilimcilarim daizleme
programina dahil etmek ve yillik olarak resmi makamlarca denetlenmesini saglamak (Anonim
2010).

ABD’de gorulen mevcut skrapi tir icin kodon 171 de Arjinin (R) aleleri yoninden
seleksiyon yeterli gorulmektedir. Bu Ulkede 136. ve 171. kodonlardaki allellere direnc
seviyesine gore degerler verilmekte, bireyin genetik direnci sahip oldugu allelerin degerleri
toplanarak belirlenmektedir. Bu amagla; 136. Kodon icin AA=3, AV=1, VV=0, 171. Kodon
icin RR=10, RQ=6, QQ=0 olarak puanlandiriimstir. Ornegin 136AA, 171 QR olan bireyin
skrapiye karst genetik direnci 3+6=9 olarak hesaplanmaktadir (Cizelge 2.9). Bu indekse gore;
en duyarh genotipler 1, en direncli genotipler 13 puana sahiptir (Thomas 2011 ).
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Cizelge 2.9 ABD skrapi direng indeksi

Kodonlar Direng Kodonlar Diren¢
136 154 171  Indeksi 136 154 171  indeksi
AA RR QQ 3 AV RH RR 11
AA RR QR 9 AV HH QQ 1
AA RR RR 13 AV HH QR 7
AA RH QQ 3 AV HH RR 11
AA RH QR 9 VvV RR QQ 0
AA RH RR 13 VvV RR QR 6
AA HH QQ 3 VvV RR RR 10
AA HH QR 9 aY; RH QQ 0
AA HH RR 13 VvV RH QR 6
AV RR QQ 1 VvV RH RR 10
AV RR QR 7 aY; HH QQ 0
AV RR RR 11 VvV HH QR 6
AV RH QQ 1 VvV HH RR 10

Dunyada, Avrupa Ulkeleri basta olmak Uzere, Amerika, Avusturya ve kismen Asya

ulkelerinde PrP yoninden cok sayida genotiplendirme calismas: yapilmistir. Cizelge 2.10 a, b,

c 'de yapilan genotiplendirme calismalarindan, Kita, Ulke ve irk bazinda bazi 6rnekler

verilmistir.
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Cizelge 2.10.a Avrupakitas: tlkelerinde

irklara gore PrP alel dagilimi

INGILTERE

IRK/ALLEL n ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Scottish Bl.Faced 031 059 000 008 0.02
Welsh Mountain 047 022 0.00 021 0.10
Swaledale 033 042 000 016 0.10
Beulah 054 035 0.00 003 0.08
N.Coun.Cheviot 041 032 003 019 0.05
Blue-fc.Leicester 062 0.23 000 015 0.00
Suffolk 070 0.28 002 000 0.00
Texel 031 018 042 004 0.5
Chardllais 047 044 001 000 0.08
Frekans Ort. 046 034 0.05 0.10 0.05
Arnold ve ark. (2002)

FRANSA

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRO
Basco-Béarnaise 149 040 060 0.00 0.00 0.00
Berrichon du Cher 95 081 011 000 0.06 0.03
Bizet 53 063 035 0.00 0.02 0.00
Blanc du Mas.Cent. 120 025 062 0.00 0.05 0.08
Bleu du Maine 100 0.70 005 0.00 0.00 025
Caussenarde Lot. 106 0.15 060 000 0.17 0.07
Charmoise 99 031 050 0.00 0.03 0.16
Corse 152 047 049 0.00 0.04 0.00
Grivette 68 044 054 0.00 0.00 0.02
Hampshire 103 0.60 038 0.00 0.01 0.02
Ile de France 99 0.69 015 0.00 0.00 017
Inrad01 310 036 046 000 007 011
Lacaune. milk line 561 055 043 000 002 0.01
Lacaune. Gebro L. 99 057 028 0.00 0.01 0.15
Lacaune. Ovi-T. L. 100 040 051 0.00 0.03 0.07
Limousine 90 041 059 0.00 0.00 0.00
Manech blond fc 315 017 081 000 001 0.02
Manech black f 122 050 049 000 0.01 0.00
Martinik 50 018 0.68 0.00 0.10 0.04
Mérinos d'Arles 99 036 059 0.00 0.03 0.03
Mérinos de I'Est 91 016 077 0.00 0.07 0.00
Noiredu Velay 55 023 074 0.00 0.00 0.04
Préalpes du Sud 101 044 056 0.00 0.00 0.00
Rava 71 043 053 0.00 001 0.04
Rouge de I'Ouest 96 0.67 025 0.00 0.00 0.08
Suffolk 98 070 0.28 0.00 0.00 0.02
Tarasconnais 97 033 066 0.00 0.01 0.01
Texel 100 027 059 0.00 0.05 0.09
Vendéen 101 016 082 0.00 0.00 0.02
Romanov 1068 028 0.33 0.00 014 0.26
Frekans Ort. 4768 0.42 0.49 0.00 0.03  0.06

Francois ve ark. (2002)
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ALMANYA

IRK/ALLEL n ARR ARQ ARH AHQ VRO
Alman Texel 912 046 038 006 001 0.10
Suffolk 474 0.73 026 0.00 0.01 0.00
Alm.Beyazbas M. 271 072 026 0.00 0.02 0.01
Alm.Siyahbas Mut. 99 083 014 0.00 0.00 0.03
Merinoland 1045 0.03 082 0.00 0.15 0.00
Merinoland Mlz. 4732 025 0.63 000 012 0.00
Suffolk 578 0.63 035 001 000 0.01
Texel 391 035 035 013 001 0.16
Alm.Beyazbas M. 154 071 0.27 000 001 0.01
Alm.Siyahbas Mut. 150 0.69 0.28 0.00 000 0.03
Blue du Maine 21 074 014 0.00 0.00 0.12
Berrichon du Cher 13 073 015 000 000 0.12
Alman Merino 43 009 083 0.00 0.08 0.00
Merino Longwool 25 020 0.76 0.00 0.04 0.00
Alm.Mut. Merino 11 050 041 000 0.09 0.00
Black-brown siitcil 20 010 0.80 0.00 010 0.00
East Friesian 31 010 061 0.00 0.29 0.00
Alm. Grey Heath 40 021 060 0.00 019 0.00
White Hom. Heath 7 0.07 086 0.00 0.07 0.00
Cameroon sheep 10 0.05 0.00 000 000 0.9
Gotland sheep 8 0.00 069 0.00 000 031
Pomeranian wool 4 0.25 063 0.00 0.13 0.00
Frekans Ort. 9039 0.38 0.46 0.01 0.06 0.08

De Vriesve ark. (2004), Lihken ve ark. (2004), Drégemiller ve

ark. (2001)
ITALYA

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Sarda 2494 042 055 000 0.03 0.00
Bergamasca 2686 0.07 081 001 0.03 0.04
Appenninica 297 047 042 0.07 002 001
Massese 361 042 047 002 008 0.03
Comisana 402 038 0.62 0.00 0.00 0.01
Biellese 1207 0.08 0.74 0.04 0.04 0.07
Valledd Belice 1089 03 06 O 01 O
Comisana 1141 039 051 003 0.03 0.04
Yerli Irklar 1762 0.3 059 002 0.02 0.04
Frekans Ort. 11439 032 0.59 0.02 0.03 0.03
Acutisve ark. (2004), Van Kaam ve arl. (2008),
Pongolini ve ark. (2009)

iSPANYA

IRK/ALLEL n_ ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Colmenarena 81 034 062 001 001 0.02
Mallorquina 76 029 053 004 004 011
Rubia de El Molar 79 024 071 004 000 001
Merino 3193 030 0.66 0.02 0.03 0.00
Frekans Ort. 3429 0.29 0.63 0.03 0.02 0.04
Alvarez ve ark. (2009), Molina ve ark. (2006)

iRLANDA

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRQ

Cesitliarklar 2564 049 037 0.04 0.04 0.06

O’ doherty ve ark. (2002)



Cizelge2.10.a YUNANISTAN

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ _VRQ
NORVEC Anogeiano 31 050 032 002 000 0.16
IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRQ Kalarritiko 31 044 048 000 0.06 0.02
Rygja 98 034 042 002 005 014 Karagouniko 30 043 050 0.00 0.03 0.03
Steigar 53 0.34 048 0.07 0.05 0.07 Kefalinias 31 023 063 000 010 0.05
Dala 38 037 043 0.04 004 0.04 Kymi 31 047 029 0.02 023 0.00
Spel 51 022 061 0.00 012 001 Lesvos 31 024 060 010 007 0.00
Frekans Ort. 240 032 049 003 0.06 0.06 Orino 30 040 050 0.00 010 0.00
Tranulis ve ark. (1999) Piliorritiko 31 053 035 0.02 0.06 0.03
Sfakia 31 052 037 0.00 0.05 0.06
PORTEKIiZ Skopelos 31 023 029 0.06 0.27 0.15
IRK/ALLEL n ARR ARQ ARH AHQ VRQ Frekans Ort. 308 040 043 0.02 0.10 0.05
Bordaleira EDM 62 025 064 002 004 0.05 Luhken ve ark. (2008)
ChurraBadana 60 023 073 001 003 0.00
Galega Bragancana 60 013 082 0.02 0.01 0.03 MACARISTAN
Gale. Mirandesa 60 015 075 000 007 0.03 IRK/ALLEL " ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Churra Ter.Quente 60 018 081 0.01 0.00 0.01 Cikta 31 019 068 000 013 0.00
SerradaEstrela 64 040 055 0.02 0.02 001 Hung. Merino 31 032 060 0.02 005 0.00
Mondegueira 66 007 091 002 000 0.0 Hung. Tsiagia 29 032 053 000 004 010
Merino B. Baixa 59 022 070 0.00 0.02 0.07 Racka 30 028 045 0.03 023 0.00
Saloia 62 024 066 0.01 0.07 0.02 Frekans Ort. 121 028 057 001 011 0.03
Merino Branco 60 038 056 001 005 0.01 Liihken ve ark. (2008)
Merino Preto 59 036 052 0.02 001 0.10
Campanica 60 011 075 0.03 0.00 012 POLONYA
ChurraAlgarvia 58 023 0.69 000 0.07 0.01 IRK/ALLEL n ARR _ARQ ARH AHQ VRQ
Merino Precoce 5 039 057 0.00 0.04 0.00 Gorska 31 040 053 0.00 0.07 0.00
lle de France 60 081 004 0.00 0.00 0.15 Kamieniec 31 051 035 005 003 0.05
Assaf 63 024 066 0.03 007 000 Polish Merino 31 058 040 000 000 0.02
Frekans Ort. 972  0.27 0.65 0.01 0.03 0.04 Pomorska 30 040 040 005 0.07 0.08
Gamave ark. (2006) Wrzosowka 31 040 040 0.00 019 0.00
Zelazna 31 047 044 000 005 0.05
SLOVENYA Ile de France 93 084 004 000 000 012
IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRO Berrichon du Cher 52 088 006 000 0.07 0.00
Jezersko-Solcava 3669 0.17 063 008 0.07 0.04 Suffolk 22 064 027 0.00 0.07 0.02
Jezersko-Solcava 10429 017 0.63 008 007 004 Polish Merino (1) 49 051 048 000 000 001
Gelist. J-Solcava 15054 02 070 O 0.1 0.04 Polish Merino (2) 21 026 074 0.00 000 0.00
BelaKrgji. pramenka 1297 04 0.6 O 0 0 Polish Merino (3) 98 038 0.63 0.00 000 0.02
Texel 555 053 026 0.12 005 0.04 Polish Merino (3) 99 061 039 0.00 000 0.00
Bovec 5101 0.17 057 0.08 0.17 0.01 Pol. Mount. Sheep 20 050 050 0.00 0.00 0.00
Gelist.Bovec 1711 022 050 0.03 025 0.01 Frekans Ort. 639 0.53 040 0.01 0.04 0.03
Istrian pramenka 1936 0.33 057 0.00 0.08 0.03 Wisniewska ve ark. (2006), Lihken ve ark. (2008), Wismewska ve
Frekans Ort. 29752 026 056 0.05 0.10 0.03 Mroczkowski (2009), Wi smewska ve Mroczkowski S (2010)
Gorjanc ve ark. (2008), Gorjanc ve ark (2010)
ROMANYA
SLOVAKYA IRK/ALLEL " ARR ARQ ARH AHQ VRO
IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRO Karakul 31 013 087 0.00 000 0.00
Valachian 35 066 023 010 000 001 Romanian Merino 31 042 050 0.05 0.00 0.03
Vasicek ve ark. (2010) Romanian Tsigaia 31 044 050 0.02 003 0.02
Turcana 31 037 055 0.00 002 0.07
Frekans Ort. 124 034 0.61 0.02 0.01 0.03

