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Özet

Kurar E, Bulut Z, Nizamlıoğlu M. Türkiye’de bulunan bazı 
koyun ırklarının PrP lokus polimorfizmleri yönünden ince-
lenmesi.

Amaç: Bu çalışmanın amacı, Türkiye'de bulunan bazı yerli 
koyun ırklarında PrP lokusu 136., 154. ve 171. kodon poli-
morfizmlerinin belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntem: Akkaraman, Güney Karaman, Kangal Ak-
karaman, Dağlıç ve İvesi koyunlarından (n=175) örnekleme 
çalışması yapılmıştır. Kan örneklerinden standart fenol/
kloroform yöntemi kullanılarak genomik DNA izolasyonu 
gerçekleştirilmiştir. PrP bölgesi polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) ile yükseltgenmiş, restriksiyon parça uzunluk polimor-
fizm (RFLP) analizi ile allel genotipleri tespit edilmiştir. Ge-
nel populasyon parametrelerinden allel sayısı (Na), gözlenen 
(Ho) ve beklenen (He) heterozigotluk değerleri ile Hardy-
Weinberg Dengesinden (HWE) sapma değerleri hesaplan-
mıştır. 

Bulgular: Bütün populasyonlarda yüksek oranda 
A136R154Q171 genotipi tespit edilmiştir. Scrapie’ye en di-
rençli genotip olarak kabul edilen A136R154Q171 genotipi dü-
şük (0.175-0.313) oranda gözlenmiştir. Ancak, hastalığa en 
duyarlı olan V136R154Q171 genotipine çalışmaya konu olan 
koyun ırklarında rastlanmamıştır. Bu çalışmada kullanılan 
koyun populasyonlarının Ulusal Scrapie Plan (NSP)’ına göre 
genel olarak R2 (dirençli) ve R3 (az dirençli) risk kategorile-
rinde yer aldığı tespit edilmiştir. 

Öneri: Bu ırkların ıslah programlarında PrP polimorfizm-
lerinin dikkate alınmasının ve scrapie dirençli genotiplerin 
frekanslarının artırılmasının uygun olacağı kanaatine varıl-
mıştır.

Anahtar kelimeler: Koyun, scrapie, PrP, polimorfizm

Abstract

Kurar E, Bulut Z, Nizamlioglu M. Investigation of PrP locus 
polymorphisms in some native Turkish sheep breeds.

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

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

Results: High level of A136R154Q171 genotype was observed 
in all populations. A136R154Q171, which is known as the 
most resistant genotype to scrapie, was observed at lower 
(0.175-0.313) frequencies. However, V136R154Q171, the most 
susceptible genotype to the disease, was not determined in 
all investigated breeds. All sheep population investigated in 
this study were found to be generally in R2 (resistant) and R3 
(little resistant) risc categories described in National Scrapie 
Plan (NSP). 

Conclusions: It is critically important to consider PrP poly-
morphisms and increase frequencies of scrapie resistant 
genotypes in breeding of these breeds.
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Giriş 

Bulaşıcı süngerimsi ensefalopati (TSE; Transmissible Spon-
giform Encephalopathy) grubu hastalıklar beynin mikrosko-
bik olarak “süngerimsi” bir görünüm almasına neden olur-
lar. Koyun ve keçilerde scrapie TSE grubu hastalıklardandır 
(Yılmaz 2002). Scrapie, İngiltere ve Batı Avrupa ülkeler-
inde 250 yıldan fazla bir süredir bilinmektedir. Türkiye’de 
hastalığın mevcut olduğuna dair henüz bir vakaya 
rastlanmamıştır (Aytuğ ve ark 1990).

Scrapie ve diğer TSE hastalıklarının henüz bilinen bir tedavisi 
ve aşısı bulunmamaktadır. Hastalık etkenine karşı bağışıklık 
oluşmamaktadır. Scrapie’li koyunlardan elde edilen yan 
ürünlerin (kan, kemik unu gibi) sığır rasyonlarına katılması 
sonucunda sığırlarda BSE’nin ortaya çıktığı bildirilmektedir 
(Yılmaz 2002). Scrapie dolaylı olarak insan sağlığını tehdit 
etmektedir.

