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Sigir Yetistiriciligini Tehdit Eden Kalitsal Hastaliklar
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Ozet: Kalitsal hastaliklar ciftlik hayvanlarinda énemli verim ve ekonomik kayiplara sebep olan énemli bir hastalik gru-
budur. Kalitsal hastaliklarin molekuler mekanizmalarini anlamak, hastaliklari stiriden uzaklastirmada 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Hastaliklarin gen dizeyinde molekuler tekniklerle teshis yontemlerine dnem verilmesi ile kalitsal hasta-
liklar ucuz ve pratik olarak teshis edilirken ekonomik kayiplar azaltilabilir. Bu derlemede sigir kaltsal hastaliklari hak-
kinda bilgi vermek amagclanmistir.
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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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Giris

Genetik, kalitim ve degisimle ilgilenen bilim dalidir.
Bir kusaktan digerine aktarilan, protein Gretimi icin
kodlanmis bilgilere sahip kalitsal birimler gen ola-
rak tanimlanmaktadir (12). Tium evcil hayvanlarda
ebeveynlerden yavruya aktarilan genetik materyal-
de meydana gelen bozukluklar hayvanin saghgini
ve verimini olumsuz etkileyerek veya embriyonik
O0lume sebep olarak fertiliteyi dusiren hastaliklar
kalitsal hastaliklar olarak tanimlanmaktadir (17).
Kalitsal hastaliklar, aktarilan genlerde kendiligin-
den ya da cevresel etkiler nedeniyle ortaya ¢ikan
mutasyonlar sonucu genetik kodlari degistirerek
bozuk protein sentezi ya da protein sentezinin dur-
masina neden olmaktadir (12).

Kalitsal hastaliklarin sebep olduklari fizyolojik ve
morfolojik bozukluklar, hayvanlarda verim kaybina
neden olmaktadir. Jenerasyonlar arasi gecislerde
verimi etkileyen kalitsal hastaliklarin énemli ekono-
mik kayiplara neden oldugu bildirilmistir (10). Bu
sebeple uygulanacak yetistirme programlari surd-
de kalitsal hastalik taslyicisi hayvanlarin olabilece-
gi g6z 6nlne alinarak planlanmalidir (5). Molekuler
genetik alanindaki gelismeler sonucunda, damizhk
secim asamasinda genetik temeli bilinen bir kalit-
sal hastalik tasiyicisi bireyler dogumdan hemen
sonra ya da embriyonik asamada yuksek bir dog-
rulukta belirlenebilmektedir (5, 17).
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Kalitsal bir hastaligin molekiler mekanizmasini
bilmek, hastaligin siriiden eradikasyonu ve o kalit-
sal hastalik yéniinden ari sirtlere sahip olmak icin
blylk ©6nem tasimaktadir (17). Yetistirme prog-
ramlari yapilirken damizlik adaylarinin o irkta en
yaygin gorilen kalitsal hastaliklar yéniinden gene-
tik yapilarinin belirlenmesi gereklidir. Aksi takdirde
kalitsal hastaliga sebep olan mutant allel sirtde
varligini surdirerek hasta yavrularin dogmasina
neden olacaktir (6).

