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ÖNSÖZ 

 

Türkiye'de koyun yetiştiriciliği önemli bir yer tutmaktadır. Genetik materyalde 

meydana gelen defektler hayvan sağlığını ve verimini olumsuz etkilemektedir. 

Genlerdeki bozulma ya da değişme protein sentezinde aksaklıklara veya 

bozukluklara sebep olabilir. Genetik hastalıklardan kaynaklanan morfolojik ya da 

fizyolojik bozukluklar, hayvanlarda verim kayıplarına neden olmaktadır. Bunun 

sonucu olarak, koyunlarda ve diğer çiftlik hayvanlarında ekonomik kayıplar 

şekillenmektedir. İnsan hayatında önemli yer tutan koyunun hastalıklar nedeniyle 

ölmesi veya verimden düşmesi işletmeleri önemli ölçüde ekonomik sıkıntıya 

sokmaktadır. Bu nedenle, hastalıkların mümkün olduğunca azaltılması ve minimum 

düzeye indirilmesi gerekmektedir. Hayvanların hastalanmasından sonra alınan 

tedbirler zaman kaybı ve masrafa yol açacağından, hayvanların genetik olarak 

bağışıklık sistemlerinin gelişmiş olması ve hastalıklara karşı genetik direncinin 

yüksek olması istenir. Bu tez, Türkiye yerli koyun ırklarındaki MHC-DRB1 ekson 2 

gen bölgesindeki polimorfizmin ortaya konulması ve yerli koyun ırklarının 

hastalıklara direnci konusunda yapılacak çalışmalara öncülük edebilecek olması 

nedeniyle önem arz etmektedir. 
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1. GİRİŞ 

Türkiye, mera olanakları ve işletme yapıları itibariyle koyun yetiştiriciliğine 

uygundur. TÜİK 2018 yılı verilerine göre Türkiye koyun varlığı 35.194.972 baş 

olup, bu sayının önemli bir kısmını (% 93.2) düşük ve kombine verimli yerli ırklar 

oluşturmaktadır (Akçapınar, 2000; Türkiye İstatistik Kurumu, 2018). Gıda ve Tarım 

Örgütü’nün (FAO) yayınladığı verilerine göre, 1961 yılında dünya üzerinde 349 

milyon baş keçi ve 994 milyon baş koyun olduğu bildirilmiştir. Bu sayı 2016 yılına 

gelindiğinde % 188’lik artışla 1 milyar baş keçi, % 21.7’lik artışla 1,2 milyar baş 

koyun varlığına ulaşmıştır (TİGEM, 2017). 

Uzun yıllardır eti, sütü, derisi ve yapağısı ile insanların yaşantısında önemli 

temel ihtiyaçlarını karşılayan koyun, dünya üzerinde pek çok yerde yetiştiriciliği 

yapıldığı gibi Türkiye’nin farklı bölgelerinde de yetiştirilmektedir. Günümüzde 

koyun verimlerine bakıldığında ırklar arasında farklılıklar çoğalmış; bazı ırklar et 

verimi, bazı ırklar süt verimi, bazı ırklar yapağı verimi ya da döl verimi yönünden 

gelişimi sağlanmıştır (HAYGEM, 2018). 

1.1. Koyunun Tarihçesi ve Sistematiği 

İnsanlık tarihine bakıldığında köpekten sonra ilk evcilleştirilen türler arasında koyun 

bulunmaktadır. Elde edilen verim özelliklerinden dolayı faydalanılan bir tür haline 

gelmiştir. Ekonomik değere sahip özelliklerinden dolayı, evcilleştirmeyle birlikte 

uzun yıllar boyunca ıslah çalışmalarının yapıldığı ilk türlerin arasında yer almıştır. 

Günümüze kadar yapılan seleksiyon çalışmaları ve yetiştirme programları sonucunda 

yabani özelliğinden çıkarak kendi başına yaşamlarını devam ettirmekte zorlanan, 

desteğe ihtiyaç duyan, öğrenme yeteneği düşük, kendini koruyamayan, insana 

bağımlı olarak yaşayan evcil bir hayvan haline gelmiştir. Dünya koyunculuk tarihinin 

gelişimine bakıldığında ilk evcilleştirilen koyun olarak merinos ırkı kullanılmıştır 

(Kaymakçı ve Sönmez, 1996). 
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Çiftlik hayvanlarının evcilleştirilmesinde 4 türün adı geçmektedir. Bunlar 

koyun, keçi, sığır ve domuzdur. Evciltme tarihleri birbirine yakın olmakla birlikte 

keçi ve koyunun ilk evcilleştirilen türler arasında yer aldığı bilinmektedir. İnsanlık 

tarihinde önemli dönüm noktaları arasında sayılan “Evcilleştirme”, yaklaşık olarak 

11.000 yıl önce Neolitik çağda, Verimli Hilal (Fertile Crescent) olarak adlandırılan 

topraklarda başlamıştır (Zeder, 2008). Yapılan pek çok çalışmanın sonucunda edilen 

bilgi ve bulgulara göre koyun (Ovis aries) ve keçinin (Capra hircus) yaklaşık olarak 

11.000 yıl önce evciltildiği tespit edilmiştir. Koyunun köpekten sonra evcilleştirilmiş 

ilk hayvan türü olduğu tespit edilmiştir (Pariset ve ark., 2011; Ryder, 1984). 

 

Şekil 1.1. Koyun, keçi, sığır ve domuzun ilk evcilleştirilme yerleri ve zamanı (Zeder, 2008) 

Yaban koyunlarında 6 tür bulunmaktadır. Bunlardan en önemli olanları; 

Argali koyunu (Ovis ammon), Muflon koyunu (Ovis musimon), Ural koyunu (Ovis 

orientalis), Bighorn koyunu (Ovis canadensis)’dur. Bu yaban koyunlarının Asya’da 

yayılış gösterdiği bilinmektedir. Yaban koyunları olarak bilinen koyunlar 

Türkiye’den başka Argali koyunu (Ovis ammon) Tiyanşan, Pamirler, ve Altay 

dağlarından Çin, Tibet ve Moğolistan’a kadar uzanan bölgede; Muflon koyunu (Ovis 

musimon) Sardunya ve Korsika adalarında; Ural Koyunu (Kızıl koyun veya Asya 

muflonu) (Ovis orientalis) Kıbrıs ve Batı İran’ın sık olmayan ağaçlı dağlarında; 

Bighorn (Ovis canadensis) İngiliz Columbia’sının Güneydoğusundan başlayıp 

Meksika’nın Kuzeybatısına kadar uzanan bölgede yayılmışlardır (Kırıkçı ve ark., 

2003; Rezaei ve ark., 2010; Shackleton ve ark., 1997). 
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Tablo 1.1. Koyunun bilimsel sınıflandırılması (Ryder, 1984) 

Alem Animalia (Hayvanlar)  

Şube Chordata (Kordalılar) 

Alt Şube Vertebrata (Omurgalılar) 

Sınıf Mammalia (Memeliler) 

Takım Ungulata (Tırnaklılar) 

Alt Takım  Artiodactyla (Çift Tırnaklılar)  

Familya Bovinae (Boynuzlugiller)  

Alt Familya Ovinae (Koyunlar)  

Cins Ovis (Yabani ve Evcil Koyunlar) 

Tür Ovis aries (Evcil Koyun)  

1.2. Türkiye’de Yetiştirilen Koyun Irkları  

Uzun yıllardır eti, sütü, derisi ve yapağısı ile insanların yaşantısında önemli 

temel ihtiyaçlarını karşılayan koyun, dünya üzerinde pek çok yerde yetiştiriciliği 

yapıldığı gibi ülkemizin birçok yerinde yetiştirilmektedir. Günümüzde koyun 

verimlerine bakıldığında ırklar arasında farklılıklar çoğalmış; bazı ırklar et verimi, 

bazı ırklar süt verimi, bazı ırklar yapağı verimi ya da döl verimi yönünden gelişimi 

sağlanmıştır (HAYGEM, 2018). 

Koyunculuk özellikle ülkemizin Doğu ve Güney Doğu Anadolu Bölgesi'nde 

yaşayan insanların önemli gelir ve geçim kaynakları arasında yer almıştır. Coğrafi 

özellikler bakımından ülkemiz farklı türlerde hayvan yetiştiriciliğinin yapılabileceği 

uygun ortama sahiptir. Hayvancılığın, ülkemizin artan nüfusu göz önünde 

bulundurulduğunda yeterli ve dengeli beslenmenin yanı sıra, hayvancılığa dayalı 

sanayi için hammadde temini bakımından önem arz etmektedir (HAYGEM, 2018). 

Türkiye’de yaklaşık 24 farklı koyun ırkı yetiştirilmektedir. Türkiye’de 

yetiştirilen koyun ırkları ve yetiştirildikleri bölgeler Şekil 1.2’de verilmiştir. 
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Şekil 1.2. Yetiştirildiği yere göre küçükbaş hayvan ırkları (TAGEM, 2009) 

1.2.1. Akkaraman 

Kütahya, Konya ve Eskişehir’den başlayarak Sivas’a kadar, kıyı bölgeler hariç Orta 

Anadolu’da ve bölgelerin geçiş yaptığı yerlerde yetiştirilir. Türkiye’deki koyun 

sayısının yarısına yakını (% 44) bu ırk tarafından oluşur. Üç lokal tipe ayrılmaktadır: 

Kangal tipi, Malatya ve Sivas’da; Karakaş tipi, Diyarbakır ve çevresinde; Güney 

Karaman tipi ise Mersin, Antalya, Gaziantep, Hatay çevrelerinde yetiştirilir. Olumsuz 

çevre koşullarına ve hastalıklara karşı dayanıklıdır. Vücut yapısı sağlam ve kanaatkâr 

hayvanlardır. Yetersiz besleme, değişken ve farklı iklim koşullarında yaşamını 

sürdürebilir. Yağlı kuyruklu olmasından dolayı yetersiz besleme olduğu zamanlarda 

yaşam gücü fazladır. Koyunlarda canlı ağırlık 50 kg, koçlarda 62 kg’dır. Koyunlarda 

süt verimi 50-60 kg, yapağılarının verimi 2.2 kg, kuzu verimi 1.2’dir (Akçapınar, 

1994; Kaymakçı ve Sönmez, 1996; TAGEM, 2009). 
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Şekil 1.3. Akkaraman koyun ırkı (TAGEM, 2009) 

1.2.2. Morkaraman 

Sivas ve Malatya’nın doğusundan başlayarak Erzurum, Ağrı, Van, Kars ve Muş illeri 

başta olmak üzere Doğu Anadolu Bölgesi’nde yetiştirilir. Koyun sayımızın % 22’lik 

kısmını morkaraman oluşturur. Dayanıklılık, yüksek yaşama gücü ve kötü çevre 

koşullarına adaptasyon yeteneği yüksektir. Yüksek rakımlı ve fakir meraları en iyi 

şekilde değerlendirir. Yağlı kuyruklu olmasından dolayı uzun kış döneminde enerji 

kaynağı, yaşam gücü fazladır. Koyunlarda canlı ağırlık 40-60 kg, koçlarda 50-90 

kg’dır. Koyunlarda laktasyon süt verimi 60 kg, yapağılarının verimi 1.5-2.0 kg, kuzu 

verimi 1’dir (Akçapınar, 1994; Kaymakçı ve Sönmez, 1996; TAGEM, 2009). 

