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SNP CIPLER, MITOKONDRIYAL DNA
MARKIRLARI VE GENOM CAPINDA YAPILAN
ANALIZLERLE HAYVAN ISLAHINDA
YASANAN DEGISIiM VE GELISIiM

Mehmet YARDIMCI!

1. GIRIS

Geleneksel hayvan 1slahi, istenilen genotipe sahip
hayvanlarin se¢imi ve damizlik degerlerinin belirlenmesi
amaciyla  hayvanlarin  gozlemlenen fenotiplerine  gore
puanlanmasina dayanir. Bu fenotipik degerlendirmeye dayali
damizlik se¢imi, zaman almasi, uygulama gigcligi ve nicel
ozellikler i¢cin genellikle dogru olmayan tahminleri igermesi
bakimindan tatmin edici bulunmamaktadir. D6l verimi, st
verimi, et kalitesi ve hastaliklara dayaniklilik gibi 6zellikler gen-
cevre etkilesimlerinin {riinleri oldugu i¢in bu kantitatif
ozelliklerin dogru tahmin edilmesi zordur. Ayrica bu o6zellikler
hayvan erginlige ulastiktan sonra ortaya ¢iktigi i¢in tahmin
sonuglarinin  dogrulanmasinda ciddi bir zaman kaybi1 olur
(Goddard and Hayes, 2009). Bu nedenle iizerinde durulan 6zellik
ile iligkili genetik markirlarin taranmasi i¢in hayvanlarda
QTL'lerin (quantitative trait locus), SNP'lerin (single nucleotide
polymorphism), InDel'in (insertion-deletion) tanimlanmasina
yonelik genom capinda iligkilendirme ¢alismalari, dogrudan
markir se¢imi ve transkriptomik analiz dahil olmak {izere gesitli
yaklagimlar {izerinde durulmaktadir (Huang ve ark., 2023).
Molekiiler markirlar, popiilasyon i¢i ve popiilasyonlar arasindaki
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genetik cesitliligin belirlenmesi, pedigri verilerinin yeniden
olusturulmasi, etkili popiilasyon biiyiikliigliniin 6l¢tilmesi, karisik
popiilasyonlarinin tanimlanmast ve popiilasyon genetiginde
geemisin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir (Giindiiz ve ark.,
2016).

Bir bireyin genomundaki varyasyonlar1 tespit etmek icin
kullanilan markirlar morfolojik, protein ve DNA olmak tizere ii¢
ana gruba ayrilir. Morfolojik markirlar, bir bireyin dig goriiniisiine
iliskin 6zelliklerdir. Bu 6zellikler, basit Mendel kalitimi gosteren
ozelliklerdir. Allel sayilarinin nispeten az olmasindan dolay1
kullanimlar1 kisitlidir. Protein markirlari, molekiler biuyukluk ve
amino asit bilesimi farkliliklardan dolay1 jel elektroforez yontemi
kullanilarak kolaylikla ortaya c¢ikarilabilir ve genetik markir
olarak kullanilabilirler. Kan antijenleri ve izoenzim markirlari,
genetik calismalarda ilk zamanlarda yaygin olarak kullanilmigtir.
DNA markirlar1 ise bir tiir igerisindeki farkli bireylerde dizi
polimorfizmi gosteren DNA bolgeleridir ve bir bireyin
genomundaki varyasyonlart ifade eder. DNA markirlari,
morfolojik ve protein markirlarina gore daha yiiksek alel sayisina
sahiptir ve daha dogru sonuglar verir. Ayrica, DNA markirlari, kan
veya doku Ornekleri kullanilarak elde edilebilir. Analizleri daha
hizli ve kolaydir (Ozsensoy ve Kurar, 2012).

2. GENOMIiK SELEKSiYONUN AVANTAJLARI

Genomik seleksiyon, hayvanlarin damizlik degerinin,
onlarin veya yakin akrabalarinin fenotipleri hakkinda bilgi
olmaksizin yogun bir kromozom haritas1 yardimiyla dogru bir
sekilde tahmin edilebildigi bir markir destekli se¢im tlrudir
(Rabier ve ark., 2016).

DNA diizeyindeki arastirmalarda, genomdaki tek
niikleotid degisimlerini (SNP'ler) ve mutasyonlar1 tespit etmek
icin dizi analizi (sekanslama) kullanilir. Dizi analizi, gen yapisi
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ve kontrol mekanizmalar1 hakkinda merak edilen bir¢ok bilgiyi
sunan temel bir tekniktir (Ata, 2019). SNP, bir trin genomu
icindeki tek bir lokasyondaki niikleotiddeki degisiklik yoluyla
meydana gelen bir DNA dizisi varyasyonudur. SNP'nin genellikle
yalnizca iki aleli vardir. SNP genom boyunca meydana gelebilir
ve notr veya fonksiyonel genetik cesitliligi temsil edebilir. Bu
baglamda genomik seleksiyon, hayvanlarda tahmini damizlik
degerini uygun maliyetle ve dogru sekilde belirlemesine ve
ebeveynlerin genetik degere gore siralamasina olanak tanirken
diisiik kalitim derecesine sahip, tek cinsiyette, yasamin geg
donemlerinde veya kesimden sonra tespit edilebilen 6zelliklerin
gelistirilmesinde kolayliklar saglar (Caetano, 2009; Koopaee ve
Koshkoiyeh, 2014).

Genomik seleksiyon (GS), genom boyunca dagilmis ¢ok
sayida genetik markirin (¢ogunlukla SNP), nicel 06zellik
lokuslariyla (QTL) iliskili genomik boélgelerle baglanti iginde
oldugu bir markir destekli se¢im tiiriidiir (Carracelas ve ark.,
2022). Markirlar genel olarak genomun &zgiin bir bolgesini
tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir. Genomik seleksiyonda,
hayvanlarin  SNP markir dizileri {izerinden genotipleri
kullanilarak damizlik degerleri tahmin edilmektedir. SNP'ler
kalitsaldir ve popiilasyonlarda yaygin olarak bulunur. Damizlik
deger, bir hayvanin belirli bir karakter icin gelecekteki
performansmin bir Ol¢iisii oldugundan yiiksek sayida genetik
markir, bir hayvanin damizlik degerini tahmin eden genomik bir
tahmin formiiliinde girdi olarak kullanilir. Bu tahmin i¢in referans
popiilasyonu olarak adlandirilan bir dizi genotip ve fenotiplenmis
hayvan kullanilir (Pszczola ve ark., 2012).

SNP c¢ipler ile tek niikleotid polimorfizmlerine dayanan
genom ¢apinda iligkilendirme, farkli hayvan irklarinda ekonomik
acidan onemli 6zelliklerle iliskili lokuslar1 belirlemesi (Sharma et
al., 2015) ve hayvanlar1 genomik degerlerine gore degerlendirme
ve secme islemlerine tabi tutulmasina olanak vermesi nedeniyle
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1slah i¢in avantajli bir yontemdir (Caetano, 2009; Neumann ve
ark., 2021). Hayvan se¢imi ¢ok erken yaslarda yapilabilecegi gibi
embriyolara bile uygulanabilmektedir. Bdylece genomik segim,
generasyon araligin1 kisaltarak verimliligi arttirabilmektedir.
Ayrica referans popiilasyonunun biiytikliigiiniin arttirilmasiyla
se¢im yogunlugu da artabilmektedir (Ibtisham ve ark., 2017)

Giliniimiizde bir¢ok hayvan tiirii i¢in ayr1 ayr1 SNP ¢ipler
bulundugundan ve yukarida dile getirilen avantajlara ek olarak
esneklik, hiz, maliyet-diisiikligii, hayvanlarin genetik yapisinin
daha kapsamli ve dogru bir sekilde anlasilmasini saglamasi,
tahmin dogrulugunu artirmasi ve ¢iftlikte iireme kalitesini
artirmast gibi nedenlerle yetistiriciler seleksiyonda geleneksel
yontem yerine genomik seleksiyonu tercih etmektedir (Huang ve
ark., 2015).

Genetik markirlar, izlenebilirlik sisteminin kurulmasi,
hayvancilik {iretiminde ekonomik ag¢idan Onemli Ozellikleri
etkileyen lokuslarin  bulundugu kromozomal bdlgelerin
taninmasiyla genetik 1slah i¢in yararli bir tanimlama araci tasirlar
(Fontanesi, 2009). Ancak siiriiniin genetik kompozisyonu basarili
bir secim igin &nemlidir. Ornegin, akrabaliktaki artis, bazi
Ozellikler i¢in fenotipik degerlerde azalma, genetik varyans ve
homozigot genotip sikliginda artis gibi ¢esitli olumsuz etkilere
yol agabilir (Scienski et al., 2019).

3. ESKIi VE YENI TiP MOLEKULER
MARKIRLAR

Genotipleme tekniklerinin se¢imi, ihtiya¢ duyulan genetik
bilginin miktar1 (genetik markirlarin sayisi) ve tiirii (kesinligi),
kohortun boyutu (birey sayisi), mevcut hesaplama kapasitesi (6n
isleme, son isleme) ve finansal sinirlamalar gibi parametrelere
bagldir (Kockum ve ark., 2023).
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Eski tip molekiiler markirlar, yakin zaman kadar genetik
cesitliligi belirlemek, paternite analizi ve diger molekiiler genetik
calismalarda yaygin olarak kullanilmistir. Giinlimiizde ise genetik
varyasyonlart tamimlamak i¢in genomun herhangi bir
bolgesindeki tek niikleotid dizilim farkliliklar1 anlamina gelen tek
niikleotid polimorfizmleri {izerine odaklanilmistir (Glndiz ve
ark., 2016).

Poligenik kalitim, biiylime, gelisme, siit verimi, et verimi,
dol verimi ve hastaliklara direng gibi 6zelliklerin olusumunda
birden fazla gen birbiriyle etkilesime girerek 6zelligin ortaya
¢ikmasini saglar. Bu slrecgte bir 6zelligin olusumunda diger
genlerden daha fazla etkili olan major genlerden yararlanilarak,
1slah programlarinda verim 6zelliklerinin gelistirilmesi iizerinde
calisilmaktadir. Major genlere yonelik ayrintilt molekiiler genetik
analizler sonucunda bunlarin allelleri arasindaki farklarin genelde
tek niikleotid farkliliklarina dayandigi ortaya konmustur. Bu bilgi,
1slah  programlarinda  yararlanilarak verim  6zelliklerinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Ornegin, siit verimi iizerine
etkili olan major genlerin belirlenmesiyle, siit verimi yiiksek
hayvanlardan elde edilen embriyolarin transferi yoluyla siit
verimi yiiksek hayvanlar yetistirilebilir. Major genlerin allelleri
arasindaki farklar, genellikle SNP'lere dayanir. Tek niikleotid
farkliliklar1 (SNP'ler), DNA'nin belirli bir yerindeki iki niikleotid
arasindaki farkliliklar olup genetik c¢esitliligin 6nemli bir
kaynagidir. PCR-RFLP (Polimerase Chain Reaction-Restricted
Fragment Length Polymorphisms) yontemi, SNP'leri belirlemek
icin kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde, DNA'nin belirli bir
bolgesi PCR yontemiyle ¢ogaltilir. Daha sonra, bu ¢ogaltilmis
DNA'ya restriksiyon enzimleri eklenir. Restriktion enzimleri,
DNA'y1 belirli dizilerde keser. Kesilen DNA parcalarinin
boyutlari, SNP'lere gore farklilik gosterir. Bu farkliliklar,
elektroforez yontemiyle belirlenerek SNP'ler tespit edilir (Cemal,
2014).
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Kisaca teknigin gelisim siirecine bakildiginda insan
genom projesi ve diger tiirler i¢in ilgili projelerin birgok hayvan,
bitki ve mikrobiyal genomun tam DNA dizisini olusturmaya alt
yap1l olusturdugu goriilmektedir. Bu c¢abalarinin 6nemli bir
sonucu olarak farkl: tiirler i¢in milyonlarca SNP markir1 tespit
edilmistir. Tiim bu SNP’lerin mevcudiyeti ve yiiksek verimli SNP
cipli genotipleme teknolojisindeki son yenilikler, devasa SNP
panellerinin rutin sekilde genotiplemesini miimkiin kilmistir.
Ornegin, insan genetiginde 500000°den fazla SNP iceren testler
rutin olarak kullanilirken, sigirlarda, domuzlarda ve koyunlarda
yaklagik olarak 50000 SNP c¢ip ticari olarak temin edilebilir
durumdadir (Meuwissen, 2009).

4, SNP CIPLERIN CALISMA PRENSIBI

SNP ¢ipler hayvanlarda arzu edilen ozelliklerle iligkili
spesifik DNA dizilerini tanimlayarak ¢alisir. SNP cipler, ciftlik
hayvanlarmin ~ genomlarinda  bulunan  tek  niikleotid
polimorfizmlerini tespit etmek i¢in kullanilan bir tekniktir.
SNP'ler, DNA'daki tek bir niikleotidin (A, T, G veya C) baska bir
niikleotid ile degisimidir ve genom boyunca rastgele dagilmis
olsa da baz1 karakterlerle iligkili olan belirli bolgelerde
kiimelenirler. Bunlar genom dizisindeki adenin, timin, sitozin
veya guanin degistifinde ortaya ¢ikan DNA dizisi
varyasyonlaridir. SNP ¢ipler, genom boyunca dagitilmig binlerce
onceden secilmis SNP markir1 igerir. SNP markirlarinin
avantajlar1 arasinda birgogunun, DNA'nin kodlama alaninda
bulunmasi nedeniyle protein fonksiyonunu dogrudan etkilemesi,
yliksek verimli genetik analiz i¢in mikrosatellitlerden daha uygun
olmasi, diger DNA markirlarina gore stabil sekilde kalitsal olmast
(bu da onlar1 uzun vadeli se¢im markirlar1 olarak daha uygun
kilar) ve yaygin olmalar1 ve ilgi odag yakininda diger
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polimorfizm tiirlerine gore daha fazla potansiyel markir
saglamasi sayilabilir (Choi, 2018; Koopaee et al., 2014).

Bu yondeki caligmalarla aymi tiir i¢inde birden fazla
bireyin genom diziliminin ¢ikartilip karsilastirilmasi: ile SNP
farkliliklar1 ortaya konmustur. Ardindan bu SNP farkliliklarinin
belirlenmesine yonelik mikroarray ¢iplerin kullanima girmesi ile
birlikte ayn1 anda bir bireyde o tiiriin genoma yayilmis onbinlerce
ve hatta milyonlarca SNP’ye yonelik genotipi kisa siirede
belirlemek miimkiin olmustur (Cemal, 2014).

5. SNP CIPLERIN HAYVANCILIKTA KULLANIM
ALANLARI

Genomik seleksiyon i¢in ilgili genler veya gen bolgeleri
tanimlanir. Bu genler veya gen bolgeleri i¢in markirlar gelistirilir.
SNP markirlarin kullanimi i¢in genel veri tabanindan ilgilenilen
ozelliklere sahip popiilasyondan fenotipik farkliliklara ve genetik
gecmise dayanarak, aday SNP'ler segilir. Daha sonra, SNP
markirlar1 igin birincil secim yapilir. ikinci secim adiminda,
iligkilendirme analizi sirasinda birincil se¢imden dogrulanan SNP
markirlar1 kullanilir (Huang et al., 2015).

