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Özet: Sığır lökosit bağlanma noksanlığı (SLBN), Holştayn sığırlarında görülen öldürücü, otosomal, çekinik, kalıtsal bir
bozukluktur. Bozukluk, sığır lökosit bağlanma glikoproteininin CD18 alt ünitesini kodlayan gende meydana gelen bir
nokta mutasyonu sonucu ortaya çıkar. Hasta hayvanlarda tekrarlayan mukozal enfeksiyonlar ve hemen tamamı nötrofil
lökosit olan devamlı bir lökosit artışı göstermesi dışında SLBN’da özel klinik belirtiler yoktur. Holştayn
populasyonlarında hastalık genini tamamen ortadan kaldırmak için taşıyıcıların belirlenmesi çok önemlidir. Bu derleme
SLBN ve bu kalıtsal bozukluğun tanı yöntemleri hakkında bilgiler içermektedir.

Anahtar Kelimeler: CD18, Holştayn, nötrofil, SLBN

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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Giriş

Sığır lökosit bağlanma noksanlığı (SLBN),
Holştaynlarda görülen ve hasta hayvanların ya-
şamlarının ilk yıllarında ölmelerine neden olan
otozomal, çekinik, kalıtsal bir bozukluktur (20, 21).
Bozukluk, sığır karyotipinin bir numaralı kromozo-
mundaki CD18 geninde oluşan bir nokta mutasyo-
nu sonucu ortaya çıkar (13). Benzer semptomlarla
seyreden bozukluklara insanlar ve İrlanda Seter
köpeklerinde de rastlanılmaktadır (4, 10).

Lökositlerin, yangı durumunda damar duvarını
geçerek yangı bölgesine ulaşmaları; hücre zarla-
rında bulunan α ve β olarak adlandırılan iki alt üni-
teden oluşan, lökointegrin reseptörler sayesinde
olur (4, 8, 18). Lökointegrin kompleksinde oluşa-
cak bir bozukluk, lökositlerin damar dışına çıkama-
yarak lezyonlu dokuya ulaşmalarını engeller (1, 7).
Bozukluk, ilk olarak 1990 yılında ABD’de belirlen-
miş ve sığır granülopati sendromu olarak adlandı-
rılmıştır (9).

Bozukluğa Sebep Olan Mutasyon

Bozukluk, Holştaynlarda CD11/CD18 kompleksinin
CD18 alt ünitesini kodlayan genin, 383. nükleoti-

dinde “guanin→adenin” değişikliğine neden olan
bir nokta mutasyonu sonucu oluşur. Bu değişiklik
CD18’i oluşturan amino asit sırasının 128. amino
asit olan aspartik asit yerine glisin gelmesine ne-
den olur. Mutant allel D128G, normal allel ise
CD18 olarak gösterilir (8).

Bozukluğun Klinik Belirtileri

Hasta buzağıların sindirim kanalında, ağız muko-
zasında geniş ve yaygın ülser, diş etlerinde diş eti
iltihabı ve erken diş kaybı, şiddetli ve iyileşmeyen
bir ishal, solunum sistemlerinde bronşit ve
pneumoni görülür. Hasta buzağılar antibiyotik sa-
ğaltımına yanıt vermezler (1, 5). Uygulanan tedavi
sonrasında klinik belirtiler ortadan kalksa bile, te-
davi bitimini takiben kısa sürede klinik görünümü
tekrarlar (4, 6, 8, 20).