Lihken ve ark. (2008)
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Cizelge 2.10.b Amerikave Avustralya kitasi

ulkelerinde irklara gore PrP allel dagilimi

ABD
IRK/ALLEL n_ ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Yapag: Tipi Mlz
Irklar 16 053 041 0.00 003 0.00
Et Tipi Mlz Irklar 114 055 043 0.00 000 0.00
Kil Tipi Mlz Irklar 63 033 061 001 001 0.00
Suffolk 128 059 040 0.00 000 0.00
Montadale 47 029 049 000 000 0.14
Hampshire 91 047 053 0.00 000 0.00
Dorset 62 029 0.63 0.00 000 0.00
Bilinmeyen Irklar 233 0.61 032 0.00 000 0.04
Frekans Ort. 754 046 048 0.00 001 0.02
DeSilvave ark. (2003)
IRK/ALLEL KANADA
n_ ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Canadian Arcott 28 0.60 030 0.00 002 0.07
Dorset 142 053 041 0.00 001 0.06
Hampshire 40 036 063 000 000 0.01
Polypay 97 053 047 000 001 0.00
Rideau Arcott 52 045 053 0.00 002 0.00
Romanov 57 029 067 000 000 0.04
Suffolk 84 049 049 000 000 O0.021
Frekans Ort. 500 0.46 0.50 0.00 001 0.03

L"Homme ve ark.(2008)

IRK/ALLEL BREZILYA
N ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Brazilian Bergamasca 46 0.21 0.72 0.00 0.08 0.00
Corriedale 300 0.39 060 0.00 0.02 0.00
Morada Nova 162 020 0.78 0.00 0.02 0.01
Pantanal Creole 192 034 054 000 011 0.01
Brazilian Fat Tail 116 0.12 0.86 000 0.02 0.00
Santa Inés 412 025 054 0.00 0.17 0.04
Brazilian Somali 47 009 091 0.00 0.00 0.00
Corriedale 10 045 025 000 020 O0.10
Démara 10 010 090 0.00 0.00 0.00
Dorper 30 0415 075 0.00 0.00 0.10
Hampshire 24 048 050 0.00 0.00 0.02
Ile de France 24 065 019 0.00 000 0.17
Suffolk 27 033 063 000 000 0.04
Frekans Ort. 1400 0.29 0.63 0.00 0.05 0.04
lanellave ark. (2008)
AVUSTRALYA
IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRO
Merinos 39 023 067 0.00 0.08 0.03
Pol Dorset 293 053 034 0.00 0.00 0.13
Frekans Ort. 332 0.38 0.50 0.00 0.04 0.08
Hunter ve ark. (1998)
YENi ZELLANDA
IRK/ALLEL n_ ARR _ARQ ARH AHQ VRQ
Coopworth 193 028 038 0.00 016 0.18
Correidale 48 031 052 0.06 0.06 0.04
Melez Irklar 58 034 038 0.10 0.16 0.02
Merino 300 023 058 015 0.04 0.01
Romney 621 0.32 052 002 012 0.02
Romney Melezleri 620 0.37 045 0.01 011 005
Texel 247 035 057 000 0.07 0.02
Carwell 152 049 039 0.03 0.00 0.09
(Finn x Texel) x
Coopworth 337 032 034 004 015 015
Bilinmeyen Irklar 2524 036 048 0.02 0.10 0.05
Romney 140 047 042 0.00 0.07 0.03
Frekans Ort. 5240 035 0.46 0.04 0.09 0.06

Lee ve ark. (2007)

57



Cizelge 2.10.c Asya kitasi Ulkelerinde irklara

gore PrP allel dagilimu

iRAN

IRK/ALLEL n_ ARR ARQ ARH AHQ VRQ
iran Yerel koyunu 250 0.22 0.68 0.0 0.00 0.01
Lori-Bakhtiari 40 0.06 085 0.09 0.00 0.00
Shal 39 001 088 0.05 0.00 0.00
Zandi 39 001 0.78 010 0.00 0.00
Frekans Ort. 368 0.08 0.80 0.08 0.00 0.00
Frootan ve ark. (2011),Karami ve ark. (2011)

ISRAIL

IRK/ALLEL n ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Lokal ivesi 197 007 076 0.14 0.03 0.00
Gelistirilmis Ives 15 0.07 093 0.00 0.00 0.00
Assaf 110 006 086 0.00 0.08 0.00
Frekans Ort. 322 0.06 0.85 0.05 0.03 0.00
Gootwine ve ark. (2008)

FiLIiSTIN

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Lokal ivesi 69 017 0.67 0.12 0.03 0.00
Gelistirilmis Ives 29 0.03 071 0.26 000 0.00
Frekans Ort. 98 0.10 0.69 0.19 0.01 0.00
Gootwine ve ark. (2008)

URDUN

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Lokal ivesi 62 0214 074 012 0.00 0.00
Gootwine ve ark. (2008)

SUDI ARABISTAN

IRK/ALLEL N ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Heri 29 0219 078 0.04 000 0.00
Naemi 31 019 076 0.04 0.00 0.02
Najdi 31 031 063 007 000 0.00
Frekans Ort. 91 0.23 0.72 0.05 0.00 0.01

Luhken ve ark. (2008)

PAKISTAN
IRK/ALLEL n  ARR ARQ ARH AHQ VRO
Buchi 35 0.00 1.00 0.00 0.00 000
Kachi 30 0.00 1.00 0.00 0.00 000
Kajli 52 0.07 091 0.02 000 000
Sipli 41 000 082 000 0.18 000
Thalli 40 000 1.00 0.00 0.00 000
Hissardale 20 0.18 0.83 0.00 0.00 000
Pak-karakuL 19 018 082 000 0.00 000
Awassi 21 0.02 098 0.00 0.00 000
Frekans Ort. 258 0.06 0.92 0.00 0.02 000
Babar ve ark. (2009)
MOGOLISTAN
IRK/ALLEL n ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Khalkhas 87 013 077 009 0.01 001
Tsunodave ark. (2010)
NEPAL
IRK/ALLEL n ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Bhyanglung 42 000 089 007 004 000
Baruwal 39 0.00 086 0214 0.00 000
Kagi 41 000 093 005 0.02 000
Lampuchhre 27 0.02 093 006 000 000
Frekans Ort. 149 0.00 0.90 0.08 0.01 000
Tsunodave ark. (2010)
CIN HALK CUMHURIYETI
IRK/ALLEL n_ ARR _ARQ ARH AHQ VRQ
Tan 50 013 0.78 0.09 0.00 000
Tong 34 0.03 090 0.07 000 000
Wedi 30 0.08 085 0.07 000 000
Frekans Ort. 114 0.08 0.84 0.08 0.00 0.00
Tsunodave ark. (2010)
VIETNAM
IRK/ALLEL n_ ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Viethamese 32 000 1.00 0.00 0.00 000
Tsunodave ark. (2010)
JAPONYA
IRK/ALLEL n_ ARR ARQ ARH AHQ VRQ
Suffolk 39 019 073 006 000 001
Cheviot 21 0.07 043 0.02 048 000
Corriedale 82 021 048 0.07 002 021
Frekans Ort. 142 0.16 055 0.05 0.17 007

Tsunodave ark. (2010)
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2.7.10 Direncli yetistiricilik programlarinin muhtemel dezavantajlari

Skrapiye karst genetik olarak direngli yetistiricilik programlarinin, goz ards
edilemeyecek bir takim dez avantajlar da beraberinde getirecegi yonunde kaygilar gindeme
gelmistir. Bunlardan en dnemlisi, 6zellikle lokal ve nadir irklarda genetik gesitliligin azalacag:
yonundedir. Bir diger dezavanta) ise, skrapi etkeninin tam olarak tammmlanamayan dogasi
geregi gelecekte modifiye olarak, su anda hastaliga genetik olarak direncli kabul edilen
ARR/ARR genotilerinde enfeksiyon olusturma yetenesi kazanabileceg seklindedir. ingiltere
Tarim Bakanligr (DEFRA), bu dezavantgjlan goz onine alarak “Ulusal Skrapi Plan1t Semen
Arsivi”’ ni hayata gecirmistir. Bu uygulama kapsaminda her irktan, skrapiye kars1 duyarli olan
VRQ/VRQ, ARQ/JARQ, AHQ/AHQ ve ARH/ARH genotipine sahip ve birbirleriyle akraba
olmayan 20" ser ko¢ olmak Uzere toplam 80 koctan, yeterli sayida homozigot ko¢ olmamasi
durumundaise bahsedilen allelleri tasiyan 40 ar heterozigot kogtan sperma alinarak muhafaza
edilmesi amaglanmistir (Anonim 2003a, Diepen ve ark. 2007).

Diger bir dez avantgj PrP yoninde yapilacak seleksiyonun diger Ureme ve verim
performanslar: (izerene yapabilecegi negatif etkidir. Bu etki cesitli sekillerde olabilir. Ornegin
PrP yoninde yapilacak seleksiyonun, kuzularin yasama gicl, biylime performans: veya
koyunlarda anal1ik davranislar: Gzerine direkt etkisi olabilir. Baskabir sekilde, bazi perfomans
Ozelliklerini kontrol eden bir gen, 13. kromozom Uzerindeki PRNP geni ve PrP lokusu ile
baglantili olabilir ve bu gendeki spesifik allelerin kaitimi PrP aleleri ile beraber
seklillenebilir. BOylece, baglantili gendeki istenen alleller ile PrP lokusundaki istenmeyen
alellerin kalitiminin birlikte olmasi (linkag) ihtimali dogar. Koyunlarda 13. kromozom
Uzerindeki kantitatif 6zellik lokuslar: (QTL) sekil 2.8 de gosterilmistir (Sweeney ve Hanrahan
2008). Bir diger yol ise, PrP seleksiyonunun, istenilen ozellikler yonindeki seleksiyon
baskisnin yonunu degistirmes seklinde olabilir. Bu durumda, performans ¢zelliklerinde
azalma olmasa da sel eksiyonda kaydedilen genetik ilerleme yavaslar (Dawson ve ark. 2008).
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Sekil 2.8 Koyunlarda 13. kromozom Uzerindeki genler ve kantitatif ozellik (QTL)
lokuslari.

PrP genotipleri ile Ureme ve verim 6zdllikleri arasinda muhtemel baglantilar: tespit
etmek icin ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Sweeney ve Hanrahan (2008), PrP genotipleri ve
verim oOzellikleri tzerine 2008 yilina kadar yapilan calismalar: derleyerek mevcut iliskileri
gostermislerdir (cizelge 2.11.3, b, ¢, d, €).
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Cizelge 2.11.aPrP genotipi ve bir batindaki yavru sayis arasindaki iliski.

Arastirmanin Onemlilik

IRK "i‘arihi Derecesi
Belclare 2007 O.D.
Cheviot 2005 O.D.
Coburg Fox 2006 O.D.
Columbia 2005 O.D.
Commercial western white-faced 2005 P<0,01
East Friesian Milk Sheep 2005 O.D.
East Friesian Milk Sheep 2006 O.D.
Gary Horned Heath 2006 O.D.
German Black-Headed Mutton 2004 O.D.
German Black-Headed Mutton 2006 O.D.
Hampshir 2005 O.D.
INRA 401 sheep 2005 O.D.
INRA 401 sheep 2006 A.D.
Lacaune 2005 O.D.
Manchega 2005 O.D.
Merinoland 2006 O.D.
Rambouillet 2005 O.D.
Rasa Arogonesa 2005 O.D.
Rhoen 2006 O.D.
Ripollesa 2007 P<0,05
Shropshire 2006 O.D.
Suffolk 2004 O.D.
Suffolk 2005 P<0,01
Suffolk 2006 O.D.
Suffolk 2005 O.D.
Texd 2004 O.D.
Texd 2004 P<0,05
Texd 2006 O.D.
Texel-Booroola 2005 O.D.

O.D. Istatistiksel olarak 6nemli degil.
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Cizelge 2.11.b PrP genotipi ve kuzu blyime 6zellikleri arasindaki iliski.