Bir SNP, DNA dizisindeki belirli bir lokustaki tek bir
niikleotid mutasyonunun neden oldugu dizi polimorfizmidir.
SNP'ler ekzonlarda, intronlarda, promoterlerde, giiclendiricilerde
ve intergenik bolgelerde bulunur ve temel olarak gegislerden ve
doniigiimlerden olusur. Gegislerde, bir plrin diger piirinle
(A<=>QG) degistirilirken, ters sarmalda bir pirimidin diger
pirimidinle (C<=>T) degistirilir. Genomda gecis ve doniisiimlerin
olusumlar1 esit degildir. Kodlama bdlgelerindeki SNP'ler, amino
asit dizilerinin degismesine veya translasyonun erken
sonlanmasina  yol acabildiginden ve dolayisiyla gen
fonksiyonunu etkileyebildiginden, eger degistirilmis gen
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fonksiyonu veya degistirilmis fenotip dnemliyse, bu fonksiyonel
SNP'ler degerli markirlar haline gelir (Vijayan, 2009).

Bir bireyin DNA's1 ¢ikarilir, islenir ve SNP c¢ipine
hibritlenir. Cip daha sonra her bir SNP markirinin varligini veya
yoklugunu o6lcerek cesitli analizler i¢in kullanilabilecek bir
genetik profil saglar. Boylece genetik ¢esitlilik, popiilasyon
yapisi, kantitatif ozellik lokuslar1 (QTL), markir destekli
seleksiyon ~ (MAS)  calismalarinda, ailesel iligkilerin
arastirilmasinda, hayvanlarda c¢esitli hastaliklarla iligkili genetik
varyantlar1 tanimlamak i¢in kullanilabilir (Huang ve ark., 2015).

SNP'ler hayvanlarin daha verimli, saglikli veya iiretken
hale getirilmesine yardimci olmak igin kullanilabilir (Say ve
Altun, 2021). SNP ¢ipler, babalig1 belirlemek i¢in olduk¢a dogru
ve glivenilir bir yontem sunar. Bu, hayvan yetistirme programlari
ve soy kiitligli yonetimi i¢in ¢ok dnemlidir.

Yukarida verilen bilgiler 1s18inda SNP ¢iplerin, ¢esitli
hayvan tiirleri i¢in ayrintili genetik haritalarin olusturulmasinda,
onemli Ozelliklerle iliskili genlerin ve kantitatif ozellik
lokuslarinin tanimlanmasinda kullanilabildigi ifade edilebilir. Bu
bilgi, karmasik 6zelliklerin genetik temelini anlamanin ve marker
yardimli seleksiyon stratejileri gelistirmenin yani sira tiirlerin
korunmasia yardimc1 olacak programlar gelistirmek i¢in
bilimsel 6neme sahiptir.

6. MITOKONDRIYAL GENOM POLIMORFiZMi

Bir genomun organizmanin fenotipik 6zelliklerini nasil
yonlendirdigini anlamak, modern molekiiler genetigin en 6nemli
bilimsel hedeflerinden biridir. Bu hedefe ulasmada tanimlanmis
biyolojik olaylarin genetik temelini haritalandirmak i¢in fenotipik
ozellikleri kullanan ileri genetik caligmalar ile belirli bir genetik
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unsuru degistirmenin fenotipik etkilerini analiz eden ¢alismalarin
bir kombinasyonu kolaylik saglar (Klucnika and Ma, 2019).

Genetik bilgi olarak hayvan DNA'sinin biiyiik bir kismi
(yaklasik 3,3x109 baz ¢ifti) hiicre ¢ekirdegindeki kromozomlarda
depolanir. Ancak DNA'nin kiiclik bir kismi mitokondri
kromozomlarinda, ¢ekirdegin disinda, sitozolde bulunur. Dairesel
mitokondriyal genom da niikleer genom gibi ¢ift sarmalli
DNA'dan olusur. Yaklasitk 16.500 baz ¢iftinden olusur ve
Okaryotik organizmalarda yar1 otonom, eseysiz olarak tireyen bir
genomdur (Gaspardy, 2021). MtDNA molekiilii, haploid
kromozom seti ile karsilastirildiginda ¢ok kiigiik oldugundan,
"genom" terimi genellikle genellestirilir ve niikleer DNA'y1 ifade
eder (Slaska ve ark, 2014).

Niikleer markirlar, bir organizmanin ¢ekirdegindeki
DNA'y1 temsil eder. Bu markirlar, genomun herhangi bir yerinde
bulunabilir ve bir dizi farkli 6zellik hakkinda bilgi saglayabilir.
Ornegin, niikleer markirlar, bir organizmanin ebeveynlerini,
akrabalarini1 ve diger popiilasyonlarla olan iliskilerini belirlemek
icin  kullanilabilir.  Mitokondriyal DNA markirlart  ise
mitokondriyal DNA'y1 temsil eder. Mitokondriyal DNA, niikleer
DNA'dan farkhidir ¢iinkii sadece anne yoluyla kalitilir. Bu,
mitokondriyal DNA markirlarini, bir popiilasyonun ana hatti
soyagacini olusturmak i¢in ideal hale getirir. Bunun yani sira
mitokondriyal DNA (mtDNA), hayvan popiilasyon genetiginde
popiilasyon yapisini analiz etmek ve filogenetik iliskileri yeniden
yapilandirmak i¢in bir markir olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Bir markir olarak, niikleer DNA ile
karsilastirildiginda mtDNA'nin benzersiz 6zelliklerinden bazilari,
yliksek oranda niikleotid degisimi ve rekombinasyonun ¢ok az
olmasi veya hi¢ olmamasidir (Consuegra et al., 2015).

Mitokondrial genom kiiciik (16,34 kb), dairesel ve haploid
olup, rekombinasyona ugramaz ve anneden kalitim yoluyla alinir
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(Dorji et al, 2022). Bu nedenle, mtDNA'daki varyasyonlar,
maternal hatlar arasinda siit verimi ve dol verimi gibi 6zelliklerde
farkliliklara neden olabilir (Ozdemir ve Dogru, 2007). Bu yonde
yapilan ¢alismalar, siit verimi ve siitiin bilesenleri gibi
ozelliklerde maternal hattin etkisinin farkli oranlarda oldugunu
gostermektedir. Bu durum bazi maternal hatlarin bu 6zelliklerde
digerlerinden daha iyi oldugunu gostermektedir. MtDNA canli
viicudunda bol miktarda bulunur ve sag, kan ve kas gibi ¢esitli
dokulardan kolayca ¢ikarilabilir. Bu da onu analiz i¢in kolayca
erigilebilir kilar (Huang ve ark., 2023).

Mitokondrial DNA'nin mutasyon hiz1 yiiksektir. Bu
nedenle, mitokondrial DNA'da ¢ok ¢esitli varyasyonlar bulunur.
Bu varyasyonlar, verim oOzellikleri ile iliskili polimorfik
markirlarin belirlenmesine yardimci olur. Polimorfik markirlar,
DNA segmentiyle bir sonraki jenerasyona aktarilan ve ilgili gen
icinde veya o gene ¢ok yakin bir bolgede bulunan
varyasyonlardir. Bu markirlarin tespiti, molekiiler yontemler ile
yapilabilir. Tespit edilen markirlarin verim varyansi iizerine
etkileri, analizlerle ortaya konulabilir (Ozdemir ve Dogru, 2007).

MtDNA haplotipleri, uzun zaman i¢inde genomda
varhigim siirdiiren tek niikleotid polimorfizm kiimelerini temsil
eder. Mitokondriyal genomun fenotipin belirlenmesinde rol
oynadigina ve dolayisiyla damizlik degerlerini artirmak igin
genetik secilimde faydali olabilecegine dair kanitlar artmaktadir.
MtDNA olduk¢a polimorfiktir. Kromozomal DNA ile
karsilastirildiginda 10 kat daha hizli meydana gelen yliksek
mutasyon oranindan kaynaklanmaktadir ve bu, onu filogenetik

caligmalar i¢in ideal bir ara¢ haline getirmektedir (Tsai ve St.
John, 2016).
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7. GENOM CAPINDA iLISKILENDIRME
CALISMALARI

Ilgilenilen bir fenotiple genetik yap1 arasinda bir iliski
bulma basarisin1 birgok faktor etkileyebilir. Her fenotipteki
hayvan sayist ve fenotiplerin bireylere aktarilma orani bu
faktorlerden bazilaridir. Yeni mutasyonlar genellikle tek bir
bireyde baslar ve onun yavrular1 arasinda dagilir (ayrilir). Bu gibi
durumlarda, baba-aile modellerinin aksine bireysel analizlerinin
gerceklestirilmesi avantajli olur. Yiiksek verimli hayvanlarla
iligkili yeni genlerin tanimlanmasi, Gok sayidaki mutasyonlarin ve
fenotiplerin ortaya c¢ikarilmasina ve siiriilerde daha iiretken
hayvanlarin segilmesine yardimci olur. Bu da gelecekte strinin
sonraki nesillerinin parcasi olacak ilgi konusu genotipe sahip bir

hayvani se¢gmenin daha kolay olacagi anlamina gelir (Benavides
ve ark., 2018).

Genom Capinda Iliskilendirme Calismalari-GWAS
(Genome-Wide Association Studies), verim ozellikleriyle iligkili
genlerin ifadesine dayanarak bireylerin genetik yapisini tespit
etmeyi amaglamaktadir. Molekiiler markirlar olarak da bilinen,
genetik  olarak iligkili bireylerin genomlarinda mevcut
varyasyonlara dayanmaktadir ve fenotipi etkileyen QTL'lerin
tanimlanmasinda en c¢cok SNP'ler kullanilir. GWAS analizleri,
karmasik ve poligenik 6zelliklerle iligkili niceliksel ve niteliksel
ozellik lokuslarinin iligkisini arastirir (Barbosa ve ark., 2023).
GWAS'ta, SNP'lerin etki ve dogrulugun tahmin edilmesindeki
basari, diger faktorlerin yani sira, genellikle fenotipik varyanstan
sorumlu nedensel mutasyonlar hakkindaki bilgi eksikligi
nedeniyle markirlar ve QTL'ler arasindaki baglanti dengesizligi
(LD-linkage disequilibrium) ile iliskilidir. Boylece, markir ile
mutasyon arasindaki LD seviyesi markirin varyansini
yakalayabilir. ~ Fenotiplerle  birlikte  genotipler, = DNA
polimorfizmini ve belirli bir 6zellikle iliskili genleri gOstererek
bir hayvanin performansini etkileyen potansiyel kantitatif 6zellik
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lokuslarim1 (QTL) tespit etmek amaciyla Genom Genelinde
Iliskilendirme Calismasi (GWAS) kullamlir. GWAS’da testlerin
sayis1 genotiplendirilmis bagimsiz SNP'lerin sayisina esittir. Bu
say1 genellikle ¢iftlik hayvanlarinda binlerce ve insan genetiginde
yiizbinlercedir (Kaseja ve ark., 2023; Meuwissen Ve ark., 2016).
Etkili popiilasyon biiytikliigii, 6zelligin kalitsallig1, popiilasyonun
genetik yapisi ve fenotipi ve genotipi tanimli hayvanlarin sayisi
gibi diger faktorler de QTL'lerin tespit giiciinii ve tahmin
dogrulugunu etkiler (Van Den Berg ve ark., 2013).

GWAS, arastirilan 6zellikler icin konumsal aday genleri
tanimlamak amaciyla, denemelerin her birinde yaklasik 1000
veya daha fazla bireyden elde edilen genomlarin tamamina
dagitilmis tiim tespit edilen markirlar1 kontrol gruplarina gore
degerlendirir. Dolayisiyla GWAS, incelenen 6zelliklerin nedensel
mutasyonlarin1 yakalamak i¢in kullanilacak aday genlerin
belirlenmesine yardimci olur. GWAS, bir 6zellikle iligkili olan
SNP'leri ve DNA'daki diger varyantlar1 tanimlar; ancak nedensel
genleri tek basma belirleyemez. Incelenen o6zellik ile hangi
varyantlarin 6nemli Ol¢iide iliskili oldugunu belirlemek igin
bireylerde tespit edilebilir ortak genetik varyantlarin (SNP'ler,
indeller) incelenmesi ve taranmasina yonelik bir siire¢ olan
GWAS, degistirilmis 6zelliklere sahip bireylerin (6rn. hastaliga
duyarli, zayif {liretim, lireme veya biiylime parametreleri) DNA
profillerini kontrol olanlarla (saglikli veya normal parametrelere
sahip olanlar) karsilagtirir. Bireylerin her birinden alinan DNA
ornegi, herhangi bir grupta daha yaygin olan spesifik SNP'lerin
tespiti i¢in mikrodizi analizine (veya NGS ve ardindan in silico
analizine) tabi tutulur. Ilgili SNP'ler genom iizerinde bir bolgeyi
isaretler. Bu tiir calismalara 1000'den fazla denek dahil edilir
clinkii SNP'ler ile nedensel degiskenler arasindaki iligkiler
genellikle diisiikk (<1,5) olasilik oranlar1 gosterir. Ayrica, daha
biiylik 6rneklem biiyiikliigii testin giiclinii artirarak ¢oklu test
diizeltmelerini geg¢ebilmesini saglar (Mukhopadhyay ve Kumar,
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2015). Boylece yiiksek yogunluklu tek niikleotid polimorfizmi
markirlarinin -~ kullanildigt  genom ¢apinda iligkilendirme
caligmalari, Ornegin siit ve besi sigir1 popiilasyonlarindaki
karmasik 6zelliklerin genetik temelinin belirlenmesine olanak
tanimis (Bhuiyan ve ark., 2018) ve benzersiz markirlarin
kesfedilmesinde veya farkli ortamlardaki hayvanlar i¢in mevcut

SNP markirlarinin dogrulanmasini saglamis olur (Adhikari ve
ark., 2023).

8. SONUC

Hayvanciliktan elde edilen yiiksek degerli protein, lipit ve
mikro besin maddelerine olan talep, diinya nifusunun
gelismesiyle birlikte artmaktadir. Bu nedenle, artan gida talebini
karsilamak i¢in daha verimli ve hizli sonug verecek hayvan 1slahi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ihtiyacin karsilanmasi
icin son yillarda kullanilan genetik markirlarla 1slah
yontemlerinden olumlu sonuglar alinmaktadir. Bu nedenle
damizlik olarak kullanilacak hayvanlarin damizlik degerinin tim
genomu kapsayan markirlardan tahmin edilebildigi yeni
yaklagim, geleneksel seleksiyon yontemlerine alternatif olarak
yaygin sekilde kabul gérmekte ve genomik seleksiyona gegis
siirecinin yagandig1 islah anlayisinin zaman iginde daha fazla
molekiiler genetik bilgiler temelinde ilerleyecegine yonelik
isaretler artmaktadir. Yapilacak caligmalarla yeni Ozelliklerin
gelistirilmesi, hayvanlarin cevresel strese daha iyi uyum
saglamasi, hayvancilik endiistrisini daha verimli ve siirdiiriilebilir
hale getirilmesi miimkiin goriilmektedir. Bu baglamda markir
temelinde yapilan 1slah yontemlerinin gelecekte hayvan refahini
ve kiiresel gida iiretimini iyilestirmek i¢in 6nemli bir hayvancilik
stratejisi haline gelmesi ongoriilebilir. Bu yontemlerin kullanima,
hayvancilikta 6nemli bir verimlilik ve kalite artis1 potansiyeline
sahiptir. Bu teknolojilerin  kullaniminin  yayginlagsmastyla,

13



Teori ve Uygulamada Veterinerlik Konulart

hayvancilik sektoriinde daha rekabetci ve siirdiiriilebilir bir
tiretim gergeklestirilmesi miimkiin olacaktir. Bu teknolojiler,
yetistiricilerin hayvanlarinin genetik 6zelliklerini daha dogru bir
sekilde belirlenmesini, istenen Ozelliklerin daha hizli bir sekilde
gelistirilmesini, daha verimli bir sekilde seleksiyon yapilmasini
ve istenen Ozelliklerin gelistirmesini saglayacaktir.
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SIGIR MASTITISLERI VE MASTITITIS
FAKTORLERI

Derya OKUYAN!?
ilhan GOKGOZOGLU?