Hasta buzağılarda aralıklarla yapılan kan sayımın-
da hemen tamamı nötrofil lökosit olan devamlı bir
lökosit artışı görülür (5). Sağlıklı bir sığırın 1 mm3

kanında 8 000 adet lökosit sayılırken (18), hasta
buzağılarda bu sayı 100 000’den fazladır (17).
Hasta buzağılarda büyüme geriliği ve aşırı zayıflık
görülür. Hasta buzağıların vücut ağırlıkları yaşıtla-
rının ancak %50-60’ı kadardır (8). Histolojik incele-
mede, kan damarlarının içinde bol miktarda nötrofil
lökosit görülürken lezyonlu mukoza yüzeyinde
nötrofil lökosit hiç yoktur ya da çok azdır. Otopside
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solunum ve sindirim sistemlerinin mukozalarında
yaygın ülserli ve gangrenöz lezyonlar, dalak büyü-
mesi ve yağ dokuda azalma görülür (17). Hastalı-
ğın prognozu kötüdür, hasta buzağılar doğumu
takip eden ilk birkaç hafta içinde ölür. Enfeksiyon-
ların yaygınlığı ve etkilenen organların etkilenme
derecesine bağlı olarak ölüm bir yaşına kadar erte-
lenebilir (5).

Hasta ve Taşıyıcıların Belirlenmesi

Hastalığın yayılmasında herhangi bir klinik belirti
göstermeden yaşamlarını normal sürdüren ancak
sahip oldukları mutant alleli yavrularına geçirme
olasılıkları %50 olan taşıyıcılar çok önemlidir. Bu
nedenle taşıyıcıların belirlenmesi gereklidir. Taşıyı-
cıların belirlenmesi amacıyla üç yöntem kullanılır.

1. Pedigri analizi: Yöntem bir hayvanın kalıtsal
bozukluğa sebep olan çekinik alleli taşıyıp taşıma-
dığının belirlenmesine yardım edebilir. ABD’deki
hasta buzağıların geriye doğru beş jenerasyon
akrabaları incelendiğinde, hepsinin 1952’de doğan
Osborndale Ivanhoe isimli boğa ile akraba oldukla-
rı görülmüştür (7, 9). Aynı şekilde Japonya ve Av-
rupa’daki hasta buzağıların pedigrileri incelendiğin-
de en sonunda Osborndale Ivanhoe’ye ulaşılmış-
tır. Gerek bu boğa gerekse oğullarının damızlıkta
yaygın kullanımı sonucu SLBN tüm dünyaya yayıl-
mıştır. Hastalığın bir ülkeden diğerine yayılmasın-
da taşıyıcı bir boğa yeterlidir. Örnek olarak,
SLBN’nin Danimarka’da yayılmasının başlıca so-
rumlusu NJY Huber isimli boğadır. Danimarka’da
bu boğanın 1991 yılında doğan tüm yavrularının %
17’si hasta olduğu görülmüştür. Bu boğanın 1991
yılında spermaları kullanılarak yapılan 1183 to-
humlamanın 820 sinin “taşıyıcı x taşıyıcı” birleşme-
si olduğu belirlenmiştir (4). SLBN taşıyıcısı olduğu
bilinen boğalarla akrabalıkları olan boğa ve inekle-
rin taşıyıcı olma olasılıkları yüksektir.

2. Biyokimyasal tanı: Biyokimyasal olarak bir
kalıtsal bozukluğun belirlenebilmesi için, bozuklu-
ğun bir protein eksikliğine neden olması ve bu ek-
sikliğin de, kan ve diğer dokulardan uygun bir labo-
ratuar testi ile belirlenebilmesi gereklidir. Biyokim-
yasal yöntem ile sadece hasta ve sağlıklı bireyler
belirlenir. Kalıtsal bozuklukların yayılmasında en
önemli etken olan taşıyıcılar belirlenemez.
SLBN’nin biyokimyasal olarak tanısı CD18
glikoproteini bulunduran lökositleri sayan ve bunla-
rı yoğunluk olarak gösteren “Flow Sitometri” cihazı
ile yapılır (21).

