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Özet: Kalıtsal hastalıklar çiftlik hayvanlarında önemli verim ve ekonomik kayıplara sebep olan önemli bir hastalık gru-
budur. Kalıtsal hastalıkların moleküler mekanizmalarını anlamak, hastalıkları sürüden uzaklaştırmada önemli avantajlar
sağlamaktadır. Hastalıkların gen düzeyinde moleküler tekniklerle teşhis yöntemlerine önem verilmesi ile kalıtsal hasta-
lıklar ucuz ve pratik olarak teşhis edilirken ekonomik kayıplar azaltılabilir. Bu derlemede sığır kalıtsal hastalıkları hak-
kında bilgi vermek amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Kalıtsal hastalıklar, moleküler mekanizma, sığır

Inherited Disease that Threaten Cattle Breeding

Summary: Inherited diseases are important illnesses that cause important economic and efficiency losses in farm
animals. Understanding the molecular mechanism of inherited disease gives important advantages to eradication of
diseases. Giving importance to diagnosis of diseases by using molecular techniques in gene level creates much
cheaper, easier and practical diagnosis of these diseases and while reducing economic losses. This review article
addresses the general information about hereditary disease of cattle.
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Giriş

Genetik, kalıtım ve değişimle ilgilenen bilim dalıdır.
Bir kuşaktan diğerine aktarılan, protein üretimi için
kodlanmış bilgilere sahip kalıtsal birimler gen ola-
rak tanımlanmaktadır (12). Tüm evcil hayvanlarda
ebeveynlerden yavruya aktarılan genetik materyal-
de meydana gelen bozukluklar hayvanın sağlığını
ve verimini olumsuz etkileyerek veya embriyonik
ölüme sebep olarak fertiliteyi düşüren hastalıklar
kalıtsal hastalıklar olarak tanımlanmaktadır (17).
Kalıtsal hastalıklar, aktarılan genlerde kendiliğin-
den ya da çevresel etkiler nedeniyle ortaya çıkan
mutasyonlar sonucu genetik kodları değiştirerek
bozuk protein sentezi ya da protein sentezinin dur-
masına neden olmaktadır (12).

Kalıtsal hastalıkların sebep oldukları fizyolojik ve
morfolojik bozukluklar, hayvanlarda verim kaybına
neden olmaktadır. Jenerasyonlar arası geçişlerde
verimi etkileyen kalıtsal hastalıkların önemli ekono-
mik kayıplara neden olduğu bildirilmiştir (10). Bu
sebeple uygulanacak yetiştirme programları sürü-
de kalıtsal hastalık taşıyıcısı hayvanların olabilece-
ği göz önüne alınarak planlanmalıdır (5). Moleküler
genetik alanındaki gelişmeler sonucunda, damızlık
seçim aşamasında genetik temeli bilinen bir kalıt-
sal hastalık taşıyıcısı bireyler doğumdan hemen
sonra ya da embriyonik aşamada yüksek bir doğ-
rulukta belirlenebilmektedir (5, 17).

Kalıtsal bir hastalığın moleküler mekanizmasını
bilmek, hastalığın sürüden eradikasyonu ve o kalıt-
sal hastalık yönünden ari sürülere sahip olmak için
büyük önem taşımaktadır (17). Yetiştirme prog-
ramları yapılırken damızlık adaylarının o ırkta en
yaygın görülen kalıtsal hastalıklar yönünden gene-
tik yapılarının belirlenmesi gereklidir. Aksi takdirde
kalıtsal hastalığa sebep olan mutant allel sürüde
varlığını sürdürerek hasta yavruların doğmasına
neden olacaktır (6).

Bu nedenle erkek ve dişi damızlık adaylarının ırka
özgü kalıtsal hastalıklar yönünden taranarak taşı-
yıcı olanlarının yetiştirmeden çıkarılması gereklidir.
Son elli yılda, sığır yetiştiriciliğinde yapılan genetik
iyileştirme programları sayesinde süt ve et üreti-
minde büyük ilerlemeler elde edilmiştir. Tüm dün-
yaya damızlık hayvan ve sperma satan ülkelerde,
damızlık hayvan seçiminde süt verimi, tip özellikle-
ri, canlı ağırlık artışı, karkas bileşenleri, döl verimi,
uzun ömürlülük ve hastalıklara karşı direnç aranan
özelliklerdir (23). Özellikle, et ve süt sığırı yetiştiri-
ciliğinde suni tohumlama yönteminin yaygın olarak
kullanılması bu özellikler yönünden en iyi birkaç
erkek hayvanın seçilerek damızlık olarak kullanıl-
masına olanak vermektedir. Suni tohumlama yön-
temi genetik ilerleme hızını artırırken, az sayıdaki
erkek damızlığın tüm dünyada yaygın olarak kulla-
nılması ırk içindeki genetik havuzun daralmasına
neden olmaktadır. Bu durum ırk içindeki akrabalık
derecesini artırırken, üretimi olumsuz yönde etkile-
yen kalıtsal hastalıkların sınırları ve hatta kıtaları
aşarak kısa sürede tüm dünyaya yayılmasına ne-Geliş Tarihi/Submission Date : 12.06.2009
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den olmaktadır (5, 6). Tüm dünyadaki süt endüstri-
sinde kullanılan ineklerin yaklaşık % 70’i suni to-
humlama ile tohumlanmaktadır (45). Bu sayede
süt endüstrisinde en yaygın kullanılan Holştayn
ırkının süt verimi kısa bir sürede yaklaşık 900 lt
artmıştır. Ancak metot, hayvan başına verimi artı-
rırken, ırk içindeki genetik akrabalığın da artması-
na neden olmuştur. Artan akrabalık ise kalıtsal
hastalıkların tüm popülasyona yayılmasına aracılık
etmiştir (55). Sığırlarda belirlenen kalıtsal hastalık-
ların % 87’ si çekinik kalıtım şekli göstermekte ve
bu kalıtsal hastalıkların birçoğu ırka özgüdür (35).
Bu nedenle, kalıtsal hastalıklara sebep olan
mutant allelelerin popülasyondan temizlenmesi
ancak taşıyıcı bireylerin belirlenerek sürüden ayık-
lanmasıyla sağlanabilir. Ekonomik nedenlerden
dolayı bir sürünün tüm bireylerinin kalıtsal hastalık-
lar yönünden taranması zordur. Ancak, özellikle
suni tohumlama ve embriyo nakli amacıyla kullanı-
lan damızlık adaylarının ırka özgü kalıtsal hastalık-
ları taşıyıp, taşımadıklarının kesin olarak belirlen-
mesi ile kalıtsal hastalıklar kontrol altına alınabilir.

Türkiye’de kullanılan damızlık ve damızlık adayı
kültür ırkı sığırların kalıtsal kusurlar yönünden ge-
netik yapılarının belirlenmesi gerekmektedir. Daha
sonra Türkiye yerli sığır ırklarının da kalıtsal kusur-
lar yönünden genetik yapılarının belirlenmesinin
faydalı olacağı düşünülmektedir. Çünkü ırka özgü
olduğu düşünülen birçok kalıtsal bozukluk için yerli
gen kaynakları incelenmemiştir.

Bu derlemede, tüm dünyada yetiştiriciliği en yaygın
yapılan sığır ırklarında görülen ve verim kayıpları-
na neden olan kalıtsal hastalıkların klinik görünüm-
leri, bu kalıtsal hastalıkların moleküler temelleri ve
taşıyıcı bireylerin belirlenmesi hakkında bilgi ver-
mek amaçlanmıştır. Çünkü Türkiye’de evcil hay-
vanlarda görülen kalıtsal hastalıklar konusunda
yeterince bilgi bulunmamaktadır.

