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Derleme
Review Article

Holstayn Sigirlarinda Sigir Lokosit Baglanma Noksanligi
(SLBN) ve Tani Yontemleri
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Ozet: Sigir I6kosit baglanma noksanh@i (SLBN), Holstayn sigirlarinda gériilen oldiiriicii, otosomal, gekinik, kalitsal bir
bozukluktur. Bozukluk, sigir I6kosit baglanma glikoproteininin CD18 alt tnitesini kodlayan gende meydana gelen bir
nokta mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Hasta hayvanlarda tekrarlayan mukozal enfeksiyonlar ve hemen tamami nétrofil
I6kosit olan devamh bir I[6kosit artisi gostermesi disinda SLBN'da ©zel Klinik belirtiler yoktur. Holstayn
populasyonlarinda hastalik genini tamamen ortadan kaldirmak igin tasiyicilarin belirlenmesi ¢ok énemlidir. Bu derleme
SLBN ve bu kalitsal bozuklugun tani yontemleri hakkinda bilgiler icermektedir.
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Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency (BLAD) in Holstein Cattle and Detection Methods

Summary: Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency (BLAD) is a lethal, autosomal, recessive and inherited disorder of
Holstein cattle. This disorder emerges as a result of a point mutation on the gene encoding bovine leukocyte adhesion
glycoprotein subunit CD18. Other than recurrent mucosal infections and persistent increased numbers of mainly
neutrophil leukocyte, there is no specific clinical symptom in BLAD. Detection of animals affected with this disorder
among Holstein is very important to remove the gene encoding BLAD. This review article addresses the general

information including detection methods of hereditary disease of BLAD.
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Giris

Sigir  I6kosit  baglanma noksanhgi  (SLBN),
Holstaynlarda goriilen ve hasta hayvanlarin ya-
samlarinin ilk yillarinda 6lmelerine neden olan
otozomal, ¢ekinik, kalitsal bir bozukluktur (20, 21).
Bozukluk, sigir karyotipinin bir numarali kromozo-
mundaki CD18 geninde olusan bir nokta mutasyo-
nu sonucu ortaya ¢ikar (13). Benzer semptomlarla

seyreden bozukluklara insanlar ve irlanda Seter
kopeklerinde de rastlaniimaktadir (4, 10).

Lokositlerin, yang! durumunda damar duvarini
gecerek yangi bdlgesine ulasmalari; hiicre zarla-
rinda bulunan a ve {3 olarak adlandirilan iki alt tni-
teden olusan, l6kointegrin reseptorler sayesinde
olur (4, 8, 18). Lokointegrin kompleksinde olusa-
cak bir bozukluk, I6kositlerin damar disina ¢ikama-
yarak lezyonlu dokuya ulagmalarini engeller (1, 7).
Bozukluk, ilk olarak 1990 yilinda ABD’de belirlen-
mis ve sigir granilopati sendromu olarak adlandi-
rilmistir (9).

Bozukluga Sebep Olan Mutasyon

Bozukluk, Holstaynlarda CD11/CD18 kompleksinin
CD18 alt uUnitesini kodlayan genin, 383. nukleoti-
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dinde “guanin adenin” dedgisikligine neden olan
bir nokta mutasyonu sonucu olusur. Bu degisiklik
CD18'i olusturan amino asit sirasinin 128. amino
asit olan aspartik asit yerine glisin gelmesine ne-
den olur. Mutant allel D128G, normal allel ise
CD18 olarak gosterilir (8).

Bozuklugun Klinik Belirtileri

Hasta buzagilarin sindirim kanalinda, agiz muko-
zasinda genis ve yaygin Ulser, dis etlerinde dis eti
iltihabi ve erken dis kaybi, siddetli ve iyilesmeyen
bir ishal, solunum sistemlerinde bronsit ve
pneumoni gorilir. Hasta buzagilar antibiyotik sa-
galtimina yanit vermezler (1, 5). Uygulanan tedavi
sonrasinda Klinik belirtiler ortadan kalksa bile, te-
davi bitimini takiben kisa sirede Klinik gorinimu
tekrarlar (4, 6, 8, 20).

Hasta buzagilarda araliklarla yapilan kan sayimin-
da hemen tamami nétrofil 16kosit olan devamli bir
lokosit artisi gorulur (5). Saghkh bir siirn 1 mm?
kaninda 8 000 adet l6kosit sayilirken (18), hasta
buzagilarda bu sayr 100 000'den fazladir (17).
Hasta buzagilarda buyume geriligi ve asirn zayiflik
gOrulir. Hasta buzagilarin vicut agirliklar yasitla-
rinin ancak %50-60'1 kadardir (8). Histolojik incele-
mede, kan damarlarinin icinde bol miktarda nétrofil
Iokosit gorulirken lezyonlu mukoza yiizeyinde
notrofil I6kosit hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Otopside
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solunum ve sindirim sistemlerinin mukozalarinda
yaygin Ulserli ve gangrentz lezyonlar, dalak blyu-
mesi ve yad dokuda azalma goérulur (17). Hastali-
gin prognozu kotidir, hasta buzagilar dogumu
takip eden ilk birka¢ hafta iginde o6lir. Enfeksiyon-
larin yayginlii ve etkilenen organlarin etkilenme
derecesine bagli olarak 6lim bir yasina kadar erte-
lenebilir (5).

