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Ozet

Yiiksek fekonditeye sahip bazi koyun irklarinda bone morphogenetic protein receptor-1B (BMPR-1B), bone morphogenetic
protein 15 (BMP15) veya growth differentiation factor 9 (GDF9) proteinlerini kodlayan genler {izerinde tek niikleotid degisimi
ile ortaya ¢ikan mutasyonlar belirlenmistir. Bu mutasyonlar homozigot veya heterozigot bulunma durumlarina gére ovulasyon
oranini artirmakta veya kisirliga yol agmaktadirlar. Anilan mutasyonlari tasimalart nedeniyle koyunlarda bu genler ‘fekondite
genleri’ olarak adlandirilmaktadir. Booroola (FecB) geni altinct kromozom {izerinde bulunan BMPR-1B’deki mutasyonla
karakterize olmaktadir. FecB’nin her bir alleli ovulasyon oram iizerine eklemeli etki yapmaktadir. X kromozomu iizerinde
bulunan BMP15 geni iizerinde meydana gelen tekli mutasyon Inverdale (FecX) geni olarak adlandirilmaktadir. FecX’in Inverdale
(I), Hanna (H), Cambridge (G), Belclare (B), Lacaune (L) ve Rasa (R) olarak adlandirilan 6 alleli bulunmaktadir. FecX allellerini
heterozigot olarak bulunduran bireylerde fekondite normal bireylerden yiiksek olurken allelin iki kopyasini tasiyan (homozigot)
bireyler kisir olmaktadir. Besinci kromozomdaki GDF9 geni iizerindeki mutasyon Yiiksek Fertilite (High Fertility (FecG")) geni
olarak adlandirilmustir. FecG™nin fekondite tizerine etkisi FecX ile benzerlik gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Fekondite genleri, ovulasyon, koyun, BMPR-1B, BMP15, GDF9

Fecundity Genes in Sheep 1: Genes Known of Fecundity Related Mutations

Abstract

Mutations, appeared mostly with single nucleotide change, have been determined on genes encoding bone morphogenetic protein
receptor-1B (BMPR-1B), bone morphogenetic protein 15 (BMP15) or growth differentiation factor 9 (GDF9) proteins in some
prolific sheep breeds. These mutations cause increases in ovulation rate or sterility depending on being homozygous or
heterozygous. Since these genes had the mentioned mutations they are called as ‘fecundity genes’. Booroola (FecB) gene is
characterized with mutation on BMPR-1 gene on the sixth chromosome. Each copy of FecB has additive effect on ovulation rate.
Single mutation on BMP15 gene on X chromosome is named as Inverdale (FecX) gene. FecX has 6 alleles known as Inverdale
(I), Hanna (H), Cambridge (G), Belclare (B), Lacaune (L) and Rasa (R). While homozygous ewes for FecX alleles are highly
prolific heterozygous ewes for FecX are sterile. Mutation on GDF9 gene on fifth chromosome is named as High Fertility (FecG"™)
gene. The effect of FecG" on fecundity is similar to that of FecX.
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dogumda kuzu sayist her biri kiigiik etkiye sahip farkl
bir dizi gen tarafindan belirlenirken (Ricordeau ve ark.
Insan, sigir ve birgok koyun wrkinda goklu ovulasyon  1990), bazi wrklarda bu karakterlerin fekondite (Fec)
siklikla goriilmez. Hipofizden salgilanan gonadotropin  geni olarak adlandirilan major etkili tek bir gen veya
hormonlar ve tam olarak belirlenememis bir dizi  birbiri ile baglantili bir gurup gen tarafindan
ovaryum faktorleri folikiiler gelisimi tam olarak kontrol  belirlendigi diisiiniilmektedir. Var oldugu diisiiniilen
eder ve bu tiirlerde segilmis sadece tek folikiil ovule  (putative) fekondite genlerini belirlemeye ydnelik
olur. Koyun, iginde 900’den fazla itk olan, ovulasyon  caligmalarda varsayilan fekondite genleri olarak yeni bir
oram ve dogumda kuzu sayisi dahil olmak iizere d6l  gen veya genler bulunmamus, ancak yiiksek fekonditeye
verim Olgiitlerinde oldukea cesitlilie sahip bir tiirdiir.  sahip bireylerde, fonksiyonu, genom iizerindeki konumu
Oyle ki dogumda kuzu sayisinda (fekondite) gerek ve baz (nilikleotid) dizilimi daha 6nceden belirlenmis
farkli irklar arasinda gerekse aymi ik icinde biiyiik bazi genler lizerinde tek baz degisimi ile sonuglanan
varyasyonlar gozlenebilmektedir. Romanov ve Finn  mutasyonlar oldugu belirlenmistir. Ovulasyon oranina
koyunlar1 gibi bazi koyun wrklarinda ovulasyon orani ve  majér olarak etki eden mutasyonlar transforming growth
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factor beta (TGFp) siiperfamilyasina ait iki gen, bone
morphogenetic protein 15 (BMP15) ve growth
differentiation factor 9 (GDF9); ve yine bu familyaya ait
bir TGFp reseptdr geni, bone morphogenetic protein
receptor-1B - (BMPR-1B), belirlenmistir.
Anilan mutasyonlar: tasimalar1 nedeniyle koyunlarda bu
genler (BMPR-1B, BMPI15 ve GDF9) ‘fekondite
genleri’ olarak adlandirilmaktadir. Bunun yaninda bazi
wklarda var oldugu belirlenen (putative) ancak
genomdaki yeri, baz dizilimi ve/veya iizerindeki
mutasyon heniiz belirlenememis fekondite genleri
bulunmaktadir. Bu derlemede, anilan genlerin (Cizelge
1) belirlenmesine iliskin ¢aligmalar ve fenotipe etkileri
iizerinde durulacaktir.