Kalıtsal Hastalıklar

Sığır lökosit bağlanma yetmezliği (BLAD):
Holştayn ırkında görülen ve erken dönemde yavru
kayıpları ile karakterize, otozomal çekinik kalıtsal
bir hastalıktır (1, 13). Hastalık endotel-lökosit bağ-
lanmasını sağlayan CD11\CD18 kompleksinin alt
ünitesi olan CD18 glikoproteinini kodlayan genin
383 numaralı pozisyondaki guanin nükleotidinin
adenin nükleotidi ile yer değiştirmesi sonucu bu
genin 128. amino asidi olan aspartik asidin glisine
dönüşmesine neden olan bir nokta mutasyonu
sonucu ortaya çıkmaktadır (19, 45, 58). Oluşan bu
aminoasit değişimi, enfeksiyon esnasında lökosit-
lerin damar endotel hücrelerine bağlanarak damar
dışına geçişlerinden sorumlu olan β2 integrin mo-

lekül (CD11a,d,c/CD18) ekspresyonunun bozul-
masına neden olmaktadır (46, 65). Hasta buzağı-
larda özel klinik belirtiler bulunmamakla birlikte,
doğumdan hemen sonra ağızda ülser, diş eti iltiha-
bı, iyileşmeyen ishal, pnömoni, bronşit, kronik
bronkopnömoni saptanmaktadır (1, 6, 19, 27, 54).
Ayrıca hasta hayvanlarda, sürekli bir lökosit artışı
görülmektedir. Sağlıklı bir sığırın 1mm3 kanında
8000 lökosit sayılırken, hasta buzağılarda lökosit
sayısı 100 000’den fazladır (6, 60). Hasta hayvan-
lar erken yaşta ölmektedir. Ancak, enfeksiyonun
yaygınlığı, etkilenen organların etkilenme derecesi
ve özel bakıma bağlı olarak, hasta hayvan iki-üç
yaşına kadar yaşayabilmektedir (1, 6, 19). Ölme-
yen buzağılarda ileri derecede büyüme geriliği ve
aşırı zayıflık görülmektedir. Bu buzağıların vücut
ağırlıkları beklenenin ancak % 50-60’ı kadardır (6).
Tüm dünyada BLAD taşıyıcılarının ABD orijinli
Osborndale Ivanhoe, Penstate Ivanhoe Star ve
Carlin M Ivanhoe Bell isimli yüksek süt verimine
sahip boğalar ile hem anne hem de baba tarafın-
dan akraba oldukları belirlenmiştir. Yüksek süt
verimi özelliğine sahip olmaları ve bu özelliklerini
yavrularına yüksek oranda geçirebilmeleri nede-
niyle bu boğaların hem kendileri hem de birçok
oğul ve torunları Holştayn yetiştiriciliğinde yaygın
olarak kullanılmıştır. Bu durumda, BLAD’ın önce
ABD’ye, buradan da tüm dünyaya yayılmasına
neden olmuştur (6).

Süt sığırcılığında buzağıların yaklaşık % 7,7’si
çeşitli nedenlerden dolayı ölmektedir. İshal nede-
niyle ölen buzağılarının % 36’sında belirli bir mik-
robik ajan belirlenememiştir. Buna rağmen, ölüm
sebebi nadiren BLAD olarak bildirilmektedir. Oysa
dünya Holştayn popülasyonunun yaklaşık % 5,8’i
BLAD taşıyıcısıdır (41). Bu nedenle, BLAD süt
endüstrisini tehdit eden en önemli kalıtsal hastalık-
lardan birisidir (45). Homozigot BLAD vakalarına
ABD dışında Almanya, Danimarka, Hollanda, Bel-
çika, Macaristan, İngiltere ve Japonya’da da rast-
lanmıştır (17, 19, 23, 41, 56). Ayrıca Kanada, Yeni
Zelanda, Avustralya, Arjantin, Hindistan ve Rusya’-
da ise heterozigot bireylerin belirlendiği bildirilmiştir
(56). Türkiye’de de incelenen 120 baş damızlık
Holştayn boğada BLAD allelinin frekansının %
0,084 olduğu bildirilmiştir (5).

Üridin monofosfat sentetaz eksikliği (DUMBS):
Siyah-beyaz ve kırmızı-beyaz Holştayn sığır ırkın-
da otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren kalıtsal
bir hastalıktır. Homozigot durumda gebeliğin yakla-
şık 40. gününde embriyonik ölüme neden olmakta-
dır (17, 66).

Primidin nükleotid sentezinin son aşamasında or-
taya çıkan orotik asit, üridin monofosfat sentetaz

enzimi (UMPS) tarafından üridin monofosfata dö-
nüştürülmektedir. Bu enzimi sentezleyen genin
405. kodonunda meydana gelen bir nokta mutas-
yonu, sığırlarda UMPS geninde erken bir stop
kodonu şekillenmesine neden olarak, fonksiyonel
yönden bozuk bir enzim sentezletmektedir (62). Bu
durumda orotik asit, üridin monofosfata çevrileme-
mektedir (26, 44, 66).

Taşıyıcıların dokularındaki UMPS aktivitesi normal
bireylerdekinin yarısı kadar olmasına rağmen,
fenotipik olarak normal görünmektedir (4). Taşıyıcı
dişilerin laktasyon dönemlerinde süt ve idrarların-
daki orotik asit miktarlarının normalden daha fazla
olduğu ancak bu durumun da normal veya taşıyıcı
bireylerin belirlenebilmesi için yeterli olmadığı bildi-
rilmiştir (5). Taşıyıcı bireylerin pedigrileri incelendi-
ğinde ABD ve Avrupa’daki taşıyıcıların çoğunluğu-
nun ABD’de 1987 yılında en yaygın kullanılan be-
şinci boğa olan Happy-Herd Beautician adlı boğa-
nın yavruları olduğu görülmüştür (5, 44). Daha
sonra ABD’ de bu boğa ile akrabalığı olmayan
Skokie Sensation Ned isimli boğanın soyundan
gelen altı tane DUMPS taşıyıcısı boğaya rastlanıl-
mıştır (44).

Embriyonik ölümlere neden olan bir kaç nedenden
biri olması nedeniyle DUMPS, süt sığırı yetiştiricili-
ğinde özellikle üzerinde durulması gereken kalıtsal
bir hastalıktır (5). Bu kalıtsal hastalık, buzağılama
başına daha fazla tohumlamaya ve daha uzun
buzağılama aralığına neden olmaktadır. Süt sığır-
cılığında kârlılık, 305 gün sağım ve yılda bir yavru
elde edilmesi şartıyla sağlanmaktadır. Holştayn
sürülerinde DUMPS, yılda bir yavru elde edilmesini
engellediğinden kârlılığı düşürmektedir. Bu kalıtsal
hastalığa neden olan mutant allele Hindistan,
ABD, Kanada, Almanya, Macaristan’da yetiştirilen
Holştayn’larda da rastlanılmış (17, 26, 44, 66) Tür-
kiye’de yetiştirilen Holştayn’larda rastlanmamıştır
(5).

Kompleks vertebral malformasyon (CVM):
Holştayn sığırlarında üridin difosfat-N-asetilgluko-
zamin transporteri kodlayan SLC35A3 geninde
meydana gelen bir mutasyon sonucu oluşan kalıt-
sal bir hastalıktır. Hastalık SLC35A3 geninin 559.
pozisyonunda bulunan guanin nükleotidinin timin
ile yer değişmesine neden olan bir nokta mutasyon
sonucu oluşmaktadır (2, 69). Hastalık, fötal geliş-
me bozukluğuna sebep olan omurilik anomalisi ile
seyreden, fötal ölüm ve yavru atımı ile sonuçlanan
otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren kalıtsal bir
hastalıktır (2). Mutant allel yönünden homozigot
olan fötüsların yaklaşık % 80’i gebeliğin 260. gü-
nünden önce atılmaktadır (3). Gebeliğin 260. gü-
nünden önce atılmayan ve normal gebelik süresini

tamamlayan yavrular çoğunlukla ölü doğmaktadır.
Atılmayan yavrularda boyun ve göğüs bölgesi
omurlarında kısalma, simetrik eklem eğrilikleri,
omurilik eğriliği, vertabralarda şekil bozukluğu,
servikotorakal bağlantıda ankiloz, karpal ve
metakarpal eklemlerde bilateral simetrik
artrogripozis gibi ağır klinik bulgular görülmektedir
(3). Hasta buzağılarını pediğrilerinin incelendiğinde
bu yavruların ABD orijinli Penstate Ivanhoe Star ve
Carlin M Ivanhoe Bell isimli boğalarla akraba ol-
dukları belirlenmiştir. Hastalığın varlığı ilk olarak
Danimarka’da bildirilmiş, daha sonraları ise birçok
ülkede bu kalıtsal hastalığın varlığı tespit edilmiştir
(2, 17, 36, 69). Türkiye’de ise bu hastalığın varlığı
hakkında bir çalışma bulunmamaktadır.