IRK Ara%tlrl.m.mln D?gm}l i‘g:ielﬁ Kavsapl}k
arihi Agirhgi Agirhig Agirhg

Blanc du Massif Central 2005 - O.D. -
Charollais 2006 - O.D. -
Charollais 2008 O.D. O.D. -
Cheviot 2006 O.D. - -
Columbia 2005 O.D. O.D. -
Commercial western white-faced 2005 O.D. O.D. -
Dorset 2006 O.D. O.D. oD
Dorset 2006 P<0,01 - -
German Black-Headed Mutton 2004 O.D. P<0,05 -
German White-Headed Mutton 2004 O.D. O.D. -
Hampshire 2005 O.D. O.D. -
Tle-de-France 2005 - O.D. -
Lacaune 2005 O.D. - -
Manchega 2005 O.D. - -
Préalpes du Sud 2005 - O.D. -
Rambouillet 2005 O.D. O.D. -
Ripollesa sheep 2007 O.D. O.D. -
Romanov 2006 O.D. O.D. O.D.
Scottish Blackface 2007 P<005 O.D. P<0,05
Suffolk 2002 - O.D. -
Suffolk 2005 O.D. O.D. -
Suffolk 2001 O.D. O.D. -
Suffolk 2006 O.D. - -
Suffolk 2008 O.D. O.D -
Swaledae 2006 O.D. P<0,05 O.D.
Texd 2004 - P<0,05 O.D.
Texe 2005 O.D. O.D. O.D
Texd 2004 O.D. - -
Texd 2008 O.D. O.D -

O.D. Istatistiksel olarak 6nemli degil.
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Cizelge 2.11.c PrP genotipi ve konformasyon arasindaki iliski.

Konfor-

Arastirmanin Kas Yag
IRK ’i’arihi MAasYOR  pyerinligi Deringligi
skoru
Blanc du Massif Central 2005 - O.D. O.D.
Charollais 2008 O.D. O.D. -
Charollais 2006 - P<0,05 O.D.
Dorset 2006 O.D. O.D. O.D.
German Black-Headed Mutton 2004 O.D. P<0,05 O.D.
German White-Headed Mutton 2004 O.D. O.D. O.D.
Tle-de-France 2005 - O.D. O.D.
INRA 401 2007 O.D. O.D. O.D.
Préal pes-du-Sud 2005 - O.D. O.D.
Romanov 2006 O.D. O.D. O.D.
Scottish Blackface 2007 O.D. O.D. O.D.
Suffolk 2002 - O.D. O.D.
Suffolk 2004 P<005 O.D. O.D.
Suffolk 2001 - O.D. O.D.
Suffolk 2008 O.D. P<0,05 O.D.
Texd 2004 O.D. O.D. O.D.
Texd 2008 O.D. O.D. O.D.
Texel-Booroola 2005 O.D. O.D. O.D.
O.D. istatistiksel olarak Gnemli degil.
Cizelge 2.11.d PrP genotipi ve karkas kompozisyonu arasindaki iliski.
IRK Arastirmanmn  Kas Yag ic Yag
Tarihi Agirhgr  Agirhgi agirhgi

Romanov 2006 O.D. O.D. O.D.
Dorset 2006 O.D. O.D. O.D.
INRA 401 2007 - - O.D.
Scottish Blackface 2007 O.D. O.D. O.D.

O.D. Istatistiksel olarak 6nemli degil.
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Cizelge 2.11.e PrP genotipi ve st verim ozellikleri arasindaki iliski.

Arastirmanin Siit . < Siit
IRK ’i’arihi Verimi Siit Yag Proteini
Churra 2006 O.D. O.D. O.D.
Lacaune 2002 O.D. O.D. O.D.
East Friesian Milk Sheep 2006 O.D. O.D. O.D.
Sardinian 2007 O.D. - -

O.D. Istatistiksel olarak 6nemli degil.

Swaha ve ark. (2007), iskogya siyah basli koyunlarinda yaptiklar bir calismada,
yabani tip ARQ aldli tasiyan kuzularin yasama guctinin ARR ve AHQ al€li tasiyanlara gére
daha yiksek oldugunu, ARQ alleli ve yasama gucl arasindaki bu baglantinin, koyun
populasyonlarinda ARQ allel frekansimin neden diger alellere gore daha yiksek oldugunu
acikladigin rapor etmislerdir.

Simdiye kadar yapilan ¢calismalarda, PrP genotipleri ve bazi verim ¢zellikleri arasinda
birtakim iliskiler gozlenmis olsa da, bu iliskilerin ¢cok gucli olmadigi, ancak PrP allelleri ile
hastalik ve yasama glici arasindaki iliskiler Uzerine yapilan ¢alismalarin gok az oldugu, 13.
kromozom Uzerindeki bazi genlerin programli hiicre 6lumu, fagositoz ve immun regilasyon
gibi fonksiyonlarda gorev adigi dusunuldiginde, PrP genotipleri ile bakteriyal, vira ve
paraziter hastaliklara kars1 diren¢ arasindaki baglantilarin ortaya ¢ikarilabilmes icin daha
fazla arastirmayaihtiyac oldugu soylenebilir (Sweeney ve Hanrahan 2008).

2.7.11 Atipik skrapi (Nor98)

Atipik skrapi ilk olarak, 1998 yilinda Norveg'de izole edilmistir. Histopatolojik
Ozellikleri klasik skrapiden farkli, Western blot analizlerinde, bilinen hichbir BSE ve skrapi
tipine benzemeyen glikotipik 6zellikler sergileyen bu etken, izole edildigi Ulke ve izolasyon
yilina atfen, “Nor98” olarak tanimlanmistir. Arastiricilar, atipik skrapi teshisi koyduklar
koyunlarin, klasik skrapiye karsi direncli kabul edilen genotiplere sahip oldugunu rapor
etmislerdir (Benestad ve ark. 2003).

Bu durum bilim dinyasnin ilgisini ¢ekmis ve arastiriclarin bu konuya
yogunlasmalarina neden olmustur. Ilerleyen yillarda Almanya ve Fransa (Buschmann ve ark.
2004), Belgika (De Bosschere ve ark. 2004), isveg (Gavier-Widén ve ark. 2004), ingiltere
(Everest ve ark. 2006), Isvicre (Nentwig ve ark. 2007), ABD (Loiacono ve ark. 2009),
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Ispanya (Rodriguez-Martinez ve ark. 2010) gibi bircok Ulkede atipik skrapi vakalar: rapor
edilmistir.

Yapilan arastirmalarda, sirl hareketleri ve hasta hayvanlarla direkt temasin atipik
skrapinin bulasmasinda rolt olduguna iliskin herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Nor98'in
dogal kosullarda, gok dustk de olsa bulasabilme 6zelliginin olabilecegi, bu ihtimalin goz ard
edilmemes gerektigi belirtilmesine karsin, atipik skrapinin, muhtemelen sporadik CJD
hastalig1 gibi bir etiyolojiye sahip, bulasici olmayan, spontane vakalar halinde gorulen bir
hastalik oldugu yoniunde gorusler vardir (Hopp ve ark. 2006, Benestad ve ark. 2008,
Fediaevsky ve ark. 2009).

Espinosa ve ark. (2009), yaptiklart deneysel bulastirma calismalarinda; domuz prion
proteini sentezleyen transgenik farelerin, farkl: genotipteki koyunlardan izole edilmis ve farkl:
biyokimyasal 6zelliklere sahip bircok skrapi izolatina direng gosterdigini, beklenilmeyen bir
bicimde yalmzca atipik (Nor98) skrapi izolatlarimn bu farelerde enfeksiyon olusturabildigini,
ustelik atipik skrapi izolatlarimin transgenik farelerde yeni 6zellikler kazandigini, buna gore,
atipik skrapi gjanimin konakg tarafindan sentezlenen PrP veya diger genetik farkliliklara bagli
olarak farkl1 fenotipler sergileyebilecegini rapor etmislerdir.

2.7.12 Atipik skrapi ve genetik direnc

Nor98 gamnin westernblot andlizlerinde hem klasik skrapiden hem de BSE
bulastirilmis kigcuk ruminantlardakinden farkli profiller sergiledigini, klasik skrapiden
etkilenen koyunlarin genellikle 2-5 yas arasinda ve duyarli genotiplere sahipken, Nor98’ in 4
yas Uzeri ve Ozellikle AHQ, AF4;RQ ve ARR aléeller ile 141. kodondalésin ile beraber ARR
ve/lveya ARQ (AL 141RQ) haplotipi tasiyan hayvanlarda gorildigl, genellikle strilerde tek
vakaar hainde rastlandigi bildirilmistir. Yapilan genotiplendirme calismalarinda Atipik
skrapi gjamnin daha cok klasik skrapiye karsi direncli genotiplerde goruldigl ortaya
konulmustur (LUhken ve ark. 2007, Benestad ve ark. 2008).

Norveg' de yapilan bir arastirmada, 38 bas atipik skrapili koyunun 20’ sinde (%52.6),
141. kodonda homozigot veya heterozigot durumda fenilalain (F) bulundugu, bu koyunlarin
ait oldugu sirulerdeki saglikli koyunlarda bu alelin varliginin yalmzca %10.5, mezbahal arda
kesilen koyunlarda yapilan tesadiifi érneklemelerde ise % 4.5 oldugu tespit edilmistir. Buna
ek olarak, 38 koyundan 24’ inde (%63.2), 154. kodonda Histidin (H) tespit edilirken, bu
surtlerdeki saglikli koyunlarda ve mezbahaarda yapilan tesadifi drneklemelerde H varhig
sirastyla %27 ve %17 olarak bulunmustur (Moum ark. 2005).
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Moreno ve ark. (2007), 148 atipik skrapi vakasin 136, 141, 154 ve 171. kodonlara
gbre genotiplendirmislerdir (Cizelge 2.12 ). Yapilan arastirmada; AFRQ ve ALHQ
haplotiplerinin diger tim haplotiplere gore yaklasik 8 ile 14 kat daha fazla atipik skrapi riski
bar indirdi g m hesaplanmistir.

Cizelge 2.12 Atipik skrapi ileiliskili aleller (Moreno ve ark. 2007)

Atipik  Kontrol Risk

Haplotip Skrapi Grubu Durumu
ALRQ 27 37.165 1.00
VLRQ 3 6.898 0.60
ALRH 3 4.678 0.90
ALRR 42 43.083 1.30
AFRQ 56 5.452 14.10
ALHQ 17 2911 8.00

Saunders ve ark. (2006), atipik skrapi ile enfekte (n=69), klasik skrapi ile enfekte
(n=59) ve saglikl1 koyunlardan olsan kontrol grubunu (n=138) karsilastirmislar, bu guruplarda
heterozigot L141F polimorfizminin sirasi ile %20.3, %6.8, %5.1 ve homozigot L141F

polimorfizminin sirast ile %8.7, %0 ve %0.7 oldugunu bildirmislerdir.

Atipik skrapi Uzerinde simdiye kadar yaplan calismalarda; 141. kodondaki Losin
—VFenilalalin degisimi ile 154. kodonda homozigot veya heterozigot Histidin varliginin atipik
skrapiye kars1 genetik direncle dogrudan iliskili oldugu ortaya konulmustur (Moum ark. 2005,
Saunders ve ark. 2006, Benestad ve ark. 2008).

Fransa ve Norveg'de, tespit edilen atipik skrapi vakalarn genotiplere gore
guruplandirilmis sonuclar sekil 2.9 gosterilmistir (Arsac ve ark. 2007, Fediaevsky ve ark.
2010).
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Fransa n=248
Norveg n=51

:n
T

Sekil 2.9 Atipik skrapi teshis edilen koyunlarda PrP genotip frekanslar1

Fediaevsky ve ark. (2009), Fransa da, 136, 141, 154 ve 171. kodonlara gére PrP
genotiplerini guruplandirarak aipik skrapi icin risk seviyelerini belirlemislerdir (cizelge
2.13).

Cizelge 2.13 Atipik skrapi risk guruplars.

. Risk
Gurup PrP genotipi seviyesi

1 ALRR/ALRQ, ALRR/VLRQ, ALRQ/ALRQ,
ALRQ/ALRH, ALRQ/VLRQ 0

2 ALRR/ALRR, ALRR/ALRH, VLRQ/VLRQ 1

3 ALHQ/ALRH, ALHQ/VLRQ, AFRQ/ALRH,
ALRH/ALRH, AFRQ/VLRQ, ALRH/VLRQ 2

4 ALRR/ALHQ, ALRR/AFRQ, ALHQ/ALRQ,
AFRQ/ALRQ 3

5  ALHQ/ALHQ, ALHQ/AFRQ, AFRQ/AFRQ 4
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

Evcillestirilmis ilk koyun wrklarindan olan Merinos, dinya ¢apinda koyunculugun
gelistiriimesi igin en cok kullamilmus 1rktir. Ilk olarak nerede yetistirildigi kesin olarak
bilinmeyen Merinos koyunu, Avrupa ve diger kitalara ispanya’dan daglmis, bu yiizden
Ispanya koyunu veya Ispanya merinosu olarak adlandirilmistir. Bu rkin mese'inin Afrika
kitasi oldugu yoninde goruslerin yan sira, Merinos koyununun eski zamanlarda Anadolu’ da
Menderes vadisinde, Milet’ de yetistirildigini ve Ispanya’ ya buradan gittigini kabul edenler de
vardir (Sezenler ve Ozder 2009).