 

Şekil 1.4. Morkaraman koyun ırkı (TAGEM, 2009) 
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1.2.3. Sakız 

Adını Sakız adasından almıştır. Marmara ve ege sahillerinde yetiştirilmektedir. 

Türkiye’de Çeşme, Karaburun, İzmir, Aydın, Söke’de yetiştirilir. Erken gelişim 

gösteren bir ırktır. Döl verimi ve süt verimi oldukça yüksektir. Adaptasyon yeteneği 

düşüktür. Eti lezzetlidir. 12 ay kızgınlık gösterir. Otlama ve yürüme yeteneği iyi 

değildir. Daha çok aile işletmelerinde yetiştirilir. Koyunlarda canlı ağırlık 50 kg, 

koçlarda 70 kg’dır. Koyunlarda süt verimi 180-200 kg, yapağılarının verimi 2.0 kg, 

kuzu verimi 2’dir (Akçapınar, 1994; Kaymakçı ve Sönmez, 1996; TAGEM, 2009). 

 

Şekil 1.5. Sakız koyun ırkı (TAGEM, 2009) 

1.2.4. Kıvırcık 

Trakya ve Marmara’nın güney doğusunda ve Kuzey Ege bölgesinde yetiştiriciliği 

yapılır. Türkiye’de yetiştirilen koyun sayısına göre 4. sırada bulunmaktadır. Engebeli 

arazilerde yürüme kabiliyeti yüksektir. Sürü içgüdüsü ve çevresine karşı adaptasyonu 

iyidir. Sağlam yapılı, kanaatkârdır. Olumsuz çevre şartlarına ve hastalıklara karşı 

dayanıklıdır. Koyunlarda canlı ağırlık 45-55 kg, koçlarda 60-70 kg’dır. Koyunlarda 

süt verimi 83 kg, yapağılarının verimi 1.5 kg, kuzu verimi 1.2’dir (Akçapınar, 1994; 

Kaymakçı ve Sönmez, 1996; TAGEM, 2009).  
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Şekil 1.6. Kıvırcık koyun ırkı (TAGEM, 2009) 

1.2.5. Pırlak 

İç Ege Bölgesi (Uşak, Afyon, Kütahya) ile Batı Akdeniz'in kuzey kesimlerinde 

(Burdur, Isparta) yetiştirilir. Kötü çevre şartlarına ve hastalıklara dayanıklıdır. 

Koyunlarda canlı ağırlık 45-50 kg, koçlarda 50-60 kg’dır. Koyunlarda süt verimi 75-

80 kg, yapağılarının verimi 2.0-2.5 kg, kuzu verimi 1.2-1.5’dir (Kaymakçı ve 

Sönmez, 1996; TAGEM, 2009). 

Şekil 1.7. Pırlak koyun ırkı (TAGEM, 2009) 
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1.2.6. Karayaka 

Karadeniz’in kıyı kesiminde yetiştiriciliği yapılmaktadır. Özellikle Samsun, Tokat, 

Ordu, Sinop ve Giresun illerinde yetiştirilir. Eğimli ve engebeli meralarda hızlı 

hareket eder. Sevk ve idare yönünden yetiştiriciliği oldukça zordur. Koyunlarda canlı 

ağırlık 40 kg, koçlarda 55 kg’dır. Koyunlarda süt verimi 40-50 kg, yapağılarının 

verimi 2.0-3.5 kg, kuzu verimi 1.1’dir (Akçapınar, 1994; Kaymakçı ve Sönmez, 

1996; TAGEM, 2009). 

 

Şekil 1.8. Karayaka koyun ırkı (TAGEM, 2009) 

1.3. Büyük Doku Uyum Kompleksi (MHC)’nin Yapısı ve Molekülleri 

İmmün sisteminin kendinden olanı ve olmayanı tanıması için gerekli olan doku 

antijenlerini kodlayan gen bölgesi, MHC (Major Histocompatibility Complex)- 

Büyük Doku Uyum Kompleksi olarak adlandırılmaktadır (Delves ve ark. 2011).  İlk 

olarak kemirgenlerde tanımlanan bu bölge insanlarda 6. kromozomun kısa kolunda 

yer almakta ve insanlarda HLA bölgesi olarak da adlandırılmaktadır. Çok sayıda 

genin yer aldığı yaklaşık 4000 kilobaz (kb) büyüklüğündeki bu bölgede immün 

yanıtla ilgisi tanımlanamamış bazı genler de bulunmaktadır. MHC, memelilerde 

immun cevap ile ilişkili proteinleri kodlayan bir grup geni içeren bir gen bölgesidir. 

Sınıf I ve Sınıf II genleri membran glikoproteinlerini kodlamaktadır (Delves ve ark. 

2011). Bu glikoproteinlerin fonksiyonu immun sistem hücrelerince endofagositoz 

yoluyla alınan patojenleri ya da kendilerinin ürettiği endojen veya ekzojen peptidleri 

bağlamaktır. MHC sınıf II genleri, antijen sunan hücrelerin üzerinde bulunan MHC 
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sınıf II moleküllerini kodlamakta, ekzojen antijenlerin işlenmesi ve sunulmasından 

da sorumlu olduğu bildirilmektedir (Lamont 1989, Bremdal 2010). Antijen spesifik 

immun yanıt bu şekilde başlamaktadır. Koyunlarda MHC genleri koyun lökosit 

antijeni (Ovine leucocyte antigen, OLA) olarak adlandırılmaktadır ve 20. 

kromozomun q15 - q23 bölgesinde  lokalize olduğu belirlenmiştir (Mahdy ve ark., 

1989). MHC genlerinin karakteristik özelliği kodominant ekspresyona yani her iki 

allelin de heterozigot bireylerde eksprese edilebilir özelliğe sahip olmasıdır. (Stear ve 

ark., 1996; Jugo ve Vicario 2001). MHC genlerinin haplotipik ilişkisi allelik ilişkiden 

daha güçlüdür ve anlamlıdır. Özellikle, antijen sunumunda görevli Sınıf I ve Sınıf II 

lokuslarının bazıları oldukça polimorfiktir. Antik dönemden günümüze kadar gelen 

bu polimorfizmlerin bazıları türler içerisinde korunduğu bildirilmiştir (Klein ve ark., 

1993). Bu polimorfizmin belirli bir patojeni veya peptidi tanıyabilecek şekilde 

bireysel immun yanıt oluşturmak üzere yapılandığı ifade edilmektedir (Andersson 

1996). 

Türlere göre MHC gen bölgesi farklı kromozomlar üzerinde bulunmaktadır. 

MHC, koyunda ve atta 20. kromozomda, keçide ve sığırda 23. kromozomda, köpekte 

12. kromozomda, kedide 2. kromozomda, domuzda 7. kromozomda ve insanda 6. 

kromozom üzerinde bulunmaktadır. Türlere göre MHC lokusundaki gen sayıları ve 

genlerin organizasyonu farklı olabilmektedir. MHC genlerince kodlanan moleküllere 

verilen adlar, türlere göre farklı isimlendirilmektedir. Koyunda OLA (Ovine 

Leukocyte Antigen) ya da Ovar-MHC, atta ELA (Equine Leukocyte Antigen), keçide 

CLA (Caprine Leukocyte Antigen), sığırda BoLA (Bovine Leukocyte Antigen), 

köpekte DLA, kedide FLA, domuzda SLA, tavukta B, insanda HLA (Human 

Leukocyte Antigen) olarak adlandırılmaktadır. MHC diğer memelilerde olduğu gibi 

ruminantlarda da 3 gen bölgesinden oluşmaktadır (Dukkipati ve ark., 2006). MHC 

sınıf I, sınıf II ve sınıf III olmak üzere her biri farklı işlevlere sahip üç temel bölgeyi 

içermektedir (Amills ve ark., 1998). Ruminantlarda sınıf II bölgesi A ve B şeklinde 

iki alt bölgeye ayrılmaktadır (Andersson ve ark., 1988; Van Eijk ve ark., 1995). Sınıf 

II molekülleri heterodimer yapıdadır. Hastalıklarla genetik ilişkileri belirlemek 

amacıyla yapılan çalışmalarda DRB1, DQA ve DQB genlerinin exon-2 zincirindeki 

varyasyon sıklıkla kullanılmaktadır (Stear ve ark., 1996; Jugo ve Vicario 2001). 
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Şekil 1.9. Ovar-MHC'ye ait yapının şematik gösterimi (Dukkipati ve ark., 2006) 

MHC’ler enfeksiyonlara karşı immun yanıt oluşturmada önemli ve çeşitli 

otoimmun bozukluklar ile alakalı bir gen kümesidir. MHC genleri peptidler ve T-

hücrelerinin reseptörleri ile etkileşim kurarak bu antijenleri T-hücrelerine 

sunmaktadır. Genel olarak CD-8 molekülleri MHC-I molekülüne, CD-4 molekülleri 

de MHC-II reseptörüne bağlanmaktadır. T- hücrelerinin aktivasyonu için, T-hücresi 

yüzeyinde bulunan ön uyarıcı bir sinyalin antijen sunan hücrelerde yeterli miktarda 

bağlantı sağlaması gerekmektedir (Wagner, 2003). 

MHC Sınıf I molekülleri sitotoksik T-lenfositlere, sitozolde üretilmiş 

“endojen” antijenler sunarken, MHC Sınıf II molekülleri immun cevabın oluşması 

için aktive edilmiş T-lenfositlerin yüzeyine, ekstrasellüler proteinlerden türeyen 

“eksojen” antijenler sunmaktadır. Sınıf III genleri ise, bazı tamamlayıcı 

komponentler içermektedir. MHC Sınıf I ve MHC Sınıf II genleri antijen sunumuna 

katılmakta iken, MHC Sınıf III genleri antijen sunumuna katılmamaktadır (Davies ve 

ark., 1997). 

