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Genomik seleksiyonda GWAS, genom boyu gen haritalarim1 ¢ikararak iizerinde durulan kantitatif
ozellikler ile iliskilendirme yapmaya imkan saglamaktadir. Bu ¢alismada, Tiirkiye Siyah Alaca referans
popiilasyonunda metabolik hastaliklar-SNP iligkileri arastirilmistir. Caligmanin materyalini Tiirkiye
Damuzlik Sigir Yetistiricileri Merkez Birligi e-Islah veri tabani soykiitiigii bilgi sisteminde kayithi olan ve
2013-2019 yillar1 arasi hastalik/saglik kayitlar1 (abomasum deplasmani (AD), asidosiz, ketosiz (KET),
laminitis (LAME), mastitis (MAST), metritis (MET) ve distosi) tutulan 5 farkli isletmedeki 1494 bas sigir
olusturmustur. Hayvanlarin isletmelere dagilimi sirasiyla 314, 273, 396, 239 ve 272 bastir.
Genotiplendirme AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54 K c¢ipi ile cihazi
kullanmlarak gergeklestirilmistir. SNP kalite kontrollerinden sonra toplam 31944 SNP analize dahil
edilmistir. SNP kalite kontrolleri ve SNP imputasyonu “R-programi statgenGWAS paketi codeMarkers”
fonksiyonu ile gerceklestirilmistir. SNP onemlilik diizeyleri Bonferroni ve false discovery rate (FDR)
analiz yontemlerine gore yapilmustir.

Arastirma sonucunda, AD i¢in BTA1 iizerinde rs108977638, BTA6 iizerinde rs41653382, rs42434064,
rs42716880, rs41599002, rs42483723, rs42596633, rs41599001, rs42225005, rs110875592,
rs110555091, rs109362007, rs109898977, rs42800435, rs43468476, rs109535691 olmak iizere 15 SNP
tespit edilmistir.

Asidosiz i¢in, BTAS iizerinde, rs109061965, rs109135444, rs110898024, rs41589061, rs109144266 ve
rs110910863, BTAG6 iizerinde rs43470825, BTA10 tizerinde rs110586840, BTA13 iizerinde rs109213987,
BTA23 iizerinde rs110496103, rs43561770 ve rs43561026, BTA29 iizerinde rs42195584 olmak iizere 13
SNP tespit edilmistir.

KET igin, BTAS5 iizerinde rs41660455, BTA11 iizerinde rs42877074, rs109209415, rs41571435 ve
rs41255381, BTA14 {izerinde rs111011634, BTA19 lizerinde rs109275827, BTA23 iizerinde rs41640755,
rs110762232, rs110985849, rs41640101, rs29011724 ve rs41640801, BTA24 iizerinde rs109722348,
rs109736258 ve rs110839120 olmak tizere 16 SNP tespit edilmistir.

LAME i¢in BTAG6 lizerinde rs41656198, BTA20 iizerinde 1s29019948 ve rs133216555, BTA23 iizerinde
rs110698184, BTA25 iizerinde rs110902197 ve 1rs111021726, BTA26 iizerinde rs109412361,
rs41648690, rs41584050, rs41584051 ve rs109886785 olmak iizere 11 SNP tespit edilmistir.

MAST igin, BTA4 iizerinde rs446835931, rs437402990, rs133577863, BTA13 iizerinde rs41691619,
BTAI1S5 iizerinde rs135984951, BTA16 lizerinde rs41569572, rs43028823, rs41596552, rs109807671,
rs41593666, BTA17 lizerinde rs41641183, rs41845660, rs110588231, BTA21 iizerinde rs109500593 ve
BTA24 tizerinde rs109467990 toplamda 15 SNP tespit edilmistir.

MET i¢in, BTA7 iizerinde rs109608698, BTA11 iizerinde rs41592128 ve BTA2S8 iizerinde rs109575431
olmak tizere 3 SNP tespit edilmistir.

Distosi i¢in, BTA3 iizerinde rs42253081 ve rs42254986, BTA12 ilizerinde rs42440851 ve rs110130678,
BTAL1S5 iizerinde rs109306973, BTA19 rs41919745 ve BTA27 ilizerinde rs41584780, rs42120913,
rs42121639 ‘da 9 SNP tespit edilmistir. Sonug olarak, ilgili hastaliklar bakimindan direngli Siyah Alaca
sigir popiilasyonu elde etmek igin, tespit edilen bu SNP’ler genomik seleksiyon programinda kullanilmak
iizere aday gen olarak dnerilmektedir.

Temmuz 2024, 188 sayfa
Anahtar Kelimeler: Siyah Alaca, Metabolik Hastaliklar, GWAS, SNP
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In genomic selection, GWAS enables making associations with the quantitative traits emphasized by
creating genome-wide gene maps. In this study, metabolic diseases-SNP relationships were investigated
in the holstein dairy cattle reference population.The material of the study was collected from the
disease/health records (abomasum displacement (AD), acidosis, ketosis (KET), laminitis (LAME),
mastitis (MAST)) registered in the Turkish Breeding Cattle Breeders' Central Association e-Islah
database pedigree information system between 2013 and 2019. ), metritis (MET) and dystocia) consisted
of 1494 head of cattle in 5 different enterprises. The distribution of animals to holdings is 314, 273, 396,
239 and 272 heads, respectively. Genotyping was performed using a  instrument with the
AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54K chip. After SNP quality checks, a total
of 31944 SNPs were included in the analysis. SNP quality checks and SNP imputation were performed
with the “R-program statgenGWAS package codeMarkers™ function. SNP significance levels were made
according to Bonferroni and false discovery rate (FDR) analysis methods.

As a result of the research, rs108977638 on BTAL, rs41653382, rs42434064, rs42716880, rs41599002,
rs42483723, rs42596633, rs41599001, rs42225005, rs11087559 on BTAG6. 15 SNPs were detected: 2,
rs110555091, rs109362007, rs109898977, rs42800435, rs43468476, rs109535691.

For acidosis, rs109061965, rs109135444, rs110898024, rs41589061, rs109144266 and rs110910863 on
BTAG, rs43470825 on BTAG, rs110586840 on BTAL0, rs109 on BTA13 13 SNPs were detected: 213987,
rs110496103, rs43561770 and rs43561026 on BTA23, and rs42195584 on BTA29.

For KET, rs41660455 on BTADS5, rs42877074, rs109209415, rs41571435 and rs41255381 on BTAL4,
rs111011634 on BTAL9, rs109275827 on BTA19, rs41640755 on BTA23, rsl1 16 SNPs including
0762232, rs110985849, rs41640101, rs29011724 and rs41640801, rs109722348, rs109736258 and
rs110839120 on BTA24 has been detected.

For LAME: rs41656198 on BTAG, rs29019948 and rs133216555 on BTA20, rs110698184 on BTA23,
rs110902197 and rs111021726 on BTAZ25, rs109412361, rs41648690 on BTA26, rs4 11 SNPs were
detected: 1584050, rs41584051 and rs109886785.

For MAST, rs446835931, rs437402990, rs133577863 on BTA4, rs41691619 on BT A13, rs135984951 on
BTAL5, rs41569572, rs43028823, rs41596552 on BTA16, rs109807 A total of 15 SNPs were detected:
671, rs41593666, rs41641183 on BTAL7, rs41845660, rs110588231, rs109500593 on BTA21 and
rs109467990 on BTA24. has been made.

For MET, 3 SNPs were detected: rs109608698 on BTA7, rs41592128 on BTAL1, and rs109575431 on
BTA28.

For dystocia, rs42253081 and rs42254986 on BTA3, rs42440851 and rs110130678 on BTA12,
rs109306973 on BTA15, rs41584780, rs42120913 on BTA19 and rs41919745 on BTA27 9 SNPs were
detected in 21639.

As a result, these identified SNPs are recommended as candidate genes to be used in the genomic
selection program in order to obtain a population of Holstein Friesian cattle resistant to relevant diseases.
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1. GIRIS

Genel bir tanim olarak sigir, Bos Primigenius Taurus veya Bos Taurus’un Mammalia
sinifinin, Artiodactyla takiminin, Bovidae familyasinin, Bovinae alt familyasindan evcil
bliylikbas hayvan olarak tanmimlanmaktadir. Halk arasinda ise gevis getiren, etinden,
stittinden, boynuzundan ve giiciinden ¢eki hayvani olarak faydalanilan evcil hayvanlara

sigir denilmektedir.

Sigirlarm  evcillestirilmesi ile ilgili ilk bulgular M.O. 5.000-6.000 yillarinda
Catalhoyiik'te rastlanilmigtir. Arkeoloji alaninda yapilan c¢aligmalar ile sigirlarin ilk
genetik verileri yaklagik 10.500 yil 6nce yabani yaban okiiziinden (Bos Primigenius)
geldigi yoniinde olmakla birlikte insanoglunun eti ve siitiinden beslenmeyi sagladigi,
¢eki hayvani olarak giiciinden yararlandigi, 1sinma ve giyinme gibi pek ¢ok yasam
alaninda ihtiyacin1 gidermesi amaciyla evcillestirildigini gostermektedir. Sigirlarin
evcillestirilme haritalarina bakildiginda ilk olarak Orta Asya'da evcillestirildigi
goriilmektedir. Orta Asya’dan Asya kitasina ve Asya kitasindanda Avrupa kitasina
dogru bir yayilma seyiri gosterdigi bilinmektedir. Birgok arastirmaci buglinkii sigir
irklar1 i¢in, Bos Taurus ve Bos Indikus olmak iizere iki yabani sigirdan soy aldigin
bildirmektedir. Ayrica, iki ana evcillestirme hatt1 oldugu ve bu hatlardan birinin Bos
Taurus hatt1 olarak Yakin Dogu'da (6zellikle Orta Anadolu, Levant ve Bati Iran) ve
digerinin Bos Indikus hatti1 olarak simdilerde Pakistan olan bolgede yaygilastigimni
bildirmistir (McTavish, 2013). Evcillestirme siireci icerisinde her hat kendi lokal
kosullarina adapte olabilmek igin ciisselerinde kiiciilme ve siit veriminde artig igin

meme yapilarinda degismeye ve biiylimeye dogru degisim gostermistir.

Diinyanin farkli bolgelerinde ki yerel kosullara adapte olarak gelisen sigirlar birgok
yerli irkin gelismesinin ¢ekirdegini olugturmustur. Sigir soyunun DNA varyasyonuna
bakildiginda Bos Taurus hattinin, Mezopotamya'nin iist kesimleri olarak
konumlandirilan, Suriye'nin kuzeyinde bulunan Dja'de el-Mughara koyleri ve
Tiirkiye'nin glineydogusundaki Cayonii Tepesinda evcillestirilen 80 kadar yaban
okiiziinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir (Bollongino vd. 2012). Bos

Taurus soyu genellikle 1liman iklim kusaginda yayilim gdstermistir. Avrupa’da bulunan



Ur (Urus veya Auroch) sigir1 ve Celtic Shorthorn (Kelt sigir1 olarak bilinir) sigirida Bos
Taurus soyundan kaynaklandigi kabul edilmektedir. Ur (Bos taurus primigenius)
sigiriin oldukea iri yapili ve cidago yiiksekliginin 175-200 cm civarinda oldugu kalinti
kemiklerden anlasilmaktadir. Romalilar devrinde rastlanan Ur sigirinin Avrupa’nin

bir¢ok yerinde farkli zamanlarda evciltilmis oldugu anlagilmaktadir.

Tiirkiye’de yetistirilen Boz Step irki sigirm Ur (Bos taurus primigenius)’dan orijin
aldig1 kabul edilmektedir. Kelt sigirma (Bos taurus longifrons) ise M.S. 500 yillarina
kadar sadece Ingiltere adalarinda rastlanmaktadir. Kelt sigirinm viicut biiyiikliigii Ur’a
yakin olup, Ur si@irmin bagka bir yorede evciltilmis hali ya da baska bir yabani soyun
evciltilmesi sonucu olusmus olabilecegi diistiniilmektedir. Bugiinkii Avrupa sigir
irklarmin bazilariin olusumunda Torp sigirininda (Bos taurus brachyoeros’ta) etkili
oldugu sdylenmekte ve Kelt (Bos taurus longifrons) sigir 6zelliklerinin birgogu torp
sigirt i¢inde gegerli oldugu bilinmektedir. Tirkiye’de yetistirilen Yerli Kara, Giliney
Sari-Kirmizi Sigirlart ile Dogu Anadolu Kirmizi Sigirlarinin Torp’tan kdken aldigi
diisiiniilmektedir. Bos Indikus ise Hindistan’da gelismis olup, buradan Yakin Dogu ve
Kuzey Afrika’ya dogru bir yayilim gostermistir. Bos Indikusdan koken alan irklarda 25
kg’a varan horgi¢c bulunmakta ve bu iwrklar tizerinde yapilan 1slah c¢alismalari
neticesinde bolgeye uyum saglayan yiizlerce sigir irkinin gelismesine Onciiliik ettigi
bilinmektedir. Ayni1 zamanda et¢i irklarin 1slahinda Brahman veya Zebu yabani irklari

oncelikli olarak kullanildig: bilinmektedir.

1.1 Diinyada Sigir Yetistiriciligi ve Onemi

Sigirlar, insanoglunun yasamini siirdiirebilmesi, biiylimesi, gelismesi ve saglikli
kalabilmesi i¢in onemli olan esansiyel aminoasitleri kokenin de bulundurmaktadir.
Hatta insanlar tarafindan degerlendirilmeyen ekim dis1 alanlari, tarimsal iiriinleri ve bazi
gida sanayi yan Uriinlerini degerlendirerek et, siit ve is giicli gibi onemli iirlin ve
hizmetlere doniistiiren tek protein kaynagini olusturmaktadirlar. Bu stratejik 6zellikleri
nedeniyle sigir yetistiriciligi, tarimda, insan beslenmesinde ve ekonomide Onemli

fonksiyonlara sahip oldugu diisiiniilmektedir (inal vd. 2016).



Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) saglikli bireyler i¢in a¢iklamis oldugu giinliik protein
ihtiyac1 ortalama 0.8-1 gr/kg olarak bilinmektedir. Ornegin 70 kg viicut agirligina sahip
saglikli bir bireyin giinliik protein ihtiyacinin yaklasik %42’si (56—70 gr) hayvansal
kokenli olmasi onerilmektedir (Tigem, 2019). Hayvansal iiriinlerin insan beslenmesinin
yanisira, bir diger katkisida tekstil, deri, kozmetik ve ila¢ sanayi dallarina hammadde
saglayarak iilke ekonomisine destek vermesidir (Vural ve Fidan, 2007). insanlarin
Ozellikle gereksinim duyduklar1 hayvansal protein ihtiyaglarinin biiyiik bir kismi hayvan
tirleri igerisinde et-siit verimi en yiiksek tiir olarak bilinen sigirlardan karsilanmaktadir.
Tiir olarak insanligin ve yasadigimiz diinyanin ekonomik temellerine yiiksek katki
saglayan sigirlarin birim verim seviyelerinin artirilmasi oncelikli konular arasinda yer
almis ve uzun yillar 6nce hem dogal hemde yapay seleksiyon ile gii¢lii olanlar, gelecek
generesyonlara katki saglayarak verim seviyelerinde istenilen artis sekillenmistir.
Hayvancilikta basarilt bir 1slah ¢aligmasi i¢in 6ncelikle irkin genetik yapisinin iyi bir
sekilde belirlenmesi ve devaminda ise 1slahin temel hedefi olan birim basina hayvandan

alinacak verim seviyesinin artirtlmasi hedeflenmektedir.

Hayvan 1slah1 programlarinda bir ¢ok kantitatif 6zelligin gen polimorfizmi mevcut islah
hedefi igin fayda saglayici nitelikte olmaktadir. Ornegin canli metabolizmasinda genetik
polimorfizmler istenmeyen mutasyonlara neden olsada, 1slahta genetik polimorfizmler
canlilarin yagama giiclinii ve verim seviyelerini artirma gibi olumlu yonde etkiler
gostermektedir. Son yillarda hayvan yetistiriciligi kapsaminda 1slah programlarinin
molekiiler diizeye tasinmasi igin ekonomik ©neme sahip Ozellikleri (kantitatif
karekterler) kontrol eden gen yada genlerin polimorfizmlerinin belirlenmesi oldukg¢a
onem arz etmektedir (Yazicitung, 2011). Hayvancilikta seleksiyonun amaci, hem siit, et,
dol verimi ve yasama giiciinii artirmak hem de hayvanin bu siire zarfinda saglikli ve
hastaliklara kars1 direncli bir sekilde damizlik olarak siiriide kalmasin1 saglamaktir. Et-
stit-dol ve yasama giicii verimleri gibi bir yada birden fazla gen tarafindan kontrol
edilen kantitatif 6zelliklerde fenotip verileri hayvanin genetik degerini tam olarak
yansitmadig i¢in fenotip verilere dayali yapilan seleksiyonlarda yeterli ilerleme sinirlt
diizeyde olmaktadir. Bu sebepten dolayr seleksiyon basarist i¢in 1slaha konu olan
kantitatif 6zelligin oncelikle genetik degerinin hesaplanmasi biiyiik 6nem arz etmektedir
(Soyudal, 2017).



1.2 Tiirkiye’de Sigir Yetistiriciligi ve Onemi

Sigir yetistiriciligi Diinya’da ve Tiirkiye’de biiyiik bir dneme sahiptir (Ozsensoy, 2011).
Sigir kaba yem olarak nitelendirdigimiz ve insan beslenmesinde dogrudan
degerlendirilemeyen bitkisel kokenli tirlinleri hayvansal proteine doniistiirme becerisine
sahiptir. Ayn1 zamanda c¢ok farkli iklim kusaklarima adapte olarak hem kendi
yagsamlarini siirdiirmekte hem de gelecek nesillerinin devamliligini saglamaktadir. Bu
esnada insan beslenmesi i¢in onemli olan hayvansal kokenli proteinleri saglayacak
trtinleri vermektedir. Sigirlarin, laktasyon siirelerinin uzun olmasi yilin her aymnda siit
tiretimini mimkiin kildig1 i¢in siit iiretimindeki paylart diger tiirlere gore oldukca
yiiksek olmaktadir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)nun 2021 yili verilerine gore
Diinya’da 887 milyon bas sigir bulunmaktadir. Diinyada sigir varliginin en fazla oldugu
birinci tilke Brezilya (%17.74) ikinci iilke Hindistan (%12.68) ve iigilincii iilke ABD
(%6.16) olup, Tirkiye ise 17.8 milyon bas sigir varligi ile Diinya’da %1.17 orana sahip
oldugu bildirilmistir (Faostat, 2022).

Tirkiye’de sigirciliga donemsel olarak bakildiginda, Osmanli imparatorlugunun
savag doneminde, tarim sektorii i¢in Onemli olan at ve sigir tirii hayvanlar
savaslarda binek/nakliye islerinde kullanilmasi nedeniyle koyliiniin elindeki giiglii
kuvvetli at ve sigir varliginda siirekli olarak bir azalma yasanmistir. Bu durum, siireg
icerisinde koyliinlin elinde daha az ise yarayan hayvanlarin kalmasia neden olmustur.
Koylii, geng erkek sigirin iyi gelisim gosterenini giiciinden faydalanmak amaci ile kastre
etmis, dolayisiyla {glincii smif kaliteye sahip erkek hayvanlar damizlik olarak
kullanilmistir (Cetin, 2008). Cumhuriyet doneminde ise, hem halkin beslenmesi igin
besin kaynagi hem de iilke ekonomisi i¢in niifusun biiyiikk béliimiiniin ge¢im kaynagini
olusturmustur (Kaya vd. 2015). Tarim sektoriiniin alt kolu olan hayvancilik ve
hayvanciliginda alt tiretim kalemi olan sigir yetistiriciligi bu nedenle énemli bir liretim
cesiti haline gelmis ve diger hayvansal {iretim kollarina gére daha fazla ilgi gormiistiir.
Tiirkiye, 1920’lerde egitim, ekonomi, ulastirma, tarim ve sanayi dahil tim konularda
ilkel nitelikte bir donanima sahipdurumda bulunmaktadir. Tiirkiye’nin, yeterli seviyede
egitimli personeli ve arag gerecin olmadigi bir donemde ilk ele aldigi konulardan birisi

hayvan 1slah1 ¢aligmalari olmustur. Sigirin biyolojik Ustiinliigiiniin olmasi nedeniyle



yetistiriciligine yonelik 6zellikle genotip iyilestirme calismalari agirlik kazanmistir

(Akman vd. 2000).

Tiirkiye’de bilimsel anlamda hayvan islahi ¢alismalari cumhuriyetin kurulusunun ilk
yillarima dayanmaktadir. 07.06.1926 tarihinde cikarilan 904 Sayili “Islah1 Hayvanat
Kanunu” ile yurt disindan hayvan ithal edilmis ve ithal damizliklarla {ilke hayvanlarinin
1slah1 ve damizliklarin ¢ogaltilmasi hedeflenmistir. O donemlerde hayvan islahi devlet
tekelinde oldugu i¢in 904 sayili kanun geregi, damizlikta kullanilacak aygir ve bogalara
“Sifat Sahadetnamesi” devlet¢e verilmis ve yine bu kanun g¢ergevesince damizlikta
kullanilmayacak aygir ve bogalar devlet eliyle kastre edilmistir. Ayrica Tiirkiye’de her
tir ve 1rk i¢in hayvan popiilasyonunun biiyiikk ¢ogunlugunun diisiik verim seviyesine
sahip olmasi nedeniyle bu hayvanlarin yiiksek verimli kiltir wrklarindan erkek
damizliklar ile melezlenerek 1slah edilmesi sistemi benimsenmistir. Tiirkiye nin cografi,
ekonomik ve kiiltiirel sartlar1 dikkate alinarak, Avrupa’dan 6zellikle Isvicre Alplerinden
degisik verim ozelliklerine sahip yiliksek verimli Esmer ve Simental irklarin ihtalati
gerceklestirilmis ve devlet haralarinda melezleme c¢aligmalart baslatilmistir. 1958
yilinda ise 1slah ¢alismalarinin devami niteliginde Amerika Birlesik Devletlerinden siit
ozelligi olan Siyah Alaca ve Jersey irki ile et 6zelligi olan Hereford ve Angus irklar

geng diive ve boga olarak getirilmistir.

Tirkiye’de sigir yetistiricili§inde melezleme calismalar1 olumlu sonuglarint vermis ve
tiremenin denetimine yonelik uygulamalar ile genetik 1slah ¢alismalar1 giiniimiize kadar
basarili bir sekilde sirayet etmistir (Akman vd. 2000). Tirkiye’de onceligi melezleme
programlarindan olusan hayvan islah ¢alismalari sonucunda 1k 6zellikleri ve bolgenin
cografi yapisi dikkate alindiginda Marmara ve Ege bolgesi Siyah Alaca, Karadeniz
bolgesi Jersey irki igin yetistirme bolgesi olarak kabul gérmiistiir (Alpan ve Aksoy,
2015).



Tiirkiye nin 2018-2022 yillar1 arasindaki toplam sigir varhiginin kiiltiir, kiiltiir melezi ve

yerli s1gir irklar1 bakimindan sayilar Sekil 1.1’de sunulmustur.
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Sekil 1.1 Tirkiye’de sigir varliginin yillara gore dagilimi (2018-2022)
Kaynak: TUIK 2022

Sekil 1.1°e gore, 2018-2022 yillar1 arasindaki kiiltiir, kiiltiir melezi, yerli ve manda
sayilar1 verilmigtir. Tiim yillar incelendiginde kiiltiir irk1 hayvan sayisi birinci sirada yer
alirken, bu sayiya en yakin deger kiiltiir melezi sigir varhig: takip etmektedir. 2000°1i
yillardan sonra Diinya’da hayvan 1slahi programlarina molekiiler genetik caligmalari
dahil edilmistir. Molekiiler genetik teknolojileri klasik 1slah metodunun dezavantajli
durumunu ortadan kaldirip, 1slaha konu olan ekonomik degere sahip ve diisiik kalitim

dereceli verim 6zelliklerinin isbet derecesi yiiksek 1slah modelleriyle hesaplanmaktadir.



Cizelge 1.1 Tiirkiye’de yillara gore kiiltiir, kiiltiir melezi ve yerli 1tk si8ir sayilar1 (Bas)

vil Sigir-Kiiltiir Sigir-Kiiltiir Melezi Sigir-Yerli
(bas) (bas) (bas)
1991  1.253.865 4.033.375 6.685.683
1992  1.337.410 4.131.507 6.481.990
1993  1.442.000 4.342.000 6.126.000
1994  1.512.000 4.543.000 5.846.000
1995  1.702.000 4.776.000 5.311.000
1996  1.795.000 4.909.000 5.182.000
1997  1.715.000 4.690.000 4.780.000
1998  1.733.000 4.695.000 4.603.000
1999  1.782.000 4.826.000 4.446.000
2000  1.806.000 4.738.000 4.217.000
2001  1.854.000 4.620.000 4.074.000
2002  1.859.786 4.357.549 3.586.163
2003  1.940.506 4.284.890 3.562.706
2004  2.109.393 4.395.090 3.564.863
2005  2.354.957 4.537.998 3.633.485
2006  2.771.818 4.694.197 3.405.349
2007  3.295.678 4.465.350 3.275.725
2008  3.554.585 4.454.647 2.850.710
2009  3.723.583 4.406.041 2.594.334
2010  4.197.890 4.707.188 2.464.722
2011  4.836.547 5.120.621 2.429.169
2012  5.679.484 5.776.028 2.459.400
2013  5.954.333 6.112.437 2.348.487
2014  6.178.757 6.060.937 1.983.415
2015  6.385.343 5.733.803 1.874.925
2016  6.588.527 5.758.336 1.733.292
2017  7.804.588 6.536.073 1.602.925
2018  8.419.204 7.030.297 1.593.005
2019  8.559.855 7.554.625 1.573.659
2020  8.838.498 7.594.127 1.532.857
2021  8.824.784 7.641.100 1.384.659
2022  8.295.825 7.324.866 1.231.265

Kaynak: TUIK 2022

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2021 yil1 verilerine gére Tiirkiye nin toplam hayvan
varligi 75.369.747 bas olup bunun 17.850.543 basimi sigir varhigi olusturmaktadir.
TUIK, 2022 verilerine gore kiiltiir, kiiltiir melezi ve yerli 1rk dagilimi ise 8.295.825 bas
Kiltir Sigir, 7.324.866 bas Kiiltir Melezi Sigir ve 1.231.265 bas yerli sigirda



olusmaktadir. Cizelge 1.1’de ki rakamlar incelendiginde 2018-2022 yillar1 arasinda sigir
varliklarinda énemli bir degisiklik olmadig1 goriilmektedir. Ulkemizde yillar itibariyle
ciftgilerin bilinglenmesi, devletin hayvanciligi destekleyici politikalar1 ve hayvan
barmak, bakim ve beslenme kosullarinin iyilestirilmesi hayvan basina verim seviyesinin
yiikselmesini saglamaktadir. TUIK 2021 yili verilerine gére kiiltiir, kiiltiir melezi ve

yerli sigir sayist 17.850.543 basg bildirilmistir.

Cizelge 1.2 Tiirkiye’de iiretilen ¢ig siit miktar1 (TUIK, 2023)

Yil Toplam (ton) Sigir Manda Koyun Kegi
2020 23.503.790,00 21.749.342,00 63.767,00  1.101.065,00 589.617,00
2021 23.200.306,00 21.370.116,00 63.643,00 1.143.762,00 622.785,00

Kaynak: TUIK,2023, (Ton) i
Tarimsal [sletmelerde Hayvansal Uretim Arastirmasi
Rakamlar yuvarlamadan dolay1 toplami vermeyebilir.

Cizelge 1.2 incelendiginde 2021 yili i¢in iilke genelinde diger tiirler arasinda birinci
sirada olan inek siitii iiretimi 21.370.116 ton olarak {ilke ekonomisine katma deger

olarak girdigi bildirilmistir (TUIK, 2023).
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Sekil 1.2 Ocak 21-Ocak 23 déneminde toplanan inek siitii miktar1 (Ton) (TUIK,
2023)



Ayn1 zamanda Sekil 1.2 incelendiginde Ocak 2022—Ocak 2023 zaman diliminde ticari
stit isletmelerinde toplanan toplam inek siitii miktar1 %4.4 artmis ve inek peyniri iiretimi
%17.2, ayran lretimi %13.1, icme siitli tiretimi %9.3 ve yogurt iiretimi %5.8 artmis ve

tereyag {iretimi %17.3 azaldig1 tespit edilmistir (TUIK, 2023).