Karacabey Merinosu, 1934 yilinda Glkemize ithal edilen Alman yapagici-etci Merinos
koclar1 kullanilarak, yerli kivircik koyunlar ile cevirme melezlemes yapilarak elde edilmistir.
Y apilan melezleme ve seleksiyon calismalar neticesinde, %90-95 oraminda Alman yapagici-
etci Merinosu, %5-10 Kivircik genotipine sahip, ince kuyruklu, orta clsseli, kaliteli yapag: ve

karkas Ozelliklerine sahip Karacabey Merinosu irki ortaya gikmastir. (Sezenler ve Ozder 2009,
Sonmez ve ark. 2009).

Bu calismanin hayvan materyalini Bandirma Koyunculuk Arastirma istasyonu’nda
yetistiriciligi yapilan ve “Ulkesel Merinos Gelistirme Projesi” kapsaminda damizlik olarak
kullanilan 93 bas Karacabey Merinosu kog ve erkek toklu olusturmustur. Her bir kogun vena
jugularisinden EDTA’ |l tUpler icerisine 10’ar ml kan 6rnegi alinmis, labaratuvar asamasinda

kullanilincaya kadar -20 °C’ de muhafaza edilmistir.
3.2 Yontem
3.2.1 DNA izolasyonu

[zolasyonun asamasinda EDTA’l1 tiplerdeki kan ornekleri ¢ozdiruldilkten sonra
Qiagen marka Q-51104 katalog numarali Qiaamp DNA Blood Mini kit kullanilarak DNA
ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. DNA ekstraksiyonunda asagidaki adimlar izlenenmistir.

-1.5ml’li mikrosantrifdj tUptne 20 pl proteinaz-K pipetlenmis,

-Uzerine 200 pl tam kan ve 200 pl Buffer AL eklenerek 15sn pulse modunda
vortekslenmistir.

-56°C “de 10 dk inkubasyondan sonra, tiipler kisa siireli santrifij edilmis, karisima 200
pl etanol eklenerek pulse modunda 15 sn vortekslenmis, tiplerin kapaklarinin i¢ kismundaki

damlaciklar1 gidermek icin tekrar kisa stireli santrifllj edilmistir.
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-Elde edilen karisim QIAmp mini spin klonlara aktarilmis ve 8000 rpm’'de 1 dk
santrifj edilmis, alttabiriken filtrat atilmistir.

-Mini spin klonlara 500 pl Buffer AW1 eklenerek tekrar 8000 rpm’de 1 dk santrifyj
edilmis, attabiriken filtrat atil mistar.

-Spin klonlara 500 pl Buffer AW?2 ilave edilerek 14.000 rpm’ de 3 dk boyunca santrif(j
edilmistir.

-Spin klonlar temiz 1,5 ml’li mikrosantrifdy tUplerine ainarak 200 pl Buffer AE ilave
edilmis, oda sicakliginda 1 dk inkibe edildikten sonra 8000 rpm’de 5 dk santrifllj edilerek
izole edilen DNA'm filtrata gegmes saglanmis, 6rnek DNA’larn igeren filtrat PCR islemine
kadar -20°C’ de muhafaza edilmistir.

3.2.2 PCR Islemi

Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain reaction-PCR) ilk olarak 1984 yilinda,
Kary B. Mullis tarafindan, yillik Cetus bilimsel toplantisinda bir poster sunumu ile bilim
dunyasina tanitilmustir (Mullis 1990). Eseri miktarlardaki niklelk asit varligimin tespitine
olanak saglayan teknik sonraki yillarda dinya capinda kabul gormis, bircok alanda rutin
metod haline gelmis ve 1993 yilinda arastiriciya Nobel Kimya 6dilund kazandirmistir (Evans
2009). PCR islemi, ¢cogaltilmak istenilen ve kalip gorevi goren DNA molekilt, bu molekile
uygun dizayn edilmis forward ve reverse primerler, deoksinukleotidler, termostabil DNA
polimeraz enzimleri ve magnezyumlu reaksiyon tamponlari kullamlarak ¢ basamakta
istenilen DNA bolgesinin ¢ogaltiimas: esasina dayanmaktadir (Mullis 1990, Gonulalp 2008,
Evans 2009).

ilk asamada; hedef DNA'y1 igeren reaksiyon karisimi, DNA zincirlerinin ayrimas
icin 90°C ve izerine 1sitilir. Bu sicaklikta memeli ve bakteriyal enzimlerin cogu denattre olur.
Ancak sicakliga dayanikl1 termofil bakterilerden elde edilen Taqg, Pfu ve Vent polimeraz gibi
enzimler bu sicakhklar: tolare edebilmektedir. ikinci asamada; karisim sogutularak 6zel
dizayn edilmis sentetik primerlerin kalip DNA’ya her iki uctan baglanmas: saglanir. Uglincii
asamada ise, tag polimerazin en yiksek aktivite gosterdigi 72°C’ye 1stilarak bu enzim
araciligiyla nukleotid baz eklenerek primerlerin uzamasi ve yeni DNA kopyasi olusturmasi
saglanir. Bu asamalar defalarca tekrarlanir ve otuz siklus sonunda hedef DNA bolgesinin
yaklasik 1 milyar kopyasi elde edilmis olur (Brownstein 2004, King ve ark. 2006).
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Bu calismada PCR islemiyle ¢ogaltilacak olan PrP kodlama bolges (GernBank ulasim
numarast AF195247 nikleotid 8-752'den) icin Un ve ark. (2007)'mn dizayn ettigi primer

dizileri kullam|nustir.
Forward primer: 5'-AAAGCCACATAGGCAGTTG-3
Reverse primer: 5 -AATGAGGAAAGAGATGAGGAG-3

PCR islemi icin, 3 pl (50-100 ng) genomik DNA, 14,9 pl 1x Mg"z' Siz reaksiyon
bufferi, 2 pl MgCl, (2,5 mM), 0,1 pul dNTP, 1 pl (10 uM) primer ve 0,2 pul 1U Taq
polimeraz’ dan olusan kansim 25 pl’lik eppendorf tuplerde icerisinde ve DNA Thermal
Cycler 9700 (Applied Biosystems) cihazinda gergeklestirilmistir. Islem sicakliklar1 ve
sireleri, denatiirasyon asamasinda 94°C'de 2 dk, 30 siklus boyunca 94°C’de 1 dk, primer
baglanmas: icin 57°C'de 1 dk, DNA uzamasi icin 72°C'de 1 dk ve son dongl sonunda
72°C’ de 10 dk bekleme seklinde diizenlenmistir.

PCR UrUnleri %2’ lik agaroz jelde 150 V’'de 25 dk yUritdlmis ve UV 15181 atinda
gorintilenmistir.

3.2.3 DNA Dizi Analizi

Dizi andizi ilk olarak Sanger ve Coulson (1975) tarafindan tarif edilmistir. E. coli ve
bakteriyofgjlarin DNA polimerazlar kullamlarak uygulanan yontem arastiricilar tarafindan
“plus and minus’ metodu olarak adlandirilmistir. Takip eden yillarda farkli yontemlerle dizin
analizi teknikleri gelistirilmis, arkeoloji, antropoloji, genetik, biyoteknoloji, molekiler
biyoloji ve adli tip gibi pek ¢ok disiplinde kullartm alam bulmustur (Francave ark. 2002).

Dizin andlizi islemleri, laboratuvarimizda Dizi analizi cihazi bulunmamas: nedeniyle

Refgen sirketinden hizmet satin alim yoluyla yapilmustir. PRNP genine ait yaklasik 800bp
uzunlugundaki PRNP genini kodlayan bolge dizin analizine tabii tutulmustur.

Dizi andizi sonuglan FinchTV V.1.4.0 (http://www.geospiza.com/ Products/
finchtv.shtml) program ile degerlendirilmis, 136, 154 ve 171. kodonlarda nikleotid
degi simleri izlenerek polimorfizmler saptanmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1 FinchTv Programinda koyun PRNP geni dizilerinin gorintilenmes (Polimorfizm
tespit edilen noktalar ok isareti ile gosterilmistir).

136, 154 ve 171. Kodonlar disinda, ek polimorfizmler icin MEGA 5 yazilim
(http://Iwww.megasoftware.net/mega.php) kullanilarak polimorfizmler direkt tespit edilmistir
(Sekil 3.2).

i M5: Alignment Explorer (Aligment30 mart936melmas.mas)

Data Edit Search Alignment Web Sequencer Display Help
Do Y= o8 | W R oo Th [l = By % 52 X 3¢ (2@ | a b || 44

Dris Seguences l Translated Protein Seguences I

Species/Abbrv

223—-9-ARRARR
225—9-ARRARR
242—-9-ARRARR
322—9—-ARRARR
453—-9—-ARRARR
844-8—-ARRARR
91 0—-8-ARRARR
976—8—-ARRARR
5—-9—-ARRARQ

10. 7—-9-ARRARQO

11. AT7—-9-AREARQ
12. 54—-9-ARRARQO
13 65=—9—LBRLEG
14. 70—-9-ARRARQ

Doy U N

o]

site# 730 3] & with ¢ wio Gaps |

Sekil 3.2 Megab programinda PRNP geni dizilerinin karsilastirilmasi.
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Polimorfizmlerin ve ek polimorfizmlerin belirlenmesinde Vaccari ve ark. (2001)' nin
Sarda 1rki koyunlarda belirledigi PRNP dizis (Gen Bank erisim no: AF195247 ) esas
alinmistir. Heterozigot polimorfizmler, FinchTv programinda polimorfik noktadaki pikler
takip edilerek, homozigot polimorfizmler ise PRNP geni baz dizisinde baz dizilimleri 20'serli
guruplar halinde sira ile kopyalammp Mega 5 programinda align edilmis 93 0ornekle
karsilastirilarak tespit edilmistir.
3.3 istatiksel analizler

Genotipik frekandar genotiplerin dogrudan sayilmas ile asagidaki formile gore

hesaplanmistir.

f=n,~j/N

n;;. 1j genotipine sahip hayvanlarin sayisini, N toplam hayvan sayisini ifade etmektedir.
Allel frekandari yine ayni sekilde aléellerin dogrudan sayimi ile hesaplanmistir.

Populasyonun  Hardy-Weinberg esitligine uyup uymadigi genetix v4.05
(http://www.genetix.univ-montp2.fr/genetix/constr.htm) programu ile test edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Allel ve Genotip Frekanslari

Bu arastirmada, Karacabey Merinoslarinda, PRNP genindeki 136, 154 ve 171.
kodonlara gbre ARR, ARQ ve VRQ olmak Uzere g alel tespit edilmistir. Allel frekanslar
sirastyla ARR alei icin 0.280, ARQ all€eli icin 0.677 ve VOQR all€li icin 0.043 olarak
hesaplanmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Karacabey Merinoslarinda PrP allellerinin frekanslar:

_ Allel
PrP Alleli  n Frekans:
ARR 52 0.28
ARQ 126 0.677
VRO 8 0.043

Belirlenen bu Gg¢ alelin kombinasyanlan seklinde, ARR/ARR, ARR/ARQ,
ARQ/ARQ, VRQ/ARR ve VRQ/ARQ olmak lzere toplam bes adet genotip tespit edilmistir.
Genotip frekandlar1 sirasiyla 0.086, 0.376, 0.452, 0.011 ve 0.075 olarak hesaplanmistir
(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2 Karacabey Merinoslarinda PrP genotip frekanslar: ve risk guruplari

Risk PrP

Grubu Genotipi n  Frekans

R1 ARR/ARR 8 0.086
R2 ARR/ARQ 35 0.376
R3 ARQ/ARQ 42  0.452
R4 VRQ/ARR 1 0.011
R5 VRQ/ARQ 7 0.075
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Genetix programinda yapilan hesaplamada, populasyonun Hardy-Weinberg esitligine
gore dengede oldugu (P < 0.001) gorulmustdr.

Incelenen ornekler risk guruplarina gore su sekilde siralanmustir: Skrapiye Kars
genetik olarak direncli olan 1. ve 2. gurup 46%, skrapiye kars1 az dirence sahip 3. gurup 45%
ve skrapiye son derece duyarli olan 4. ve 5. gurup 9% (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 Karacabey Merinoslarnda skrapi risk guruplari

Gll}:.‘lsll;)u PrP Genotipi Frekans
R1-R2 ARR/ARR, ARR/ARQ 46%
R3 ARQ/ARQ 45%
R4-R5 VRQ/ARR, VRQ/ARQ 9%

Karacabey Merinosunun elde edilis stirecinde ana hatt1 olarak kullanilan Kivircik

irkindayapilan calismalarda bulunan PrP allel ve genotip frekanslar cizelge 4.4 ve 4.5'de
goOsterilmistir.