Hastalığın etkeninin bir genetik mutasyon, virüs, viri-
no olduğuna dair görüşler olmakla beraber, diğer TSE 
hastalıklarında olduğu gibi scrapie ajanının prion olarak 
isimlendirilen bir protein (PrP) olduğu kabul edilmektedir 
(Prusiner 1982, Hunter 1997). Etken farklı fiziksel, kim-
yasal ve çevre şartlarına oldukça dayanıklıdır. Prion proteini 
(PrP) glikoprotein özelliğinde olup normal formu (PrPC) 
insan ve hayvanlarda farklı dokuların hücre membranında 
bulunmaktadır. PrPC 250 amino asitten meydana gelmektedir 
ve 35 kDa büyüklüğündedir. Prion proteinin fonksiyonu kesin 
olarak bilinmemektedir. Ancak bakır, çinko gibi elementlerin 
taşınması, oksidatif strese karşı korunma, sinyal iletimi gibi 
fonksiyonlarının olduğu bildirilmektedir (Thackray ve ark 
2002). Bununla birlikte hastalık formu (PrPSc), normal prion 
proteinin posttranslasyonel olarak yanlış katlanması sonucu 
kümelenmiş (aggregated) görünümdedir ve proteazlara 
dayanaklıdır. Hastalığın etiyolojisi hakkında iki yaygın görüş 
bulunmaktadır. İlki, PrPSc enfeksiyon ajanının veya prionun 
kendisi olup, bir mutasyon sonucu PrPC’den meydana gelme-
ktedir. Günümüzde daha yaygın olarak kabul gören ikinci 
görüş ise, normal PrP proteini scrapie ajanı için bir reseptör 
görevi görmektedir. PrPSc scrapie ajanına normal proteine 
göre daha yüksek affinitesi bulunmaktadır (Hunter 1997).

Scrapie, genellikle yaşlı koyun ve keçilerde, davranış ve 
koordinasyon bozuklukları, kaşıntı ve buna bağlı olarak 
yapağı döküntüleri, kaşeksi ile karakterize kronik, bulaşıcı 
ve nörodejeneratif bir hastalıktır (Wells ve ark 1998). 
Hastalık belirtileri klinik olarak 1-6 ay kadar sürer. Mortalite 
oranı %100 dür. PrPSc hücre içerisinde birikerek vakuol 
oluşmasına ve SAF (scrapie ile ilişkili fibriller) oluşmasına ve 
dolayısıyla beyin dokusunun süngerimsi olarak gözükmesine 
neden olur. Histopatolojik muayenede sinir sisteminde nöral 
dejenerasyonla karakterize vakuollerin oluşumu (sünge-
rimsi görünüm) ve astroglial çoğalma belirgindir (Wells ve 
ark 1998). Lezyonlar simetrik olup demyelinasyon ve hiç 

bir yangısal oluşum bulunmamaktadır. Elektron mikroskop 
ile incelemede PrP fibrilleri (SAF) çubukçuklar halinde göz-
lemlenebilir. PrP spesifik antikorları ile western blotting 
yöntemiyle veya deney hayvanı inokülasyonuyla kesin teşhis 
konulabilmektedir (Hunter 1997). 