1.3 Sigir Irklar

Diinyada bazilar1 yerel iklime uyum saglamis bazilar1 ise bir takim 6zellikler agisindan
1islah edilmis olmak tizere 800'den fazla sigir irki oldugu bilinmektedir. Herhangi bir
bolge ya da yore icin yerli ve kiiltiir sigir irklar1 bulunmaktadir. Yerli irk denildiginde
uzun yillar ayn1 cografyada yasayarak neslini devam etirmis ve o cografyaya 6zgii belirli
ozellikleri kazanmig hayvan popiilasyonu akla gelmektedir. Yerli irklar dogal seleksiyon
sonucu olusumunu tamamlamakta ve bu olusumda insan miidahalesi yok denecek kadar
az olmaktadir. Tiirkiye’ nin yerli sigir irklar1 Boz Irk, Yerli Kara, Dogu Anadolu Kirmizisi
ve Giiney Anadolu Kirmizisidir. Kiiltiir irki ise belirli bir bolgenin iklimi, cografyasi,
toplumun ihtiyaglar1 ve kiiltiirel tercihleri dogrultusunda segilerek yetistirilmis ve insan
miidahalesinin oldugu popiilasyon olarak tanimlanmaktadir. Diinya’da ve Tiirkiye’de
sigir wrklart verim yonlerine gore siit verim yonlii, et verim yonlii veya her ikisini birden
kapsayacak sekilde iki verim yonlii (kombine verimli) olarak 3’e ayirmak miimkiin

olmaktadr.

1.4 Siyah Alaca Sigir Irka

Siyah Alaca sigir irki, Avrupa’da yaklagitk 2000 yil 6nce Ren Deltasi bolgesine
yerlesen gogmen Avrupa kabileleri Batavyalilar ile Friezyalilarin, Bos taurus
primigenius yabani alt tiirlinden siyah ve beyaz hayvanlariin birlesimi sonucu
gelistirilmistir. Siyah Alaca sigir irk1 uzun yillar kendi i¢inde kapali olarak yetistirilmis
ve popiilasyonda yiiksek siit verimine sahip olan hayvanlara d6l verme sansi taninarak
bugiinkii yiiksek verimli ve diinyada en fazla yayilma alanina sahip siit siir1 irkinin
olugsmasi saglanmistir (Holstein Fresien Association USA, 2019; Oklahoma State
Univercity, 2019). Her ne kadar siniflandirmada kombine verim yonlii bir irk kategorisine

dahil edilse de siit verim yonii et verim yoniine gore daha yiiksek bir irk olrak



bilinmektedir. Birgok arastirmaci Hollanda kokenli Siyah Alaca irkini siit irki olarak
tanimlamaktadir (Kumlu 2000).

Siyah Alaca sigirlarin viicut ortiisti siyah ve beyaz renkte olmasina ragmen kirmizi ve
beyaz viicut Ortiisiine sahip hayvanlarda mevcut olmaktadir. Siyah ve beyaz renklilik
bedenin her tarafina dagilmis bir sekilde olmaktadir. Siyah ve beyaz kisimlarin orani
hayvandan hayvana biiyiik degisiklik gdstermektedir (Inal vd. 2016; Oklahoma State
University, 2019).
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Sekil 1.3 Siyah Alaca Sigir Irki

Sekil 1.3’de goriildiigii gibi Siyah Alaca sigirlarin siit tipi irklarinda beden 6nden
arkaya dogru yavas yavag genislemekte ve derinligi artmaktadir. Bedenleri ince
narin yapili, kemik ¢ikintilar1 belirgin viicut sekillleri bulunmaktadir. Bag yapisi asil
ve zarif, deri ince ve yumusak olup boyunda vertikal kivrimlar yapmaktadir. Viicut
tilyleri kisa ve parlakla birlikte siit damarlar1 uzun ve belirgin olup, memeleri siskin
ve biiyiik olmaktadir (Inal vd. 2016). Siyah Alaca sigirlarda ergin canli agirliklar:
disilerde 500-700 kg ve erkeklerde ise 800-1000 kg; cidago yiiksekligi 147 cm
olarak bilinmektedir. Diivelerinde en uygun ilkine tohumlama yas1 15 aylik olup, bu
yas araliginda ortalama canli agirhigi 360 kg olmaktadir. Siyah Alaca irkinin gebelik
stiresi ortalama 9 ay olup, ilk yavru 24 - 27 aylik yasta alinmaktadir (Oklahoma State
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University, 2019). Siyah Alaca buzagi ortalama 40 kg dogum agirligina sahip bir
sekilde diinyaya gelmektedir. Siyah Alaca sigir irki, meme ve ayak rahatsizliklarina

kars1 oldukca hassas olduklari i¢in mera hayvanciligina uygun olmamaktadir.

1.5 Siyah Alaca Sigirlarda Fizyolojik Dénemler ve Metabolik ihtiyaclar

1.5.1 Siyah alaca sigirlarda laktasyon donemi ve fizyolojisi

Laktasyon (Laktogenezis), gebelik doneminde hayvanin viicudunda salgilanan birgok
hormonun etkisiyle meme bezlerinin gelisip, olgunlagmasi ve gebelikte ya da dogumdan
hemen sonra siit iiretmeye hazir hale gelmesi ve nihayi olarak memelerden siitiin
gelmesi olarak tanimlanmaktadir. Laktasyon donemi, inegin dogum olayim
gerceklestirmesiyle baslayip takip eden gebeliginin 7. ayina kadar devam etmektedir.
Sigirlarda ortalama laktasyon siiresi 305 giin olarak hesaplanmaktadir. Dogumun son iki
ayinda karnindaki yavruyu daha iyi besleyebilmesi i¢in siit tiretimi biten ya da bitirilen

inek artik kuruya ¢ikarilmakta ve laktasyon donemi tamamlanmaktadir.

Sekil 1.4 Pubertas ¢agina girmis bir sigrin meme tesekkiilii

Sekil 1.4°de ergenlik donemine girmis bir disi sigirin meme yapisi goriilmektedir.

11



Laktasyon donemi; Mammogenezis, Laktogenezis ve Galaktogenezis olmak iizere ii¢
evreden olugmaktadir. Mammogenezis; erken fotal hayatta meme gelisimi ile
baslamakta ve laktasyonun baslamasi sonrasinda bile meme gelisimi devam etmektedir.
Memenin gelismesinde hormonlarin ¢ok onemli rolii bulunmaktadir. Meme stirekli
biiyliyen, fonksiyonel olarak farklilasan bir doku oldugu icin gebeligin devamini
saglayan progesteron hormonu meme gelisiminde Onemli bir hormon olarak
bilinmektedir. Pubertasa erismis bir gen¢ hayvan ic¢in pubertas sonrasi tekrar eden
sekstiel sikluslar meme kanallar1 alveol sisteminde gelismeye neden oldugu igin meme
gelisimi diger dokularla kiyaslandiginda c¢ok daha hizli sekillenmektedir. inegin
Ostrogen seviyesinin pik diizeye ulastigi Ostrus evresinde meme kanali ve alveol
sistemin gelismesi meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda inegin, meme bezlerinin

biliymesi i¢in dstrogen veya progesteron hormonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sekil 1.5 Gebe bir sigirin gebelik donemlerine gore meme yapisi

Sekil 1.5’de sigirlarda gebeligin donemine gore ii¢ ayr1 inege ve doneme ait meme

yapisi verilmistir.

Laktogenezis, meme dokusunun siit {retme potansiyeline erismesi olarak
tamimlanmakta ve iki asamadan olusmaktadir. Birinci asama meme alveol epitel
hiicrelerinde enzimatik veya hiicresel degisikliklerin meydana gelmesi ile memeden
siirli miktarda siit sentezi ve ikinci asama memede yapiskan oOzellikte olan siit
yapiminin baslamasi olarak ayrilmaktadir. Galaktopoezis, laktasyonunun devamliligi

olarak tanimlanir ve sigirlarda galaktopoezis (laktasyon donemi) ortalama 305 giin
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siirmektedir. Ineklerde siit iiretimi dogumu izleyen 4-6. haftaya kadar yavas yavas
artmaya baglamakta, 4-6. haftada pik yapmakta ve daha sonra laktasyonun son evresi
dedigimiz donemde yavas yavas diismektedir. Bu donem laktasyon basi, laktasyon
ortast ve laktasyon sonu diye 3 boliime ayrilmaktadir. Tiim siireglerin dahil oldugu
zaman diliminin grafiksel gorlintiisiine laktasyon egrisi adi verilmektedir. Sigirlarda
laktasyon dogum gerceklestikten sonra basladigi icin genetik yapt ve ¢evresel
faktorlerin etkisiyle ilk haftalarda belirli bir hizla artarak pik verim seviyesine
ulagsmaktadir. Laktasyonun devaminda ise genellikle pik verim oncesi artis ivmesinden
daha diisiik bir azalis ivmesiyle azalarak inegin takip eden dogumuna iki ay kala kuruya
c¢ikma islemiyle birlikte sonlanmaktadir. Kantitatif bir 6zellik olan siit veriminin
cevresel faktorlere karsit duyarli olmasi nedeniyle siit sigirlarinda yapilacak bir 1slah
programinda hayvanin fenotip ve genetik iligkisine es zamanli fenotip/genotip/cevre
iligkisinin iicli olarak ele alinmasi biiyilk 6nem arz etmektedir. Siit veriminde inegin
gercek damizlik degerini ortaya koyabilmesi inegin fizyolojik siirecleri ¢ok iyi
degerlendirilmesi, laktasyon déneminin hormonal mekanizmasi ¢ok iyi bilinmesi ve
bakim besleme gibi ¢evresel faktorlerin miimkiin oldugunca elemine edilmesi

gerekmektedir.

Diinya’da ve Tiirkiye’de inegin genetik degeri iizerinden yapilan 1slah ¢aligmalari, daha
cok ilk laktasyona ait 305 giinliik siit verimi iizerine dayandirilmaktadir. Isabetli
seleksiyon igin karar ve stratejilerinin gelistirilmesi amaciyla inegin verim degerlerinin
yaninda laktasyon egrisi (Lactation Curve) ve egriye iligkin parametrelerinde islah
programlarina dahil edildigi calismalar her gecen giin yogunluk kazanmaktadir
(Farhangraf vd. 2000). S6z konusu iliskinin parametreleri belirli araliklarla yapilan
denetim verimlerinin zamana bagh grafiksel gosterimini ifade etmektedir. Laktasyon
egrisi verileri, siit denetim verilerinden veya gelistirilen matematik algoritmalar

yardimiyla elde edilmektedir (Orhan ve Kaygisiz, 2002; Macciotta vd. 2011).

Islah¢ilar giivenilir gida kaynagimmi korumak ve artirmak icin “Hayvan Islah1”
caligmalarinda seleksiyon programlarina siit ve et verimini artirmayr hedefleyen
indeksler dahil etmektedirler. Siit sigirciliginda 1slah modelinde baslica konu siitiin

nitelik ve niceligini artirmaya yonelik olmaktadir. Ge¢gmiste klasik 1slah yontemleri
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kullanilirken, giiniimiizde molekiiler genetik tekniklerinin klasik 1slaha dahil edilerek
kullanilmasiyla kantitatif bir 6zellik olan ve birgok gen tarafindan kontrol edilen siitiin
miktar ve kompozisyonuna etki eden gen ve gen bolgelerini tanimlayan calismalar

yogunluk kazanmis bulunmaktadir.

Klasik 1slah ¢aligmalarinda isabeti sinirlayan ve dezavantaj olarak bilinen konu fenotip
degerinin i¢indeki genotip oraninin net olarak bilinmemesidir. Ayn1 zamanda kantitatif
Ozelliklerin bir ¢ok gen tarafindan kontrol edilmesi, kantitatif karakterlerde fenotip
degerinin ¢ogu kez genetik degeri iyi bir sekilde yansitmamasi fenotipe dayali
seleksiyonda isabet derecesini azaltmaktadir. Hayvanin genetik degerini daha yiiksek bir
dogrulukla tahmin etmek ve bunun sonucu olarak seleksiyonla elde edilen genetik
kazanci artirmak seleksiyonun nihai amaglar1 arasinda bulunmaktadir. Nitekim son
yillarda agirlikli olarak bu konu iizerine yapilan c¢aligmalarda fenotip degerle iliskili
olan fizyolojik olaylarin genlerdeki varyasyonlarmin 0 fenotip i¢in kantitatif
varyasyonlarida etkileyecegi yoniinde olacagimi bildirmektedir (Tambasco vd. 2003).
Klasik 1slahin bu dezavantajini avantaja ¢evirmek i¢in iizerinde durulan Kkarakterin
genetik degerinin tahmin edilmesi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Molekiiler genetik iste bu
nedenle 1slah programlarina dahil edilmis bulunmaktadir. Molekiiler genetik, 6ncelikli
olarak ilgili referans popiilasyonunda bulunan hayvanin genetigini iyi bir sekilde
tanimlamakta ve her bir hayvana ait deoksiriboz niikleik asit (DNA) haritalari
cikarmaktir. Daha sonra referans popiilasyonun fenotip veri seti ile iligkilendirilme
yoluna gidilerek, ilgili 6zellige ait genomik damizlik deger ve hatta iligkili aday gen
veya genler bulunmaya c¢alisilmaktadir. Glinlimiizde DNA’dan yararlanan molekiiler
genetik teknikleri, materyalin yas ve cinsiyet faktorlerine bagl kalmaksizin ilgili
ozelligi olusturan genlerin i¢inde bulundugu bir¢ok varyasyonu tespit etmeyi miimkiin
kilmaktadir. Hatta molekiiler genetik teknikler 6zellikle ile iliskili ve hayvan sagligini
(metabolik hastalik, tireme hastaliliklart vb.) olumsuz/olumlu etkileyen bolge ve

genleride arastirarak inegin popiilasyonda damizlik olarak kalma siiresini artirmaktadir.
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1.5.2 Siyah alaca sigirlarda metabolik ihtiyaclar

Ergin ruminant bir hayvanin bir giinliik viicut besin maddesi gereksinimini karsilayan,
iskembesindeki asidi dengeleyen kaba ve kesif yem formlarindan olusan karmaya
rasyon denilmektedir (Giilsiin vd. 2018). Giinliik rasyon miktar1 hayvanin yasina, canli
agirligina, cinsiyetine, fizyolojik durumuna, verim tiirline ve verim seviyesine gore
hesaplanmaktadir. Ruminat beslemede ruminat olmayan canlilarin beslenmesinden
farkli olarak 6n mide olarak adlandirilan iskembede bulunan mikroorganizmalarin
beslemesi akla gelmektedir. Hayvanin iskembesi ne kadar saglikli, yani yararli
mikroorganizma popiilasyonu bakimindan ne kadar ¢ok zengin ise o hayvanin et-siit-dol
verimi gibi ozellikleri bir o kadar yiiksektir denilmektedir. Ruminant hayvanlarda
toplam canli agirhginin 4-7 kg’ni iskembe olusturmakta ve sindirim isleminin %70’
burada gerceklesmektedir. Rumendeki mikroorganizma popiilasyonunu, rasyonun
icerigi ve kaba yem/kesif yem orani etkilemektedir. Bu nedenle tam bir rasyon
hazirlanmak istenildiginde kaba yem/kesif yem oranina c¢ok dikkat edilmedi
gerekmektedir. Rumen mikroorgamizmalari i¢in en ideal pH=6.0-6.4 araliginda
olmaktadir. Bu degerlerin disindaki bir pH degerine uzun siire maruz kalan iskembede,
rumen mikroorganizmalarin sayist azalmakta ve mikroorganizma aktiviteleri
diismektedir. Siit sigirlarindan saglikli bir iskembe ve verimli bir yasam siiresi i¢in kaba
yem / kesif yem orani1 kuru madde esasina gore %60°1 kaliteli kaba yemlerden, %40°1
ise kesif (konsantre) yem seklinde olmas1 gerektigi arasgtirmacilar tarafindan
onerilmektedir. Siit sigirlarinda rasyon hazirlanirken hayvan sagligi, tireme etkinligi, siit

verimi, viicut yag miktar1 gibi viicut kondiisyon skoru dikkate alinmaktadir.

y B
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Sekil 1.6 Viicut kondiisyon skoru (VKS) smiflandirmasi (Edmonson vd. 1989)



Sekil 1.6’da siit sigirlarin viicut kondiisyon skorlar1 verilmistir. Skor siniflandirmasina
gore birinci sekildeki hayvanin viicut kondiisyon skoru en diisiik besinci sekildeki
hayvanin viicut kondiisyon skoru ¢ok yiiksek olup iki smifta damizlik ve saglikli bir
inek i¢in instenilen bir durum olmamaktadir. Sigirin metabolik ihtiya¢ diizeyi, yasamis
oldugu fizyolojik duruma, verim tiiriine ve seviyesine gore degismektedir. Inegin
beslenme programini, bu silireglerin her birinin ayri ayri incelenerek olusturulmasi

gerekmektedir.

Bu fizyolojik donemlerden ilki dogum Oncesi 3 haftalik bir zamam kapsayan
prepartum/ge¢is donemi olarak adlandiriimaktadir. Bu {i¢ hafta igerisinde ana
karnindaki yavrunun biiylime hizi artmakta, artan uterus hacmine bagli rumen hacmi
azalmakta dolayli olarak kuru madde tiiketimi (KMT) azaldigi icin fazla yem
tiketememektedir. inegin karsilastign diger bir fizyolojik dénem ise laktasyon
(kolostrogenezis) doneminin basladigi donem olarak adlandiriimaktadir. Bu donemde,
dogumla birlikte artan siit verimine paralel olarak besin maddesi ihtiyacinin hizli bir
sekilde artmas1 beklenmektedir. Kolostrogenezis doneminin erken evresinde KMT nin
%30-40 azaldig: bildirilmistir (Goff ve Horst, 1997). Arastirmacilar inekte meydana
gelen bu fizyolojik degisimler neticesinde meydana gelen hormonal dalgalanmalarinda
kuru madde tiiketiminin azalmasina neden oldugunu bildirmislerdir (Grummer, 1995;
Bell, 1995). inegin erken laktasyon doneminde, kuru madde tiiketim kapasitesinin smirl
olmasi nedeniyle eger inegin viicudunda yeterli viicut yag rezervi yoksa ve dogru/yeterli

beslenmemis ise NED’e girme riski armaktadir.

Ileri gebe ineklere bu dénemlerde hacimce az ama viicut gereksinimlerini karsilayacak
rasyonlar ile dengeli beslenme programlar1 uygulanmasi gerekmektedir. Dogum ve
laktasyon siiresince, inegin enerji, glikoz, aminoasitler ve diger maddelere karsi
gereksinimi arttig1 igin yeterli glikoz destegi 6zellik bu donemlerde ¢ok Onem arz
etmektedir. Arastirmalara gore gebe olan ve gebe olmayan iki inek karsilastirildiginda
gebeligin son aylarinda olan bir ineginin toplam yem gereksinimi %75’den daha fazla
oldugu goriilmektedir. Saglikli bir siit s1g1r1 dogum sonrast %26’dan daha fazla enerji ve
%?25°den daha fazla proteine ihtiya¢ duydugu bildirilmistir (Basoglu ve Seving, 2004).

Bu hassas donemlerde yeterli beslenemeyen inegin viicut yag rezevlerinde siit tiretimini
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destekleyecek yeterli enerji kaynagmin olmamasi NED olusma riskini artirmakta ve
metabolik hastaliklara bagl siit veriminde diisiislerin goriilmesine neden olmaktadir.
Laktasyonun baglamasiyla inek siit veriminin devamliligin1 saglamak amacl kendi
viicut yag rezevlerini enerji ihtiyact olarak kullandigi i¢in inek laktasyonun ilk
haftalarinda ¢ok fazla kondiisyon kaybi yasamakta ve canli agirlik kaybetmektedir.
Dolayistyla inegin yasadigi canli agirlik ve kondiisyon kaybi ilk ovulasyon zamaninda
gecikme ve gebelik oranlarinda azalma gibi dol verim oOzelliklerinin olumsuz

etkilenmesine neden olmaktadir (Butler, 2003).

Birgok igletme s6z konusu olumsuz durumlari erken tespit etmek ve tedbir almak i¢in
VKS yontemiyle siiriideki tiim hayvanlarin fizyolojik donemlerine gore viicuttaki yag
diizeylerini/enerji rezervlerini tespit etmektedir. VKS yontemi ile skor tayini sirt yagi
kalinligmin elle (siibjektif) veya ultrasonla olclilmesiyle 1 ile 5 arasinda skorlanmasi
seklinde yapilmaktadir. Diinya ¢apinda kullanilan VKS skorlamadaki siniflandirma 1

degeri asir1 zayif, 5 degeri ise asir1 yagli olarak kabul gormiistiir.

Cizelge 1.3 Viicut kondisyon skoruna (VKS) bagli olusabilecek saglik sorunlari

.00 |.25 |50 |.75 |.00 |25 |50 |.75 [.00 |25 [.50 |.75 |[.00 |.25 |.50 |.75 |.00

Zayif Yagh

Metabolik Hastaliklar Normal Buzagilama Zorlugu
Enfeksiyonlar fertilite Karaciger Yaglanmasi
Sorunlari Abomasum Donmesi

Cizelge 1.3’te goriildiigi tlizere viicut kondiisyon skoru 1 ile 5 arasinda degisen
degerlerdedir ve 1.0-2.0 arasinda bir skora sahip inek zayif VKS olarak
tanimlanmaktadir. VKS 1.0-2.0 araliinda hayvanin bagisikligi diigsmekte, dol tutma
sorunlar1 yasanmakta ve metabolik hastaliklara hassasiyet artmaktadir. VKS 2.25-3.50
arasinda normal kabul edilmektedir. VKS skoru 3.75-5.0 arasinda olan bir inek yagh
olarak degerlendirildigi icin bu degere sahip ineklerde karaciger yaglanmasi ve

abomasum deplasmani (AD) ile buzagilama giicligii goriilmektedir. Bir siiride VKS >2
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den kiiciik ve 3,75< ten biiyilk olan hayvanlarin oram1 %14’ten fazlaysa bakim ve
beslenmeyi yonetiminin yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir. Siit ineginin yasam
dongiisii igerisinde gebeligi son iki ayi, laktasyonun baslamasi ve ilk laktasyon donemi
gibi fizyolojik siirecleri icinde barmdirmaktadir. Inek gebeligin son 2 ayinda karninda
hizla gelisen buzagiy1 beslemesi ve bir sonraki sagim dénemine kendini hazirlamasi i¢in
siit sagimina ara verilmektedir (Alagam, 2011). Sagmal inekler i¢in kuru donemde
metabolizma faaliyetleri, yiiksek diizeyde degisen hormanal dengeler ve dogum sonrasi
305 giinliik bir sagim periyodu dengesi ¢ok iyi hesaplanmasi gerekmektedir (Arslan ve
Tufan, 2009). inegin prepartum siiresi her arastirmaci igin degiskenlik gosterse bile
genel olarak dogum oOncesi li¢ hafta prepartum donemi ve dogumdan sonraki {i¢ hafta
postpartum donemi olarak ifade etmektedir (Grummer vd. 1994, Biiyiikoglu ve Aslan
2018). Prepartum donemde ana karnindaki yavru ¢ok hizli bir sekilde biiyiidiigii icin
inegin fizyolojisinde 6nemli metabolik ve hormonal degisikler meydana gelmektedir
(Drackley, 1999). Litaretiirlerde inegin siit vermesiyle baslayan ve tekrar kuruya
cikmasiyla biten dénem laktasyon dénemi (305 giin) olarak tanimlanmaktadir. Ineklerde
laktasyon donemi hayvanin ihtiyaclarinin degisim grafigine gore 06zel bakim ve

beslemeye tabi tutulmasi igin 3 asamada degerlendirilmektedir (Alagam, 2011).

1. Asama/Doénem: Dogumdan sonra laktasyonun basladigi ve siit veriminin artis
egiliminde oldugu ilk 10 hafta (0-70 giin) erken laktasyon donemi olarak
adlandirilmaktadir. Inegin dogum yapmasi ile baslayan sagimm bu ilk evresinde iyi bir
bakim ve besleme uygulanmas1 305 giinliik laktasyon verimini oldukga etkilemektedir.
Ineklerin kuru madde tiiketimi ve siit verimi enerji dengesini belirledigi icin ilk 70
giinde karsilasilan temel sorun negatif enerji dengesi durumudur. Bunun temel nedeni
ise inegin siit veriminin en yiiksek diizeye ulagmasina ragmen yem tiiketiminin siit
verimini karsilayacak diizeye ulasamamasidir. Negatif enerji dengesine (NED) maruz
kalan inek, fizyolojik ve verimsel faaliyetleri i¢in gerkeli olan enerji gereksinimini
viicut rezervlerinden karsilamaktadir. Iinegin kuru madde tiiketimini uyarmak amaciyla
buzagilamasina yakin ve laktasyonunun ilk 10 haftasinda enerji ihtiyacini karsilayacak
diizeyde dengeli, lezzetli ve sindirilebilirligi yiikksek rasyonlarin verilmesi
gerekmektedir. Ozellikle yiiksek siit verimine sahip siit ineklerinde by-pass protein

kaynaklar1 ve yag preparatlar1 tercih edilmesi daha uygun goriilmektedir. Siit
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sigirlarinda siit ve dol verimini olumsuz yonde etkileyen metabolizma hastaliklar ilk 70
giinlik donemde oldukca sik goriilmektedir. Bu hastaliklarin en onemlileri ketozis
(KET), abamasum deplasmani (AD), mastitis (MAST), asidosiz, metritis (MET),
laminitis (LAME) ve distosidir.

2. Asama/Donem: Hayvanin yem tiiketiminin en yiiksek diizeye (pik) ulastig
dogumdan sonra 70. ile 140. giin arasindaki siire olup, bu siire midlaktasyon dénemi
olarak tanimlanmaktadir. Midlaktasyon doneminde dikkat edilmesi gereken pik siit
verimine ulasmis inegin bu seviyede miimkiin oldugunca fazla siire kalmasini
saglamaktir. ilk 70 giinliik donemdeki bakim ve besleme, pik evresinde kalma siiresini
ve pikten sonra sekillenen azalmanin olabildigince yavas seyretmesini saglamaktadir.
Bu donem inegin iskembe kapasitesi artigi ve kuru madde tiiketimini sinirlayan unsurlar
ortadan kalktig1 icin inek rahatlikla yem tiiketmektedir. Inek icin negatif enerji dengesi
riskinin az oldugu bir donem olmas1 nedeniyle beslemeye dayali metabolik hastaliklarin
riskide azalmaktadir. Fakat yinede yem tiiketimi siit verimine paralel olarak

hesaplanmalidir.

3. Asama/Donem: Inegin siit veriminin diisiis egiliminde oldugu dogumdan sonraki 140.
giin ile 305. giin arasi kalan donemdir ve inegin kuruya c¢ikarilmasi ile
tamamlanmaktadir. Inek i¢in bu donem, laktasyonun ilk déneminde kaybedilen viicut
kondiisyonunun yeniden kazanilmasi gereken bir donemdir. Siit veriminin azaldig: ve
yem tiiketim kapasitesinin artigi bir donem olmasi nedeniyle hayvan asir1 beslenmemeli
ve yaglandirilmamalidir. Hatta dogumunun kolay olabilmesi i¢in kontrollii kilo kazanci

saglanmalidir.

1.6 Metabolik Hastaliklar

Inek kuru dénem, dogum ve laktasyonun ilk 10 haftasi arasinda biiyiik metabolik ve
fizyolojik degisim doneminde oldugu i¢in viicudunun enerji ihtiyact yemlerle alinan
enerjiden fazla olmasina bagl olarak meydana gelen NED 6nemli saglik sorunlarinin
cikmasina neden olmaktadir. Bu donemlerde beslenme yetersizligine bagli metabolik

sorun ve hastaliklar, enfeksiyonlar ve diger sorunlar 6nemli verim diisiikliiklerine ve
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infertiliteye neden oldugu bilinmektedir (Shearer ve Van Horn, 1992). Kuru dénem ile
laktasyonun ilk 10 haftasinm1 kapsayan donemde inegin asirt beslenmesi, kuru madde
alimindaki azalma, doguma yakin donemde ortaya ¢ikan stres ve laktasyonun baslamasi
ile gelisen NED, hastaliklarin insidansinin yiiksek olmasinin baslica nedenleri arasinda
bulunmaktadir (Herdt, 2000). Pekc¢ok arastirma sonuglarina gore kuru donem ile
laktasyonun ilk 10 haftasini kapsayan donemde inegin hatali beslenmesine bagli olarak
saglik sorunlarinin ortaya ¢ikisi, hastalik sirasinda ve sonrasinda laktasyon doneminde
stit veriminin kalici azalmasia direkt olarak etkili oldugu bildirilmektedir (Drackley,
1999; Mulligan ve Doherty, 2008). inegin bu kritik donemindeki saglik sorunlarinn siit
verimi iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alisgmada metabolik bir hastalik olan ketozisin
ineklerde 305 giinlik emzirme déneminde siit verimini 535 kg azalttig1 bildirilmistir
(Rajala-Schultz vd. 1999). Benzer bir ¢alismada ise buzagilama déneminde herhangi
bir saglik sorunu olan ineklerin dogum sonrasi ilk 20 giin boyunca saglikli ineklere gore
7.2 kg/glin daha az siit Girettigi, retentio sekundinarium geg¢irmis ve ardindan metritis
yasayan ineklerin 8.2 kg/giin daha az siit iirettigi ve abomasum deplasmani ve sekonder
ketozis gegiren ineklerin gegirmeyenlere gore 8.5 kg/giin daha az siit irettigi tespit
edilmistir (Wallace vd. 1996). NED’in uzun siirmesi ve siddetli olmasida infertilite
sorunlarina yol actig1 ve VKS’de azalmalara neden oldugu bildirilmektedir (Staples vd.
1990). VKS yiiksek olan asir1 yagh ineklerin normal VKS degerlerine sahip ineklere
gore metabolik hastaliklara yakalanma riski dort kat daha fazla oldugu yapilan
calismalarca bildirilmistir (Houe vd. 2001).