Bu nedenle erkek ve disi damizlik adaylarinin irka
6zgl kahtsal hastaliklar yoniinden taranarak tasi-
yici olanlarinin yetistirmeden cikarilmasi gereklidir.
Son elli yilda, sigir yetistiriciliginde yapilan genetik
iyilestirme programlari sayesinde sit ve et Ureti-
minde buyik ilerlemeler elde edilmistir. Tum din-
yaya damizlik hayvan ve sperma satan ulkelerde,
damizlik hayvan seciminde st verimi, tip 6zellikle-
ri, canh agirlik artisi, karkas bilesenleri, dol verimi,
uzun dmurluliik ve hastaliklara karsi direng aranan
ozelliklerdir (23). Ozellikle, et ve siit sigiri yetistiri-
ciliginde suni tohumlama yénteminin yaygin olarak
kullaniimasi bu 6zellikler yoniinden en iyi birkag
erkek hayvanin secilerek damizlk olarak kullanil-
masina olanak vermektedir. Suni tohumlama ydn-
temi genetik ilerleme hizini artirirken, az sayidaki
erkek damizligin tim didnyada yaygin olarak kulla-
nilmasi Irk icindeki genetik havuzun daralmasina
neden olmaktadir. Bu durum irk igindeki akrabalik
derecesini artirirken, Uretimi olumsuz yénde etkile-
yen kalitsal hastaliklarin sinirlari ve hatta kitalari
asarak kisa slrede tim diinyaya yayllmasina ne-
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den olmaktadir (5, 6). Tum dinyadaki stt endustri-
sinde kullanilan ineklerin yaklasik % 70Q’i suni to-
humlama ile tohumlanmaktadir (45). Bu sayede
sut endustrisinde en yaygin kullanilan Holstayn
irkinin st verimi kisa bir surede yaklasik 900 It
artmistir. Ancak metot, hayvan basina verimi arti-
rirken, irk icindeki genetik akrabaligin da artmasi-
na neden olmustur. Artan akrabalik ise kalitsal
hastaliklarin tim populasyona yayillmasina aracilik
etmistir (55). Sidirlarda belirlenen kalitsal hastalik-
larin % 87’ si ¢ekinik kalitim sekli gostermekte ve
bu kalitsal hastaliklarin birgogu irka 6zgudur (35).
Bu nedenle, kaltsal hastaliklara sebep olan
mutant allelelerin populasyondan temizlenmesi
ancak taslyici bireylerin belirlenerek suriiden ayik-
lanmaslyla saglanabilir. Ekonomik nedenlerden
dolay! bir strtintn tim bireylerinin kalitsal hastalik-
lar yoniinden taranmasi zordur. Ancak, ozellikle
suni tohumlama ve embriyo nakli amaciyla kullani-
lan damizlik adaylarinin irka 6zgl kalitsal hastalik-
lari tasiyip, tasimadiklarinin kesin olarak belirlen-
mesi ile kalhtsal hastaliklar kontrol altina alinabilir.

Tarkiye'de kullanilan damizlik ve damizlhik adayi
kaltar irki sigirlarin kalitsal kusurlar yéniinden ge-
netik yapilarinin belirlenmesi gerekmektedir. Daha
sonra Turkiye yerli sigir irklarinin da kalitsal kusur-
lar yoninden genetik yapilarinin belirlenmesinin
faydali olacagi dusinulmektedir. Clnki irka 6zgu
oldugu disinulen birgok kalitsal bozukluk igin yerli
gen kaynaklari incelenmemistir.

Bu derlemede, tiim diinyada yetistiriciligi en yaygin
yapilan sigir irklarinda gorilen ve verim kayiplari-
na neden olan kalitsal hastaliklarin klinik goranim-
leri, bu kalitsal hastaliklarin molekiler temelleri ve
tastyici bireylerin belirlenmesi hakkinda bilgi ver-
mek amaclanmistir. Clnki Turkiye'de evcil hay-
vanlarda gorulen kalitsal hastaliklar konusunda
yeterince bilgi bulunmamaktadir.