Cizelge 4.4 Kivircik koyunlarinda tespit edilen PrP allel frekandlar:.

Yapilan Calisma/
PrP Alleli

Un ve ark. (2007) n=44 0.420 0.511 0.000 0.000 0.034 0.034 0.000 0.000
Oner ve ark. (2011) n=142 0.172 0.566 0.197 0.056 0.004 0.000 0.004 0.000
Ozkan ve ark. (2011) n=41 0.275 0.525 0.070 0.075 0.075 0.000 0.000 0.010

ARR ARQ ARH AHQ VRQ TRQ ARK VRH

Frekans Ort. 0.289 0.534 0.089 0.044 0.038 0.011 0.001 0.003

Karacabey Merinodarinin ana hattint olusturan Kivirck wrkinda, simdiye kadar
yapilan calismalarda (Un ve ark.2007, Oner ve ar. 2011, Ozkan ve ark. 2011) ARR, ARQ,
ARH, AHQ, VRQ, TRQ, ARK ve VRH olmak tizere sekiz PrP alleli tespit edilirken, bizim
calismamizda sadece U¢ PrP alld tespit edilmistir. Kivircik irkinda rastlanan ARH ve AHQ
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aldleri ile nadir bulunan TRQ, ARK ve VRH adlédlerine Karacabey Merinosarinda
rastlanmamistir. Yabani tip PrP aleli olan ARQ alléellinin, dinyada genelinde oldugu gibi,
hem Kivirck hem de Karacabey Merinoslarinda baskin alel oldugu gorilirken; direncle
iliskili ARR allel frekansinin, Un ve ark.(2007) yaptig1 calismada K aracabey Merinoslarindan
yiksek, Ozkan ve ark. (2011) yaptig1 calismada neredeyse aym, Oner ve ark. (2011) yaptig
calismada ise Karacabey Merinosarindan distk oldugu, skrapiye duyarlilikla ilgili VRQ
aleli frekansinin ise hem Kivircik hem de Karacabey Merinoslarinda 0.004 ile 0.075 arasinda
oldugu gorulmektedir.

Cizelge 4.5 Kivircik koyunlarindatespit edilen PrP genotip frekanslari.

Yapilan Calisma/  Direnc¢ Un ve ark. Oner ve ark. Ozkan ve ark. Frekans

PrP Genotipi Gurubu (2007) (2011) (2011) Ort.
ARR/ARR 1 0.136 0.014 0.200 0.117
ARR/AHQ 2 0.000 0.014 0.000 0.005
ARR/ARQ 2 0.454 0.246 0.150 0.283
ARR/ARH 2 0.000 0.056 0.000 0.019
AHQ/AHQ 3 0.000 0.000 0.050 0.017
ARQ/AHQ 3 0.000 0.078 0.050 0.043
AHQ/ARH 3 0.000 0.021 0.000 0.007
ARH/ARH 3 0.000 0.063 0.050 0.038
ARQ/ARH 3 0.000 0.190 0.020 0.070
ARQ/ARQ 3 0.272 0.303 0.390 0.322
ARR/VRQ 4 0.045 0.000 0.000 0.015
ARQ/VRQ 5 0.022 0.007 0.050 0.026
VRQ/VRQ 5 0.000 0.000 0.020 0.007
ARR/TRQ 0.068 0.000 0.000 0.023
ARQ/ARK 0.000 0.007 0.000 0.002
ARH/VRH 0.000 0.000 0.020 0.007

PrP genotipleri agsindan bakildiginda; Turkiye'de simdiye kadar yapilan
calismaarda, Kivirck irkinda ARR/ARR, ARR/AHQ, ARR/ARQ, ARR/ARH, AHQ/AHQ,
ARQ/AHQ, AHQ/ARH, ARH/ARH, ARQ/ARH, ARQ/ARQ, ARRNRQ, ARQ/VRQ,
VRQ/VRQ, ARR/TRQ, ARQ/ARK, ARH/VRH olmak tizere 16 genotip tespit edilirken bizim
yaptigimiz calismada ARR/ARR, ARR/ARQ, ARQ/ARQ, VRQ/ARR ve VRQ/VRQ olmak
Uzere bes PrP genotipi tespit edilmistir.
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Kivirctk ve Karacabey Merinodart direng seviyelerine gore karsilastirildiginda;
Kivircik irkinda skrapiye direncli gurubun orani 42.4%, az dirence sahip gurubun oram 49.7%
ve duyarl1 gurubun oram 0.05% iken, Karacabey Merinoslarinda direnc guruplarinin sirastyla
46%, 45% ve 9% oldugu, direncli ve az direngli guruplarin frekaslarinin bu iki irkta birbirine
yakin, duyarli gurubu frekansinin ise Karacabey Merinosarinda daha yiksek oldugu
gorulmektedir.

Avrupa Ulkelerinde uygulamaya giren skrapiye karsi direncli yetistiricilik
programlarimin hentiz basladigi yillarda, Fransa’da Mérinos d'Arles, Mérinos de I'Est ve
Almanya da Merinoland, Alman Merino, Merino Longwool gibi Merinos kokenli rklarda
yapilan genotiplendirme caismalarinda elde edilen PrP allel frekandari sekil 4.1'de

verilmistir (Drogemaller ve ark. 2001, Francois ve ark. 2002).

90,0% 1
80,0% -
70,0% T
60,0% .
= Mérinos d'Arles n=99
50,0% 1 .
B K aracabey Merinosu n=93
40,0% 1~ ;
v 70 -— Merino Longwool n=25
V = ===
30,0% -—_ = =E ¢ u Mérinos de I'Est n=91
1V = = = i
20,0% ="I- = E § = Alman Merino n=43
10,0% + B By = — = —
l El = = £ _— ==
- — _ 7 e _ 7
0,0% T T T : .
ARR ARQ ARH AHQ VRQ

Sekil 4.1 Fransa ve Almanya da vyetistirilen Merinos kokenli irklar ile Karacabey
Merinoslarimn PrP alel dagilimi yoninden karsilastiriimas.

Grafikte gortlecegi lizere, ARR allel frekans: agiandan Karacabey Merinosu, Mérinos
d'Arles den sonra ikinci siradadir. ARQ aleli tim irklarda baskin ale iken, duyarlilikla
iliskili VRQ alé frekansinin en yuksek Karacabey Merinosunda oldugu gérulmektedir. ARH
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aleli bu rklardan hic birinde bulunmazken, AHQ alleli yalnizca Karacabey Merinoslarinda
tespit edilmemistir.

Skrapiye direncli yetistiricilik programlarimn baslatilip belirli bir mesafe katedildi gi
2006 ve daha sonraki yillarda Ispanya, Portekiz, Macaristan, Polonya ve Romanya da yine
Merinos kokenli irklarda tespit edilen PrP alel frekanslar1 sekil 4.2’de verilmistir

(Wismewska ve ark. 2006, Molina ve ark. 2006, Gama ve ark. 2006, Luhken ve ark. 2008,
Wismewska ve Mroczkowski 2009, Wismewskave Mroczkowski 2010).
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Sekil 4.2 Bazi Avrupa Ulkelerinde yetistirilen Merinos kokenli irklarin 2006 yili ve
sonrasina ait PrP allel profili.

Grafik incelendiginde, Portekiz’'in Merino Beira Baixa irki hari¢ tutulursa en distk
ARR ald frekansi Karacabey Merinoslarinda gordlmektedir. Bunun sebebinin, Avrupa
Birligi Ulkelerinde uygulanan, skrapiye karsi direncli yetistiricilik programlarimin dogal
sonucu oldugunu sdylemek mumkundur. Portekiz’'in Merino Preto irkinda VRQ alléelinin
di ger rklara gore nispeten daha yiksek frekansa sahip oldugu, geri kalan irklarda VRQ, ARH
ve AHQ dédlerinin ya hi¢c bulunmadig, ya da cok diusik frekansarda bulundugu
gorulmektedir. Bu calismalara gore; skrapiye direncli yetisitiricilik programlarina ragmen
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Avrupada yetistirilen Merinos kokenli irklarda baskin PrP dlelinin haa ARQ oldugu
soylenebilir.
Incelenen ornekler agiandan bakildiginda, Karacabey Merinoslarimn PRNP geni

yonunden ne baba hatti, ne de ana hattinda gorilen allel ve genotip ¢esitliligine sahip
olmadi g1 gorulmektedir.

Ulkemizde Karacabey Merinosunun saf yetistiriciligi, Karacabey Tarm Isletmes ve
yeni ismi ile Bandirma Koyunculuk Arastirma Istasyonu’ nda yapiimaktachr. Y etistirici elinde
bulunan Karacabey Merinodar: bu isletmelerin halka satti g1 damizliklardan kken almaktadhir.
Karacabey Merinosu bu iki isletmede 50 yildan uzun siredir kapali surtler halinde
yetistirilmektedir, dolayisi ile bu sirilerde kan yakinliginin arttigi ve buna bagli olarak PrP
alelleri bakimindan genetik cesitliligin azaldigim 6ngérmek mumkandur.

Calismanin yapildig Bandirma Koyunculuk Arastirma Istasyonu’ nda yetistirilen
melez sirtlerde yapilan bir baska arastirmada, Siyah basli Alman Merinosu X Kivircik,
Hampshire down X Karacabey Merinosu, Rambouillet X Dagli¢c (Ramli¢) melezi koyunlarda
PrP genotiplendirilmes yaplnus, ana hattt Karacabey merinosu olan Hampshire down X
Karacabey Merinosu melezlerinde, ARR, ARQ ve ARL olmak Uzere (¢ allel ve ARR/ARR,
ARR/ARQ, ARQ/ARQ ve ARL/ARL olmak Uzere dort genotip tespit edilmistir (Gondlalp
2008).

Skrapiye kars: dirence dayal1 yetistiricilik, 6zellikle Avrupa Birligi Ulkelerinde ve
Amerika Birlesik Devletlerinde genel kabul gormis hiukimetlerin hayvancilik politikalar:
arasinda kendisine yer bulmustur. Avrupa Birligi Ulkelerinden Ingiltere ve Fransa basta
olmak Uzere bir cogunda skrapiye karst dirence dayal1 yetistiriciligin kriterleri belirlenmis,
devlet ve sivil toplum kuruluglarimin destegi ile skrapiye karsi koruma ve kontrol programlari
olusturularak uygulamaya konulmustur.

Ulkemizde, skrapiye kars1 dirence dayal1 yetistiricilik baglaminda henliz herhangi bir
adim atilmamis olup, koyun wrklarimizin PrP genotip profilinin belirlenmesine yonelik sinirli
sayida arastirma mevcuttur. Turkiye' de, PrP genotiplendirilmes ile ilgili simdiye kadar
yapilmis olan arastirmalarin sonuclan cgizelge 4.6 ve cizelge 4.7’ de Ozetlenmistir (Un ve ark.
2007, Goniilalp 2008, Lilhken ve ark. 2008, Oner ve ark. 2011, Alvarez ve ark. 2011, Ozkan
ve ark. 2011, Frootan ve ark. 2011).
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Cizelge 4.6 Turkiye deincelenen irklarda PrP allel dagil imu

IRKLAR PrP ALELLERI

ARR ARQ ARH AHQ VROQ
Karacabey Merinosu 28% 68% 0% 0% 4%
Akkaraman (ort.) 12% 62% 22% 0% 0%
Morkaraman (ort.) 16% 62% 15% 0% 2%
Kivircik (ort.) 29% 53% 9% 4% 4%
Gokceada (ort.) 44% 49% 2% 3% 1%
Sakiz (ort.) 33% 46% 10% 6% 1%
Ivesi (ort.) 7% 71% 17% 1% 0%
Daglic (ort.) 19% 69% 6% 5% 0%
Karayaka (ort.) 25% 57% 5% 0% 4%
Hemgin (ort.) 16% 74% 9% 0% 2%
Norduz 7% 7% 12% 3% 0%
Cine capar 27% 63% 2% 2% 5%
Herik 18% 70% 2% 2% 0%
Karagl 14% 71% 9% 0% 0%
Gun. Karaman 25% 55% 18% 3% 0%
Tuyj 21% 68% 0% 0% 0%
SbA X Kivircik 70% 24% 0% 0% 0%
Hamps. x Merinos 49% 49% 0% 0% 0%
Ramli¢ 46% 36% 0% 0% 0%
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Cizelge 4.7 Turkiye de yetistirilen yerli ve melez irklarda PrP genotip dagilimi (Gonulap
2008 (1), Un ve ark. 2007 (2), Oner ve ark. 2011 (3), Alvarez ve ark. 2011 (4), Ozkan ve ark.
2011 (5), Frootan ve ark. 2011 (6), L hken ve ark. 2008 (7))
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ARR/ARR 009 049 033 027 006 014 001 020 003 030 045 038 015 003 000 015 000 R1

