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Derleme
Review Article

Veteriner Hekimlikte Kalitsal Bozukluklarin Belirlenmesinde
Kullanilan Yontemler
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Ozet: Ciftlik hayvanlar yetistiriciliinde, yiiksek verimli erkek damizliklardan suni tohumlama yéntemi sayesinde ¢ok
sayida yavru elde edilmektedir. Bu nedenle damizlik hayvanlarin kahtsal bozukluk tasimamalari gereklidir. Kalitsal
bozukluklar ¢ogunlukla c¢ekinik otozomal kalitim sekli gosterirler ve fenotipik olarak bir bozukluk gostermeyen
heterozigot bireyler sayesinde popilasyonda varliklarini siirdirirler. Bu nedenle ciftlik hayvanlarinda kalitsal bozukluk-
larin belirlenmesi igin molekiler genetik ¢alismalar tim dinyada kullaniimaktadir. Bu derleme, Veteriner Hekimlikte
kalitsal bozukluklarin belirlenmesi hakkinda bilgi vermeyi amaglamistir.

Anahtar Kelimeler: Genotip, heterozigot, kalitsal bozukluk.

The Methods Used for Detection of Some Hereditary Disorder in Veterinary Medicine

Summary: In farm animal practices, many offspring calves are born via artificial insemination from high productive
males. This requires that the breeding animals should not carry any inherited defects. Inherited disorders mainly
caused by recessive autosomal gene. Therefore, affected individuals with disorder have normal phenotype. As a result
of this, these disorders can continue as a heterozygote states. On the other hand, some molecular genetic methods
made possible to identify the presence of some heterozygote recessive genes. This review article addresses the
modern techniques that used for detection of hereditary disorders.
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Giris

Ana-babadan yavruya gecen ve sonraki soya akta-
rilabilen, anomaliler ve hastaliklar, kalitsal bozuk-
luk olarak adlandirilabilir. Tibbin kurucusu Hipok-
rat'tan ¢cok daha o©nceleri bile insanlar otozomal
dominant kalitim sekli gosteren polidaktili ve X
kromozomuna bagh c¢ekinik kalitim sekli gosteren
hemofili hastaliginin belli bir kural icinde ebeveyn-
den yavruya aktarildigini bilmekteydiler. insanlar
yuzyilllarca “Nicin yavrular ana-babaya benzer-
ler?”, “Nasil oluyor da farkh ailelerde farkli hasta-
liklar gorulebiliyor?” gibi sorulart kendilerine sor-
muslardir. Mendel'in bezelyeleri kullanarak yaptigi
ve kalitim kurallarini agikhga kavusturdugu calis-
malara kadar yavrularin 6zelliklerinin ebeveynin
sahip oldugu 6zelliklerin ortalamasi oldugunu soy-
leyen karisim teorisine inanihyordu (8). Son yillar-
da 6zellikle gelismis ve gelismekte olan tlkelerdeki
sosyo-ekonomik iyilesme ve hekimlik alaninda
elde edilen gelismeler bulasici hastaliklari kontrol
altina alirken, genetik hastaliklara daha fazla
O6nem verilmesini saglamistir (4).

Modern yetistiricilikte Gstin verimli erkek damizlik-
lardan suni tohumlama ile ¢ok sayida yavru elde
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edilebilmesi, damizlik adaylarinin bilinen ve verimi
olumsuz yonde etkileyen kalitsal bozukluklar yo-
ninden homozigot negatif olduklarinin belirlenme-
si zorunlulugunu dogurmustur (12). Cunki kahtsal
bozukluklara neden olan genler cogunlukla ¢ekinik
otozomal kalitim sekli gosterdikleri icin fenotipik
olarak bir bozukluk géstermeyen heterozigot birey-
ler sayesinde populasyonda varliklarini surdirir-
ler. Bu nedenle zararl genleri tasiyan bireyler be-
lirlenerek siriden ayiklanmahdirlar (2).

insanlarda tek bir genin neden oldugu 500’den
fazla kalitsal bozukluk tanimlanmistir. Hayvanlarda
ise genetik temeli bilinen kalitsal bozukluk sayisi
¢ok daha azdir (12). Kalitsal bir bozukluk yénin-
den taslyici oldugu belirlenmemis bir boganin, suni
tohumlamada kullanilmasi sonucu, kalitsal bozuk-
luk bir cok Ulkeye ve binlerce yavruya bulasabilir.
Bu nedenle gerek yeni kalitsal kusurlari, gerekse
bilinen kalitsal kusurlari tasiyan damizliklar belirle-
nerek yetistirmeden uzaklastiriimasi dnemlidir.

