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Tiirkiye’de Holstayn ve yerli sigirlarda iiridin monofosfat senteaz
eksikliginin (DUMPS) belirlenmesi
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Ozet: Bu caligmanin amaci Tirkiye’de yetistirilen Holstayn ki sigirlarda ve Tirkiye yerli sigirlarinda {iridin monofosfat
sentaz eksikligi (DUMPS) allelinin bulunup bulunmadiginin arastirilmasidir. DUMPS embriyonik 6liimle sonuglanan otozomal,
cekinik, kalitsal bir hastaliktir. Calismanin materyalini, Damizlik Sigir Yetistiriciler Merkez Birligi ile Tarim Bakanligi’nin birlikte
yirtittiikleri progeny test kapsamindaki bogalar ve Damuzlik Sigir Yetistiriciler Birligine ait ciftliklerdeki Holstayn boga ve boga
adaylar1 olusturmustur. Arastirmada toplam 120 bas Holstayn ve 20 bas Isvigre Esmeri, 20 bas Yerli Kara, 20 bas Boz Irk, 20 bas
GAK ve 20 bags DAK sigirindan alman kanlar kullanilmistir. Alinan kanlardan fenol-kloroform ekstraksiyon yontemi ile DNA
izolasyonu yapilmistir. Elde edilen DNA’lar PCR ile ¢ogaltilmis ve mutasyon bdlgesini belirlemek i¢in elde edilen PCR {iriinleri Ava
I endoniikleaz enzimi ile kesilmistir. Kesilen PCR iiriinleri % 4°lik NuSieve agaroz jel de elektroforez yapilmistir. Caligmada
kullanilan tiim irklar ve 6rneklerde DUMPS allleline rastlanmamustir.

Anahtar sozciikler: DUMPS, Holstayn, PCR, restriksiyon enzimi, RFLP.

Detection of deficiency of uridine monophosphate synthase (DUMPS) in Holstein and native cattle in
Turkey

Summary: The aim of this study was to investigate whether the deficiency uridine monophosphate syntase (DUMPS) allele
exists in Holsteins cattle breed including native cattle breeds in Turkey. DUMPS is an autosomal recessive hereditary disease
resulting embryonic death. Animal material of this study consisted of 120 Turkish Holstein, 20 Swiss Brown, 20 Native Black, 20
Gray Steppe, 20 South Anatolian Red, 20 East Anatolian Red breeds of cattle. Turkish Holsteins were breeding bulls and young
progeny test bulls in different providences of Turkey. DNA materials were isolated from blood samples using phenol chloroform
extraction method. The extracted DNA was amplified by PCR and than digested by Ava I endonuclease for the detection of the
mutation sites. The digested PCR products were subjected to electrophoresis using 4 % NuSieve agarose gel. There were no positive
results indicating the presence of DUMPS allele in any sample from the breeds and samples studied.

Key words: DUMPS, Holstein, PCR, restriction enzyme, RFLP.

Giris Ciftlik hayvanlarinda embriyonik oliimler ve

Uridin monofosfat sentaz eksikligi (DUMPS),
Holstayn si1g1ir irkinda goriilen kalitsal bir bozukluktur (4,
7). Pirimidin niikleotid sentezinin son asamasinda orotik
asit iiridin monofosfat senteaz enzimi (UMPS) tarafindan
iridin monofosfata (UMP) doniistiriilir (13). UMPS
yoklugu, canlida 6nemli saglik sorunlarina neden olur
(10, 15). UMPS enzimini sentezleyen genin 405.
kodonunda meydana gelen bir nokta mutasyonu,
sigirlarda UMPS geninde erken bir stop kodonu olugarak
fonksiyonel olarak bozuk bir enzim sentezletir (5, 8). Bu
bozuk gen de sigirlarda otozomal cekinik kalitsal bir
ozellik gosteren DUMPS’a neden olmaktadir (11).
DUMPS yoniinden homozigot embriyolarin gebeligin
yaklagik 40. giiniinde abort oldugu veya uterusta absorbe
oldugu bildirilmektedir (5, 8).