Sitrülin birikimi (Citrullinaemia): İlk olarak
Avustralya’da ortaya çıkan sitrülin birikmesi hasta-
lığı Holştayn ırkı sığırlarda, üre döngüsünün bozul-
masına neden olan otozomal çekinik kalıtsal bir
hastalıktır (17, 22). Hastalık, üre döngüsünde
sitrulinin, arginosuksinat’a çevrilmesini sağlayan
arjinosüksinat sentetaz (ASS) enzim yetmezliği
sonucu, amonyağın üreye çevrilmesi aşamasında,
amonyaktan daha toksik bir ürün olan sitrulinin
vücutta birikmesine neden olmaktadır (33). Hasta
buzağıların kanlarında, serebrospinal sıvılarında,
göz sıvılarında ve beyin dokularında yüksek mik-
tarda sitrulin birikmektedir. Hasta buzağılar normal
görünümde doğduktan sonra devamlı kötüleşen
nörolojik bulgular sonucu doğumu takiben bir hafta
içinde ölmektedir (33). Doğumdan sonraki ikinci
günde hasta buzağılarda durgunluk, dil çıkarma ve
iştahsızlık gibi belirtiler görülmektedir. Üçüncü
günde, bu buzağılar amaçsızca hareket etmekte,
önlerindeki herhangi bir cisme veya duvara başla-
rını dayama gibi semptomlar gösterirler. Bulguların
görülmesini takip eden 3-5 günde semptomlar hız-
la kötüleşerek buzağılarda körlük gelişmekte ve
hasta buzağılar kollapsa girerek 12 saat içinde
ölmektedir. Bu kalıtsal hastalığın ASS enzimini
kodlayan genin 5. ekzonunda bir C86T transisyon
mutasyonu sonucu geliştiği belirlenmiştir (22, 29).
Hastalık ilk olarak, yüksek süt yağı oranına sahip
olduğu için Avustralya’da yaygın olarak kullanılmış
olan, ABD kökenli Linmack Kriss King isimli boğa-
ya ait spermalar ile bulaşmıştır (35). Avustralya’da
1980’li yılarda kullanılan suni tohumlama boğaları-
nın % 75’inin bu boğa ile akraba oldukları ve bu
boğaların %13 ününse sitrülin birikimi hastalığının
taşıyıcısı olduğu belirlenmiştir (35). Daha sonra bu
kalıtsal hastalığa neden olan mutant allelin varlığı
ABD, Kanada, İngiltere, Almanya, Hindistan ve
Yeni Zelanda’da yetiştirilen Holştaynlarda da bildi-
rilmiştir (17).
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den olmaktadır (5, 6). Tüm dünyadaki süt endüstri-
sinde kullanılan ineklerin yaklaşık % 70’i suni to-
humlama ile tohumlanmaktadır (45). Bu sayede
süt endüstrisinde en yaygın kullanılan Holştayn
ırkının süt verimi kısa bir sürede yaklaşık 900 lt
artmıştır. Ancak metot, hayvan başına verimi artı-
rırken, ırk içindeki genetik akrabalığın da artması-
na neden olmuştur. Artan akrabalık ise kalıtsal
hastalıkların tüm popülasyona yayılmasına aracılık
etmiştir (55). Sığırlarda belirlenen kalıtsal hastalık-
ların % 87’ si çekinik kalıtım şekli göstermekte ve
bu kalıtsal hastalıkların birçoğu ırka özgüdür (35).
Bu nedenle, kalıtsal hastalıklara sebep olan
mutant allelelerin popülasyondan temizlenmesi
ancak taşıyıcı bireylerin belirlenerek sürüden ayık-
lanmasıyla sağlanabilir. Ekonomik nedenlerden
dolayı bir sürünün tüm bireylerinin kalıtsal hastalık-
lar yönünden taranması zordur. Ancak, özellikle
suni tohumlama ve embriyo nakli amacıyla kullanı-
lan damızlık adaylarının ırka özgü kalıtsal hastalık-
ları taşıyıp, taşımadıklarının kesin olarak belirlen-
mesi ile kalıtsal hastalıklar kontrol altına alınabilir.

Türkiye’de kullanılan damızlık ve damızlık adayı
kültür ırkı sığırların kalıtsal kusurlar yönünden ge-
netik yapılarının belirlenmesi gerekmektedir. Daha
sonra Türkiye yerli sığır ırklarının da kalıtsal kusur-
lar yönünden genetik yapılarının belirlenmesinin
faydalı olacağı düşünülmektedir. Çünkü ırka özgü
olduğu düşünülen birçok kalıtsal bozukluk için yerli
gen kaynakları incelenmemiştir.

Bu derlemede, tüm dünyada yetiştiriciliği en yaygın
yapılan sığır ırklarında görülen ve verim kayıpları-
na neden olan kalıtsal hastalıkların klinik görünüm-
leri, bu kalıtsal hastalıkların moleküler temelleri ve
taşıyıcı bireylerin belirlenmesi hakkında bilgi ver-
mek amaçlanmıştır. Çünkü Türkiye’de evcil hay-
vanlarda görülen kalıtsal hastalıklar konusunda
yeterince bilgi bulunmamaktadır.

Kalıtsal Hastalıklar

Sığır lökosit bağlanma yetmezliği (BLAD):
Holştayn ırkında görülen ve erken dönemde yavru
kayıpları ile karakterize, otozomal çekinik kalıtsal
bir hastalıktır (1, 13). Hastalık endotel-lökosit bağ-
lanmasını sağlayan CD11\CD18 kompleksinin alt
ünitesi olan CD18 glikoproteinini kodlayan genin
383 numaralı pozisyondaki guanin nükleotidinin
adenin nükleotidi ile yer değiştirmesi sonucu bu
genin 128. amino asidi olan aspartik asidin glisine
dönüşmesine neden olan bir nokta mutasyonu
sonucu ortaya çıkmaktadır (19, 45, 58). Oluşan bu
aminoasit değişimi, enfeksiyon esnasında lökosit-
lerin damar endotel hücrelerine bağlanarak damar
dışına geçişlerinden sorumlu olan β2 integrin mo-

lekül (CD11a,d,c/CD18) ekspresyonunun bozul-
masına neden olmaktadır (46, 65). Hasta buzağı-
larda özel klinik belirtiler bulunmamakla birlikte,
doğumdan hemen sonra ağızda ülser, diş eti iltiha-
bı, iyileşmeyen ishal, pnömoni, bronşit, kronik
bronkopnömoni saptanmaktadır (1, 6, 19, 27, 54).
Ayrıca hasta hayvanlarda, sürekli bir lökosit artışı
görülmektedir. Sağlıklı bir sığırın 1mm3 kanında
8000 lökosit sayılırken, hasta buzağılarda lökosit
sayısı 100 000’den fazladır (6, 60). Hasta hayvan-
lar erken yaşta ölmektedir. Ancak, enfeksiyonun
yaygınlığı, etkilenen organların etkilenme derecesi
ve özel bakıma bağlı olarak, hasta hayvan iki-üç
yaşına kadar yaşayabilmektedir (1, 6, 19). Ölme-
yen buzağılarda ileri derecede büyüme geriliği ve
aşırı zayıflık görülmektedir. Bu buzağıların vücut
ağırlıkları beklenenin ancak % 50-60’ı kadardır (6).
Tüm dünyada BLAD taşıyıcılarının ABD orijinli
Osborndale Ivanhoe, Penstate Ivanhoe Star ve
Carlin M Ivanhoe Bell isimli yüksek süt verimine
sahip boğalar ile hem anne hem de baba tarafın-
dan akraba oldukları belirlenmiştir. Yüksek süt
verimi özelliğine sahip olmaları ve bu özelliklerini
yavrularına yüksek oranda geçirebilmeleri nede-
niyle bu boğaların hem kendileri hem de birçok
oğul ve torunları Holştayn yetiştiriciliğinde yaygın
olarak kullanılmıştır. Bu durumda, BLAD’ın önce
ABD’ye, buradan da tüm dünyaya yayılmasına
neden olmuştur (6).