Gegis donemi olarak adlandirilan bu hassas dénemlerde meydana gelen hastaliklari;
metabolik hastaliklar, reprodiiktif hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar ve laminitis olarak
dort bashik altinda toplamak miimkiindiir. Metabolik hastaliklara 6rnek hepatik
lipidozis, ketosiz, abomasum deplasmani, hipokalsemi, subakut rumen asidosiz;
reprodiiktif hastaliklara 6rnek metritis ve endometritis; enfeksiydz hastaliklara 6rnek
metritis ve mastitis ayrica sekonde hastaliklar olarakta ortaya c¢ikan retentio

sekundinarium ve distosi olarak siniflandirilma yapilabilmektedir.
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Sekil 1.7 Metabolik hastaliklar arasi iliskiler ve diger risk faktorleri (Basoglu ve
Seving, 2004)

Sekil 1.7 incelendiginde bahsedilen metabolik hastaliklarin herbirinin birbiri ile iliskili
oldugu goriilmektedir (Mulligan ve Doherty, 2008; Grummer, 2008). Prepartum
dénemde metabolik hastaliklarin etiyolojilerine bakildiginda KET, AD, MET, MATS,
hipokalsemi ve RS gibi hastaliklar hepatik lipidosiz ile iligkili olup, inegin rasyondan
enerji alimima bagli oldugu goriilmektedir. Rasyonun yiiksek dane yem (enerji) igerigi
sola AD (SDA) riskini artirdig1 gibi reprodaktif hastaliklar rasyonun protein orani ile
iligkili olarak daha sik goriilmektedir (Curtis vd. 1983). Kuru dénemde kalsiyum (Ca)
ve fosfor (P) alimi dogumun hemen sonrasinda gelisen hipokalsemi hastalig1 i¢in
onemli bir durum olarak bilinmektedir. Hipokalsemi hem siit iiretimini hemde hayvanin
Ostrusa girmesini geciktirerek fertiliteyi olumsuz etkilemektedir (Gustafs”son vd. 2004,
Curtis vd. 1985). RS olgulari mineral madde ve yagda eriyen vitamin eksikliginde daha
stk goriilen bir metabolik hastalik grubunda yer almaktadir (Wentink vd. 1998). Siit
verimi yiiksek inekler erken laktasyon donemi dedigimiz ilk 70 giin icersinde NED
maruz kaldiklar1 zaman anoéstruslari uzatmakta, foliikiiler gelisimleri yavaslamakta,
maturasyon ve ovulasyon kapasitelerinde bir azalma meydana gelmektedir (Overton ve
Waldron, 2004). Birgok arsatirmacinin NED’in fertilite ile iliskisi {lizerine yaptiklari
calismalarda, NED’in Luteinlestirici Hormon (LH)’nun pulsatil sekresyonunu

zayiflatarak Ostrus siklusunu gegiktirdigini (Alagam vd. 2008), foliikiiller gelisimde orta
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biiyiikliikteki folekiilerin sayisini artirirken biiyiik folekiillerin sayisini azaltigini hatta
carpus luteum (CL) foksiyonlarini zayiflatigimi (Van Saun, 2004), ineklerde metritis,
kistik ovaryum ve andstrus olgularinin insidansini yiiksektigini ve immiin sistemlerinin
zayiflamasi sonucu sekonder hastalik olarak metritis ve mastitisin sekillendigini ve
inegin diger birgok enfeksiyonlara karsi hassasiyetin artigini bildirmislerdir (Alagam,

2011).

1.6.1 Abomasum deplasmani

Siyah Alaca ineklerde yaygin olarak goriilen AD, abomasumun viicutta anatomik olarak
bulundugu karin boslugu ventral duvar1 median hattin saginda bulundugu konumdan yer
degistirmesi ile sonuglanan kalitsal ve metabolik bozukluklarla tetiklenen bir durum
olarak tanimlanmaktadir. Abomasum hem sola hem de saga yer degisebilmektedir.
Abomasumun rumenin sol tarafina dogru kaymasina SDA denilmektedir. Siyah Alaca
sigirlarda cogu AD vakasi, SDA yer degistirmesi olarak ilk laktasyon doneminde daha
sik goriilmektedir (Espersen, 1961; Geishauzer vd. 1998b; Wolf vd. 2001; Stengirde ve
Pehrson, 2002). AD’nin ii¢ anatomik formu bulunmaktadir. Bunlar; birincisi rumenin
uterusun yerine ge¢mesiyle karinda olusan boslugu doldurmadaki yetersizligi ve buna
bagli olarak da abomasumun, oOlusan bu bosluga dogru hareket etmesi, ikincisi
omentumun abomasuma sariliarak normal pozisyonuna geri donmesine izin vermemesi
ve ligiinciisii abomasumun atonisi ve motilite yetersizligid olarak siniflandirilmaktadir
(Jonstable vd. 1992). AD’nin tipki ketosiz ve hepatik lipidosiz gibi kuru donem ile
laktasyonun ilk 10 haftasinda insidans1 artmaktadir. AD gelismesi i¢in en biiylik risk
faktorlerinin oldugu donem buzagilamadan onceki 3 hafta ile buzagilama sonraki ilk 3-4
haftalik donemdir (Jonstable vd. 1992). Geg¢is doneminde siit sigirmin hormonal ve
metabolik durumu ve yem tiiketiminde meydana gelen Onemli degisiklikler AD
olusumuna zemin hazirlamaktadir. Siit sigir1 yetistiriciliginde AD olduk¢a yaygin
olarak goriildiigii icin hayvanin verimli dmriine ve ekonomik degeri olan 6zelliklerin
azalmasina neden olmaktadir. AD’e yatkinlik oran1 (LIR) Alman Siyah Alaca irki
ineklerde iigiinci ila besinci laktasyonda en yiiksek orana sahip oldugu bildirilmistir
(Wolf vd. 2001). Buna karsilik baska bir arastirmada, ABD’i Siyah Alaca

popiilasyonunun birinci laktasyon inekleri %4.1 ile en yiiksek insidansi gosterdigi
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bildirilmistir (Appuhamy vd. 2009; Koeck vd. 2013). AD operasyon gegiren inegin
laktasyon siit iiretimi (Geishauzer vd. 1998b, Hamann vd. 2004) ve gebe kalma orani
azaltmakta ve kaybolan verimleri hicbir zaman eski seviyesine ulasamamaktadir
(Ricken vd. 2005). AD’1 i¢in tanimlanmis olasi risk faktorleri, stres, NED, hipokalsemi,
genetik yatkinlik, yas, dogum mevsimi, rasyonun partikiil biiylikliigli, dogum sekli,
dogum tipi, daha once yiiksek VKS ile buzagilama, kuru donemde asir1 beslenme,
dogum sonrasi yem tiiketiminde azalma, endotoksemi, hipokalsemi, metabolik alkaloz,
ketosiz ve metritis gibi es zamanli hastaliklarda olusmaktadir (Markusfeld, 1986;
Constable vd. 1992; Massey vd. 1993; Geishauser, 1995; Fiirll ve Kriiger, 1999;
Rohrbach vd. 1999; Stengérde ve Pehrson, 2002; Van Winden vd. 2003; Pravettoni vd.
2004; LeBlanc vd. 2005; Ricken vd. 2005; Zebeli vd. 2011; Ziirr ve Leonhard-Marek,
2012). Avrupa iilkelerinde yapilan bir ¢alismada laktasyonun ilk 2—15. haftalik donem
arasinda B-hidroksibutirat (BHB) konsantrasyonlar1 >1,6 mmol/L olan ineklerde AD
gelisme oran1 diger donemlerde ki ineklere (daha diisiik BHB konsantrasyonu) gore 6.9
kat daha fazla oldugunu bildirilmistir (Suthar vd. 2013). AD'dan etkilenen siit
ineklerinde, insiilin benzeri biliylime faktorii-1 konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore

onemli 6l¢iide diigiik oldugunu bildirilmistir (Lyons vd. 2014).

1.6.2 Asidosiz

Asidosiz, hizl1 ve kolayca fermente olabilen karbonhidratlarin fazla tiiketilmesi ve/veya
rumen ortamindaki asitligi giderecek tamponlama kapasitesinin az olmasina bagli olarak
rumende asitligin artmasiyla sekillenen metabolik bir hastalik olsarak tanimlanmaktadir.
Hastaligin siddetine ve siiresine gore akut ve subakut olarak iki formu bulunmaktadir.
Asidosizin inekte hafif siddette ve siiregen seyretmesine subakut form, ani ve siddetli
seyretmesine akut formu denilmektedir. Akut rumen asidosizde, inekte siddetli bir ishal
goriilmekte ve inek solunum giicligii yasamaktadir. Akut formda inege mutlaka
disaridan bir miidahele gerekmektedir. inegin tiikettigi yemlerin tiiriine gére rumenin
asitlik degeri degismektedir. Inekte bos bir rumenin rumen pH’s1 24 saatlik bir zaman
periyodunda ortalama 6.0-6.4 arasinda degismektedir. Yemlemenin ardindan baslayan
fermentasyon ile birlikte bu deger 5.0-5.3’lere kadar diismektedir. Rasyonun kolay

fermente olabilen karbonhidratlar bakimindan zengin olmasi ruminasyonu olumsuz
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etkilemektedir. Rasyona katilan misir ve arpa gibi tane Yyemlerde bulunan
karbonhidratlarinin pargalanmasi sonucunda rumen asidik bir yapiya dontismektedir.
Misir ve arpa gibi yem hammaddelerinde hizli fermente olan karbonhidratlar bulunmasi
bu bilesenlerin rumen bakterileri tarafindan hizlica pargalanarak asit igerigi yiiksek
ucucu yag asitlerine (UYA) ve laktik asite doniigmesine ortam hazirlamaktadir. Rumen
icerisinde olusan ugucu yag asitleri, rumen duvarlarinda bulunan papillalar tarafindan
absorbe edilerek, kan dolasimina girmesi saglanir ve bu maddeler hayvanin yasama ve
verim pay1 i¢in gereksinimlerinin karsilanmasinda kullanilmaktadir. Inegin dogumdan
sonra tiikettigi rasyonda konsantre yem miktarinin aniden yiikseltilmesi subakut rumen
asidosize (SARA) ortam olusturmaktadir. Asitlere karsi oldukga hassas olan rumen
epitel hiicrelerinde diisiik rumen pH’nin siddetine ve siiresine bagli olarak, epitel hiicre
erozyonu, rumenitis, {Ulserlesme, papillalarda biliyiime ve sertlesme meydana
gelmektedir. SARA vakalarinda klinik bulgular arasinda hayvanin diisiik KMT,
istahsizlik, yem tiiketiminde isteksizlik ve yem tiiketiminde segici olmalari yer
almaktadir. Inegin istahsiz olmasi yasama pay1 ve siit/et/ddl verimi igin yeterince
beslenememesi anlamina gelmektedir. Inedin yetersiz beslenmesi sonucu meydana
gelen NED, SARA’nin sekillenmesine zemin olusturmaktadir. SARA fertiliteyi
olumsuz etkiledigi gibi siit bilesenlerinden siit yagimin ve miktarininda olumsuz
etkilenmesine neden olmaktadir. SARA tanist konulan hayvanda siklikla ishalde
goriilmektedir. Ishale bagli diski rengi degismekte, diskinin yapisi kiigiik kabarcikli su
dolu bir formda ve eksi, asitli bir kokusu olmaktadir. Digskida sindirilmeyen tahil
daneleri, lif kalintilari, ipliksi mukus parcalar1 goriilmektedir. SARA goriilen inekte
genellikle laminitiste goriilmektedir. Laminitis ile SARA arasindaki iliski mekanizmasi
tam olarak anlagilmasada hasta ineklerin ayakta {ilser, ¢iiriime ve anormal tirnak
biiyiimesi oranlarinda artig goriilmektedir. Asidozisin diger formu olan ani ve siddetli
gelisen akut asidozis rumen pH’nin ani bir sekilde diismesi seklinde kendini
gostermektedir. Hayvanin bir anda tahil/yem ambarina dalmis olmasi veya hasat sonrasi
zeminde kalan biiyiik miktarda tahil, incir, patates, kabak vb. ¢6ziilebilir karbonhidrat
oran1 yliksek ¢ok sayida drlinlin ¢ok biiylik miktarlarda tliketmesi sonucu
sekillenmektedir. Akut rumen asidozisinin ilk belirtileri siipheli besinin yenilme
miktarina bagli olarak izleyen 12-48 saat icerisinde sindirime 6zgii semptomlar seklinde

goriilmeye baslamaktadir. Asidosiz baslangicinda inegin rumeninde gaz birikimi
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sekillenmekte ve birikime bagli ruminasyonda yavaslamalar hatta durmalar meydana
gelmektedir. Akut asidosizin siddetine gore 24-72 saat sonrasinda Olim

gerceklesmektedir.

1.6.3 Ketosiz

Ketosiz ve hepatik lipidoz, yiiksek verimli siit ineklerinde Ozellikle peripartum
donemde ortaya ¢ikan lipid metabolizmasindaki aksakliklarin neden oldugu metabolik
bir hastalik olarak bilinmektedir. Subakut veya kronik seyirli bir metabolizma hastalig
olan ketosiz, yiiksek siit verimine sahip inegin erken laktasyon déneminde artan enerji
gereksinimini  karsilayamamasi ya da rasyonun enerji protein oranmin protein
bakimindan yiiksek olmasi neticesinde viicuttaki yaglarin asiri kullanilmasi sonucu
meydana gelen akut ve kronik seyirli hastaliklarin etkisi ile olusmaktadir. Hepatik
lipidozun ilerlemis haline ketosiz denildigi i¢in, her ketosizli inekte hepatik lipidoz
goriilmekted fakat her hepatik lipidozlu inekte ketosiz goriillmemektedir (Herdt, 2000).
Ineklerde ketosizin doért formu bulunmaktadir. Birinci formu primer ketosizi olup,
rasyondaki karbonhidrat miktarmin azligindan kaynaklanmaktadir. ikinci formu alimer
ketosizi olup, rasyonun ketojonik igerikte olmasindan kaynaklanmaktadir. Ugiincii
formu spontan ketosiz olup, lipojenik igerikli rasyonlarin hayvana verilmesinden
kaynaklanmaktadir. Dordiincti formu sekonder ketosiz olup, enfeksiyonlara bagli ya da
diger metabolik bozuklulara bagl olarak sekillenmektedir. Siit inekleri laktasyonun ilk
donemlerinde yagama payi, siit liretimi ve hayvanin diger fizyolojik gereksinimlerini
karsilamak igin gerkeli olan enerjiyi yeterli diizeyde alamamasi neticesinde meydana
gelen NED inegin ketosiz olmasini tetiklemektedir (Leek ve Reece, 2014; Seymour vd.
2019). Inegin gebelik siirecinin bitmesi dogumunun sekillenmesi ve laktasyona
baglamasi fizyolojileri hem hormonal hem de metabolik bilyiikk degisimlere neden
oldugu i¢in, ketozis ve hepatik lipidoz 6zellikle dogumdan sonraki ilk 10 hafta iginde
ortaya c¢ikama ihtimali diger dénemlere gore ¢ok daha yiiksek goriilmektedir. Inegin
bahsedilen bu degisimlere adapte olmasinda yasanilan sorunlar ketosizi ve hepatik
lipidozisi hazirlayict ve hizlandirict faktor olarak bilinmektedir. Bazi arastirmacilar
postpartum donemine girmis ve siit sentezine baglamis ineklerin bu donem

gereksinimlerini karsilamak icin yag rezervlerini harekete gecirerek buzagilamadan
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sonraki ilk haftalarda viicut yaglarinin yaklagik %60'm1 veya daha fazlasi
kaybettiklerini ifade etmislerdir (Kadokawa ve Martin, 2006; Renate ve Cernescu,
2009). Laktasyonun 0.- 60. giinleri arasinda bu hastaliga yakalanma oranmi %7-14
arasinda oldugu kabul edilmektedir (Esposito vd. 2014). VKS 3.75 ve flizeri olan
ineklerde ketozis goriilme orani daha yiiksek olup, hayvanin verim seviyesi, bakim ve
beslenme kosullarina bagli olmak iizere hastaligin insidansit %100’lere ulagtirmaktadir.
Laktasyonun 0-70. giiniinde subklinik ketosiz goriilme orani ortalama %50, KET
insidansi ise ortalama %43 oraninda bildirilmistir (Esposito vd. 2014, Biswal vd. 2016).
Birgok arastirmaci ketosiz sonucunda inegin siit veriminin azaldigi, ineklerde servis
periyodunun uzadigi, azalan dol verimine istinaden buzagilama araligmin artigi ve
dolayisiyla iki buzagilama arasi siirenin uzadigini ve AD’n1 oraninin arti@ini bildirmistir

(Geishauzer vd. 1998; Geishauer vd. 2001; McArt vd. 2015; Gohary vd. 2016).

1.6.4 Laminitis

Multifaktoriyel bir hastalik olarak bilinen ve topalliklarin sekillenmesine neden olan
laminitis siit sigirilarinda 6nemli bir ayak problemi olarak goriilmektedir. Laminitis
inegin beslenmesi ile dogrudan iliskili olmas1 nedeniyle bazi arastirmacilar laminitisin
metabolik bir hastalik olarak ele alinmasi gerektigini savunmaktadir. Laminitis subakut,
akut, kronik ve subklinik seyirli olup, cortum ungelae’nin diffuz ve aseptik bir yangisi
olarak tanimlanmaktadir. Primer hastalik durumunda inegin ayak yapisinda kapillar
perfozyonda azalma, iskemi ve laminalarda nekroz gibi patolojik degisiklikler
goriilmektedir. Laminitis’in subakut ve subklinik formu yaygin olmasina ragmen teshisi
oldukca giic koyulmaktadir. Akut ve kronik laminitisin teshisi inegin yliriiyls
bozuklugu ve tirnak deformasyonlar1 gibi belirgin bulgular yasamasi1 nedeniyle daha
kolay koyulmaktadir. Genel akut laminitis bulgular1 arasinda hayvanda sirt
kamburlagmasi, on ekstremiter katilagma, arka ayaklarin karin altina toplanmasi
seklinde bir durus halinde olmasi yer almaktadir. Laminitis inegin on ayaklarini
etkilemis ise inek yiirimeye karsi direnmekte ve daha ¢ok ekstremitelerini uzatmis
vaziyette yatmayi tercih etmektedir. Inegin tirnagindan baslayan sekil degisiklikleri akut
bulgularin baslamasin1 takip eden giinlerde goriilmekte ve inegin ayak tabani

yumusayarak tas, kum gibi yabanci cisimlerden penetre olmus vaziyette sarimtirak
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balmumu kivamimi almasina neden olmaktadir. Sistemik bulgularin hafifledigi klinik
evrede ise artik inek kilo kaybi yasamis, tirnaklari uzamis ve genislemis ve ayak tabani
diizlesmis bir hal almaktadir. Laminitisin tiim formlarinin 6nlenmesinde inegin dengeli
ve saglikli beslenmesi, iyi bir atlik ve iyi bir ayak bakimi énemli olmaktadir (izci,
1994). Laminitisin etiyolojisine bakildiginda histamin, laktik asit ve endotoksinler ile
kortikosteroid, progesteron ve Ostrojen gibi hormanlarin kanda seviyelerinin
degismeside riski artiran Onemli unsurlar arasinda yer almaktadir (Raven, 1985).
Yapilan bir caligmada yiiksek dozda histamin enjeksiyonu ve tane yemlerle asiri
beslenen ineklerde laminitis olusumunun tetiklendigi ve klinik olarak pulzasyon ve
solunum artis1, periferal venlerde dilatasyon ve asir1 terleme gibi histaminazos
bulgulariyla belirlendigi bildirilmistir (Maclean, 1965). Metabolik olan rumen asidozisi
akut laminitise neden oldugu yapilan birgok calisma ile dogrulanmustir. Ozellikle diisiik
kaliteli kaba yem oraninin aniden artirilmasina bagl sekillenen ruminal asidozisin, akut
laminitis bulgularmin gelisiminde 6nemli oldugu bilinmektedir (Raven, 1985; Weaver,
1988). Subklinik laminitis lezyonlarin, yliksek oranda konsantre yemlerle beslenen
ineklerde diisiik oranda konsantre yemlerle beslenen ineklere gore daha fazla goriildigi
ve bu durumun dogum sonrasi donemde daha c¢ok sekillendigi pek ¢ok arastirmaci

tarafindan bildirilmistir.

1.6.5 Mastitis

Mastitis, siit isletmelerinde en sik goriilen enfeksiyoz bir hastalik olarak bilinmekte
olup, ekonomik kayiplari da beraberinde getirmektedir. Hastaligin en yaygm sekli
subklinik mastit olup, klinik belirtilerin goriilmedigi donemde siit tiretiminde azalma,
somatik hiicre sayisinda artma ve laktasyon doneminde klinik mastit riskinde artisa
neden olmaktadir. Mastitis inegin meme dokusunda meydana gelmekte ve direk inegin
laktasyon dénemi ile iligkili olmaktadir. inegin dogum oncesi ve sonrasi ortalama 4-5
haftalik doneminde, dogum ve laktasyon gibi metabolizma i¢in ¢ok biiyiik hormonal
degisikliklerin etkisiyle baskilanan immiin sistem bu donemler igerisi mastitise
yakalanma ihtimali i¢in en kritik donem olarak goriilmektedir (Bastan ve Salar, 2018).
Baslica bulagici mastitis patojenleri arasinda Staphylococcus aureus, Streptococcus

agalactiae ve Mycoplasma bovis bulunmaktadir. Cevresel mastit patojenleri, koliformlar
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(Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter ve Citrobacter), g¢evresel streptokoklar
(Streptococcus uberis ve Streptococcus disgalactiae), Trueperella pyogenes, aureus
olmayan stafilokoklar (NAS) ve digerleri gibi ¢ok ¢esitli organizmalar1 igermektedir
(Abdi vd. 2021). Siit isletmelerinde ekonomik kayiplara neden olan hastalilar i¢erisinde
yiizdelik pay1 yiiksek bir hastalik siralamasinda yer almaktadir. Hem dogrudan hem de
dolaylt olarak ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Dolayli ekonomik kayiplar
arasinda kontamine siitiin atilmasi, laktasyon devamliligi, siit tiretimi ve kalitesindeki
kayip ve inegin erken damizliktan ayrilmasi bulunmaktadir (Puerto vd. 2021). Diinya
capinda, klinik mastitisin ekonomik kayiplart bir ciftlikte inek basina 61 Avro ile 97
Avro arasinda ve Hollanda'da klinik ve subklinik mastitise bagli kayiplar inek basina
yilda 17 Avro ile 198 Avro arasinda degismektedir (Hogeveen vd. 2011). Mastitis
etiyolojisine gore ¢evresel ve bulasici, semptomlarina gore ise klinik ve subklinik olarak
siiflandirilmaktadir. Multifaktoriyel bir hastalik olan mastitis duyarliligi; yas, dogum
sayisi, laktasyon evresi, slit verimi ve meme anatomik yapist gibi bircok faktor
etkilenmektedir. Klinik bulgular ve bulgularin seyri, siit ineginin dogustan gelen direnci
ve edinsel bagisikligi ile meme patojenlerinin tiirii, konsantrasyonu ve hastaligin
viriilans1 arasindaki etkilesime bagl olarak degismektedir (Zigo vd. 2021). Klinik
mastitisin lokal ve sistemik klinik belirtileri siitiin bilesiminde ve goriintimiinde
degisiklik ve yiiksek somatik hiicre sayisi artisi ile karakterize olarak goriilmektedir.
Subklinik mastit, tiretim kayiplari, diisiik siit kalitesi ve yiiksek somatik hiicre sayisi ile
kendini gostermekte ve subklinlik mastitis en sik karsilasilan ve %3-25 oraninda siit
kaybina neden olan bir mastitis formu olarak bilinmektedir (Gruet vd. 2001). Klinik
mastitis semptomlari, hayvanin memesinde ates, kizariklik, sislik ve agr1 seklinde net
olarak goriilmektedir. Es zamanli olarak inegin siit veriminde azalma, memeden su,
piht1 ve kan gelmesi ile karekterize oldugu ifade edilmektedir. Klinik mastitisli inekler
keyifsiz ve istahsiz olup, genel saglik durumlarinda bozukluklar goriilmektedir. Klinlik
mastitis inegin herhangi bir meme lobunda meydana gelecegi gibi ayn1 anda birden
fazla meme lobunda iltihabi durum olarak goriilebilmektedir. Bu ihtimallerin her biri
klinik mastitis vakasi olarak tanimlanmaktadir. Mastitisli inek metabolik bozukluklar
neticesinde itlaf edilmekte, hastalik nedeniyle siit verimi azalmakta ve {iireme
performansi diigmektedir. Arastirmacilara gore inegin itlaf olam ile MAST arasinda

onemli bir iligki oldugu ve tahmini genetik korelasyonun 0.2 oldugu bildirilmistir (Pryce
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ve Brotherstone, 1999).

Sonug olarak siit isletmelerde bu denli yaygin olan ve ekonomik kayiplar1 yiiksek olan
mastitis enfeksiyon hastaliginin sagaltimi ve hastaliga karst direngli siiriilerin
olusturulmasi i¢in popiilasyonun mastitis hastaligina bagli genetik yapisini iyi bilmek

biiylik 6nem arz etmektedir.