bunlarin nedenlerinin belirlenmesi ancak disi hayvanin
tohumlamanin  gebelik ile sonuglanmamasi ile
anlagilabilir (14, 15). UMPS enziminin eksikligi,
embriyonik o6liimlere neden olan bir ka¢ nedenden biri
oldugu i¢in siit sigin yetistiriciliginde ozellikle tizerinde
durulmasi1 gereken kalitsal bir bozukluktur (15). Bu
kalitsal bozukluk buzagilama basina daha fazla
tohumlama ve daha uzun buzagilama araligmma neden
olmaktadir. Siit sigirciliginda karlilik 305 giin sagim ve
yilda bir yavru elde edilmesi sartiyla saglanir. DUMPS,
Holstayn siiriilerinde yilda bir yavru elde edilmesini
engellediginden karlilig1 diisirmektedir. Bu nedenle
DUMPS gibi kalitsal bozukluklarin belirlenerek, orta-
dan kaldirilmasi, entansif sigir yetistiriciligi i¢in gerek-
lidir.

" Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii tarafindan desteklenmistir. Proje no: 2002-45.
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Genetik yapilarinda DUMPS genini tasiyan
hayvanlar ile normal hayvanlar arasinda dogum
agirliklar,, biiylime ve beden Olgiileri bakimindan
istatistiki olarak tasiyici-normal ayirimini yaptiracak
kadar 6nemli farkliliklar bulunmadigr bildirilmistir (9).
Tastyic1 hayvanlarda biiyiime ve gelisme normal, ancak
tastyicilarin ¢esitli dokularindaki UMPS aktivitesinin
normal olanlarin yarisi kadar oldugu, tastyici disilerin
laktasyon donemlerinde siit ve idrarlarindaki orotik asit
miktarinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ancak bu
durumun bireyler arasindaki bireysel farkliliklardan mu
yoksa bireyin DUMPS yo6niinden normal veya tasiyici
olmasindan mu kaynaklandigmin ayrilmast giictiir.
UMPS aktivitesi ve idrardaki orotik asit miktarinin
belirlenmesi ile fenotipik olarak normal
bireylerin, genotipik olarak normal veya tasiyici oldugu
belirlenememektedir (15).

Yetistirme programlarinda kalitsal bozukluklar
kontrol etmek i¢in normal ve tastyicilarin belirlenmesi
¢ok onemlidir. Ciinkii tastyict olduklari belirlenmemis
bogalar, tasiyici olduklari belirlenene kadar popiilasyona
bozuk geni yayarlar. Bunun sonucunda BLAD, DUMPS
gibi yetistiriciligi tehdit eden ve bir tek bogadan kdken
alan kalitsal hastaliklar tim diinyaya yayilmistir (2).
Kuzey Amerika’da 1988-1992 yillarinda en fazla tasiyici
yavruya sahip boganin Happy-Herd Beautician adli
boganin ikinci sirada ise Needle-Lane Jon-Red adli
boganm oldugu belirlenmistir (6). Cesitli donemlerde
Tiirkiye’ye gerek ABD gerekse de ¢esitli Avrupa
iilkelerinden Holstayn sigirlart ya da spermleri ithal
edilmistir. Bu ithallerin DUMPS bakimindan kontrolle-
rini yapmak olasi olmamustir.

Bu ¢alisma ile Tirkiye’de yetistirilen damizlik
Holstayn boga ve boga adaylari ile Tiirkiye’de yetistiri-
len dort yerli sigir irkinda DUMPS’a neden olan allelin
varhigr arastirilmistir. Elde edilen sonuglar yardimiyla
Tiirkiye’de yetistirilen Holstayn popiilasyonunun ve yerli
sigir irklarinin DUMPS yoniinden genetik durumlarinin
belirlenmesi amaglanmigtir. Boylelikle belirlenen hasta-
larin ayiklanmasiyla DUMPS’a bagli uzun buzagilama
araligl ve tohumlama tekrarlamalarinin 6nlenerek iilke
ekonomisine fayda saglayacagi diistiniilmistiir.