Booroola geni (FecB) / BMPR-1B

tizerinde

1980 yilinda Avustralya’da diizenlenen bir calistayda
Piper ve Bindon (1982) Booroola Merinoslarinda,
kiigiik bir veri setini degerlendirerek batinda dogan kuzu
sayis1 {izerine, bu koyunlarda fekonditeye neden olan
major etkili tek bir genin veya birbiri ile yakin baglantili

bir grup genin olabilecegini 6ngdérmiiglerdir. Booroola
Merinoslart ve bunlarin melezlerinden elde edilen
dogumda kuzu sayisi (Piper ve Bindon, 1982) ve
ovulasyon sayisi (Davis ve ark., 1982) kayitlar1 bu
koyunlarda ovulasyon orani iizerine eklemeli etkide
bulunan ve dogumda kuzu sayisi iizerine dominant etki
yapan otozomal kalitim yolu takip eden major bir genin
(FecB) agilim gosterdigini ortaya koymustur. Sadece bir
kopya (tek allel) Booroola genini ebeveynlerden
herhangi birinden alan (heterozigot) bir ana¢ koyun
(FecB®") bu geni tasimayan (FecB™") ana¢ koyunlara
gore ortalama 1.5 daha fazla ovulasyona, dogumda ise
ortalama 1.0 daha fazla kuzu sayisina sahip olmaktadir.
Geni homozigot olarak (FecB®®) tasiyan anag
koyunlarda ise ovulasyon ve dogumda kuzu sayisi, bu
geni tasimayanlara gore, sirasiyla 3.0 ve 1.5 kat daha
fazla olmaktadir (Davis, 2004). FecB’nin erkekler
iizerinde major bir etkisi goriilmemektedir (Smith ve
ark. 1996). Montgomery ve ark. (1993), FecB geninin 6.
kromozom iizerinde oldugunu belirleyerek, bu gen i¢in
ilk DNA marker testini gelistirmislerdir.

Cizelge 1. Fekondite tizerine etkili, genomdaki yeri ve mutasyonu belirlenmis major genler

Mutasyon
Gen (Kromozom) Isim Allel . (Ba; dengIm'l, Genotip Ovulasyon Irk
sembolii amino asit orani
degisimi)
Normal 1.7 Merinos, Hu,
?gIPR- 1B Booroola FecBE él_ f} Ar B+ 2.5 Garole, Han,
u g BB 3.0 Javanese,
Normal 1.8
BMP13 Inverdale FecX' T-A I+ 2.9 Romney
X) Val - Asp 11 kasir
Normal 1.8
H C-T
" Hanna FecX H+ 3.0 Romney
Glu - Stop HH kisir
Normal 2.3
" Galway FecX© 81:1 T Stop G+ 3.1 ISZﬁElrriﬁé’ge
GG kasir
G-T Normal 1.9
" Belclare FecX® Ser - Tle B+ 3.7 Belclare
BB kisir
Normal 1.4
" La?aune: FecXt G-A L+ 3.6 Lacaune
(X’e bagli) Cys -Tyr L Kisir
Normal 1.3
. Ra’sa § FecXR R R+ 26 Rasa Aragonesa
(X’e bagh) RR Kisir?
Normal 2.3
GDF-9 High Fertility =~ FecG" €T H+ 43 Belclare,
&) Ser - Phe HH st Cambridge