1.6.6 Metritis

Uterus hastaligy, siit sigirlarinda oldukga yaygin olup, biiyiik ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (Liang vd. 2017). Uterus hastalig1 olan metritis (MET) ve endometritis (EM)
inegin dogum sonras1 donemde bakteriyel uterus enfeksiyonlarina kars1 oldukg¢a hassas
oldugu donemlerde daha sik karsilasilmaktadir (Sheldon vd. 2006). Rahimdeki
patojenik bakteriler (6rnegin, Fusobacterium, Trueperella pyogenes) endometrial
inflamasyonu rahimin islevselligini bozdugu i¢in Met yada EM sekillenmektedir
(Pascottini vd. 2020). Enfeksiyondz uterus hastaliklarinin ii¢ formu bulunmaktadir.
Metritis postpartum doneminin ilk 0.-21. giliniinde sekillenmis ise klinik metritis,
postpartum doénemin 22.-42. giinlerinde sekillenmis ise endometritis ve postpartum
donemin birinci ayindan sonra sekillenmis ise piyometra olarak siniflandirilmaktadir
(Alagam, 2011). Siit ineklerinde MET ve EM prevalanslari, teshis yontemine bagl
olarak oldukga degiskenlik gostermektedir (McDougall vd. 2007, Gobikrushanth vd.
2016). MET ve EM tamist klasik olarak vajinoskopi, transrektal palpasyon veya
ultrasonografi (6rn: servix ¢api, vajinal akint1) uygulamalari kullanilarak konulmaktadir.
Sitolojik incelemeler, endometriyumdaki polimorfoniikleer hiicrelerin yiizdesine
odaklanarak subklinik EM'yi teshis etmede kullanilmaktadir (Gobikrushanth vd. 2016).
Klinik EM, dogumdan sonraki ilk 21 giin i¢inde piiriilan veya mukopiiriilan vajinal
akinti ve uterus liimenine Iokosit infiltrasyonu ile endometrial inflamasyon ile
karakterize bir hastalik olarak sekillenmektedir (Sheldon vd. 2006). Subklinik EM,
Klinik belirtilerin yoklugu ve endometriyumda artan polimorfoniikleer hiicre orani ile
tanimlanmaktadir (Kasimanickam vd. 2004). Siyah Alaca ineklerde postpartum 32. ve
200. giinleri i¢ginde EM prevalanslart %9.4 ile %53 arasinda degismektedir (Gilbert vd.
2005; Dubuc vd. 2010; Naderi vd. 2018). MET igin, prevalanslar siit ineklerinde %0.7
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ile %21 arasinda degismektedir (Zwald vd. 2004; Haugaard ve Heringstad, 2015).
Endometriyal inflamasyon, dogum sonrast yumurtalik foliikiillerin biiylimesini ve
yumurtlamayr bozan luteinaz hormonunun salgilanmasini baskiladigi ig¢in = siit
hayvanciliginda EM bozulmus fertilite ve artan itlaf riski ile iliskilendirilmistir
(Gobikrushanth vd. 2016). Inegin giic doguma maruz kalmas1 ve retentio sekundinarium
yasamast MET olusumunu tetiklemektedir (Kaneene ve Miller, 1995). Ayrica, MET
olusumunu artiran sebepler arasinda siirliniin biiyiikliigii, hayvanin yasi, dogum sayisi,
stit hummasi, ketosiz, barinma kosullart ve dogum mevsimide bulunmaktadir.
Prepartum son ii¢ hafta ile baslayan ge¢is doneminde yetersiz ve dengesiz beslenen inek
maruziyetin ciddetine bagli olarak bir siire sonra metabolik strese girmektedir. Bu
metabolik stres dogum sonrasi retentio sekundinariumun sekillenmesine zemin
hazirlamaktadir. Dogum sonrasi ilk 24 saatte atilamayan plesenta uterusta inflamatuar
maddelerin salinmasia, inegin immun sisteminin baskilanmasina ve uterus
damarlarindaki vaskiiler gegisin artmasi sonucu lizozom aktivitesinin yiikselmesine,
uterusta endometrial yaralanmalarin gelismesine, uterustaki kemotaksisin azalmasi
sonucu lokosit akisimin azalmasina ve metritisin sekillenmesine neden olmaktadir
(Biiyiikoglu ve Aslan, 2018). Inekte, akut uterus hastaligi ile es zamanl olarak ketosiz
ve hepatik lipidosiz goriilmektedir (Hayirli vd. 2012). Enfeksiyon lokal ya da sistemik
etkilere neden olmaktadir. Sistemik enfeksiyonun neden oldugu yangilara; adipoz doku
mobilizasyonu, karaciger glikojeninin yikimi, karaciger trigliserid birikimi ve
sitokinlerin azalan gida tiikketimi sonucu yag depolarinin yikimini uyarmasi 6rnek olarak
verilmektedir. MET en 6nemli sistemik etkiyi reprodiiktif sistem {izerinde yapmaktadir.
MET uterus involiisyonunda gecikme, ilk dstrusta gecikme, gebelik bagina tohumlama
sayisinda artig, gebe kalma oraninda diisme, gebeligin devam etmesinde azalma, iki
buzagilama aras siirede artma, follikiilogenezis ve follikiil dinamiginde sorunlar, kistik
ovaryumlar, andstrus, persistent carpus luteuma neden olmaktadir. Tiim bu olumsuz
gelismeyl yasayan inegin laktasyon siit veriminde azalmalarin olmasi olasi haller
arasinda yer almaktadir (Butler, 2003). Son yillarda, siit ineklerinde sagligi ve
dogurganligi iyilestirmek icin genetik ve genomik seleksiyon yaklasimlarinda uterus
hastaliklar1 saglik kayitlarina dair fenotip verileri kullanilmaya baglanmis bulunmaktadir

(Lucy 2019).
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1.6.7 Distosi

Sigir yetistiriciliginde distosi hayvanin tireme saglig1 acisindan ekonomik éneme sahip
Ozellikler arasinda yer almaktadir. Halk arasinda daha yaygin buzagilama zorlugu
olarak bilinen distosi, genellikle dogum sirasinda yardima ihtiya¢ duyulan uzun siireli
veya zor dogum olarak tanimlanmaktadir. Buzagilama giicliigiiniin olumsuz etkileri,
anne ve buzagi 6liim riskinde artisin yani sira, siiriiniin kar {izerindede kiimiilatif bir
etkiye sahip olup, ana ve buzagi performansinda azalma da dahil olmak iizere detayli bir
sekilde arastirllmistir (Mee vd. 2011; Lombard vd. 2007). Sigir yetistirtciliginde,
genetik yap1 ile belirlenen ve morfolojik/fizyolojik simnirlar i¢inde optimum buzagi
verimine ulasmak en Onemli hedef olmaktadir. Bu kapsamda buzagi verimi, birim
zaman icerisinde siirlide gebe kalan inek ve canli dogan buzagi sayisina gore
hesaplanmaktadir. Buzagi verimini olumsuz etkileyen etmenlerden biri de buzaglama
zorlugu yani distosi olarak goriilmektedir. Distosi, buzagi ve ananin 6liimlerine neden
olmakta ve damizlik materyalin ister diive ister inek olsun tekrar gebe kalmasina engel
olusturmaktadir. Distosi ve perinatal mortalite {ilkelerin 1slah programlarina dahil
edilmis olmasi, bunlarin giiniimiiz sigir iiretim sistemlerinde énemli bir konuyu temsil
ettigini gostermektedir (Eriksson vd. 2004). Ancak diinya ¢apinda hem distosi hem de
perinatal mortalitenin prevalansi %2 ile %14 arasinda degismekte olup hala kabul
edilemeyecek kadar yiiksek sinirlar igerisinde yer aldigi bildirilmistir. Buna gore, distosi
ve perinatal mortalite i¢in prevalanslar %2 ile %10 arasinda bir oran olarak bildirilmistir
(Mee vd. 2008; Meyer vd. 2001). Buzagilama performans Ozellikleri ig¢in genetik
varyasyon, buzagilama zorlugu i¢in 0.01 ile 0.17 arasinda ve perinatal mortalite i¢in
0.01 ile 0.12 arasinda olan kalitim derecesi tahminleriyle rapor edilmistir (Steinbock vd.
2003; Johanson vd. 2011; Hickey vd. 2007). Distosi ve perinatal mortalite, bireysel
olarak kiiciik etkiye sahip bircok genomik polimorfizmden etkilenen karmasik niceliksel
Ozellikler arasinda yer almaktadir (Hayes vd. 2010). Genomik tahminlerin dogrulugu
kismen, 6zelligi etkileyen lokuslarin sayist ve bunlarin etkilerinin boyutlarinin dagilimi
ile karakterize edilen Ozelligin genetik yapisina bagli olmaktadir (Hayes vd. 2010).
Hayvan 1slahinin temeli erkek damizliga bagl oldugu i¢in sigir yetistiriciliginde boga
secimi; ekonomik Oneme sahip 6zelliklerin verim seviyelerine, bu ekonomik O6neme

sahip 6zelliklerin (kantitatif) kalitim derecelerine ve yavru denetimine (progeny testing)
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bagl yontemlerle belirlenmektedir. Bu nedenle buzagi verimi igin 6nemli bir 6zellik
olan buzagilama kolayligi damizlik boga se¢inim kriterleri arasinda yer almaktadir.
Ineklerde distosi buzaginin morfolojisinden ve ana oOzelliklerinden etkilenmektedir.
Distosi ananin buzagilama kolaylig1 ve dogrudan buzagilama kolaylig: olarak iki sekilde
tanimlanmaktadir. Her ikisi de insan miidahalesi olmadan buzagilamay:1 ifade
etmektedir. ki anneye, ikincisi buzagiya atfedilmektedir. Distosinin nedenleri arasinda
buzagmin dogum agirligi, buzag: sekli, inegin pelvik bolgesinin boyutu veya gebelik
stiresi, ana yasi, buzaginin cinsiyeti ve hayvan irki bulunmktadir. Distosinin ana
nedenlerinden biri buzaginin dogumdaki boyutu ile ineklerin dogum kanali arasindaki
orantisizlik olmaktadir. Bu nedenle, inegin doguma fizyolojik yatkinligi ve buzagi

morfolojisi, seleksiyonla gelistirilebilen anahtar genetik faktor olarak ele alinmaktadir.

Ulkelerin 1slah programlarinda buzagilama kolayligi icin kullandiklar1 seleksiyon
kriterleri Tahmini Damizlik Degerleri (EBV) buzagilama kolayligi skoru, dogum
agirh@r ve gebelik siiresi olmak iizere ii¢ kayit setinden olusmaktadir. EBV'nin tahmini
ve buzagilama performansiyla dnemli 6lciide iliskili genlerin tanimlanmasi buzagilama
kolayligr ozelliginin diisiik kalitim derecesine sahip olmasi ve fenotip verilerinin
alinmasida isletme sahibinin yorumuna tabi olmasi nedeniyle zorlu bir is olarak
gorilmektedir. Son zamanlarda sigir genomu capinda SNP panellerinin mevcudiyeti,
potansiyel olarak bu dezavantajlarin istesinden gelebilmeyi saglamaktadir. Biiyiik
6lgekli tek niikleotid polimorfizmi (SNP) genotipleme ve genom ¢apinda iliskilendirme
(GWAS) calismalarinin kullanilmasi, genomik bdlgelerin ve istenen performansin
altinda yatan mutasyonlarin tanimlanmasina izin vermektedir. Sigirlarda buzagilama
zorlugu ve perinatal mortalite ile iliskili kantitatif 6zellik lokuslar1 (QTL), GWAS ile
tanimlanmakta ve esas olarak sigir kromozomu (BTA) 6, 11, 12, 18 ve 28 iizerinde
yogunlagilmaktadir (Cole vd. 2009; Purfield vd. 2014). Piedmontese sigir irkinda
dogrudan buzagilama kolayligini EBV’nin etkileyebilecek genleri barindiran sigir
genom bolgelerinin belirlenmesi {izerinde yapilan bir calismada; tim rklar gibi
Miyostatin geninde zararli mutasyonlar1 tasiyan ve distosi riski tasidigi bilinen
Piedmontese 1rk1 BTA6'da 37.8 ile 38.7 Mb arasinda dogrudan buzagilama kolayligi ile
iligkili 13 SNP'nin bulundugu tespit edilmistir (Silvia Bongiorni vd. 2012). Bahse konu

bolgede oksitosin hidrolizinde yer alan bir 16sin aminopeptidaz1 kodlayan LAP3 geni,
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sigirlarda fetal biiylime ve karkas boyutu ile iligskilendirilen SMC olmayan bir
kondensin I kompleksini kodlayan NCAPG geni ve insanlar ile sigirlarda boy ile
iliskilendirilen LCORL geni bulunmakta ve ayrica ¢alisma bulgular1 arasinda 6zellikle
LAP3 geninin dogrudan buzagilama kolayligi ile ilgili en olasi gen olarak

gosterimektedir (Silvia Bongiorni vd. 2012).
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2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK OZETLERI

2.1 Kuramsal Temeller

Genomik seleksiyon; damizlik seciminde generasyon arasi siireyi azaltarak daha kisa
siirede iizerinde durulan verim 6zellikleri bakimindan daha yiiksek isabetle kullanilan
yeni dizileme teknolojileri ve mikroarray tabanli bir hayvan islahi metodu olarak
tanimlanmaktadir. Bu imkanini, teknolojik bir gelisme olan GWAS ile genom boyu gen
haritalar1 ¢ikarilarak tizerinde durulan o6zellikler (kantitatif karekterler) ile iliskilendirme
yaparak saglamaktadir. Calismada iilkemiz Siyah Alaca referans popiilasyonunda
tizerinde durulan laktasyon siit verimi ve siit bilesenlerine ait fenotiplere etki eden gen
bolgelerinin metabolik hastaliklar ile (Abomasum Deplasmani, Asidosiz, Ketosiz,
Laminitis, Mastitis, Metritis ve Distosi) iliskisi arastirtlmistir. Calismanin hedefleri,
tilkemiz Siyah Alaca referans popiilasyonunda, metabolik hastaliklara direngli, genomik
damizlik degeri hesaplanmis ve seleksiyon indeks kriterleri belirlenmis popiilasyonlarin

olugsmasina destek saglamaktir.

Bir ¢cok calismada metabolik hastaliklarin birbirleriyle ve siit verimi ile siit bilesenleri
acgisindan  bir korelasyon oldugunu géstermektedir. Danimarka Siyah Alaca
poplilasyonunda yapilan bir ¢alismada kalitim derecesi tahminleri MAST i¢in 0.05,
metabolik bozukluklar i¢in 0.01 ve ayak ve bacak bozukluklari i¢in 0.01 olarak
bildirilmis ve damizlikta kullanma stiresi ile MAST arasinda 0.52, damizlikta
kullanilma stiresi ile metabolik bozukluklar arasinda 0.43, damizlikta kullanilma siiresi
ile hem ayak hem de bacak hastaliklari arasinda 0.18 ve damizlikta kullanilma siiresi ile
tireme bozukluklar1 arasinda 0.17 genetik korelasyon tahmin edildigi bildirilmistir
(Sander-Nielsen vd. 1999). Calismalara bakildiginda kalittim dereceleri diisiin olan bu
ozelliklerin birbirleriyle olan korelasyonlarinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Pek ¢ok
calisma AD ve KET gibi c¢esitli metabolik hastalik arasindaki genotip ve fenotip
iliskilerinin biiyiikk ve pozitif yonde korelasyonlar oldugu goriilmektedir (Uribe vd.
1995; Shaver, 1997). Inegin dogumdan 6nceki son 3 hafta ve dogumdan sonraki ilk 3
hafta olarak tanimlanan ge¢is donemi, siit ineklerinin saglig, siit iiretimi ve karlilig i¢in

kritik 6neme sahip olmaktadir (Drackley, 1999; LeBlanc, 2010). Inekler, laktasyonun
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ilk giinlerinde mevcut ilerlemis gebelik ve emziren duruma gegisin neden oldugu
zorluklarla basa ¢ikmak icin kapsamli adaptif reaksiyonlara ihtiya¢ duymaktadir (Bell,
1995; Goff ve Horst, 1997; Esposito vd. 2014). Siit ineginde ilerleyen gebelikle birlikte
dogumdan birka¢ hafta 6nce kuru madde alimi azalmakta ve buzagilamada en diisiik
diizeyde gerceklesmektedir (Bell, 1995; Ingvartsen ve Andersen, 2000). Ineklerin
dogumdan sonraki ilk haftalarinda siit verimi hizla arttig1 i¢in (Ingvartsen ve Andersen,
2000), yiiksek verimli siit ineklerinin bakim ve emzirmesi i¢in enerji talebi rasyon alim
potansiyelini asmakta ve bu durumda buzagilamadan sonra inegin NED durumuna
girmesine neden olmaktadir (Bauman ve Bruce Currie, 1980; Patton vd. 2006; Alawneh
vd. 2012). NED siirecinde inek, siit sentezi igin gerekli olan enerjiyi saglamak iizere
viicut rezervlerini seferber etmektedir (Van der Drift vd. 2012). Laktasyonun ilk
giinlerinde laktasyonu desteklemek igin, lipid mobilizasyonu metabolik adaptasyonda
normal ve gerekli bir siire¢ olmasina ragmen, lipid mobilizasyonunun siiresi ve
indidansina gore kontrolsiiz lipid mobilizasyonu sonucunda bircok metabolik saglik
bozukluklar1 olugsmaktadir (Contreras vd. 2018). NED'nin daha uzun ve daha siddetli
gectiginin bir belirtisi olarak, metabolik bozukluklar ve enfeksiydz seviyelerin artmasi
(mastitis, ketozis, yagl karaciger, hipokalsemi ve tutulan plasenta vb.) ve azalmis
tireme performansit (anestrus, diisik gebelik oran1 ve kizginligi gecikmesi)
goriilmektedir (Drackley, 1999; Collard vd. 2000; LeBlanc 2010). Inegin bu gecis
doneminde NED ile basa ¢ikma yetenegi popiilasyonu olusturan bireyler arasinda
onemli ol¢ide farklilik gostermekte, bu durum ise kismen hayvanin genetik yapisi ile
aciklanabilmektedir (Kessel vd. 2008; Liinamo vd. 2012; Spurlock vd. 2012; Pryce vd.
2016).

Metebolik bozukluklarin genetik yapisini agiklamak {izere birgok iilke metabolik
bozukluklarin genetik degerlendirmesine baglamis bulunmaktadirlar. Hatta bahse konu
tilkelerde, siit ineklerinde metabolik hastaliklarin = genetik degerlendirmelerini
giiclendirmek i¢in dngodriicii 6zellikleri ve genomik bilgileri kullanma imkanlar1 mevcut
bulunmaktadir. Ulkeler agisindan dogru degerlendirme ve dogru iliskilerin
kurulabilmesi i¢in standart bir kayit sisteminin olmamasindan dolayr dogru veri
toplama, siiriide subklinik vakalar1 teshis etme, metabolik bozukluklar i¢in ekonomik

degerleri belirleme gibi zorluklar dar bogaza olak goriilmektedir. Ulkeler bu dar bogazi
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asabilmek igin, isletmelerde siit verilerine ek olarak metabolik hastaliklarin kolayca
Olgiilebilecegi cihazlarn isletmelerde kullanilmasini saglamaktadirlar (Zwald vd. 2004;
Pryce vd. 2016). inegi laktasyonun metabolik zorluklariyla basa ¢ikma yeteneklerine
gore siiflandirmak, inegin erken laktasyon doneminde farkli kan bio belirtegleri ve siit
metabolitlerine gore siiflandirmak anlamima gelmektedir (De Koster vd. 2019). Bu
smiflandirma  metodolojisi, bir teshis veya siiri yOnetimi araci olarak
kullanilabilmektedir. Inegin diizenleyici mekanizmasmin yetersiz olmasi, yiiksek
sindirim diizeyi, metabolik ve bulasic1 hastaliklara yol agan durumlar, metabolik

dengesizlik olarak tanimlanmaktadir (Ingvartsen, 2006).

Pek ¢ok arastirmact artan serbest yag asitleri (FFA) ve BHB seviyeleri ile azalan glikoz
ve IGF-I seviyelerini metabolik dengesiz olarak rapor etmislerdir (Ingvartsen vd. 2003).
Siit ineklerinde meydana gelen metabolik hastaliklara hassasiyet genelde gecis donemi
diye adlandirdigimiz kuru dénem ile buzagilamadan sonraki 3-4 haftay1 kapsadigi igin,
bu donemdeki fizyolojik adaptasyonlari iyi tanimlanmis olmasina ragmen, genetik yapi
hakkindaki bilgiler hala yetersiz kalmaktadir (Drackley vd. 2005). GWAS
calismalariyla 1slah ve hastaliklara karsi1 direng igin, insanlar, hayvanlar ve bitkilerdeki
karmagik kantitatif 6zelliklerin altinda yatan genetik arka plani haritalamak iy1 bir
strateji saglayacag diisiiniilmektedir (Wang vd. 2015). Siit sigirlarinda yasama giicii,
MAST, KET, hipokalsemi, AD, MET ve RS gibi hastalik 6zelliklerinin genetigi {izerine
yapilan bir calismada, genom capinda toplam 8 6nemli SNP ve inek sagligi i¢in en

yiiksek iliskiye sahip 20 adet gen bildirilmistir (Freebern vd. 2020).

1800'lerin sonlarindan itibaren ABD siit endiistrisi siit gelistirme programlar1 ad1 altinda
stit sigirlarinda ekonomik agidan dnemli 6zellikleri toplamakta ve iretim, viicut yapist,
ireme ve saglik oOzellikleri dahil olmak iizere siit verimi &zelliklerini
degerlendirmektedir. 2016 yilinda ABD Siit Sigirciligi Konseyi (CDCB) inegin yasama
giiciinii ulusal genomik degerlendirme sistemlerine dahil etmis bulunmaktalar (Wright,
vd. 2016). 2018 yilinda ise genomik degerlendirme kriterlerine ketozis, mastitis,
hipokalsemi veya siit hummasi, metritis, retentio ve yer degistirmis abomazum dabhil
olmak tizere alt1 saglik 6zelliginide dahil ederek ciddi bir adim atmis bulunmaktadirlar
(Parker vd. 2018).
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Inegin yasama giicii QTL'lerinin hastalik 6zellikleriyle iliskilisinin arastirildig
calismalarda inegin yasama giiciine ait 6 QTL bolgesinin dordiiniin en az bir hastalik
ozelligi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Arastirmalarda BTA18'de en onemli yasama
giicii QTL'nin, anormal dogumdan sonra ortaya ¢ikabilen yer degistirmis abomasum ve
metritis ile iligkili oldugunu ve bu QTL bdlgesinin gebelik siiresi, buzagilama ozellikleri
ve diger gebelik ve dogumla ilgili 6zelliklerle iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayni
arastirmada BTA6'da bulunan QTL’nin, hipokalsemi, ketozis ve mastitis ile BTA21’de
bulunan QTL’nin, hipokalsemi ve mastitis ile ve BTA5’te bulunan QTL’nin, AD ve
KET ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. bu aragtirma birgok iliskiyi ortaya ¢ikarmis ve
PLXNA4, FANCC ve NTM genlerini AD i¢in, GC genini MAST ve yasama giicii igin,
ABCC9 genini yasama giicii igin, QDPR genini RS i¢in, COBL genini MET igin,
LOC783947 genini KET i¢in, LOC783493 genini RS i¢in, LOC107133096 genini KET
icin LOC100296627 genini RS igin bildirmislerdir. Arastirmalarin sonuglar1 arasinda,
siit sigirlarinda umut vadeden 20 adet gen ve aday varyantlari arasindan 6zellikle KET
icin BTA14'te tespit edilen LOC107133096 geninin, siit yagi bilesimini etkileyen
DGAT1 genine yakin oldugu ve yasama gici icin BTA23'te tespit edilen
LOC101908667 geninin bagisiklik genlerinden biri olduguda bildirilmistir (Freebern
vd. 2020).

Metabolik hastaliklar birgok gen tarafindan kontrol edildikleri ve bu genlerin
etkilesimlerinden ve ¢evreden faktorlerinden etkilendikleri i¢in genomik degiskenler
arasindaki yliksek diizeydeki baglanti dengesizliginden (LD) dolayr karmagsik
ozelliklerin nedensel degiskenlerini saptamak oldukg¢a zor olmaktadir (Schaid vd. 2018).
Genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalarinin sayisinin artmasi, hayvan islahinda ve
hayvan sagliginda seleksiyon indekslerinin genetik alt yapiya daha fazla dayandirilmasi
anlaminda gelmektedir. Popiilasyonda genetik altyapiya dayali genomik damizlik
degerlerin hesaplanmasi isabet derecesini artirmakta ve generesyon arasinda istenilen

ilerlemenin saglanmasi hedefini gerceklestirmektedir.
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2.2 Kaynak Ozetleri

2.2.1 Abomasum deplasmam (AD)

Abomasum viicutta anatomik olarak karin boslugunun ventral duvart median hattin
saginda bulunur ve bulundugu konumdan yer degistirmesi ile sonuglanan kalitsal ve
metabolik bozukluklarla tetiklenen ve 6zellikle yiiksek siit verimine sahip Siyah Alaca
k1 ineklerde yaygin olarak goriilen bir anatomik degisim durumu olarak bilinmektedir.
Litaretlir taramalarinda AD’nin mekanizmasi sebep olan faktorleri ve genetigi tizerine
pek ¢ok calisma yapildigi goriilmektedir. NED’e sahip ineklerde leptinin, grelinin
antagonisti olarak hareket ederek serum konsantrasyonlarimi azalttigi, bu durumunda
AD’yi tetikledigi bildirilmistir (Kadokawa vd. 2000).

ABD siit sigirlart iizerine yapilan bir calismada, saglik 6zellikleri ile siit verimleri
kaydedilen 161.622 bas 1. Laktasyon ineklere ait veri setinde, saglik ozellikleri
arasindaki genetik korelasyonlara bakilmistir. Calisma sonucunda, AD, KET, MAST,
LAME, kistik yumurtaliklar (KST) ve MET ig¢in tahmin edilen kalitim dereceleri AD
i¢in 0.14, KET i¢in 0.06, MAST igin 0.09, LAME i¢in 0.03, KIST i¢in 0.04 ve MET
icin 0.06 bulunmustur. Calismanin tahmini genetik korelasyonlari ise; AD ile KET
arasinda 0.45, KET ile KIST arasinda 0.42, MAST ile LAME arasinda 0.20, KET ile
LAME arasinda 0.19, AD ve KiST arasinda 0.17, KET ile LAME arasinda 0.17, KET
ile MET arasinda 0.17 ve LAME ile KIST arasinda 0.16 bulunmustur (Zwald vd. 2004).

Bir bagka c¢alismada insiiline direngli SDA vakalarindaki hiperinsiilinemia ile iliskisi
aragtirtlmis ve insiiline bagimli diabetes mellitus yolunda yer alan genlerin SDA ile

iliskili oldugu goriisii desteklenmistir (Pravettoni vd. 2004).

AD vakalari tizerine yapilan molekiiler genetik ¢alismalarin genellikle Siyah Alaca irk1
ineklerde ve SDA vakalar iizerine ilizerine yapildigr goriilmektedir. Ayrica tim AD
vakalarinin yaklasik %75'i SDA seklinde olmasi nedeniyle saga abomasum deplasmani
farkli bir genetik ge¢mise sahip olmasiin muhtem oldugu savunulmustur (Ricken vd.
2004; Wolf vd. 2001).
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AD’nin metabolik hastaliklarla iliskili mekanizmasi i¢in yapilan bir ¢aligmada, Leptinin
adipositlerden salgiladigi ve hayvanin yem alimini, viicut agirligint ve enerji
metabolizmasini diizenledigi bu nedenle AD’ye neden olan NED ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Nkrumah vd. 2005).

Siyah Alaca ineklerde leptin genotipleri ile AD vakalar1 arasindaki iligki i¢in Leptin
geninin 2. ekzonunda R4C mutasyonu igin T/T genotipine sahip inekler, C/T veya C/C

ineklerinden 6nemli Gl¢lide daha yiiksek AD prevalansina sahip oldugu bildirilmistir
(Chebel vd. 2008).

Siyah Alaca popiilasyonunda yapilan bir calismada SDA i¢in BTAL, 3, 21, 23 ve 24'te
genom c¢apinda 2 QTL ve kromozom ¢apinda 3 6nemli QTL bolgesi bulundugunu ve
ayrica Ust soylarda 6zel olarak baglantili 11 SDA -QTL bolgesi ve BTAS, 6, 10, 12, 15,
16, 17, 19, 23 ve 26 kromozomlarinda ki QTL’in SDA ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Moémke vd. 2008).

AD iizerine yapilan bir bagka ¢aligmada ise motilin geni agonisti eritromisinin, motilin
reseptorlerine baglanarak motilin-reseptdr agonisti olarak prokinetik etkiler gosterdigi
ve eritromisinin cerrahi operasyon gegiren AD’li inegin abomazal bosalma oranini
iyilestirdigi bildirilmistir (Wittek vd. 2008).

SDA 'dan etkilenen ineklerde siit performans 6zellikleri iizerine yapilan bir ¢alismada,
SDA ile siit yag verimi, siit protein yilizdesi ve siit verimi arasinda onemli Ol¢iide
ortiisen QTL'ler oldugu ve BTAL, 21, 23 ve 24'te siit verimi ve siit 6zellikleri ile SDA
arasindaki genetik korelasyonlarin ortak genlere bagli genomik bdlgelerin veya
pleiotropik etkilerin baglanti dengesizliginden kaynaklana bilecegi bildirilmistir
(Mémke vd. 2011). Aym konuda baska bir ¢alismada ise BTA23’te bir SDA-QTL
bolgenin proksimali, gastrointestinal motiliteyi diizenleyen peptit hormonu motilini
kodlayan motilin geni ile iliskili oldugu ve BTA17’de 36 SNP’nin SDA ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (Momke vd. 2012). AD’dan etkilenen Siyah Alaca ineklerde
motilin, ghrelin ve gastrin serum konsantrasyonlarinda bir artis oldugu ve leptin

konsantrasyonunun ise daha diisiik oldugu bildirilmistir (Oztiirk vd. 2013). Motilin,
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ghrelin ve gastrin hormonlar1 dorsal yer degistirme nedeniyle bozulmus abomazum
motilitesinde geri bildirim mekanizmasina yol agarak gastrik bosalmay1 artirmaktadir

(Mémke vd. 2012; Oztiirk vd. 2013).

Baska bir calismada SDA-QTL'lerle ortiisen veya SDA ile iligkili genomik bolgelerde
13 seleksiyon noktasi tespit edilmis, es zamanli SDA ile iligkili bir noktanin BTA6
tizerindeki SNP'lerin i¢inde yer aldigi ve bu bélgenin FYB geninin yakininda olan
IPO11 geni oldugunu bildirilmistir (Mémke vd. 2013).