gorlinen

Materyal ve Metot

Calismada kullanilan Holstayn boga ve boga
adaylarma ait kan Ornekleri, Tirkiye Damizlik Sigir
Yetistiriciler Merkez Birliginin (TDSYMB) progeny test
projesinde kullanilan hayvanlardan, Ankara Universitesi
Veteriner Fakdiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama
Ciftliginden ve Lalahan Hayvancilik Merkez Arastirma
Enstitiisinden alinmustir. Tiirkiye’de yetistirilen yerli
sigir 1rklarina ait kan Ornekleri ise Dogu Anadolu
Kirmizis1 (DAK); Dogu Anadolu Tarimsal Arastirma

Enstitiisii, Boz Irk; Marmara Hayvancilik Aragtirma
Enstitiisii, Gilineydogu Anadolu Kirmizis1 (GAK);
Cukurova Tarimsal Arastirma Enstitlisii, Yerli Kara
Hayvancilik Merkez Arastirma Enstitlistinden almmustir.
DUMPS’un varligit ve yoklugunun belirlenmesinde
kontrol grubu olarak kullanilan Isvicre Esmer sigir irkina
ait ornekleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Egitim Arastirma ve Uygulama Ciftliginden temin
edilmistir.

Caligmada DNA izolasyonu ig¢in kullanilan kan
EDTA’l1 vakumlu tiiplere direk vena jugularis’e girilerek
steril olarak alinmistir. Orneklere ait DNA, fenol-
kloroform yontemi ile elde edilmistir. Polimeraz zincir
reaksiyonunda (PCR) Schwenger ve ark. (1994)
tarafindan onerilen 5'- GCA AAT GGC TGA AGA ACA
TTC TG-3' ve 5'- GCT TCT AAC TGA ACT CCT CGA
GT-3' baz dizilisinde iki primer kullanilmistir. PCR
karigimz; iki kere distile edilmis su (ddH,O) 34,35 pl, 10
x PCR tampon 5 pl, NTP 0,25 ul, primer (her biri 1 ul)
2 ul, MgCl, 5 pl, 1 U Taq polimeraz (5 U stoktan) 0,4 pl
ve bu karisimin iizerine 100 ng/ml oranindaki 6rnek
genomik DNA’sindan 3 pl ilave edilerek her 6rnek icin
toplam 50 pl’lik PCR karisimi hazirlanmistir.

PCR islemi, hazirlanan karigimin 1s1 diizenleme
aletinde (thermocycler) o6nce 94°C de 5 dakika
tutulduktan sonra her bir dongili; 94°C’de 1 dakika,
60°C’de 1 dakika, 72°C* 30 saniye tutularak 35 dongi
yapilmigtir. Son dongiiden sonra Ornekler 72°C de 5
dakika tutularak islem tamamlanmistir PCR ile elde
edilmesi beklenen 108 bp uzunlugundaki {irlinlerin
belirlenmesi i¢in % 2’lik agaroz jelde 45 dakika 80 volt
elektrik  gerilimi elektroforez  islemi
yapilmistir. Bu bantlarin goriildiigi 6rneklere ait PCR
iiriinleri Ava 1 restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Bu
amagcla her bir 6rnek i¢in toplam hacmi 20 pl olan (4va 1
0,5 ul, 10 x Buffer 3 ul ve ddH,O 16,5 ul) karisim
iizerine 108 bp’lik bantlarin goriildiigii PCR iiriiniinden
10 pl ilave edilmistir. Daha sonra bu karisim 37°C’de 1,5
saat tutulmustur. Siirenin sonunda restriksiyon enzimini
inaktive etmek amaciyla Ornekler yine 1s1 doniistiirme
aletinde (thermocycler) 65°C’de 20 dakika tutularak
islem bitirilmistir.