Kalitsal Hastaliklar

Sigir 16kosit baglanma yetmezligi (BLAD):
Holstayn irkinda gorulen ve erken dénemde yavru
kayiplari ile karakterize, otozomal c¢ekinik kalitsal
bir hastaliktir (1, 13). Hastallk endotel-I6kosit bag-
lanmasini saglayan CD11\CD18 kompleksinin alt
Unitesi olan CD18 glikoproteinini kodlayan genin
383 numarali pozisyondaki guanin nikleotidinin
adenin nikleotidi ile yer degistirmesi sonucu bu
genin 128. amino asidi olan aspartik asidin glisine
donusmesine neden olan bir nokta mutasyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (19, 45, 58). Olusan bu
aminoasit degisimi, enfeksiyon esnasinda lokosit-
lerin damar endotel hiicrelerine baglanarak damar
disina gecislerinden sorumlu olan (32 integrin mo-
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lekdl (CD11a,d,c/CD18) ekspresyonunun bozul-
masina neden olmaktadir (46, 65). Hasta buzagi-
larda ©6zel Klinik belirtiler bulunmamakla birlikte,
dogumdan hemen sonra agizda Ulser, dis eti iltiha-
b1, iyilesmeyen ishal, pndmoni, bronsit, kronik
bronkopnémoni saptanmaktadir (1, 6, 19, 27, 54).
Ayrica hasta hayvanlarda, surekli bir I6kosit artigi
gorulmektedir. Saglikli bir siginn 1mm?® kaninda
8000 lokosit sayilirken, hasta buzagilarda l6kosit
sayisi 100 000'den fazladir (6, 60). Hasta hayvan-
lar erken yasta 6lmektedir. Ancak, enfeksiyonun
yayginhgi, etkilenen organlarin etkilenme derecesi
ve Ozel bakima baglh olarak, hasta hayvan iki-lg¢
yasina kadar yasayabilmektedir (1, 6, 19). Olme-
yen buzagilarda ileri derecede biiyiime geriligi ve
asirn zayiflik gérulmektedir. Bu buzagilarin vicut
agirhiklari beklenenin ancak % 50-60'1 kadardir (6).
Tum dinyada BLAD tastyicilarinin ABD orijinli
Osborndale Ivanhoe, Penstate Ivanhoe Star ve
Carlin M Ivanhoe Bell isimli yuksek sit verimine
sahip bogalar ile hem anne hem de baba tarafin-
dan akraba olduklari belirlenmistir. Yiksek st
verimi 6zelligine sahip olmalari ve bu o6zelliklerini
yavrularina yiksek oranda gecirebilmeleri nede-
niyle bu bogalarin hem kendileri hem de birgok
ogul ve torunlari Holstayn yetistiriciliginde yaygin
olarak kullaniimistir. Bu durumda, BLAD'In 6nce
ABD’ye, buradan da tim dinyaya yayllmasina
neden olmustur (6).

Siut sigircihginda buzagilarin yaklasik % 7,7’si
cesitli nedenlerden dolayi dlmektedir. ishal nede-
niyle élen buzagilarinin % 36’sinda belirli bir mik-
robik ajan belirlenememistir. Buna ragmen, &lim
sebebi nadiren BLAD olarak bildiriimektedir. Oysa
diinya Holstayn populasyonunun yaklasik % 5,8’
BLAD tasiyicisidir (41). Bu nedenle, BLAD st
endustrisini tehdit eden en 6nemli kalitsal hastalik-
lardan birisidir (45). Homozigot BLAD vakalarina
ABD disinda Almanya, Danimarka, Hollanda, Bel-
cika, Macaristan, ingiltere ve Japonya’'da da rast-
lanmistir (17, 19, 23, 41, 56). Ayrica Kanada, Yeni
Zelanda, Avustralya, Arjantin, Hindistan ve Rusya’-
da ise heterozigot bireylerin belirlendigi bildirilmistir
(56). Turkiye'de de incelenen 120 bas damizlk
Holstayn bogada BLAD allelinin frekansinin %
0,084 oldugu bildirilmistir (5).

Uridin monofosfat sentetaz eksikligi (DUMBS):
Siyah-beyaz ve kirmizi-beyaz Holstayn sigir irkin-
da otozomal cekinik kalitim sekli gosteren kalitsal
bir hastaliktir. Homozigot durumda gebeligin yakla-
sik 40. giiniinde embriyonik 6lime neden olmakta-
dir (17, 66).

Primidin nikleotid sentezinin son asamasinda or-
taya cikan orotik asit, Uridin monofosfat sentetaz
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enzimi (UMPS) tarafindan uridin monofosfata do-
nusturdlmektedir. Bu enzimi sentezleyen genin
405. kodonunda meydana gelen bir nokta mutas-
yonu, sigirlarda UMPS geninde erken bir stop
kodonu sekillenmesine neden olarak, fonksiyonel
yonden bozuk bir enzim sentezletmektedir (62). Bu
durumda orotik asit, tridin monofosfata ¢evrileme-
mektedir (26, 44, 66).

Tasltyicilarin dokularindaki UMPS aktivitesi normal
bireylerdekinin yarisi kadar olmasina ragmen,
fenotipik olarak normal goriinmektedir (4). Taslyici
disilerin laktasyon dénemlerinde sit ve idrarlarin-
daki orotik asit miktarlarinin normalden daha fazla
oldugu ancak bu durumun da normal veya tasiyici
bireylerin belirlenebilmesi igin yeterli olmadigi bildi-
rilmistir (5). Taslyici bireylerin pedigrileri incelendi-
ginde ABD ve Avrupa’daki tasiyicilarin gogunlugu-
nun ABD’de 1987 yilinda en yaygin kullanilan be-
sinci boga olan Happy-Herd Beautician adli boga-
nin yavrulari oldugu goérialmustir (5, 44). Daha
sonra ABD’ de bu boga ile akrabahgi olmayan
Skokie Sensation Ned isimli boganin soyundan
gelen alti tane DUMPS tasiyicisi bogaya rastlanil-
mistir (44).