Scrapie’nin inkübasyon süresi ve morbidite oranı açısından 
koyun ırkları arasında farklılıkların olduğu bildirilmektedir. 
PrP geni koyunun 13. çift kromozomunun q15 bölgesinde 
PRNP lokusunda bulunmaktadır. PrP lokusunun detaylı in-
celenmesi sonucunda 83., 101., 112., 116., 127., 137., 138., 
141., 143., 146., 172., 173., 175., 176., 179., 180., 189., 195., 
196., 211., 213., 231., 237. ve 241. kodonları ile bunlara ila-
veten 3’-UTR (untranslated region) bölgesinde bir EcoRI 
polimorfizmi bulunmuştur (Hunter 1997, Tranulis ve ark 
1999, Vaccari ve ark 2001, Thorgeirsdottir ve ark 2002, 
Ün ve ark 2008, Alvarez ve ark 2011). PrP lokusu polimor-
fizmleri inkübasyon süresini ve koyunların scrapie’ye olan 
direnç-lerini etkilemektedir. Goldmann ve ark (1994) deney-
sel inokülasyon çalışmalarında, PrP 136. kodonunda valin 
amino asidi (V136) bulunan koyunların hastalığa daha duyarlı 
olduğunu gözlemlemişlerdir. Bununla birlikte homozigot ala-
nin (AA136) bireyler hastalık semptomları göstermemektedir. 
Yine 171. kodondaki glutamin (Q171) ve arjinin (A171) poli-
morfizmi koyunların scrapie’ye olan duyarlılığı etkilemekte-
dir (Hunter 1997).

Doğal scrapie enfeksiyonları görülen Cheviot koyunları 
genotipik olarak incelenmiş ve hastalığın oluşması için 
V136R154Q171 (VRQ) genotipine gereksinim duyulmuştur. Ho-
mozigot V136R154Q171 genotipine sahip koyunlar hastalığa 
en duyarlı, A136R154Q171 (ARR) genotipindeki koyunlar ise 
hastalığa en dirençli olarak bulunmuştur (Hunter ve ark 
1994, Hunter ve ark 1996). PrP lokusunun 136., 154. ve 171. 
kodon polimorfizmlerinin scrapie oluşumu üzerine olan 
etkileri Ile-de-France (Laplanche ve ark 1993), Lacaunes 
(Clouscard ve ark 1995), Suffolk (Westaway ve ark 1994), 
Texel (Belt ve ark 1995) ve Romanov (Elsen ve ark 1999) 
koyun ırklarında yapılan çalışmalarda bildirilmiştir.

Bu çalışmada, Türkiye’de yetiştiriciliği yapılan bazı koyun 
ırklarında PrP lokusu 136., 154. ve 171. kodonları yönünden 
polimorfizm profillerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmada, Akkaraman (n=42), Güney Karaman (n=40), Kan-
gal Akkaraman (n=13), Dağlıç (n=40) ve İvesi (n=40) ırkı 
koyunlardan K3-EDTA’lı tüplere kan örnekleri alınmıştır. Or-
ganik yöntem (Sambrook ve ark 1989) kullanılarak DNA izo-
lasyonu yapılmış, DNA kalitesi % 0.8 agaroz jel elektroforez 
ve 260/280 nm UV’de kontrol edilmiştir. Koyun PrP lokusu 
136., 154. ve 171. kodon polimorfizmleri ve genotiplerinin 
tespit edilmesi amacıyla Elsen ve ark (1999) tarafından 
belirtilen polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon parça 
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uzunluk polimorfizm (PZR-RFLP) yöntemi kullanılmıştır.

Polimeraz Zincir Reaksiyonları (PZR) 1x Mg²⁺ free PCR buffer 
(Fermentas, Vilnius, Litvanya), 1.5 mM MgCl²⁺, 0.750 ünite 
Taq polimeraz (Fermentas, Vilnius, Litvanya), 200 M dNTP 
(Fermentas, Vilnius, Litvanya), 10 pMol primer çifti (Tablo 
1) ve 50 ng DNA kalıp olacak şekilde toplam 30 µl hacimde 
hazırlanmıştır. Koyun PrP 136. ve 154. kodon bölgesini 
içeren genom bölgesi PrP5 ve PrP2 primerleri kullanılarak 
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile yükseltgenmiştir. PrP 
171. kodon bölgesinin PZR ile yükseltgenmesinde ise PrP1 
ve PrP2 primerleri kullanılmıştır.