Bu iglemin sonunda ornekler % 4’liikk NuSieve
agaroz jelde elektroforez ile ayrilarak 6rneklerin alindig:
bireylerin DUMPS yoniinden genotipleri belirlenmistir.
Bu son elektroforezde homozigot normal bireylerde 53
bp ve 36 bp’lik iki bant, tastyicilarda ise 53 bp, 36 bp ve
83 bp olmak iizere ii¢ bandin goriilmesi beklenmistir.

uygulanarak

Bulgular
Fenol-kloroform yontemi ile 120 bas Holstayn, 20
bas Isvicre Esmeri, 20 bas Yerli Kara, 20 bas Giiney
Anadolu Kirmizisi, 20 bas Boz Irk, 20 bag Dogu Anadolu
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Kirmizis1 olmak {iizere toplam 220 bag sigirdan DNA
izole edilmistir. Bu DNA’lar kullanilarak yapilan PCR
sonunda elde edilen {irlinler ile yapilan % 2’lik agaroz jel
elektroforezlerinde tim orneklerde108 bp’lik tek bant
elde edilmistir. PCR irilinlerinin Ava 1 restiriksiyon
enzimi ile kesilmesi sonunda elde edilen restriksiyon
parcalart % 4’liikk NuSieve agaroz jel elektroforezinde
yiiriitiilmiistiir. incelenen Holstayn ve Tiirkiye yerli
sigirlarinda 53 ve 36 bp’lik iki bant goriilmistiir.
Calismada incelenen Holstaynlarin ve Tiirkiye yerli
sigirlarinin - hepsinin  DUMPS  yoniinden homozigot
normal oldugu belirlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. PCR iriinlerinin Ava 1 restriksiyon enzimi ile
kesilmesinden elde edilen DNA pargalarinin % 4’liikk NuSieve
agaroz jel elektroforezi (sirastyla S30, M29, B7, M13, Hizr,
S44, S15, 495 Edirne, S5, 12M, 100 bp ladder)

Figure 1. Results of 4 % NuSieve agaroz electrophoresis by
Aval digested PCR producs (From right to left: S30, M29, B7,
M13, Hizir, S44, S15, 495 Edirne, S5, 12M, 100 bp ladder)

Tartisma ve Sonuc¢

Verimli bir siit sigir1 yetistiriciliginde hedef sagilan
hayvanm 305 giin sagilmasi ve bu hayvandan yilda bir
yavru alinmasidir. Bu hedefe ulagsmayi engelleyecek
enfeksiyonlar, metabolik  hastaliklar,
hastaliklar1 ve kalitsal hastaliklar 6nlenmelidir. Bir gende
meydana gelen mutasyonlar bazen yavrunun oOlimiine
neden olabilirler. Bazi  durumlarda
etkilenmis yavrular uzun siire yasarlar ancak bu yavrular
isletme i¢in ekonomik kayba neden olurlar. Bu nedenle
tasiyict  bireylerin; hasta
yavrularin dogmalarina neden olabilecegi gbz Oniine
almarak yetigtirme programi igerisinde belirlenerek
cikartilmasi gereklidir (5). ABD’de 1987 yilinda iiridin
monofosfat senteaz enziminin erken embriyonal Sliime
neden olan Holstayn yetistiricili§inde istenmeyen bir
enzim defekti oldugu bildirilmistir. Bu tarihten itibaren
ABD Holstayn yetistiricileri birligi, Holstaynlarda
eritrositlerde  ~ UMP enzim  seviyesinin
tastyicilarda normalin yarisi oldugunu belirleyerek, bu
enzimin biyokimyasal o6lgiilmesini igeren bir tarama

beslenme

mutasyondan

bir mutasyon yo6niinden

senteaz

caligmasi baglatmistir (8). Schwenger ve ark. (1994)
Holstayn sigirlarinin - DNA  6rneklerini  kullanarak
DUMPS yoniinden genotiplerinin belirlenmesine olanak
saglayan bir RFLP metodu gelistirmistir (5, 6, 12).