Normal birey, fekondite geninde mutasyon olmayan (FecB"", FecX" veya FecG™) bireylerdir.
! Bu mutasyonda tek bir baz/amino asit degisimi olmayip 17 bazlik bir delesyon bulunmaktadir.
? Homozigot FecX® bireylere ait fertilite sonuglari heniiz elde edilmis degildir, ancak diger FecX mutasyonlarindan hareketle bu bireyelerin de

kisir olacagi 6ngoriilmektedir.

GenBank erisim no: BMPR-1B (AF312016); BMP-15 (AH009593); GDF-9 (AF078545)
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Piper ve Bindon (1982)’un hipotezleri bundan 20 yil
sonra ii¢ farkli iilkede ii¢ farkli arastirict gurubunun
(AgResearch, Yeni Zelanda; INRA, Fransa ve
Edinburgh Universitesi, Iskogya) birbirinden bagimsiz
yaptiklar1 ancak hemen hemen ayni zamanda ortaya
koyduklar1  bir bulgu ile dogrulannmus oldu.
Aragtiricilarin bulgularina gore, Booroola
Merinoslarinda yiiksek fekondite ‘activin like kinase 6
(ALK-6)’ olarak da bilinen ‘bone morphogenetic
protein reseptér 1B (BMPR-1B)’ geni tlizerinde tek bir
niikleotid degisimi ile ortaya ¢ikan bir mutasyonun
sonucu olugmaktaydi. Amnilan gen iizerinde 830.
pozisyonda bulunan Adenin niikleotidi Booroola
Merinoslarinda Guanin ile yer degistirmisti (A — G).
Bunun sonucu olarak geni tasimayan (FecB')
koyunlarda bu noktadan kodlanan Glutamin (CAG)
amino asidi Booroola Merinoslarinda Arginin’e (CGQG)
doniisiiyordu (Mulsant ve ark., 2001; Souza ve ark.,
2001; Wilson ve ark., 2001).

Daha sonra yapilan c¢alismalarda prolifik Garole,
Javanese (Davis ve ark., 2002); Hu ve Han (Davis ve
ark., 2006) koyunlarmin BMPR-1B mutasyonu
tagidiklar1  belirlenmistir. Booroola Merinoslarinda
belirlenmis olan FecB geninin yukarda anilan Cin,
Hindistan ve Endonozyadaki irklarda da belirlenmis
olmast bu genin Avustralya’ya disardan getirilen
koyunlar, &zellikle Bengal tarafindan
aktarildigini diisiindirmektedir (Turner, 1982; Cemal ve
ark., 1996; Davis ve ark., 2006).

Inverdale geni (FecX) / BMP15

koyunlart,

Inverdale geninin kalittim sekli ilk defa yiiksek dol
verimi ile dikkatleri ¢eken bir Romney koyununun
dollerinin incelenmesi ile ortaya konmustur. A281 nolu
koyunun istisnai yiiksek dol verimi ¢ift¢i Derek Weir’in
dikkatini ¢ekmisti. Derek Weir anilan koyunun 1979°da
Yeni Zelanda’da yiiksek dol verimi yoniiyle yapilan
Ulusal Tarama Programi’nda kullanilmak iizere projeye
alinmasim1  onerdi. A281, 11 kuzulamada 33 kuzu
dogurmustu. Bunun disi dollerinde de yiiksek kuzu
verimi gozlenince bu koyunun délleri iizerinde ¢oklu
ovulasyona iliskin majér bir genin var olup olmadiginin
arastirllmasina yogunlasildi. Yapilan doél kontrolii
testleri (progeny testing) bu koyunlarda ¢oklu
ovulasyona neden olan bir genin oldugunu (putative
gen) ve bu varsayilan genin X kromozomu iizerinde
kalitlandigini gdstermistir. Ciinkii tasiyic1 bir anne bu
geni hem disi hem de erkek dollere aktarirken tasiyici
baba geni tiim disi dollerine aktarmakta ancak hi¢ bir
erkek doliine aktaramamaktadir. Koyun ve Kegilerin
Genetik Nomenklatiirii Komitesi (Committee on
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Genetic  Nomenclature of Sheep and Goats
(COGNOSAG))’nin 1990 yilinda Edinburgh’da yapilan
toplantisinda bu gen “Inverdale’, lokus da genin X
kromozomu iizerinde tasindigini gostermek iizere
‘FecX’ olarak adlandirildi. I ve + allel sembolii (FecX',
FecX") olarak benimsendi (Davis ve ark., 1991; Grant,
2000). Bir kopya Inverdale alleli (FecX"") dogumda
kuzu sayisinda 0.6’ lik bir artig saglamakta, ancak geni
her iki ebeveynden alan homozigot koyunlar (FecX"")
gelismemis ovaryumlara sahip olmakta ve kisir
kalmaktadirlar (Davis ve ark., 1992).