AD fizerine yapilan bir bagka ¢alismada BTAG6 iizerindeki SNP’lerin kazein genlerini
iceren seleksiyon bolgesinde bulunan BMP2K geninin SDA ile iligkili  bir gen
olabilecegi diisiiniilmektedir (Rothammer vd. 2013). Baska bir ¢alismada ise PLXNA4
geninin AD ile iliskili oldugu bildirilmistir (Tetens vd. 2013).

SDA ile iligskili BTA1L, 3, 11, 20 ve 23’te genom capinda dnemli genomik bdlgeler
bulundugu bir g¢alismada, BTA23'teki Motilin geninin SDA ile iliskili oldugu
belirtilmistir (Ina Zerbin vd. 2015).

2.2.2 Asidosiz

Sigir laktik asidosiz sendromu, rumende karbonhidratlar bakimindan yiiksek olan
rasyonlarin veya etkili lif bakimindan diisiik olan kaba yemlerin veya her ikisinin neden
oldugu ve rumende laktik asitin biiyiik artiglari ile iligkili bir metabolik hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Sendrom gastrointestinal sistemi ve viicut sivilarmni igeren iki ayri
anatomik alan1 etkilemekte ve laktik asit iiretimi, kullanimi ve emilim hizini
etkilemektedir (Nocek vd. 1997). Rumende laktik asit sentezleyen bakterilerin sayisi,
laktik asit kullanan bakterilerinin sayisindan fazla oldugunda, rumende laktik asit
birikimi baglamaktadir. Asidosiz hastaligi her ne kadar beslenme temeli bir hastalik olsa
da etiyolojisinde metabolik ve sindirim sistemi gibi ¢ok sayida etkilesimli faktor
bulunmaktadir. Asidosizin sistemik etkilerine ek olarak laminalarin (koryum) yaygin

aseptik inflamasyonu olan laminit dahil olmak tizere ¢esitli fizyolojik etkileri
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olmaktadir. Akut ruminal asidosiz ve SARA, hem et hem de siit sigirlarinda yaygin
olarak goriilmektedir. Rumendeki ruminal gram-negatif bakterilerin, ruminal sivida
lipopolisakkaritleri (LPS) serbest birakarak ruminal asidosizlerin olusmasina neden
olmaktadir. Arastirmacilar sigirlarin 6nceden adaptasyon olmadan yiiksek oranda
fermente edilebilen karbonhidratlar1 asir1 miktarda tiiketmesi durumunda normal
fermantasyonun bozulmasi ve kisa zincirli yag asitleri ile laktatlarin rumende birikmesi
nedeniyle rumen pH'mi hizla diistirmesi sonucu hastaligin meydana geldigini

bildirmislerdir (Monteiro vd. 2020).

Bir arastirmada, periparturient donemde SARA olan ve olmayan Siyah Alaca ineklerde
periferik kan metabolitleri, oksidatif stres belirtegleri olan malondialdehit, potansiyel
antioksidan kapasitesi, glutatyon peroksidaz ve oksidatif stresle iligkili hepatik gen
ekspresyonundaki degisiklikleri arastirilmistir. Sonug olarak her iki grupta da kan
aspartat transaminaz (AST) ve esterlesmemis yag asidi (NEFA) nin dogumdan sonra
onemli Olgiide artigi, SARA grubunda dogumdan sonra glutatyon peroksidaz aktivitesi
ve glutatyon peroksidaz 1 ve mikrozomal glutatyon S-transferaz 3'in (MGST3) gen
ekspresyonu onemli 6lciide azaldigi, Metalotiyonein 2A ekspresyonu Onemli Olcilide
artt181, oksidatif stresle iliskili hepatik gen ekspresyonu, negatif enerji dengesiyle iligkili
olarak degistigi bildirilmistir (Tsuchiya vd. 2020). Son arastirmalarda, Bos taurus
indicus 1rklarinin Bos taurus taurus'a kiyasla asidosiz gibi metabolik bozukluklara daha
duyarli oldugu rumen epitelindeki lezyonlarin daha yiiksek goriilme siklig1 oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle Bos taurus indicus sigirlarina yiiksek enerji igerikli rasyonlar
verildiginde ruminal asidosiz riski potansiyelinin artirabilecegi bildirilmistir.
Arastirmacilar Bos taurus indicus sigirlarinin rumen asidozuna karst bu farkh
duyarliliginin temelinde genetik direncinde yatabilecegini bildirmislerdir (Pacheco vd.

2012; Millen vd. 2015; Watanabe vd. 2022).

2.2.3 Ketosiz (KET)

Yiiksek siit verimine sahip ineklerde 6zellikle peripartum donemde ortaya ¢ikan lipid
metabolizmasindaki aksakliklarin neden oldugu metabolik hastalik olan hepatik

lipidozun ilerlemis durumuna ketosiz denilmektedir. Uzun yilar ketosiz mekanizmasi ve

41



sebepleri lizerilen birgok arastirma yapilmis olup, son yillarda da ketosize neden olan
etkenlerin genetik yapis1 tizerine molekiiler genetik ¢alismalar yapilmaya baslanmis ve
bircok potansiyel gen tespit edilmistir. Arastirmacilar Ketosiz mekanizmasi iizerine
yapilan ¢alismalarda PC geni i¢in yag dokusunda yiiksek oranda ifade edildigini ve
oksaloasetati sitrat'a doniistiirerek boliinen oksaloasetat ve asetil-CoA dan yag asidi

sentezlenmesinde yer aldigini bildirmislerdir (Ballard ve Hanson, 1967).

PC genin karacigerde oksaloasetat eksikligi piruvattan {iretilen asetil-CoA'nin
oksidasyonu ve yag asitleri ve asetil-CoA fazlaligi hepatik keton cisim sentezini
onledigini bildirmistir (DeVivo vd. 1977). Siit ineklerinde daha yiiksek glukoneogenez
ve ketogenesizin, laktasyon erken doneminde daha yiiksek CPT1 geni aktivitesi ile

iligkili olabilecegi bildirilmistir (Aiello vd. 1984).

Siit sigirlarinda  karnitin  palmitoiltransferaz (CPT) yag asitlerinin mitokondriye
tasinmasindan sorumlu sistem olmasi nedeniyle CPT1A genini ketozis ile iligkisinin
olabilecegi bildirilmistir (McGarry ve Brown, 1997). CPT sistemini olusturan 3
enzimden biri olan CPT1 enzimi i¢in yag asidi metabolizmasinda uzun zincirin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir (Cobb ve Dukes,
1998). Ketosizle iligkisi oldugu diisiinilen HAO2 genin insanlarda, peroksizomlar ve
uzun zincirin 2-hidroksipalmitat gibi yag asitlerinin oksidasyonunda yer aldigini ve

karaciger ve bobrekte yiiksek oranda eksprese edildigi bildirilmistir (Jones vd. 2000).

Alman Angeln ki siit sigirlarinda siit verim O6zelliklerinin genetik yapisi iizerine
yapilan bir ¢alismada NED, klinik ve subklinik KET ile iliskisi olan CSN1S1 (aS1-
kazein) geninin, siitiin ana proteinlerinden biri olan aS1-kazeinini kodladig1 ve CSN1S1
geni ile iligkili olan promotor bolgesi iginde 2 dnemli SNP'ye sahip oldugu bildirilmistir
(Sanders vd. 2006).

Siit sigirlarinda metritisin genetik yapisi {lizerine yapilan ¢aligmalarda, siit sigirlarinda
KCNT2 geninin KET iginde potansiyel gen oldugu ve MET ve KET arasinda giiglii bir
pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Zwald vd. 2004; Jamrozik vd. 2016).

42



Bagka bir ¢alisma ise ACSL1 geninin yag asitlerini asil-CoA'ya aktive ederek plazma
zarl boyunca yag asidi tasinmasinda yer aldig1 ve metabolik yollar i¢in yag asitlerini
katabolize eden veya kompleksli lipid sentezleyen substratlar saglamakla gérevli oldugu
bildirilmistir (De Jong vd. 2007; Li vd. 2009). Arastirmacilar ACSL1 (asil-CoA
sentezinde), PC ve CPTIA genlerinin dogum sonrast NED sirasinda yiiksek NEFA
seviyesine bagli olarak ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (Graber vd. 2010). KET hastalig:
ile iliskili CPT1A geninin iginde 4 SNP tanimlamistir (Kroezen vd. 2018). Ayrica PC
geninin erken laktasyon doneminde yiiksek diizeyde glikoz saglamak igin hepatik
glukoneogenezde ¢ok oOnemli bir rol oynadigi bildirilmistir (Baird vd. 1968;
Aschenbach vd. 2010).

Farelerde Asil-CoA metabolizmasinin sistemetigi iizerine yapilan bir ¢caligmada ACSL1
geni tanimlanan dokularda yag asidi metabolizmasi ve adipozda yag asidi
oksidasyonunun inhibisyonu oldugu ve bu metabolik faaliyetin ACSL1 geni tarafindan
diizenlendigi tespit edilmistir (Ellis vd. 2010, 2011). Baska bir ¢alismada ise subklinik
KET vakasi goriilen ineklerde ACSL1 geninin ifade Seviyesinin énemli dl¢iide arttigi
bildirilmistir (Li vd. 2012).

Bir ¢alismada subklinik veya klinik ketosizli siit ineklerinde lipit metabolizmasinda yer
alan hepatik genler incelemistir. Calisma bulgular1 arasinda ACSL1 geninin
ekspresyonunun hem subklinik hem de klinik ketosizde, kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek oldugu ve ACSLL1 geni ile birlikte ifade edilen CPT1A, PC, ACACB
ve HAO2 genlerinin yag asidinin metabolik siirecinde kritik roller oynadigi

bildirilmistir (Zhu vd. 2019).

KET ile iligkii HAO2 geninin glioksilat dongiisii, glioksilat ve dikarboksilat
metabolizmast ve piirivik asit asamasi olarak bildirilen ii¢ 6nemli yolun hepsinde
mevcut oldugu bildirilmistir (Song vd. 2015; Wang vd. 2016). FN1 geni iginde hiicre
dis1 matris yapida hiicre sinyali ve lipid metabolizmasinda glikoprotein bileseni
kodladigi bu nedenle KET ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Loor vd. 2007;
Buitenhuis vd. 2013).
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KET ve NED metabolizmalar: diisiik kalitim derecesine sahip, poligenetik etki gosteren
hastalik 6zellikleri arasinda yer almaktadir. KET in bir gostergesi olan BHB’in 0.14 ila
0.28 arasinda degisen bir kalittim derecesine sahip oldugu bildirilmistir (Van der Drift
vd. 2012). Bu nedenle KET ¢evresel faktorlerden fazlasiyla etkilenmektedir.

Siit sigirlarinda metabolik hastaliklart {izerine etkili bolgelerin tespit edilmesi i¢in
yapilan g¢alismalarda DGATL geninin ineklerde ketozisin bir gostergesi oldugu ve
insanlarda da ketojenik diyetin bir gostergesi olan kolesterol metabolizmasinda yer
aldig1 bildirilmistir. (Tetens vd. 2013). Arastirmacilar daha fazla ¢alisma ile KET’e
direngli bir popiilasyon igin genetik belirteclerin tanimlanmasi gerektigi goriislinii
savunmaktadirlar. Ketosiz lizerine yapilan baska bir c¢alismada, BTA14'te yaklasik
2,762,595 bp bolgesinde AD, siit ve yag metabolizmasi ile iliskili bolgenin DGAT1
genine yakin oldugu bildirmistir (Duffield, 2000). Baska bir c¢alismada KET igin
BTA2’de FN1 geni ile BTA14’te PTK2 genlerinin KET ile iligkisi olabilecegi
bildirilmistir (Lee vd. 2016a; Pryce vd. 2016).

PPARA geni, lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde ve yaglh karaciger hastaliginda
etkili bir gen ve ACACA geni ise asetil-koenzim A’nin malonil-koenzim A
karboksilasyonunu katalize eden bir enzimi kodladigi bilinmektedir. Siit sigirlarinda
NED, subklinik ve klinik ketozis i¢in yapilan bir ¢alismada BTAZ2, 3, 6, 9, 11, 14, 27 ve
29. kromozomlarda 24 o6nemli SNP belirlenmislerdir. Bu SNP’lerden tgii NED,
subklinik ve klinik ketozis metabolik yollar ile iligskilendirilmis ve {i¢ metabolik durum
icin PPARA ve ACACA genleri tamimlanmistir. Bu genler, genel ve ortak gorevleri yag
asidi taginmasi, uzun zincirli yag asidi taginmasi, lipid tasinmasi, lipid lokalizasyonu,
yag asidinin metabolik siireci, uzun zincirli yag asidi-CoA’in ligaz aktivitesi ve yag

asidi transmembrana taginmasinda gorev yapmaktadirlar.

Sonug olarak galismada ineklerde PPARA ve ACACA genlerinin ineklerin ketozis
direncini artirmak i¢in potansiyel genler olabilecegi bildirilmistir (Soares vd. 2021).
Bagka bir c¢alismada ise, BTAl6'da ki 7.048.452 bp civarindaki bolge yag
metabolizmasi ve KET ile iligkilendirilmistir (Freebern vd. 2020).
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2.2.4 Laminitis (LAME)

Multifaktoriyel bir hastalik olarak bilinen ve topalliklarin sekillenmesine neden olan
laminitis siit si8ir1 yetistiriciliginde dnemli bir ayak problemi olarak tanimlanmaktadir.
Laminitis inegin beslenmesi ile dogrudan iligkili olmasi nedeniyle bazi arastirmacilar
laminitisin metabolik bir hastalik olarak ele alinmasi gerektigini savunmaktadirlar.
Laminitisin subakut, akut, kronik ve subklinik seyirli olmak {izere dort formu
bulunmaktadir. Primer hastalik durumunda inegin ayak yapisinda kapillar perfozyonda
azalma, iskemi ve laminalarda nekroz gibi patolojik degisiklikler goriilmektedir. Akut
ve kronik laminitis’de inekte yiiriiyiis bozukluklar1 ve tirnak deformasyonlari gibi
belirgin olarak goriildiigii i¢in teshisi daha kolay koyulmaktadir. Laminitisin tiim
formlarinin 6nlenmesinde inegin dengeli ve saglikli beslenmesi, iyi bir atlik ve iyi bir
ayak bakimi onem arz etmektedir. Metabolik bir hastalik olan rumen asidozisi akut
laminitise neden oldugu yapilan bircok c¢alisma ile dogrulanmistir. Sigirlarda
topalliklarin %17'si laminitisten kaynaklandigi bildirilmistir (Maclean vd. 1965).
Sigirda topalliga neden olan ayak hastaliklarinin  %50'sinin laminitisle ilgili
olabilecegini ileri siirmektedir (Weaver vd. 1988). Hastalik primer bir bozukluk olarak
sekillenebildigi gibi ozellikle mastitis, metritis, asetonemi gibi hastaliklarin bir
komplikasyonu olarak da gelistigi bildirilmistir (Bazaley ve Pinsent 1984). Bircok
arastirmact laminitis olusumu ile yiiksek siit verimi ve beslenmenin iligkisi oldugu
goriisiinii  benimsemektedirler. Siit¢li  s18ir isletmelerinde yapilan arastirmalarda
laktasyon doneminde Yyetersiz rasyonlarla beslenen hayvanlarda klinik laminitis
insidensinin %68, taban iilseri insidensinin ise %64 oldugu bildirilmektedir (Livesey vd.
1984). Litaretiir ¢alismalarina bakildiginda, hastaliga karsi direngli genlerin siiriide
bulundurulmasi ve dire¢li olmayan hayvan materyalinin siiriiden ¢ikarilmasi gelecek
generesyonlarda laminitis ve benzeri hastaliklarin siiriide goriilme sikligin1 azaltacagi
goriilmektedir. Sigir laminitisinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar proinflamatuar
sitokinler, matriks metaloproteinazlar ve enerji iireten molekiiller ile iliskili metabolik
ve immiinolojik yollar1 igermektedir. Genetik yaklasim, siit sigirlarinda laminitis
gelisimi ile baglantili BoLA-DRB3, STAT5A, FGF2, MMP-13 ve HP genleri ile

iliskilendirmistir.
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Toynak/ayak sagligi 6zellikleri poligenetik bir kalitim gosterdigi i¢in pek c¢ok farkl
gen/genler tarafindan dogrudan veya dolayl olarak etkilenmektedir. Ayak ve bacak
Ozellikleri iizerine QTL ve genom ¢apinda ¢aligmalar yayinlanmis olsa da, laminitis ile
iliskili toynak bozukluklar1 hakkinda genomik sonucglar heniiz smirli halde
bulunmaktadir (Junior vd. 2024). Thoroughbred yaris atlarinda yapilan GWAS
caligmasinda Ezrin ve TIMP3 genlerinin diferansiyel ekspresyonu nedeniyle laminitis
hastalig1 i¢in biyo belirteg olabileceklerini ve NR1D1 geni ile enflamasyonla ilgili
genlerin yeni farmakolojik tedaviler igin umut verici olabilecegini bildirilmistir
(Heather vd. 2021). Baska bir ¢aligmada ayak tabani ilserleri (SU) ve beyaz c¢izgi
hastaligt (WLD), tirnak dokusunun iretiminin bozulmasinin genetik nedenleri
arastirilmis ve SU, WLD veya her ikisi igin iliskili lokuslar1 belirlenmesi i¢in, GWAS
analizi yapilmistir. Calismanin sonuglar1 arasinda SU, WLD, SU + WLD ortak olan
iligkiler BTA13 ve BTA8'de oldugu bildirilmistir. Bu bdlgeler, cilt lezyonlari, kemik
biiylimesi ve mineralizasyonu, yag dokusu ve keratinizasyon ve yara iyilesmesinde yer
alan aday genleri icermektedir (Ellen vd. 2021). Sigirlarda toynak bozukluklarinimn
gelisiminin ve tirnak kesimi/bakimi ihtiyacinin daha iyi anlasilmasina hakkinda yapilan
GWAS caligmasinda ¢ift taban (DS), interdigital hiperplazi (IH), taban kanamas1 (SH),
taban tlseri (SU), beyaz ¢izgi ayrilmast (WLS) ve enfeksiy6z toynak bozukluklarinin
bir kombinasyonu dijital dermatit, topuk erozyonu ve birlikte kombinasyonlar1 kayit
altina alinmustir. Analiz sonucglarindan laminitle iliskili toynak bozukluklar1 (DS, SH,
SU ve WLS) i¢in 45 anlamli SNP tespit edilmistir. Calismada biiyiik etkilere sahip
genler tespit edilememistir. Ancak her biri genetik varyansin kiiglik bir oranini
aciklayan bircok SNP'nin ayak bozukluklarini etkiledigi goriilmiistiir. Sonug olarak ayak
bozukluklarinin insidansini azaltmak i¢in genomik seleksiyon umut verici bir yaklagim

olacagi goriisiine varilmigtir (D. van der Spek vd. 2015).

2.2.5 Mastitis (MAST)

Siit ineklerinde Staphylococcus aureus'un neden oldugu mastitis, diinya capinda siit
ciftliklerinde ekonomik biiyiimeyi engelleyen 6nemli bir sorun olarak goriilmektedir.
Asemptomatik dogasi ve enfeksiyonun uzun siire kalic1 olmasi nedeniyle 6nlenmesi

veya ortadan kaldirilmasi zor olmaktadir. MAST ile iliskili BTAG6 tizerinde birgok QTL
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oldugu bildirilmistir (Seegers vd. 2003). BTA6'da bulunan QTL’lerin GC genine yakin
oldugu yapilan bir ¢alisma ile tespit edilmistir (Freebern vd. 2020). GC geninin siit
tiretimi tizerindeki roliinii belirleyen bir iliski analizi yapilmis ve sigirlarda GC geninin
agirlikli olarak karacigerde ifade edildigi ve mastitis i¢in GC geninin karacigerde
dokuya 6zgii ifadeye sahip oldugu bildirilmistir. GC geni, D vitamini baglayici proteni
(DBP) kodladig: i¢in siit sigirlarinda siit tiretimini ve mastitis enfeksiyonu insidansini

diizenlemede rolii oldugu diistiniilmektedir (Olsen vd. 2010; Freebern vd. 2020).

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda TRAPPC9, mTORC1, JAK2 ve STAT5A
genlerinin somatik hiicre skoru gibi mastitis ile ilgili ozelliklerle iliskili oldugu
bildirlmistir (Wang vd. 2015; Sahana vd. 2014; Usman vd. 2014). Sigir meme bezi
hiicrelerinin mastitise neden olan patojenlere karsi transkriptomik tepkileri arastirilmis
olmasina ragmen, periferik kan l6kositlerinin birbirini takip eden iki siit sigir1 nesli
boyunca S. aureus enfeksiyonuna karsi ortak tepkileri arastirllmamistir. Bir ¢alismada
ilk kez iki nesil (anne-kiz cifti) siit sigirinda S. aureus enfeksiyonuna yanit olarak
periferik kan l6kositlerinin transkriptom profilleri arastirilmistir. S. aureus ile enfekte
olmus anne-kiz ¢iftleri karsilastirildiginda, bu gozlem S. aureus mastitisine kars1 direnci
destekleyen genlerin dogrudan bagisiklik yanitiyla iligkili sitokin-sitokin reseptor
etkilesim yolu ile dort biyolojik yolda dnemli dlgiide zenginlestigi gozlenmistir. Dort
biyolojik yolda yer alan bes gen (EPOR, IL9, IFNL3, CCL26 ve IL26), S. aureus
enfeksiyonu ve mastitise kars1 direnci artiran yetistirme programlari i¢in potansiyel
molekiiler belirtecler olabilecegi belirtilmis ve ayrica MAST i¢in; IDO2, NR4Al,
CCL20, IL13, IL-17, BLA-DQ@B, C1R, C2, FCGR1A, KRT10, CXCL9, SOCS1,
LOC508858, CYP2E1 ve MMP3 genlerinde bildirilmistir (Wang vd. 2020).

IL9 geninin, Streptococcus agalactiae'nin neden oldugu subklinik mastit ile iligkili agda
kilit rol aldigr bildirilmistir (Lewandowska vd. 2019). IL26 geninin S. aureus da dahil
olmak iizere genis bir bakteri yelpazesine karsi anti-bakteriyel aktivite sergiledigi
bildirlmistir (Meller vd. 2015).

Mastitis hastaligi direnci, her birinin kiigiik etkileri olan ¢esitli genler tarafindan kontrol

edilen karmasik, poligenik bir 6zelliktir. Genom ¢apinda iliskilendirme calismalari,
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Ozelligin altinda yatan genetik yapiyr aydinlatmak amaciyla, mastitis direnci de dahil
olmak tizere karmasik o6zelliklerle iliskili genomik varyantlar1 tanimlamak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. MAST iizerine yapilan bir arastirma makalesinde iliski kurulan
genlerin BTA19 ve BTA7'de bulundugu ve bu genlerin somatik hiicre sayisi, klinik
mastitisle iligkili 6zellikler etki ettigi (ABCC9, ACHE, ADCYAP1, ARC, BCL2L1,
CDKN1A, EPO, GABBR2, GDNF, GNRHR, IKBKE, JAG1, KCNJ8, KCNQ1, LIFR,
MC3R, MYOZ3, NFKB1l, OSMR, PPP3CA, PRLR, SHARPIN, SLC1A3 ve
TNFRSF25) bildirilmistir (Narayana vd. 2023).

MAST igin yapilan bir ¢aligmada MAST ile iliskili CD4, CD14, CD46, TRAPPC9,
JAK2, Tf, Lf, TLR'ler, CXCL8, CXCR1, CXCR2, C4A, C5, MASP2, MBL1, MBLZ2,
LBP, NCF1, NCF4, MASP2, A2M, CLU, IL17, IL8 genleri bildirlmistir (Khan vd.
2023).

MAST, siitte kimyasal ve fiziksel degisiklikler ve meme dokusunda patolojik
degisiklikler ile karakterize bulasict bir hastalik oldugu i¢in popiilasyonda seleksiyon
calismasi yapilirken MAST ile iliskili olarak somatik hiicre sayimi (SCC) ve somatik
hiicre skorunun (SCS) fenotipleri kullanilmaktadir. SCC/SCS ve klinik mastitisin diisiik
kalitim derecesine sahip olmasi (0.10-0.16) nedeniyle popiilasyonda mastitis direnci i¢in
klasik 1slah modelleri genetik ilerlemeyi kisitlayan bir unsur olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle popiilasyonun genetigini iyilestirmek icin genetik belirteglere
gore seleksiyon modelleriyle yetistirme diinya c¢apinda biiylik ilgi gormektedir.
Genomik seleksiyonun bir dier avantaji ise, genetik olarak direngli veya ¢ok erken
yasta mastitise duyarli siit sigirlarin1 taramada etkili ve hizli bir yontem olarak

kullanilmaktadir.

2.2.6 Metritis (MET)

Metritis uterus hastalig1 olup, sigirlarda genellikle buzagilamadan sonraki evrede diisiik
bagisiklik sistemine sahip olunan ve viicudun bakteriyel enfeksiyonlara karsi
savunmasiz oldugu durumlarda yaygin olarak goriilen bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (Bartlett vd. 1986). MET, dogumdan sonraki donemde siit ineklerinin
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bakteriyel uterus enfeksiyonlarina maruz kalmasi sonucu olusmaktadir. MET,
postpartum doneminin ilk 0.-21. gilinlinde sekillenmis ise klinik metritis, 22.-42.
giinlerinde sekillenmis ise endometritis (EM) ve postpartum dénemin birinci ayindan
sonra sekillenmis ise piyometra olarak tanimlanmaktadir (Alagcam 2011). MET
hastaliginin nedenleri ve genetik alt yapis1 hakkinda yapilan caligmalar yillar itibariyle

litaretiirle iligkilendirilmistir.

TLR4 geninin s1gir endometriyumunda Uterus hastaligina neden olan istilaci bakterilere

kars1 birinci basamak bir savunma olarak oldugu bildirilmistir (Davies vd. 2008).

RXFP1 geninin insanlarda EM ve plasenta akreta ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu
tespit edilmis ve gebelik ve dogum siireglerinde kritik bir rol oynadigi yapilan
calismalarca tespit edilmistir (Morelli vd. 2010). RXFP1 geninin atlarda ve diger
hayvan tiirlerinde erken gebelikte 6nemli bir rol oynadig1 i¢cin RXFP1 geninin iireme
dokusunda anjiyogenezi uyardigi i¢in uterus hastalifi mekanizmalarinda yer
alabilecegini bildirilmistir (Klein 2016). Insanlar iizerinde yapilan bir arastirmada
insanlarda EM'de FKBP5 geninin rolii olabilecegini bildirilmistir (Yang vd. 2012).
Endometriumda subfertil ve fertil siit inegi suslari arasinda, mitojenle aktive olan
protein kinaz genlerinin (MAP3K4 ve MAPK14) diferansiyel ifadeleri tespit edilmistir
(Walker vd. 2012).

Sigirlar tizerine yapilan bir ¢alismada BTA16'da bulunan KCNT2 gen bdlgesinde uterus
hastaligiyla iliskisi oldugu diisiiniilen 3 6nemli SNP oldugu ve KCNT2 geninin uterus
hastalig1 i¢in umut verici gen oldugu bildirilmistir (Fortes vd. 2014).

Siit ineklerinde farkli bakteriyel patojenler tarafindan tetiklenen uterus hastaliklari i¢in
klinik evre dereceleri ile diger ekonomik ozellikler arasinda korelasyon oldugu ve
fenotiplerin bu iliskiden etkiledigi bildirilmistir (Wagener vd. 2014; Wang vd. 2018).
Arastirmacilar tarafinda ADAMTS20 genindeki mutasyonlar, endometriyal doku ile
iligkilendirilmis ve BTAS iizerindeki ADAMTS20 geninin endometrit purulenta ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Russell vd. 2015, Kim vd. 2019). Bir ¢aligmada, BTAl'de
bulunan FGF12, UTS2B ve OSTN genleri ve BTA2'de bulunan NABP1 geni EM
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stirecine dahil olan potansiyel genler olarak tanimlamis ve ayni ¢alisma ile EM o6zelligi

icin BTA1,BTA2 ve BTA21'de 6nemli SNP ve genler bildirilmistir (Naderi vd. 2018).

Arastirmacilar uterus inflamasyonunun klinik siddetinin bireyler arasi varyasyonlari
aciklamak i¢in, uterus hastaligmin farkli klinik asamalarinin farkli konak¢i genomik
lokuslart tarafindan indiiklenip indiiklenmedigini analiz etmenin Onemli olacag:

goriistint bildirmislerdir (Wallace vd. 2019).