ARR/AHQ 000 000 000 0.00 000 0.00 0.01 0.00 0.00 0.06 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 000
ARR/ARH 000 000 000 000 000 000 006 000 000 001 000 000 0.07 000 0.00 0.02 006
ARR/ARQ 038 047 038 047 029 045 025 015 042 033 018 029 023 015 010 011 012
ARR/TRQ 000 001 000 001 0.00 007 000 000 000 000 000 003 000 003 000 000 000

R2

ARQ/ARH 000 000 000 000 000 000 019 0.02 0.00 0.01 0.00 0.03 0.05 0.00 019 0.00 047
ARQ/AHQ 000 000 000 0.00 000 0.00 0.08 0.5 003 005 000 0.00 0.07 010 0.00 0.00 000
AHQ/AHQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.05 0.00 0.00 000
ARH/ARH 000 000 000 0.00 000 0.00 0.06 0.5 0.00 001 003 003 012 0.05 000 015 012
AHQ/ARH 0.00 000 0.00 000 000 0.00 002 000 000 000 000 0.00 000 0.00 000 000 000 R3
ARQ/ARQ 045 002 038 045 047 027 030 039 052 019 024 012 020 055 0.62 049 024
ARQ/TRQ 000 004 000 000 0.00 000 000 000 000 000 000 003 004 000 005 002 000
ARH/TRQ 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 000 000 003 000 0.00 0.00 0.00 000
TRQ/TRQ 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 000 000 003 002 000 0.00 0.02 000

ARR/VRQ 001 000 000 0.00 000 005 000 000 0.00 000 003 003 000 000 0.00 000 000 R4

AHQ/VRQ 000 000 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 000
ARH/VRQ 000 000 000 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 000
ARQ/VRQ 008 000 000 000 000 002 001 0.05 0.00 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 000
VRQ/VRQ 000 000 000 0.00 000 0.00 0.00 0.02 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 000

R5

ARK/ARK 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 000 000 000 000 0.00 005 0.00 000
ARQ/ARK 000 000 000 000 006 000 001 000 000 000 000 000 000 0.03 0.00 0.00 000
AHQ/TRQ 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 002 000 000 0.00 000
ARK/TRQ 000 000 000 000 012 000 000 000 0.00 0.00 000 000 0.00 0.00 0.00 0.00 000
ARH/VRH 000 000 000 000 000 000 000 002 0.00 0.00 000 000 0.00 0.00 0.00 0.00 000
ARH/ARK 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 0.00 000 000 0.00 0.00 0.00 0.02 000
ARL/ARL 000 0.00 000 0.00 000 000 0.00 000 000 0.00 000 000 0.00 000 0.00 0.02 000
ARQ/THQ 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00 000 000 0.00 000 000 0.00 000 0.03 0.00 000 000
ARH/AHH 000 000 000 000 0.00 000 000 000 000 000 000 000 0.00 0.00 0.0 000 000
ARH/TRH 0.00 0.00 000 0.00 000 000 000 000 0.00 000 000 0.00 000 0.00 0.00 000 000
VRQ/VRR 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 000 000 000 0.00 0.00 0.00 0.00 000
AHQ/AHR 000 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 000
ARR/AHR 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 000 003 000 000 0.00 0.00 0.00 000
TRQ/VRQ 000 000 000 000 000 000 000 000 0.00 000 000 000 000 0.00 0.00 0.00 000

Bilinmiyor
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ARR/ARR 0.05 0.17 0.00 0.13 0.00 0.06 0.00 0.06 0.03 0.16 0.09 0.06 0.09 0.04 0.00 0.09 0.10 R1

ARR/AHQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARR/ARH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.10 0.02 0.03 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R2

ARR/ARQ 0.32 0.22 0.22 0.18 0.15 0.14 0.30 0.32 0.08 0.19 0.23 0.19 0.16 0.07 0.06 0.09 0.30
ARR/TRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00

ARQ/ARH 0.00 0.00 0.09 0.00 0.20 0.04 0.19 0.00 0.08 0.00 0.00 0.00 0.04 0.04 0.28 0.00 0.00
ARQ/AHQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.07 0.00 0.04 0.00 0.00 0.00 0.00
AHQ/AHQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.02 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARH/ARH 0.00 0.07 0.00 0.13 0.00 0.18 0.00 0.00 0.08 0.00 0.11 0.00 0.00 0.17 0.00 0.09 0.15
AHQ/ARH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 R3
ARQ/ARQ 0.32 039 0.61 0.58 045 047 0.39 0.61 0.67 0.47 043 0.71 0.56 0.59 0.56 0.63 0.40
ARQ/TRQ 0.26 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.03 0.03 0.00 0.00 0.04 0.02 0.00 0.06 0.00
ARH/TRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
TRQ/TRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.04 0.02 0.00 0.06 0.00

ARR/VRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 R4

AHQ/VRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARH/VRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARQ/VRQ 0.00 0.07 0.09 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
VRQ/VRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

R5

ARK/ARK 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARQ/ARK 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06 0.02 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00
AHQ/TRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARK/TRQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARH/VRH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARH/ARK 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARL/ARL 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00
ARQ/THQ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARH/AHH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARH/TRH 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
VRQ/VRR 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
AHQ/AHR 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
ARR/AHR 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
TRQ/VRQ 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Bilinmiyor

Tiarkiye' de yerli ve melez rklarda simdiye kadar yapilan calismalarda tespit edilen
PrP alel dagilimi ortalamas ile karsilastirildiginda, Karacabey Merinoslarinin skrapiye karsi
direncle iliskili ARR aleli bakimindan Turkiye ortalamasindan disik, duyarlilikla iliskili
VRQ dldi bakimindan Turkiye ortalamasndan yiksek oldugu, her iki durumda da ARQ
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alelinin baskin oldugu, ARH ve AHQ aldlerinin yerli ve melez irklarda distk frekanslarda
bulundugu gorulmektedir (Sekil 4.3).

70,0%

60,0%

50,0% B TUrkiye Ortalamas: n=1467

40,0% ¥ K aracabey Merinosu n=93

30,0%

-
200% 1

10,0%

-Lfl

0,0% : . . :
ARR ARQ ARH AHQ VRQ

-

S
=
1)<
@
=

Sekil 4.3 Turkiyede calisilan wrklarin PrP all€éllerinin frekans ortalamas ile Karacabey
Merinoslar: alel frekandarinin karsilastirilmasi.

Ulkemizde yapilan genotiplendirme cal ismalarinda, nadir bulunan ve skrapiye direncle
iliskis bilinmeyen, ARK, VRH, ARL, THQ, AHH, VRR ve AHK gibi aé€ller tasiyan, dustk
frekansta cok sayida genotipe rastlanmistir. Bizim calismamizda nadir gorilen genotipler
tespit edilmemistir. Ozellikle yerli irklarda PrP allelleri bak imindan genetik gesitliligin yiiksek

oldugunu sdylemek mumkundur.

Cizelge 4.7 incelendiginde, melez irkalardan Siyahbasli Alman Merinosu X Kivircik,
Hampshire Down X Karacabey Merinosu ve Ramliclarda, klasik skrapiye en direncli kabul
edilen ARR/ARR genotipine sirast ile 0.49, 0.33 ve 0.27 frekandarinda rastlanmistir. Melez
irklar icin hesaplanan ARR/ARR genotip frekanslar1 hem Karacabey M erinoslarindan, hemde
yerli wklarimizin buytk bir gogunlugundan oldukga yuksek goriinmektedir. Ayni sekilde,
Kivircik, sakiz ve Gokgeada irklarinda yapilan ¢alismalarin bazilannda ARR/ARR genotip
frekanst diger yerli irklardan 6nemli 6l¢lde yuksek gortinmektedir. Skrapiye kars: direncli
yetistiricilik agiandan bakildiginda bu durum bahsedilen iwrklar igin Onemli avantg

saglayacaktir.
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Ingiltere direng skaasina gore 2. gurupta (Skrapiye kars: genetik olarak direncli ancak
yetistirmede damizlik olarak kullamilmasi durumunda dikkatli bir seleksiyon uygulanmasi
gereken koyunlar) yer alan ARR/ARQ genotipi agisindan degerlendirildiginde, melez ve yerli
irklarda ve Karacabey Merinodarinda, yabani tip ARQ/ARQ genotipinden sonra en baskin
genotipin ARR/ARQ oldugu gozlenmektedir. ARR allelinin skrapiye karst en yiksek genetik
direnci sagladigi hesaba katildiginda, dogru ciftlestime programlar kullamilarak tim koyun
irklartmizda direng seviyesini artirmak mimkan ol abilir.

Yapilan calismalar genel olarak ele alindiginda, Turkiye' de, yerli irklarda, en fazla
rastlanan PrP genotipinin, ingiltere icin hazirlanan direng skalasina gore 3. gurupta (Skrapiye
karsi genetik olarak az dirence sahip ve damizlik olarak kullamlmas veya satilmasi uygun
olmayan koyunlar) bulunan ve dinyada yapilan ¢alismalarda da baskin genotip oldugu bilinen
ARQ/ARQ oldugu gorulmektedir. Bizim calismamizda da benzer sekilde en fazla goérulen
genotip ARQ/ARQ olmustur. ARQ/ARQ genotipi bakinundan tim melez ve yerli wrklann
frekans ortalamasi 0.42, benzer sekilde Karacabey merinoslarinda 0.45 olarak hesaplanmis,

her iki degerin birbirine oldukga yakin oldugu gozlenmistir.

Skrapiye karsi son derece duyarli olan 5. risk grubuna dahil genotiplere, incelenen
melez irklarin hic birinde ve yerli irklardan Akkaraman, Glineykaraman, Tuj, Norduz, Daglic,
Herik, ivesi ve Karagill koyunlarinda rastalanmamustir. Geriye kalan irklarda ve Karacabey

Merinoslarinda 5. risk grubundaki genotiplere distik seviyelerde rastlanmustar.

Karacabey Merinoslan ile Turkiye PrP genotip frekans ortalamalar: risk guruplarina
gore karsilsgtirildiginda (Sekil 4.4), skrapiye direncli olan 1. ve 2. guruplar agisndan,
Karacabey Merinodarinin, PrP alell dagilimina paralel olarak, Turkiye ortalamasndan distk,
skrapiye az direncli 3. gurup ve son derece duyarli olan 4 ve 5. guruplar agisindan ise Turkiye
ortalamasindan daha yuiksek frekansa sahip oldugu, Turkiye de yetistirilen yerli ve melez
irklarin genel olarak skrapiye Karacabey Merinod arindan daha direncli oldugu soylenebilir.
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Sekil 4.4 Karacabey Merinodlar: ile Tlrkiye deki PrP genotip frekans ortalamalarinin
risk guruplarina gore karsilastirilmas.

Kitalar aras PrP alel dagilimlar: Turkiye allel frekanslari ile karsilastinildiginda (Sekil
4.5), skrapiye kars1 genetik direnci belirleyen ARR ald dagiliminin biyukten kiclige dogru
Amerika, Avrupa ve Avustralya kitalari, Turkiye ve Asya kitasi seklinde siralandigi, ARQ
aldinin en yiksek Asya kitasinda olmak Uzere hepsinde baskin alel oldugu, VRQ all€l
frekansinin ise en yiksek Avustralya kitasinda, en disik Tlrkiye' de ve Asta Kitasinda oldugu
ve diger kitalarda birbirine yakin frekaslarda seyrettigi gortlmektedir (Hunter ve Cairns
1998, Bossers ve ark. 1999, Tranulis ve ark. 1999, Drégemuller ve ark. 2001, Arnold ve ark.
2002, O’ doherty ve ark. 2002, Francois ve ark. 2002, DeSilva ve ark. 2003, De Vriesve ark.
2004, Luhken ve ark. 2004, Acutis ve ark. 2004, W 1smewska ve ark. 2006, Molina ve ark.
2006, Gama ve ark. 2006, Lee ve ark. 2007, Van Kaam ve ark. 2008, Luhken ve ark. 2008,
Gootwine ve ark. 2008, Gorjanc ve ark. 2008, L’Homme ve ark.2008, Alvarez ve ark. 20009,
Babar ve ark. 2009, Pongolini ve ark. 2009, Wismewska ve Mroczkowski 2009, Tsunado ve
ark. 2010, Gorjanc ve ark.2010, Vasicek ve ark. 2010, Wisniewska ve Mroczkowski 2010,
Karami ve ark. 2011, lanellave ark. 2011).
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Sekil 4.5 Amerika, Avrupa, Avustralyave Asya K italar icin PrP allel frekansi
ortalamalar1 ile Turkiye PrP allel frekans: ortalamalarinin karsilastirnilmasi.