1. GIRIS

Si1gir mastitisi meme bezindeki meme dokusunun fiziksel
travma veya mikroorganizma enfeksiyonlari nedeniyle ortaya
¢iktig1 inflamatuar bir yanittir. Siit sigirciligi verimin diismesi ve
stitiin kalitesizligi nedeniyle ekonomik kayba yol acan en yaygin
hastalik olarak kabul edilmektedir [1]. Ortalama olarak, sigir
mastitisine bagli toplam basarisizlik maliyeti yilda 147 dolar
oldugu tahmin edilmektedir, 6zellikle siit tiretim kayiplari ve itlaf,
bu da yillik briit kar marjinin %11 ila %18'ini temsil etmektedir
[2]. Siit liretiminin azalmasina neden olan meme dokusu hasari,
toplam kayiplarin %70'ini olusturur [3].

Sigir mastiti, inflamasyon derecesine gore klinik,
subklinik ve kronik mastitis olmak iizere 3 smifa ayrilabilir.
Klinik bir sigir mastiti belirgindir ve siit ineginde kirmizi ve
sismis meme ve ates gibi gorliniir anormalliklerle kolayca tespit
edilir. Siit pul pul ve pihtilarin varligi ile sulu goriiniir [4]. Klinik
mastitis, inflamasyonun derecesine bagli olarak akut ve subakut
olarak alt gruplara ayrilabilir [5]. Siddetli klinik mastitis vakalar
da olumcul olabilir [6]. Klinik mastitisin aksine, subklinik
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mastitis memede veya sutte gozle gorilur bir anormallik
gostermez, ancak somatik hiicre sayisindaki (SCC) artigla siit
tretimi azalir [7]. Subklinik mastitisin neden oldugu kaybin
Olctlmesi ¢ok zordur, ancak uzmanlar siride Klinik vakalardan
daha fazla mali kayip olusturdugu konusunda hemfikirdir [3,8].
Aksine, kronik mastitis, birkag ay siliren ve diizensiz araliklarla
meydana gelen klinik alevlenmelerle birlikte enflamatuar bir
slrectir.

2. SIGIR MASTITISLERININ RiSK
FAKTORLERI

Patojen, konake1 ve ¢evresel faktorlerinin de dahil oldugu
ve Onemli rol oynayan sigir mastiti insidansi ile iligkili oldugu
bilinen birka¢ risk faktorii vardir. Tiim bu faktorler mastitis
kontrol programlarinda g6z 6niinde bulundurulmustur [9].

2.1.Patojen Faktori

Bakteriyel meme i¢i enfeksiyon (IMI), sigir mastitinin ana
nedeni olarak kabul edilir. Birgok bakteri tiirii, sigir mastiti igin
etken ajanlar olarak tanimlanmigtir. Bu bakteriyel enfeksiyonlar,
bakteriyel kokene gore bulasici ve gevresel olmak iizere 2 tipte
siniflandirilabilir [10]. Bulasic1 mastitis, 6zellikle sagim sirasinda
bulasabilen mastitisi ifade eder [11]. Staphylococcus aureus ve
Streptococcus agalactiae gibi bulasici patojenler, Mycoplama
bovis ve Corynebacterium gibi daha az yaygin tiirler meme ve
meme basi derisi iizerinde yasarlar ve de meme bagi kanalinda
kolonize olur ve buydrler [5]. Bunlar, genellikle SCC'de bir
yiikselme ile subklinik enfeksiyonlar olusturabilir. SCC, IMI
enfeksiyonunun énemli bir gostergesidir ve l6kositlerden (yani
notrofiller, makrofajlar, lenfositler ve eritrositler) ve epitel
hiicrelerinden olusur [12]. Bulasici enfeksiyonlar, rezervuarlar ve
enfekte olmamis inekler arasindaki temasi azaltarak kontrol
edilebilir. Bu nedenle, sagim ekipmaninin uygun bakimi, sagim
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sonrasi meme bags1 dezenfeksiyonu, itlaf ve kuru tedavisi (DCT)
bulasici enfeksiyonlart 6nlemek i¢in 6nemlidir [13].

Bulasici patojenlerin aksine, ¢cevresel patojenler genellikle
meme ve meme basi derisinde yasamaz; bunun yerine, siiriiniin
yataklarinda ve barmaklarinda bulunurlar. En iyi firsatci
patojenler olarak tanimlanirlar. Sagim sirasinda veya dogal
bagisikligi zayif oldugunda meme basindan girebilirler ve klinik
mastite neden olabilirler. Escherichia coli (E. coli) veya Strep.
uberis memesiyi enfekte eder, konakg¢i bagisiklik sistemini
indiikler ve hizla elimine edilir [14]. Cok ¢esitli bakteri tiirlerinin
cevresel mastite neden oldugu bildirilmistir; Streptococcus spp.
(6rnegin Strep. uberis), koliform tiirleri (6rnegin E. coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp.), Pseudomonas spp., vb [15].
Cevresel enfeksiyonun kontroli, meme uglarinin ¢evresel
patojenlere maruziyetini azaltarak ve antibiyotik midahalesi ve
asilama ile IMI'ye direncini artirarak saglanabilir [13].

2.1.1. Staphylococcus aureus

Staph. aureus, ¢esitli klinik ve subklinik mastit formlariyla
iligkili oldugu bilinen en yaygin gram-pozitif patojendir [16].
Staph. aureus'un temel rezervuari kronik olarak enfekte olmus
meme bezidir, bu nedenle meme ve sagim hijyeninin saglanmasi
ile enfeksiyon azaltilarak kontrol altina alinabilir [17]. Staph.
aureus anormalliklere veya 6lime neden olmaz. Ancak meme
dokusuna geri doniisii olmayan bir sekilde zarar veren ve sonugta
slit Giretimini azaltan pargalayict enzimler ve toksinler tiretir [18].

Staph. aureus tedavisi antibiyotik kullanimi ile yapilir.
Ancak Rainard ve ark. [17] patojenin B-laktam antibiyotiklere
yani metisiline kars1 gelistirdigi diren¢ nedeniyle antibiyotigin
etkili bir yontem olmadigimi gostermistir. Bu tiir Staph. aureus
tarleri, metisiline direncli Staph. aureus olarak bilinir (MRSA),
direnci saglayan bir mecA genine sahiptir [19]. Bunun yani sira,
Staph. aureus'mn yetenegi biyofilm iiretmesi ve konakg¢1 ortama
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uyum saglamasindan dolayi tedavisi igin daha da zor bir hedef
haline getirmektedir [20, 21].

Biyofilmler, biyotik veya abiyotik ylizeylere yapisik,
kendi kendine Uretilen bir matris (ekzopolisakkaritler, proteinler,
teikoik asitler, enzimler ve hiicre dis1t DNA) i¢ine alinmis hiicre
kiimesidir (yapilandirilmis bir bakteri hiicresi toplulugu) [22].
Biyofilm  olusumu, Dbakterilerin  abiyotik  bir yiizeye
baglanmasiyla baglatilir, bu da hidrofobik veya elektrostatik
etkilesimler tarafindan yonlendirilebilir, ardindan hiicre duvari ile
iligkili adezinler (yani, flagella, fimbria ve pili) tarafindan ylzey
yapismasi saglanir. Devaminda ise bakteriler ve hiicre ylzeyi
arasinda polimer kopriilerin olusumunu igerir. Bundan sonra,
bakteriler hiicre dis1 polisakkaritlerle birbirine baglanan c¢ok
hiicreli bir yap1 olusturarak ¢ogalmaya baslar. Son olarak,
biyofilm yogun bir kiitleye ulastiginda, bakteriler go¢ etmekye ve
kolonize olmaya baslarlar [23, 24]. Staph. aureus, glikokaliks ad1
verilen bir ekzopolisakkarit Gretir. Staph. aureus'a bu sayede
meme epitel hiicrelerine yapisir ve antibiyotikler, dezenfektanlar
gibi cevresel stresten korunarak fagositozdan da kagar [23, 25].
Gram pozitif bir bakterinin antibiyotik kullanilarak tedavi
edilmesinin zor olmasimin ana nedeni budur, ¢iinkii antibiyotik
hedef bdlgeye minimum inhibitér konsantrasyonda (MIC)
ulasmaz, ancak yalnizca patojeni dldiiremeyen bir alt MiK'de
ulasir [26]. Sonug olarak, Staph. aureus'in biyofilm olusturma
yetenegini dogrudan hedef alan alternatif tedaviler gereklidir
[27].

2.1.2. Streptococcus agalactiae

Strep. agalactiae, bulasici mastite neden olan gram pozitif
bir patojendir. Sigir gastrointestinal sisteminde ve siit ineklerinin
ortaminda bulunabilir. Sagim makinesi ve orol-fekal yolla,

ozellikle kontamine igme suyu yoluyla bulasabilir; bu nedenle,
yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, memenin korunmasinin ve
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sagim saghginin Strep agalactiae'i kontrol etmek icin yeterli
olmadigin1 gostermistir. Enfeksiyon ancak digki ve c¢evre
yonetimi ile kontrol altina alinabilmektedir [28]. Strep.
agalactiae, sutte herhangi bir anormallik gdsterilmemesine
ragmen yiiksek SCC ve diisiik siit tiretimi ile subklinik mastite
neden olur [5]. Meme bezlerinde, meme bezine yapigsmalarina ve
uremelerine izin veren bir biyofilm olusturarak, ayn1 zamanda
konakei faktoriine ve besin yoksunluguna kars1 direnci artirarak
stiresiz olarak hayatta kalabilir [29].

2.1.3. Mikoplazma Turleri

Mycoplasma spp.'nin neden oldugu bulasic1 mastit, Staph.
aureus ve Strep. agalactiae enfeksiyonlarina oranla daha az
yaygindir. Bununla birlikte, oldukga siddetli seyreden enfeksiyon
salg1 dokularina zarar verir. Ayrica bez ve lenfatik nodul fibrozisi
ve apseleri indiikler [5]. Mikoplazmal mastitis salgini sporadiktir.
Kendi kendini sinirlamasina ragmen, biyofilm iiretir ve konakgi
hlcreyi enfekte eder ve antibiyotik tedavisine yanit vermez [30].
Tek kontrol, enfekte hayvanlarin diizenli olarak izlenmesi ve hizli
bir sekilde siiriiden ayrilmasidir [31].

2.1.4. Escherichia coli

E. coli en sik rastlanan gram negatif patojendir. Sit
ineginde meme basi yoluyla memeyi enfekte eder, ¢ogalir ve
inflamatuar yanit1 baglatir [13]. E. coli'nin neden oldugu mastitis
genellikle Klinik ve gecicidir. Semptomlar, sadece lokal
belirtilerle (kirmiz1 ve sismis meme) hafiften sistemik belirtilerle
(ates) siddetliye kadar degisebilir. E. coli'nin neden oldugu
siddetli klinik mastitis, meme bezinde geri doniisii olmayan doku
hasarina, siit liretiminin tamamen kaybolmasina, hatta bazen siit
ineginin 6liimiine neden olabilir.

E. coli, konak¢ida hizla inflamatuar bir yanit olusturur.
Inflamatuar yaniti tetikledigi en iyi bilinen viriilans faktorii,
lipopolisakkarit (LPS) olarak bilinen E. coli'nin dis zarinda

25



Teori ve Uygulamada Veterinerlik Konulart

bulunan endotoksindir. LPS'nin Toll benzeri reseptor 4 (TLR4)’e
baglanmasi ile bir dizi sinyal yolu indtklenir [32]. TLR4 aktive
olmas1 miyeloid farklilasma faktorii 88'1 (MyD88) aktive eder ve
interlokin-1 reseptori ile iliskili kinaz ailesinin ve tiimor nekroz
faktorii reseptorii ile iliskili faktor 6'nin tiyelerini regiile eder. Bu
da daha sonra transforme biiyiime faktorii 3 ile aktive olan kinaz
1 (TAK1) kompleksini aktive eder. Aktive edilmis TAKI
kompleksi, IKKa, IKKf ve niikleer faktor kappa B (NF-kB) kinaz
esansiyel modiilatériinden (NEMO) olusan niikleer faktor-kB
kinaz (IKK) kompleksinin bir inhibitorii olarak islev goriir ve
daha sonra NF-«kB (IxB) inhibitoriiniin fosforilasyonunu saglar.
IkB'nin bozunmasi NF-kB'yi serbest birakir ve ¢ekirdege
translokasyonuna neden olur. Ayni zamanda, TAK1 ayrica hiicre
dis1 sinyal regiile kinaz (ERK), c-JUN N-terminal kinaz ve p38
mitojenle aktive olan protein kinaz (p38) gibi mitojenle aktive
olan protein kinazlarin (MAPK) fosforilasyonunu da beraberinde
getirir ve bu da aktivator protein 1'in nukleer translokasyonu ile
sonuclanir [33, 34]. NF-kB, DNA transkripsiyonunu, sitokin
tiretimini ve hiicre sagkalimini kontrol eden 6nemli bir proteindir.
NF-kB'nin DNA dizisine baglanmasi, mRNA'nin transkripsiyonu
ve TNF-a, interlokin (IL)-1B, IL-6, IL-8 gibi inflamatuar
sitokinlerin ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi inflamatuar
belirteclerin translasyonuna neden olur [35]. Proinflamatuar
sitokinler sadece hem lokal hem de sistemik diizeyde inflamatuar
yanitlarin baglatilmasinda rol oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda
hedef bolgelere goc¢ ederek notrofiller ve makrofajlar gibi
16kositlerin iglevlerini aktive eder [18, 36].

E. coli, patojenitesine sadece tek ve spesifik virtlans
faktorii aracilik etmediginden, farkli viriilans faktorlerine sahip
firsatc1 bir patojen olarak siniflandirilmistir [37]. Aslinda,
toksinler, adezinler, invazinler, kapsul Uretimi, serum
komplemanina direnme yetenegi ve demir siiplirme gibi ¢esitli
virtilans faktorlerinin kombinasyonlarin meme dokusunda rahat
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bir sekilde kolonize olmaktadir [38]. E. coli meme bezinde
kalabilir ve muhtemelen farkli seviyelerde biyofilm iiretme
yetenegi nedeniyle tedavisi zor olan tekrarlayan mastitis
enfeksiyonlarina neden olabilir [1, 37].

2.1.5. Enterococcus Turleri

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium en sik
rastlanan  Enterococcus spp. Turleridir [39]. Biyofilm
olusturabilen Ent. faecalis ve Ent. faecium’un lincomycin,
tetrasiklin, kanamisin, streptomisin, kinupristin/dalfopristin
(Synercid), eritromisin, kloramfenikol ve tylosin gibi cesitli
antibiyotiklere direngli oldugu bildirilmistir [40]. Bu durum hem
tekrarlayan hem de kalici ve tedavisi zor olan enterokok
enfeksiyonlarinin sik goriilmesine yol agar [39].