3. Moleküler tanı: Kalıtsal bozukluğun genetik
temelinin aydınlatılmasından sonra geliştirilen ve
DNA kullanılarak yapılan testler, hasta, normal ve

taşıyıcı hayvanların belirlenmesine olanak sağlar.
Moleküler tanı yöntemleri, klasik tanı yöntemleriyle
karşılaştırıldığında daha doğru, daha ucuz ve daha
hızlı sonuç vermeleri nedeniyle kalıtsal bozuklukla-
rın belirlenmesinde en yaygın kullanılan testlerdir.
Moleküler tanı ile sadece canlı bireyler değil embri-
yo ve sperma da incelenebilir. Bu da iki şekilde
yapılır.

A. Polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR) takiben
yapılan restriksiyon parçacık büyüklük
polimorfizmi: Lökointegrini kodlayan genin gene-
tik kodu 1992’de çözülmüştür. Bu genetik kod kul-
lanılarak mutant ve normal CD18 genleri için
primerler üretilmiş ve SLBN’nin belirlenmesi için
yapılan PZR’de kullanılmaya başlanmıştır (7).

Yöntem, PZR ürünlerinin TaqI veya HaeIII
restriksiyon enzimleri ile kesilmesinden elde edilen
ürünlerin agaroz jel elektroforezi ile molekül büyük-
lüklerine göre ayrılması esasına dayanır. Bu
amaçla ilk yöntem Shuster ve arkadaşları tarafın-
dan geliştirmiştir (19, 22). Bu yöntemde PZR ürün-
lerinin HaeIII ile kesilmesi sonucunda, normal bu-
zağılarda 101, 24 ve 9 baz çifti uzunluğunda üç
bant, hasta buzağılarda 82, 24, 19 ve 9 baz çifti
uzunluğunda dört bant, taşıyıcılarda ise 101, 82,
24, 19 ve 9 baz çifti uzunluğunda beş bant elde
edilir (13, 14, 20). Yöntem başlangıçta tüm dünya-
da SLBN tanısında yaygın kullanılmıştır. Ancak
sonraları enzim ile kesilme sonucunda elde edilen
bantların küçük olması ve hatalı tanıya neden ola-
bilmesi nedeniyle farklı yöntemler geliştirilmiştir
(11, 14, 15).

B. Ligaz zincir reaksiyonu (LZR): Yöntem, sade-
ce bilinen gendeki tek bir baz değişikliğine neden
olan nokta mutasyonunu belirlemek için PZR ile
birlikte kullanılır. Yöntem, birisi mutant allele, diğeri
ise normal allele uygun, beş üstü uçları biotin ile
işaretli sentetik oligo nükleotidler kullanılarak yapı-
lır. Bu primerler, termostabil bir ligaz enzimi saye-
sinde, incelenen şüpheli DNA'da kendilerine uygun
bölgelere bağlanırlar. Tanı, işaretli primerlerin şüp-
heli DNA’ya bağlanıp bağlanamamasına göre ya-
pılır. Bağlanmanın olup olmadığını görüntülemek
için streptavidin boyası ile kaplanmış mikropleyt
kuyucukları kullanılır. Biotin ve streptavidinin bir-
leşmesi ile oluşan mavi rengin görülmesi, primer
ile şüpheli DNA’nın birleşmiş olduğunu gösterir.
Normal CD18 alleli için hazırlanan primer ile birle-
şerek renk veren örnek homozigot normal, mutant
D128G alleli için hazırlanan primer ile birleşerek
renk veren örnek homozigot hasta olarak değer-
lendirilir. Hem CD18 hem de D128G alleli için ha-
zırlanan primerlerle birleşerek renk veren şüpheli
DNA’lar ise heterozigot olarak değerlendirilir (3).