Touchdown PZR (Don ve ark 1991) profilinde, 95 °C’de 4 
dakika denatürasyon sonrası I. aşamada 16 döngü için 94 
°C’de 30 saniye, 60 °C-0,5 °C/döngü 30 saniye ve 72 °C’de 30 
saniye tutulmuştur. II. aşamada 25 döngü 94 °C’de 30 saniye 
denatürasyon, 52 °C’de 30 saniye annealing ve 72 °C’de 30 
saniye uzama uygulanmıştır. Örnekler, tam bir adenilizasyon 
için 72 °C’de 10 dakika tutulmuştur. RFLP analizi öncesi yük-
seltgenen 10 µl PZR ürünü 6X Loading Dye ile birlikte %1.5 
agaroz jelinde elektroforez yöntemiyle ayrıştırılıp EtBr ile 
boyanarak UV kaynağı altında kontrol edilmiştir.

Prp 136. ve 154. kodonlarına ait genotiplerin tespitinde Bs-
pHI (PagI), 171. kodon genotipleme çalışmalarında ise BclI 
restriksiyon endonükleaz (RE) ile PZR ürünlerine kesim 

uygulanmıştır. RE analizlerinde 10 µl PZR ürünü, 5 ünite ilgili 
RE enzimi (Fermentas) ve 1X konsantrasyonunda ilgili RE 
tampon solüsyonu ve toplam 20 µl hacimde olacak şekilde 
hazırlanmıştır. RE reaksiyonları 37°C veya 55°C’de  18 saat 
tutularak tam bir kesim olanağı sağlanmıştır. RE analiz ürün-
leri 6X-Loading Dye ile birlikte % 2.5 agaroz jelinde elektro-
forez yöntemiyle ayrıştırılıp EtBr boyama sonrası UV kaynağı 
altında gözlemlenmiştir.

PrP lokusuna ait allel sayısı (Na), beklenen (He) ve gözlenen 
(Ho) heterezigotluk düzeyleri ile Hardy-Weinberg Dengesi 
(HWE)'nden sapma değerleri GenAlEx6 (Peakall ve Smouse 
2006) paket programı kullanılarak hesaplanmıştır.

Bulgular 

Bu çalışmada, PrP 136. ve 154. kodon bölgelerini içeren ge-
nom bölgelerinin PrP5 ve PrP2 primerleri kullanılarak yük-
seltgenmesi ile 301 bç büyüklüğünde PZR ürünleri elde edil-
miş, BspHI RE kullanılarak PZR-RFLP analizi uygulanmıştır. 
PZR-RFLP ürünlerinin agaroz jel elektroforez analizlerinde 
301 baz çifti (bç) DNA ürünleri homozigot A136/R154, 187 
bç ve 114 bç DNA parçacıklarının gözlendiği hayvanlar ho-
mozigot A136/H154 olarak tanımlanmıştır. RE kesimi sonrası 
114 bç, 187 bç ve 301 bç gözlenen koyunlar ise heterozigot  
A136/R154-A136/H154 olarak genotiplendirilmiştir.

PrP 171. kodon bölgesinin PrP1 ve PrP2 primerleri kullanı-
larak PZR ile yükseltgenmesi ile 162 bç büyüklüğünde PZR 
ürünleri elde edilmiştir. PZR ürünlerinin BclI RE ile kesimi 
sonrasında 162 bç DNA ürünleri homozigot R171/R171 ola-
rak tanımlanmıştır. 171. kodonda glutamin (Q) amino asit 
bulunması durumunda BclI kesim alanı oluşturmaktadır. 
Dolayısıyla homozigot Q171/Q171 koyunlarda 138 bç ve 24 bç, 

Primer

PrP1

PrP2

PrP5

Primer Dizisi (5’ → 3’)

AAGTGTACTACAGACCAGTTGATC

GCACATTTGCTCCACCACTCGC

GGAGCTGCTGCAGCTGGAGC

Referans

Elsen ve ark 1999

Elsen ve ark 1999

Elsen ve ark 1999

Tablo 1. Çalışmada kullanılan PZR primerleri.