1.3.1. MHC Sınıf I Molekülleri 

İnsanlarda MHC Sınıf I (HLA A, B, C) genleri bütün çekirdekli somatik hücrelerde 

bulunmakta ve kromozomun telomerik ucuna yakın bir bölgede yer almaktadır. HLA 

-A,-B,-C olarak da tanınan klasik transplantasyon antijenlerini ve HLA–E, F,G gibi 
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klasik olmayan Sınıf I antijenleri kodlayan gen lokuslarını da içermektedir (Dalva, 

2004). 

MHC sınıf I molekülleri, kovalent olmayan bağlarla bir arada tutulan, iki 

polipeptid zincirinden (alfa ve beta) oluşmaktadır (Gülmezoğlu ve Ergüven 1994). 

Büyük olan 45 kDa ağırlığındaki alfa(α) zinciri MHC bölgesinde kodlanmaktadır. 

Hücre membranı boyunca ilerleyen bu molekülün amino ucu membranın dışında yer 

almaktadır. Membran dışındaki alfa zinciri; α1, α2 ve α3 domainlerden (altbirim) 

oluşmaktadır. Bu domainler α1-90, α2-63 ve α3-86 aminoasit dizisinden meydana 

gelmektedir. Zincirin membranı geçen kısmını takiben kısa bir sitoplazmik uzantısı 

bulunmaktadır. Sınıf I molekülde bulunan hafif zincir ise β2-mikroglobulin (β2m) 

olup 12 kDa ağırlığındadır. β2m kovalent olmayan bağlarla ağır zincire bağlanmış 

olup MHC dışında, 15. kromozomda kodlanmaktadır (Dalva, 2004; Hughes ve 

Yeager, 1998). 

 

Şekil 1.10. MHC sınıf I molekülü yapısı (Abbas ve ark., 2011) 

Molekülün üç boyutlu yapısına bakıldığında membran dışında birbirine 

benzerlik gösteren bölgelerin karşılıklı olarak gelmesi ile iki çift domainden oluştuğu 
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görülmektedir. α1 ve α2 membran distalinde, α3 ve β2m de membran proksimalinde 

karşılıklı bir şekilde yer almaktadır. Karşılıklı yerleşen α1 ve α2 zincirlerine ait 8-10 

aminoasit büyüklüğünde peptidlerin yerleşebileceği, kovuğa benzer bir yapı 

oluşmaktadır. β2-mikroglobulin, molekülün üç boyutlu yapısının korunmasında rol 

almaktadır. MHC Sınıf I molekül genleri, 8 exon ve 7 introndan oluşmaktadır. 

Polimorfik bir yapı gösteren α1 ve α2 bölgeleri ekzon 2 ve ekzon 3 tarafından 

kodlanmaktadır. (Klein ve Sato, 2000; Van Kaer 2002; Görüroğlu Öztürk 2011). 

MHC Sınıf I molekülleri sitozolik proteinlerden kaynaklanan peptidleri 

oluşturmaktadır. Bu peptidler köken olarak selüler proteinlerin yanında, viral ve 

bakteriyel proteinlerden de olabilmektedir (Howard, 1995). MHC Sınıf I genlerinin 

sitotoksik T-lenfositleri (öldürücü T-hücreleri) için reseptör gibi görev yaptıkları 

düşünülmektedir (Felsburg ve ark., 1998). 

1.3.2. MHC Sınıf II Molekülleri 

MHC Sınıf II bölgesi sentromere yakın yerleşmiş olup; DRA, DRB, DQA, DQB, 

DPA, DPB, DNA, DMA ve DOB lokusları yer almaktadır. Bunlardan başka çeşitli 

psödogenler, LMP1, LMP2, TAP1, TAP2 gibi antijen işlenmesinde rol alan genler 

bu bölgede yer almaktadır. MHC Sınıf II molekülleri; 33 kDa ağırlığında alfa ve 30 

kDa ağırlığında beta polipeptit zincirlerinden oluşan transmemran glikoproteinlerdir 

(Dalva, 2004). 

MHC Sınıf II molekülleri, kovalen olmayan bağlarla bir arada tutulan alfa(α) 

ve beta(β) olmak üzere 2 adet transmembran glikoprotein zincirinden oluşan 

heterodimerlerdir. Her iki zincirinde hücre zarı dışında sırasıyla α1, α2 ve β1, β2 

olmak üzere 2 alt birimleri bulunmaktadır. Membranın distalinde yerleşen ve 

polimorfik bir yapı gösteren α1 ve β1 zincirleri MHC Sınıf I moleküllerinde olduğu 

gibi antijenlere ait peptidlerin yerleşebileceği kovuğa benzer bir yapı 

oluşturmaktadır. α1 ve α2 bölgeleri, MHC sınıf I moleküllerdeki gibi Ig benzeri 

yapılar şekillendirmektedir. α zinciri A, β zinciri ise B genleri tarafından 

kodlanmaktadır. Bu nedenle MHC sınıf II bölgesinde yer alan DR, DQ ve DP 
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bölgeleri sırasıyla DRA ve DRB; DQA ve DQB; DPA ve DPB olarak ayrılmaktadır. 

DR bölgesinde α zinciri kodlayan tek gen varken, β zinciri için 9 farklı bölge 

bulunmaktadır. Bu genlerden bazıları DRB1, DRB3, DRB4 ve DRB5 ile farklı beta 

zincirlerini kodlamaktadır (Görüroğlu Öztürk 2011; Dalva 2004; Klein ve Sato, 

2000). 

 

Şekil 1.11. MHC sınıf II molekülü yapısı (Abbas ve ark., 2011) 

MHC Sınıf II molekülleri, başlıca B lenfositler, dendritik hücreler ve 

makrofajlar gibi antijen sunan hücrelerin üzerinde bulunmakta ve buradan 

salınmaktadır (Chicz ve ark., 1992; Janeway, 2001). Fagositoz işlemi esnasında 

sindirilen patojenlerden kaynaklanan antijen fragmanına bağlanmakta ve sitoplazmik 

kesecik içinde parçalara ayrılmaktadır (Güney Saruhan ve ark. 2016). MHC sınıf II 

moleküllerinden çoğunlukla ekzojen kökenli peptid ve proteinler oluşmaktadır 

(Nagata ve ark., 2001). MHC Sınıf II bölgesi HLA-DP, -DR ve -DQ yüksek 

polimorfik genlerini içermektedir. Söz konusu genler normal olarak immun sistem 

hücreleri tarafından eksprese edilmekte, T lenfosit aktivasyonu ve antijen sunumu 

sırasında temel bir rol oynamaktadırlar (Stemme ve ark. 1990). 
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1.3.3. MHC Sınıf III Molekülleri 

HLA-DRB ile HLA-B bölgeleri arasında Sınıf III genleri bulunmaktadır ve yaklaşık 

60 gen içermektedir (Delves ve ark. 2011). Bu genler, kompleman komponentleri 

(C2, C4 ve faktör B) sitokinler (interferon, tümör nekrozis faktör), enzimler (21 

hidroksilaz koenzim) ve bazı ısı şok proteinlerini kodlayan genlerdir (Pross 2007; 

Schulze ve ark. 2012; Trowsdale 2011). Bu bölgeden kodlanan moleküllerin çoğu 

direkt veya indirekt olarak immün sistem fonksiyonlarıyla ilişkisi bulunmaktadır. 

C4A, C4B, Bleferidin, HSP-70, C2, TNF-a, TNF-b bu bölgede kodlanan bazı 

genlerin ürünüdür (Campbell ve ark., 1986). Transplantasyon antijenleri olarak rol 

oynamadıkları gibi T-lenfositlerine de antijen sunmazlar (Yalçın 2013; Todd ve ark. 

1988). 

1.3.4. Ovar-DRB1 

İnsan hayatında önemli yer tutan koyunun hastalıklar nedeniyle ölmesi veya 

verimden düşmesi işletmeleri önemli ölçüde ekonomik sıkıntıya sokmaktadır. Bu 

nedenle hastalıkların mümkün olduğunca azaltılması ve minimum düzeye indirilmesi 

gerekmektedir. Hayvanların hastalanmasından sonra alınan tedbirler zaman kaybı ve 

masrafa yol açacağından, hayvanların genetik olarak bağışıklık sistemlerinin gelişmiş 

olması ve hastalıklara karşı genetik direncinin yüksek olması istenmektedir. 

Hastalıklara direnç ve MHC arasındaki ilişkiyi ortaya koymak için yapılan 

çalışmalarda gastrointestinal nemotodlara direncin DRB1 geniyle (Buitkamp ve ark., 

1994; Schwaiger ve ark., 1995; Charon ve ark., 2002; Sayers ve ark., 2005; Stear ve 

ark., 2005), bakterilere karşı direncin DQA1, DQA2, DQB, DRA ve DRB1 

genleriyle (Litchfield ve ark., 1993; Escayg ve ark., 1997) ve viruslara direncin ise 

daha çok DRB1 geniyle (Yoshiko ve ark., 1999; Aida 2001; Konnai ve ark., 2003b) 

ilişkisi olduğu belirlenmiştir.  

Nagaoka ve ark. (1999) tarafından yapılan bir çalışmada OLA-DRB1 gen 

polimorfizm ile koyun lemfomasına sebep olan BLV (Bovine Leukemia Virüs) ile 

enfeksiyon sonrası hayvanlardaki tümör gelişimi arasındaki bağ araştırılmıştır. 
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Bovine Leukemia Virüs (BLV) ile enfekte edilmiş ve sağlıklı hayvanlarda DNA dizi 

analizi ve SalI, RsaI, SacI, HindIII ve EcoR1 kesim enzimleri ile PCR-RFLP analizi 

yapılmıştır. Dizi analizi sonucunda Arg-Lys aminoasitlerinin kodlandığı DRB1 

allelleri lenfomalı hayvanlarda % 37.5, sağlıklı hayvanlarda % 83.3 bulunmuştur. 

Ser-Arg aminoasitlerini kodlayan DRB1 allelleri ise lemfomalı koyunlarda daha 

yüksek frekansta bulunmuştur. Bu allellerin BLV enfeksiyonundan sonra tümör 

oluşumuna karşı dirençli olabileceği sonucuna varılmıştır.  

Gutierrez-Espeleta ve ark. (2000) tarafından 206 Kanada koyununda yapılan 

bir çalışmada SSCP analizi ile MHC polimorfizmi incelenmiştir. Antijen bağlanma 

bölgesi olan 16 aminoasit pozisyonu için ortalama heterozigotluk 0.389 olarak 

bulunmuştur. Antijen bağlanma bölgesi içermeyen 67 aminoasit pozisyonu için 

heterozigotluk 0.076 olarak bulunmuştur. Elde edilen bulgular bu gende var olan 

farklılıkların fonksiyonel faydasının olduğunu göstermiştir.  