Embriyonik 6limlere neden olan bir ka¢ nedenden
biri olmasi nedeniyle DUMPS, siit sigir yetistiricili-
ginde 6zellikle Gzerinde durulmasi gereken kalitsal
bir hastaliktir (5). Bu kalitsal hastalik, buzagilama
basina daha fazla tohumlamaya ve daha uzun
buzagilama aralijina neden olmaktadir. Stt sigir-
cihdinda karhhk, 305 giin sagim ve yilda bir yavru
elde edilmesi sartiyla saglanmaktadir. Holstayn
surulerinde DUMPS, yilda bir yavru elde edilmesini
engellediginden karliigi disirmektedir. Bu kalitsal
hastalia neden olan mutant allele Hindistan,
ABD, Kanada, Almanya, Macaristan'da yetistirilen
Holstayn’larda da rastlaniimis (17, 26, 44, 66) Tir-
kiye'de yetigtirilen Holstayn’larda rastlanmamistir

().

Kompleks vertebral malformasyon (CVM):
Holstayn sigirlarinda dridin difosfat-N-asetilgluko-
zamin transporteri kodlayan SLC35A3 geninde
meydana gelen bir mutasyon sonucu olusan kalit-
sal bir hastaliktir. Hastallk SLC35A3 geninin 559.
pozisyonunda bulunan guanin nikleotidinin timin
ile yer degismesine neden olan bir nokta mutasyon
sonucu olusmaktadir (2, 69). Hastalik, fotal gelis-
me bozukluguna sebep olan omurilik anomalisi ile
seyreden, fotal 6lum ve yavru atimi ile sonuglanan
otozomal gekinik kalitim sekli gésteren kalitsal bir
hastaliktir (2). Mutant allel yoninden homozigot
olan fotuslarin yaklasik % 80'i gebeligin 260. gi-
ninden dnce atiimaktadir (3). Gebeligin 260. gu-
ninden 6nce atilmayan ve normal gebelik stresini
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tamamlayan yavrular ¢cogunlukla 6l dogmaktadir.
Atilmayan vyavrularda boyun ve gogus boélgesi
omurlarinda kisalma, simetrik eklem egrilikleri,
omurilik egriligi, vertabralarda sekil bozuklugu,
servikotorakal baglantida ankiloz, karpal ve
metakarpal eklemlerde bilateral simetrik
artrogripozis gibi agir klinik bulgular gorilmektedir
(3). Hasta buzagilarini pedigrilerinin incelendiginde
bu yavrularin ABD orijinli Penstate lvanhoe Star ve
Carlin M Ivanhoe Bell isimli bogalarla akraba ol-
duklan belirlenmistir. Hastaligin varligi ilk olarak
Danimarka’da bildirilmis, daha sonralari ise birgok
Ulkede bu kalitsal hastaligin varhigi tespit edilmistir
(2, 17, 36, 69). Tirkiye'de ise bu hastaligin varligi
hakkinda bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Sitrulin  birikimi  (Citrullinaemia): ik olarak
Avustralya’da ortaya ¢ikan sitrilin birikmesi hasta-
g1 Holstayn irki sidirlarda, Gre déngisinin bozul-
masina neden olan otozomal c¢ekinik kalitsal bir
hastaliktir (17, 22). Hastalik, tre doéngisinde
sitrulinin, arginosuksinat'a cevrilmesini saglayan
arjinosuksinat sentetaz (ASS) enzim yetmezligi
sonucu, amonyagin Ureye cevrilmesi asamasinda,
amonyaktan daha toksik bir Griin olan sitrulinin
vicutta birikmesine neden olmaktadir (33). Hasta
buzagilarin kanlarinda, serebrospinal sivilarinda,
g0z sivilarinda ve beyin dokularinda yiuksek mik-