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

Populasyon

Akkaraman

Güney Karaman

Kangal Akkaraman

Dağlıç

İvesi

n

42

40

13

40

40

Na

3

3

3

3

3

Ho

0.333

0.350

0.154

0.275

0.225

He

0.516

0.508

0.462

0.466

0.329

HWE

***

***

***

**

ns

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

Allel

ARQ

ARR

AHQ

Populasyon

Akkaraman

0.619

0.310

0.071

Güney Karaman

0.625

0.313

0.063

Kangal Akkaraman

0.692

0.231

0.077

Dağlıç

0.675

0.275

0.050

İvesi

0.800

0.175

0.025

Tablo 3. PrP 136., 141. ve 171. kodonunda gözlenen allel frekansları.
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heterozigot R171/Q171 hayvanlarda ise 162 bç, 138 bç ve 24 bç 
DNA parçacıkları gözlenmiştir.

Çalışmada kullanılan tüm populasyonlarda yalnızca 
A136R154Q171 (ARQ), A136R154R171 (ARR) ve A136H154Q171 

(AHQ) allelleri tespit edilmiştir (Tablo 2 ve 3). Gözlenen he-
terozigotluk (Ho) değerleri genel olarak düşük olup 0.152 
(Kangal Akkaraman) - 0.350 (Güney Karaman) arasında de-
ğişmektedir. Beklenen heterezigotluk (He) değerleri ise en 
yüksek Akkaraman (0.516) ve en düşük İvesi (0.329) popu-
lasyonlarında gözlenmiştir. İvesi hariç tüm populasyonların 
Hardy-Weinberg Dengesinden (HWE) saptıkları tespit edil-
miştir (Tablo 2).

Çalışmaya konu olan tüm popülasyonlarda genel olarak yük-
sek oranda ARR alleli gözlenmiş ve frekansı 0.175 (İvesi) – 
0.313 (Güney Karaman) arasında değişmektedir. PrP AHQ al-
leli oldukça düşük oranda (0.025 - 0.077) gözlenmiştir (Tablo 
3). Bu çalışmada kullanılan tüm koyun populasyonlarında 
V136R154Q171 (VRQ) genotipine rastlanmamıştır. A136R154R171 
(ARR) allel frekansı 0.175 (İvesi) – 0.313 (Güney Karaman) 
arasında değişmektedir (Tablo 4).

Gözlenen genotipler Tablo 4’de özetlenmiştir. Predominant 
ARQ/ARQ genotipinin frekansı 0.450 (Güney Karaman) ve 
0.700 (İvesi) arasında değişmektedir. ARQ/AHQ genotipi 
düşük oranda gözlenmiş olup Kangal Akkaraman populasyo-
nunda tespit edilememiştir. ARR/AHQ genotipi ise Dağlıç ve 
İvesi populasyonlarında yalnızca birer koyunda gözlenmiştir. 
Homozigot AHQ/AHQ İvesi hariç diğer popülasyonlarda 

düşük oranda (0.025-0.077) bulunmuştur. Çalışmaya konu 
olan populasyonların Ulusal Scrapie Planı’na (NSP; National 
Scrapie Plan) göre genel olarak R2 (dirençli) ve R3 (az direnç-
li) risk kategorilerinde yer aldıkları gözlenmiştir (Tablo 5).

Tartışma

Scrapie ve BSE enfeksiyonlarından etkilenen İngiltere 2001 
yılında, scrapie enfeksiyonlarının eradikasyonunda yardımcı 
olması amacıyla hastalığa dirençli hayvanların damızlıkta 
ve yetiştiricilikte kullanılması amacıyla Ulusal Scrapie Planı 
(NSP; National Scrapie Plan) geliştirmiştir. NSP kapsamında 
PrP genotipleri 5 farklı risk grubunda (R1-R5) tanımlanmıştır 
(Anonim 2002). R1 risk grubunda koyunlar (ARR/ARR) 
hastalığa genetik olarak en dirençli, R5 grubu koyunlar ise 
(VRQ/VRQ) ise hastalığa en duyarlı olup bu genotipe sahip 
koyunların ıslah programlarında kesinlikle kullanılmaması 
tavsiye edilmiştir. NSP programı kapsamında Avrupa Birliği 
(AB) üyesi ülkelerde koyun ıslah programlarında hastalığa 
dirençli genotiplerin kullanılması amaçlanmıştır. Bu kapsam-
da ARR genotipinin frekansı yükseltilirken, VRQ genotipinin 
frekansının azaltılması hedeflenmiştir. Dolayısıyla AB ülke-
lerinde yetiştiriciliği yapılan koyun ırklarında scrapie geno-
tipleme çalışmaları ve scrapie genetik dirençlilik-duyarlılık 
risk seviyelerinin belirlenmesi çalışmaları yapılmaktadır 
(Laplanche ve ark 1993, Belt ve ark. 1995, Westaway ve ark 
1994, Colouscard ve ark 1995, Arnold ve ark 2002, Sipos ve 
ark 2002, Drögemüller ve ark 2004). 