4.2 EK Polimorfizmler

Calismamizda, 93 Ornekte 136, 154 ve 171 kodonlar in yan: sira ek polimorfizmler ve

bunlarla baglantili aminoasit degisimleri de incelenmistir (Cizelge 4.9). Taranan ¢rneklerde
Q101R, L141F, H143R ve P241S seklinde dort ek polimorfizme rastlanmistir. Bunlarin
disinda alti 6rnekte aminoasit degisimi olmaksizin baz degisimi gdzlenmistir. ARR/ARQ
genotipli bir birey ile ARQ/ARQ genotipine sahip U¢ bireyde 231. kodonda AGG231CGG

seklinde baz degi simi goérilmustir. Baz degisimi olmasina ragmen her iki durumdada Arjinin
(R231R) kodlanmaktadir. ARQ/ARQ genotipine sahip iki bireyde ise 237. kodonda
CTC237CTG seklinde baz degisimi olmus ve her iki durumda Losin (L237L) kodlandig:
tespit edilmistir.
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Cizelge 4.9 Karacabey Merinoslarinda ek polimorfizmler.

Ek Polimorfizmler Genotipler
Baz degsimi A&;gﬁf‘ ARR/ARR ARR/ARQ ARQ/ARQ VRQ/ARR VRQ/ARQ
CAGL101CGG QI101R - - 3 - -
CTT141TTT L141F - 3 3 - 2
CAT143CGT HI143R - 7 35 - 4
AGG231CGG R231R - 1 3 - -
CTC237CTG  L237L - - 2 - -
CCT241TCT P241S - 2 8 - -

Q101R polimorfizmine ARQ/ARQ genotipine sahip (g bireyde rastlanmistir. Prusiner
(2004), 101. Kodonda Prolin—Losin (P101L) polimorfizmi bulunan transgenik farelerde,
klinik olarak deneysel murin skrapisinden ayirt edilemeyen spontane MSS dejenerasyonlar
gelistigini bildirmistir. Acin ve ark. (2004), teshis ettikleri skrapi vakalarimn %2.9' unda 101.

kodonda Arjinin kodlandigin rapor etmislerdir.

Plasenta, hasta sirllerde skrapinin vertikal (dikey-anadan yavruya) bulasmasinda
Onemli goreve sahiptir. Skrapi ile dogal veya deneysdl enfekte koyunlarda; PRNP geninde
171. kodonda Glutamin (Q) / Arjinin (R) heterozigot fotus plasentalar: PrP™ birikimine kars
direnclidirler. Bu durumun PRNP genindeki diger polimorfizmlerde olup olmadiginm
gostermek igin yapilan arastirmalarda; ARQ/ARQ yaani 1ip KOyunlara ait plasentalarda PrP°>¢
birikimi gorulirken, AROQN176/ARQK 176  genotipli koyunlarda ve beklenildigi Uzere
ARQ/ARR genotipli koyunlarda plasental PrP* birikimine rastlanmamustir. Dahast 4 adet
AL14RQ/AF,4RQ genotipinden ¢ tanesinde plasental PrP~ birikimine rastlanmarmustir ve
bu durumda kodon 141 deki dimorfizmin plasental PrP> birikimine aracilik edebilecegi
bildirilmistir (Santucciu 2010)

Bizim calismamizda ARQ all€eli tasiyan dokuz bireyde L141F polimorfizmi tespit
edilmis ve incelenen tim bireyler icerisinde L—F degisimi %9.7 olarak hesaplanmustir.
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Y unanistan’ da yapilan bir arastirmada, skrapi ile enfekte kegilerin iki tanesi disinda
hepsinde 143. kodonda Histidin homozigot (143 HH) ve 154. kodonda Arjinin homozigot
(154 RR) oldugu, iki keginin ise 143. kodonda heterozigot oldugu (HR 143) tespit edilmistir.
Arastincilar, bu hayvanlarda klinik veya histopatolojik lezyonlar gorulmedigini ancak
hepsinde tespit edilebilir diizeyde proteaza direncli prion proteini bulundugunu bildirmislerdir
(Billinisve ark. 2002).

Bizim calismamizda, 143. kodondaki Histidin—Arjinin degisimi en ¢ok rastlanan ek
polimorfizm olmustur. ARR/ARQ, ARQ/ARQ ve VRQ/ARQ genotipli bireylerde sirasiile 7,
35 ve 4 olmak Uzere 46 defa H143R poimorfizmi gozlenmistir. 143. kodondaki polimorfizmin
daha cok kecilerde skrapiye kars1 direncleiliskili olabilecegi bildirilmektedir.

Acin ve ark. (2004), teshis ettikleri skrapi vakalarinin %5.9 oraninda AR™¥RQ/ARQ
genotipine sahip oldugunu rapor etmislerdir.

241. kodonda Prolin— Serin degisimi (P241S) iki defa ARR/ARQ genotipli
bireylerde, sekiz defa ARQ/ARQ genotipli bireylerde rastlanmistir. Yapilan literatir
taramasinda 241. kodondaki polimorfizmlerin skrapiye karst diren¢ ya da duyarlilikla

iliskisine rastlanmamustir.

Arastirmada tespit edilen bes genotipten, 0.011 frekansa sahip VRQ/ARR genotipinde
ek polimorfizm gozlenmemistir. 0.452 frekansa sahip ARQ/ARQ genotiplerinde toplam 54
adet ek polimorfizm tespit edilmistir. Ek polimorfizm sayilar1, 0.376 frekansi ARR/ARQ ve
0.075 frekandi VRQ/ARQ genoctiplerinde sirast ile 13 ve 6 olarak hesaplanmistir, 0.086
frekansa sahip ARR/ARR genotipinde ek poimorfizme rastlanmamustir.

Tarkiye'de simdiye kadar yapilan arastirmalarda, PRNP geni Uzerinde standart
kodonlar disinda toplam 34 farkl1 ek polimorfizm bildirilmistir (Cizelge 4.10). Bu arastirmada
tespit edilen at1 ek polimorfizm, L141F, H143R, R231R ve L237L (Un ve ark. 2007, Oner ve
ark. 2011, Alvarez ve ark. 2011, Ozkan ve ark.2011, Frootan ve ark. 2011) Turkiye de
bundan oOnceki arastirmalarda rapor edilmis olmasina ragmen, Q101R ve P241S
polimorfizmleri ilk defa bu ¢al ismada bildirilmektedir.
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Cizelge 4.10 Turkiye de simdiye kadar bildirilen ek polimorfizmler.

R40S G127S M137T G145S K176N R231R
M112T G127V R138M N146S VI1/9E R231G
R114H G127/A S138N  Y172D 1185F L237L
K113N L133M L141F S173N  Q189L S239F
Al116D L133G H143R M173V  N193L
Al16E M133G AI143H N174Y V213E

Laegreid ve ark. (2008), deneysel olarak oral yolla skrapi inokile edilmis 103 basl ik
Suffolk stirtisiinde yaptiklar: arastirmada; ARQ/ARQ homozigot koyunlarda diger polimorfik
lokuslar olan 112. kodondaki Metionin (M) — Treonin (T) degisimi ile 241. kodondaki Prolin
(P) — Sreine (S) degisimlerinin enfeksiyon gelisimi ve hayatta kalma stresi ile iliskisini
incelemislerdir. Arastiricilar, bir tane T112ARQ aléi tasiyanlarin M112ARQ alleli tasiyanlara
gore yaklasik 687 giin daha fazla yasadi gini, T11,ARQ/ T11,ARQ homozigot olan iki koyunun
skrapiye kars1 direncli oldugunu ve bu hayvanlarda hastalik gelismedigini, 241. kodondaki
P—S degisiminin ise skrapiye karsi genetik direnci etkilemedigini bildirmislerdir.

BSE oOncelikli olarak sigirlarin bir hastaligi olmasina ragmen, BSE etkeni insanlarda
da hastalik olusturabilmekte, dahasi, deneysel olarak koyunlara bulastirilabilmektedir. Oral
yolla BSE inokulasyonu yapilan koyunlarin kaninda enfeksiyonlailgili bulgulara rastlanmasi,
insan sagliginda kullanilan kan drdnlerinin gavenirliginin sorgulanmasina neden olmustur
(Hunter 2003).

Saunders ve ark. (2009), Suffolk koyunlarinda yaptiklari deneysel BSE enfeksiyonu

caismalarinda; ARQ/ARQ homozigot PrP genotipine sahip koyunlarin deneysel BSE
enfeksiyonuna kars1 son derece duyarli oldugunu, ancak 112. kodonda Metionin yerine

Treonin (M112T) polimorfizmine sahip olan koyunlarnin hem ora hem de intraserebra BSE
inokulasyonlarina karst son derece direncli oldugunu, yabani Mi12ARQ/M112ARQ
genotiplerin %96’ sinda enfeksiyon ortaya cikarken, en az bir T112ARQ alleli tasiyan 20
koyundan hi¢ birinde deneysel BSE gelismedigini rapor etmislerdir.

Y apilan bu calismada incelenen 93 drnegin tamami 112. kodon yodninden Metionin
homozigot olarak tespit edilmis, ARQ genotipine sahip koyunlarda skrapi ve BSE’ye direncle
iliskili M112T polimorfizmine rastalanmamustir. Kodon 241 yoninden incelendiginde ise;
ARR/ARQ genotipine sahip 3 ve ARQ/ARQ genotipine sahip 7 drnekte P241S polimorfizmi

goralmustar.
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Yapillan arastirmaarda, yabani ARQ/ARQ genotipine sahip koyunlarda 137.
kodondaki Metionin (M)— Threonine (T) degisimi ile 176. kodondaki Asparjin (N)— lizin
(K) degisiminin skrapiye karst koruyucu ektis oldugu ve bu hastaliga kars1 duyarlilig
azalttigl, ARQN17/ARQK 175 genotipli ve skrapi ile enfekte koyunlarin plasentalarinda PrP*
birikimi olmadig: bildirilmistir (Vaccari ve ark. 2009, Maestrale ve ark. 2009, Santucciu ve
ark. 2010, Ligiosve ark. 2011)

Bizim calismamizda incelenen drneklerin tamami, kodon 137 bakimindan Metionin

homozigot ve kodon 176 bakinundan tamami Asparjin homozigot olarak bulunmustur.

Goldmann ve ark. (2006), Koyun PRNP geninde kodon 168 deki Proline ve LOsin yer
degisiminin deneysel BSE inokulasyonuna karsi direncin artmas ile iliskili oldugu ve Aiss
R154P168Q171/A136R154L 168Q171 genotipini tas1yan heterozigot bireylerin
A136R154P16sQ171/A 136R154P168Q171  homozigot bireylerle karsilastinlcdiginda damar ici
deneysel BSE inokulasyonuna kars: ¢ kat daha fazla yasacig bildirmislerdir. Bu arastirmada
incelenen drneklerin tamami kodon 168 yéniinden Prolin homozigot olarak tespit edilmistir.

Caismamizda; ARQ/ARQ genotipine sahip bireylerde, bir adet R;g;AR143RQR 2311 537,
bir adet R100ARQR231L237, bir adet Ri101AR143RQR231. ki adet AF141R143RQ, bir adet
AF141RQSy,; ve dort adet AR143RQSy,, diziliminde polimorfik haplotip tespit edilmistir
(Cizelge 4.11). Bu haplotiplerde 231 ve 237. kodonlarda aminoasit degisimi olmaksizin
yalnizca baz degisimi sekillenmistir. Yamzca ARQ/ARQ genctipinde, aym dizi tzerinde

standart kodonlar haricinde ¢oklu polimorfimler goralmustdr.