FecX' lokusunun kromozom iizerindeki konumunu ve
niikleotid dizilimini belirlemeye yonelik ¢alismalarda,
once 1ii¢ generasyonda 177 hayvanin verileri
degerlendirilerek Inverdale geninin X kromozomu
iizerinde bir genetik linkage haritas1 olusturuldu. Insan
ve fare genomlarindaki benzerliklerden ve linkage
bulgularindan  yararlamlarak gen (FecX') growth
differentiation factor 9B (GDF9B) olarak da
adlandirilan bone morphogenetic protein 15 (BMP15)
geninin bulundugu bolgeye haritalandi. Insan, fare,
FecX' ve FecX" genotipli koyunlarm BMP15 genlerinin
niikleotid dizilimlerinin belirlenmesi sonucu Inverdale
koyunlarinda bu gen {izerinde 92. pozisyonda bulunan
tek bir niikleotid degismesiyle (T — A) meydana gelen
bir mutasyonun oldugu belirlendi. Bu tekli mutasyon,
mutasyonu tagimayan bireylerde bu bolgeden iiretilen
Valin amino asidinin yerine FecX' bireylerde Aspartik
asidin olusmasma yol agmaktadir (Galloway ve ark.,
2000).

Inverdale geni allelleri (FecX™, FecX®, FecX®,
FecX", FecXF)

Hanna (FecX")

1990’larin ortalarinda Mac Hanna adli bir ¢iftci kendi
Romney koyunlarinda Inverdale geninin kalittimina
benzer bir olguyu bildirdi. Bu koyunlarda da disi doller
varsayllan geni babalarindan alirken hi¢ bir erkek dol
geni babasindan alamiyordu (X’e bagli kalitim). FecX"
olarak adlandirilan allel tipki Inverdale genotipinde
oldugu gibi heterozigot disilerde dogum basma kuzu
veriminde artig saglarken homozigot bireylerde kisirliga
yol agmaktaydi (Davis ve ark., 2001).

Hanna koyunlarinda FecX' mutasyonunun varlig:
yoniinde yapilan BMP15 geni baz dizilimi belirlemede
bu koyunlarda da BMPI5 geni tekli
mutasyonun oldugu belirlendi. Ancak, bu mutasyon
Inverdale mutasyonundan farkli olarak 67. pozisyonda
Sitozin’in Timin’e degismesi (C — T) ile ortaya
¢ikmaktadir. Bu mutasyon sonucu FecX" bireylerde bu

lizerinde
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bolgeden Glutamik asit kodlanmaktadir. Bunun sonucu
olarak gende prematiire stop kodonu olusmakta ve
kodlanan protein tam olarak tamamlanamadan
iiretilmektedir (Galloway ve ark., 2000). FecX'
genotiplerde tek niikleotid degisimi ‘mature kodlama’
diziliminde olurken FecX" genotiplerde bu ‘prematiire
stop kodlama’ diziliminde olmakta, ancak, her iki
mutasyon da aym kaliim profili ve fizyolojik etki
olusturmaktadir.

Inverdale genindeki mutasyonun belirlenmesi bu alanda
O6nemli bir bulgu olmustur. Ciinkii, bu bulgu, ilk defa,
hipofiz hormonlarinin direkt etkisi olmadan ovaryum
kaynakli faktorlerin etkisi ile ¢oklu ovulasyonun
olustugunu gostermektedir.