Kalitsal Kusurlarin Belirlenmesinde Kullanilan
Metotlar: kalitsal kusurlarin belirlenmesinde kulla-
nilan metotla dort ana baslik altinda incelenir.

1- Pedigri analizi: Pedigri bilgisi bir bireyin, isten-
meyen bir 6zelligi tasiyip tasimadigini ve bu 6zelli-
gin kahtim seklinin belirlenmesine yardim edebilir.
Pedigri analizi, kullanilabilir pedigri bilgileri bulunan
surulerde yapilabilir. Fakat, yakin akraba birlestir-
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meleri yapildiinda ve birlestirilen ailelerin ¢ok
oldugu durumlarda, pedigri bilgilerini yorumlamak
zordur (13).

2- Test birlestirmeleri: Ozellikle siit sigircihginda
kullanilir ve 3 farkli sekilde yapilir.

I- Cekinik homozigot bireylerle birlestirme: Test
edilecek boda ele alinan karakter bakimindan
homozigot c¢ekinik disilerle birlestirilir. Boga c¢ekinik
geni tasiyorsa birlestirme sonunda dogan yavrula-
rin yarisi heterozigot normal, yarisi hasta olur.
Test edilen boganin normal goérinusla iki yavrusu
elde edilirse, babanin belirlenemeyen tasiyicilik
olasiligi 0,25'tir. istatistiki olarak boganin tasiyici
olmadigini kabul etmek i¢in 0,05 gliven esiginde 5;
0,01 guven esigi icin ise 7 normal yavru elde edil-
mesi gereklidir (2,13).

II- Heterozigot disilerle birlestirme: Boga aday!
heterozigot oldugu bilinen disilerle ciftlestirilir. Eger
boga aday! istenmeyen geni tasiyor ise dogacak
yavrularinin normal olma olasihgi % 75’ dir. Boga
adayinin homozigot normal oldugunu sdylemek
icin istatistiki olarak 0,05 given esiginde 11; 0,01
glven esigi icin ise 16 normal yavru elde edilmesi
gereklidir (2).

Ill- Olasi ebeveyni yavrulariyla birlestirme: Test
edilecek boga adaylari incelenecek karakter baki-
mindan normal disilerle ciftlestirilir. Dogan normal
gOrunlsli disi yavrular babayla tekrar birlestirilir.
Bu ciftlestirme sonunda erkek damizlik adayinin
tasiyici olmasi durumunda 3 normal, 1 kusurlu
yavru dogmasi beklenir. Bu yéntemde boga adayi-
nin homozigot normal oldugunu sdylemek igin ista-
tistiki olarak 0,05 esiginde 23; 0,01 glven esigi icin
ise 35 normal yavru elde edilmesi gereklidir (2).

Test birlestirmeleri yonteminin bazi dezavantajlari
vardir. Bunlar; 1- Uzun bir zaman gerektirir. Bir
boganin yaklasik 2 yasinda ilk kez damizlikta kul-
lanildidi, sigirlarda gebeligin 282 (+ 10) gin sirda-
gu ve disilerin ilk tohumlama yasinin 18 ay oldugu
g6z 6nlinde bulunduruldugunda yontemin ne ka-
dar uzun zaman gerektirdigi daha iyi anlasilir. Bu
yontem ile sonu¢ alincaya kadar gecen sire so-
nunda bogalar yaslanir (2). 2- Masraflidir, test asa-
masinda boganin bakim-beslenmesi ve alinan
spermalarin saklanmasi gerekir. Deneme sonunda
boganin heterozigotlugu tespit edilirse, bu sireye
kadar yapilan masraflar bosa gitmis olur. 3- Test
birlestirmeleri sonucunda damizlik boda adayinin
homozigot oldugu asla ispat edilemez. istatistiki
olarak normal oldugu kabul edilen bireylerde bile,
disik seviyede de olsa tespit edilememis tasiyici
olma olasili§1 daima vardir (13).
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3- Biyokimyasal tani: Kalitsal bozukluk canhda
herhangi bir proteinin eksikligine neden olur ve bu
proteinin ne oldugu bilinip, proteinin miktar veya
aktivitesi dokularda ol¢tilebilir ise biyokimyasal tani
sadece hasta ve normal bireylerin belirlenmesinde
kullanihr. Tagtyicilar bu yontemle belirlenemez.
Cunki cesitli genetik olmayan faktorler ve farkli
lokuslardaki genlerden dolay! bireyler arasindaki
enzim seviyesinde oOnemli varyasyonlar vardir.
Dolayisiyla tasiyici ve normal bireyleri ayirt etme-
ye yarayacak kesin bir rakam yoktur (13). Bu ne-
denle biyokimyasal tani ile tasiyicilar ¢cogunlukla
belirlenemez.