Arkeolojik ve genetik çalışmaların sonuçları sığır, koyun ve 

Genotip

ARQ/ARQ

ARQ/ARR

ARR/ARR

ARQ/AHQ

ARR/AHQ

AHQ/AHQ

Populasyon

Akkaraman

0.452

0.286

0.167

0.048

0.000

0.048

Güney Karaman

0.450

0.325

0.150

0.025

0.000

0.050

Kangal Akkaraman

0.615

0.154

0.154

0.000

0.000

0.077

Dağlıç

0.550

0.225

0.150

0.025

0.025

0.025

İvesi

0.700

0.175

0.075

0.025

0.025

0.000

Tablo 4. PrP lokusunda gözlenen genotipler ve frekansları.

NSP Risk Seviyesi

R1

R2

 

R3

Populasyon

Genotip

ARR/ARR

ARQ/ARR

ARR/AHQ

ARQ/ARQ

ARQ/AHQ

AHQ/AHQ

Akkaraman

0.167

0.286

 

0.548

Güney Karaman

0.150

0.325

 

0.525

Kangal Akkaraman

0.154

0.154

 

0.692

Dağlıç

0.150

0.250

 

0.600

Tablo 5. NSP risk seviyesi (Anonim 2002) kapsamında gözlenen genotiplerin oranı.

İvesi

0.075

0.200

 

0.725
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keçinin Dünya’da en az iki farklı merkezde evcilleştirildiğini 
göstermektedir (Loftus ve ark 1994, Troy ve ark 2001,  
Hiendleder ve ark 2002). Bu merkezlerden en önemli ve 
eskisi “Bereketli Hilal” olarak isimlendirilen Mezopota-
mya bölgesidir ve Doğu-Güneydoğu Anadolu bölgesini 
kapsamaktadır. Dolayısıyla, sığır, koyun ile keçinin coğrafik 
olarak Asya ve Avrupa arasında bir köprü olan Anadolu’dan 
tüm Dünya’ya yayıldığı belirtilmektedir (Loftus ve ark 1999, 
Luikart ve ark 2001, Cymbron ve ark 2005, Özşensoy ve ark 
2010). Bu nedenle Türkiye’de bulunan koyun ırklarının PrP 
lokusu polimorfizmi yönünden incelenmesinin kritik önemi 
bulunmaktadır. 

Hastalık belirtilerinin gözlenmesi için gerekli olan uzun 
inkübasyon süresi, çeşitli çevresel faktörler, sürü yöneti-
mi ve uygun teşhis yöntemlerinin eksikliği neden olarak 
gösterilse de Türkiye’de henüz rapor edilmiş scrapie vakası 
bulunmamaktadır. Ancak, hayvan ve hayvansal ürünlerin 
hareketlerinden dolayı Türkiye'de koyun yetiştiriciliği 
Scrapie enfeksiyonunun tehdidi altındadır. Scrapie’ye karşı 
mücadele ve koruyucu hekimlik uygulamalarında dirençli  
genotiplerin ıslah çalışmalarında ve yetiştiricilikte 
kullanılmasının kritik önemi bulunmaktadır. Bu amaçla, Tür-
kiye yerli koyun ırklarının scrapie’ye doğal dirençlilik seviye-
sinin DNA düzeyinde araştırılması amacıyla farklı çalışmalar 
yapılmıştır (Ün ve ark 2008, Alvarez ve ark 2011, Frootan ve 
ark 2012 Meydan ve ark 2012).