tarda sitrulin birikmektedir. Hasta buzagilar normal
gorinimde dogduktan sonra devamli kotllesen
ndrolojik bulgular sonucu dogumu takiben bir hafta
icinde oOlmektedir (33). Dogumdan sonraki ikinci
ginde hasta buzagilarda durgunluk, dil gikarma ve
istahsizlik gibi belirtiler gorilmektedir. Ugiinci
ginde, bu buzagilar amagsizca hareket etmekte,
onlerindeki herhangi bir cisme veya duvara basla-
rini dayama gibi semptomlar gosterirler. Bulgularin
gOrulmesini takip eden 3-5 giinde semptomlar hiz-
la kotlleserek buzagilarda korlik gelismekte ve
hasta buzagilar kollapsa girerek 12 saat iginde
Olmektedir. Bu kalitsal hastaligin ASS enzimini
kodlayan genin 5. ekzonunda bir C86T transisyon
mutasyonu sonucu gelistigi belirlenmistir (22, 29).
Hastalik ilk olarak, yiiksek siit yagi oranina sahip
oldugu icin Avustralya’da yaygin olarak kullaniimis
olan, ABD kokenli Linmack Kriss King isimli boga-
ya ait spermalar ile bulagsmistir (35). Avustralya'da
1980’li yilarda kullanilan suni tohumlama bogalari-
nin % 75’inin bu boga ile akraba olduklari ve bu
bogalarin %13 Uninse sitrdlin birikimi hastahginin
tastyicisi oldugu belirlenmistir (35). Daha sonra bu
kalitsal hastalia neden olan mutant allelin varligi
ABD, Kanada, ingiltere, Almanya, Hindistan ve
Yeni Zelanda'da yetistirilen Holstaynlarda da bildi-
rilmistir (17).
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Faktor Xl eksikligi (FXI): insan, képek ve sigirlar-
da belirlenmis kalitsal bir hastahktir (16, 49). Has-
tahgin faktdér XI geninin 12 numarah ekzonuna 76
baz eklenmesine neden olan bir mutasyon sonucu
meydana geldigi bildiriimektedir (16, 55). Sigirlar-
da bu kalitsal hastalik ilk kez 1969 yilinda ABD
Holstaynlarinda tespit edilmistir (52). Daha sonra
Kanada ve ingiltere’de de bu kalitsal hastaligin
varligi bildirilmistir (52). Faktor XI yetmezligi hay-
vanlarda ¢ogunlukla asemptomatik seyreder (17).
Fakat enjeksiyon sonrasi kanama slresinin uza-
masi, kanl sut alinmasi ve anemi gibi birka¢ belirti
gorulebilir (17, 25, 52). Bu semptomlara ilaveten,
FXI'e neden olan mutant allel yéninden hem
homozigot hem de heterozigot buzagilar
homozigot normallere gére daha disik dodum
agirhg ve yasama orani gosterebiliriler. Ayrica bu
mutant allel yéniinden homozigot ve heterozigot-
larin homozigot normallere gore enfeksiy6z hasta-
liklara yakalanma olasiliklari daha yuksektir (52).
Bu nedenle, FXI varhgi sut endistrisinde ekono-
mik kayba neden olur (25). Pedigri kayitlar FXI
yetmezliginin otozomal resesif bir bozukluk oldu-
gunu gostermektedir (52). Hasta hayvanlarin
ovilasyon déneminde kan dstrodiol oraninda dus-
me ve folikller gelisimin tam olmamasi ve Greme
performansinin etkilenmesi sebebi ile 6nemli eko-
nomik kayiplara yol agmaktadir (52). Meydan ve
ark. (53) Turkiye’de inceledikleri 225 disi
Holstaynin dort tanesinin FXI tasiyicisi olduklarini
bildirmislerdir.