2.1.6. Streptococcus uberis

Strep. uberis, klinik ve subklinik enfeksiyonlarla iligkili
tekrarlayan mastite neden olan cevresel bir patojendir [43].
Siitteki o-kazein ve [-kazein bileseninin biyofilm {iretimini
indikler ve bundan dolay1 Strep. uberis, antibiyotik tedavisine
direng gosterir [ 1,44]. Dudaklar, bademcikler, deri, ag1z boslugu,
rumen, solunum yolu, rektum, meme agzi, meme basi kanallari,
enfekte memeler, disk1 ve yaralar dahil olmak {lizere hayvanlarin
farkli kisimlarinda tespit edilmistir [45].

2.2.Genetik Faktori

Islah ve genetik genetik faktorler ve siit yetistiriciligi,
mastite yatkinlik veya direng iizerinde etkilidir. Yiiksek verimli
sigirlarin saf 1rki veya melez irki, 6zellikle Holstein-Friesian
sigirlari, orta verim veren irklara gore mastite karsi genetik olarak
daha savunmasiz goriinmektedir [46]. Ornegin, Jersey sigirlarmin
Holstein-Friesian sigirlarindan daha diisiik mastitis oranina sahip
oldugu bildirilmistir [47].
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Meme yapist memenin enfeksiyona yatkinhigi etkiler.
Buzagilamadan meme baslarindaki morfolijik yapilar subklinik
mastitis riskini belirlemektedir [49]. Bunun disinda, meme basi
boyutu ve meme bag1 ile zemin mesafesi de farkliliklar mastitits
nedenlerinin baslicalarindandir [50].

2.3.Stresi ve Bagisikhik Sistemi Faktorii

Emzirme déneminde, siit sigirlari tarafindan kolostrum ve
slit sentezi i¢in daha yiiksek bir enerji ve besin talebi vardir. Bu
nedenle, yem alimi laktasyon taleplerini karsilamadiginda,
sigirlar negatif enerji dengesi sergiler [5]. Negatif enerji dengesi,
eser elementlerdeki diyet eksiklikleri ile iliskilidir (yani
selenyum, demir, bakir, ¢inko, kobalt, krom), amino asitler (yani
lizin, L-histidin) ve vitaminler (yani, A, C, E, B-karoten, likopen),
laktasyonun baslangicinda hiicresel ve humoral diizeyde
immunosupresyona yol acar ve sonu¢ olarak enfeksiyonlara
duyarlilig: arttirir [46, 56]. Bu nedenle, E vitamini ve ¢inko
takviyesi gibi gecis doneminde diyetin uygun sekilde
yonetilmesi, mastitis enfeksiyonunu oOnlemek ve laktasyonu
artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir [57, 58].

2.4. Cevre Faktori

Stiriilerin  ¢evre kosullar1 ve yonetim uygulamalari,
hayvan sagligi ve refahi lizerinde belirleyici etkilere sahiptir.
Siirliyli temiz ve rahat tutmak, mastitis insidansini ve siddetini
azaltabilir [59]. Yiiksek stoklama yogunlugu, kirli zemin, 1slak
yataklama, yetersiz havalandirma, sicak ve nemli iklim gibi
cevresel nedenler mastitis patojenlerinin buyimesini ve mastitis
olusum riskini arttirmaktadir [7, 46, 60].

3. SONUC

Sigir mastitisi meme dokusunun fiziksel travma veya
mikroorganizma enfeksiyonlar1 nedeniyle ortaya ¢iktigi

28



Teori ve Uygulamada Veterinerlik Konulart

inflamatuar bir yanittir. Bu sure¢ bircok faktorle beraber ele
alinmasi gereken bir hastalik tipidir. Ozellikle patojen faktorii ve
genetik yatkinliklar ¢evre faktorii ile desteklenmektedir.
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CIFTLIK HAYVANLARINDA OVULASYON
ORANI VE IKiZLiK ORANINI KONTROL
EDEN GENLERIN BELIRLENMESI

Ozden COBANOGLU!

1. GIRIS

Karmagik 6zellikler tipik olarak birden fazla genin birlesik
katkilarindan ve ¢evresel faktorlerin modifikasyonlarindan
etkilenir. Bununla birlikte, herhangi bir evcillestirilmis tiiriin
bireyleri arasindaki ¢esitliligin ¢ogundan birka¢ gen veya lokus
sorumludur. Son 50 yilda siit ve besi sigirlarinda ekonomik 6nemi
nedeniyle aragtirmacilar, tretim, ireme Vve performans
ozelliklerini iyilestirmek i¢in marker destekli seleksiyon (MAS)
gibi ¢esitli yontemler gelistirmistir.

Damuzlik hayvanlarin genotipik yapilarina gore segilmesi,
besi hayvanlarinda iireme yetenegi olarak ovulasyon oraninin,
dogurganligin ve yavrulama oraninin arttirllmasinda daha
etkilidir. Sonug¢ olarak, tireme verimliligi i¢in yiliksek oranda
polimorfik marker (marker) bilgisine dayali olarak hayvanlarin
se¢ilmesi, hayvancilik iiretim sisteminde gelecekteki yetistirme
ve 1slah programlari i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu béliimde, ciftlik hayvanlarinin iireme amagh genetik
gelisimi i¢in kritik olan ve ekonomik degere sahip 6zelliklerden
olan ruminantlarda ¢oklu ovulasyon vakalarina, model tiirlerdeki
ovulasyon hizina iligkin temel c¢alismalara ve biiyiikbasg
hayvanlarda ovulasyon ve ikiz dogum oranlarini1 kontrol eden

L Prof. Dr., Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali,
ocobanogluludag.edu.tr, ORCID: 0000-0001-9633-634X.
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genlerin belirlenmesine yonelik yapilan baglica ¢alismalar genis
bir bicimde degerlendirilip 6zetlenmistir.

2. HAYVANCILIKTA UREME PERFORMANSINI
INCELEMEDE  GENETIK  ARACLARIN
KULLANIMI

Ureme verimliliginin genetik olarak iyilestirilmesi, ¢iftlik
hayvanlarinin performansini artirmak i¢in mevcut en etkili
stratejilerden biridir. Ozellikle son 50 yilda klasik veya molekiiler
genetik prensiplere dayali seleksiyon programlari siit ve besi
sigirlarinin verim seviyelerinin kalic1 olarak iyilestirilmesinde
onemli olumlu degisikliklere yol agmistir.

Ureme verimliligi esas olarak beslenme rejimi, hayvan
sagliglt ve yonetimi gibi c¢evresel faktorlerden ve bunlarin
birbiriyle olan interaksiyonlar1 ile hayvanlarin sahip oldugu pek
cok genden etkilenmektedir. Ureme ile ilgili dzellikler genellikle
diisiik ila orta diizeyde kalitim derecesine sahip olduklarindan
klasik seleksiyon yoOntemleriyle dogru miikemmel bir genetik
ilerleme go6zlenememektedir. Bu nedenle iireme yetenegini
etkileyen genlerin belirlenerek seleksiyon programina dahil
edilmesi seleksiyon surecinin verimliliginin ve basarisinin
artirtlmast  i¢cin  6nemli  arglimanlardan  biridir.  Sig1ir
yumurtaliklarindaki folikiil sayis1 ile ilgili genetik markerler
(belirteg; markor), yiksek verimli hale gelecek diveleri
belirlenmesinde kullanilabilirler ¢iinkii genler bir organizmanin
fiziksel yapisinda ve isleyisinde aktif rol oynamaktadir. Bu
nedenle ¢iftlik hayvanlarinda genom analizi, hayvancilikta
ekonomik ag¢idan 6nemli oOzelliklerden olan dogurganhigi ve
ureme verimliligini etkileyen genlerin nihai amag¢ olarak
kontroliinii anlamamiz1 saglayacaktir.

Kantititif 6zelliklerin belirlenmesinde etkili olan spesifik
kromozomal bdlgelere kantitatif 6zellik lokuslar1 (Quantitative
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Trait Loci; QTL) ad1 verilir. Genetik ¢esitlilik 1slah programlari
icin gerekli oldugundan, ¢iftlik hayvanlari ve deney
hayvanlarinda  kantitatif — Ozelliklerde  gozlenen  genetik
varyasyonu belirlemek maksadiyla pek ¢ok ¢alisma yapilmustir.
Genetik markerler kullanilarak kantitatif 6zellikleri etkileyen
lokuslar1 tespit edebilme diislincesi, Sax'in 1923'te fasulyelerle
yaptig1 c¢aligmalarda tohum biytkligi ile iliskili oldugu
diisiiniilen tohum kabugu karakterlerinin marker olarak
kullanmasi sonucunda ortaya ¢ikmustir (Sax, 1923).

Belirli lokuslardaki marker bilgisine dayali olarak pozitif
etkili alellerin segilmesi, gelecek generasyonda seleksiyonun
etkisini ve verimliligini artirici bir etki yapacaktir. Genetik
markerler olarak adlandirilan kisa DNA dizileri, hayvan
genomunda ilgili belirli tireme 6zellikleriyle giiclii iliskisi olan
spesifik DNA bdlgeleridir. Bu polimorfik bolgeler, ilgilenilen
belirli Greme Ozellikleriyle pozitif veya negatif olarak
iliskilendirilebilir. Genetik iyilestirme de, PCR-RFLP, SSCP,
SSR, RT-PCR, tam genom analizi ve yeni nesil dizileme
teknikleri gibi farkli yontemler kullanilarak mikrosatellitler,
minisatellitler ve tek nikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) gibi
molekiler  marker  allellerinin  populasyonlarda  hem
lokasyonlarin1  hem de goriilme frekanslarini belirlemek
mimkunddr. (Cobanoglu, 2012). Mikrosatellit markerler oldukca
polimorfiktir ve genom boyunca bol miktarda bulunur (Weber ve
May, 1989). Bu nedenle marker alelleri ile verim 6zelliklerine ait
fenotipik gozlemler arasindaki iliski, bir popiilasyonda ilgili
Ozelliklerin QTL haritasim1 ¢ikarmak amaciyla baglanti
analizlerinde yaygin olarak kullanilabilmektedir. Cesitli ¢iftlik
hayvanlarinin genetik haritalandirilmasinda polimorfik DNA
markerlerin varlig1 ve bunlarin bu hayvanlarda kayit altina alinan
ilgili fenotipik veriler ile olan iliskileri QTL bdlgelerinin dogru
ve giivenilir bir sekilde belirlenmesinde etkin araglardandir.
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Ancak hedef bolgeye yakindan bagli markerlerin
belirlenmesi ve marker aleli ile kantitatif 6zellikleri kontrol eden
QTL aleli arasindaki iliskinin belirlenmesi karmasik bir stirectir.
Ureme performansi gibi ozellikleri kontrol eden diisiik ila orta
dizeyde etkileri olan marker lokuslar ve QTL arasindaki
baglantiy1 belirlemek i¢in yiiksek c¢Oziiniirliiklii bir marker
haritasina ve dogru olarak kaydedilmis fenotipik verilere ihtiyac
vardir (Soller ve Beckmann, 1987). Bu nedenle, MAS sisteminde
uygulanabilecek ve ilgilenilen iireme ozelligi igin genetik
kazanim arttirabilecek molekiiler markerleri bulmak amaciyla
esas olarak diisiik-orta dereceli kalitsal 6zellikleri etkileyen QTL
bolgesi tespit edilmektedir.

Kalitim derecesi yaklasik %1-5 civarinda olan siit
sigirlarinda ergenlik yasi, erken yumurtlama, yumurtlama
folikiillerinin boyutu, ¢oklu yumurtlama, yumurtalik kistik yapzsi,
embriyonun hayatta kalma orani ve kizginlik tespiti dahil olmak
uzere ¢ok c¢esitli  ireme  Ozellikleri — dogurganlikla
iliskilendirilmistir (Cushman vd., 1999; Gargantini vd., 2005;
Cammack vd.,2009). Siiriilerde ¢esitli ekonomik verim
Ozelliklerine ait hesaplanan bu kaliim oranlari, biiylikbas
hayvanlarda tireme Ozelliklerine karsi seleksiyonda hala bir
genetik ilerleme kaydedilme potansiyelinin bulundugunu
gOstermektedir.

Ayrica genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari da
(GWAS), son yirmi yilda farkli organizmalarda hastalik direnci
ve dogurganlik ve lireme yetenekleriyle ilgili ¢esitli karmasik
ozelliklerle giiglii bir sekilde iliskili genetik varyantlar1 kesfetmek
i¢in yaygin olarak kullanilan 6nemli tekniklerden bir digeridir. Bu
amagla GWAS analizini destekleyecek yliksek isleme kapasiteli
bir platform olarak microgip tabanli mikrodizi teknolojisi
gelistirilmistir. GWAS, sorumlu (causative) veya fenotipik
varyasyonla baglantili olan markerlerin varsayilan konumlarini
belirlemek icin genom boyunca yiiksek yogunluklu SNP
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markerlerinin analizine dayali olarak uygulanan bir tekniktir.
Milyonlarca SNP markerinin mevcudiyeti, sistemin tim genomu
kapsayacak sekilde dizayn edilen platformlar {izerinde kolayca
genotiplerin  belirlenmesini  saglarmaktadir (Koopaee ve
Koshkoiyeh, 2014). Ozellikle siit sigirlar1 (Zhang vd., 2012), besi
sigirlart (Sharmaa vd., 2015), manda (de Camargo vd., 2015),
domuz (Verardo vd., 2016), koyun (Tobar vd., 2020) ve kegci
(Gomes vd., 2020) tiirlerine ait ¢esitli wklar olmak (zere
hayvancilik lizerinde cesitli GWAS caligsmalari
gergeklestirilmistir. Ancak GWAS tarafindan tanimlanan bir¢ok
potansiyel genin etkisi heniiz tam olarak dogrulanmamustir.

En giiglii calisma modeli olarak, hayvan turlerinde GWAS
verileri ve genomik seleksiyon (GS) arastirma sonuglarinin MAS
ile birlestirilmesi, ekonomik verim Ozelliklerine yonelik yiiz
binlerce fenotiplendirilmis hayvandan toplanan milyonlarca
genetik marker bilgisi ile birlikte biiyiik genotipik verilerin dogru
ve giivenilir bir sekilde analiz edilip yorumlanmasinda ki basari
sansini kesin olarak artirtlacaktir (Iwata vd., 2013; Cui vd., 2018).
Ayrica hayvan tiirlerinde mRNA'larin genom ¢apinda dizilenmesi
yoluyla uygulanacak RNA dizileme teknolojisi (RNA seq) de
dahil olmak tizere diger yeni teknolojiler, zaman igerisinde
genomik calismalarina ek olarak proteomik,
metabolomik, transkriptomik, epigenomik gibi bircok alan omik
teknolojisi yaygin olarak uygulanabilecektir (Miao vd., 2016).
Sonug olarak, ¢iftlik hayvanlarin yapilan tim genomu kapsayarak
yapilan genomik ¢aligmalarindaki dramatik artisla birlikte SNP
genotipleme ve DNA ve RNA dizileme fiyatlarindaki ciddi diisiis
nedeniyle cok daha 6nemli genlerin, sorumlu (causative)
mutasyonlarin ve hatta pek cok minér etkilere sahip genlerin kisa
sirede  kesin  olarak = tanmimlanmasinin  yapilabilmesi
beklenmektedir.