Sonuç

Sadece Holştayn sığırlarında görülen kalıtsal
immun bozukluk olan SLBN süt endüstrisini tehdit
eden en önemli kalıtsal hastalıktır. Hastalığın ilk
ortaya çıktığı ABD’de hastalık için eradikasyon
programı başlatılana kadar her yıl SLBN’li buzağı-
ların ölmesi sonucu karşılaşılan ekonomik kaybın
5 milyon dolar olduğu tahmin edilmiştir (4). Bu du-
rum, doğumu takip eden kısa sürede ölen buzağı-
ların kaybı sonucu karşılaşılan ekonomik kayıptır.
Bir yıla kadar yaşayan buzağılarda kullanılan ilaç
ve veteriner hekim hizmetleri de düşünüldüğünde
ekonomik kaybın daha da büyük olduğu düşünüle-
bilir. Türkiye’de ekonomik kaybın hesaplanmasın-
da saf Holştaynlar yanında Holştayn melezlerinde
SLBN nedeniyle oluşabilecek ekonomik kayıp da
dikkate alınmalıdır.

Bir Holştayn buzağısında irinli diş eti yangısı, bü-
yüme geriliği, sık tekrarlayan ishal ve antibiyotik
tedavisine cevap vermeyen bakteriyel enfeksiyon-
larla karşılaşıldığında yetiştiriciler ve klinik veteri-
ner hekimlerin aklına SLBN de gelmelidir.

Dünyadaki bir çok ülkede SLBN vakalarına rastla-
nılmaktadır. İlk kez ABD’de ortaya çıkmasına rağ-
men, üstün verim özelliklerine sahip hayvanların
ABD dışındaki ülkelerde de genetik materyal ola-
rak kullanılması sonucunda bozukluk, Almanya,
Danimarka, Hindistan, Hollanda, Japonya, Kana-
da, Yeni Zelanda, Avustralya ve Rusya’ya yayıl-
mıştır (4, 12, 16). Hastalığa neden olan mutant
alleli Holştayn populasyonunda varlığını belirleyen
her ülke kendi Holştayn populasyonunda eradikas-
yon programı başlatmıştır. Ayrıca ithal edilen da-
mızlık hayvan, sperma ve embriyolarda bu kalıtsal
bozukluğu taşımadığının belgelenmesi istenmekte-
dir. Türkiye’deki Holştayn populasyonu içinde
SLBN taşıyıcısı damızlık bir boğa saptanmıştır (2).
Ancak Türkiye’de bu ve diğer kalıtsal hastalıklar
için bir tanı ve eradikasyon programı henüz yoktur.
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solunum ve sindirim sistemlerinin mukozalarında
yaygın ülserli ve gangrenöz lezyonlar, dalak büyü-
mesi ve yağ dokuda azalma görülür (17). Hastalı-
ğın prognozu kötüdür, hasta buzağılar doğumu
takip eden ilk birkaç hafta içinde ölür. Enfeksiyon-
ların yaygınlığı ve etkilenen organların etkilenme
derecesine bağlı olarak ölüm bir yaşına kadar erte-
lenebilir (5).

Hasta ve Taşıyıcıların Belirlenmesi

Hastalığın yayılmasında herhangi bir klinik belirti
göstermeden yaşamlarını normal sürdüren ancak
sahip oldukları mutant alleli yavrularına geçirme
olasılıkları %50 olan taşıyıcılar çok önemlidir. Bu
nedenle taşıyıcıların belirlenmesi gereklidir. Taşıyı-
cıların belirlenmesi amacıyla üç yöntem kullanılır.

1. Pedigri analizi: Yöntem bir hayvanın kalıtsal
bozukluğa sebep olan çekinik alleli taşıyıp taşıma-
dığının belirlenmesine yardım edebilir. ABD’deki
hasta buzağıların geriye doğru beş jenerasyon
akrabaları incelendiğinde, hepsinin 1952’de doğan
Osborndale Ivanhoe isimli boğa ile akraba oldukla-
rı görülmüştür (7, 9). Aynı şekilde Japonya ve Av-
rupa’daki hasta buzağıların pedigrileri incelendiğin-
de en sonunda Osborndale Ivanhoe’ye ulaşılmış-
tır. Gerek bu boğa gerekse oğullarının damızlıkta
yaygın kullanımı sonucu SLBN tüm dünyaya yayıl-
mıştır. Hastalığın bir ülkeden diğerine yayılmasın-
da taşıyıcı bir boğa yeterlidir. Örnek olarak,
SLBN’nin Danimarka’da yayılmasının başlıca so-
rumlusu NJY Huber isimli boğadır. Danimarka’da
bu boğanın 1991 yılında doğan tüm yavrularının %
17’si hasta olduğu görülmüştür. Bu boğanın 1991
yılında spermaları kullanılarak yapılan 1183 to-
humlamanın 820 sinin “taşıyıcı x taşıyıcı” birleşme-
si olduğu belirlenmiştir (4). SLBN taşıyıcısı olduğu
bilinen boğalarla akrabalıkları olan boğa ve inekle-
rin taşıyıcı olma olasılıkları yüksektir.