PrP lokusu polimorfizmlerinin DNA düzeyinde belirlen-
mesi amacıyla sanger ve pyrosequencing DNA dizi analizi, 
MALDI-TOF, kapiller elektroforez, PZR-tek zincir konforma-
syon polimorfizmi (PZR-SSCP), denatüre gradient jel elek-
troforez (DGGE), Realtime-PZR ve PZR-RFLP gibi yöntem-
ler kullanılmaktadır (Hunter ve ark 1991, Belt ve ark 1995, 
Elsen ve ark 1999, Marcos ve ark 2003, Zsolnai ve ark 2003, 
Buitkamp ve Semmer 2004). Ancak PrP lokusunda gözlenen 
136., 154. ve 171. kodon polimorfizmlerinin scrapie gene-
tik dirençlilik düzeylerine etkilerinden dolayı bu çalışmada 
pratik ve ekonomik olmasından dolayı PZR-RFLP teknolojisi 
kullanılmıştır.

Bu çalışmaya konu olan tüm koyun ırklarında en yüksek 
oranda ARQ alleli (0.619-0.800) gözlenmiştir. Bu bulgular, 
Türkiye yerli koyun ırkları kullanılarak yapılan diğer PrP 
genotipleme çalışmaları ile uyumludur (Ün ve ark 2008, Al-
varez ve ark 2011, Frootan ve ark 2012 Meydan ve ark 2012). 
Bulgular ayrıca ARQ allelinin Türkiye yerli koyun ırklarının 
predominant alleli olduğu görüşünü desteklemektedir. 
Benzer şekilde Dünya’nın farklı koyun ırklarında yapılan 
genotipleme çalışmalarında da ARQ alleli yüksek oranda 
gözlenmiştir. (Vaccari ve ark 2001, Sipos ve ark 2002, Thor-
geirsdottir ve ark 2002, Drögemüller ve ark 2004, Meydan 
ve ark 2012). Bu bulgular ve HWE sapma değerleri ARQ al-
lelinin atasal (wild-type) PrP alleli olduğu görüşünü destek-
lemektedir. (Meydan ve ark 2012).

Scrapie’ye karşı en dirençli allel olarak tanımlanan ARR, bu 
çalışmada en düşük İvesi (0.175) en yüksek Güney Kara-
man (0.313) populasyonlarında gözlenmiştir. İvesi ırkında 
ARR frekansı diğer çalışmalarda da düşük gözlenmiştir 
(Frootan ve ark 2012, Meydan ve ark 2012). Meydan ve ark 
(2012) ARR allelini en düşük İvesi (0.059) en yüksek Sakız 
(0.380) ırklarında gözlemlemiştir. ARR alleli Akkaraman 
(0.240), Kangal Akkaraman (0.275), Güney Karaman (0.259) 
ve Dağlıç populasyonlarında da (0.205) genel olarak düşük 
gözlenmiştir. 

Marmara ve Ege Bölgelerinde yetiştiriciliği yapılan Kıvırcık, 
Sakız ve İmroz koyunlarında PrP genotipleri direkt DNA 
dizi analizi ile araştırılmıştır (Ün ve ark 2008). Toplam 6 al-
lel (ARR, ARQ, AHQ, VRQ, TRQ ve ARH) ve 12 genotip tespit 
edilmiştir. Ün ve ark (2008) ve bu çalışmada kullanılan koyun 
populasyonları aynı değildir. Ancak ARQ 0.294 (Sakız) - 
0.741 (İmroz), ARR 0.241 (İmroz) – 0.558 (Sakız) ve AHQ al-
lelerinin 0.000 (Kıvırcık ve Sakız) – 0.016 (İmroz) frekansları 
her iki çalışmada da benzerdir.