Jugo ve Vicario (2000) tarafından Karrantzar ve Latxa koyunlarında yapılan 

bir çalışmada SSCP ve DNA dizi analiz yöntemi kullanılarak MHC-DRB bölgesinin 

2. ekzonundaki varyasyon incelenmiştir. Sekans analizi sonucunda 6 yeni allel tespit 

edilmiştir. İki ırkta da DRB1*0702 allel frekansının yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Konnai ve ark. (2003a) tarafından yapılan çalışmada Suffolk, Corriedale ve 

Cheviot ırklarına ait 97 koyunda DNA dizi analiz çalışması yapılmıştır. Yapılan 

çalışmada Ovar-DRB1 gen bölgesinde, daha önce yayınlanmış 18 allel ve yeni 17 

allel tanımlanmıştır. Bu yeni alleller nükleotid seviyesi bakımından % 83.4 ila 94.1 

oranında, aminoasit seviyesi bakımından % 71.4 ila 90.9 oranında Ovar-DRB1*0101 

alleline benzerlik göstermiştir. Cheviot ırkında 6, Suffolk ırkında 11 yeni allel 

bulunmuştur. Aynı zamanda Corriedale ırkında 1, Cheviot ırkında 6, Suffolk ırkında 

15 allel sadece o ırk için tespit edilmiştir. Ovar-DRB1*0702 Suffolk ırkının en sık 

(% 23.9) alleli, Ovar-DRB1*0203 Cheviot ırkının en sık (% 27.5) alleli ve Ovar-

DRB1*0201 ise Corriedale ırkının en sık (% 25) alleli olarak bulunmuştur. 

Arrieta-Aguirre ve ark. (2006) tarafından yapılan çalışmada, 187 Latxa koyun 

ırkında ovar DRB1 ekzon 2 gen bölgesinin polimorfizmini araştırmak amacıyla 
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PCR-SSCP analizi yapılmış ve 19 allel elde edilmiştir. 8 allelin daha önceden 

belirlenmemiş allellerden olduğu bildirilmiştir. Heterozigotluğun % 91-95’e ulaştığı 

gözlenmiştir. Yeni belirlenen DRB1*14 alleli evcil koyunun atalarına ilişkin 

tartışmaya ışık tutacağı öngörülmüştür.  

Ballingall ve ark. (2008) tarafından yapılan bir araştırmada, koyunların Ovar-

DRB1 genindeki polimorfizm araştırılmıştır. Bu sayede kodlanan, kodlama 

yapmayan ve promotor gen bölgeleri analiz edilmiş ve 9 yeni allel tanımlanmıştır. 

Ovar-DRB1*0302 ve Ovar-DRB1*0401 allellerinin koyun ırkının evrimleşmesini 

anlamada önemli bilgiler sağladığı ifade edilmiştir.  

Hermann-Hoesing ve ark. (2008) tarafından yapılan çalışmada Kolombiya, 

Rambouillet ve Polypay ırklarından 383 koyunda DRB1 gen bölgesinde DNA’ya ait 

dizi çalışması yapılmıştır. DRB1*07012 veya DRB*0403 allellerine sahip 

hayvanların düşük provirüs seviyesiyle bağlantılı ve bu allellerin % 11 seviyesinde 

olduğu belirlenmiştir. Ramboullet koyunlarının 5 ve 6 yaşlarındaki Polypay ve 

Kolombiya koyunlarına göre daha düşük provirüs seviyelerine sahip oldukları 

gözlenmiştir. 

Brujeni ve ark. (2009) tarafından yapılan çalışmada, 82 İran Shaul koyun 

ırkının Ovar-DRB1 gen bölgesi için PCR-RFLP analizi yapılmıştır. Bunun için MspI 

ve RsaI kesim enzimleri kullanılmıştır. MspI enzim kesimi sonucu 5 farklı allel 

tanımlanmıştır. RsaI enzim kesimi sonucu ise 8 farklı genotip ile 5 farklı allelin 

tanımlanması yapılmıştır.  

Li ve ark. (2010) tarafından yapılan çalışmada MHC-DRB1 gen polimorfizmi 

ile Kazak koyunlarında hydatidosis (kist hidatik) genetik direnç arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Ovar-MHC sınıf 2 genlerinden DRB1’in 2. ekson bölgesi, 302 

hidatitozlu koyun ve 400 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere 702 Kazak koyununun 

DNA örneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltılmıştır. MvaI, 

HaeIII, SacI, SacII ve Hin1 kesim enzimleri ile PCR-RFLP analizi yapılmış ve 14 

allel ile 28 genotip karakterize edilmiştir. Hidatitoz koyunlarda genotiplerin sıklığını 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol koyunlarında MvaIbc, Hin1Iab, 
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SacIIab, HaeIIIde, HaeIIIdf ve HaeIIIdd'nin genotip sıklığının, hidatitoz koyunlarına 

göre yüksek derecede anlamlı bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (p<0.01). Bu 

genotipler ile kist hidatitoza direnç arasında anlamlı bir ilişki olduğu tespit edilmiştir.  

Li ve ark. (2011) tarafından yapılan çalışmada Sinkiang'daki üç koyun ırkında 

(Çin merinosu, Kazak ve Duolang koyunları) Ovar MHC-DRB1’in ikinci eksonu ile 

kist hidatik'e duyarlılık veya direnç arasındaki olası ilişkileri araştırmıştır. PCR-

RFLP tekniğinde MvaI, HaeIII, Sac I, SacII ve Hin1I kullanılmış ve 14 allel 

belirlenmiştir. Sağlıklı koyunlarda bazı allellerin enfekte olmuş koyunlardan önemli 

ölçüde yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ovar-DRB1 geninin, her üç koyun ırkında da 

kist hidatike direnç göstermesinde rol oynayabileceği ifade edilmiştir. 

Shen ve ark. (2014) tarafından yapılan çalışmada MHC-DRB1 geninin 

polimorfizmi ile kistik ekinokok’a karşı direnç ilişkisini analiz etmek amaçlanmıştır. 

MHC-DRB1 ekson 2, sağlıklı ve hidatik koyunların PCR-RFLP tekniği ile 

tanımlanmıştır. Bu amaçla, beş restriksiyon enzimi (Mval, HaeIII, SacI, SacII ve 

Hin1I) kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre Çin Merinos koyunları için MHC-

DRB1 ekson 2, Kistik Echinococcosise direnç göstermede önemli rol oynadığı tespit 

edilmiştir. 

Paswan ve ark. (2016) tarafından yapılan çalışmada MHC-DRB1 gen 

polimorfizmi ile Garole koyunlarında nematod parazitlerine karşı direnç 

mekanizmaları arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu amaçla PCR-RFLP analizi 

yapılmıştır. Bu çalışma, Ovar-DRB1 ekson 2'nin Garole koyunlarında doğada 

polimorfik olduğunu ortaya koymuştur. Endonükleaz SacI için A allelinin ve 

Endonükleaz Hinl için B allelinin Garole popülasyonunda anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ovar-DRB1 ekson 2 genindeki genomik değişkenlik 

Garole'de gastrointestinal nematoduna karşı direnç sağlamaktan sorumlu olabileceği 

düşünülmektedir. 

Alp Ibex dağ keçileri (Capra ibex ibex) ve aynı bölgedeki evcil keçilerdeki 

MHC-DRB genlerini belirlemek için yapılan bir çalışmada (Grossen ve ark. 2014) 

her iki tipinde MHC-DRB gen bölgesi bakımından farklı allelleri taşıdıkları 
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bulunmuştur. Araştırıcılar, evcil keçilerdeki MHC-DRB allelerin Alp dağ keçilerine 

introgresyon yoluyla aktarılması sonucu MHC-DRB allellerinde zamanla bir artış 

olabileceğini ifade etmektedirler. 

1.4. Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) 

Bir kromozom zincirinde tek bir nükleotidin bir diğeriyle yer değiştirmesi sonucunda 

oluşan mutasyonlar tek nükleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism, 

SNP) olarak adlandırılmaktadır. SNP’ler DNA dizisindeki varyasyonlardır. 

Genellikle iki allel içermektedir. SNP iki farklı şekilde oluşabilmektedir. Birinci 

olarak bir pürin bazının (A,G) diğer pürin bazına veya bir pirimidin bazının (C,T) 

diğer pirimidin bazına değişmesi (tranzisyon), ikinci olarak bir pürin bazının bir 

pirimidin bazına veya pirimidinin pürine değişimi (transversiyon) şeklindedir. 

Genomdaki dizide meydana gelen tek nükleotidlik (A, T, G veya C) değişim sonucu 

meydana gelmektedir. Bir varyasyonun SNP olarak kabul edilebilmesi için, 

populasyonda en az % 1 oranında izlenebiliyor olması gerekmektedir. SNP’ler bir 

genin hem kodlama yapan (ekzon) hem de kodlama yapmayan (intron) bölgesinde 

bulunabilir. Pek çok SNP’nin hücresel fonksiyon üzerine bir etkisi yok iken, bir 

kısmının hastalıklarda etkisi olduğu gösterilmektedir. İnsan genomunda günümüze 

kadar pek çok SNP tanımlanmıştır. Bunların 11 milyon civarında olduğu 

düşünülmektedir. (Kruglyak ve Nickerson, 2001). SNP’ler evrimsel olarak 

mikrosatellit markerlarına göre daha stabil ve daha düşük mutasyon oranına sahip 

olduğu ifade edilmektedir (Costa ve ark. 2008). Bir generasyondan diğerine 

değişimleri az olduğundan populasyon çalışmalarında kullanılmaları daha kolay ve 

bilgilendirici niteliktedir. Bunun yanında SNP’lerin sayılarının fazla oluşu hastalık 

ve allel korelasyonunun kurulmasında şans ve avantaj doğurmaktadır. 

Bu araştırmada, Türkiye yerli koyun ırlarındaki MHC-DRB1 ekson 2 gen 

bölgesindeki polimorfizmin ortaya konulması ve yerli koyun ırkları arasındaki MHC-

DRB1 ekson 2 allelik farklılıkların belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Materyal 

2.1.1. Hayvan Materyali 

Bu çalışmada, Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Medikal Biyoloji ve 

Genetik Anabilim Dalı laboratuarında bulunan 32 baş Pırlak, 18 baş Akkaraman, 28 

baş Morkaraman, 32 baş Karayaka, 29 baş Kıvırcık ve 29 baş Sakız koyununa ait 

toplam 168 kan örneği kullanılmıştır. Araştırma, AKÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun 24.10.2017 tarih ve 161 sayılı izni ile gerçekleştirilmiştir.  