Süt sığırcılığında buzağıların yaklaşık % 7,7’si
çeşitli nedenlerden dolayı ölmektedir. İshal nede-
niyle ölen buzağılarının % 36’sında belirli bir mik-
robik ajan belirlenememiştir. Buna rağmen, ölüm
sebebi nadiren BLAD olarak bildirilmektedir. Oysa
dünya Holştayn popülasyonunun yaklaşık % 5,8’i
BLAD taşıyıcısıdır (41). Bu nedenle, BLAD süt
endüstrisini tehdit eden en önemli kalıtsal hastalık-
lardan birisidir (45). Homozigot BLAD vakalarına
ABD dışında Almanya, Danimarka, Hollanda, Bel-
çika, Macaristan, İngiltere ve Japonya’da da rast-
lanmıştır (17, 19, 23, 41, 56). Ayrıca Kanada, Yeni
Zelanda, Avustralya, Arjantin, Hindistan ve Rusya’-
da ise heterozigot bireylerin belirlendiği bildirilmiştir
(56). Türkiye’de de incelenen 120 baş damızlık
Holştayn boğada BLAD allelinin frekansının %
0,084 olduğu bildirilmiştir (5).

Üridin monofosfat sentetaz eksikliği (DUMBS):
Siyah-beyaz ve kırmızı-beyaz Holştayn sığır ırkın-
da otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren kalıtsal
bir hastalıktır. Homozigot durumda gebeliğin yakla-
şık 40. gününde embriyonik ölüme neden olmakta-
dır (17, 66).

Primidin nükleotid sentezinin son aşamasında or-
taya çıkan orotik asit, üridin monofosfat sentetaz

enzimi (UMPS) tarafından üridin monofosfata dö-
nüştürülmektedir. Bu enzimi sentezleyen genin
405. kodonunda meydana gelen bir nokta mutas-
yonu, sığırlarda UMPS geninde erken bir stop
kodonu şekillenmesine neden olarak, fonksiyonel
yönden bozuk bir enzim sentezletmektedir (62). Bu
durumda orotik asit, üridin monofosfata çevrileme-
mektedir (26, 44, 66).

Taşıyıcıların dokularındaki UMPS aktivitesi normal
bireylerdekinin yarısı kadar olmasına rağmen,
fenotipik olarak normal görünmektedir (4). Taşıyıcı
dişilerin laktasyon dönemlerinde süt ve idrarların-
daki orotik asit miktarlarının normalden daha fazla
olduğu ancak bu durumun da normal veya taşıyıcı
bireylerin belirlenebilmesi için yeterli olmadığı bildi-
rilmiştir (5). Taşıyıcı bireylerin pedigrileri incelendi-
ğinde ABD ve Avrupa’daki taşıyıcıların çoğunluğu-
nun ABD’de 1987 yılında en yaygın kullanılan be-
şinci boğa olan Happy-Herd Beautician adlı boğa-
nın yavruları olduğu görülmüştür (5, 44). Daha
sonra ABD’ de bu boğa ile akrabalığı olmayan
Skokie Sensation Ned isimli boğanın soyundan
gelen altı tane DUMPS taşıyıcısı boğaya rastlanıl-
mıştır (44).

Embriyonik ölümlere neden olan bir kaç nedenden
biri olması nedeniyle DUMPS, süt sığırı yetiştiricili-
ğinde özellikle üzerinde durulması gereken kalıtsal
bir hastalıktır (5). Bu kalıtsal hastalık, buzağılama
başına daha fazla tohumlamaya ve daha uzun
buzağılama aralığına neden olmaktadır. Süt sığır-
cılığında kârlılık, 305 gün sağım ve yılda bir yavru
elde edilmesi şartıyla sağlanmaktadır. Holştayn
sürülerinde DUMPS, yılda bir yavru elde edilmesini
engellediğinden kârlılığı düşürmektedir. Bu kalıtsal
hastalığa neden olan mutant allele Hindistan,
ABD, Kanada, Almanya, Macaristan’da yetiştirilen
Holştayn’larda da rastlanılmış (17, 26, 44, 66) Tür-
kiye’de yetiştirilen Holştayn’larda rastlanmamıştır
(5).

Kompleks vertebral malformasyon (CVM):
Holştayn sığırlarında üridin difosfat-N-asetilgluko-
zamin transporteri kodlayan SLC35A3 geninde
meydana gelen bir mutasyon sonucu oluşan kalıt-
sal bir hastalıktır. Hastalık SLC35A3 geninin 559.
pozisyonunda bulunan guanin nükleotidinin timin
ile yer değişmesine neden olan bir nokta mutasyon
sonucu oluşmaktadır (2, 69). Hastalık, fötal geliş-
me bozukluğuna sebep olan omurilik anomalisi ile
seyreden, fötal ölüm ve yavru atımı ile sonuçlanan
otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren kalıtsal bir
hastalıktır (2). Mutant allel yönünden homozigot
olan fötüsların yaklaşık % 80’i gebeliğin 260. gü-
nünden önce atılmaktadır (3). Gebeliğin 260. gü-
nünden önce atılmayan ve normal gebelik süresini

tamamlayan yavrular çoğunlukla ölü doğmaktadır.
Atılmayan yavrularda boyun ve göğüs bölgesi
omurlarında kısalma, simetrik eklem eğrilikleri,
omurilik eğriliği, vertabralarda şekil bozukluğu,
servikotorakal bağlantıda ankiloz, karpal ve
metakarpal eklemlerde bilateral simetrik
artrogripozis gibi ağır klinik bulgular görülmektedir
(3). Hasta buzağılarını pediğrilerinin incelendiğinde
bu yavruların ABD orijinli Penstate Ivanhoe Star ve
Carlin M Ivanhoe Bell isimli boğalarla akraba ol-
dukları belirlenmiştir. Hastalığın varlığı ilk olarak
Danimarka’da bildirilmiş, daha sonraları ise birçok
ülkede bu kalıtsal hastalığın varlığı tespit edilmiştir
(2, 17, 36, 69). Türkiye’de ise bu hastalığın varlığı
hakkında bir çalışma bulunmamaktadır.