Amerikan Holstayn popiilasyonunda DUMPS
tagtyicilarinin yogunlugunun belirlenmesi amaciyla 1991
yilinin sonunda yapilan arastirmada incelenen 2804 boga,
653 disi ve cinsiyeti bildirilmeyen 4 birey olmak iizere
toplam 3461 birey incelendiginde 307 boga ve 278 disi
sigirmm DUMPS tastyicist oldugu bildirilmistir. Yine ayni
yilda Avrupa’da incelenen 1226 o6rnek icerisinde 566
boga ve 660 disi sigirin DUMPS tastyicist oldugu
belirlenmistir  (6). Tasiyict  bireylerin  pedigrileri
incelendiginde gerek ABD’de gerekse Avrupa’da
tastyicilarin ¢ogunlugunun (ABD’de 438, Avrupa’da 314
tasiyict yavru ile) 1987 yilinda ABD’deki en iyi besinci
boga olan Happy-Herd Beautician adli boganin yavrular
oldugu gorilmistir (6, 8). ABD’de bu boga ile
akrabalig1 olmayan Skokie Sensation Ned isimli boganin
soyundan gelen 6 DUMPS tasiyicisina rastlanilmistir (6).
Holstayn popiilasyonu biiyilk oranda ABD’den ithal
damizlik hayvan ve sperma ithali ile olusturulan
Macaristan’da 1999 yilinda 314 suni tohumlama bogasi,
682 boga annesi ve 155 boga adayinin DUMPS tasiyicisi
oldugu belirlenmistir (1, 8). Arjantin’de 1996 yilinda
incelenen bogalarin % 1,79’unun ineklerin % 0,96 sinin,
Tayvan’da ise 2001 yilinda incelenen 1468 bas
Holstaynin iki tanesinin DUMPS allelini tasidigi
belirlenmistir (8). Diger yandan Polonya’da 2005 yilinda
2209 hayvan kullanilarak yapilan calismada DUMPS
tagiyicisina  rastlanmamigtir  (6). Hindistan’da 337
Holstayn, 76 Jersey, 20 Jersey melezi, 32 Zebu ve 305
Holstayn melezi kullanilarak yapilan bir caligmada
incelenen Orneklerin hi¢ birisinin DUMPS tasiyicisi
olmadig bildirilmistir (8).

Tiirkiye’de yetistirilen Holstayn boga ve boga
adaylar ile Tirkiye yerli sigir irklar1 kullanilarak yapilan
bu c¢alismada gerek Holstaynlarda gerekse yerli sigir
wrklarinda DUMPS tasiyicist bireye rastlaniimamistir. Bu
calismada kullanilan ve Tiirkiye’de yetistirilen dort farkli
yerli sigir wkinda DUMPS’a neden olan mutasyonun
belirlenememesi bu kalitsal bozuklugun Holstayn irkina
6zel bir kalitsal bozukluk oldugu fikrini desteklemekte-
dir. Tirkiye’de Holstayn yetistiriciligi devlet tarafindan
ABD’den 30 disi ve 17 erkek dananin 1958 yilinda
getirtilmesi ile baslanmigtir. Bu tarihten sonra gerek
devlet eliyle gerekse sahislar tarafindan farkli zamanlarda
Almanya ve Hollanda’dan Holstayn sigirlar getirilerek
Tiirkiye’de ki mevcut Holstayn sigir popiilasyonu
olusturulmustur (3). Tiirkiye’deki Holstayn yetistiriciligi-
nin tarihsel siireci Tiirkiye Holstayn popiilasyonunda
DUMPS’a neden olan mutant allelin var olma olasilig1
oldugunu gostermektedir. Ancak bu ¢aligmada incelenen
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120 Holstayn boga ve boga adayinin hi¢ birinde
DUMPS’a neden olan allele rastlanilmamistir. Bu durum
Tiirkiye’de yetistirilen Holstaynlarda DUMPS’a neden
olan allelin kesin olarak olmadigini sdylemek icin yeterli
degildir. Ciinkii c¢alismada sadece TDSYMB’e ait
bogalar ve boga adaylari incelenebilmistir. Dolayisiyla
disi materyal hakkinda hala bilgi yoktur. Daha kesin bir
yargtya varmak icin en azindan boga ve boga adaylarinin
anneleri de incelenmelidir. Ayrica DUMPS ve BLAD
gibi yetistirmeyi olumsuz etkileyen kalitsal hastaliklarin
popiilasyondan tamamen uzaklastirilmast i¢in damizlik
olarak kullanilacak tiim erkek materyalin rutin olarak
incelenmesi gerekmektedir.
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