Miyofosforilaz eksikligi (glikojen depo hastaligi
tip V): Etci bir sigir irki olan Sarole irkina 6zgu,
dokularda patolojik olarak glikojen birikmesi ile
karakterize, otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir
(17, 18). Hastaligin sebep oldugu klinik belirtiler
genellikle birkag haftalik veya birka¢ aylik buzagi-
larda egzersize bagli olarak ortaya cikmaktadir
(68). Hasta buzagilarda egzersiz intoleransi, kas
agrisi, tekrarlayan miyoglobinuri, kahve renkli idrar
ve plazma kreatin kinaz seviyesinde artis goril-
mektedir (17, 68). Hastalik ilk kez Angelos ve ark.
(42) tarafindan Kuzey Amerika’da bildirilmistir.
Normal si§irlarda miyofosforilaz enzimi depo gli-
kozdan glikojeni,  glikoz-1-fosfat  formunda
metabolize  etmektedir. Molekiler  olarak,
miyofosforilaz geninin 489 numarali kodonunun
12. ekzonunda meydana gelen nokta mutasyonu
sonucu sitozin nukleotidinin timine degismesi ile
s6zl edilen mekanizma bozularak hastaligin olus-
tugu ortaya konmustur (17, 42). Bu degisiklik, ge-
nin 489. kodonunun kodladigi arjinin amino asitinin
(CGQG), triptofan animo asitine (TGG) dénlsmesi-
ne neden olmaktadir (42).
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Kalitsal ¢inko eksikligi hastaligi (A46): Sigirlar-
da kalitsal ¢inko eksikligi ayni zamanda “Adeama
Hastalii” olarak da bilinen, ¢inkonun bagirsaklar-
da yetersiz emilimi sonucu ishal, deri lezyonlari ve
killarda renk pigmentinin olmamasi ile karakterize,
otozomal ¢ekinik kalitim sekli gdsteren, kaltsal bir
hastaliktir (7, 8, 51). Hastalik, 6zellikle siyah alaca-
Il Danimarka sigir irkinda ve Holstaynlarda gorul-
mektedir. Molekuler mekanizmasi tam olarak bilin-
memekte, ancak hastaliyi homozigot olarak tasi-
yan yavrularda tam penetrans goraldagi bildiril-
mektedir (47).

Sigir claudin-16 (CI-16) eksikligi sendromu:
Claudin-16/paracellin-1 (CL-16/PCLN-1) eksikligi
sendromu Japon Wagyu irki sigirlarda 6zellikle
kan ure, nitrojen, kreatinin ve idrar protein diizeyin-
deki duzensizlik ile karakterize, kronik bobrek ha-
sarina yol acan, otozomal ¢ekinik kalitsal bir has-
taliktir. Hastallk CL-16 geninin ilk dort ekzon bdl-
gesini iceren 37 kilo bazlik bdlgenin delesyonu
sonucu meydana gelmektedir (36). Bu kalitsal has-
talik henuz sadece Japon yerli siyah sigir irkinda
bildirilmistir (64).

Batten hastaligi (NCLs, sinirsel keroid
lipofusinoz) : Devon ve Beefmaster irki sigirlarda
gorulen hastalik, klinik olarak beyin dokusunda
atrofi ve vicut sinir hucrelerinde lizozom turevi
fluoresan madde birikimi ile karakterize, kalitsal bir
hastahktir (34, 43). Hastallk, molekuler olarak,
CLN5 geninin 662. nikleotidindeki duplikasyon
sonucu tek gen mutasyonunun 6zel bir formu olan
cerceve kaymasi mutasyonu ile karakterize oldugu
bildiriimektedir (38).

Alfa mannosidozis: Ozellikle Angus, Galloway,
Murray ve Brangus irki sigirlarin buzagilarinda
gorulen, otozomal resesif kalitim 6zelligi gdsteren
bir hastaliktir. Sigirlarda hastalik, ilgili gendeki
nokta mutasyonu sonucunda o-mannosidoz enzi-
minin etkin olarak islev gostermemesinden dolayi
ortaya ¢ikmaktadir (37). Hastaligin molekiler me-
kanizmas! irklara gore farklihk gostermektedir.
Angus, Murray ve Brangus irklarinda ilgili genin
916 numarali timin nikleotidinin olusan nokta mu-
tasyon ile sitozine donismesi 16sin eksikligine,
Galloway Irki sigirlarda ise meydana gelen mutas-
yonun genin 662. numarali guaninin nikleotidinin
adenin nikleotidine dénismesi histamin eksikligi-
ne neden olmaktadir (14, 15, 70).