2.1.2. Kullanılan Teknik Cihazlar  

 2.1.2.1. PCR Cihazı 

DRB1 ekson 2 gen bölgelerinin çoğaltılması ve dizileme analizini yapmak amacıyla 

Applied Biosystems Veriti 96-Well Thermal Cycler PCR kullanılmıştır (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. PCR Cihazı  
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2. 1. 2. 2. Yatay Elektroforez Sistemi 

Kandan elde edilen DNA ve PCR ürünlerinin elektroforezde görüntülenmesi için 

Thermo 4000P güç kaynağı ve Thermo midicell primo EC 320 elektroforez jel 

sistemi kullanılmıştır (Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2. Elektroforez Sistemi 

2. 1. 2. 3. Jel Görüntüleme ve Analiz Sistemi 

DNA izolasyonu ve PCR sonucunda elde edilen ürünler elektroforezde 

yürütülmesinin ardından, görüntülenebilmesi için Vilber Lourmat BIO-VISION jel 

görüntüleme sistemi kullanılmıştır (Şekil 2.3).  

 

Şekil 2. 3. Jel Görüntüleme Sistemi  
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2. 1. 2. 4. DNA Dizileme Cihazı 

PCR işleminin ardından çoğaltılan DNA’lara ait baz dizilimlerini belirlemek amacı 

ile Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer kullanılmıştır (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4. DNA Dizileme Cihazı  

2.2. Metot 

2. 2. 1. Kandan DNA İzolasyonu 

Medikal Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı laboratuarında -20°C’de saklanan 

Türkiye yerli koyun ırklarına ait kanlardan DNA izolasyonu, spin-kolon kullanılarak 

gerçekleştirildi. Öncelikle 10 μl Proteinaz-K (20 mg/ml) alınarak 1,5 ml'lik 

mikrosantrifüj tüplerinin dip kısmına konuldu. Üzerine 200 μl kan ve 200 μl 

ekstraksiyon çözeltisi eklenip 15 sn. vortekslendi. Daha sonra 15 dk. 56°C’de etüvde 

karıştırılarak bekletildi. Üzerine 210 μl binding buffer eklenip 15 sn. vortekslendi ve 

lizatlar spin-kolon tüplerine aktarıldı. Daha sonra 8.000 rpm hızda 1 dk. santrifüj 

edildi ve toplama tüpünün altında biriken sıvı kısım döküldü. Spin kolonların üzerine 

650 μl yıkama solüsyonu-I eklenerek 8.000 rpm hızda 1 dk. santrifüj edildi, toplama 

tüpünün altında biriken sıvı kısım döküldü. Daha sonra spin kolonlara 500 μl yıkama 
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solüsyonu-II eklenerek 8.000 rpm hızda 1 dk. santrifüj edildi, toplama tüpünün 

altında biriken sıvı kısım döküldü. Spin kolonlara tekrar 250 μl yıkama solüsyonu-II 

eklenerek 14.000 rpm’de 3 dk santrifüj edildi. Daha sonra spin kolon yeni 1,5 ml'lik 

ependorf tüpe aktarıldı ve üzerlerine 200 μl TE buffer (10 mM Tris, 1 mM EDTA pH 

8,0) eklenerek oda ısısında 5 dk. bekletildi. Daha sonra tüpler 8.000 rpm hızda 1 dk. 

santrifüj edildi ve DNA örnekleri kullanılıncaya kadar -20 C’de saklandı. 

2. 2. 2. Primer Tasarımı 

Çalışmada kullanılan Ovar MHC-DRB1 gen bölgesine ait primerler, NCBI’dan elde 

edilen referans diziden (NC_040271.1) yararlanılarak ve FastPCR Professional 6.1.2 

paket programı (Kalendar ve ark., 2009) kullanarak tasarlandı. Primerler arasındaki 

dimer ve hairpin oluşumu aynı program ile kontrol edildi. Çalışmada ileri (forward) 

primeri Ovar DRB1_F 5'-TAT CCC GTC TCT GCA GCA CAT TTC-3' ve geri 

(revers) primeri Ovar DRB1_R 5'-TCG CCG CTG CAC AST GAA ACT CTC-3' 

kullanıldı. 

2. 2. 3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Bağlanma sıcaklığının belirlenmesi amacıyla gradient PCR uygulandı. Bu amaçla 

1xPCR buffer, 2 mM MgCl2, 0,2 mM dNTPs, 0,3 pmol ileri primer, 0,3 pmol geri 

primer, 1 U Platinium Taq polimeraz (Invitrogen, 10966034) ve 20 ng/µL DNA 

olacak şekilde 20 µL PCR karışımı hazırlandı. PCR cihazı sırasıyla 95°C’ de 2 dk bir 

döngü, 94°C’ de 30 sn, 54 – 64°C’ de 30 sn ve 72°C’de 1 dk 35 döngü ve son 

aşamada 72°C’de 10 dk olacak şekilde programlandı. 

2. 2. 4. Agaroz Jel Elektroforezi 

Agaroz jeli hazırlamak için, 1 gr agaroz ile 50 ml TAE (Tris- Asetat- EDTA)  

solüsyonu karıştırıldı ve mikrodalga fırında 2 dk. ısıtıldı. Hazırlanan % 2’lik agaroz 

jelin içerisine 1 μl RedSafe (INtRON, 21141) boya solüsyonu eklendi. Daha sonra jel 



23 
 

tepsisine yavaşça döküldü. Hazırlanan jelin polimerleşmesi için 30 dk oda 

sıcaklığında, 30 dk’da +4°C derecede bekletildi. Polimerleşmeden sonra jel 

içerisinde 1X TAE solüsyonu bulunan yürütme tankına yerleştirildi. Tank, jelin 

üstünü kaplayacak şekilde (Tris- Asetat- EDTA) ile dolduruldu. Her kuyucuğa 8,5 μl 

yükleme solüsyonu (1X Loading Dye) ve 2,5 μl PCR ürünü olan karışım konuldu. 

Yükleme işleminin ardından jele 30 dk 90 V uygulandı. Yürütme işlemi 

tamamlandıktan sonra jel tanktan çıkarıldı ve jel görüntüleme sistemi kullanılarak 

görüntülendi. Işımanın görüldüğü bantlar pozitif, ışımanın görülmediği bantlar 

negatif olarak değerlendirildi. 

2. 2. 5. DNA Dizileme Analizi 

DNA dizi analizi önce çoğaltılan PCR ürünlerini temizlemek için 4 μl PCR ürünü ile 

0,5 μl Exonuclease-1 (ThermoFisher, EN0581) ve 1,0 μl FastAP Thermosensitive 

Alkaline Phosphatase (ThermoFisher, EF0652) eklendi. Hazırlanan bu karışım 

37°C’de 15 dk, 85°C’de 15 dk olacak şekilde PCR’a cihazında bekletildi. Daha sonra 

dizileme (sekans) PCR için örnek başına 12 μl 1x Sequencing buffer, 1 μl BigDye 

solüsyonu, 5 μl (1 pmol) F/R primer ve 2 μl temizlenmiş PCR ürünü eklendi. PCR 

cihazı 96 °C'de 2 dk 1 döngü, 96 °C’de 10 sn, 54°C’de 20 sn ve 60 °C’de 4 dk 30 

döngü olacak şekilde programlandı. 

Sekans PCR sonucunda elde dilen ürünleri Etanol - EDTA – Sodyum asetat 

yöntemine göre temizlendi. Bu amaçla her bir örneğe 1 μl EDTA (pH 8.0), 1 μl 3M 

sodyum asetat (NaOAc, pH 5,07) ve 50 μl Etanol (% 98) eklendi. Pleyt alüminyum 

sealing ile kaplanarak 4 – 5 kez alt-üst edildi ve 15 dakika oda sıcaklığında ve 

karanlıkta bekletildi. Daha sonra 30 dk +4 °C' de 4000 rpm' de santrifüj edildi. 

Santrifüjden sonra üstündeki sealing çıkartıldı ve bir peçete üzerine ters çevirerek 1 

dk boyunca +4 °C' de 700 rpm' de santrifüj edildi. Daha sonra örneklerin üzerine % 

70' lik etanolden 70 μl eklenerek üstü pleyt sealing ile kapatıldı ve +4 °C' de 10 dk 

4000 rpm' de santrifüj edildi Santrifüjden sonra üstündeki sealing çıkartıldı ve bir 

peçete üzerine ters çevirerek 1 dk boyunca +4 °C' de 700 rpm' de santrifüj edildi. 

Daha sonra pleyt oda sıcaklığında karanlık bir yerde 60 dk bekletildi. Her bir örneğin 



24 
 

üzerine 15 μl Hi-Di Formamide ekledikten sonra pleyt sealing ile kaplandı ve 

kuvvetli bir şekilde vortekslenerek 1300 rpm' de kısa bir süre santrifüj edildi. 

Santrifüj işleminin ardından sealing çıkarıldı ve pleyt septa ile kapatıldıktan sonra 

DNA dizi analizi cihazına yüklendi. 

2.2.6. İstatistik Analiz 

Yapılan DNA dizi analizi sonucunda elde edilen sonuçlar Sequencher Version 5.4.6 

(Gene Codes Co.) paket programı ile düzenlendi ve BioEdit Sequence Alignment 

Editor programı (Hall, 1999) yardımıyla hizalanarak polimorfik olan SNP’ler tespit 

edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmada kullanılan Ovar MHC-DRB1 gen bölgesine ait primerlerin bağlanma 

sıcaklığının belirlenmesi amacıyla gradient PCR uygulandı ve PCR ürünleri % 2’lik 

agaroz jelde görüntülendi (Şekil 3.1). En iyi bağlanma sıcaklığı 64ºC olarak 

belirlendi ve tüm örneklerin PCR’ı bu sıcaklıkta gerçekleştirildi. 

 

Şekil 3.1. Gradient PCR jel görüntüsü 

Türkiye’de farklı bölgelerde yetiştirilen yerli koyun ırklarından 32 baş Pırlak, 

18 baş Akkaraman, 28 baş Morkaraman, 32 baş Karayaka, 29 baş Kıvırcık ve 29 baş 

Sakız koyununun 284 bp uzunluğundaki Ovar-DRB1 ekzon 2 bölgesi analiz 

edilmiştir. Analiz edilen toplam 168 baş koyunda toplam 110 haplotip (allel) 

belirlenmiştir. Irklara göre belirlenen alleller, allel frekansları ve hetorozigotluk 

değerleri Tablo 3.1 ve 3.2’de verilmiştir. 