Bir baska c¢alisma ile IKBKE geninin uterus endometriyumuna konseptus
implantasyonu sirasinda sigir maternal immiin sisteminde gorev aldigi ve BTAL16'da
bulunan RASSF5 ve FCAMR genlerinin EM vakalarinda inegin bagisiklik tepkisinde

islevsel olabilecegini bildirilmistir (Nakamura vd. 2019).

Kanada Siyah Alaca ineklerde (1. Lakstayon yas) yapilan c¢aligmada, buzagilamadan
sonraki ilk 150 giin iginde BTAQ9 iizerinde MET igin 51 gen oldugu ve KCNT2 geni ile
MET arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir (Guarini vd. 2019). EM ile ilgili bir
caligmada ise endometritin bir sinifi olan pyometra EM ile iliskili BTA4'te bulunan
CDKG6 geninde 2 6nemli SNP bildirlmistir (Kiser vd. 2019).

ABD Siyah Alaca inek popiilasyonunda yapilan bir calismada MET ile iliskili genlerin,
BTA2, 4, 8, 10, 14, 16, 20, 28 ve 29 numarali kromozomlar iizerinde bulundugu ve
BTAG iizerinde olan COBL genin MET ile iligkili yeni bir gen oldugu ve daha fazla
aragtirtlmasi gerektigi bildirilmistir (Guarini vd. 2019; Freebern vd. 2020).

Uterus hastaligi gegiren birinci laktasyon Siyah Alaca siit sigirlarinda yapilan bir
calismanin sonuglart arasinda uterus hastaligi icin BTA1, 8, 10, 23 ve 26 iizerinde 5
SNP, BTA19 iizerinde 1 SNP, BTA2, 4, 16,18, 20, 25 iizerinde 4 SNP ve BTA4
kromozomu tizerinde 15 SNP ve MET vakalari i¢cin BTA3, 20, 22, 28 {izerinde 4 6nemli
SNP ve 24 gen belirlenmistir. Calismada tespit edilen genlerin bir¢ogu, bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda bagisiklik  yanit mekanizmalarma katkida bulunacagi
diistiniilmektedir. Bu gen ve 6nemli SNP noktalar sirasiyla, tiim uterus hastalig1 geciren

inekler i¢cin, BTAl'de bulunan SNP (rs41664185) EPHAG6 genine yakin; BTA10’da

50



bulunan SNP (rs110330758) TNFAIP8L3 ve AP4El genlerine yakin; BTA23'te
bulunan SNP (rs110172669) FKBP5 ve ARMC12 genlerine yakin; BTA3'te bulunan
SNP (rs110152986) ve BTA5'te bulunan SNP (rs109350339) RTCA ve A2M genlerine
yakin; BTA16’da bulunan IKBKE, RASSF5, FCAMR ve KCNT2 genleri ve BTA17°de
bulunan SNP (rs41567063 ve rs41565825) RXFP1 ve PITPNB genlerine yakin oldugu
bildirilmistir (May vd. 2022).

2.2.7 Distosi

Distosi hem ekonomik hem de hayvan refahi agisindan siit sigir1 yetistiriciliginde
onemli fonksiyonel 6zellikler arasinda yer almaktadir. Zor dogum esnasinda veteriner
hekim yardim1 gerekebilir ve daha sonra inegin sagligi, dogurganligi ve siit liretiminde
azalmalar yasanmasina neden olabilmektedir. Distosi sonucu buzaginin hayatta kalmasi
onemli Ol¢iide azalabilir ve en kotii durumlarda her iki hayvan (buzagi ve anasi) 6lebilir
veya itlaf edilmek zorunda kalabilir. Sigirlarda distosiyi etkileyen faktorler genetik,
cevresel ve yonetim faktorlerinin farkli derecelerde etkisi olarak siniflandirilmaktadir.
Bu faktorler hem buzagiyr hem anneyi hem de her ikisini birden etkilemektedir. Buzagi
ile ilgili temel faktorler dogum agirligi, cinsiyet ve canlik olarak kabul gormektedir.
Ortalamadan daha hafif veya daha agir olan buzagilar, ortalama biiytikliikteki buzagilara
gore daha zor dogum yapma egiliminde oldugu (Berger vd. 1992) ve erkek buzagilar,
dogumda daha biiyiik olmalar1 nedeniyle genellikle disilere gére daha zor dogumlar
yasandig bildirilmistir (Johanson ve Berger, 2003; Steinbock vd. 2003). Inekle ilgili
faktorler arasinda inegin dogum sirasindaki yasi, dogum sayisi, dogum kanalinin sekli,
legen kemiginin boyutu ve inegin ana karnindaki yavruyu besleme yetenegi ve
buzagilama mevsimi (kis aylarinda daha fazla zorluk yasanir) gibi faktorler yer

almaktadir (Johanson ve Berger, 2003; Steinbock vd. 2003).

Norveg'te distosi (i) “buzagilama zorlugu”, (ii) “kolay buzagilama ve hafif sorunlar” ile
(111) “zor buzagilama” basliklar1 altinda 3 seviyeli bir kategoriyle 6lgeklendirilmektedir
(Heringstad vd. 2007). Buzagilama zorluguna iligkin puanlama sistemi iilkeler arasinda
degisiklik gostermektedir. Isveg'te buzagilama zorlugunun ortalama siklig: Isveg kirmizi

diivelerinde %4, Isve¢ Siyah Alaca diivelerinde ise %8 olarak bildirilmistir (Philipsson
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vd. 2006). Danimarka Siyah Alaca’da buzagilamalarm %11.2'si zor dogum olarak
bildirilmistir (Hansen vd. 2004). Amerikan Siyah Alaca’da dogumlarin %13.2'si
“gerekli yardim” kategorisinde ve %13.7'si “Onemli dl¢lide gii¢” kategorisinde oldugu
bildirilmistir (Gevrekei vd. 2006). Norveg, 1978'den bu yana distosi 6zelligini Norveg
Kirmizist babalarin se¢iminde kullanarak toplam basari endeksinin bir pargasi olarak

kullanmaktadir (Svendsen ve Andersen-Ranberg, 2000).

Distosi, bir¢ok tiirde oldugu gibi sigirlarda da hem annenin hem de buzaginin 6énemli
0liim nedenlerinden bir olarak goriilmekte olup, bu 6zelligin genetik bir bilesene sahip
olduguna dair pek ¢ok calisma yapilmistir (Berger vd. 1992; Berg-Leka’s vd. 1998;
Algovik vd. 2004) Genom c¢apinda iliskilendirme ¢aligmalar1 bu ozellikleri etkileyen
mutasyonlarin belirlenmesini saglamakta ve hedefe yonelik miidahalelere dogru bir
adim atmamiza imkan taniyabilmektedir. Distoside digerleri gibi diisiikk kalitim
derecesine sahip bir 6zellik olarak tanimlanmaktadir (Heringstad vd. 2007). Bu nedenle
Ozelliginin mutasyonlarint ve genetik yollarim1 ortaya ¢ikarmayr amaglayan genom
capinda bir iliskilendirme calismast icin ¢ok fazla sayida genotipli sigirin distosi

kayitlarina gerek duyulmaktadir (Ball, 2005).

Norve¢ Kirmizisit sigirlarda yapila genom boyu iliskilendirme c¢alismasinda BTA6
kromozomdaki bir¢ok QTL’in distosi ile iliskili oldugunu bildirilmislerdir (Olsen vd.
2010). BTA18'de, 57.587.990-57.594.549 bp'da disyosi ile iliskili bir aday gen
tanimlanmis ove bu genin LOC618463 geninin yakininda oldugu bildirilmistir (Purfield
vd. 2015). Sigirlarda yapilan genom boyu iliskilendirme c¢aligmasinda BTAA4'te
posizyon:3.662.486 baz ¢ifti (bp)’da distosi ile ilgisi olan SNP’in MBI-161 genine
yakin oldugu ve bu bolgenin distosiye ek olarak MET ve iireme ile iligkili QTL'in
bulundugu bildirilmistir (Olsen vd. 2010; Freebern vd. 2020).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

Bu ¢alismanin fenotipik verileri I¢ Anadolu bélgesinde 5 adet biiyiikbas hayvancilik
isletmesinden elde edilmistir. isletmelerin matematiksel konumlart 33° 10' bati ve 35° 25
'dogu meridyenleri ile 37° 25' giiney, 38° 58' kuzey paralelleri arasinda ve i¢ Anadolu
Bolgesinin giineydogusunda bulunmaktadir. Ug tarafi Toros daglariyla cevrili olan
bolgenin ortalama rakimi yaklasik olarak 1,200 + 50 metredir. Bolgede tipik karasal
iklim sartlar1 goriilmektedir. Yaz aylar1 sicak-kurak ve kis aylari ise sert soguk-kar
yagishdir. Bolgenin en sicak ay1 Temmuz ve en soguk ay1 Ocak olarak tanimlanmistir.
Karasal ikliminin en karakteristik 6zelligi olan gece ve gilindiiz arasindaki sicaklik farki
bolgede bariz bir sekilde yasanmaktadir. Bolgenin nispi nem orani ortalama %56 ve en

fazla nemin oldugu ay ise Subat ay1 olarak tanimlanmaktadir.

Materyal, Tarim ve Orman Bakanligmin resmi hayvan kimliklendirme ve takip
sistemince ve Tiirkiye Damizlik Sigir Yetistiricileri Merkez Birligi (TDSMB) e-Islah
veri tabani soykiitigii bilgi sistemince kayit altina alinan isletmelerden segilmistir. Bu
isletmelerde bilgisayar destekli siirii takip ve yonetim sistemi kullanilmakta ve bu
sayede biitin hayvanlarin reprodiiksiyon, yetisticilik ve saglik verileri takip
edilmektedir. Hayvan materyali bu veri tabanlarina kayith 5 farkli isletmede 1.494 bas
Siyah Alaca irki siit sigirindan olugmaktadir.

3.2 Yontem

3.2.1 Hayvanlarin Se¢imi

Isletme ve hayvan segimleri, oncelikle ulusal veri kayit sistemine ve e-islah veri
tabanina kayith pedigri bilgileri (ana ve baba bilgileri; dogum tarihleri v.b.) bulunan ve
isletmelerce vaka kotrolleri yapilmis hayvanlarin sistem {izerinden 6n bir secime tabi

tutulmasryla yapilmistir. Ayni zamanda secilen isletmelerde isletmeler arasi varyasyonu
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en aza indirmek i¢in isletmelerin normal barindirma sartlari, isletme yonetimleri ve

besleme sekileri azami diizeyde ortak olmasi dikkate alinmistir.

3.2.2 Kanlarin alinmasi

Kan ornekleri, hayvanlarin boyun toplardamarindan (Vena jugularis) hayvanin kulak
numarasi yazili barkodlu 20 mL’lik Etilen Diamin Tetra Aset Asidi (EDTA)’l1 vakumlu
kan alma tiipleri ve kaniil kullanilarak elde edilmistir. Alinan kanlar 96’lik seriler
seklinde gruplandirilmis ve hijyenik soguk zincirle ilgili laboratuvara transferi
saglanmistir. Laboratuvara gelen kanlar kayit altina alinarak hemen analiz yapilacaksa
+4 °C, 1-2 giinden fazla bir siire sonra analiz yapilacaksa -20 °C muhafaza edilmesi

saglanmistir.

3.2.3 Genotiplendirme laboratuvari ¢alismalar:

Genotoplendirme calismasinin laboratuvar asamasi ardisik 5 giinliik islemler serisinden
olusmustur ve AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54K Bovaine

¢ipi, cthazi, kimyasallar1 ve protokoleri uygulanmistir.

3.2.3.1 DNA izolasyonu

DNA izolasyon asamasi ilk giin i asamasidir. Bu asama icin gerekli olan kimyasallar ve
ekipmanlar sirasiyla; kan 6rneklerinin tanimlanmasi i¢in barkod okuyucu, bilgisayar,
1000 pL’lik pipet ve pipet ucu, QIACube DNA izolasyon cihaz ile izolasyon analiz
protokolii ve kimyasallar1 ile plastik aksamlardan olusmaktadir. Izolasyon sonrasi
gDNA’nin kalite ol¢imii i¢in Multiscan ve/veya Nanodrop cihazlari kullanilmistir.
DNA izolasyonu genel bir tanim olarak; deoksiriboniikleik asidin yani DNA’nin
normalde bulundugu hiicreden, ortamdan ya da viriisten uzaklastirilmasi islemi olarak
tanimlanmaktadir. Calismada kan numunesi kullanilmistir. Analiz i¢in daha onceden
laboratuvara transferi saglanmis ya +4 °C ya da -20 °C dolaplarda bekletilen kanlar +4

°C ya da -20 °C dolaplardan gikarilarak DNA analiz odasinda bulunan masada oda
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sicakligina gelmesi icin bekletilmeye alinmistir. Belli bir siire sonra oda sicakligina
gelmis olan kanlar vortex cihazinda 5-10 saniye karistirilarak tiipiin dibine ¢oken kanin
1yi bir sekilde karismasi saglanmistir. Homojen hale getirilen kan 1000 pL’lik pipet ile
200 pL alinarak, izolasyon cihazina uygun 96 adet’lik kuyucugu olan (satirda A-B-C-
D-E-F-G-H siitiinda 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12) ve S blok olarak adlandirilan plastik
steril aparata A1’den baglayarak dagitilmistir. Sonra QiaCube cihazinin analiz esnasinda
kullanacagr miksler (ticari isimleri olan kimyasallar: AW1-AW?2-Ethanol-ACB-VXL-
ACB) cihaza yiiklenmistir. Cihaza S blok (kanlarin oldugu plate) ve kimyasallarin yan
sira 2 adet 96’lik pipet ucu, 96’lik filitre ve DNA’larin toplanacagi 96’lik blok
konulmus ve analiz baslatilmigtir. 96’lik bir serinin analiz siiresi QiaCupe cihazinda

yaklasik 2,5 saat slirmiistiir.

DNA izolasyonu, sirasi hiicrelerin par¢alanmasi (Lizis), DNA’nin yogunlastirilmasi ve
coktiiriilmesi (Presipitasyon) ve Protein ve Riboniikleik asid (RNA)'nin ortamdan
uzaklagtirilmasi (Saflastirilmasi=Piirifikasyon) olarak {i¢ asamadan olusmustur. Lizis
isleminde hiicre ve c¢ekirdek icindeki DNA’nin serbest birakilmas: ve hiicresel
proteinlerin ¢6ziilmesi i¢in Proteinaz K gibi deterjanlar ve enzimler kullanilmistir. Lizis
asamasindan  sonra  ¢Okeltme islemi  gerceklestirilmistir. = DNA  hiicresel
enkazdan/gekirdekten ayrilarak dibe ¢okeltmek icin alkol (etanol veya izopropanol)
kullanilmistir. DNA izolasyonunun son asamasi piirifikasyon esnasinda DNA sulu
fazdan ayrildig i¢in, istenmeyen herhangi bir hiicresel kalintilar1 ¢ikarmak i¢in alkolle
durulanmistir. QiaCube cihazinda analizin bitmesinin ardindan DNA’larin oldugu 96’lik
plate kalite kontroleri yapmak iizere multiscanskay veya nanodropta cihazlarinda kalite
Olctimlerine tabi tutulmustur. Multiscanskay kullanilacaksa 96’lik rock’a Al blank
olarak 50 pL nuckleas free water diger kuyularada ¢oklu 200 mL’liik pipetlerle 50 pL
ornek dagitilmis, cihaz calistirllmis ve sonrasinda kalitelerine bakilmistir. Sayet
nanodrop kullanilacaksa 3 pL nuckleas free water ile kalibre edilen nanodropta 3 pL
ornekler tek tek cihaza yiiklenerek saflik ve konsantrasyonlarina bakilmistir. Kalite
kriteri uygun olan genomik DNA’lar (gDNA) bir sonraki islem igin ya -20 °C
buzdolaplarda depo edilmis ya da direk konsantrasyon degerleri dikkate alinarak 8.7
uL’de 150 ng olacak sekilde nucleas free water ile diliisyon asamasi gergeklestirilmistir

(diploid hayvan tiirlerinden gelen 6rnekler i¢in 6nerilen ng degeri 17.2 ng/ uL’dir).
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Diliisyon asamasindan sonra is takvimine ve laboratuvar is yogunluguna gore iki yol
izlenmistir. ilk yol direk DNA amplifikasyon asamasina gecmek, ikinci yol ise
amplifikasyon asamasina ge¢meden -20 °C depo etmek ve istenilen zaman diliminde
¢ozdiiriilerek siireci devam ettirmektir. izolasyon asamasi tamamlanan DNA’a gDNA

denilmektedir.

3.2.3.2 DNA amplifikasyonu

DNA Amplifikasyon asamasi, izolasyon yapilan ve sulandirilan gDNA’larin amplifike
olduklari asamadir. Ug basamakli bir islem boliimiidiir. Birinci basamakta denatiirasyon,
ikinci basamakta notralizasyon ve son basamakta ise amplifikasyon siireci
gerceklesmektedir. Bu asamada kullanilan kimyasaller ve ekipmalar sirasiyla; vortex,
santrifuj, spin, +37 °C inkiibator, ¢oklu ve tekli pipetler (20 pL ve 200 pL), 15 mL’lik
steril falkon, 10 mL’lik serolojik pipet ve saat’tir. Kimyasallar ise AffymetrixThermo
Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54K Bovaine ¢ipi ile arrayinin modiilleri olan
+4 °C ve -20 °C’de muhaza edilen Modiil 1°dir. Denatiirasyon asamas1 DNA ergimesi
olarakta bilinmektedir. Bu asamada amag; ¢ift sarmal yapisina sahip iki ip¢ikli DNA’nin
bazlar1 arasindaki hidrojen baglarinin kirilmasi sonucu, ¢oziiliip, ipgiklerinin birbirinden
ayrilmasi siirecidir. Analizle uygulan protokola gore; oncelikli olarak 15 mL’lik falkona
Denatiirasyon Master karisimi hazirlanmistir. Karisima kullanilan kimyasallar oda
sicakliginda bulunan Axiom Water, Axiom 2.0 Denatiirrasyon Soln 10X tir. Karigim
olarak hazirlanan denatiirasyon master mix rezarvuara almarak 20 pL’lik g¢oklu
pipetlerle her bir kuyucuk i¢in 8.7 uL gelecek sekilde oda sicakliginda 96’lik gDNA’nin
bulundugu deep well olarak adlandirilan plate’lere dagitilmistir. Dikkat edilmesi
gereken husus her kuyuda farkli pipet ucu kullanilmasi ve hi¢bir kuyunun diger kuyu ile
temas etmemesidir. Dagitim islemi bittikten sonra tizeri seffaf steril bantlarla
kapatilarak once vortex Cihazinda 5 noktada ve her noktada 5 saniye tutmak iizere
kanstirilmistir.  Ardindan duvara olan bulasikligin dibe ¢dkmesi igin 23°C oda
sicakliginda olan santrifiijde 1000 rpm devirde 10-15 saniye dondiiriilerek dibe ¢okmesi
saglanmis ve oda sicakliginda 10" masa {izerinde bekletilmistir. Bu basamakta 96’lik
plate denatiirasyon plate adi verilmektedir. DNA aplifikasyonunun ikinci basamaginda

notrolizasyon islemi gergeklestirmistir. Bu basamakta hazir bir kimyasal olan Axiom
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2.0 Notroliizasyon soliisyonu yine oda sicakliginda bulunan ortamda rezarvuarlara
aliarak her bir kuyucuga 56.6 uL gelecek sekilde 200 pL’lik ¢oklu pipet yardimiyla
dagitilmistir. Bu asamada artik platein adi Notroliizasyon plate’i  olarak
adlandirilmaktadir. Dagitma islemi gerceklestikten sonra yine ayni sirali islem olan
seal-vortex-santrifiijj asamasi benzer protokol asamasi olarak denatiirasyon
asamasindaki gibi yapilmistir. Islemin son basamag DNA amplifikasyonudur. DNA
amplifikasyonu; bir DNA pargasinin kopya sayisinda in vitro ya da konak hiicresi i¢inde
fazlaca iiretilerek arttirilmasidir. Ozel bir niikleik asit olan baz dizisinin bircok
kopyasini olusturan in vitro ¢ogaltma islemidir. DNA amplifikasyon basamagi igin
amplifikasyon master mix’i hazirlanmigtir. Master mix igin Axiom 2.0 Amplifikasyon
soliisyonu ve -20°C muhafaza edilen Axiom 2.0 Amplifikasyon enzimi kullanilmustir.
Hazirlanan mix rezarvuara alinarak seri bir sekilde 200 pL’lik ¢oklu pipetler yardimiyla
her bir kuyucuga 100.1 puL gelecek sekilde dagitilmistir. Kimyasalin dagitilmasinin
artindan sealla iizerileri kapatilan vortex-spin islemi gerceklestirmis ve daha dnceden
1sitilmis 37 °C inkiibatérde 23+1 saat bekletilmeye almmustir. Bu siire zarfinda dikkat
edilmese gereken husus inkiibatoriin kapaginin agilmamasi ve i¢ sicakligin sabit
kalmasidir. Bu asamadan sonra artik 0rneklerimizin oldugu plate amplifikasyon plate

denilmektedir.

3.2.3.3 Fragmantasyon ve presipitasyon

DNA fragmantasyonu tanim olarak DNA iplik¢iklerinin parcgalara ayrilmasi veya
parcalanmasidir. DNA fragmantasyonu ilk olarak 1970 yilinda iinlii genetik¢i Robert
Williamson tarafindan birincil neonatal karaciger kiiltiirlerinde hiicre 6liimii sirasinda
olusan ayr1 oligomerik fragmanlarin gézlemlenmesiyle belgelenmistir. Ikinci basamagi
ise Presipitasyon basamagi olarak adlandirilmakta ve DNA'nin yogunlastirilmasi ve
coktiiriilmesi  asamasi  gerceklesmektedir. Bu asamalarda kimyasal olarak
AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54 K Bovine protokoliiniin
Modiil 2-1 ve 2-2 reaktifleri kullanilmistir. Bir giin 6nce 37 °C inkiibatdrde 23+1 saatini
dolduran amplifikasyon platleri 37°C inkiibatorden alinarak, dnceden 65 °C ayarlanmis
inkiibatore koyulmus ve orada 20" bekletilmistir. Daha sonra 65 °C inkiibatérden alina

plate 37 °C injiibatdre yeniden konularak burada 45' daha bekletilmistir. 45' siirenin

57



bitimine yakin fragmentasyon ve presipitasyon reaktifleri hazirlanmaya baglanmistir. Bu
asama kullanilan reaktifler ve kimyasal karisimlar buzda hazirlanip muhafaza
edilmektedir. i1k olarak fragmentasyon asamasi oldugu i¢in fragmentasyon reaktifleri 15
mL’lik falkona hazirlanmistir. Fragmantasyon asamasinda kullanilan reaktifler, Axiom
10 X Frag buffer, Axiom Frag diliient ve Axiom frag enzimdir. Enzimler son saniyelerde
—20 °C ¢ikatilarak vortex ve spin yapilarak kimyasal karisimin i¢ine dokiilmiistiir. Hazir
edilmis fragmentasyon karigimi rezervuara alinarak 200 pL’lik ¢oklu pipet yardimiyla
fragmentasyon plate’in her bir kuyucuguna esit miktarda ve her seferinde pipet uglar
degistirilmek kosulu ile dibine degdirmeden dagitilmistir. Dagitma islemi sonrasinda
seal ile kapatilan plate ikiser defa vortex ve 1000 rpm hizda 10-15 saniye spin
yapildiktan sonra spin dahil oda sicakliginda 30' dakika 37 °C inkiibasyonda
bekletilmistir. inkiibasyonun bitmesinin ardindan 37 °C ¢ikarilan fragmentasyon plate
8.7 uL’lik Frag Rxn Stop soliisyonu 20 pL’lik ¢oklu pipet ile pipetaj yapmadan direk
dagitilmistir. Dagitimin bitmesiyle plate seal ile kapatilmis ve vortex ile 1000 rpm kisa
spinin ardindan presipitasyon asamasina ge¢cmek iizere oda sicaklifinda kisa bir
bekletmeye alinmistir. 2. Gilin asamasiin son islem basamagi olan presipitasyon
asamas! icin gerekli olan reaktifler +4 °C dolaptan cikarilarak oda sicakligina gelmesinin
ardindan 50 mL’lik falkona hazirlanmistir. Bu asamada kullanilan reaktifler, Axiom
Precip Soln 1, Axiom Precip Soln 2 ve Isopropanol’diir. 50 mL’lik falkona
hazirladigimiz  Peresipitasyon master karigtmi vortexlendikten sonra rezarvuara
dokiilerek fragmentasyon plate her kuyucuk i¢in 366 pL olacak sekilde otomatik ¢coklu
1200 pL’lik pipetler ile her sette 10 defa pipetaj yapilarak dagitilmistir. Her kuyucuk
isleminin bitiminden sonra pipet uglar1 degistirilmistir. Pipetaj yapilan kuyucuklarin
renginin bulaniklagmas1 bu asamaya kadar olan islemin basarili oldugu anlamina
gelmektedir. Dagitim islemi bittikten sonra artik plate’in adi presipitasyon plate’i olarak
adlandirilmaktadir. Seal ile iizeri kapatildiktan sonra -20°C buzdolabmna 16-24 saatlik
inkiibasyona birakilmistir. Bu asamada dikkat edilmesi gereken husus seal isleminden

sonra ¢apraz kontaminasyonu 6nlemek i¢in vortex ve spin yapilmamasidir.
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3.2.3.4 Santrifiij, kurutma, resiispansiyon ve hibridizasyon ile kalite kontrol

AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54K Bovaine ¢ipi
protokoliiniin 3. Giin asamas1 olarak adlandirdigimiz bu is asamasi santrifiij, kurutma ve
kalite kontrolleri ile hibridizasyon asamalarindan olusmaktadir. Kalite kontrolleri es
zamanlt ve Onceki iglem siirecinin saglamasi olarak yapilmaktadir. 4. giin asamasina
Presipitasyon plate’nin -20 °C aliarak daha 6nce + 4 °C ve 4500 rpm’e ayarlanmis
santrifiijjde ortalama 60' santrifiijj edilmesiyle baslamistir. Santriifiij islemi bitiminde
plate’in dibinde DNA’lar1 mavi nazar boncugu renginde dibe ¢okmiis olarak gormemiz
gerekmektedir. Santrifiijden aldigimiz plate kurutma islemi icin i¢indeki isopropanol’un
lavobaya dokiilmesi igin ters cevrilmis ve icindeki sivi bosaldiktan sonra oda
sicakhigindaki masaya hazirlanmis kurutma kagitlarina ters bir sekilde birakilarak 5'
kurumasi saglanmustir. Siire bitiminde agz1 agik bir sekilde olan plate 37 °C inkiibasyon
firininda 20" bekletilerek kurutma islemi tamamlanmistir. Sonraki agama Restiispansiyon
asamasidir. Bu asamada hibridizasyon kokteyli olarak adlandirilan karigim hazirlanmis
ve ornekler bu karisim ile muamele edilmistir. Genotiplendirme protokoliiniin giivenli
durma noktast bu asamadadir. Eger isleme devam edilmek istenmiyorsa resiispansiyon
ve hibridizasyon kokteyli ile muamele edilen 6rnekler Sikica seal ile kapatildiktan sonra
-20 °C dolaplarda depolanabilmektedir. Resiispansiyon ve hibridizasyon kokteyli
reaktifleri olarak Axiom Resispansiyon Buffer, Axiom Hibridizasyon Buffer, Axiom
Hibridizasyon Solnl ve SoIn2 kullanilmistir. 15 mL’lik steril falkonlarda hazirlanan dort
kimyasal rezarvuara alinmig ve her bir kuyucuga 200 puL’lik ¢oklu pipetlerle 50 uL
hibridizasyon kokteyli dagitilmistir. Bu asamada artik plate’in adi resiispansiyon plate
olarak adlandirilmaktadir. Reslispansiyon plate’in seal ile iizeri kapatilarak vortexsiz
kisa bir spin yapildiktan sonra 900 rpm’de 25' Thermo Scientific™ Compact Digital
Microplate Shaker cihazinda ¢alkalama islemine tabi tutulmustur. Thermo Scientific™
Compact Digital Microplate Shaker cihazindaki islemini tamamlamis olan
resiispansiyon plate oda sicaklifindaki masaya alinarak iizerindeki seal c¢ikarilmis ve
200 pL’lik coklu pipetler ile 55 uL her kuyucuktan alinarak, adi Hyb Ready Plate olan
96°lik plate transfer edilmistir. Hyb Ready Plate, sonrasinda ya -20 °C depolanmus ya da
daha sonraki giin asamasina ge¢ilmistir. Bu siiregler gergeklestirilirken es zamanli kalite

kontrolii i¢in multiscanskay cihazinda ikinci kez DNA kalite kontrollerine bakilmis
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saflik ve konsantrasyon verileri alinmistir.