Ayrica ireme biyoteknolojisi alan1 son zamanlarda
hayvancilik verimliligini ve iireme performansini artirmaya
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yonelik gucli bir diger arag olarak ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle
son yillarda lireme temelli birgok c¢alismada geleneksel klasik
tekniklerin yerine modern Ureme teknolojileri kullanilmasi
gittikce yayginlagsmistir. Folikiil gelisimi ve se¢cimi konusundaki
bilgi seviyesindeki ilerleme, in vitro fertilizasyon (IVF), embriyo
kaltara ve transfer (ET), klonlama, Ostrus senkronizasyonu,
transgenesis  gibi ileri  Ureme teknolojilerinin  yaygin
uygulanmasina ek olarak sabit zamanli suni tohumlama (Al) igin
senkronizasyon protokollerinin  gelistirilmesi de Onemli
adimlardandir (Choudhary vd., 2016; Hadgu vd., 2020).

Sonu¢ olarak, siirdiiriilebilir hayvancilik verimliligi
acisindan bu gelismeler, hayvan tiirlerinde {ireme verimliliginin
arttirilmasina yonelik dogru se¢imlerin yapilmasi agisindan 6nem
arz etmektedir.

3. MODEL ORGANIZMA OLARAK KUCUK
RUMINANTLARDA YUMURTLAMA ORANI
UZERINE CALISMALAR

Ureme ozelliklerini kontrol eden 6nemli genlerin tespiti,
hayvan tiirlerinde genetik kazan¢ oraninin arttirilmasina firsat
saglar. Bununla birlikte, dogurganlik 6zellikleri genellikle diisiik
kalitim derecesine sahip olup godzlemlenebilir verilere dayal
fenotipik se¢ime bagl iiremeyle ilgili gelismeler diisiik ve
siirlidir. Ancak koyunlarin yumurtlama oran1 ve yavru sayisi
onemli dogurganlik oOzellikleridir ve yetistiriciler i¢in yliksek
ekonomik degerlere sahiptirler (Notter, 2008). Yumurtlama orani
esas olarak koyunlarin verimliligini belirler. Yumurtlama orani
ve yavru sayisi yalnizca tek bir cinsiyete gore ifade edilir ve
hayvan yasaminin nispeten ge¢ donemlerinde kaydedilebilir.
Dogurganlik 6zelliklerinin iyilestirilmesine odaklanmak, koyun
yetistiriciliginde karli iretim tizerine uzun vadeli olumlu bir
etkiye sebep olmustur (Pramod vd., 2013). On yildan fazla bir
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stiredir pek cok arastirici, yiiksek dogurganlik orani ve yumurtalik
folikiil secimi gibi iireme fonksiyonlarini kontrol eden genleri
tanimlamak ve bu iireme sisteminde yer alan fizyolojik
mekanizmalar1 arastirmak i¢in koyunlar1 temel bir model
organizma olarak kullandilar. Bu calismalarda koyunlarda
tiretkenligi kontrol eden 6nemli major genlere dair gii¢lii kanitlar
belirlendi (Davis vd., 1982). Spesifik olarak koyunlarda
dogurganliga iliskin varyasyonun iizerindeki genetik etki, bircok
genetik mutasyonun yumurtlama oraninin kontroliinde 6nemli
rollere sahip oldugunu gostermistir. Ozellikle bu genlerin,
fenotipik segegasyona bagli modellere dayali olarak cesitli
popiilasyonlarda test edildigi goriilmektedir. Bu nedenle,
kiiciikbas hayvanlarda yumurtlama oram1 ve yavru sayist gibi
ureme performanst ve dogurganlik ile ilgili Ozellikleri
tyilestirmek icin ilgili aday genlerin genotiplenmesine dayali
olarak damizlik hayvanlarin se¢imi konusu daha etkili olmustur.

Bu baglamda yapilan bir ¢alismada Booroola Merinos
tiiriinden gelistirilen koyunlarin, yumurtlama oranini yaklagik bir
buguk yumurta kadar artiran otozomal mutasyona sahip oldugu
goruldu (Turner, 1982). Bu nedenle memelilerin yumurtlama
oranlarmi kontrol eden mekanizmalar1 arastirmak i¢in bu gen
miikemmel bir aday olarak degerlendirildi (Bindon vd., 1982;
Davis vd., 1982). Bir ¢alismada Booroola dogurganlik geninin
(FecB), yiiksek yumurtlama oranlaria sahip homozigot tastyici
hayvanlarda embriyonik kayip nedeniyle yavru sayisi {izerinde
kismen baskin etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (Piper vd.,
1985). Daha sonra, FecB geninin bir kopyasinin ortalama olarak
yavru sayisini yaklasik 1,5 kat artirdigr ve gen kopyasi bagina
yaklagik 1,65 oosit olarak yumurtlama oranlarinin arttigi
gozlenmistir. Yapilan haritalama ¢alismalarinda bu gen,
koyunlarda kemik morfogenetik protein reseptéri 1B'nin
(BMPR1B) bulundugu bélgede kromozom (Chr) 6 ile dogru bir
sekilde haritalanmistir (Wilson vd., 2001). Bu bélgenin farelerde
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Chr 3 veya 5'e ve insanlarda ise Chr 4 ile benzerlik (homoloji)
gosterdigi de bildirilmektedir (Montgomery vd., 1993).

Ayrica Inverdale koyunlarinda yumurtlama oranini ve
yavru sayisini artiran diger bir major gen de tespit edildi.
Inverdale dogurganlik geni (FecXI), X kromozomu iizerinde yer
almakta olup, heterozigot koyunlarda ovulasyon oranini
arttirmaktadir (Davis vd., 2001a). Ancak homozigot koyunlarin
folikiil gelisimi eksikliginden dolay1 kisir olduklar1 goriilmektedir
(Montgomery vd., 1992). Baska bir dogurganlik geni (FecXH) de
Hanna koyun popiilasyonunda X kromozomunda basartyla
tanimlanmistir (Galloway vd., 2000). FecXl ve FecXH, kemik
morfogenetik protein 15 (BMP15) bdlgesinde haritalandi.
Inverdale ve Hanna koyun popiilasyonuyla yapilan bir diger
calismada BMP15 geninde farkli nokta mutasyonlar
belirlenmistir. Koyunlarin  bunlardan herhangi biri i¢in
heterozigot olmasi, yumurtlama oraninin iki ila li¢ yumurtaya
c¢ikmasina neden oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, eger
koyunlar Booroola mutasyonu igin homozigot ise, ovulasyon
orani onemli 6l¢iide S'ten 14'e yiikseldigi gortilmistiir (McNatty
vd., 2001). Yumurtlama oranmin kalittmin1 anlamak igin
Coopworth koglari tarafindan tohumlanan koyunlarin kizlarindan
elde edilen yumurtlama hiz1 kayitlarini arastiran bir bagka calisma
da, Inverdale FecX lokusundan tamamen farkli olan X
kromozomu (FecX2w) (izerindeki tiretkenligi etkileyen, anneden
aktarilan bir bagka genin varligi da kanitlanmistir (Davis vd.,
2001b). Yaklasik 40 yil 6nce yapilan aragtirmalarin bulgulari,
koyunlarin model organizma olarak yaygin sekilde kullanildigi
iireme performansiyla ilgili daha sonra yapilan pek c¢ok
arastirmaya da yon vermistir.

Su ana kadar ¢esitli koyun ve keci irklarinda yumurtlama
oran1 ve lireme performansinda onemli fenotipik farkliliklara
neden olan bu bes 6nemli gen molekiiler diizeyde karakterize
edilmistir. Genel olarak tespit edilen genler kemik morfogenetik
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protein reseptord, tip 1B (BMPR1B; Booroola Merinos, Cava,
Kiiciik Kuyruk Han, Hu, Garole ve Kendrapada irklarinda)
(Mulsant vd., 2001; Souza, 2001; Wilson vd., 2001), kemik
morfogenetik protein 15'tir (BMP15; Inverdale'de), Hanna,
Romney, Belclare, Cambridge, Galway, Lacaune, Raza
Aragonesa, Olkuska ve Grivette irklarinda) (Galloway vd., 2000),
bliylime farklilasma faktorii 9 (GDF9; Belclare, Cambridge,
Izlanda Thoka, Santa Ines, Embrapa, Finlandiya Landrace,
Norveg'te) Beyaz Koyun, Ile de France ve Baluchi irklarinda)
(Hanrahan  vd., 2004), beta-1,4-N-asetil-galaktozaminil
transferaz 2 (Lacaune'de BAGALNT2) (Drouilhet vd., 2013) ve
leptin reseptoriidiir (Davisdale koyunlarinda LEPR) (Juengel vd.,
2016).

Yiiksek dogum oranina sahip koyun irklarinda sebep
(causative) polimorfizmin belirlenmesine yonelik yapilan
calismalar, oositten salgilanan Doniisen biiyiime faktorii-beta
(TGF-B) sinyal yolunda yer alan BMP15, BMPR1B ve GDF9
genleri i¢in en az 12 adet tanimlanmis alellik varyantin oldugunu
gostemektedir. TGF-B, ovulasyon orani, yavru sayisi ve iireme
performanst ile 6nemli 6lcilide iliskilidir ve bu nedenle kiigiik
ruminantlarin folikiillogenezinde kritik bir rol oynamaktadir.
Bir¢ok ¢aligma, TGF-f yolu ile iligkili genlerdeki mutasyonlarin,
heterozigot hayvanlarda yumurtlama oranmi (%35-100)
arttirdigini - bildirmistir (Garcia-Guerra vd., 2017a). Ustelik
dogurganlikla ilgili sebep (causative) mutasyonlar tam olarak
kesfedilmemis olsa da, son ¢alismalarda ¢oklu yavrulayan koyun
irklarinda segrege olan FecX2W (Davis vd., 2001b) ve FecD
(Juengel vd., 2011) olarak isimlendirilen iki genetik varyant daha
tanimlanmustir.

Benzer sekilde, TGF-B ile iligkili genler de dahil olmak
tizere yaklasik 20 aday genin, ¢esitli keci irklarinda folikiilogenez
ve ureme ile ilgili 6zelliklerin diizenlenmesinde ¢cok dnemli rol
oldugu tespit edilmistir (Gomes de Lima vd., 2020). Ciftlik
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hayvanlarinda yiiksek verimliligi etkileyen hayvanlarin genetik
yapisini iyilestirmek i¢in, iireme performansiyla ilgili 6zelliklerle
ilgili ~ varyasyonlar1  belirlemeye odaklanan aday gen
calismalarinda ¢ogunlukla yiiksek verimli koyun ve birka¢ keci
irk1 olmak iizere 30'dan fazla kii¢iikbas hayvan 1rki aktif olarak
kullanilmaktadir.

4. SIGIRLARDA YUMURTLAMA ORANI
CALISMALARI

4.1.Coklu Yumurtlama i¢in Model Hayvan Olarak
Sigir

Sigir,  gebelik  sirasinda  tek  bir  folikiiliin
yumurtlamasindan kaynaklanan ve ¢ogu durumda yalnizca bir
yavru iireten tek yumurtali bir tiirdiir. Bununla birlikte, sigirlarda
ikiz veya lg¢iiz buzagilamanin goriilme siklig1 esas olarak irk
farkliliklari, ananin yasi, parite, mevsim, besleme ve yOnetim
sistemleri, yetistirilen hayvanlarin yetistirildigi cografi konumu
ve diger cevresel etkilerle ilgili olarak ortaya ¢ikan ¢oklu folikiiler
ovulasyondan kaynaklanmaktadir (Sreenan ve Diskin, 1989).
Spesifik olarak, besi sigirlarinda c¢ift dogum insidans1 yaklasik
%1 olarak  gozlenmistir  (Rutledge, 1975). Yapilan
karsilastirmalar da bu oran diivelerde yaklasik %1'den yasl siitgii
ineklerde yaklasik %10'a kadar degismekle birlikte ortalama %4-
5 olarak belirlenmistir (Cady ve Van Vleck, 1978; Ryan ve
Boland, 1991).

Genetik olarak oldukga polimorfik hayvanlar secilerek,
coklu ovulasyon oranlarinin, 6zellikle de sigirlardaki ikiz dogum
oranlarin altinda yatan sebeplerin belirlenmesiyle ilgili trans-
rektal ultrasonografi kullanarak veya dolagimdaki AMH
konsantrasyonlarini 6lgerek, embriyo transfer tekniklerinden
yararlanarak (Davis vd., 1989) veya hormonal tedavilerden
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yararlanarak (McCaughe ve Dow, 1977) cok cesitli ¢aligmalar
yapilmistir (Gregory vd., 1990a).

Sigirlarda yumurtlama orani, ovulasyon ile ikiz dogum
oranlar1 arasinda 0,75 ile 1,0 arasinda degisen yiiksek genetik
korelasyon nedeniyle ikizlik oraniyla yakindan iligkilidir (Van
Vleck vd., 1991). Sigirlarda ¢oklu yumurtlamada etkili olan
genlerin belirlenmesi uzun siiredir arastiricilarin ilgilendigi
onemli konular arasinda olmasina ve sigir wklarinda ¢oklu
yumurtlamanin altinda yatan mekanizmaya anlamaya yonelik pek
¢ok aragtirma yapilmasmna ragmen (Morris vd., 2010)
yumurtlama orani lizerinde dnemli derecede etkileri olan sebep
genlerin ya da mutasyonlar yakin zamana kadar tanimlanmasi
maalesef yapilamamistir (Kirkpatrick ve Morris, 2015).

4.2.ikiz Dogum ve Yumurtlama Oranlarna iliskin
Kantitatif Ozellik Lokusu (QTL) Cahsmalar:

Seleksiyon calismalarina bagli genetik olarak iistiin
hayvanlarin se¢imi, farkl: iilkelerdeki uzun siireli yetistiriciligi ve
takibi yapilan ¢esitli siiriilerde uygulanmaktadir. Bu amagla, kirk
yildir ¢esitli iilkelerde ¢oklu ovulasyon c¢alismalarina yonelik
cesitli aragtirma siiriileri olusturularak yapilan ¢aligmalarda aktif
olarak kullanilmaktadir. Bu siiriiler her generasyonda artan ikizlik
oranlarina gore se¢im yapmak i¢in Fransa'da (Frebling vd., 1982),
Avustralya'da (Bindon vd., 1982), Yeni Zelanda'da (Morris ve
Day, 1986) ve ABD'deki USDA-ARS'nin Et Hayvanlari
Arastirma Merkezi'nde (MARC) siit ve besi sigir1 iiretiminde
ikizlik ve yumurtlama oranlari, et kalitesi ve hayvan saglig1 dahil
olmak tizere liretim verimliligini artirmaya yonelik etkili genetik
stratejiler gelistirmek tizere 80'lerin basinda olusturuldu (Gregory
vd., 1988). Proje kapsaminda, MARC ikiz dogum kapasiteli
hayvan populasyonu, folikiiler gelisim ve 1iyilestirme
calismalaryla ilgili arastirmalar yapmak ve oncelikli olarak da
ikizlik oranmmi etkileyen genleri belirlemek maksadiyla
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baslangicta etci, siitcii, ve dual amacla yetistiriciligi yapilan
irkilar olmak iizere on iki farkli irktan toplam 307 adet uygun
hayvanla baslatilmis; daha sonra da ¢alismalarda 1981'den
itibaren ovulasyon orani da dikkate alinarak inekler yiiksek ikiz
dogum oranlarina gore segilmistir. (Gregory vd., 1990a, Greogry
vd., 1997). Ikizlik orani; ovulasyon, gebelik ve embriyonun
hayatta kalma siireglerini iceren ardisik olaylar olarak
tanimlanmaktadir (Gonda vd., 2004). MARC merkezinde ilk
populasyon, kizlar yiiksek ikizlik oranlarina sahip olan bogalar
ile tohumlanan ineklerin yetistirilmesiyle olusturuldu. Ayrica
projede agirlikli olarak Isve¢ ve Norveg kokenli bogalardan
toplanan spermalar kullanildi. Siiriideki kurucu irklar gogunlukla
Holstein (%18), Isve¢ Kirmizis1 ve Beyazi ve Norveg Kirmizisi
(%12,8), Isvec Friesian (%16,1), Pinzgaurer (%18,4), Simmental
(%15,8), Charolais (%5,3), Angus ve Hereford (%8,3) ve diger
irklarin melezleriydi (%5,3) (Gregory vd., 1996). Arastirmanin
temel amaci siirtideki ikizlik oranmi arttirmakti. Bu nedenle
hayvanlarin ikizlik performanslarina bakilarak ideal suri
olusturulmustur.