4- Molekiler tani: Evcil hayvanlardaki kalitsal
bozukluklarin molekdler dizeyde belirlenmesi ¢a-
lismalarinda 1980’lerden itibaren 6nemli gelisme-
ler saglanmistir (14). Molekdler tani teknikleri, ka-
litsal hastaliktan sorumlu genin kendisinin ya da
yerinin belirlenmesi esasina dayali yontemlerdir
(21). Genomik DNA, RNA, mitokondriyal DNA ve
protein kullanilarak yapilan molekiler tanida, iki
genel tani teknigi vardir. Birincisi genetik bozuklu-
gun dogrudan tanisi, ikincisi bozuk genin igine
veya sonuna eklenen DNA isaret genlerinin kulla-
nilmasiyla yapilan dolayli tanidir (7). Kalitsal bo-
zukluk ¢ogu durumda o6nceden tanimlanmis bir
hastalik olabilir. Bununla birlikte molekdtler yontem-
ler molekiler temeli hentiz agiklanmamis olan bo-
zukluklarin belirlenmesine de olanak saglar.

I- Bozukluga neden olan genlerin dogrudan
tanimlanmasi: Bu testler ¢ok gicli ve yiuksek
duyarhihga sahiptirler (21).

A- Restriksiyon enzim analizleri: Restriksiyon
enzimleri, genomik DNA'yI kendileri igin 6zel olan
bolgelerden keserek farkli buyuklikte DNA parca-
ciklari olustururlar. Tur icindeki bireylerin DNA’lar
ayni restriksiyon enzimleri ile kesildiginde ayni
blyuklukte parcaciklar verirler (21). Enzimin tani-
digi1 bolge mutasyon ile degisir ise, enzim DNA'yi
bu bélgeden kesemez ve beklenenden farkli bu-
yukliukte pargaciklar elde edilir (1, 5, 7, 21). Elde
edilen bu parcaciklar, bir membrana transfer edile-
rek yapilan southern blot teknigi veya parcaciklar
buyukliklerine gore ayirim igin restriksiyon parca-
cik uzunluk polimorfizmi (restriction fragment
length polymorphism, RFLP) homozigot +/+,
heterozigot +/- ve homozigot -/- bireylerin belirlen-
mesinde kullanilir.

Sigirlarda gorilen I6kosit baglanma noksanhigi
(bovine leukocyte adhesion deficiency, BLAD) (1,
5, 18), dridin monofosfat senteaz noksanligi
(deficiency of uridine monophosphate synthase,
DUMPS) (16), sitrulinemia (9), kedi ve kdpeklerde
gorilen seroid lipofuskinozis (11), kdpeklerde go-
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rilen hip displazi (20), hemofili A (6), Doberman
kopeklerinde gorilen von Willebrand hastalig
(10), bakir zehirlenmesi sonucu Bedlington Terier
kopek irkinda kalitsal olarak karaciger hicrelerin-
de azalma ile sonuclanan kalitsal bozukluk (15),
RFLP ile belirlenebilmektedir.

B- Allel spesifik oligonikleotidler (ASO): Eger
degisen baz ve mutasyon bdlgesini ¢evreleyen
nukleotid sirasi biliniyor ise kalitsal bozukluk ASO
hibridizasyon problari kullanilarak saptanabilir (3).
Restriksiyon enzimlerinin tanima bolgelerini degis-
tirmeyen baz degisimleri, 1 ila 4 baz cifti uzunlu-
gundaki kopmalar veya eklemeler, 6zel ASO ile
belirlenebilir (21).