Akcaagac surubu idrar hastaligi (maple syrup
urine disease, MSUD): ismini, hasta hayvanlarin
idrarlarinin  Akgaagac¢ kokusunda olmalarindan
alan bu hastalik, sidirlarda sinirsel semptomlarla
karakterize otozomal c¢ekinik bir hastaliktir.
Hastalik yeni dogmus buzagilarda agdir bulgular
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sonucunda dogumu takiben 12-48. saatlerde, 6lim
ile sonuclanmaktadir (72). Hastalik, Poll Hereford
irki sigirlarda goralmektedir (21, 73). Saghkh
hayvanlarda I6sin, valin ve izolésin amino asitleri
o-keto-aside  cevrilmektedir ve  a-keto-asit
dehidrogenaz enzimi ile metabolize edilmektedir.
Hastalik, a-keto asitlerin metabolize edilmesinden
sorumlu genin El-a alt dnitesinin 6 numarall
kodonunda meydana gelen anlamsiz mutasyon
sonucu, o-keto-asit dehidrojenaz enzim eksikligi
sonucunda olugsmaktadir (22).

Kassel hipertrofi (muscular hypertrophy): Has-
talik, ozellikle Piedmontes ve Belcika mavisi irki
sifirlarda miyostatini kodlayan MSTN geninde
olusan parsiyel baskin mutasyon sonucu ortaya
cikan, otozomal c¢ekinik kalitim sekli gosteren, ka-
htsal bir hastaliktir (28, 32). Hastaligin molekdler
mekanizmasi incelendiginde, MSTN geninin 821-
831 numarali nikleotidleri arasinda 11 baz ciftlik
delesyon (eksilme) sonucu olusan ve gerceve kay-
mas| mutasyonu olarak adlandirilan 6zel bir nokta
mutasyonu sonucu ortaya ¢iktigi gorilmektedir
(31). Klinik olarak hasta hayvanlarda yaklasik %20
oraninda kas artisi ve bunun sonucunda olusan
anatomik bozukluk ile buzagilama oraninin azal-
masina bagl ekonomik kayiplara sebep olmakta-
dir (63).

Sferositozis: Otozomal baskin kalitim sekli goste-
ren ve Ozellikle Japon siyah sigir irklarinda gorilen
kalitsal genetik bir hastaliktir (39). Hastalik ilgili
gen bolgesinin 664 numaral kodonunda olusan
sessiz mutasyon sonucu kirmizi kan hicrelerinin
membran stabilitesinden sorumlu spektrin, ankyrin
ve AE1l proteinlerinde olusan instabiliteye bagl
olarak kirmizi kan hucrelerinin morfolojik olarak
kirilgan hale gelmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir
(40). Hasta hayvanlarda anemi ve gelisme geriligi
ile karakterize klinik semptomlar géstermektedir
(39).

Chediak-higashi sendromu: Otozomal c¢ekinik
kalitim sekli gosteren, Hereford, Japon siyah ve
Brangus irki sigirlarda gorilen, kalitsal bir hasta-
hktir (11, 61). Hastalik molekiler olarak sigir
karyotipinin 28 numarali kromozomu Uzerinde bu-
lunan LYST geninde meydana gelen bir mutasyon
sonucu ortaya c¢lkmakta ve hasta hayvanlarda
klinik olarak kanama egilimi, enfeksiyona yatkinlk
gorulmektedir (48).

Spinal muscular atrofi (SMA): Ozellikle isvigre
Esmerlerinde gorilen, sinirsel dejenerasyona bagli
motorik fonksiyon kaybi, titreme, durus bozuklugu
ile karakterize otozomal ¢ekinik kalitim sekli goste-
ren kalitsal bir hastaliktir (24, 67, 71).
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Tibial hemimelia: Gallowy irki sigirlarda gérilen,
otozomal, ¢ekinik kahtim sekli gdsteren, kalitsal bir
hastaliktir (49, 59). Tibial hemimelia, basta defekt
ve karin fitigi ile karakterize klinik bulgular goster-
mektedir. Hastalik, yavru 6limu ile sonug¢lanmak-
tadir. Hastaliyin molekuler olarak nokta mutasyon
sonucu olustugu disunulmekle birlikte mekaniz-
masi tam olarak bilinmemektedir (50).

Myoclonus: Hereford irki buzagilarinda gorildigu
bildirilen, otozomal ¢ekinik 6zellik gosteren kalitsal
bir hastaliktir (30). ilgili gen bolgesinde olusan
mutasyon sonucu nérotransmitter 6zellikteki GABA
ve glisin amino asitleri ile bunlarin reseptorlerinin
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan sinirsel semptom-
lar ile karakterize olan kalitsal bir hastaliktir (9,
20).