2. Biyokimyasal tanı: Biyokimyasal olarak bir
kalıtsal bozukluğun belirlenebilmesi için, bozuklu-
ğun bir protein eksikliğine neden olması ve bu ek-
sikliğin de, kan ve diğer dokulardan uygun bir labo-
ratuar testi ile belirlenebilmesi gereklidir. Biyokim-
yasal yöntem ile sadece hasta ve sağlıklı bireyler
belirlenir. Kalıtsal bozuklukların yayılmasında en
önemli etken olan taşıyıcılar belirlenemez.
SLBN’nin biyokimyasal olarak tanısı CD18
glikoproteini bulunduran lökositleri sayan ve bunla-
rı yoğunluk olarak gösteren “Flow Sitometri” cihazı
ile yapılır (21).

3. Moleküler tanı: Kalıtsal bozukluğun genetik
temelinin aydınlatılmasından sonra geliştirilen ve
DNA kullanılarak yapılan testler, hasta, normal ve

taşıyıcı hayvanların belirlenmesine olanak sağlar.
Moleküler tanı yöntemleri, klasik tanı yöntemleriyle
karşılaştırıldığında daha doğru, daha ucuz ve daha
hızlı sonuç vermeleri nedeniyle kalıtsal bozuklukla-
rın belirlenmesinde en yaygın kullanılan testlerdir.
Moleküler tanı ile sadece canlı bireyler değil embri-
yo ve sperma da incelenebilir. Bu da iki şekilde
yapılır.

A. Polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR) takiben
yapılan restriksiyon parçacık büyüklük
polimorfizmi: Lökointegrini kodlayan genin gene-
tik kodu 1992’de çözülmüştür. Bu genetik kod kul-
lanılarak mutant ve normal CD18 genleri için
primerler üretilmiş ve SLBN’nin belirlenmesi için
yapılan PZR’de kullanılmaya başlanmıştır (7).

Yöntem, PZR ürünlerinin TaqI veya HaeIII
restriksiyon enzimleri ile kesilmesinden elde edilen
ürünlerin agaroz jel elektroforezi ile molekül büyük-
lüklerine göre ayrılması esasına dayanır. Bu
amaçla ilk yöntem Shuster ve arkadaşları tarafın-
dan geliştirmiştir (19, 22). Bu yöntemde PZR ürün-
lerinin HaeIII ile kesilmesi sonucunda, normal bu-
zağılarda 101, 24 ve 9 baz çifti uzunluğunda üç
bant, hasta buzağılarda 82, 24, 19 ve 9 baz çifti
uzunluğunda dört bant, taşıyıcılarda ise 101, 82,
24, 19 ve 9 baz çifti uzunluğunda beş bant elde
edilir (13, 14, 20). Yöntem başlangıçta tüm dünya-
da SLBN tanısında yaygın kullanılmıştır. Ancak
sonraları enzim ile kesilme sonucunda elde edilen
bantların küçük olması ve hatalı tanıya neden ola-
bilmesi nedeniyle farklı yöntemler geliştirilmiştir
(11, 14, 15).