İncelenen ırklardan en fazla allelin Kıvırcık ırkında (36 allel), en az sayıda 

allelin ise Pırlak ırkında (19 allel) olduğu belirlenmiştir. Heterozigotluk değerleri 

incelendiğinde Morkaraman ırkının en az (% 71,4), Karayaka ırkının ise en fazla 

heterozigotluğa (% 93,8) sahip olduğu görülmektedir. Belirlenen 110 allelden 47’si 
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daha önce bildirilmemiştir ve yeni allel niteliğindedir. Yeni allellerin 3 tanesinin 

homozigot, geri kalanlarının ise heterozigot yapıda olduğu gözlenmiştir. Araştırmada 

incelen ırklarda Ovar-DRB1 ekzon 2 bölgesinin çok polimorfik olduğu 

görülmektedir. Bu bölgeye ait polimorfizmin bir bölümü Şekil 3.2’de ve yeni 

allellerin baz dizilimleri Ek’te verilmiştir. 

Tablo 3.1. Irklara göre hayvan sayıları ve Ovar-DRB1 ekzon 2’deki allel sayıları ve 

heterozigotluklar 

Irk 
Akkaraman 

(N=18) 
Karayaka 

(N=32) 
Kıvırcık 

(N=29) 
Morkaraman 

(N=28) 
Pırlak 

(N=32) 
Sakız 

(N=29) 

Homozigot Yeni 

Allel     
2 

 
1 

Heterozigot Yeni 

Allel 
8 8 7 8 2 14 

En Fazla Görülen 

Allel 
1204 0702 1606 0803 

0307  

0402 
1001 

Görülme Sıklığı 

(%) 
11.1 15.6 8.6 25 15.6 12.1 

Toplam Allel 25 34 36 30 19 35 

Beklenen 

Heterozigotluk (%) 
94.6 93.9 96.1 91.5 90.8 95.2 

Gözlenen 

Heterozigotluk (%) 
88.9 93.8 82.8 71.4 71.9 86.2 

 

Akkaraman ırkında belirlenen 25 farklı allelin 8’i heterozigot yapıdaki yeni 

allellerden oluşmaktadır. Yeni allellerden Ovar-DRB1*TR01 alleli Ovar-

DRB1*1703 ve 1704 alleline % 98.7, Ovar-DRB1*TR02 alleli Ovar-DRB1*1001 

alleline % 97.9, Ovar-DRB1*TR03 alleli Ovar-DRB1*0104 alleline % 96.7, Ovar-

DRB1*TR04 alleli Ovar-DRB1*0901 ve 0902 alleline % 96.3, Ovar-DRB1*TR05 

alleli Ovar-DRB1*2501 alleline % 98.3, Ovar-DRB1*TR06 alleli Ovar-DRB1*1703 

ve 1704 alleline % 98.3, Ovar-DRB1*TR07 alleli Ovar-DRB1*0301 ve 0302 alleline 

% 97.5 ve Ovar-DRB1*TR08 alleli Ovar-DRB1*1701 ve 1702 alleline % 97.9 

oranında benzemektedir. Akkaraman ırkında en fazla Ovar-DRB1*1204 alleli 

(0,111) bulunmuştur. Gözlenen heterozigotluk (Hobs) % 88.9 olarak hesaplanmıştır.  
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Karayaka ırkında belirlenen 34 farklı allelin 8’i heterozigot yapıdaki yeni 

allellerden oluşmaktadır. Bu yeni allellerden Ovar-DRB1*TR09 alleli Ovar-

DRB1*0312 alleline % 98.3, Ovar-DRB1*TR10 alleli Ovar-DRB1*2101 alleline % 

98.7, Ovar-DRB1*TR11 alleli Ovar-DRB1*0702 alleline % 97.9, Ovar-DRB1*TR12 

alleli Ovar-DRB1*1701 ve 1902 alleline % 98.3, Ovar-DRB1*TR13 alleli Ovar-

DRB1*1301 alleline % 95.9, Ovar-DRB1*TR14 alleli Ovar-DRB1*1503 alleline % 

97.9, Ovar-DRB1*TR15 alleli Ovar-DRB1*1204 alleline % 95.9 ve Ovar-

DRB1*TR16 alleli Ovar-DRB1*1903 alleline % 97.9 oranında benzemektedir. 

Karayaka ırkında en fazla Ovar-DRB1*0702 allelinin (0,156) olduğu belirlenmiştir. 

Gözlenen heterozigotluk % 93.8 olarak hesaplanmıştır.  

Kıvırcık ırkında belirlenen 36 farklı allelin 7’si heterozigot yapıdaki yeni 

allellerden oluşmaktadır. Bu yeni allellerden Ovar-DRB1*TR17 alleli Ovar-

DRB1*0803 ve Ovar-DRB1*1502 alleline % 98.7, Ovar-DRB1*TR18 alleli Ovar-

DRB1*1202, Ovar-DRB1*1204 ve Ovar-DRB1*0901 alleline % 99.5, Ovar-

DRB1*TR19 alleli Ovar-DRB1*2101 alleline % 98.7, Ovar-DRB1*TR20 alleli 

Ovar-DRB1*0306 alleline % 99.5, Ovar-DRB1*TR21 alleli Ovar-DRB1*1403 

alleline % 98.7, Ovar-DRB1*TR22 alleli Ovar-DRB1*160202 ve Ovar-DRB1*0402 

allellerine % 98.3 ve Ovar-DRB1*TR23 alleli Ovar-DRB1*1606 alleline % 98.7 

oranında benzemektedir. Kıvırcık ırkında en fazla Ovar-DRB1*1606 alleline (0,086) 

rastlanılmıştır. Gözlenen heterozigotluk değeri % 82.8 bulunmuştur. 

Morkaraman ırkında tespit edilen 30 farklı allelin 2’ü homozigot ve 8’i ise 

heterozigot yapıdaki yeni allellerden oluşmaktadır. Bu allellerden Ovar-DRB1*TR24 

alleli Ovar-DRB1*1901 alleline % 98.7, Ovar-DRB1*TR25 alleli Ovar-DRB1*0101 

alleline % 97.9, Ovar-DRB1*TR26 alleli Ovar-DRB1*1903 alleline % 99.2, Ovar-

DRB1*TR27 alleli Ovar-DRB1*0310 alleline % 98.7, Ovar-DRB1*TR28 alleli 

Ovar-DRB1*2001 ile Ovar-DRB1*2002 alleline % 97.2, Ovar-DRB1*TR29 alleli 

Ovar-DRB1*0104 alleline % 98, Ovar-DRB1*TR30 alleli Ovar-DRB1*1901 alleline 

% 99.1 ve Ovar-DRB1*TR31 alleli Ovar-DRB1*2101 alleline % 98.3 oranında 

benzemektedir. Morkaraman ırkında en fazla Ovar-DRB1*0803 alleli (0,250) 

bulunmuştur. Morkaraman ırkında % 71,4 heterozigotluk gözlenmiştir. 
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Pırlak ırkındaki toplam 19 farklı allelin 2’si heterozigot yapıdaki yeni 

allellerden oluşmaktadır. Bu yeni allellerden Ovar-DRB1*TR32 alleli Ovar-

DRB1*0303 ve Ovar-DRB1*0702 alleline % 94.4, Ovar-DRB1*TR33 alleli Ovar-

DRB1*1702 ve Ovar-DRB1*1902 alleline % 98.8 oranında benzemektedir. Pırlak 

ırkında en fazla Ovar-DRB1*0307 ve Ovar-DRB1*0402 allellerine (0,156) 

rastlanmıştır. Pırlaklarda gözlenen heterozigotluk % 71.9 olarak hesaplanmıştır. 

Sakız ırkındaki toplam 35 farklı allelin 1’si homozigot ve 14’ü heterozigot 

yapıdaki yeni allellerden oluşmaktadır. Bu allellerden Ovar-DRB1*TR34 alleli Ovar-

DRB1*1301 alleline % 98.4, Ovar-DRB1*TR35 alleli Ovar-DRB1*0405 alleline % 

97.2, Ovar-DRB1*TR36 alleli Ovar-DRB1*0601 alleline % 98.8, Ovar-DRB1*TR37 

alleli Ovar-DRB1*0901 ve Ovar-DRB1*0902 allellerine % 98.4, Ovar-DRB1*TR38 

alleli Ovar-DRB1*1201 alleline % 97.2, Ovar-DRB1*TR39 alleli Ovar-DRB1*1301 

alleline % 98.8, Ovar-DRB1*TR40 alleli Ovar-DRB1*0101 alleline % 98, Ovar-

DRB1*TR41 alleli Ovar-DRB1*1903 alleline % 98.4, Ovar-DRB1*TR42 alleli 

Ovar-DRB1*0101 alleline % 98, Ovar-DRB1*TR43 alleli Ovar-DRB1*0803 ve 

Ovar-DRB1*1502 allellerine % 99.2, Ovar-DRB1*TR44 alleli Ovar-DRB1*1502 

alleline % 98, Ovar-DRB1*TR45 alleli Ovar-DRB1*2202 alleline % 97.5, Ovar-

DRB1*TR46 alleli Ovar-DRB1*0104 alleline % 98, Ovar-DRB1*TR47 alleli Ovar-

DRB1*0901 alleline % 98 ve Ovar-DRB1*TR48 alleli Ovar-DRB1*0304 alleline % 

99.2 benzemektedir. Sakız ırkında en fazla Ovar-DRB1*1001 alleli (0,121) 

belirlenmiştir. Sakız ırkında % 86.2 heterozigotluk gözlenmiştir. 

 

Şekil 3.2. Ovar-DRB1 ekzon 2’de tespit edilen polimorfik bölgeler 
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Araştırmada incelenen ırkların sahip oldukları allel frekansları ve allel 

yapıları ele alınarak yapılan üç boyutlu (3D) kümeleme analizinde Pırlak, 

Akkaraman ve Karayaka ırklarının grafiğin köşelerinde yer alırken; Morkaraman, 

Kıvırcık ve Sakız ırklarının ise nispeten grafiğin ortasında yerleştiği görülmektedir 

(Şekil 3.3).  