Alvarez ve ark (2011), Akkaraman, Morkaraman, Tuj, Hemşin 
ve Karayaka koyun ırklarında PrP lokusunun genetik karak-
terizasyonunu gerçekleştirmişlerdir. Altı farklı allel (ARQ, 
ARR, ARK, ARH, TRQ ve VRQ) tespit edilmiştir. ARQ ve ARR 
allel frekansları sırasıyla 0.804 (Hemşin) – 0.605 (Karayaka) 
ve 0.206 (Tuj) – 0.048 (Akkaraman) olarak bulunmuştur. 
Ancak, AHQ alleli tespit edilememiştir. En duyarlı al-
lel olan VRQ yalnızca Karayaka (0.026), Hemşin (0.043) 
populasyonlarında düşük oranda gözlenmiştir.

Bu çalışmada AHQ oldukça düşük (0.025-0.077) oranda 
gözlenmiştir. Meydan ve ark (2012)’nın yüksek sayıda örnek 
(n=100) kullanarak gerçekleştirdikleri çalışmada İvesi popu-
lasyonunda AHQ alleli tespit edilememiştir. Benzer şekilde, 
Morkarakaman, Norduz, Karakaş, Herik, Hemşin, Karayaka, 
Tuj, Çineçaparı, Karagül ve Zom koyun populasyonlarında da 
AHQ alleli gözlenmemiştir. Ancak Akkaraman (0.005), Kan-
gal Akkaraman (0.010), Güney Karaman (0.034) ve Dağlıç 
(0.013) ırklarında bu çalışmaya benzer şekilde düşük oranda 
AHQ alleli tespit edilmiştir (Meydan ve ark 2012).

Scrapie’nin gelişmesi için VRQ alleline gereksinim 
bulunmaktadır. Daha önce yapılan çalışmada VRQ/VRQ 
genotipine sahip koyunların scrapie’ye karşı en duyarlı 
oldukları bildirilmektedir (Hunter 1997). Bu çalışmaya konu 
olan ırklarda V136 alleli hatta VRQ genotipi gözlenmemiştir. 
Türkiye yerli koyun ırklarında V136 alleli ve VRQ genotipi 
genel olarak düşük oranda bulunmaktadır (Ün ve ark 2008, 
Alvarez ve ark 2011, Frootan ve ark 2012 Meydan ve ark 
2012). Örneğin, VRQ bugüne kadar yapılan çalışmalarda 
İvesi (0.006), Güney Karaman (0.007), Kıvırcık (0.021-
0.034), Sakız (0.010-0.014), Karayaka (0.011-0,026), Çine 
çaparı (0.012) ve Hemşin (0.043) ırklarında gözlenmiştir 
(Ün ve ark 2008, Alvarez ve ark 2011, Meydan ve ark 2012). 
Türkiye’de bulunan koyun ırklarının PrP genotipleme 
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çalışmalarında VRQ/VRQ homozigot genotipi (Ün ve ark 
2008, Alvarez ve ark 2011, Medyan ve ark 2012) yalnızca 
Kıvırcık ırkında 0.007 oranında gözlenmiştir (Meydan ve ark 
2012). Bu populasyonların HWE dengesinde olduğu kabul 
edilirse, gözlenen VRQ allel frekansının düşük olması yerli 
ırkların scrapie enfeksiyonuna karşı genetik olarak avantajlı 
olduğunu göstermektedir.

Öneriler 

Bu çalışmada kullanılan koyun populasyonlarının genel 
olarak Avrupa Birliği tarafından yayınlanan Ulusal Scrapie 
Planı (NSP)’na göre R2 (dirençli) ve R3 (az dirençli) risk 
kategorilerinde yer aldığı tespit edilmiştir. Bu ırkların ıslah 
programlarında PrP polimorfizmlerinin dikkate alınmasının 
ve scrapie dirençli genotiplerin frekanslarının artırılmasının 
kritik önemi bulunmaktadır.

Teşekkür 

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 
Koordinatörlüğü (2003/156) tarafından desteklenmiştir. 
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