Ancak daha sonra arastiricilar, ovulasyon oraniyla ikiz
dogum orami arasinda genetik olarak yiiksek bir korelasyonu
oldugundan (0.90) hayvanlarin 8 ila 10 kizginlik dongiisiine ait
yumurtlama hiz1 kayitlarin1 da degerlendirmeye dahil edilmistir
(Echternkamp vd., 1990a). Boylece, 1990 yilinda ikizlik
oranlarina iliskin damizlik degerlerini tahmin etmek ig¢in
tekrarlanan ¢ok sayida verim 6zelliklerine iliskin kayitlara sahip
bir hayvan modeli gelistirip kullanmiglardir. Bu metodolojiyi
uygulayarak, sadece bireyden degil ayn1 zamanda mevcut tiim
akrabalardan ikizlik ve yumurtlama oranlarmna iliskin bilgileri
kullanabilmistir. Yumurtlama oranmi1 kayitlarini ikizlik oraninin
tahmininde kullanmanin en 6nemli avantaji generasyonlar arasi
stireyi kisaltarak birka¢ nesil boyunca kayit tutulacak olan inek
sayisint azaltmaya imkan saglamasidir. Tahmini ikizlik orani
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1984'te %4 civarindayken bu tahmin 1996'da dogrusal olarak
%?35'e ylikselmistir (Gregory vd., 1997). En son raporda, tahmini
damizlik degeri (EBV) daha diisiik olan tiim inekler siiriiden
cikartilarak stiriiniin ikizlik oranindaki artig korumaya alinmaistir.
Boylece sirll biytikligi yillik dogum yapan 750 inekten 250
inege diisiiriilmiistiir. Ikizlik oran1 daha sonra 1997'den bu yana
yilik  %35'ten  %50'nin  lizerine ¢ikmast  saglanmigtir
(Echternkamp ve Gregory, 1999a; Echternkamp ve Gregory,
1999D).

Farkli s1g1r popiilasyonlarinda ovulasyon orani ve ikizlik
orantyla iliskili QTL bolgesini belirlemek icin bir¢cok caligma
yapilmistir. USDA Et Hayvanlar1 Arastirma Merkezi (MARC)
ikiz hayvan slrisl ile Holstein-Friesian ve Norve¢ Kirmizisi
irklarindan olusan diger bir siiriide kullanilarak, varsayilan
ovulayon oranina iligkin bovine chromosome 7 (BTA7) ve
BTA23'te (105), BTAS5, 7 ve 19'da (Kappes vd., 2000), BTA5’te
(Arias ve Kirkpatrick, 2004; Van Vleck ve Gregory, 1996),
BTA7, 10 ve 19'da (Lien vd., 2000) ve BTA14'te (Gonda vd.,
2004) cesitli genom bolgeleri belirlenmistir (Van Vleck ve
Gregory, 1996). Ayrica Norveg siit sigir1 popiilasyonuyla yapilan
bir diger calismada BTAS, 7, 12 ve 23’te ikizlik oraniyla iligkili
olast QTL bolgeleri de tespit edilmistir (Cruickshank vd., 2004,
Cobanoglu, Berger, Kirkpatrick, 2005, Kim vd., 2009a).

Genom c¢apinda arastirmalara dayanan ikizlik orani
tizerinde etkili QTL bolgeleri ayrica ABD de Ki ticari siit sigir1
popiilasyonlarinda BTAS, 7, 19 ve 23'te (Vinet vd., 2010), BTS,
10, 14, 21 ve 29'da (Kim vd., 2009a), BTA2, 5 ve 14'te (Sahana
vd.,, 2010), bogalarin kizlari modeli (daughter design)
kullamilarak Israil-Holstayn sigirlarinda  yapilan bir diger
calismada da BTAG6, 7 ve 23 lzerinde (Kirkpatrick ve Morris,
2011) ve ikiz dogum oranina yonelik segilen INRA deney
strtstinde ise BTA20 ve 28 (zerinde ikizlik orani iizerinde
onemli etkisi olan QTL bolgeleri (Dijke ve Hill, 2004) tespit
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edilmistir.  Kompozit MARC  sirilerinin  kullanildig:
caligmalarda, birden fazla nesil boyunca yiiksek ikizlik ve
yumurtlama oranlari i¢in genetik seleksiyona dayali ikiz dogum
yapan ineklerin, kontrol gruplarindaki hayvanlara gore yaklagik
iki kat daha fazla ikincil folikiil iirettigi belirlenirken bu strtdeki
yiiksek ikizlik ve yumurtlama oranlarimin olast nedeninin,
kantitatif 6zelliklerle iligkili birden fazla genin birlesik etkisinin
etkili olabilecegi One siiriilmiistiir (Greogry vd., 1990a, Gregory
vd., 1997).

Glinlimiizde ¢esitli sigir irklarinda yumurtlama orant,
ikizlik oran1 ve ¢oklu dogum oranlariyla iligkili ¢oklu pozisyonel
aday gen bolgeleri baglanti analizi, aralik (interval) haritalamasi,
baglanti dengesizligi (LD) analizi, birlesik baglanti-baglanti
dengesizligi analizi (LDLA) ve GWAS ydntemleri yardimiyla
yalnizca birkag generasyon replike olsalar bile analiz edilip
belirlenebilmektedir. Su ana kadar yapilan calismalarin ¢ogu
degerlendirildiginde Tablo 1'de verilen 30 sigir kromozomunun
yaklasik 18'ini kapsayacak sekilde belirlenen QTL veya tek
nikleotid polimorfizmleri  (SNP'ler), istatistiksel olarak
anlamlilik diizeylerine bagli olarak sigir genomu boyunca
cesitlilik gostermektedir (Garcia-Guerra vd., 2017a).

ABD MARC deney siiriisiinde ve Norveg'te yetistirilen
ticari siit sigir1 popiilasyonlarinda BTAS iizerinde 6nemli bir QTL
bolgesinin tespit edilmesi de dikkat cekicidir. Bilesik MARC
popiilasyonundaki kurucu babalardan bazilari, yavrulart birden
fazla dogum yapan Iskandinav iilkelerinden gelmektedir. .Bu
nedenle, kurucu genlerin oOnemli bir kismimin iki farkl
popiilasyonda paylasilmasi nedeniyle gelecekteki ¢alismalarda
ayn1 QTL' lerin tespit edilme olasilig1 oldukea yiiksektir (Gregory
vd., 1990a). Ayrica yapilan farkli ¢alismalarda, BTAS'te aday bir
gen olarak (6zellikle 2. intronik bélgede) IGF-1'in ABD Holstein
sigirlarindaki ikizlik oraniyla biiyiikk Olgiide iliskili oldugu
bildirilmistir (Elks vd., 2010; Kamalludin vd., 2018). Baglanti
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dengesi (LE) ve baglant1 dengesizligi (LD) analizlerine dayali
olarak genom boyunca yiiksek verimli tek ntikleotid polimorfizmi
(SNP) icin genotipleme yapilan ¢alismalar sonucunda, 30 sigir
kromozomunun 24 'Und kapsayan ikizlik oran1 ve yumurtlama
orani iizerinde etkili pek ¢cok QTL'nin varlig: tespit edilmistir.

4.3.S1girlarda Coklu Ovulasyonu Etkileyen Yeni Aday
Genler

Sigirlarda ikiz veya li¢liz dogumlar, sigirlarda ortak bir
fizyolojik olay olmasa da, dogal olarak meydana gelen iireme
stirecleridir. Oldukga yiiksek yavrulayan koyun irklar {izerinde
yapilan ¢aligmalardan elde edilen modeller, sigirlar veya insanlar
gibi  monotok tiirlerde folikiiler gelisimin diizenlenmesini
incelemek icin iyi bir gergeve saglamaktadir.

1993 yilinda Yeni Zelanda'daki sigir siiriilerinden birinde
"Treble' adinda son derece verimli bir disi buzagi dogdu. Cinsin
kokeni bilinmemekle birlikte, vicut rengi desenine gore
muhtemelen Hereford, Holstein, Angus ve Jersey irklarinin bir
melezini i¢erdigi varsayilmaktadir. Treble, ilk kez 1995 yilinda
bir diive ve ikisi 6lii dogan buzagi, 1996 yilinda ikinci kez iki
diive ve Trio adi verilen bir erkek ve son olarak da 1999 yilinda
ise ligiincli kez dogum sirasinda yasanan ciddi zorluk nedeniyle
tiimii 6lii dogan buzagilar olmak {izere 6mrii boyunca i¢ set {i¢iiz
dogurdu. Treble daha sonra klonlandi ve 2000 yilinda Yeni
Zelanda'daki AgResearch Center'da iki klon nesli dogdu. Ote
yandan, "Triple' adi verilen oldukga iiretken bir inegin erkek
buzagisi, 2008 yilina kadar ¢ok sayida yavru doguran, yliksek
buzagilama oranlarina sahip bir grup inekle giftlestirildi. Bu
boganin, toplam kirk dort kizindan on {i¢ii; toplam on bes ikiz ve
alt1 iiclii set iirettigi bildirilmistir; burada {i¢lii buzagilama, tim
coklu buzagilamalarin %29'unu olusturuyordu ve bu Yeni
Zelanda' da ii¢iiz buzagilama yetenegine sahip bir sigir ailesinde
nesiller boyunca yiiksek dogurganlik oranina katkida bulunan bir
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major sigir alelli fikrini destekliyordu. Bu duruma iligkin olasi
senaryo, bir genin veya gen kiimesinin, tek gen kalitimi i¢in bir
anadan (Treble), baz1 akrabalar1 araciligiyla ogluna (Trio) tek bir
kopya olarak segrege oldugu seklinde gerceklestigidir. Ustelik
bdyle benzersiz bir gen alelinin disi hayvanlarda baskin veya
kismen baskin olarak segrege oldugu seklindedir (Morris vd.,
2010).

Trionun pek ¢ok disi yavrusu (131), 2008'den 2011'e
kadar Wisconsin  Universitesi (UW)-Madison arastirma
ciftliginde spermlerinin ithal edilmesinin ardindan ABD'de suni
tohumlama yoluyla meydana geldi. Arastiricilar, UW-Madison
arastirma ciftliginde yetistirilen hayvanlarda yliksek yumurtlama
orani i¢in 6nemli bir sigir alelinin tanimlandigin1 ve kullanilan
ayrintili (fine mapping) haritalama teknikleri ile BTA10'da 2
Mb'lik bir aralikta haritalandirildigini (tasiyict disiler i¢in dongii
bagina +1.02 korpus luteumluk (CL) yiiksek yumurtlama orant)
rapor etmektedir. Boylece, Trio'nun kizlarinda, sigirlarda ¢oklu
ovulasyon uzerinde 6nemli bir etkiye sahip olan ve BTA10
tizerinden taginan bir alel genin yiiksek dogurganlik iizerine etkili
oldugu da kanitlanmistir (Kirkpatrick ve Morris, 2015).

Tespit edilen gen bdlgesi, coklu yavrulayan koyun
irklarinda yiliksek yumurtlama orani ve yavrulama sayisi i¢in daha
once bildirilen herhangi bir major genle Ortlismemektedir.
Sonunda, Treble'in dikkate deger iireme performansina ek olarak,
Trio’da dahil onun soyundan gelenlerin hayvanlarin tiimiiniin
olaganiistli tireme performansi sergiledigini ortaya g¢ikarmistir.
Bu nedenle, yiiksek iireme yetenegine sahip Treble ailesinin
tiyeleri, yliksek dogurganlik orami iizerinde etkili olan major
genlerin kesfedilmesi i¢in gen haritalama c¢alismalarinda yogun
olarak kullanilmaktadir. Genetik ¢esitlilige yonelik daha sonra
yapilacak olan arastirmalar i¢in sigir verimliligi konusunda
onemli bir kaynak teskil edecegi asikardir (Morris vd., 2010).
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Takip eden ¢alisma da, tek bir mutasyon nedeniyle Trio
alelinin tasiyicist oldugu varsayillan bir boga tarafindan
tohumlanan disilerin yar1 kardes disi buzagilar1 kullanilarak,
BTA10un 1,2 Mb bdlgesinde yiiksek yumurtlama orani ig¢in
onemli bir genin daha lokasyonu giiglii bir sekilde tespit edildi.
Elde edilen yeni bolgenin, daha énce bildirilen herhangi bir major
genle ortiigmemesi dikkat ¢ekmekle birlikte bu durum, ruminant
hayvanlarda yumurtlama oranini 6nemli dl¢lide etkilemektedir.
Bu nedenle yapilan ¢aligma, yeni tanimlanan bolgelerin, tastyici
babanin soyundan alinan ¢oklu yumurtlama oranlarina iliskin
kalitm modellerinin takip edilmesi i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir. Clnki s6z konusu genin ekzonik bolgesi ve 5’
UTR (5°cil ugta translasyon olmayan boélge) ya da 3° UTR
bolgelerinde fonksiyonel bir mutasyonun taranmasi, polimorfik
bir SNP bdlgesinin hayvanlarin yiliksek iireme performansini
kontrol eden herhangi bir aday genin ekspresyon seviyesini
etkileyebilecegini hatirlatmaktadir (Kirkpatrick ve Morris, 2015).
Oldukca tretken olarak UW-Masion’da yetistirilen hayvanlarda
Trio alellerini tasiyanlarin folikiler ve hormonal dinamikleri
incelendiginde, Trio tasiyicist hayvanlarda birden fazla
yumurtlama goruldugii bildirilmektedir. Tastyicilar, tim folikiiler
dalgalanma boyunca sapmanin baglangicina yakin folikiil
bliylime hizinin daha yavas olmasi nedeniyle bu siirecte daha
baskin, daha kiigiik ¢ap ve hacimde yumurtlayan folikiller
uretmektedirler.

Calismada, Trio' dan gelen aleli tasiyan heterozigot disiler
ile tastyict olmayan yar1 iivey kardesler arasindaki folikiiler
dalgalanma da sapma streleri benzer olsa bile, Trio aleline sahip
ineklerde ¢oklu dominant ovulatuar folikiillerin sayisinda 6nemli
bir artisin oldugu goriildi. Trio aleline sahip olmanin,
folikullerdeki sapma zamanina yakin bir zamanda folikiil uyarici
hormon (FSH) salgisinin artan konsantrasyonuyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Ayrica, Trio aleli tasiyan hayvanlarda, kiiciik
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boyutlu folikiillerin, tasiyict olmayanlara gore daha fazla
luteinize edici hormon (LH) reseptoriine sahip olduguna dair
kanitlar da mevcuttur; bu durum da, Trio aleli tasiyicilarinda
coklu ovulatuar folikullerin Uretimine neden olan potansiyel yeni
fizyolojik mekanizmalarin olabilecegi goriistinii
desteklemektedir (Garcia-Guerra vd., 2017a).