B. Ligaz zincir reaksiyonu (LZR): Yöntem, sade-
ce bilinen gendeki tek bir baz değişikliğine neden
olan nokta mutasyonunu belirlemek için PZR ile
birlikte kullanılır. Yöntem, birisi mutant allele, diğeri
ise normal allele uygun, beş üstü uçları biotin ile
işaretli sentetik oligo nükleotidler kullanılarak yapı-
lır. Bu primerler, termostabil bir ligaz enzimi saye-
sinde, incelenen şüpheli DNA'da kendilerine uygun
bölgelere bağlanırlar. Tanı, işaretli primerlerin şüp-
heli DNA’ya bağlanıp bağlanamamasına göre ya-
pılır. Bağlanmanın olup olmadığını görüntülemek
için streptavidin boyası ile kaplanmış mikropleyt
kuyucukları kullanılır. Biotin ve streptavidinin bir-
leşmesi ile oluşan mavi rengin görülmesi, primer
ile şüpheli DNA’nın birleşmiş olduğunu gösterir.
Normal CD18 alleli için hazırlanan primer ile birle-
şerek renk veren örnek homozigot normal, mutant
D128G alleli için hazırlanan primer ile birleşerek
renk veren örnek homozigot hasta olarak değer-
lendirilir. Hem CD18 hem de D128G alleli için ha-
zırlanan primerlerle birleşerek renk veren şüpheli
DNA’lar ise heterozigot olarak değerlendirilir (3).

Sonuç

Sadece Holştayn sığırlarında görülen kalıtsal
immun bozukluk olan SLBN süt endüstrisini tehdit
eden en önemli kalıtsal hastalıktır. Hastalığın ilk
ortaya çıktığı ABD’de hastalık için eradikasyon
programı başlatılana kadar her yıl SLBN’li buzağı-
ların ölmesi sonucu karşılaşılan ekonomik kaybın
5 milyon dolar olduğu tahmin edilmiştir (4). Bu du-
rum, doğumu takip eden kısa sürede ölen buzağı-
ların kaybı sonucu karşılaşılan ekonomik kayıptır.
Bir yıla kadar yaşayan buzağılarda kullanılan ilaç
ve veteriner hekim hizmetleri de düşünüldüğünde
ekonomik kaybın daha da büyük olduğu düşünüle-
bilir. Türkiye’de ekonomik kaybın hesaplanmasın-
da saf Holştaynlar yanında Holştayn melezlerinde
SLBN nedeniyle oluşabilecek ekonomik kayıp da
dikkate alınmalıdır.

Bir Holştayn buzağısında irinli diş eti yangısı, bü-
yüme geriliği, sık tekrarlayan ishal ve antibiyotik
tedavisine cevap vermeyen bakteriyel enfeksiyon-
larla karşılaşıldığında yetiştiriciler ve klinik veteri-
ner hekimlerin aklına SLBN de gelmelidir.

Dünyadaki bir çok ülkede SLBN vakalarına rastla-
nılmaktadır. İlk kez ABD’de ortaya çıkmasına rağ-
men, üstün verim özelliklerine sahip hayvanların
ABD dışındaki ülkelerde de genetik materyal ola-
rak kullanılması sonucunda bozukluk, Almanya,
Danimarka, Hindistan, Hollanda, Japonya, Kana-
da, Yeni Zelanda, Avustralya ve Rusya’ya yayıl-
mıştır (4, 12, 16). Hastalığa neden olan mutant
alleli Holştayn populasyonunda varlığını belirleyen
her ülke kendi Holştayn populasyonunda eradikas-
yon programı başlatmıştır. Ayrıca ithal edilen da-
mızlık hayvan, sperma ve embriyolarda bu kalıtsal
bozukluğu taşımadığının belgelenmesi istenmekte-
dir. Türkiye’deki Holştayn populasyonu içinde
SLBN taşıyıcısı damızlık bir boğa saptanmıştır (2).
Ancak Türkiye’de bu ve diğer kalıtsal hastalıklar
için bir tanı ve eradikasyon programı henüz yoktur.
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