Bu vyontem ilk olarak insanlardaki alfa
thalassaemianin tanisinda kullanilmigtir. At yetisti-
riciliginde, Arap taylarinda siddetli kombine immun
yetmezlik hastaliginin (severe combined
immunodeficiency, SCID) tanisi da Polimeraz Zin-
cir Reaksiyonu (PCR) ile elde edilen drinler
SCID’li ve normal hayvanlar icin hazirlanan
problarla hibridize edilerek yapiimaktadir (17).

II- Bozukluga neden olan genin dolayl tanisi:
Kalitsal bozukluklarin blylk ¢cogunlugunda, bozuk-
luktan sorumlu gen bilinmedigi icin dolayll tani
teknikleri kullanihr.

lliski analizi: iliski analizi ilk kez 1979'da orak
hicreli anemi tanisinda kullaniimistir (5). Kromo-
zom boyunca dagilmis kisa baz cifti tekrar bolgele-
ri mikrosatellit veya isaret genler olarak adlandiri-
lir. Nudkleotid sirasi degismis bir genin yaninda
bulunan isaret geni, bozuk genle birlikte nesiller
boyunca ayni kalitim yolunu izler. Bu nedenle isa-
ret genin belirlenmesi, bozuk genin tespitiyle ayni
anlama gelir (3, 7). iliski analizi, hastalik geninin
isaret genine yakin oldudu ve krossingover'de has-
talik geni ile isaret geninin ayrilmayacagi esasina
dayanir. DNA isaretleyicilerinin kullanimi iki asa-
mada yapilir; 6nce isaretleyici gen belirlenir, sonra
incelenen ailenin en az iki jenerasyon boyunca
tim bireylerinden DNA alinarak, kalitsal hastaliga
neden olan lokusa sahip fertler belirlenir (13).

Sonug

Hayvan yetistiriciliginde verim 6zelliklerinin kalici
olarak iyilestiriimesi amaciyla yapilan seleksiyonun
basarisi, hayvanlarin Ustiin verim 6zelliklerinin
yani sira herhangi bir kalitsal kusura neden olan
mutant allele sahip olmamalarini da gerektirir.
Hayvansal Uretimde suni tohumlama tekniginin
yaygin kullaniimasiyla tek bir boga bile her yil hem
lokal hem de bir cok Ulkede vyetistirilen yaklasik
100 000 inek tohumlanabilir (19). Bu da, damizlik
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bir boganin herhangi bir kalitsal bozukluk yénin-
den heterozigot olup olmadiginin kesin ve mim-
kiin oldugu kadar kisa sirede belirlenmesinin ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Veteriner Hekimlikte kalitsal bozukluklarin tanisin-
da molekiler teknikler, zaman ve para kaybina
neden olan ve tasiyicilarinda kesin olarak belirle-
nemedigi klasik tekniklerin yerini almistir. DNA’nin
tek bir kil koku, bir damla kan, digki veya agizdan
alinan svab o6rnekleri gibi ¢ok kugik miktarlarda
materyalden bile kolayca elde edilmesi ve
koriyonik villus veya amniyotik sivinin fotal taniya
olanak vermesi molekiler genetik yontemlerin di-
ger Ustunlukleridir. Ayrica gelisen teknoloji ve bi-
limsel ilerlemeler sayesinde yakin gelecekte mole-
kiler genetik yontemler yeri belirlenmis kalitsal
bozuklarin gen dizeyinde giderilmesine olanak
verebilir.

Kaynaklar

1- Akyiiz B, 2004. Turkiye'deki Holstayn sigirlarin-
da sigir I6kosit baglanma yetmezliginin (bovine

leukocyte adhesion deficiency, BLAD)
restriksiyon parcacik uzunluk polimorfizmi
(restriction fragment length polymorphism,

RFLP) ile belirlenmesi. Doktora Tezi. Ankara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Zootekni
Programi. Ankara.

2- Alpan O, Akcan A, Poyraz O, 1990. Temel Ge-
netik. Ankara: Ankara Univ Yayinlari, s. 126-
135.

3- Arda M, 1995. Biyoteknoloji. Ankara: Kikem
Dernegi Bilimsel Yayinlari, s. 211, 358-368.