Galway (FecX®)

Booroola ve Inverdale/Hanna  mutasyonlarinin
belirlenmesi, varsayillan (putative) major genleri
(Thoka, Belclare, Cambridge, Javanese, Olkuska,
Woodlands ve Lacaune) tasiyan diger popiilasyonlarin
bu mutasyonlara sahip olup olmadiklarimi arastirmayi
miimkiin kilmistir.

Cambridge ve Belclare koyunlar1 yiiksek ovulasyon
bu karakterde bireyler arasinda asiri
varyasyonla karakterize olmaktadir. Ayrica Inverdale
koyunlarinda gozlenen kisirliga yol acgan ovaryum
anormallikleri bu wrklarda da belirlenmistir. Ovaryum
anormalliklerinin ~ ve  dol kayitlarinin
degerlendirilmesi her iki irkta da ovulasyon iizerinde
etkili biri otozomal kalitim yolu izleyen iki major genin
dagilim gosterdigini diigiindiirmiistiir (Hanrahan ve ark.,
2004).

oranit Ve

verim

Hanrahan ve ark., (2004) ovaryum anormalliklerinin
nedenini  belirlemek aday gen yaklagim
kullanarak Cambridge ve Belclare koyunlarinda yiiksek
ovulasyon oranmma ilisgkin  mutasyonun  olup
olmadiklarini aragtirmiglardir. Bu baglamda kayitlar
bulunan siiriilerde growth differentiation factor 9
(GDF9) ve BMP15 genlerinde baz dizilimi belirleme
caligmasi yapilmistir.

lizere

Cambridge koyunlarinda BMP15 geni iizerinde
Inverdale ve Hanna koyunlarindan farkli tekli bir
mutasyon (718. pozisyonda C — T) belirlenmis ve
FecX" olarak adlandirilmistir (G harfi Galway’i temsil
icin kullanilmaktadir). Bu mutasyon gen Tiizerinde
prematiire stop kodonu olusmasima ve muhtemelen
BMP15 proteininin fonksiyonunu kaybetmesine yol
agmaktadir. FecX® heterozigot bireylerde ovulasyon

oraninda artig saglarken homozigot bireylerde kisirliga

yol agmaktadir.
Belclare (FecX®)

Hanrahan ve ark., (2004)’'nin Belclare koyunlarinda
yaptiklar1 niikleotid dizilimi belirleme calismasinda,
BMP15 geni lzerinde bir tanesi Cambridge
koyunlarindaki ile aym (FecX®), digeri ise Inverdale,
Hanna ve Cambridge koyunlarindan farkli tekli bir
mutasyon (1100. pozisyonda G — T) belirlenmis ve
FecX® olarak adlandirilmistir (B, Belclare’i temsil igin
kullanilmaktadir). Bu mutasyon normal
hayvanlarda bu noktadan kodlanan Serin amino asidi bu
hayvanlarda Isoldsin'e  déniismekte ve  normal
hayvanlarda bulunan uncharged polar grup mutasyonu
tastyanlarda nonpolar grup ile yer degistirmis
olmaktadir. FecX® heterozigot bireylerde ovulasyon
oraninda artig saglarken homozigot bireylerde kisirliga
yol agmaktadir (Hanrahan ve ark., 2004).

sonucu

Lacaune (FecX")

Etci Lacaune koyunlarinda dogumda yiiksek kuzu sayisi
bu wrkta ovulasyon oranmma major etkili birden fazla
genin Anilan  genleri
belirlemeye yonelik caligmalar (Lecerf ve ark., 2002)
siirerken bu 1rkta, bilinen BMPR-1B, BMP15 ve GDF9
mutasyonlart yonii ile yapilan tarama sonucu su ana
kadar belirlenenlerden farkli yeni bir BMPI5
mutasyonu  belirlenmistir  (FecX"“). BMPI15 geni
lizerinde 53. pozisyonda G — A’e doniismesi sonucu
alleli tasimayanlarda bu noktadan kodlanan Sistin amino
asidi ~ FecX"“  genotipli  bireylerde  Tirosin'e
doniismektedir. Diger BMP15 mutasyonlarinda oldugu
gibi FecX" alleli de heterozigot bireylerde ovulasyon
oraninda artisa yol agarken homozigot bireylerde
kisirlik olusturmaktadir (Bodin ve ark., 2007). Lacaune
koyunlarinda otozomal kalitim yolu izleyen ve dogumda
yiiksek kuzu sayisi iizerine etkili bir diger gen ise FecL
olarak adlandirilmig olup buna iliskin bilgilere bagka
yerde deginilmistir.