Sitrülin birikimi (Citrullinaemia): İlk olarak
Avustralya’da ortaya çıkan sitrülin birikmesi hasta-
lığı Holştayn ırkı sığırlarda, üre döngüsünün bozul-
masına neden olan otozomal çekinik kalıtsal bir
hastalıktır (17, 22). Hastalık, üre döngüsünde
sitrulinin, arginosuksinat’a çevrilmesini sağlayan
arjinosüksinat sentetaz (ASS) enzim yetmezliği
sonucu, amonyağın üreye çevrilmesi aşamasında,
amonyaktan daha toksik bir ürün olan sitrulinin
vücutta birikmesine neden olmaktadır (33). Hasta
buzağıların kanlarında, serebrospinal sıvılarında,
göz sıvılarında ve beyin dokularında yüksek mik-
tarda sitrulin birikmektedir. Hasta buzağılar normal
görünümde doğduktan sonra devamlı kötüleşen
nörolojik bulgular sonucu doğumu takiben bir hafta
içinde ölmektedir (33). Doğumdan sonraki ikinci
günde hasta buzağılarda durgunluk, dil çıkarma ve
iştahsızlık gibi belirtiler görülmektedir. Üçüncü
günde, bu buzağılar amaçsızca hareket etmekte,
önlerindeki herhangi bir cisme veya duvara başla-
rını dayama gibi semptomlar gösterirler. Bulguların
görülmesini takip eden 3-5 günde semptomlar hız-
la kötüleşerek buzağılarda körlük gelişmekte ve
hasta buzağılar kollapsa girerek 12 saat içinde
ölmektedir. Bu kalıtsal hastalığın ASS enzimini
kodlayan genin 5. ekzonunda bir C86T transisyon
mutasyonu sonucu geliştiği belirlenmiştir (22, 29).
Hastalık ilk olarak, yüksek süt yağı oranına sahip
olduğu için Avustralya’da yaygın olarak kullanılmış
olan, ABD kökenli Linmack Kriss King isimli boğa-
ya ait spermalar ile bulaşmıştır (35). Avustralya’da
1980’li yılarda kullanılan suni tohumlama boğaları-
nın % 75’inin bu boğa ile akraba oldukları ve bu
boğaların %13 ününse sitrülin birikimi hastalığının
taşıyıcısı olduğu belirlenmiştir (35). Daha sonra bu
kalıtsal hastalığa neden olan mutant allelin varlığı
ABD, Kanada, İngiltere, Almanya, Hindistan ve
Yeni Zelanda’da yetiştirilen Holştaynlarda da bildi-
rilmiştir (17).
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Faktör XI eksikliği (FXI): İnsan, köpek ve sığırlar-
da belirlenmiş kalıtsal bir hastalıktır (16, 49). Has-
talığın faktör XI geninin 12 numaralı ekzonuna 76
baz eklenmesine neden olan bir mutasyon sonucu
meydana geldiği bildirilmektedir (16, 55). Sığırlar-
da bu kalıtsal hastalık ilk kez 1969 yılında ABD
Holştaynlarında tespit edilmiştir (52). Daha sonra
Kanada ve İngiltere’de de bu kalıtsal hastalığın
varlığı bildirilmiştir (52). Faktör XI yetmezliği hay-
vanlarda çoğunlukla asemptomatik seyreder (17).
Fakat enjeksiyon sonrası kanama süresinin uza-
ması, kanlı süt alınması ve anemi gibi birkaç belirti
görülebilir (17, 25, 52). Bu semptomlara ilaveten,
FXI’e neden olan mutant allel yönünden hem
homozigot hem de heterozigot buzağılar
homozigot normallere göre daha düşük doğum
ağırlığı ve yaşama oranı gösterebiliriler. Ayrıca bu
mutant allel yönünden homozigot ve heterozigot-
ların homozigot normallere göre enfeksiyöz hasta-
lıklara yakalanma olasılıkları daha yüksektir (52).
Bu nedenle, FXI varlığı süt endüstrisinde ekono-
mik kayba neden olur (25). Pedigri kayıtları FXI
yetmezliğinin otozomal resesif bir bozukluk oldu-
ğunu göstermektedir (52). Hasta hayvanların
ovülasyon döneminde kan östrodiol oranında düş-
me ve foliküler gelişimin tam olmaması ve üreme
performansının etkilenmesi sebebi ile önemli eko-
nomik kayıplara yol açmaktadır (52). Meydan ve
ark. (53) Türkiye’de inceledikleri 225 dişi
Holştaynın dört tanesinin FXI taşıyıcısı olduklarını
bildirmişlerdir.

Miyofosforilaz eksikliği (glikojen depo hastalığı
tip V): Etçi bir sığır ırkı olan Şarole ırkına özgü,
dokularda patolojik olarak glikojen birikmesi ile
karakterize, otozomal resesif kalıtsal bir hastalıktır
(17, 18). Hastalığın sebep olduğu klinik belirtiler
genellikle birkaç haftalık veya birkaç aylık buzağı-
larda egzersize bağlı olarak ortaya çıkmaktadır
(68). Hasta buzağılarda egzersiz intoleransı, kas
ağrısı, tekrarlayan miyoglobinüri, kahve renkli idrar
ve plazma kreatin kinaz seviyesinde artış görül-
mektedir (17, 68). Hastalık ilk kez Angelos ve ark.
(42) tarafından Kuzey Amerika’da bildirilmiştir.
Normal sığırlarda miyofosforilaz enzimi depo gli-
kozdan glikojeni, glikoz-1-fosfat formunda
metabolize etmektedir. Moleküler olarak,
miyofosforilaz geninin 489 numaralı kodonunun
12. ekzonunda meydana gelen nokta mutasyonu
sonucu sitozin nükleotidinin timine değişmesi ile
sözü edilen mekanizma bozularak hastalığın oluş-
tuğu ortaya konmuştur (17, 42). Bu değişiklik, ge-
nin 489. kodonunun kodladığı arjinin amino asitinin
(CGG), triptofan animo asitine (TGG) dönüşmesi-
ne neden olmaktadır (42).

Kalıtsal çinko eksikliği hastalığı (A46): Sığırlar-
da kalıtsal çinko eksikliği aynı zamanda “Adeama
Hastalığı” olarak da bilinen, çinkonun bağırsaklar-
da yetersiz emilimi sonucu ishal, deri lezyonları ve
kıllarda renk pigmentinin olmaması ile karakterize,
otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren, kalıtsal bir
hastalıktır (7, 8, 51). Hastalık, özellikle siyah alaca-
lı Danimarka sığır ırkında ve Holştaynlarda görül-
mektedir. Moleküler mekanizması tam olarak bilin-
memekte, ancak hastalığı homozigot olarak taşı-
yan yavrularda tam penetrans görüldüğü bildiril-
mektedir (47).

Sığır claudin-16 (Cl-16) eksikliği sendromu:
Claudin-16/paracellin-1 (CL-16/PCLN-1) eksikliği
sendromu Japon Wagyu ırkı sığırlarda özellikle
kan üre, nitrojen, kreatinin ve idrar protein düzeyin-
deki düzensizlik ile karakterize, kronik böbrek ha-
sarına yol açan, otozomal çekinik kalıtsal bir has-
talıktır. Hastalık CL-16 geninin ilk dört ekzon böl-
gesini içeren 37 kilo bazlık bölgenin delesyonu
sonucu meydana gelmektedir (36). Bu kalıtsal has-
talık henüz sadece Japon yerli siyah sığır ırkında
bildirilmiştir (64).

Batten hastalığı (NCLs, sinirsel keroid
lipofusinoz) : Devon ve Beefmaster ırkı sığırlarda
görülen hastalık, klinik olarak beyin dokusunda
atrofi ve vücut sinir hücrelerinde lizozom türevi
fluoresan madde birikimi ile karakterize, kalıtsal bir
hastalıktır (34, 43). Hastalık, moleküler olarak,
CLN5 geninin 662. nükleotidindeki duplikasyon
sonucu tek gen mutasyonunun özel bir formu olan
çerçeve kayması mutasyonu ile karakterize olduğu
bildirilmektedir (38).

Alfa mannosidozis: Özellikle Angus, Galloway,
Murray ve Brangus ırkı sığırların buzağılarında
görülen, otozomal resesif kalıtım özelliği gösteren
bir hastalıktır. Sığırlarda hastalık, ilgili gendeki
nokta mutasyonu sonucunda α-mannosidoz enzi-
minin etkin olarak işlev göstermemesinden dolayı
ortaya çıkmaktadır (37). Hastalığın moleküler me-
kanizması ırklara göre farklılık göstermektedir.
Angus, Murray ve Brangus ırklarında ilgili genin
916 numaralı timin nükleotidinin oluşan nokta mu-
tasyon ile sitozine dönüşmesi lösin eksikliğine,
Galloway ırkı sığırlarda ise meydana gelen mutas-
yonun genin 662. numaralı guaninin nükleotidinin
adenin nükleotidine dönüşmesi histamin eksikliği-
ne neden olmaktadır (14, 15, 70).