3.2.3.5 Denatiirasyon ve hibridizasyon

Denatiirayon terim olarak; DNA yapisindaki protein veya niikleik asitlerin dogal
yapisinda mevcut olan sekonder, tersiyer ve kuaterner yapilarinin bazi fiziksel (yiiksek
sicaklik, radyasyon) ve kimyasal (kuvvetli asit veya baz), organik ¢oziiciiler
(alkol, kKloroform vb.) ve yogun inorganik tuz ¢ozeltisi dis etkilerle bozularak primer
yapilarina doniismeleri siireci olarak tanimlanmaktadir. Labratuvar siirecinin 4. giin
asamasi ilk olarak denatiirasyon islemi ile baglamis ve onu hibridizasyon asamasi takip
etmistir. Hyb Ready Plate olarak adlandirdigimiz 96°lik plate eger -20 °C dolapta
saklanmis ise; oda sicakligina gelmesi i¢in 5' masada bekletilmistir. Daha sonra kisa bir
spin yapilmus, eski seal koruyucu bant iizerinden ¢ikarilarak yeni bir seal ile kapatilmis
ve vorteks cihazinda 5 noktadan her noktada 3-5 saniye tutularak galkalanmistir.
Ardindan 30 saniye 1000 rpm’de spin yapilarak DNA’larin dibe ¢okmesi saglanmustir.
Eger hi¢ ara vermeden devam edilmis ise Onceden isitilmis firinda 96 well-metal
chamber aparatinmn 48 °C getirilmesi saglanmis ya da 96 well-metal chamber PCR
cihazinda 48 °C getirilmistir. Es zamanli olarak hibridizasyon asamasi igin Genetitan
MC enstiimani cihazindadaki islemler i¢in +4 °C bulunan Array plate oda sicakliginda
ortalama 25' bekletilerek oda sicakligina gelmesi saglanmigtir. Oda sicakligina gelen
array tzerindeki barkod, barkod okuyucu ile AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0
Assay Mini 96-Array cihazinin programinin yiiklii oldugu bilgisayara okutalarak
registration-file dosyasi olusturulmustur. Bu arada beklemede olan denatiirasyon iglemi
i¢in denatiirasyon protokolii (95 °C 10'; 48 °C 3' ve 48 °C «) uygulanmas1 igin Hyb
Ready Plate Thermal Cycler’a yerlestirilmis ve siire¢ baslatilmigtir. Afimetrix cihazinin
modiil-3 reaktifleri olan Axiom Wash Buffer A, Axiom Wash Buffer B ve Axiom Water
cihazin bagli oldugu depolarina transfer edilmistir. Tim islemlerin ardindan
Denatiirasyon protokolii tamamlanan Hyb Ready Plate i¢indeki DNA’lar 384 Layout
Hibridizasyon Tray plate her kuyucuga 35 pL olacak sekilde ¢oklu pipetler yardimiyla
transfer edilmistir. Kuyucuklardaki hava kabarciklart kontrol edilerek array plate ve
hibridizasyon tray plate Genetitane cihazina yiiklenmis ve cihazindaki ilk islem olan ve

23,5-24 saat siiren hibridizasyon islemi baslatilmistir.
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3.2.3.6 Ligasyon ve stabilizasyon

Ligasyon; rekombinat DNA teknolojisinde klonlanacak geni tasiyan DNA pargaciklari
ile vektoriin bir enzim aracaligi ile baglanmasidir ve bu baglanmada kullanilan enzime
ligaz enzimi denilmektedir. Stabilizasyon ise; DNA pargaciklar1 ile vektoriin
baglanmasi ile yapinin stabil hale gelmesidir. Son giin asamasi olan ligasyon ve
stabilizasyon asamasi yine AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array
54K Bovaine cihazinda yapilmistir. Hibridizasyon asamasinin bitimine 1,5 saat kala 6n
hazirliklar baglatilmistir. Bu asamada ilgili cihaza ait reaktifler protokol dogrultusunda
hazirlanarak gerekli yiiklemeler yapilmis ve analizin ligasyon, boyama ve stabilizasyon
asamalar1 AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay Mini 96-Array 54K Bovaine
cithazinda 5 saatlik bir siire bitiminde gerceklesmistir. Daha sonra bilgisayar ekraninda
tiim platlerinin sonuglarinin gosterilmis oldugu ve basarili ise yesil renkli basarisiz ise
kirmizi renkli kuyucuk resimleri ¢ikmistir. DNA analiz protokoliiniin nihayi
sonuclarinin alinmast 5 giinliik bir igslemin ardindan bilgisayarda dosya olarak kendine

ait bir programla agilabilen sekilde arastirmaciya sunulmustur.

3.2.4 istatistik analizleri

3.2.4.1 Temel tamimlayici istatistik analizleri

Tirkiye’de e-islah sistemine kayitli, ¢iftlik i¢i bilgisayar sistemleri ile abomasum
deplasmani, asidosiz, ketosiz, laminitis, mastitis, metritis ve distosi saglik kayitlari
tutulan 5 farkl isletmedeki 1494 bas Siyah Alaca sigir irkina ait 2013-2019 yillari arasi
hastalik/saglik kayitlar1 incelendiginde hemen hemen her isletmede bir sekilde
bahsedilen hastaliklarin goriildiigii tespit edilmistir. Isletmelere gore hastalik bilgisi olan
hayvanlarin sayisal dagilimlari sirasiyla birinci igletme i¢in 314 bas inek, ikinci isletme
i¢in 273 bas inek, iiglincii isletme i¢in 396 bas inek, dordiincii isletme igin 239 bas inek

ve besinci isletme i¢in 272 bas inekten olusmaktadir.
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3.2.4.2 Tsletmelerin tespit edilen hastahklar bakimindan karsilastirmasi

Isletmeler “Iki Yiizde Arasindaki Farkin Onem Testi” t-testi ile karsilastirilmustir;

_pl—p2

th S
d

plql 4 p2q2
nl n2

Sq =
t: t degeri
pl:i.inci isletmede hastaliga yakalanma orani
p2: j.inci isletmede hastaliga yakalanma orani
gl: i.inci isletmede hastaliga yakalanmama orani
g2: j.inci isletmede hastaliga yakalanmama orani
Sq: iki ylizde arasindaki farki standart sapmasi
nl: i.inci isletmede toplam hayvan sayisi

n2: j.inci isletmede toplam hayvan sayisi

Cizelge 3.1 isletmelere goére AD vakasi goriilen hayvan sayilari

AD
Isletme n Hastalik (1) % Hastaliksiz (0) %

1 314 28 8.92° 286 91.08

2 273 4 17.58° 225 82.42

3 396 70 17.68" 326 82.32

4 239 39 16.32" 200 83.68

5 272 43 15.81° 229 84.19

Total 1494 228 15.26 1266 84.74

AD: Abomasum Deplasmani
*bP<0.05
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Cizelge 3.1 incelendiginde bes farkli isletmenin hepsinde abomasum deplasmani
anotomik bozuklugunun degisik oranlarda sekillendigi goriilmektedir. Tiim isletmelerde
abomasum deplasmani gegiren inek sayisi 228 bas olup, toplam isletmelerdeki AD vaka
orani %15.26 olarak hesaplanmistir. AD vakasi gegirmeyen 1266 bas hayvanin toplam
isletmelere gore orani ise %84.74 olarak hesaplanmistir. Isletmeler arasi farkliligin
onemlilik diizeyi t testi ile incelendiginde, isletmelerde AD vaka goriilme orani ve
rakamsal degeri farkli goriilsede 2, 3, 4 ve 5 no’lu isletmelerde AD vakalar1 arasi
farklilik istatiksel agidan Onemli goériilmemistir. Tim isletmeler iginde AD vakasi
goriilme orani 1 no’lu isletmede diger isletmelere gore farkli olup bu farklilik istatiksel

olarak dnemli kabul edilmistir.

Cizelge 3.2 Isletmelere gore asidosiz vakasi goriilen hayvan sayilari

Asidosiz
Isletme n Hastalik (1) % Hastaliksiz (0) %
1 314 130 41.40° 184 58.60
2 273 136 49.82" 137 50.18
3 396 189 47.73° 207 52.27
4 239 112 46.86% 127 53.14
5 272 128 47.06® 144 52.94
Toplam 1494 695 46.52 799 53.48

abp<( .05

Cizelge 3.2 incelendiginde asidosiz metabolik hastaliginin igletmelere gore dagilimi
sirastyla n degerleri ve oranlart 130 (%41.40), 136 (%49.82), 189 (%47.73), 112
(%46.86), 128 (%47.06) olarak tespit edilmistir. Tiim igletmeler ele alindiginda toplam
hayvan sayisinin 695 (%46.52)’i asidosiz gecirmis ve 799 (%53.48)’u asidosiz
gecirmemistir. Isletmeler arasi asidosiz durumunu degerlendirdigimizde, 1 no’lu isletme
ile 2 no’lu isletme arasinda bulunan fark istatiksel olarak 6nemli goériilmektedir. 3, 4 ve
5 no’lu isletmeler arasindaki fark istatiksel olarak 6nemli goriilmedigi gibi 1 ve 2 no’lu

isletmelerle benzerlik gosterdigi Cizelge 3.2°de goriilmektedir.
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Cizelge 3.3 Isletmelere gore KET vakasi goriilen hayvan sayilari

KET
Isletme n Hastalik (1) % Hastaliks1z (0) %
1 314 190 60.51 124 39.49
2 273 169 61.90 104 38.10
3 396 252 63.64 144 36.36
4 239 148 61.92 91 38.08
5 272 184 67.65 88 32.35
Toplam 1494 943 63.12 551 36.88

KET: Ketosiz

Cizelge 3.3 incelendiginde ketosiz metabolik hastaliginin igletmelere gore dagilimi
sirastyla n degerleri ve oranlart 190 (%60.51), 169 (%61.90), 252 (%63.64), 148
(%61.92), 184 (%67.65)’ olarak hesaplanmistir. Tiim isletmelere ele alindiginda ise
toplam hayvan sayisinin 943 (%63.12)’1 ketosiz gecirmis ve 551 (%36.38)’i ketosiz
gecirmemigstir. Tim isletmeler ve isletmeler arasi vakalarin frekans onemlilik diizeyi
icin t testine tabi tutulmus olup, t testine gore isletmeler arasi fark istatiksel olarak

onemli ¢ikmamuistir.

Cizelge 3.4 Isletmelere gore LAME vakas1 goriilen hayvan sayilart

LAME
Isletme n Hastalik (1) % Hastaliks1z (0) %
1 314 37 11.78° 277 88.22
2 273 46 16.85% 227 83.15
3 396 70 17.68° 326 82.32
4 239 40 16.74® 199 83.26
5 272 49 18.01° 223 81.99
Toplam 1494 242 16.20 1252 83.80

LAME:Laminitis
abp<0.05
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Cizelge 3.4 incelendiginde laminitis hastaliginin igletmelere gore dagilimi sirasiyla n
degerleri ve oranlar1 37 (%11.78), 46 (%16.85), 70 (%17.68), 40 (%16.74), 49 (%18.01)
olarak hesaplanmistir. Tiim isletmeler ele alindiginda toplam hayvan sayisinin 242
(%16.20)’de laminitis vakasi goriilmiis ve 1252 (%83.80)’de ise laminitis vakasi
gdriilmemistir. Isletmeler arasi farkliliklarin dnem seviyeleri t testi ile hesaplanmus olup,
t tesine gore 1 no’lu isletme 3 ve 5 no’lu isletmeden farkli ve bu fark istatiksel olarak
onemli hesaplanmistir. Ayn1 zamanda t testine gore, 3 ve 5 no’lu isletmeler arasindaki
fark istatiksel olarak 6nemli gériilmemistir. 2 ve 4 no’lu isletmeler ise diger isletmelere

benzer ¢ikmis ve farklilik istatiksel olarak 6nemli goriilmemistir.

Cizelge 3.5 Isletmelere gére MAST vakasi goriilen hayvan sayilart

MAST
Isletme n Hastalik (1) % Hastaliksiz (0) %
1 314 126 40.13° 188 59.87
2 273 173 63.37° 100 36.63
3 396 249 62.88" 147 37.12
4 239 144 60.25 95 39.75
5 272 186 68.38" 86 31.62
Toplam 1494 878 58.77 616 41.23

MAST: Mastitis
abp<0.05

Cizelge 3.5 incelendiginde meme bezi yangist olan mastitisin hastaliginin isletmelere
gore dagilimi sirastyla n degerleri ve oranlart 126 (%40.13),173 (%63.37), 249
(%62.88), 144 (%60.25), 186 (%68.38) olarak hesaplanmigtir. Cizelge 3.5
incelendiginde MAST vakas1 gecgiren hayvan sayist 878, MAST vakasi gecirmeyen
hayvan sayis1 ise 616 olarak hesaplanmigtir. Tiim isletmeler aras1 oransal degerler t testi
ile iki ylizde arasindaki farkin 6nemliligi analiz edildiginde 1 nolu isletmenin 2, 3, 4 ve
5 no’lu isletmelere gore farkli oldugu ve bu farkliligin istatiksel olarak 6nemli oldugu
hesaplanmistir. Isletme 2, 3, 4 ve 5 i¢in isletmeler arasinda hesaplanan degerlerdeki

farklilik ise istatiksel olarak dnemli hesaplanmamustir.
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Cizelge 3.6 Isletmelere gére MET vakasi goriilen hayvan sayilari

MET
Isletme n Hastalik (1) % Hastaliks1z (0) %
1 314 236 75.16° 78 24.84
2 273 262 95.97" 11 4.03
3 396 366 92.42" 30 7.58
4 239 222 92.89" 17 7.11
5 272 261 95.96" 11 4.04
Toplam 1494 1347 90.16 147 9.84
MET: Metritis
abp<0.05

Cizelge 3.6 incelendiginde uterus hastaligi olan metritisin bes farkli isletmede yiiksek
oranlarda goriilmektedir. Metritis hastaliginin isletmelere gore dagilimi sirasiyla n
degerleri ve oranlart 236 (%75.16), 262 (%95.97), 366 (%92.42), 222 (%92.89), 261
(%95.96) olarak hesaplanmigtir. Tiim isletmelerde toplam hayvan sayisinin 1347
(%90.16) ‘i MET gecirmis ve 147 (%9.84)’i MET gegirmemistir. Isletmeler arasindaki
fark incelendiginde, 1 no’lu isletmenin diger dort isletmeden farkli oldugu ve bu farkin

istatiksel olarak 6nemli oldugu goriilmektedir. Diger isletmeler arasi fark ise istatik

olarak dnemsiz goriilmektedir.

Cizelge 3.7 isletmelere gore distosi vakasi goriilen hayvan sayilar1 ve oranlar

Distosi n Normal Dogum % Zor Dogum %
1. Isletme 944 847 89.72° 97 10.28
2. isletme 902 761 84.36" 141 15.64
3.Isletme 1301 1062 81.63" 239 18.37
4. Isletme 797 647 81.18" 150 18.82
5. Isletme 940 798 84.90° 142 15.10

Toplam 4884 4115 84.25 769 15.75
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Bu ¢aligmada 1494 bas Siyah Alaca sigirina ait 4884 adet normal ve zor dogum kayitlari
incelenmistir. Cizelge 3.7 bakildiginda distosi durumunun isletmelere gore dagilimi
sirasiyla normal dogum olarak n degerleri ve oranlar1 847 (%89.72), 761 (%84.36),
1062 (%81.63), 647 (%81.18), 798 (%84.90) olarak hesaplanmistir. Isletmelere gore
sirastyla zor dogumun n degerleri ve oranlar1 ise 97 (%10.28), 141 (%15.64), 239
(%18.37), 150 (%18.82), 142 (%15.10) olarak hesaplanmistir. Tiim isletmeler ele
alindiginda ise normal dogum oranmi %84.25 ve zor dogum oranmi %15.75 olarak
hesaplanmistir. Isletmeler aras1 farkliigin 6nem diizeyine bakildiginda 1 no’lu
isletmenin diger dort isletmeden farkli oldugu ve bu farkin istatiksel olarak onemli
oldugu goriilmektedir. Diger dort isletmenin (2, 3, 4 ve 5) aralarindaki fark ise istatiksel

olarak dnemli goriilmemistir.

Cizelge 3.8 Laktasyon sirasina gore distosi frekans ve 6nem derecesi

Distosi n Normal Dogum % Zor Dogum %
1. Laktasyon 1443 1250 86.66° 193 13.34
2. Laktasyon 1418 1231 86.61° 187 13.39
3. Laktasyon 1005 838 83.38" 167 16.62
4. Laktasyon 646 523 80.96" 123 19.04
5. Laktasyon 372 273 73.39° 99 26.61

Toplam 4884 4115 84.25 769 15.75
abp<0.05

Tiim isletmelerin (5 farkli isletme) laktasyon sirasina gore distosi frekanslar1 Cizelge
3.8’de verilmistir. Cizelge 3.8’e gore yapilan t testi analizinde, 5. laktasyondaki normal
dogumlarin oraninin diger laktasyon siralarindan farkli ¢iktigi hesaplanmistir. Diger
laktasyonlarin  besinci laktasyondan farkli ¢ikmasi istatiksel olarak Onemli
hesaplanmistir. Ayn1 zamadan birinci ve ikinci laktasyon ile iiglincii ve dortdiincii

laktasyon normal dogumlar1 arasindaki fark istatiksel olarak 6nemsiz hesaplanmistir.
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3.2.4.3 Genotipin istatistik analizi ve kalite kontrol analizi

Bu caligmada genotiplendirme cihazi olarak, AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0
Assay Mini 96-Array 54K Bovaine ¢ipi ile cihazi kullanilmistir. Tarim ve Orman
Bakanliginin resmi hayvan kimliklendirme ve takip sistemince ve TDSMB e-Islah veri
taban1 soykiitiigii bilgi sistemince kayit altina alinan 1494 bas Siyah Alaca irk1 hayvan
genotiplendirilmigtir. Genotiplendirme sonucunda; 31944 SNP Kalite Kontrol protokolii

kriterleri uygulanmistir.

SNP kalite kriterleri:

*  Mindr Allel Frekansi (MAF) %1°den az olan SNP lokuslar.
* Kayip SNP oran1 %5’den fazla olan SNP lokuslar

« Hardy Weinberg dengesinde olmayan SNP lokuslar
» SNP bilgileri %90°dan az olan hayvanlar

» Cinsiyet kromozomlar1 analizlere dahil edilmemistir.

Kalite Kontrolleri: R-programi statgenGWAS paketi codeMarkers fonksiyonu ile
gerceklestirilmistir.

SNP Imputasyonu: R-programi (statgenGWAS paketi codeMarkers fonksiyonu)
kullanilarak Random imputasyon yapilmaigstir.

* MAF <%]1’den az

» Hardy Weinberg dengesi

» Bu kontrollerden sonra: 31944 SNP bolgesine sahip olan 1494 inek analizler
i¢cin kullanilmistir

Model: y =Xb+Zu+e

* y = Fenotip vektorii

* X = Sabit ¢evre faktorleri (Buzagilama Siirii-y1l-mevsim. laktasyon sirasi.
vb.) bakimindan iligki matrisi

b =Tlgili faktdr seviyelerinin etki miktar:

* Z = Eklemeli genetik etkiler bakimindan iligki matrisi
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* U = Eklemeli genetik etki

¢ e=Hata

3.2.4.4 GWAS iliskilendirme analizi

y=ptsy+laks+a+e

y: Ilgili 6zelligi degeri

w: Popiilasyon ortalamasi
sy: Siirli y1l etkisi

laks: Lakyasyon sirasi

a: SNP etkisi

e: Hata
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismada 5 farkli isletmedeki 1494 bas Siyah Alaca sigir irkina ait 2013-2019 yillari
arasidaki aboamsum deplasmani, asidosiz, ketosiz, laminitis, mastitis, metritis ve distosi
saglik kayitlar1 incelenmistir. Calismada yer alan hastaliklarin hemen hemen hepsi bir
sekilde her isletmede goriilmiistiir. Isletmelere gére hastalik bilgisi olan hayvanlarin
sayisal dagilimlan sirastyla birinci isletme i¢in 314, ikinci isletme i¢in 273, iiglincii
isletme i¢in 396, dordiincii isletme i¢in 239 ve besinci isletme i¢in 272 bas olarak

hesaplanmustir.

4.1 Abomasum Deplasmani

Abomasum deplasman: yiiksek verimli Siyah Alaca ineklerde abomazumun anatomik
olarak yer degistirdigi kalitsal ve metabolik bozukluklarla tetiklenen bir hastaliktir. Bes
isletmede degisik oranlarda abomasum deplasmaninin anatomik bozuklugu sekillendigi
Cizelge 3.1’de goriilmektedir. Tim isletmeler ele aldiginda abomasum deplasmani
geciren inek sayisi 228 bas olup, AD vakasi oransal degeri %15.26 ve AD vakasi
gecirmeyen 1266 bag hayvanmin toplam isletmelere gore orani ise %84.74 olarak
hesaplanmistir. Tiim isletmeler icinde AD vakas1 goriilme orani 1 no’lu isletmede farkl
olup bu farklilik istatik olarak 6nemli kabul edilmistir. AD vakasi fenotip verileri ile
GWAS iliskilendirme analizi sonuglar1 ¢izelge 4.1°de verilmistir. Cizelge 4.1°e gore,
BTAl ve BTA6 kromozomlar1 {izerinde 16 SNP abomazum deplasmani agisinda
onemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayrica cizelge 4.1°de SNP, kromozom, pozisyon, MAF,
-LogP10, etki miktar1 ve standart hata ile A-VAR degerleri verilmistir. SNP 6nemlilik
diizeyinin Bonferroni ve false discovery rate (FDR) analiz yontemlerine ait manhattan
grafigi ise sekil 4.1’de verilmistir. Sekil 4.1 Bonferroni ve FDR manhattan grafigi
incelendiginde Bonferroni analiz yontemine gére SNP’ler 6nemlilik diizeyinde ¢ikmaz
iken FDR analiz yontemiyle 16 SNP 6nemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayni zamanda sekil
4.1’de AD i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri verilmistir. Cizelge 4.1°de
isletmelere gére FDR analiz yontemiyle 6nemli bulunan SNP, kromozom, pozisyon
degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.2’e gore AD ile ilgili oldugu diisiiniilen 6nemli SNP,

kromozom, pozisyonlarin i¢inde ya da yakininda yer alan gen ve QTL’ler verilmistir.
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Cizelge 4.1 AD vakalar ile ilgili 6nemli SNP ve rs pozisyonlar1

SNP Kromozom  Pozisyon MAF  -LogP10 Etki Miktari£SE A-VAR

rs108977638 128581140 0.21 0.00023 0.08489+0.023053  0.00752

rs41653382 62048830 0.26 0.01398 -0.03175+0.012927  0.00330

rs42434064 64466274 0.24 0.02029 -0.02843+0.012256  0.00293

rs42716880 66235480 0.43 0.00807 -0.03394+0.012821  0.00381

rs41599002 66509207 0.25 0.00252 0.03616+0.011984  0.00496

rs42483723 66660028 0.36 0.00010 0.05516+0.014233  0.00829

rs42596633 66711012 0.20 0.01071 0.03322+0.013026  0.00358

rs41599001 66747934 0.34 0.00986 0.03388+0.013134  0.00364

rs110875592 68059441 0.33 0.00018 -0.04581+0.012236  0.00762

rs110555091 71111080 0.06 0.00683 0.03304+0.012222  0.00398

rs109362007 72051699 0.25 0.00255 0.03590+0.011912  0.00495

rs109898977 72094797 0.39 0.00204 0.03687+0.011968  0.00516

rs42800435 72475809 0.20 0.01060 0.03143+0.012307  0.00354

rs43468476 73819092 0.07 0.00404 -0.03350+0.011665 0.00450

1
6
6
6
6
6
6
6
rs42225005 6 67643584 0.44 0.01959 -0.02687+0.011517  0.00296
6
6
6
6
6
6
6

rs109535691 74084829 0.06 0.00024 0.04579+0.012504  0.00732

AD: Abomasum Deplasmani, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Min6r Allel Frekansi, SE: Standart Hata,
A-VAR: SNP Kalitim Derecesi

1:0.968
Sekil 4.1 AD i¢in bonferroni ve FDR manhattan grafikleri
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Observed -logyp(p)

3

2
Expected —log,o(p)

Sekil 4.2 AD i¢in bonferroni ve FDR Q-Q plot

Cizelge 4.2 AD vakalar ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler

. Pozisyon Gen/QTL/ o
SNP Kromozom Pozisyon Mesafeleri Pozisyon Etkileri
ZBTB38
QTL:13138 .. .
QTL:13137  Vieut gevresi
. Viicut yiiksekligi
QrL:5186 Viicut uzunlugu
QTL-13136 Sagri uzunlu%u
QTL:13135 £ &
QTL:25185
QTL:25187
rs108977638 1 128581140 128529501-128671875 Pg?r'iyi’ggg
QTL:10648 Canlr agggl;
QTL:10647 MLD
QTL:178035 12. Kaburga yag kalinhg
QTL:251141 =, >-aburea yag kalinigl
) On meme ucu geligimi
QTL:10650 .. . .o .
) Siitiin alfa-kazein ytizdesi
QTL:10649 Siitiin palmitik asid
QTL:1547 utun paimi 11 eri‘,i
QTL:21533 geng
QTL:56570
rs41653382 6 62048830 61872553-62224344 LIMCH1 Yeni bulgu AD
TRNAC-ACA Yeni bulgu AD
rs kodunda
rs42434064 6 64466274  64007890-64007961 QTL:67666
QTL:67667 Canl1 agirhigt
rs42434064 64466274 64486959-64750899 KCTD8 Yeni bulgu AD
rs42716880 66235480 66203933-66316331 GABRG1 Yeni bulgu AD
LOC104972749 Yeni bulgu AD
rs41599002 6 66509207 66473658-66480496 rs kodunda
TL:15157 Kas kalsiyum igerigi
Q 3 kalsiyum igerigi
rs41599002 6 66509207 66519803-66604688 GABRA2 Yeni bulgu AD
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Cizelge 4.2 AD vakalar ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler (devam)

SNP Kromozom Pozisyon Pozisyon . Gen/_QTL/ Etkileri
Mesafeleri Pozisyon
rs42483723 6 66660028 66640908-66640979 TRNAW-CCA Yeni bulgu AD
rs42483723 6 66660028 66708709-66720314 LOC100139936 Yeni bulgu AD
rs42596633 6 66711012 66708709-66720314 LOC100139936 Yeni bulgu AD
rs41599001 6 66747934 66708709-66720314 LOC100139936 Yeni bulgu AD
rs41599001 6 66747934  66854324-66855049 LOC100298320 Yeni bulgu AD
GABRBL " afeksiyon.
QTL:160094 y
rs42225005 6 67643584 67261248-67716143 Sigirlarda yiiz
rs kodunda pigmentasyonu
QTL:37358 . i .
QTL:110287 Siitte kalpa Ifazelr?
yiizdesi
rs110875592 6 68059441  67923558-68232043 CORIN Yeni bulgu AD
LOC101906021 veni bulau AD
rs110555091 6 71111080 71052495-71053545 rs kodunda Laktasvon sﬁregklili“i
QTL:25392 Y &
rs110555091 71111080 71186360-71245780 CHIC2 Yeni bulgu AD
rs109362007 72051699  71796318-71917436 KIT Yeni bulgu AD
rs109362007 72122499-72193705 LOC100138563 Yeni bulgu AD
KIT
QTL:21154
QTL:21116 - . .
QTL:31635 Sigirlarda goz renglct:lg
QTL:31634
rs109898977 6 72094797  71796318-71917436
rs kodunda
QTL:37371 Gé .. .
QTL:37270 0z ve ylz rengine
QTL:37373
QTL:37372
rs109898977 6 72094797  72122499-72193705 LOC100138563 Yeni bulgu AD
rs42800435 6 72475809  72468295-72518949 SRD5A3 Yeni bulgu AD
rs43468476 6 73819092 73762655-73770020 SPINK?2 Yeni bulgu AD
rs43468476 6 73819092  73838854-73864805 REST Yeni bulgu AD
IGFBP7 Servis periyodu
QTL:16238 Siit yag ylizdesi
QTL:16235 Siit yag verimi
QTL:16234 Siit protein yiizdesi
QTL:16236 Siit verimi
rs109535691 6 74084829  74071064-74150456 QTL:16233 Gebelik orani
QTL:16237
rs kodunda
QTL:110997 Canli agirhik
QTL:110997 Siit kalpa-kazeini

AD: Abomasum Deplasmani, SNP: Tek niikleotid polimorfizm, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu, MLD: Longissimus
Muscle Area, SCS: Somatik Hiicre Skoru
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4.2 Asidosiz