Rasa (FecX®)

Yakin tarihlerde Monteagudo ve ark., (2009)
Ispanya’daki Rasa Aragonesa koyunlarinda yeni bir
Inverdale allelin varhigimi belirleyip FecX® olarak
adlandirmiglardir. Arastiricilar Lacaune koyunlarinda
ylriitillen ¢alismalardan esinlenerek BMP15 ve GDF9
mutasyonlarint belirlemek iizere bu genlerde yapilan
baz dizilim belirleme g¢aligmalarinda Rasa Aragonesa
koyunlarinda bilinen FecX mutasyonlarindan ¢ok farkli
bir bulgu ile karsilagmiglardir. Bu koyunlarda, BMP15
geni lzerinde tek niikleotid degisimi ile goézlenen

varligint  distindirmiistiir.
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mutasyon yerine genin 525-541. niikleotidleri arasindaki
17 bazlik bir kismin olmadig1 (delesyon) belirlenmistir.
Bu kayip (delesyon) normal gende ‘open reading
frame’in yer degistirmesi ve prematiire stop kodonu
olusmast ile sonuglanmigtir. Tipki diger FecX
mutasyonlarinda oldugu gibi bu mutasyonu heterozigot
olarak tastyan koyunlar prolifik olmaktadir. Homozigot
FecX"® bireylere ait fertilite sonuglar1 heniiz elde edilmis
degildir, ancak diger FecX mutasyonlarindan hareketle
bu bireyelerin de kisir olacagi 6ngoriilmektedir.

Yiiksek Fertilite (High Fertility) geni (FecG")

Yukarda da ifade edildigi gibi, Hanrahan ve ark., (2004)
Cambridge ve Belclare koyunlarinda yiiksek ovulasyon
oranina iliskin  gen(ler)i arastirirken Inverdale
mutasyonlarmin varligini belirlemeye yonelik BMP15
geninde niikleotid dizilimini belirlemenin yaninda
folikiil gelisimindeki rolii (Dong ve ark., 1996)
nedeniyle 5. kromozom iizerinde bulunan growth
differentiation factor 9 (GDF9) genini aday gen olarak
ele aldilar. GDF9 geninin baz diziliminin incelenmesi
bu koyunlarda GDF9 geni iizerinde 8 farkli yerde tekli
mutasyonun oldugunu ancak sadece 1184. pozisyondaki
mutasyonun (C — T) ovulasyon iizerine 6nemli etkide
bulundugunu ortaya ¢ikardi. Anilan mutasyon FecG"
olarak adlandirild: (G, GDF9’u, H ise yiiksek fertiliteyi
(high fertility) temsil etmek {izere kullanilmaktadir). Bu
mutasyon sonucu alleli tagimayanlarda bu bdlgeden
kodlanan Serin amino asidi FecG" genotiplerde
Fenilalanin ile yer degistirmektedir. FecG" heterozigot
bireylerde ovulasyon oraninda 1.4 artig saglarken
homozigot bireylerde kisirliga yol agmaktadir.

Boylece Belclare koyunlarinda biri otozomal (FecG"),
digerleri X’e bagli kalitim gosteren (FecX®, FecX®) ii¢
major genin varlig1 gosterilmis oldu. Her {i¢ mutasyon
da heterozigot bireylerde ovulasyon oraninda artis
saglarken homozigot bireylerde kisirliga yol agmaktadir
(Hanrahan ve ark., 2004).

Sonuc¢

Piper ve Bindon’un 1982°’de Booroola koyunlarinda
fekondite tizerine major etkili tek bir gen veya birbiri ile
¢ok yakin baglantili bir dizi genin bulundugunu &ne
stirmelerinden bugiline degin koyunlarda ii¢ fakli gen
iizerinde fekonditeye etki eden sekiz mutasyon
belirlenmistir. Var oldugu belirlenen ancak, genomdaki
konumu ve mutasyonu belirlenmemis major fekondite
genleri tizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.
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