Akçaağaç şurubu idrar hastalığı (maple syrup
urine disease, MSUD): İsmini, hasta hayvanların
idrarlarının Akçaağaç kokusunda olmalarından
alan bu hastalık, sığırlarda sinirsel semptomlarla
karakterize otozomal çekinik bir hastalıktır.
Hastalık yeni doğmuş buzağılarda ağır bulgular

sonucunda doğumu takiben 12-48. saatlerde, ölüm
ile sonuçlanmaktadır (72). Hastalık, Poll Hereford
ırkı sığırlarda görülmektedir (21, 73). Sağlıklı
hayvanlarda lösin, valin ve izolösin amino asitleri
α-keto-aside çevrilmektedir ve α-keto-asit
dehidrogenaz enzimi ile metabolize edilmektedir.
Hastalık, α-keto asitlerin metabolize edilmesinden
sorumlu genin E1-α alt ünitesinin 6 numaralı
kodonunda meydana gelen anlamsız mutasyon
sonucu, α-keto-asit dehidrojenaz enzim eksikliği
sonucunda oluşmaktadır (22).

Kassel hipertrofi (muscular hypertrophy): Has-
talık, özellikle Piedmontes ve Belçika mavisi ırkı
sığırlarda miyostatini kodlayan MSTN geninde
oluşan parsiyel baskın mutasyon sonucu ortaya
çıkan, otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren, ka-
lıtsal bir hastalıktır (28, 32). Hastalığın moleküler
mekanizması incelendiğinde, MSTN geninin 821-
831 numaralı nükleotidleri arasında 11 baz çiftlik
delesyon (eksilme) sonucu oluşan ve çerçeve kay-
ması mutasyonu olarak adlandırılan özel bir nokta
mutasyonu sonucu ortaya çıktığı görülmektedir
(31). Klinik olarak hasta hayvanlarda yaklaşık %20
oranında kas artışı ve bunun sonucunda oluşan
anatomik bozukluk ile buzağılama oranının azal-
masına bağlı ekonomik kayıplara sebep olmakta-
dır (63).

Sferositozis: Otozomal baskın kalıtım şekli göste-
ren ve özellikle Japon siyah sığır ırklarında görülen
kalıtsal genetik bir hastalıktır (39). Hastalık ilgili
gen bölgesinin 664 numaralı kodonunda oluşan
sessiz mutasyon sonucu kırmızı kan hücrelerinin
membran stabilitesinden sorumlu spektrin, ankyrin
ve AE1 proteinlerinde oluşan instabiliteye bağlı
olarak kırmızı kan hücrelerinin morfolojik olarak
kırılgan hale gelmesi sonucu ortaya çıkmaktadır
(40). Hasta hayvanlarda anemi ve gelişme geriliği
ile karakterize klinik semptomlar göstermektedir
(39).

Chediak-higashi sendromu: Otozomal çekinik
kalıtım şekli gösteren, Hereford, Japon siyah ve
Brangus ırkı sığırlarda görülen, kalıtsal bir hasta-
lıktır (11, 61). Hastalık moleküler olarak sığır
karyotipinin 28 numaralı kromozomu üzerinde bu-
lunan LYST geninde meydana gelen bir mutasyon
sonucu ortaya çıkmakta ve hasta hayvanlarda
klinik olarak kanama eğilimi, enfeksiyona yatkınlık
görülmektedir (48).

Spinal muscular atrofi (SMA): Özellikle İsviçre
Esmerlerinde görülen, sinirsel dejenerasyona bağlı
motorik fonksiyon kaybı, titreme, duruş bozukluğu
ile karakterize otozomal çekinik kalıtım şekli göste-
ren kalıtsal bir hastalıktır (24, 67, 71).

Tibial hemimelia: Gallowy ırkı sığırlarda görülen,
otozomal, çekinik kalıtım şekli gösteren, kalıtsal bir
hastalıktır (49, 59). Tibial hemimelia, başta defekt
ve karın fıtığı ile karakterize klinik bulgular göster-
mektedir. Hastalık, yavru ölümü ile sonuçlanmak-
tadır.  Hastalığın moleküler olarak nokta mutasyon
sonucu oluştuğu düşünülmekle birlikte mekaniz-
ması tam olarak bilinmemektedir (50).

Myoclonus: Hereford ırkı buzağılarında görüldüğü
bildirilen, otozomal çekinik özellik gösteren kalıtsal
bir hastalıktır (30). İlgili gen bölgesinde oluşan
mutasyon sonucu nörotransmitter özellikteki GABA
ve glisin amino asitleri ile bunların reseptörlerinin
etkilenmesi sonucu ortaya çıkan sinirsel semptom-
lar ile karakterize olan kalıtsal bir hastalıktır (9,
20).

Sonuç

Kalıtsal hastalıklar, çiftlik hayvanlarında önemli
verim kayıpları ve buna bağlı ekonomik kayıplara
sebep olması yönüyle dikkate alınması gereken,
önemli bir hastalık grubudur. Geçmişte hastalıkla-
rın ve ölümlerin enfeksiyonlar ve yetersiz beslen-
me kaynaklı olduğu düşünülmüştür. Kalıtsal bo-
zukluklardan kaynaklanan hastalıklara yeterince
önem verilmemiştir. Son yıllarda gelişmiş ve geliş-
mekte olan ülkelerde hekimlik alanındaki çok hızlı
gelişmeler ile bulaşıcı hastalıklar kontrol altına
alınırken, genetik hastalıkların belirlenmesi hatta
tedavi edilmesi yönündeki çalışmalara hız verilmiş-
tir. Hayvan yetiştiriciliğinde, yüksek verimli erkek
damızlıklardan çok yavru elde etmek önemlidir. Bu
amaçla kullanılan suni tohumlama metodu bir er-
kek damızlığın binlerce yavru sahibi olmasına ola-
nak sağlamaktadır. Sığır yetiştiriciliğinde suni to-
humlama tekniğinin yoğun olarak kullanılması so-
nucu tek bir damızlık boğadan elde edilen sperma
ile bir yılda 100 000 inek tohumlanabilmektedir (6).
Bu yolla kalıtsal hastalıkların nedenli büyük bir
hayvan popülasyonunu tehdit ettiği ortaya çıkmak-
tadır. Bu nedenle, damızlık bir erkeğin kalıtsal bo-
zukluklara neden olan resesif allelleri taşımaması
gerekmektedir. Yetiştiricilikte, istenmeyen bir özel-
liği belirleyen allelin yavruya geçmesini önlemek
için, damızlık erkeğin genotipinin belirleneceği bir
sisteme gerek duyulmaktadır. Zararlı resesif genle-
rin belirlenmesi ve popülasyondan uzaklaştırılma-
sı, hayvan ıslahı ve hayvan yetiştiriciliğinde önemli
bir sorun oluşturmaktadır. Hayvan yetiştiriciliğinde
yüksek verimli hayvanların yetiştirilmesinin temel
amaç olduğu düşünüldüğünde, yetiştirme ve selek-
siyon programlarının planlanması aşamasında,
verimi dolayısıyla kazancı olumsuz yönde etkileme
potansiyeline sahip kalıtsal da hastalıklar göz ardı
edilmemelidir.
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Faktör XI eksikliği (FXI): İnsan, köpek ve sığırlar-
da belirlenmiş kalıtsal bir hastalıktır (16, 49). Has-
talığın faktör XI geninin 12 numaralı ekzonuna 76
baz eklenmesine neden olan bir mutasyon sonucu
meydana geldiği bildirilmektedir (16, 55). Sığırlar-
da bu kalıtsal hastalık ilk kez 1969 yılında ABD
Holştaynlarında tespit edilmiştir (52). Daha sonra
Kanada ve İngiltere’de de bu kalıtsal hastalığın
varlığı bildirilmiştir (52). Faktör XI yetmezliği hay-
vanlarda çoğunlukla asemptomatik seyreder (17).
Fakat enjeksiyon sonrası kanama süresinin uza-
ması, kanlı süt alınması ve anemi gibi birkaç belirti
görülebilir (17, 25, 52). Bu semptomlara ilaveten,
FXI’e neden olan mutant allel yönünden hem
homozigot hem de heterozigot buzağılar
homozigot normallere göre daha düşük doğum
ağırlığı ve yaşama oranı gösterebiliriler. Ayrıca bu
mutant allel yönünden homozigot ve heterozigot-
ların homozigot normallere göre enfeksiyöz hasta-
lıklara yakalanma olasılıkları daha yüksektir (52).
Bu nedenle, FXI varlığı süt endüstrisinde ekono-
mik kayba neden olur (25). Pedigri kayıtları FXI
yetmezliğinin otozomal resesif bir bozukluk oldu-
ğunu göstermektedir (52). Hasta hayvanların
ovülasyon döneminde kan östrodiol oranında düş-
me ve foliküler gelişimin tam olmaması ve üreme
performansının etkilenmesi sebebi ile önemli eko-
nomik kayıplara yol açmaktadır (52). Meydan ve
ark. (53) Türkiye’de inceledikleri 225 dişi
Holştaynın dört tanesinin FXI taşıyıcısı olduklarını
bildirmişlerdir.