 

Şekil 3.3. Türkiye yerli koyun ırklarının Ovar-DRB1 ekzon 2 gen bölgesi bakımından 

genetik ilişkisini gösterir 3D grafik 
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Tablo 3.2. Türkiye yerli koyun ırklarındaki Ovar-DRB1 ekzon 2’deki allel frekansları ve 

heterozigotluklar 

 Akkaraman Karayaka Kıvırcık Morkaraman Pırlak Sakız 

Allel (N=18) (N=32) (N=29) (N=28) (N=32) (N=29) 

 
  i   i   i   i   i   i 

0101 0,028 
     

0103 
    

0,031 
 

0104 
     

0,017 

0105 
   

0,036 0,031 
 

0201 
  

0,017 
 

0,031 
 

0202 
    

0,016 
 

0301 
  

0,035 
  

0,035 

0303 
   

0,036 
  

0304 
  

0,035 
   

0305 
 

0,031 
    

0306 
  

0,017 
   

0307 
  

0,017 0,018 0,156 
 

0309 
   

0,018 
  

0311 
 

0,031 
    

0312 0,056 0,031 
    

0401 
  

0,017 
 

0,078 
 

0402 
  

0,069 0,018 0,156 
 

0403 
     

0,017 

0404 
  

0,017 0,018 
  

0405 
 

0,016 
 

0,036 
  

0501 
  

0,017 
  

0,035 

0601 
   

0,036 0,031 0,035 

0701 
 

0,031 
  

0,016 
 

0702 0,056 0,156 
 

0,018 
 

0,017 

0801 
    

0,016 0,017 

0803 0,028 0,016 0,017 0,250 
 

0,086 

0804 
 

0,047 
    

0901 
 

0,016 0,035 
   

0902 0,028 
     

1001 
 

0,016 0,017 0,054 0,031 0,121 

1002 
 

0,016 
    

1003 
 

0,016 
    

1004 
 

0,016 0,017 0,018 0,047 0,035 

1005 
     

0,017 

1006 
  

0,035 
  

0,017 

1008 
     

0,017 

1101 
     

0,017 

1102 
  

0,017 
  

0,017 

1201 
 

0,016 
    

1202 0,028 
 

0,017 0,018 
  

1204 0,111 
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1301 0,028 0,125 0,069 0,036 
 

0,052 

1303 
  

0,017 
   

1502 
  

0,017 
   

1601 
  

0,035 0,036 
  

1604 
  

0,052 
 

0,047 
 

1606 
 

0,078 0,086 
 

0,125 0,017 

1607 0,028 
 

0,052 0,018 
 

0,069 

1608 0,028 0,031 0,017 0,018 
 

0,069 

1703 0,028 0,031 
   

0,017 

1704 0,028 0,031 
    

1801 
   

0,018 
  

1803 
  

0,017 0,036 
  

1901 
 

0,016 0,017 0,054 
  

1902 0,028 0,016 
  

0,016 
 

2001 0,056 0,016 0,035 
   

2002 
 

0,016 0,017 
 

0,047 
 

2003 
   

0,018 
  

2101 0,028 0,016 
    

2401 0,056 
     

2601 0,111 0,031 
 

0,018 0,094 0,017 

1201:02 
 

0,016 
    

1602:02 
  

0,017 
   

TR1 0,028 
     

TR2 0,028 
     

TR3 0,028 
     

TR4 0,028 
     

TR5 0,056 
     

TR6 0,028 
     

TR7 0,028 
     

TR8 0,028 
     

TR9 
 

0,016 
    

TR10 
 

0,016 
    

TR11 
 

0,016 
    

TR12 
 

0,016 
    

TR13 
 

0,016 
    

TR14 
 

0,016 
    

TR15 
 

0,016 
    

TR16 
 

0,016 
    

TR17 
  

0,052 
   

TR18 
  

0,017 
   

TR19 
  

0,017 
   

TR20 
  

0,017 
   

TR21 
  

0,017 
   

TR22 
  

0,017 
   

TR23 
  

0,017 
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TR24 
   

0,018 
  

TR25 
   

0,036 
  

TR26 
   

0,036 
  

TR27 
   

0,018 
  

TR28 
   

0,018 
  

TR29 
   

0,018 
  

TR30 
   

0,018 
  

TR31 
   

0,018 
  

TR32 
    

0,016 
 

TR33 
    

0,016 
 

TR34 
     

0,017 

TR35 
     

0,017 

TR36 
     

0,017 

TR37 
     

0,017 

TR38 
     

0,017 

TR39 
     

0,017 

TR40 
     

0,035 

TR41 
     

0,017 

TR42 
     

0,017 

TR43 
     

0,017 

TR44 
     

0,017 

TR45 
     

0,017 

TR46 
     

0,017 

TR47 
     

0,017 
       

Hexp 0,946 0,939 0,961 0,915 0,908 0,952 

Hobs 0,889 0,938 0,828 0,714 0,719 0,862 
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4. TARTIŞMA 

MHC molekülü, invaziv patojenlere karşı immün tepkileri ortaya çıkarmak için 

antijen sunumunda önemli bir rol oynamaktadır. Hayvanlarda, hastalık direnci ve 

immün yanıt arasındaki ilişki MHC’deki polimorfizmlerle ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. Koyunlarda MHC genlerindeki polimorfizmleri ve bu polimorfizmler 

ile enfeksiyöz hastalıklara karşı direncin belirlenmesine yönelik çok sayıda 

moleküler genetik araştırma bulunmaktadır 

Hastalıklara direnç ve MHC arasındaki ilişkiyi ortaya koymak için yapılan 

çalışmalarda gastointestinal nemotodlara direncin DRB1 geniyle (Buitkamp ve ark., 

1994; Schwaiger ve ark., 1995; Charon ve ark., 2002; Sayers ve ark., 2005; Stear ve 

ark., 2005), bakterilere karşı direncin DQA1, DQA2, DQB, DRA ve DRB1 

genleriyle (Litchfield ve ark., 1993; Escayg ve ark., 1997) ve viruslara direncin ise 

daha çok DRB1 geniyle (Yoshiko ve ark., 1999; Aida 2001; Konnai ve ark., 2003b) 

ilişkisi olduğu belirlenmiştir. . Bu araştırma, Türkiye yerli koyun ırklarında Ovar-

DRB1 gen bölgesindeki polimorfizmleri ortaya koymak amacıyla yapılmıştır.  

Koyunların Ovar-DRB1 gen bölgesinde Karrantzar ve Latxa koyunlarında 6 

allel (Jugo ve Vicario, 2000), Suffolk, Corriedale ve Cheviot ırkı koyunlarda 35 allel 

(Konnai ve ark., 2003), Latxa koyun ırkında 8 yeni allel (Arrieta-Aguirre ve ark. 

2006), koyunlarda 9 yeni allel (Ballingall ve ark. (2008), İran Shaul koyunlarında 10 

allel (Brujeni ve ark. (2009) ve Çin merinosu, Kazak ve Duolang koyunlarında 14 

allel (Li ve ark., 2010 ve 2011) bildirilmiştir. Bu araştırmada, 6 farklı Türkiye yerli 

koyun ırklarında daha önce bildirilmemiş 47 yeni allel olmak üzere toplam 110 allel 

belirlenmiştir. Araştırmada hem yeni allel hem de toplam allel sayısının fazla 

bulunması Türkiye’de farklı coğrafi bölgelerde yetiştirilen koyun ırklarının farklı 

hastalık etkenlerine ve çevre koşullarına maruz kalmasının bir sonucu olduğunu 

düşündürmektedir.  
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Jugo ve Vicario (2000) Karrantzar ve Latxa koyunlarında DRB1*0702 allel 

frekansını yüksek bulmuşlardır. Hermann-Hoesing ve ark. (2008) tarafından yapılan 

çalışmada Kolombiya, Rambouillet ve Polypay ırklarında DRB1*07012 veya 

DRB*0403 allellerine sahip hayvanlarda provirüs seviyesinin düşük olduğunu ve bu 

allellerin % 11 seviyesinde olduğunu bildirmişlerdir. Konnai ve ark. (2003a) Suffolk 

ırkında Ovar-DRB1*0702 allelinin (% 23.9), Cheviot ırkında Ovar-DRB1*0203 

allelinin (% 27.5) ve Corriedale ırkında ise Ovar-DRB1*0201 allelin frekansının (% 

25) yüksek olduğunu ifade etmişlerdir. Ballingall ve ark. (2008) Ovar-DRB1*0302 

ve Ovar-DRB1*0401 allellerinin koyun ırkının evrimleşmesini anlamada önemli 

bilgiler sağladığını bildirmişlerdir. Türkiye yerli koyun ırklarından Akkaraman 

ırkında Ovar-DRB1*1204 alleli (0,111), Karayaka ırkında Ovar-DRB1*0702 alleli 

(0,156), Kıvırcık ırkında Ovar-DRB1*1606 alleli (0,086), Morkaraman ırkında Ovar-

DRB1*0803 alleli (0,250), Pırlak ırkında Ovar-DRB1*0307 ve Ovar-DRB1*0402 

allelleri (0,156) ve Sakız ırkında ise DRB1*1001 alleli (0,121) en fazla sıklıkta 

olduğu gözlenmiştir.  

Gutierrez-Espeleta ve ark. (2000) yaptıkları araştırmada Kanada koyununda 

antijen bağlanma bölgesi olan 16 aminoasit pozisyonu için ortalama heterozigotluğu 

% 38.9 olarak tahmin etmişlerdir. Soay koyunlarında % 79.6 (Paterson ve ark., 

1998), Latxa koyunlarında heterozigotluk % 91 – 95 (Arrieta-Aguirre ve ark., 2006) 

Kanada ve Amerika Birleşik Devlerinde yaşayan yaban koyunlarında (Ovis dalli) % 

31.1 (Worley ve ark, 2006) ve Iranian Makuie koyunlarında % 56.1 (Ashrafi ve ark., 

2014) olarak hesaplanmıştır. Bu araştırmada, Türkiye yerli koyun ırklarında gözlenen 

heterozigotluk değerleri % 71.4 – 93.8 arasında bulunmuştur. İncelenen ırklarda 

sadece 6 allelin homozigot yapıda olduğu görülmektedir. MHC gen bölgesinde 

polimorfizmin ve heterozigotluğun yüksek olması paraziter ve bakteriyel direnç için 

bir avantaj olarak ifade edilmektedir (Stear ve ark., 2005). Türkiye yerli koyun 

ırklarında hem heterozigotluğun hem de allel sayısının fazla olması paraziter ve 

bakteriyel dirençlerin bu ırklarda kültür ırklarına oranla yüksek olabileceğini 

düşündürmektedir.  
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Araştırmada incelenen ırkların üç boyutlu (3D) kümeleme analizinde Pırlak, 

Akkaraman ve Karayaka ırklarının grafiğin köşelerinde yer alırken, Morkaraman, 

Kıvırcık ve Sakız ırklarının ise nispeten grafiğin ortasında yerleştiği görülmektedir. 