Cizelge4.11 Ayni dizi Gzerindeki diger polimorfizmler

n Genotip Haplotipler

1 ARQ/ARQ Q101R H143R R231R L237L RypA13R14sR15:Q171Roslosr
1 ARQ/ARQ Q101R R231R L237L R101A 136R154Q171 Re31 L 237

1 ARQ/ARQ Q101R H143R R231R R101A 136R143R154Q171R231

2 ARQ/ARQ L141F H143R A136F141 R143R154Q171
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4.3 Atipik Skrapi

Caismamizda, 136, 154 ve 171. kodonlar yaninda 141. kodon da dahil edilerek, tim
koclar, Fediaevsky ve ark. (2009) tarafindan tarif edilen, atipik skrapi risk seviyelerine gére
guruplandirilmustir (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8 Karacabey Merinoslannda atipik skrapi risk guruplar

Guruplar  PrP Genotipi n frekans R{Sk .
seviyesi
ALRR/ALRQ
1 ALRQ/ALRQ 77 0.837 0
ALRR/VLRQ
ALRQ/VLRQ
2 ALRR/ALRR 7 0.076 1
3 AFRQ/VLRQ 2 0.022 2
4 ALRR/AFRQ 6 0.065 3
AFRQ/ALRQ
S - 0 0 4

Yaptigimiz calismada, atipik skrapi risk guruplarina gore genotip frekanslan su
sekilde sralanmistir: Atipik skrapiye karsi en direncli genotiplerin dahil oldugu 1. gurup
0.837, 2.gurup 0.076, 3. gurup 0.022, 4. gurup 0.065 ve en yiksek risk atindaki 5. gurup
0.000 Elde edilen sonuclara gore Karacabey Merinoslarimin atipik skrapiye karst blyik
Olctde direncli oldugu gértlmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bilindigi Gzere son yillarda, damizlik koyun populasyonunu azalmasi ve artan et
fiyatlar1 nedeniyle bazi Avrupa ve Giney Amerika Ulkelerinden yurdumuza canh hayvan
ithalatina izin verilmistir. Her ne kadar, BSE riskinin dusik oldugu Ulkelerden ithalat
yapilmasina misade edilmis olsa da, bu Ulkeler skrapiden ari kabul edilmemekte ve bu durum
prion hastaliklanyla ilgili olarak, Turkiye’'de hem insan sagligi hem de hayvan sagligi igin
belli bir risk olusturmaktadir. Kald: ki, basina yansiyan haberlere gore (Anonim 2011j,
Anonim 2011k), canli hayvan ithalatinda yapilmis olan bazi suistimaller toplumda kaygiya
neden olmaktadir.

Yapilan arastirmalarda, skrapinin anadan yavruya vertikal olarak bulastigi, yavru
sular1 ile cevreyi kontamine ettigi, etkenin, topraktaki partikillere baglanarak enfeksiyon
ozelligini uzun stre korudugu ve yillar sonra bile ora yolla aindiginda duyarli hayvanlarda
enfeksiyon olusturdugu tespit edilmistir (Brown ve Gadusek 1991, Philippe ve ark. 2005,
Georgsson ve ark. 2006, Anonim 2007a, Saunders ve ark. 2008). Hopp ve ark. (2001),
skrapinin bulasmasinda en blyuk risk faktorinin surtler arast hayvan hareketleri oldugunu
bildirmistir. Bu durum, gecmiste skrapi gorilmis bolgelerden ithal edilen koyunlarin,
kendileri hasta olmasa bile skrapiyi mekanik olarak tasiyabilecigi ihtimalini dogumakta, canli
hayvan ithalatindan kaynaklanabilecek muhtemel riskleri artirmaktadhr.

Yapilan calismalarda, skrapi ile enfekte koclarin spermalarinda PP birikimine
rasttanmamis olsa da (Sarradin ve ark 2008), suni tohumlama ve embriyo transferinde
kullanilan alet ve ekipmanlar ile hayvan kaynakli hormonlarin kullanim: yoluyla hastaligin
tasinmas ihtimalinden soz edilmektedir (Anonim 2010). Bu durumda; skrapi gorilen
Ulkelerden yapilacak donmus sperma veya embriyo ithalatimin hastaligin bulasmasi agisindan

birtakim riskler barindirabilecegini sdylemek mimkunddir.

Bu calisma ve Turkiye de yapilan diger calismalar genel olarak degerlendirildiginde,
melez rklarin genetik direng seviyesinin yiuksek, Karacabey merinosu ve diger yerli irklarin
ise orta derecede oldugu sdylenebilir. Avrupa Birligi Ulkelerinde ve ABD’ de kabul goren ve
uygulamaya giren direncli yetistiricilik programlarimn Ulkemizde baslatiimas: halinde yeterli
derecede direnc seviyes yuksek materyal bulunmasi ve PrP alélleri yéninden mevcut olan
cesitliligin blyuk avanta) saglayacag: dustnulmektedir.

flk defa 1998 yilinda Norveg'te rastlanan ve yapilan arastirmalarda daha ok klasik
skrapiye direncle genctiplerde hastalik olusturdugu tespit edilen atipik skrapi (Nor98)
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acisindan  degerlendirildiginde, klasik skrapiye karsi dirence dayali yetistiricilik
programlarinda bir takim handikaplar ortaya gkmaktadir. Klasik skrapiye direncli allellerin
artirnlmas aym zamanda atipik skrapiye duyarli allellerin artirnlmas ve populasyonun atipik
skrapi riskine acik hale getirilmesi anlamina gelebilir. Atipik skrapinin hayvanlar araanda
bulasabilirligi ile ilgili yeterli kamtin olmamasi ve gorulis skhginin klask skrapiyle
karsilastirildiginda ¢ok daha disik olmasi (Hopp ve ark. 2006, Benestad ve ark. 2008,
Fediaevsky ve ark. 2009) nedeni ile klasik skrapiye kars: direngli yetistiricilik programlar
uygulayan Ulkeler yetistirme programlarindan vazgecmemis veya programlarinda bir

degisiklik yapmamuslardir.

Buna ragmen atipik skrapi ile ilgili bilinmezlikler cesitli riskleri beraberinde
getirebilir. Yapgimz arsgtirmaya gore, Karacabey Merinosarimn %84 [0k kismi atipik
skrapi icin en az risk barindiran genotipler grubunda (gurup 1) yer almaktadir. Bu agidan
bakildiginda, Karacabey Merinoslarinda uygulanacak klasik skrapiye karsi dirence dayali
yetistiricilik programlarinin, atipik scrape agisindan barindiracag risklerin minimum seviyede
kalacagi, hatta ilerde yapilacak bilimsal arastirmalarin isiginda hem klask hem de atipik
skrapiye kars1 direngli yetistiricilik uygulamalarinin mimkan olabilecegi sdylenebilir.

Dirence dayal1 yetistiricilik programlari bazi muhtemel dezajantajlar1 da beraberinde
getirmektedir. PrP genotipine gore yapilacak tek yonllu seleksiyonun koyunlarin reme ve
verim ozelliklerini ne yonde etkileyecegi konusu bahsedilen dezavantgjlardan birisidir.
Simdiye kadar yapilan calismalarda, PrP genotipleri ve bazi verim oOzellikleri arasinda
birtakim iliskiler gozlenmis olsa da, bu iliskilerin ¢ok glicli olmadigi, ancak PrP genotipleri
ile bakteriyel, viral ve paraziter hastal iklarakars: direnc arasindaki muhtemel iliskilerin ortaya
cikarilmas yoninde yapilan calismalarin ¢ok yetersiz oldugu (Sweeney ve Hanrahan 2008)
bildirilmektedir.

Bir diger dezavantaj, PrP genotiplerine gore yapilacak sekleksiyonun Ozellikle nadir
bulunan rklarda genetik cesitliligi azaltip, akrabal 1k derecesini artiracak olmasdir.

Skrapi etkeninin gelecekte modifiye olarak, gunimizde direncli kabul edilen
genotiplerde de enfeksiyon olusturma yetenegi kazanmasi ihtimal dahilindedir. ingiltere
Hukometi, hem genetik cesitlilikte meydana gelecek dardma, hem de etkenin modifiye
olmasi risklerini gz Online alarak, Ulusal Skrapi Plam gergevesinde Ulusal Skrapi Plam
Semen Arsivi uygulamas: baslatmis, bu perspektifte, ingiltere'de yetistirilen her koyun
irkindan, skrapiye karsi duyarl: alelleri tasiyan belirli sayida kogtan sperma alip stoklayarak

sperma bankasi olusturmustur.
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Tarkiye' de heniiz resmi olarak BSE ya da skrapi vakas: rapor edilmemistir, ancak
etkili bir saha tarama programimin olmamas: nedeni ile skrapiden ari olarak kabul
edilmemektedir. Turkiye, Avrupa Birligine katilim sirecine iliskin 2004 yil1 ilerleme raporu
ve tavsiye metninde skrapi izleme programim kabul etmis, Tarim ve Koyisleri Bakanligy,
Koruma ve Kontrol Genel Mudurltga 30/ 03 / 2004 tarih ve 250.10.10.13/VEE/15-3899-
010157 sayili yazilan ile konunun detayl1 hususlar i belirtmis (Anonim 2004), ancak dirence
dayal1 yetistiricilik programlarindan stz edilmemistir.

Diger yandan, 2005 yilinda, Hayvanciligin Desteklenmesi Hakkida 2005/8503 Sayil1
Bakanlar Kurulu Karar1 Cercevesinde, bes yillik donem icin, Karacabey Merinoslar: da dahil
olmak Uzere, "Halk Elinde Ulkesel Kiicikbas Hayvan Islahi Projesi” hazirlanmis, proje
sonunda elde edilen yaygin etki, yatirimin geri donisimi ve genetik ilerlemeler

degerlendirilerek, 16 1rk ve 35 ili kapsayacak sekilde 2015 yilina kadar uzatilnustir.

Bakanlik gudimindeki projeye, Tannmsal Arastirmalar ve Politikalar Genel
Mudirltgt (TAGEM), Tanmsal Uretim ve Gelistirme Genel Mudirligti (TUGEM),
Universiteler, TAGEM’e bagli Arastirma Enstitii ve istasyonlar;, Damizlik Koyun-Kegi
Yetistirici Birlikleri ve yetistiriciler dahil edilerek genis katilim saglanmistir. Toplamda 300
binin Uzerinde koyunun dahil edildigi "Halk Elinde Ulkesel Kiigikbas Hayvan Islah”
Projesinde Elit, ara €elit ve taban suriler olusturulmus, bu sirilerde kayitli yetistiricilik
uygulamasina baglanarak, damizlik akisi, €lit—ara elit—taban siirii olacak sekilde planlanmus,
belirli miktarlarda maddi destek saglanarak yetistiricilerin motivasyonu saglanmistir (Anonim
2011a)

Kiglkbas hayvancilik ile ilgili bu olumlu gelismeler yam sira, skrapiye direncli
yetisiricilik programlarinin olusturularak yapilan 1slah ¢alismalarina entegre edilebilecegi, en
azindan baslangi¢ olarak, ekonomik degeri yiksek irklara ait elit sirilerde genotiplendirme
caismalar: yapilarak, skrapiye direncli alelerin ara €elit ve taban sirilere akisinin

saglanmasinin faydal1 olacag: distnulmektedir.

Bu amacla, emriyo transferi ve 6zellikle suni tohumlama gibi ileri Greme tekniklerinin
kullanilmas, hem hak dinde islah programlarimin etkinligini artirarak hizli bir genetik
ilerleme saglanmasi, hem de yiksek damizlik degere sahip ARR/ARR genotipli koclardan
maksimum fayda saglanmasi agisndan tercih edilebilir.

Bunun disinda, genetik cesitliligi muhafaza etmek icin ingiltere’ de oldugu gibi sperm
bankas: kurulabilir ve skrapiye duyarli genotiplere sahip koclarin spermalar: stoklanabilir.
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Nadir bulunan yerel irklarimizda akrabalik derecesinin artmasim dnlemek icin, Windig
ve ark. (2004)' nin tarif ettigi sekilde, oncelikle ARR homozigot (ARR/ARR) ve ARR
heterozigot (ARR/xxx) genotipli koc¢lar beraber kullanilarak “hafif seleksiyon” uygulanabilir,
ARR dlel frekansinda belirli bir artis saglandiktan sonra kademeli olarak “orta dereceli” ve

“agir seleksiyon” yontemleri benimsenebilir.
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OZGECMIS

1976 yilinda Konya-Bozkir ilgesinde dogmustur. ilk ve orta Ogrenimini burada
tamamladiktan sonra Konya Veteriner saghik Meslek Lisesini bitirerek 1993 yilinda, o
zamanki adiyla Tarim ve Koyisleri Bakanligi biinyesine Sivas Tarim Il Mudurluginde
Veteriner Saglik Teknisyeni olarak goreve baglamistir. 1993-1996 yillar1 arasinda Sivas,
1996-2002 yillar arasinda Van Ercis’de calismistir. 2002 yilinda Van Y tzinct Y1l Veteriner
FakUltesini bitirmis, aynm yil Eskisehir-Mihalgazi ilce Tarim Mudurliigiinde Veteriner Hekim
olarak goreve baslamistir. 2003 yilindan bu yana Bandirma Koyunculuk Arastirma
Istasyonunuda Veteriner Hekim olarak gorev yapmakta ve 2005 yilindan beri Namik Kemal
Univesitesi, Fen Bilimleri Enstitisiinde doktora egitimine devam etmektedir. Evli ve bir

cocuk babasidir.
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