Hasta ve Taslyicilarin Belirlenmesi

Hastaligin yayilmasinda herhangi bir klinik belirti
gostermeden yasamlarini normal sirdiren ancak
sahip olduklari mutant alleli yavrularina gecirme
olasiliklar %50 olan tastyicilar ¢gok énemlidir. Bu
nedenle tasiyicilarin belirlenmesi gereklidir. Taslyi-
cilarin belirlenmesi amaciyla ¢ yéntem kullanilir.

1. Pedigri analizi: Yontem bir hayvanin kalitsal
bozukluga sebep olan ¢ekinik alleli tastyip tasima-
diginin belirlenmesine yardim edebilir. ABD’deki
hasta buzagilarin geriye dogru bes jenerasyon
akrabalari incelendiginde, hepsinin 1952’de dogan
Osborndale Ivanhoe isimli boga ile akraba oldukla-
ri gorulmaustur (7, 9). Ayni sekilde Japonya ve Av-
rupa’daki hasta buzagilarin pedigrileri incelendigin-
de en sonunda Osborndale Ivanhoe’ye ulasiimis-
tir. Gerek bu boga gerekse ogullarinin damizlikta
yaygin kullanimi sonucu SLBN tim dinyaya yayil-
mistir. Hastalhgin bir Glkeden digerine yayilmasin-
da tastyict bir boga yeterlidir. Ornek olarak,
SLBN’nin Danimarka’'da yayillmasinin baslica so-
rumlusu NJY Huber isimli bogadir. Danimarka'da
bu boganin 1991 yilinda dogan tim yavrularinin %
17'si hasta oldugu gortlmustir. Bu boganin 1991
yilinda spermalarn kullanilarak yapilan 1183 to-
humlamanin 820 sinin “tasiyici x tasiyicl” birlesme-
si oldugu belirlenmistir (4). SLBN taslyicisi oldugu
bilinen bogalarla akrabaliklari olan boga ve inekle-
rin tastyici olma olasiliklari yuksektir.

2. Biyokimyasal tani: Biyokimyasal olarak bir
kalitsal bozuklugun belirlenebilmesi igin, bozuklu-
gun bir protein eksikligine neden olmasi ve bu ek-
sikligin de, kan ve diger dokulardan uygun bir labo-
ratuar testi ile belirlenebilmesi gereklidir. Biyokim-
yasal yontem ile sadece hasta ve saglikli bireyler
belirlenir. Kaltsal bozukluklarin yayilmasinda en
onemli etken olan tasiyicilar belirlenemez.
SLBN'nin  biyokimyasal olarak tanisi CD18
glikoproteini bulunduran l6kositleri sayan ve bunla-
ri yogunluk olarak gosteren “Flow Sitometri” cihazi
ile yapilir (21).

3. Molekiler tani: Kalitsal bozuklugun genetik
temelinin aydinlatiimasindan sonra gelistirilen ve
DNA kullanilarak yapilan testler, hasta, normal ve
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taslyici hayvanlarin belirlenmesine olanak saglar.
Molekdiler tani yontemleri, klasik tani yontemleriyle
karsilastiriidiginda daha dogru, daha ucuz ve daha
hizli sonug vermeleri nedeniyle kalitsal bozuklukla-
rin belirlenmesinde en yaygin kullanilan testlerdir.
Molekdler tani ile sadece canli bireyler degil embri-
yo ve sperma da incelenebilir. Bu da iki sekilde

yapilr.

A. Polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR) takiben
yapilan restriksiyon parcacik buyuklik
polimorfizmi: Lékointegrini kodlayan genin gene-
tik kodu 1992'de ¢ozulmustir. Bu genetik kod kul-
lanilarak mutant ve normal CD18 genleri icin
primerler Gretilmis ve SLBN’nin belirlenmesi igin
yapilan PZR’de kullanilmaya baslanmistir (7).