Tablo 1. Cesitli sigir irklarinda ovulasyon orani, ikizlik orani ve
coklu dogum oramiyla iliskili Kantitatif Ozellik Lokusu (QTL) ve
Tek Nukleotid Polimorfizminin (SNP) kromozomal lokasyonlari.

Chr (cM
olarak Aday
Ozellik Yaklasi  Populasyon  Genler Metot
k (Chr)
Konum)
Ovulasyo | 7 (40), MARC Aralik Haritalamasi
n Orani 23(27)  Twinner CYP21(23) (Interval Mapping).
5 (107),
S‘(’)”rfjlyo 7(5, 57) #"ﬁﬁér Aralik Haritalamast.
19 (65)
Ovulasyo MARC
n Orani 5(40) Twinner
Ovulasyo 7 (30), MARC égﬂRl_Zl (1(8
10 (75), . ' Aralik Haritalamast.
n Orani 19 (65) Twinner IGFBP4
(19)
Ovulasyo 14 (61) MARC Aralik Haritalamasi.
n Orani Twinner
5 (68), 7
Ikizlik (108), Norwegian  IGF1 (5), .
Orani 12 (9), Cattle Cyp21 (23) Aralik Haritalamast,
23 (30)
Tkizlik Norwegian
Orani 5(64) Cattle MGF LDLA
ikizlik Aralik
5 (68) US Holstein  IGF1 (5) Haritalamasi./LDL
Orani A
L 8 (117),
g(rlirl;lk 10 (41), US Holstein Aralik Haritalamasi.
14 (68)
I 6 (55), 7
Ikizlik : Israel AMH  (7),
Orani Eg%’ 23 Holstein CYP21 (23) GWAS
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I 10 (49),
g‘r‘;llllk 20 (27), INRA Twin LDLA
28 (8)
4 (44), 5
(67), 6
(8,44), 7
(68,76),
Tkizlik ?3538)’12
Orani (47). 14 US Holstein  IGF1 (5) LDLA/GWAS
(21, 38),
15 (23),
23 (51),
28 (9)
C SMAD3, Baglanti/Ay rmtili
g‘r‘;rllllk 104 MAC - smaDs,  Harita (Fine
IQCH (10)  Mapping).
ikizlik :\t/la;'rzr;]man ARHGAPS,
Orani 24 (40) a TMEM200  GWAS
C (24)
Swiss
Coklu Holstein
Dogum and LHCGR,
Oran1 1161 Simmental  FSHR (11) GWAS
Cattle

Sigirlarin 10. kromozomunun 1.2 Mega bazlik (Mb) bir
bolimi kapsayan bu yeni aday bolge icerisinde, U¢ tanesi
varsayilan (putative) aday gen olarak kabul edilen toplamda yedi
adet protein kodlayan gen yer almaktadir. Bu genlerin,
Transforming growth factor-B (TGFB)/Bone Morphogenic
Protein (BMP) resptorleri (Dijke ve Hill, 2004) ve insanlarda ilk
adet dongiisti ile giiclii bir sekilde iliskili olan IQ motif containing
H (IQCH) (Elks vd., 2010) i¢in birincil sinyal doniistiiriiciilerden
olan Small mothers against decapentaplegic (SMAD) family
member 3 (SMAD3) ve SMAD family member 6 (SMADG)
oldugudur. Akabinde UW-Madison arastirma ¢iftligindeki
hayvanlarla yapilan diger ¢calismada da kantitatif gercek zamanli
PCR (qRT-PCR) teknigi ile BMP/SMAD bagimli sinyal
yolaginin Onlenmesinde ¢ok Onemli bir rol oynayan ve iyi
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korunmug bir SMADG6 geninin, yiiksek dogurganlik Trio aleli igin
tagtyict hayvanlarda, bu aleli tasimayan hayvanlara kiyasla 9,3
kat daha fazla ifade edildigi ortaya ¢ikmistir. Sonugta, SMADG
geninin agirt ekspresyonunun, ¢oklu yavrulayan koyun irklarinda
yumurtlama oraninin yukar1 dogru insidansin1 degistirebilecek
sinyal yolunun bir parcast olarak nedensel (causative)
mutasyonlarin - BMP15, BMPRIB ve GDF9 genlerinin
fonksiyonlar: iizerindeki etkisine benzer bir etki gosterdigi
bildirilmistir. italyan yerli Maremmana sigir irkinda ikiz dogum
ve buzag oOlimlerinde gozlenen artisin genetik temelini
belirlemek i¢in yapilan bagka bir ¢alismada ise, en énemli SNP
markerinin  (Hapmap22923-BTA-129564), BTA24 (izerinde
sigirlarda gozlenen ikizlik oranlar1 iizerine etkili fonksiyonel
adaylardan olan ARHGAPS8 ve TMEM200C genleri yakininda
konumlanmstir. Ayrica, ¢cok yakin bir zamanda Isvicre sigir
populasyonuna ait tim genom dizilimi bilgileri kullanilarak
yapilan bir ¢alismada da arastiricilar, ¢oklu dogum oranlari
uzerinde etkili BTA11'de 31.00 ile 31.07 Mb arasinda 70 kb'lik
bir lokus araliginda haritalanmig biiyiik bir QTL bdlgesini tespit
ettiler. Bu gen bolgesinin baglanti-dengesizlik analizine (LD)
dayali olarak toplam genetik varyasyonun yaklasik %16'sindan
sorumlu oldugunu bildirdiler. Tanimlanan QTL bdlgesi,
fonksiyonel aday genler olarak LHCGR ve FSHR genlerini
icermektedir. Sonugta biiyiik bir olasilikla, LHCGR 'nin 5 UTR
bolgesinde diizenleyici bir varyantin, ikiz dogum orani iizerinde
etkili bir QTL bdlgesi icin potansiyel bir nedensel (causative)
mutasyona sahip olabilecegi Ongorulmektedir (Widmer vd.,
2021; Sarybayev vd., 2023).

5. SONUCLAR

Coklu dogumlar yoluyla yumurtalik folikiiler gelisimini
diizenleyen fizyolojik mekanizmalar1 kapsayan bu g¢alismalar,
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tireme Ozelliklerinin olduk¢a karmasik oldugunu ve potansiyel bir
genetik arka plan ile ¢esitli gevresel faktorlerin dnemli katkilarini
icerdigini gostermektedir. Cesitli calismalar, BMP15, BMPR1B
ve GDF9 dahil olmak tzere TGF-B yolu ile iligkili genlerdeki
nedensel (causative) mutasyonlarin, dogal seyri i¢erisinde birden
fazla ovulasyonun olmasi egilimindeki ¢oklu dogum yapan
kiictikbag hayvanlarda yumurtlama oranlarint giiglii bir sekilde
etkiledigini gostermektedir.

Sigirlar dogal olarak diisiik sayida ovulasyon yapan
memelilerden olsalar da ve ayrica bu tiir 6zelliklerin kalitim
derecesi de diisiik olsa da bu hayvanlarin yumurtlama oranlarinda
hala bazi farkliliklar go6zlemlenebilir; dolayisiyla sigirlarda
dolayli seleksiyon kriteri olarak ovulasyon oraninda ki c¢oklu
gozlemlere dayanarak tireme oOzelliklerine karsit seleksiyon
yoluyla genetik ilerleme kaydedilme potansiyeli olduk¢a fazladir.
Ozellikle BTAS5, 10, 11, 14 ve 24'te coklu ovulasyonu etkileyen
genomik bdlgeleri ciddi anlamda daraltan son ayrintili haritalama
(fine mapping) ¢aligsmalari, yiiksek yumurtlama oranini kontrol
eden nedensel (causative) mutasyonun kisa  silirede
tanimlanabilecegine dair olumlu sinyaller vermektedir.

Kizginlik dongiisii sirasindaki karmasik folikiiler biiyiime
slirecinin ve oositlerin gelisiminin tam olarak anlagilmasi,
sliphesiz, canli hayvan tiirlerinde tireme verimliligini, 6zellikle de
ikiz veya licliz dogumlarin varligini en iist diizeye ¢ikarmak ve
kontrol etmek igin gerekli olan bilgi birikimine dnemli katkilar
saglayacaktir. Cilinkii yumurtlama sonrasinda birden fazla
yumurtanin ddllenmesi ¢cogul dogumlarin temel nedenidir. Ote
yandan genetik etkenlerle birlikte ¢cevresel kaynaklar basta olmak
tizere 1k farkliliklari, analarin yasit ve pariteleri, buzagilama
mevsimi ve Ozellikle biiylikbas hayvan tireme sistemlerinde
ovulasyon ve ikizlik oranlarin1 6nemli 6lgiide etkileyen besleme
ve yonetim sistemlerinin etkisi gibi pek ¢ok faktoriin de goz ardi
edilmemesi gerekmektedir. Bu nedenle, ikiz doguran ineklerin
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karsilagtigi tireme sorunlariyla basa ¢ikmak igin en verimli
yonetim ve besleme programlarinin uygulanmasi, yetistirici igin
ikiz buzag tiretimini daha karl bir hale getirecektir.

Sonug olarak, memelilerde yliksek dogurganligin genetik
arka planinin anlagilmasi, bir yandan hayvancilikta uygun genetik
lyilestirme ve yOnetim programlarinin tasarlanmasi bakimindan
son derece Onemli iken; diger yandan da biiyiikbas hayvanlarin
ideal model organizma olarak kullanarak insanlarda yasanan
dogurganlik sorunlarinin asabilmek ic¢in gerekli temel bilgileri
saglayacagl umulmaktadir.
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ANATOMY OF THE ARTICULATIO GENUS IN
ANIMALS!

Semine DALGA!

1. INTRODUCTION

Articulatio genu; It is a joint formed between the distal os
femur, the proximal os tibia and the patella. It covers two joints.
Articulatio femorotibialis joints occur between the femur and
tibia, and articulatio femoropatellaris joints occur between the
femur and patella (Dursun 2006, Bahadir and Yildiz 2012).
Incongruent ginglymus style is a type of joint joint. The basic
movements of the condylar joint are flexion, extention and, to a
lesser extent, rotation (Konig-Liebich 2018).

2. BONE STRUCTURE OF THE ART. GENUS

Femur is the thickest and longest bone of the skeletal
bones. It is examined in three parts, just like long bones. These
parts are the upper end, the body and the lower end (Dursun
2006). The os femur is the strong and strong one among the long
bones. It has four sesame bones. The largest sesame bone is the
patella (Konig-Liebich 2018). The femur is central to posture and
kinetic function. Its surface has various prominent protrusions
and grooves for strong tendons and muscles to attach to. It
generally consists of three main parts (Reece 2012). The
extremitas proximalis (upper end) is generally flat and has a
sphere-shaped caput ossis femoris (femoral head) covered with

1 Assoc. Prof., Kafkas University, Faculty of Veterinary, Anatomy,
seminedalga@kafkas.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7227-2513.
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articular cartilage. The caput ossis femoris articulates with the
acetabulum and its direction is directed medially and upward
(Dursun 2006).

Figure 1. Femur Of Cat, Dog and Pig (Cranio-Lateral View)
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Source: (Konig- Liebich 2018).

Corpus ossis femoris (femoral body); Caudal to the
middle part is the ‘facies aspera’, a rough surface whose borders
are determined from the sides by the labium laterale et mediale
(Reece 2012). The musculus pectineus attaches to the medial
labium, and the musculus adductor attaches to the lateral labium.
These labia expand distally, forming the facies poplitea (Konig-
Liebich 2018). Facies poplitea is a flat, wide and triangular area
(Dursun 2006).

Caudal to the extremitas distalis (lower end), it is divided
into two parts: condylus lateralis and condylus medialis. In its
cranial part, there is trochlea ossis femoris (Reece 2012).
Condylus are connected to the proximal part of the tibia and the
menisci in the articulatio femurotibialis. There is fossa
intercondylaris between the condylus medialis and lateralis and is
separated from the facies poplitea by the linea interconylaris. The
abaxial joint surfaces of the condylus have attachment surfaces
for the collateral ligaments of the knee joint (Konig-Liebich
2018).
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Each condylus has distinct bulges called epicondylus on
the proximal side of its outer surface, which are used for ligament
adhesion. These are called epicondylus medialis and epicondylus
lateralis. Each condylus has a specific articular surface on its
upper surface where a special sesame bone fits, found only in
carnivores. These joint surfaces are called facies articularis
sesamoidea medialis and facies articularis sesamoidea lateralis
(Singh, 2018).

Especially in Equide, two depressions are seen more
clearly in the condylus lateralis. The musculus extensor digitorum
longus and musculus fibularis (musculus peroneus tertius)
originate from the cranial depression fossa extensoria. The
popliteal muscles originate from the caudal fossa musculi
poplitei. There are articular surfaces for the fabella (ossa
sesamoidea musculi gastrocnemii) on the caudal surfaces of both
condylus. Both sesame bones are embedded in the tendon of the
gastrocnemius musculus (Konig-Liebich 2018).

Figure 2. Femur of Cattle and Horse (Craniolateral View)

Source: (Kdnig-Liebich 2018)
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Figure 3. Extremitas Proximalis of the Left Femur in s Dog
(Cranial and Caudal View)

Source: (Konig-Liebich,2018)

Figure 4. Extremitas Distalis of the Left Femur in a Dog (Cranial
and Caudal View)
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Figure 5. Extremitas Distalis of The Horse's Right Femur (Disto
Lateral View)
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In the horse femur, the trochanter major is divided into
incisura trochanterica and into two parts: pars cranialis and pars
caudalis. Trochanter minor has a long and sharp crista. There is
the trochanter tertius on the lateral side in the middle 1/3 of the
length of the femur. Fossa supracondylaris is very deep (Dursun
2006, Demiraslan and Dayan 2021). In the bovine femur, the
trochanter major is in one piece. The fovea capitis is very small
and shallow. Fossa supracondylaris is shallow. Trochanter minor
is a round swelling (Dursun 2006, Demiraslan and Dayan 2021).
The pig femur is a very thick bone. Trochanter minor is a
flattened, wide swelling. The corpos appears as a four-cornered
structure in its transverse section. In place of the fossa
supracondylaris, there is tuberositas supracondylaris (Bahadir and
Yildiz 2012). In the femur of sheep and goats, the trochanter
major slightly exceeds the level of the caput ossis femoris. Fossa
supracondylaris is present. In the dog's femur, the trochanter
major is at the level of the caput ossis femoris. There is a
tuberositas supracondylaris in place of the fossa supracondylaris.
Each condylus has a special articular surface on its upper surface
for the articulation of sesame bones, that is, ossa sesamoidea
musculus gastrocnemii. The articular surfaces of sesame bones
are facies articularis sesamoidea lateralis and facies articularis
sesamoidea medialis (Dursun 2006, Bahadir and Yildiz 2012).

Patella is the largest sesame bone. It is embedded within
the musculus quadriceps femoris. Facies articularis faces the
femur. Its front side (facies cranialis) faces cranially and is
palpated under the skin (Konig-Liebich 2018). Patella is a flat
bone located in front of the trochlea ossis femoris and connected
to it with a joint (Dursun,2006). Patella has two parts: basis
patellae and apex patellae (Dursun 2006, Bahadir and Yildiz
2012). The base of the patella is proximal and is rough for the
adhesion of the muscles. Apex patella is located distally. In horses
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and cattle, it has a protrusion (fibrocartilago patellaris medialis)
that extends medially (Konig-Liebich 2018).