Miyofosforilaz eksikliği (glikojen depo hastalığı
tip V): Etçi bir sığır ırkı olan Şarole ırkına özgü,
dokularda patolojik olarak glikojen birikmesi ile
karakterize, otozomal resesif kalıtsal bir hastalıktır
(17, 18). Hastalığın sebep olduğu klinik belirtiler
genellikle birkaç haftalık veya birkaç aylık buzağı-
larda egzersize bağlı olarak ortaya çıkmaktadır
(68). Hasta buzağılarda egzersiz intoleransı, kas
ağrısı, tekrarlayan miyoglobinüri, kahve renkli idrar
ve plazma kreatin kinaz seviyesinde artış görül-
mektedir (17, 68). Hastalık ilk kez Angelos ve ark.
(42) tarafından Kuzey Amerika’da bildirilmiştir.
Normal sığırlarda miyofosforilaz enzimi depo gli-
kozdan glikojeni, glikoz-1-fosfat formunda
metabolize etmektedir. Moleküler olarak,
miyofosforilaz geninin 489 numaralı kodonunun
12. ekzonunda meydana gelen nokta mutasyonu
sonucu sitozin nükleotidinin timine değişmesi ile
sözü edilen mekanizma bozularak hastalığın oluş-
tuğu ortaya konmuştur (17, 42). Bu değişiklik, ge-
nin 489. kodonunun kodladığı arjinin amino asitinin
(CGG), triptofan animo asitine (TGG) dönüşmesi-
ne neden olmaktadır (42).

Kalıtsal çinko eksikliği hastalığı (A46): Sığırlar-
da kalıtsal çinko eksikliği aynı zamanda “Adeama
Hastalığı” olarak da bilinen, çinkonun bağırsaklar-
da yetersiz emilimi sonucu ishal, deri lezyonları ve
kıllarda renk pigmentinin olmaması ile karakterize,
otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren, kalıtsal bir
hastalıktır (7, 8, 51). Hastalık, özellikle siyah alaca-
lı Danimarka sığır ırkında ve Holştaynlarda görül-
mektedir. Moleküler mekanizması tam olarak bilin-
memekte, ancak hastalığı homozigot olarak taşı-
yan yavrularda tam penetrans görüldüğü bildiril-
mektedir (47).

Sığır claudin-16 (Cl-16) eksikliği sendromu:
Claudin-16/paracellin-1 (CL-16/PCLN-1) eksikliği
sendromu Japon Wagyu ırkı sığırlarda özellikle
kan üre, nitrojen, kreatinin ve idrar protein düzeyin-
deki düzensizlik ile karakterize, kronik böbrek ha-
sarına yol açan, otozomal çekinik kalıtsal bir has-
talıktır. Hastalık CL-16 geninin ilk dört ekzon böl-
gesini içeren 37 kilo bazlık bölgenin delesyonu
sonucu meydana gelmektedir (36). Bu kalıtsal has-
talık henüz sadece Japon yerli siyah sığır ırkında
bildirilmiştir (64).

Batten hastalığı (NCLs, sinirsel keroid
lipofusinoz) : Devon ve Beefmaster ırkı sığırlarda
görülen hastalık, klinik olarak beyin dokusunda
atrofi ve vücut sinir hücrelerinde lizozom türevi
fluoresan madde birikimi ile karakterize, kalıtsal bir
hastalıktır (34, 43). Hastalık, moleküler olarak,
CLN5 geninin 662. nükleotidindeki duplikasyon
sonucu tek gen mutasyonunun özel bir formu olan
çerçeve kayması mutasyonu ile karakterize olduğu
bildirilmektedir (38).

Alfa mannosidozis: Özellikle Angus, Galloway,
Murray ve Brangus ırkı sığırların buzağılarında
görülen, otozomal resesif kalıtım özelliği gösteren
bir hastalıktır. Sığırlarda hastalık, ilgili gendeki
nokta mutasyonu sonucunda α-mannosidoz enzi-
minin etkin olarak işlev göstermemesinden dolayı
ortaya çıkmaktadır (37). Hastalığın moleküler me-
kanizması ırklara göre farklılık göstermektedir.
Angus, Murray ve Brangus ırklarında ilgili genin
916 numaralı timin nükleotidinin oluşan nokta mu-
tasyon ile sitozine dönüşmesi lösin eksikliğine,
Galloway ırkı sığırlarda ise meydana gelen mutas-
yonun genin 662. numaralı guaninin nükleotidinin
adenin nükleotidine dönüşmesi histamin eksikliği-
ne neden olmaktadır (14, 15, 70).

Akçaağaç şurubu idrar hastalığı (maple syrup
urine disease, MSUD): İsmini, hasta hayvanların
idrarlarının Akçaağaç kokusunda olmalarından
alan bu hastalık, sığırlarda sinirsel semptomlarla
karakterize otozomal çekinik bir hastalıktır.
Hastalık yeni doğmuş buzağılarda ağır bulgular

sonucunda doğumu takiben 12-48. saatlerde, ölüm
ile sonuçlanmaktadır (72). Hastalık, Poll Hereford
ırkı sığırlarda görülmektedir (21, 73). Sağlıklı
hayvanlarda lösin, valin ve izolösin amino asitleri
α-keto-aside çevrilmektedir ve α-keto-asit
dehidrogenaz enzimi ile metabolize edilmektedir.
Hastalık, α-keto asitlerin metabolize edilmesinden
sorumlu genin E1-α alt ünitesinin 6 numaralı
kodonunda meydana gelen anlamsız mutasyon
sonucu, α-keto-asit dehidrojenaz enzim eksikliği
sonucunda oluşmaktadır (22).

Kassel hipertrofi (muscular hypertrophy): Has-
talık, özellikle Piedmontes ve Belçika mavisi ırkı
sığırlarda miyostatini kodlayan MSTN geninde
oluşan parsiyel baskın mutasyon sonucu ortaya
çıkan, otozomal çekinik kalıtım şekli gösteren, ka-
lıtsal bir hastalıktır (28, 32). Hastalığın moleküler
mekanizması incelendiğinde, MSTN geninin 821-
831 numaralı nükleotidleri arasında 11 baz çiftlik
delesyon (eksilme) sonucu oluşan ve çerçeve kay-
ması mutasyonu olarak adlandırılan özel bir nokta
mutasyonu sonucu ortaya çıktığı görülmektedir
(31). Klinik olarak hasta hayvanlarda yaklaşık %20
oranında kas artışı ve bunun sonucunda oluşan
anatomik bozukluk ile buzağılama oranının azal-
masına bağlı ekonomik kayıplara sebep olmakta-
dır (63).