Bu sonuçlar Morkaraman, Kıvırcık ve Sakız ırklarındaki allel dağılımlarının benzer 

yapıda olmasından kaynaklanabilir. 
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5. SONUÇ 

Ovar-DRB1 gen lokusu, Büyük Doku Uyum Kompleksinin (Ovar-MHC) en 

polimorfik genlerinden biridir ve antijen sunumunda fonksiyonel bir rol 

oynamaktadır. Hastalıklara karşı direnç ve immün yanıt oluşturmada etkili olduğu 

tespit edilmiştir. Son dönemlerde artan hastalıklardan kaynaklanan morfolojik ya da 

fizyolojik bozukluklar, hayvanlarda verim kaybına neden olmakta bu da ekonomik 

kayıp anlamına gelmektedir. Hayvanların hastalanmasından sonra alınan tedbirler 

zaman kaybı ve masrafa yol açacağından, hayvanların genetik olarak bağışıklık 

sistemlerinin gelişmiş olması ve hastalıklara karşı genetik direncinin yüksek olması 

istenmektedir. Bu nedenle, Ovar-DRB1 geninin aday gen olabileceği 

belirtilmektedir. Araştırmada incelenen ırklarda bazı alleller ortak iken, bazı alleller 

sadece belirli ırklarda bulunmuştur. Bu durum, ırkların yetiştirildikleri bölgedeki 

hastalıklara dirençlerinin bir göstergesi olabilir.  

 Sonuç olarak, Türkiye yerli koyun ırklarında Ovar-DRB1 gen lokusunda 

belirlenen çok sayıda allel ve yüksek heterozigotluk bu ırkların paraziter ve 

bakteriyel dirençlerinin kültür ırklarına oranla daha fazla olabileceğinin bir 

göstergesi olabilir. Farklı ülkelerde yetiştirilen koyun ırklarında belirlenmemiş, fakat 

Türkiye yerli koyun ırklarında farklı allellerin bulunması bu ırkların yetiştirildikleri 

bölgedeki hastalıklara direnç sağladığının göstergesi olabilir. İncelenen ırklarda 

Ovar-DRB1 lokusunda heterozigotluğun ve allel sayısının yüksek olması hastalıklara 

direnç açısından yerli koyun ırklarının daha detaylı araştırılmasını gerektirmektedir. 

Bu nedenle, Türkiye yerli koyun ırklarında MHC gen bölgesindeki diğer lokuslardaki 

polimorfizmlerin araştırılmasına, hastalıklara direnç ve MHC gen bölgesindeki 

polimorfizmler arasındaki ilişkiyi belirlemeye yönelik çalışmaların yapılmasına 

ihtiyaç vardır. Ayrıca, MHC gen bölgesindeki SNP veya haplotipler ile hastalıklara 

direnç arasında kurulacak bir ilişki seleksiyon çalışmalarında da başarıyla 

kullanılabilecektir. 
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ÖZET 

Türkiye Yerli Koyun Irklarında Ovar-DRB1 Ekzon 2’deki Moleküler 

Polimorfizm 

Ovar-DRB1 gen lokusu, Büyük Doku Uyum Kompleksinin (Ovar-MHC) en 

polimorfik genlerinden biridir ve antijen sunumunda fonksiyonel bir rol 

oynamaktadır. Günümüzde birçok çalışma, OLA (ovine lenfosit antijeni) DRB1 

geninin bazı koyun hastalıkları ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu araştırma, 

Türkiye’de farklı bölgelerde yetiştirilen yerli koyun ırklarından 32 baş Pırlak, 18 baş 

Akkaraman, 28 baş Morkaraman, 32 baş Karayaka, 29 baş Kıvırcık ve 29 baş Sakız 

koyununa ait toplam 168 kan örneği kullanılarak hastalıklara karşı direnç ve immün 

yanıt oluşturmada etkili olan Ovar-DRB1 Ekzon 2 gen bölgesinin moleküler 

polimorfizmi saptanmaya çalışılmıştır. 

Yapılan çalışmada bulunan çok sayıda allel ve yüksek heterozigotluk 

seviyeleri göz önüne alındığında, Ovar-DRB1 lokusunun önemli miktarda genetik 

varyasyon içerdiği bulunmuştur Koyun yetiştiriciliğinde, hastalıklarla mücadele 

kapsamında Ovar-DRB1 lokusu ile hastalıklara direnç arasındaki ilişkileri 

belirlemeye yönelik çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Koyun, DRB1, Ekson 2, Polimorfizm 
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SUMMARY 

Molecular Polymorphism in Exon 2 of Ovar-DRB1 Gene in Native Turkish 

Sheep Breeds 

The Ovar-DRB1 gene locus is one of the most polymorphic genes in the Ovis 

aries Major Histocompatibility Complex (Ovar-MHC) and plays a functional role in 

antigen presentation. Many studies have shown that the OLA (ovine lymphocyte 

antigen) DRB1 gene is associated with some sheep diseases. In this study, the native 

sheep breeds reared in different regions in Turkey, 32 Pırlak, 18 Akkaraman, 28 

Morkaraman, 32 Karayaka, 29 Kıvırcık and 29 Sakız sheep breeds, totally 168 blood 

samples were used. In this study, molecular polymorphism of Ovar-DRB1 exon 2 

gene region, effective in resistance against diseases and generate immune response, 

was tried to be determined. 

Given the large number of alleles and high levels of heterozygosity found in 

the study, the Ovar-DRB1 locus has proven to contain significant genetic variation. 

In sheep farming, similar studies have to be done in order to reduce the economic 

losses in the scope of the fight against diseases. 

 

Key Words: Sheep, DRB1, Exon 2, Polymorphism 
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EK: 

TR01 

TTGGAGTATTCTACGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACCTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR02 

TTGGAGTATTCTACGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR03 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGTGGGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAATACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACT 

TR04 

CTGGAGTATTATAGGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGAGAGGGTGCGGCTCCTGGAAAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGCGCGCTTCGACAGTGACTGGGGCGAGTTTCGGGCAGTGACCGAGCTGGGGAGG

CCGACCGCTGAGCAATGGAACAGCCAGAAGAACATCCTGGAGCAGAAGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR05 

TTGGAGTATCGTAAGAGCGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR06 

TTGGAGTATTATACGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACCTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR07 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCAGT 
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TR08 

TTGGAGTATCATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCAGT 

TR09 

TTGGAGTATTATAAGAGCGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCAGT 

TR10 

CTGGAGTATTATACGAGCGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTGCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCGAGTATTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGAGCAGGAGGACCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCAGT 

TR11 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGACAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGAGCAGGAGGACCGCGGTGGAAACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCAGT 

TR12 

TTGGAGTATGCTACGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGAGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR13 

TTGGAGTATTGTAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAACGGAGAAGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCTAAGCAATGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGAGCAGGAGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR14 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CAGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAAGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCAGT 
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TR15 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

CTAACGGAGAAGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCTGAGCACTGGAACAGCCAGAAGGAGTTCCTGGAGCGCAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR16 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGTTCCTGGAGCAGACGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR17 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAGGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR18 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGAAGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCAGT 

TR19 

TTGGAGTATTATACGAGCGAGTGTCATTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTGCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCGAGTATTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGAGCAGGAGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR20 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACT 

TR21 

TTGGAGTATAATAAGAAAGAGTGTCATTTCTTCAATGGGACGGAGCGGGTGCGGTTGCTGGAAAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGAGCAAGAGGACCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACT 
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TR22 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTACCTGGACAGATACTTTT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAACGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAAGCGGGCCAATGTGGACACTTACTGC

ATACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR23 

TTGGAGTATCGTAAGAGCGAGTGTCGTTTTTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAAGCGGGCCAATGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR24 

TTGGAGTATGCTAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAATTCCTGGAGCAGACGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR25 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR26 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCAGACGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR27 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAAGCGGGCCGGCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACT 

TR28 

TTGGAGTATTGTAAGAGCGAGTGTCGTTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAAGCGGGCCACCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGTTGAGAGTTTCAGT 
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TR29 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAATACTGGAACAGCCAGAAGGACCTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCAGT 

TR30 

TTGGAGTATGCTAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCAGACGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR31 

TTGGAGTATTATACGAGCGAGTGTCATTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCGAGTATTGGAACAGCCAGAAGGACWTCCTGGAGAGCAGGAGGACCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR32 

TTGGAGTATAATAAGAAAGAGTGTCATTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTCCT

ATAATGGAGAAGAGACCGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCTGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGAGCAGGAGGACCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTGTGAGAGTTTCACT 

TR33 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCAGT 

TR34 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTACA

CTAACGGAGAAGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCTGAGCAATGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGAGCAGGAGGACCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR35 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACTACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 
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TR36 

TTGGAGTATGGTAAGAGCGAGTGTCGTTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAACGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAAGCGGGCCAATGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACT 

TR37 

CTGGAGTATTATAGGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGAGCGGGTGCGGCTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGCGCGCTTCGACAGTGACTGGGGCGAGTTTCGGGCAGTGACCGAGCTGGGGAGG

CCGGCCGCTGAGCAATGGAACAGCCAGAAGAACATCCTGGAGCAGAAGCGGGCCGAGGTGAACACGGTGTG

CAGACACAACTATGGGGTCTTTGAGAGTTTCAGT 

TR38 

TTGGAGTATTATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGAACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAAGCGGGCCGACGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCAGT 

TR39 

CTGGAGTATAGTAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTACA

CTAACGGAGAAGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCTGAGCAATGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGAGCAGGAGGGCCGCGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR40 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCAGT 

TR41 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCAGACGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 

TR42 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGACCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 
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TR43 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAGGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCAGT 

TR44 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CAGAGCGCCAAGCACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGAGGCGGGCCAATGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACT 

TR45 

TTGGAGTATCATAAGAGCGAGTGTCGTTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTCCCTGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTACCGAGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAAGCGGGCCAATGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCAGT 

TR46 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CCGGACGCCAAATACTGGAACAGCCAGAAGGAGCTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCCGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACT 

TR47 

CTGGAGTATTGTAGGAGCGAGTGTCGTTTCTTCAACGGGACCGAGAGGGTGCGGCTCCTGGAAAGATACTTCC

ATAATGGAGAAGAGTTCGCGCGCTTCGACAGTGACTGGGGCGAGTTTCGGGCAGTGACCGAGCTGGGGAGG

CCGGCCGCTGAGCAATGGAACAGCCAGAAGAACTTCCTGGAGCACAAGCGGGCCGAGGTGAACACGGTGTG

CAGACACAACTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCAGT 

TR48 

TTGGAGTATACTAAGAAAGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGACAGATACTTCT

ATAATGGAGAAGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGGCCGAGCTGGGGCGG

CGGAGCGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAGGCGGACCGAGGTGGACACGTACTG

CAGACACAACTACGGGGTCATTGAGAGTTTCACT 