Figure 6. Cat, Dog and Pig Patella
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Source: (Konig-Liebich,2018)

Figure 7. Cattle and Horse Patella
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Source: (Konig-Liebich,2018)

Figure 8. Radiograph of the Articulatio Genu in the Dog (Cranio-
Caudal View)
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Figure 9. Radiograph of the Right Articulatio Genus in a Young
Dog (Medio-Lateral View)

Source: (Kdnig-Liebich,2018)

Figure 10. Dog's Right Articulatio Genus (Cranial and
Caudolateral View)

Source: (Konig-Liebich,2018)

Figure 11. Extremitas Distalis of the Horse's Left Femur,
Extremitas Proximalis of the Patella and Tibia (Medial and
Lateral View)

Source: (Konig-Liebich,2018)
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Figure 12. Radiography Of The Horse's Knee Joint (Medio-
Lateral View)

Source: (Kdnig-Liebich,2018)

The proximal part of these bones joins the knee joint
(Bahadir and Yildiz 2012). Ossa cruris corresponds to the
skeleton antebrachii in the front leg. There are two bones in this
group. The medial bone is the tibia, and the lateral bone is the
fibula. The two bones together are called ossa cruris (Singh,
2018). These bones are not as strong as the front leg bones. The
tibia bone is stronger than the fibula. The fibula is located on the
outer side of the tibia and does not articulate with the femur
proximally. For this reason, the tibia carries the entire body
weight. The fibula is more shortened than the ulna in the front leg.
In ruminants, the fibula is completely connected to the tibia at the
distal end, although the proximal part is a separate bone in the
equid. In Carnivore, the fibula and tibia are the same length
(Konig-Liebich 2018, Bahadir and Yildiz 2012).

The proximal part of the tibia bone largely participates in
the structure of the knee joint. In the extremitas proximalis, there
are surfaces for the attachment of the femur's condylus, meniscus
and ligaments. It is divided into three parts. Extremitas
proximalis, extremitas distalis and corpus tibiae (Konig-Liebich
2018, Dyce 2018). The os is the longest bone in the body after the
femur. It is located on the medial side of the hind leg. It articulates
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with the femur proximally and with the ossa tarsi distally (Singh,
2018).

Extremitas proximalis is three-sided and has two
condylus. Caudally, it is interrupted by the incisura poplitea,
where the popliteal muscle is located. On the surface of each
condylus, there are surfaces that articulate with the distal
fibrocartilaginous surfaces of the condylus femoralis and menisci.
The eminentia intercondylaris, located between the articular
surfaces of the condylus, is divided into the tuberculum
intercondylare mediale, which is higher in the medial, and the
tuberculum intercondylare laterale, which is higher in the lateral,
through the area intercondylaris centralis in the middle. There are
pits (area intercondylares cranialis et caudales) for the adhesion
of ligaments in the cranial and caudal parts of Eminentia
intercondylaris. On the outer surface of the tuberculum
intercondylare laterale, there is the articular surface for the
proximal part of the fibula (Bahadir and Y1ildiz 2012, Dyce 2018,
Demiraslan and Dayan 2021).

In ruminants, fibula remains fuse with this joint surface.
The deep cleft (sulcus extensorius) in the cranio-lateral is where
the musculus extensor digitorum longus passes (Konig-Liebich
2018).

Figure 13. Extremitas Proximalis (Medial And Caudal) of the
Horse's Right Tibia

Source: (Kdnig-Liebich 2018).
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It is a thin, long bone located lateral to the tibia. Although
it is fully present in some species, it has atrophied in others. It is
literally found only in pigs and carnivores (Dursun 2006, Bahadir
and Yildiz 2012). It consists of fibula, caput fibula, collum
fibulae, corpus fibulae and distal malleolulus lateralis. The fibula
undergoes reduction during development at varying rates
depending on species. In pigs and carnivores, its length does not
change, but its durability and function decrease (Bahadir and
Yildiz 2012). The fibula is separated from the tibia by the spatium
interosseum cruris. This gap, which is closed by soft tissue, varies
according to species. It is limited throughout in pigs and
proximally in carnivores. It courses lateral to the fibula and tibia.
It is separated from each other by cranial and caudal muscle
groups (Singh 2018). Caput fibula articulates with the condylus
lateralis of the tibia (Ko6nig-Liebich 2018). In ruminants, the
corpus fibula is completely reduced. Extremitas proximalis fuses
with the tibia. It consists of a separate bone called extremitas
distalis os malleolare. In the horse, only the proximal part of the
fibula remains separate. The caput fibula articulates with the tibia
and disappears towards the middle of the leg. Extremitas distalis
is completely united with the tibia (Dursun 2006, Demiraslan and
Dayan 2021).

Figure 14. Left Fibula of Cat, Dog and Pig (Craniolateral View)

Source: (Kdnig-Liebich 2018)
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Figure 15. Left Tibia and Fibula of Cattle and Horse (Cranio-
Lateral View)

Source: (Konig-Liebich 2018)

Figure 16. Extremitas Proximalis (Caudal And Cranio-Lateral
View) of the Dog's Right Tibia And Fibula

Source: (Konig-Liebich 2018).

3. CARTILAGE STRUCTURE IN THE KNEE
JOINT (ARTICULATIO GENUS)

It is a type of joint formed by the participation of femur,
tibia and patella. Incongruent ginglymus style is a joint formed by
several bones. It consists of two joints. It is articulatio
femorotibialis between the femur and tibia, and articulatio
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femoropatellaris between the femur and patella (Dursun 2006,
Konig-Liebich 2018).

3.1.Ariculatio Femorotibialis

It is the joint formed between the proximal of the Tibia
and the condylus structures of the Femur. Meniscus articularis are
placed between the tibia and femur condyles to form a complete
joint between the bones. Menisci are in the form of a
fibrocartilaginous formation with a semilunar structure, with thin
concave edges and thick convex edges. The menisci have a
concave proximal face that adapts to the condyles of the femur
bone and a flattened distal face facing the tibia (Konig-Liebich
2018). The meniscus lateralis is more rounded than the medial
meniscus. The medial meniscus is crescent-shaped and wider than
the lateral meniscus (Dursun 2006, Bahadir and Yildiz 2012). The
anterior ends of both meniscus are connected to each other by a
ligament called ligamentum transversum genus. The joint capsule
has a large volume. It attaches proximally to the edges of the
articular surfaces of the femur, distally to the articular surfaces of
the tibia, and also to the convex edges of the menisci. Membrana
synovialis forms two lateral and medial sacs belonging to the
femoral and tibia condyles. Both sacs are divided into two by the
meniscus. However, these two parts are as a whole in the central
part of the meniscus. The posterior part of the joint capsule is
strengthened by a fibrous ligament extending between the
posterior surface of the lower end of the femur and the medial
condyle of the tibia. This ligament, consisting of crossed threads,
is pierced by many small veins. On the back side of the joint
capsule, vertical arteria and venae poplitea course (Singh 2018,
Bahadir and Yildiz 2012). The basic movement of the articulatio
femorotibialis joint is the flexion and extension movement around
a transverse axis passing through the condyles of the femur. It
also rotates to a limited extent (Dursun 2006).
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3.1.1. Joint Ligaments

It consists of two groups: meniscus ligaments and joint
ligaments.

3.1.1.1 Meniscus ligamentum: It consists of ligamentum
tibiale craniale menisci lateralis et medialis, ligamentum tibiale
caudale  menisci lateralis et medialis, ligamentum
meniscofemorale, ligamentum transversum genus ligaments.

3.1.1.2 Femorotibial joint ligamentum: It consists of
ligamentum collaterale laterale et mediale, ligamentum
collaterale mediale (tibiale), ligamenta cruciata genus,
ligamentum cruciatum craniale ligaments.

3.1.1.1.Meniscus Ligaments

Each meniscus is connected to the proximal part of the
tibia by cranial and caudal ligaments. It is also connected to the
distal femur with the lateral meniscus ligamentum
meniscofemorale (Arican 2012).

3.1.1.1.1 Ligamentum tibiale craniale menisci lateralis et
medialis: Lateral and medial ligaments extend from the cranial
part of each meniscus to the area intercondylaris cranial lateralis
and medialis of the tibia (Kénig-Liebich 2018).

3.1.1.1.2 Ligamentum tibiale caudale menisci lateralis et
medialis: The lateral ligament extends from the caudal angle of
the meniscus lateralis to the incisura poplitea of the tibia, and the
medial ligament extends from the caudal angle of the meniscus
medialis to the area intercondylaris caudalis of the tibia (K0onig-
Liebich 2018).

3.1.1.1.3 Ligamentum meniscofemorale: It attaches to the
inner part of the condylus medialis of the femur from the caudal
angle of the meniscus lateralis (Konig-Liebich 2018).
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3.1.1.1.4 Ligamentum transversum genus: It connects the
cranial angles of both meniscus in some cattle species and
carnivores (Konig-Liebich 2018).

Figure 17. Articulatio Genus of the Dog (Magnetic Resonance
Imaging T1 Weighting, Sagittal Section)

Source: (Konig-Liebich 2018)

Figure 18. Articulatio Genus of the Dog (Magnetic Resonance
Imaging T1 Weighting, Coronal Cutting)
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Source: (Kdnig-Liebich 2018).

84



Teori ve Uygulamada Veterinerlik Konulart

Figure 19. Left Articulatio Genus Ligaments of the Horse After
Removal of the Distal Part of the Femur (Schematic, Caudal
View)
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Source: (Kdnig-Liebich 2018).

Figure 20. Left Articulatio Genus Ligaments of the Horse After
Removal of the Condylus Medialis in the Distal Femur
(Schematic, Cranial View)
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Source: (Konig-Liebich, 2018).

3.1.1.2.Femorotibial Joint Ligaments
3.1.1.2.1 Ligamentum collaterale laterale et mediale:

Ligamentum collaterale laterale (fibulare): The short
branch originates from the epicondylus lateralis of the femur and
connects to the condylus lateralis of the tibula, and the long
branch connects to the caput fibulae (Arican 2012).
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Ligamentum collaterale mediale (tibiale): It extends
between the epicondylus medialis of the femur and the rough
distal edge of the condylus medialis of the tibia. This ligament
connects the meniscus medialis and the joint capsule (Konig-
Liebich 2018).

3.1.1.2.2 Ligamenta cruciata genus: These are the cross
ligaments located in the fossa intercondylaris of the femur,
between the two synovial sacs of the articulatio femorotibialis
(Konig-Liebich 2018).

Ligamentum cruciatum craniale: It originates from the
inner part of the condylus lateralis of the femur and courses
craniodistally, ending in the area intercondylaris centralis of the
tibia (Konig-Liebich 2018).

Ligamentum cruciatum caudale: It originates from the
inner part of the condylus medialis of the femur and courses
caudodistaly, ending in the incisura poplitea of the tibia (Konig-
Liebich 2018).

3.1.1.2.3 Ligamentum popliteum obliquum: It consists of
fibrous strands running from lateroproximal to medio-distal
within the capsule articularis (Konig-Liebich 2018).

3.2.Articulatio Femoropatellaris

It is the joint formed between the femur and patella. It is a
simple (simplex) joint according to the number of bones
participating in the formation of the joint, and a delabens (sled)
joint in terms of function. The joint capsule is wide. It surrounds
the condyles of the femur and the borders of the patella. The joint
cavity, especially in horses and cattle, participates in an
inconstant manner with the medial and lateral sacs shaped by the
joint capsule of the articulatio femorotibialis (Kdnig-Liebich,
2018).
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3.2.1. Joint Ligaments

3.2.1.1 Ligamenta patellae: It is the ligament extending
between the tibia and patella. It plays an important role in
transmitting the movement from the femoral region to the tibia
and therefore takes part in locomotion. Especially the equide
plays a very important role in the statics of the leg. It is unique in
humans, pigs, small ruminants and carnivores. In equides and
ruminants it corresponds to the ligamentum patellae intermedium,
it is simply called ligamentum patellae. In equid and large
ruminants, there are three ligamentum patellae mediale,
ligamentum patellae intermedium and ligamentum patellae
laterale (Konig-Liebich 2018).

3.2.1.1.1 Ligamentum patellae mediale: It is located
between the medial part of the patella and the medial part of the
tuberosity tibiae. It is an oblique and long ligament (Kdnig-
Liebich 2018).

3.2.1.1.2 Ligamentum patellae intermedium: It is a
ligament extending between the apex and sides of the patella and
the tuberosity tibiae. Particularly the middle part fibers of the
musculus quadriceps femoris also participate in the structure of
this ligament (Konig-Liebich 2018). Under the liggametum
patellae intermedium, there is the bursa infrapatellaris proximalis
and bursa infrapatellaris distalis. There is also a fat layer called
corpus adiposum infrapatellare between this ligament and the
pattela (Konig-Liebich 2018).

3.2.1.1.3 Ligamentum patellae laterale: It is a short
ligament that extends between the lateral part of the patella and
the tuberosity tibiae.

3.2.1.2 Ligamentum femoropatellare laterale: It is the
ligament that connects the os patella to the os femur. It originates
near the beginning of the ligamentum collaterale laterale. It
attaches to the lateral angle of the patella (Kénig-Liebich 2018).
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3.2.1.3 Ligamentum femoropatellare mediale: It is the
ligament that connects the os patella to the os femur. The os lies
between the medial ligament protrusion of the femur and the
medial part of the patella (Arican 2012). The lateral ligaments that
connect the patella and the femur bone are wide and thin in
ruminants. In pigs, they extend to the collateral ligaments and are
very strong. In the dog, they are thin and long ligaments (Konig-
Liebich 2018).

Figure 21. Ligamentum Cruciata Of The Cat (Para Median
Section)
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Source: (Konig- Liebich, 2018).

Figure 22. Left Articulatio Genus Ligaments Of The Dog (Cranial
And Caudal View)

Source: (Kdnig-Liebich 2018).
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Figure 23. Caste Of The Left Articulatio Genus Of The Horse
(Median And Lateral View)
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Source: (Konig-Liebich, 2018).
3.3.Articulatio Tibiofibularis

Articulatio tibiofibularis may differ between species
depending on the reduction of the fibula (Singh 2018). In
carnivores, there are articulatio tibiofibularis distalis and
proximalis between the fibula and tibia. There is a syndesmosis-
style joint between the tibia and fibula. The membrane between
the two bones is filled by the interossea cruris (Konig-Liebich
2018). The articulatio tibio fibularis proximalis space is
connected to the articulatio femorotibialis lateralis in all domestic
mammals. The articulatio tibiofibularis distalis is connected to the
articulatio tarsocruralis, except for the horse. In ruminants, there
is no articulatio tibiofibularis proximalis because the caput of the
fibula meets the lateral condylus of the tibia. Articulatio
tibiofibularis distalis is formed with the participation of malleus
lateralis and the distal part of the fibula (Singh 2018). Horses have
only articulatio tibio fibularis. Because the distal part of the fibula
is fused to the tibia to form the malleolus lateralis (Konig-Liebich
2018).

The fact that the articulatio genus, which is the largest
joint of the body, is extremely exposed to trauma and is
unprotected at this rate, very strong tendons pass through the
region, the presence of bursae under these beams, and the
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presence of menisci between the joint surfaces to ensure harmony
of the joint surfaces, reveals make the clinical importance of the
region clear (Dursun 2008).
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