Sferositozis: Otozomal baskın kalıtım şekli göste-
ren ve özellikle Japon siyah sığır ırklarında görülen
kalıtsal genetik bir hastalıktır (39). Hastalık ilgili
gen bölgesinin 664 numaralı kodonunda oluşan
sessiz mutasyon sonucu kırmızı kan hücrelerinin
membran stabilitesinden sorumlu spektrin, ankyrin
ve AE1 proteinlerinde oluşan instabiliteye bağlı
olarak kırmızı kan hücrelerinin morfolojik olarak
kırılgan hale gelmesi sonucu ortaya çıkmaktadır
(40). Hasta hayvanlarda anemi ve gelişme geriliği
ile karakterize klinik semptomlar göstermektedir
(39).

Chediak-higashi sendromu: Otozomal çekinik
kalıtım şekli gösteren, Hereford, Japon siyah ve
Brangus ırkı sığırlarda görülen, kalıtsal bir hasta-
lıktır (11, 61). Hastalık moleküler olarak sığır
karyotipinin 28 numaralı kromozomu üzerinde bu-
lunan LYST geninde meydana gelen bir mutasyon
sonucu ortaya çıkmakta ve hasta hayvanlarda
klinik olarak kanama eğilimi, enfeksiyona yatkınlık
görülmektedir (48).

Spinal muscular atrofi (SMA): Özellikle İsviçre
Esmerlerinde görülen, sinirsel dejenerasyona bağlı
motorik fonksiyon kaybı, titreme, duruş bozukluğu
ile karakterize otozomal çekinik kalıtım şekli göste-
ren kalıtsal bir hastalıktır (24, 67, 71).

Tibial hemimelia: Gallowy ırkı sığırlarda görülen,
otozomal, çekinik kalıtım şekli gösteren, kalıtsal bir
hastalıktır (49, 59). Tibial hemimelia, başta defekt
ve karın fıtığı ile karakterize klinik bulgular göster-
mektedir. Hastalık, yavru ölümü ile sonuçlanmak-
tadır.  Hastalığın moleküler olarak nokta mutasyon
sonucu oluştuğu düşünülmekle birlikte mekaniz-
ması tam olarak bilinmemektedir (50).

Myoclonus: Hereford ırkı buzağılarında görüldüğü
bildirilen, otozomal çekinik özellik gösteren kalıtsal
bir hastalıktır (30). İlgili gen bölgesinde oluşan
mutasyon sonucu nörotransmitter özellikteki GABA
ve glisin amino asitleri ile bunların reseptörlerinin
etkilenmesi sonucu ortaya çıkan sinirsel semptom-
lar ile karakterize olan kalıtsal bir hastalıktır (9,
20).

Sonuç

Kalıtsal hastalıklar, çiftlik hayvanlarında önemli
verim kayıpları ve buna bağlı ekonomik kayıplara
sebep olması yönüyle dikkate alınması gereken,
önemli bir hastalık grubudur. Geçmişte hastalıkla-
rın ve ölümlerin enfeksiyonlar ve yetersiz beslen-
me kaynaklı olduğu düşünülmüştür. Kalıtsal bo-
zukluklardan kaynaklanan hastalıklara yeterince
önem verilmemiştir. Son yıllarda gelişmiş ve geliş-
mekte olan ülkelerde hekimlik alanındaki çok hızlı
gelişmeler ile bulaşıcı hastalıklar kontrol altına
alınırken, genetik hastalıkların belirlenmesi hatta
tedavi edilmesi yönündeki çalışmalara hız verilmiş-
tir. Hayvan yetiştiriciliğinde, yüksek verimli erkek
damızlıklardan çok yavru elde etmek önemlidir. Bu
amaçla kullanılan suni tohumlama metodu bir er-
kek damızlığın binlerce yavru sahibi olmasına ola-
nak sağlamaktadır. Sığır yetiştiriciliğinde suni to-
humlama tekniğinin yoğun olarak kullanılması so-
nucu tek bir damızlık boğadan elde edilen sperma
ile bir yılda 100 000 inek tohumlanabilmektedir (6).
Bu yolla kalıtsal hastalıkların nedenli büyük bir
hayvan popülasyonunu tehdit ettiği ortaya çıkmak-
tadır. Bu nedenle, damızlık bir erkeğin kalıtsal bo-
zukluklara neden olan resesif allelleri taşımaması
gerekmektedir. Yetiştiricilikte, istenmeyen bir özel-
liği belirleyen allelin yavruya geçmesini önlemek
için, damızlık erkeğin genotipinin belirleneceği bir
sisteme gerek duyulmaktadır. Zararlı resesif genle-
rin belirlenmesi ve popülasyondan uzaklaştırılma-
sı, hayvan ıslahı ve hayvan yetiştiriciliğinde önemli
bir sorun oluşturmaktadır. Hayvan yetiştiriciliğinde
yüksek verimli hayvanların yetiştirilmesinin temel
amaç olduğu düşünüldüğünde, yetiştirme ve selek-
siyon programlarının planlanması aşamasında,
verimi dolayısıyla kazancı olumsuz yönde etkileme
potansiyeline sahip kalıtsal da hastalıklar göz ardı
edilmemelidir.
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Kalıtsal hastalıkların gösterdikleri klinik belirtilerin
hastalığa özgü olmaması nedeni ile klinik teşhis
yöntemleri yetersiz kalmaktadır. Ayrıca, kalıtsal
hastalıkların yayılmasında hastalıkların otozomal
çekinik olmalarından dolayı taşıyıcı bireyler önem-
lidir. Çünkü hiçbir klinik belirti göstermeyen taşıyı-
cıların genotiplerinde bulunan mutant allel, kullanı-
lan suni tohumlama ve embriyo nakli ile çok kısa
sürede popülasyona yayabilmektedir.

Moleküler analiz yöntemleri kalıtsal hastalıkların
teşhisinde hızlı ve kesin sonuçlar vermesi nedeniy-
le son derece önemlidir. Tüm bu veriler göz önüne
alınacak olursa henüz Türkiye’de kalıtsal hastalık-
lar ile ilgili araştırmalara ve kalıtsal hastalıkların
sebep olabileceği ekonomik kayıplara gereken
önemin verilmediği ortaya çıkmaktadır. Hastalıkla-
rın moleküler teknikler kullanılarak gen düzeyinde
teşhisine önem verilmesi ile kalıtsal hastalıklar
ucuz ve pratik olarak teşhis edilirken ekonomik
kayıplar da azaltılabilir. Damızlık olarak seçilen
hayvanların damızlık olarak kullanılmasından önce
o ırkta en sık görülen kalıtsal hastalıklar yönünden
taranması ve taşıyıcı olup/olmadıklarının belirlen-
mesi gerekmektedir.
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Kalıtsal hastalıkların gösterdikleri klinik belirtilerin
hastalığa özgü olmaması nedeni ile klinik teşhis
yöntemleri yetersiz kalmaktadır. Ayrıca, kalıtsal
hastalıkların yayılmasında hastalıkların otozomal
çekinik olmalarından dolayı taşıyıcı bireyler önem-
lidir. Çünkü hiçbir klinik belirti göstermeyen taşıyı-
cıların genotiplerinde bulunan mutant allel, kullanı-
lan suni tohumlama ve embriyo nakli ile çok kısa
sürede popülasyona yayabilmektedir.

Moleküler analiz yöntemleri kalıtsal hastalıkların
teşhisinde hızlı ve kesin sonuçlar vermesi nedeniy-
le son derece önemlidir. Tüm bu veriler göz önüne
alınacak olursa henüz Türkiye’de kalıtsal hastalık-
lar ile ilgili araştırmalara ve kalıtsal hastalıkların
sebep olabileceği ekonomik kayıplara gereken
önemin verilmediği ortaya çıkmaktadır. Hastalıkla-
rın moleküler teknikler kullanılarak gen düzeyinde
teşhisine önem verilmesi ile kalıtsal hastalıklar
ucuz ve pratik olarak teşhis edilirken ekonomik
kayıplar da azaltılabilir. Damızlık olarak seçilen
hayvanların damızlık olarak kullanılmasından önce
o ırkta en sık görülen kalıtsal hastalıklar yönünden
taranması ve taşıyıcı olup/olmadıklarının belirlen-
mesi gerekmektedir.
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