Yontem, PZR drunlerinin  Tagl veya Haelll
restriksiyon enzimleri ile kesilmesinden elde edilen
Urdinlerin agaroz jel elektroforezi ile molekil biyuk-
IUklerine go6re ayrimasi esasina dayanir. Bu
amagla ilk yontem Shuster ve arkadaglari tarafin-
dan gelistirmistir (19, 22). Bu yontemde PZR iriin-
lerinin Haelll ile kesilmesi sonucunda, normal bu-
zagllarda 101, 24 ve 9 baz cifti uzunlugunda tc¢
bant, hasta buzagilarda 82, 24, 19 ve 9 baz cifti
uzunlugunda doért bant, tasiyicilarda ise 101, 82,
24, 19 ve 9 baz cifti uzunlugunda bes bant elde
edilir (13, 14, 20). Yontem baslangicta tim dinya-
da SLBN tanisinda yaygin kullaniimistir. Ancak
sonralarl enzim ile kesilme sonucunda elde edilen
bantlarin kicik olmasi ve hatali taniya neden ola-
bilmesi nedeniyle farkli yontemler gelistirilmistir
(11, 14, 15).

B. Ligaz zincir reaksiyonu (LZR): Yontem, sade-
ce bilinen gendeki tek bir baz degisikligine neden
olan nokta mutasyonunu belirlemek i¢in PZR ile
birlikte kullanilir. Yéntem, birisi mutant allele, digeri
ise normal allele uygun, bes dstl uglar biotin ile
isaretli sentetik oligo nikleotidler kullanilarak yapi-
lir. Bu primerler, termostabil bir ligaz enzimi saye-
sinde, incelenen supheli DNA'da kendilerine uygun
bolgelere baglanirlar. Tani, isaretli primerlerin sip-
heli DNA'ya baglanip baglanamamasina gore ya-
pihir. Baglanmanin olup olmadigini gorintilemek
icin streptavidin boyasi ile kaplanmis mikropleyt
kuyucuklar kullanilir. Biotin ve streptavidinin bir-
lesmesi ile olusan mavi rengin gorilmesi, primer
ile sipheli DNA'nin birlesmis oldugunu gosterir.
Normal CD18 alleli i¢in hazirlanan primer ile birle-
serek renk veren 6rnek homozigot normal, mutant
D128G alleli igin hazirlanan primer ile birleserek
renk veren drnek homozigot hasta olarak deger-
lendirilir. Hem CD18 hem de D128G alleli igin ha-
zirlanan primerlerle birleserek renk veren sipheli
DNA'lar ise heterozigot olarak degerlendirilir (3).
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Sonug

Sadece Holstayn sigirlarinda gorilen kalitsal
immun bozukluk olan SLBN sut endustrisini tehdit
eden en dnemli kalitsal hastaliktir. Hastaligin ilk
ortaya ¢lktigt ABD’'de hastalik icin eradikasyon
programi baslatilana kadar her yil SLBN'li buzagi-
larin dlmesi sonucu karsilasilan ekonomik kaybin
5 milyon dolar oldugu tahmin edilmistir (4). Bu du-
rum, dogumu takip eden kisa siirede 6len buzagi-
larin kaybi sonucu karsilasilan ekonomik kayiptir.
Bir yila kadar yasayan buzagilarda kullanilan ilag
ve veteriner hekim hizmetleri de disinuldiginde
ekonomik kaybin daha da buyuk oldugu disindle-
bilir. Turkiye’de ekonomik kaybin hesaplanmasin-
da saf Holstaynlar yaninda Holstayn melezlerinde
SLBN nedeniyle olusabilecek ekonomik kayip da
dikkate alinmalidir.

Bir Holstayn buzagisinda irinli dis eti yangisi, bu-
yime geriligi, sik tekrarlayan ishal ve antibiyotik
tedavisine cevap vermeyen bakteriyel enfeksiyon-
larla karsilasildiginda yetistiriciler ve klinik veteri-
ner hekimlerin aklina SLBN de gelmelidir.

Dunyadaki bir cok Ulkede SLBN vakalarina rastla-
nilmaktadir. ilk kez ABD’de ortaya cikmasina rag-
men, Ustin verim Ozelliklerine sahip hayvanlarin
ABD disindaki Ulkelerde de genetik materyal ola-
rak kullanilmasi sonucunda bozukluk, Almanya,
Danimarka, Hindistan, Hollanda, Japonya, Kana-
da, Yeni Zelanda, Avustralya ve Rusya'ya yayil-
mistir (4, 12, 16). Hastaliga neden olan mutant
alleli Holstayn populasyonunda varligini belirleyen
her ilke kendi Holstayn populasyonunda eradikas-
yon programi baslatmistir. Ayrica ithal edilen da-
mizlik hayvan, sperma ve embriyolarda bu kalitsal
bozuklugu tasimadiginin belgelenmesi istenmekte-
dir. Tarkiye'deki Holstayn populasyonu iginde
SLBN taslyicisi damizlik bir boga saptanmistir (2).
Ancak Turkiye'de bu ve dider kalitsal hastaliklar
icin bir tani ve eradikasyon programi heniiz yoktur.
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