Sonug

Kalitsal hastaliklar, ciftlik hayvanlarinda 6nemli
verim kayiplari ve buna bagh ekonomik kayiplara
sebep olmasi yoniyle dikkate alinmasi gereken,
onemli bir hastalik grubudur. Gec¢miste hastalikla-
rin ve olimlerin enfeksiyonlar ve yetersiz beslen-
me kaynakli oldugu disuniimistir. Kalitsal bo-
zukluklardan kaynaklanan hastaliklara yeterince
onem verilmemistir. Son yillarda gelismis ve gelis-
mekte olan ulkelerde hekimlik alanindaki ¢cok hizli
gelismeler ile bulasici hastaliklar kontrol altina
alinirken, genetik hastaliklarin belirlenmesi hatta
tedavi edilmesi yonundeki calismalara hiz verilmis-
tir. Hayvan yetistiriciliginde, yiksek verimli erkek
damizliklardan c¢ok yavru elde etmek 6énemlidir. Bu
amagcla kullanilan suni tohumlama metodu bir er-
kek damizligin binlerce yavru sahibi olmasina ola-
nak saglamaktadir. Sigir yetistiriciliginde suni to-
humlama tekniginin yodun olarak kullaniimasi so-
nucu tek bir damizlik bogadan elde edilen sperma
ile bir yilda 100 000 inek tohumlanabilmektedir (6).
Bu yolla kalitsal hastaliklarin nedenli bulydk bir
hayvan popllasyonunu tehdit ettigi ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu nedenle, damizlik bir erkegin kalitsal bo-
zukluklara neden olan resesif allelleri tagsimamasi
gerekmektedir. Yetistiricilikte, istenmeyen bir 6zel-
ligi belirleyen allelin yavruya ge¢mesini 6nlemek
icin, damizlik erkegin genotipinin belirlenecedi bir
sisteme gerek duyulmaktadir. Zararli resesif genle-
rin belirlenmesi ve populasyondan uzaklastiriima-
sI, hayvan islahi ve hayvan yetistiriciliginde énemli
bir sorun olusturmaktadir. Hayvan yetistiriciliginde
yuksek verimli hayvanlarin yetistiriimesinin temel
amag oldugu disunildagunde, yetistirme ve selek-
siyon programlarinin planlanmasi asamasinda,
verimi dolayisiyla kazanci olumsuz ydnde etkileme
potansiyeline sahip kalitsal da hastaliklar g6z ardi
edilmemelidir.
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Kalitsal hastaliklarin gosterdikleri klinik belirtilerin
hastaliga 6zgl olmamasi nedeni ile klinik teshis
yontemleri yetersiz kalmaktadir. Ayrica, kalitsal
hastaliklarin yayilmasinda hastaliklarin otozomal
¢ekinik olmalarindan dolayi tastyici bireyler 6nem-
lidir. Cunka hicbir klinik belirti gdstermeyen tasiyi-
cilarin genotiplerinde bulunan mutant allel, kullani-
lan suni tohumlama ve embriyo nakli ile ¢cok kisa
surede popilasyona yayabilmektedir.

Molekdler analiz yontemleri kalitsal hastaliklarin
teshisinde hizli ve kesin sonuclar vermesi nedeniy-
le son derece 6nemlidir. TUm bu veriler gdz 6niine
alinacak olursa hentiz Turkiye'de kalitsal hastalik-
lar ile ilgili arastirmalara ve kalitsal hastaliklarin
sebep olabilecedi ekonomik kayiplara gereken
onemin verilmedigi ortaya ¢ikmaktadir. Hastalikla-
rin molekuler teknikler kullanilarak gen diizeyinde
teshisine 6nem verilmesi ile kalitsal hastaliklar
ucuz ve pratik olarak teshis edilirken ekonomik
kayiplar da azaltilabilir. Damizlik olarak secilen
hayvanlarin damizlik olarak kullaniimasindan 6nce
o Irkta en sik gorulen kalitsal hastaliklar ydoninden
taranmasi ve tasiyici olup/olmadiklarinin belirlen-
mesi gerekmektedir.
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