4- Basaran N, 1996. Tibbi Genetik. istanbul: Bilim
Teknik Yayinevi, s. 1-3.

5- Boehm CD, 1989. Use of polymerase chain
reaction for diagnosis of inherited disorders.
Clin Chem, 35: 1843-1848.

6- Clark P, Bowden DK, Parry BW, 1997. Studies
to detect carriers of haemophilia A in German
Shepherd Dogs using diagnostic DNA
polymorphism in the human factor VIII gene.
Vet J, 153: 71-74.

7- Dawson DB, 1990. Use of nucleic acid probes
in genetic test. Clin Chem, 23: 279-285.

8- CGiriffiths AJF, Gerbart WM, Miller JH, Lewontin
RC, 1999. Modern Genetics Analysis. First
Printing. New York: WF Freeman and
Company, p. 2.

55



Kalitsal Bozukluklarin Belirlenmesi...

9- Healy PJ, Dennis JA, Moules JF, 1995. Use
of hair roots as a source of DNA for the
detection of heterozygotes for recessive
defects in cattle. Aust Vet J, 72: 392.

10- Holmes NG, Shaw SC, Dickens HF, Coombes
LM, Ryder EJ, Littlewood JD, Binns MM,
1996. Von W.illebrand's diseases in UK
Dobermans: Possible correlation of a
polymorphic DNA marker with diseases
status. J Small Anim Pract, 37: 307-308.

11- Jolly RD, Sutton RH, Smith RIE, Palmer DN,
1997. Ceroid-lipofuscinosis in  Miniature
Schnauzer Dogs. Aust Vet J, 75: 67.

12- Muraleedharan P, Khoda V, Sven G,
Mukhapadhyaya PN, Manfred S, Mehta HK,
1999. Incidence of hereditary citrullinemia and
bovine leukocyte adhesion deficiency
syndrome in Indian dairy cattle (Bos taurus,
Bos indicus) and buffalo (Bubalus bubalus)
population. Arch Tierz, 42: 347-352.

13- Nicholas FW, 1996. Introduction to Veterinary
Genetics, Oxford: Oxford University Press,
pp. 157-159, 205-213.

14- Piper L, Ruvinsky A, 1997. The Genetics of
Sheep, Oxon: Cambridge University Press, p.
88

15- Rotfuizen J, Ubbink GJ, van Zon P, Teske E,
van Den Ingh T, Yuzbasiyan-Gurkan V, 1999.
Diagnostic value of a microsatellite DNA
marker for copper toxicosis in West-European
Belington Terriers and incidence of the
disease. Anim Genet, 30: 190-194.

16- Schwenger B, Schober S, Simon D, 1993.
DUMPS cattle carry a point mutation in the
uridine  monophsphate synthase gene.
Genomics, 16: 241-244.

17- Shin EK, Perryman LE, Meek K, 1997. A
kinase-negative mutation of DNA-PKcs in
equine SCID result in defective coding and
signal joint formation. J Immunol, 158: 3565-
3569.

18- Tammen |, Klippert H, Kuczka A, Treviranus A,
Pohlenz J, Stoéber M, Simon D, Harlizius B,
1996. An improved DNA test for bovine
leucocytes adhesion deficiency. Res Vet Sci,
60: 218-221.

19- Unal N, 1999. Biyoteknoloji ve imkanlari. Tiirk
Vet Hek Dern Derg, 11: 20-28.

56

Erciyes Univ Vet Fak Derg 3(1) 53-56, 2006

20- Wang X, Miller AB, Lepine AJ, Scott JD, Mupy
KE, 1999. Analysis of randomly amplified
polymorphic DNA (RAPD) for identifying
genetics markers associated with canine hip
dysplasia. J Hered, 90: 99-103.

21-Wood S, Langlois S, 1991. DNA typing in
hereditary disease. J Chromatogr, 569: 421-
447.

Yazisma Adresi:
Dr. Bilal AKYUZ
Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Zootekni ABD.
Baris Mancgo C. Sumer M.38090
Kocasinan, Kayseri,
Tel: 0-352-3380005/1205
Fax: 0-352-3372740
E-Mail: bakyuz@erciyes.edu.tr


bakyuz@erciyes.edu.tr