Metabolik bir hastalik olan asidosiz tipki diger metabolik hastaliklar gibi genellikle
yiisek verimli HF ineklerin lakstasyon donemlerinde meydana gelmektedir. Laktasyon
donemi beslenme hatalart hayvanin sagligi ve bircok verimini yakindan
ilgilendirmektedir. Cizelge 3.2’de tiim isletmeler ele aldiginda asidosiz gegiren inek
sayist 695 bas olup, asidosiz vakasi oransal degeri %46.52 olarak hesaplanmistir.
Asidosiz vakasi gecirmeyen 799 bas hayvanin toplam isletmelere gore orani ise %58.48
olarak hesaplanmistir. Bes isletmeye gore asidosiz gegiren vaka dagimi ise sirasiyla 130
(%41.40), 136 (%49.82), 189 (%47.73), 112 (%47.06), 128 (%47.06) olarak
hesaplanmistir. Cizelge 3.2 incelendiginde isletmeler arasi farkin 1 no’lu isletme ile 2
no’lu isletme arasinda oldugu ve bu farkin istatiksel olarak Onemli oldugu
goriilmektedir. 3, 4 ve 5 no’lu isletmeler arasindaki fark ise istatiksel olarak 6nemli
goriilmemistir. Asidosiz vakasi fenotip verileri ile GWAS iliskilendirme analizi
sonuglar ¢izelge 4.3’de verilmistir. Cizelge 4.3’e gore, BTAS, 6, 10, 13, 23 ve 29
kromozomlar1 iizerinde 13 SNP asidosiz agisinda énemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayrica
cizelge 4.3’de SNP, kromozom, pozisyon, MAF, -LogP10, etki miktar1 ve standart hata
ile A-VAR degerleri verilmistir. SNP onemlilik diizeyinin Bonferroni ve FDR analiz
yontemlerine ait manhattan grafigi sekil 4.3’de verilmistir. Sekil 4.3 Bonferroni ve FDR
manhattan grafigi incelendiginde Bonferroni analiz yontemine gore SNP’ler 6nemlilik
diizeyinde ¢ikmaz iken FDR analiz yontemiyle 13 SNP 6nemlilik diizeyinde ¢ikmustir.
Aynm zamanda sekil 4.4’de asidosiz i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri
verilmistir. Cizelge 4.4’de isletmelere goére FDR analiz yontemiyle onemli bulunan
SNP, kromozom, pozisyon degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.4’¢ gore asidosiz ile ilgili
oldugu diisiiniilen 6nemli SNP, kromozom ve pozisyonlarin i¢inde ya da yakininda yer

alan gen ve QTL’ler verilmistir.
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Cizelge 4.3 Asidosiz vakalari ile ilgili 6nemli SNP ve rs pozisyonlari

SNP Kromozom Pozisyon MAF -LogP10 Etki Miktari+SE A-VAR
rs109061965 5 25518483 0.28 0.00616 -0.0592740.021654 0.00533
rs109135444 5 27235668  0.36  0.03790 -0.04094+0.019728  0.00307
rs110898024 5 27287454  0.38  0.02341 -0.04126+0.018208  0.00363
rs41589061 5 27601323 0.23  0.00014 -0.08196+0.021605  0.01023
rs109144266 5 27633265 0.32  0.03421 0.04003+0.018908  0.00318
rs110910863 5 28602448 0.35  0.00667 -0.06016+0.022191  0.00517
rs43470825 6 90752830 0.25  0.00017 -0.14659+0.039004  0.01026
rs110586840 10 62822728  0.18  0.00009 0.18914+0.048427  0.01083
rs109213987 13 32882712 0.01 0.00016 -0.1104140.029327 0.00998
rs110496103 23 22240511 0.29 0.01889 0.0432540.018432 0.00385
rs43561770 23 23477473 0.34 0.00007 0.0760540.019189 0.01107
rs43561026 23 23507190 0.40 0.00918 0.05262+0.020209 0.00478
rs42195584 29 50586068 0.28 0.00008 -0.0777940.019800 0.01082

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Minor Allel Frekansi, SE: Standart Hata, A-VAR: SNP Kalitim Derecesi

g1 W W W OB WR RN NWN N EBNBRNANE
Chromosomes

A:1.012
Sekil 4.3 Asidosiz i¢in Bonferroni ve FDR manhattan grafikleri
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Observed —loga(p)

0 1 2
Expected -logyq(p)
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Sekil 4.4 Asidosiz igin Bonferroni ve FDR Q-Q plot

Cizelge 4.4 Asidosiz vakalar ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler

i Pozisyon Gen/QTL o
SNP Kromozom  Pozisyon . . Etkileri
Mesafeleri Pozisyon
LOC104970065 Yeni bulgu asidosiz
Pozisyon
QTL:4974 Klinik mastitis
rs109061965 5 25518483  25454653-25459587 QTL:4626 Siit formu
QTL:10435 Siit verimi
QTL:10280 Siit yag verimi
QTL:10437 Siit protein verimine
rs109061965 5 25518483  25536903-25539970 LOC789659 Yeni bulgu asidosiz
KRT8 Yeni bulgu asidosiz
rs kodunda
QTL:67075 Giinliik canli agirlik artist
pozisyonda
rs109135444 5 27235668 27213669-27221171 QTL:4974 Klinik mastitise
QTL:4626 Siit formu
QTL:10435 Siit verimi
QTL:10280 Siit yag verimi
QTL:10437 Siit protein verimi
rs109135444 5 27235668 27258312-27266308 KRT78 Yeni bulgu asidosiz
rs110898024 5 27287454  27271548-27282430 KRT79 Yeni bulgu asidosiz
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Cizelge 4.4 Isletmelere gore Asidosiz vakalan ile ilgili dnemli pozisyonlar igin yakin
iliskili genler (devam)

s kog&;‘; Yeni bEJIgu fisido_siz_
QTL:14844 Siit yag verimi
pozisyonda . .
rs110898024 5 27287454  27291350-27298264 QTL:4974 P aratg'?.ff““
QTL:4626 S l‘llt Vggnnﬁ
QTL:1043 Siit yag verimi
QTL:10280 Siit rot};iﬁ verimi
QTL:10437 P
rs41589061 5 27601323  27594452-27599707 KRT6C Yeni bulgu asidosiz
QTL:1K7F\;1€;Z§ Yeni g.‘."g” asidosiz
rs kodunda ut yag verimi
QTL:14844 Paratiiberkiiloz
rs41589061 5 27601323 27630615-27640849 pozisyonda Siit formu
QTL: 4620 Siit verimi
QTLE-0 Siit yag verimi
Q0280 Siit rotyeiﬁ verimi
QTL:10437 p
rs109144266 5 27633265 27630615-27640849 KRT75 Yeni bulgu asidosiz
GALNT6
QTL:35060
QTL:34691 Yeni bulgu asidosiz
rs110910863 5 28602448 28576281-28615506 QTT:35002 Siit linoleik asit igerigi
QTL:25002 Meme yapisi
QTL:125925
QTL:125915
LOC101906736 Yeni bulgu asidosiz
pozisyonda Siit yagi
QTL:174119 Siit verimi
QTL:174478 MLD
QTL:10776 Scrotum gevresi.
QTL:10775 12. Kaburga yag kalilig1
rs43470825 6 90752830 90743814-90771489 QTL:10778 Retendio sekundinarium
QTL:11315 Ureme 6zellikleri
QTL:11320 Distosi
QTL:1681 Klinik mastitisle
QTL:4977 Buzagilama sonrast ilk
QTL:4690 kizgilik
QTL:10439 SCS
rs110586840 10 62822728 62674013-62694380 LOC101902090 Yeni bulgu asidosiz
SEMAGD
Pozisyonda Yeni bulgu asidosiz
QTL:10294
QTL:10296 Meme yapist
QTL:10295 Siit yag
(5110586840 10 62822728  62863667-62920660 QTLQZTI'-Sll%zZ Siit protein verim
: Skrotum gevresiyle;
(rs43643479 ve Distosi
rs518167687) SCS
QTL:1690
QTL:1692
QTL:3636
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Cizelge 4.4 Asidosiz vakalar ile ilgili énemli pozisyonlar i¢in yakin iliskili genler

(devam)
CACNB2 Yeni bulgu asidosiz
QTL:160168 Solunum yolu hastaligina
rs109213987 13 32882712 32861555-33288002 pozisyonda yatkinlik
QTL:152229 Iskelet- kas sodyum
bilesenleri
rs110496103 23 22240511 22220797-22222422 rskodunda . . . liskili bircok
QTL:220911 Immiin sistem iliskili bir¢o
' QTL
rs110496103 23 22240511 22245233-22261583 CRISP1 Yeni bulgu asidosiz
PKHD1 . S
QTL:172282 Yeni bulgu a5|d05|;
) Skrotum g¢evresi
QTL:172268 .
. Cinsel olgunluk yas1
QTL:212358 ;
: Ik kizginlik yas1
QTL:212939 .
) Gebelik orani
QTL:223352 Siit ik hii K
143561770 23 23477473 23795563-24254466 QTL:223353 Hi somatt uete stori
: Siit yag verimi.
QTL:223344 Siit protei ..
QTL:223347 utpro 2?9’“;5};
QTL:223326 utve
QTL:223325
rs kodunda I
QTL:213153 Kuru madde tiiketimi
rs43561770 23 23477473  23235127-23235198 TRNAY-AUA Yeni bulgu asidosiz
rs43561026 23 23507190 23235127-23235198 TRNAY-AUA Yeni bulgu asidosiz
rs43561026 23 23507190 23795563-24254466 PKHD1 Yeni bulgu asidosiz
TSPAN4 .
rs42195584 29 50586068 50560711-50689345 QTL:176459 Gebelik orani

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu, MLD: Longissimus Muscle Area, SCS:
Somatik Hiicre Skoru

4.3 Ketosiz

Ketosiz yiiksek verimli HF ineklerin 6zellikle peripartum donemlerinde ortaya ¢ikan
lipid metabolizmasindaki diizensizliklerin neden oldugu metabolik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Cizelge 3.3’e gore isletmelerdeki toplam hayvan sayisinin 943 (%
63.12)’ti ketosiz gecirmis ve 551 (%36.88)’1 ketosiz gecirmemistir. Ketosizin
isletmelere gore dagilimi sirasiyla n degerleri ve oranlart 190 (%60.51), 169 (%61.90),
252 (%63.64), 148 (%61.92), 184 (%67.65) olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.3
incelendiginde tiim isletmelerin isletmeler aras1 farki t testine gore 6nemli ¢ikmamastir.
Ketosiz vakasi fenotip verileri ile GWAS iliskilendirme analizi sonuclar ¢izelge 4.5°de
verilmistir. Cizelge 4.5’e gore, BTAS, 11, 14, 19, 23 ve BTA24 kromozomlar1 iizerinde
16 SNP ketosiz agisinda onemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayrica ¢izelge 4.5°de SNP,
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kromozom, pozisyon, MAF, -LogP10, etki miktar1 ve standart hata ile A-VAR degerleri
verilmistir. SNP 6nemlilik diizeyinin Bonferroni ve FDR analiz yontemlerine ait
manhattan grafigi ise sekil 4.5’de verilmistir. Sekil 4.5 Bonferroni ve FDR manhattan
grafigi incelendiginde Bonferroni analiz yontemine gére SNP’ler onemlilik diizeyinde
cikmaz iken FDR analiz yontemiyle 16 SNP onemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayni
zamanda sekil 4.7°de ketosiz i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri verilmistir.
Cizelge 4.6’de isletmelere gore FDR analiz yontemiyle ©6nemli bulunan SNP,
kromozom, pozisyon degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.6’a gore ketosiz ile ilgili oldugu
diistiniilen 6nemli SNP, kromozom ve pozisyonlarin i¢inde ya da yakininda yer alan gen

ve QTL’ler verilmistir

Cizelge 4.5 KET vakalar ile ilgili 6nemli SNP ve rs pozisyonlari

SNP Kromozom Pozisyon MAF  -LogP10 Etki Miktari+SE A-VAR
rs41660455 5 66083568 0.26 0.00003 0.07057+0.017005  0.01080
rs42877074 11 6222588 0.29 0.00001 0.17890+0.041239  0.01190
rs109209415 11 101301047 0.13 0.03634 0.03908+0.018675  0.00275
rs41571435 11 102331407 0.23 0.00245 0.06419+0.021211 0.00575
rs41255381 11 102372360 0.44 0.00004 0.08602+0.020903  0.01058
rs111011634 14 4606904 0.04 0.00014 -0.11922+0.031341  0.00906
rs109275827 19 15654722 0.52 0.00006 -0.18076+0.044970  0.01007
rs41640755 23 15656140 0.24 0.01925 0.04033+0.017239  0.00341
rs110762232 23 16672574 0.13 0.00703 0.05621+0.020871  0.00456
rs110985849 23 16697867 0.45 0.01393 0.05166+0.021021  0.00380
rs41640101 23 16777244 0.16 0.00068 0.07413+0.021849 0.00723
rs29011724 23 17013312 0.26 0.00009 0.07028+0.017967  0.00958
rs41640801 23 17224191 0.35 0.00248 0.07355+0.024329  0.00572
rs109722348 24 30468614 0.09 0.02198 -0.04084+0.017834  0.00330
rs109736258 24 30503642 0.37 0.00013 -0.07653+0.020047  0.00921
rs110839120 24 30513490 0.38 0.02636 -0.03926+0.017682  0.00310

KET: Ketosiz, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Minor Allel Frekansi, SE: Standart Hata, A-VAR: SNP
Kalitim Derecesi
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Cizelge 4.6 KET vakalar ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iliskili genler

SNP Kromozom Pozisyon P02|syon. Gen/_QTL/ Etkileri
Mesafeleri Pozisyon
rs41660455 5 66083568 66043815-66079316 DRAM1 Yeni bulgu ketosiz
rs41660455 5 66083568 66127231-66128664 LOC782673 Yeni bulgu ketosiz
RNF149 . .
oniiiony o
rs kodunda
gitggigg Siit protein ve siit verimi
142877074 11 6222588 6207933-6238940 gfﬁsi’gggj Canli agirlik
: Skrotum g¢evresi
QTL-10885 Klinik mastitis
QTL:5450 scs
QTL:130218 Siit verimi
QTL:130219 . St ver
QTL:130217 Siit protein ylizdesi
LAMC3 Yeni bulgu ketosiz
rs kodunda
QTL:130638 Peynir proteini orant
15109209415 11 101301047  101247062-101316541 QTL:166402 o
pozisyonda Siit verim
QTL:215332 Derialt1 yag kalinlig:
QTL:56615 Siit biitrik asit
QTL:56616  Siit palmitik asit icerigi
NTNG?2 Yeni bulgu ketosiz
Qﬁ'_‘fg‘s‘ggj Siit beta lakto-globiilin
rs41571435 11 102331407  102281789-102356918 pozisyonda feengt
Qg.llfl_zéggié Derialt1 yag kalinlig:
QTLs5e616 . Sutbitrikasit
Siit palmitik asit igerigi
SETX Yeni bulgu ketosiz
pozisyonda
rs41255381 11 102372360  102369737-102461067 QTL:215332 Derialti yag kalinligi.
QTL:5661 Siit biitrik asiticerigi
QTL:56616  Siit palmitik asit igerigi
TRAPPC9
QTL:47477 Yeni bulgu ketosiz
QTL:47489 Distosi
QTL:47481 Ayak bacak durumu
QTL:47468 Ayak agis1
rs111011634 14 4606904 4228569-4616563 QTL:47467 Uretken yasam siiresi
8TL:47426 Dogum orani
TL:47485
QTL:47472
rs kodunda Siit yag yiizdesi
QTL:26579
Yeni bulgu ketosiz
CCT6B
pozisyonda Klinik mastitis
rs109275827 19 15654722 15447890-15483855 QTL:65864 SCS
QTL:3623
QTL:10446
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Cizelge 4.6 KET vakalar ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler (devam)

rs109275827 19 15654722 15791257-15806321 TMEM132E Yeni bulgu ketosiz
MED20 . .
rs kodunda Yeni bulgu ketosiz
QTIT:32482 Siit somatik hiicre skoru
pozisyonda
541640755 23 15656140  15624399-15696791 STl
Qriosss MR
QTL:6627 Immiin sisterr;
QTL:66218 Sperm kalitesi
QTL:9918
KLC4
pozisyonda Yeni bulgu ketosiz
QTL:11373
. QTL:6627 Distosi
rs110762232 23 16672574 16660675-16676587 QTL:66218 ) immiin sistem.
QTL:10338 On meme yerlesimi
QTL:10339 Meme derinligi
QTL:10336
PTK7
rs kodunda : :
QTL:23914 Yeni bulgu ketosiz
QTL:11373 - 1
rs110085849 23 16697867  16677835-16740809 QTLgezy Metbolicvicutaguhe
. istosi
gL 66218 Immiin sistem
530 On meme yerlesimi
QTL:10339
QTL:10336
CuUL9
rs kodunda . .
QTL:23914 Yeni bulgu ketosiz
S%Zﬂsﬁggg Metabolik viicut agirligi
rs41640101 23 16777244 16757276-16794942 QTL'6627
QTL.66218 1mmﬁn2;:tt§ri:
QTL:10338 On meme yerlesimi
QTL:10339
QTL:10336
TJAP1
rs kodunda Yeni bulgu ketosiz
QTL:238544
pozisyonda SCS
. QTL:11373
rs29011724 23 17013312 17001275-17025374 QTL:6627 Distosi
QTL:66218 Immiin sistem.
QTL:10338 On meme yerlesimi
QTL:10339 Meme derinligi
QTL:10336
MRPS18A
pozisyonda
QTL:11373 Yeni bulgu ketosiz
QTL:6627
; QTL:66218 Distosi
rs41640801 23 17224191 17151839-17168528 QTL:10338 mmiin sistem.
QTL:10339 On meme yerlesimi
QTL:10336 Meme derinligi
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Cizelge 4.6 KET vakalart ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler (devam)

rs41640801 23 17224191 17224394-17251769 LOC101904647 Yeni bulgu ketosiz
AQP4 Yeni bulgu ketosiz

rs100722348 24 30468614  30362738-30377281 rs kodunda Solum]i“ll(XO”a“
QTL:160346 _ cnieksiyonu

QTL:138495 Buzagllamgdan sonraki

’ ilk kizginlik

rs109722348 24 30468614 30542460-30579670 LOC100849762 Yeni bulgu ketosiz
rs109736258 24 30503642 30362738-30377281 AQP4 Yeni bulgu ketosiz
rs109736258 24 30503642 30542460-30579670 LOC100849762 Yeni bulgu ketosiz
AQP4 Yeni bulgu ketosiz

rs110839120 24 30513490 30362738-30377281 rs kodunda - .
QTL:138496 Buzagilamadan sonraki

’ ilk kizginlik

rs110839120 24 30513490 30542460-30579670 LOC100849762 Yeni bulgu ketosiz

KET: Ketosiz, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu, :SCS: Somatik Hiicre Skoru

4.4 Laminitis

Laminitis, HF siit sigirlarinda yaygin olarak goriilen isletmeler igin ekonomik kayiplara
neden olan ve genellikle sekonder hastalik olgusu olarak meydana gelen bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Laminitise yakalanmis hayvan eger sagmal doneminde ise siit
veriminde kayiplar yasanmakta. fertilite problemleri goriilmekte hatta damizlik degerine
bakilmaksizin zorunlu kesime kadar gitmektedirler. LAME goriilme sikligi hayvanin
irkina, yasina, beslenme sekline, laktasyon donemine vb. gore degismektedir (Sindak
vd. 2003). Calismada 5 farkli isletmede 1494 bas inekte yapilan vaka kontrollerinde
toplam 1494 bas hayvanin 242 basinda cesitli sebeplerden olusan LAME vakasi
goriilmiistiir. Cizelge 3.4’e goére Laminitis hastaliinin isletmelere gore dagilimi
sirasiyla n degerleri ve oranlar1 37 (%11.78), 46 (%16.85), 70 (%17.68), 40 (%16.74),
49 (%18.01) olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.4 incelendiginde isletmeler arasi
farkliliklarin 6nem seviyeleri t tesine gore 1 no’lu igletme 3 ve 5 no’lu isletmeden
onemli diizeyde farkli, 3 ve 5 no’lu isletmeler arasindaki fark Onemsiz olarak
goriilmiistiir. Laminitis vakasi fenotip verileri ile GWAS iligkilendirme analizi sonuglari
cizelge 4.7°de verilmistir. Cizelge 4.7°e gore BTAG, 20, 23, 25 ve 26 kromozomlari
tizerinde 11 SNP laminitis agisinda 6nemlilik diizeyinde ¢ikmustir. Ayrica gizelge 4.7°de
SNP, kromozom, pozisyon, MAF, -LogP10, etki miktar1 ve standart hata ile A-VAR
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degerleri verilmistir. SNP 6nemlilik diizeyinin Bonferroni ve FDR analiz yontemlerine
ait manhattan grafigi sekil 4.7°de verilmistir. Sekil 4.7 Bonferroni ve FDR manhattan
grafigi incelendiginde Bonferroni analiz yontemine gére SNP’ler onemlilik diizeyinde
citkmaz iken FDR analiz yontemiyle 11 SNP onemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayni
zamanda sekil 4.8’de LAME i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri verilmistir.
Cizelge 4.8’de isletmelere gore FDR analiz yontemiyle ©6nemli bulunan SNP,
kromozom, pozisyon degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.8’e gore LAME ile ilgili oldugu
diisiiniilen 6nemli SNP, kromozom ve pozisyonlar i¢inde ya da yakininda yer alan gen

ve QTL’ler verilmistir.

Cizelge 4.7 LAME vakalart ile ilgili dnemli SNP ve rs pozisyonlari

SNP Kromozom Pozisyon MAF -LogP10 Etki Miktari+SE A-VAR
rs41656198 6 16085913 0.19 0.00017 0.03106+0.008274  0.00336
rs29019948 20 6233716 0.33 0.01003 -0.02416+0.009390  0.00158
rs133216555 20 6272822 0.09 0.00018 -0.04410+0.011793  0.00333
rs110698184 23 17115236 0.11 0.00006 -0.03357+£0.008375  0.00385
rs110902197 25 24541231 0.10 0.00013 0.10797+0.028207  0.00346
rs111021726 25 27028950 0.09 0.00928 0.06788+0.026110  0.00160
rs109412361 26 43981400 0.20 0.01609 -0.02076+0.008628  0.00139
rs41648690 26 44810685 0.01 0.00129 -0.02899+0.009023  0.00245
rs41584050 26 44835808 0.41 0.00031 -0.03271+0.009089  0.00308
rs41584051 26 44915718 0.05 0.00007 -0.03568+0.008989  0.00373
rs109886785 26 46187669 0.23 0.00730 -0.02298+0.008573  0.00172

LAME: Laminitis, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Minér Allel Frekansi, SE: Standart Hata, A-VAR: SNP
Kalitim Derecesi
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Cizelge 4.8 LAME vakalar ile ilgili dnemli pozisyonlar i¢in yakin iliskili genler

SNP Kromozom  Pozisyon P02|syon. Gen/_QTL/ Etkileri
Mesafeleri Pozisyon

LOC101902994 Yeni bulgu laminitis

pozisyon
QTL:24619 Karkas agirligt
rs41656198 6 16085913 16033063-16158054 QTL:24783 Canl1 agirlik
QTL:24647 12. kaburga yag kalinlig1
QTL:2426 Distosi
QTL:5119 AD
LOC785458 Yeni bulgu laminitis

rs kodunda
QTL:152469 Et kalitesi

) pozisyonda
rs29019948 20 6233716  6205294-6206217 QTL:16626 Metritis.
QTL:213195 Yem degerlendirme orani.
QTL:66208 Immiin sistem.
QTL:4561 Paratiiberkiiloz
rs29019948 20 6233716  6239918-6239993 MIR584-6 Yeni bulgu laminitis
rs133216555 20 6272822  6239918-6239993 MIR584-6 Yeni bulgu laminitis
rs133216555 20 6272822  6360600-6365490 MSX2 Yeni bulgu laminitis
rs110698184 23 17115236 17088033-17117040 POHL Yeni bulgu laminitis
rs110902197 25 24541231 24049009-24051060 LOC104968447 Yeni bulgu laminitis
rs110902197 25 24541231 24935876-24937932 C25H160rf82 Yeni bulgu laminitis
rs111021726 25 27028950 27014542-27018793 ZNF689 Yeni bulgu laminitis
rs111021726 25 27028950 27033257-27038846 PRR14 Yeni bulgu laminitis
CPXM2 Yeni bulgu laminitis

rs kodunda
QTL:158344 Siit sagim hizt

pozisyonda

i QTL:12210
rs109412361 26 43981400 43828547-43966115 QTL:10193  Siitiin palmitik asit icerigi.
QTL:11242 Siitlin protein verimi.
QTL:11241 Canli agirhik
QTL:11240 Distosi
QTL:5127 AD
rs109412361 26 43981400 44037324-44125199 CHST15 Yeni bulgu laminitis
LOC101907904 Yeni bulgu laminitis

rs kodunda
QTL:158344 Siit sagim hiz1

pozisyonda

i QTL:12210
rs41648690 26 44810685 44787633-44811783 QTL:10193  Siitiin palmitik asit icerigi.
QTL:11242 Siitlin protein verimi.
QTL:11241 Canli agirlik
QTL:11240 Distosi
QTL:5127 AD
Yeni bulgu laminitis

rs41584050 26 44835808 44787633-44811783 LOC101907904
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Cizelge 4.8 LAME vakalart ile ilgili dnemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler (devam)

ZRANB1 Yeni bulgu laminitis
rs kodunda
QTL:158344 Siit sagim hizi
pozisyonda
QTL:12210
rs41584050 26 44835808 44840043-44887613 QTL10193  Siitiin palmitik asit icerii.
QTL:11242 Siitiin protein verimi.
QTL:11241 Canli agirlik
QTL:11240 Distosi
QTL:5127 AD
CTBP2 Yeni bulgu laminitis
rs kodunda
QTL:158344
pozisyonda Siit sagim hizi
QTL:12210
rs41584051 26 44915718 44887851-45048603 QTL:10193 Siit palmitik asit igerigi
QTL:11242 Siitiin protein verimi
QTL:11241 Canli agirhik
QTL:11240 Distosi
QTL:5127 AD
rsAl?o’g\m%ii Yeni bulgu laminitis
QTL.'25734 Siit verimini
pozisyonda
1109886785 26 46187669 5848826-46238138 QL2210 oo palmitik asit icerigi
QTL:10193 e A
; Siitiin protein verimi
QTL.NSE Canl1 agirlik
QTL:11241 Ditosi
QTL:11240 AD
QTL:5127

LAME: Laminitis, AD: Abomasum Deplasmani, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu

4.5 Mastitis

Meme bezi enfeksiyonu olan mastitis ¢aligmada ¢izelge 3.7’¢ gore 5 farkli isletmedeki
mastitis hastaligi fenotip verileri incelendiginde toplam 1494 bas inegin 878
(%58.77)’nin mastitis gecirdigi ve isletmeler arasi oranin sirasiyla 126 (%40.13),173
(%63.37), 249 (%62.88), 144 (%60.25), 186 (%63.38)’1 oldugu goriilmektedir.
Mastitisin  isletmelerdeki oransal degerinin ¢ok yiiksek oldugu ¢izelge 3.7
incelendiginde anlagilmaktadir. Cizelge 3.7 incelendiginde MAST vakasi geciren
hayvan sayist 878, MAST vakasi gecirmeyen hayvan sayisi 616 bas olarak
goriilmektedir. Tiim igletmeler arasi oransal degerler t testi ile analiz edildiginde 1 no’lu
isletmenin 2, 3, 4 ve 5 no’lu isletmelere gore farkli oldugu ve bu farkliligin istatik
olarak onemli oldugu goriilmiistiir. Isletme 2, 3, 4 ve 5 ise isletmeler arasinda

hesaplanan degerlerdeki farkliligin istatiksel olarak Onemli olmadigi gorilmistiir.
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Analizler sonucunda bes farkli isletmede her iki hayvandan birisinin mutlaka mastitis
gecirdigi goriilmektedir. Mastitis vakasi fenotip verileri ile GWAS iligkilendirme analizi
sonuglari ¢izelge 4.9 da verilmistir. Cizelge 4.9’a gore BTA4, 13, 15, 16, 17, 21 ve 24
kromozomlar1 iizerinde 15 SNP MAST icin 6nemlilik diizeyinde c¢ikmistir. Ayrica
cizelge 4.9°da SNP, kromozom, pozisyon, MAF, -LogP10, etki miktar1 ve standart hata
ile A-VAR degerleri verilmistir. SNP 6nemlilik diizeyinin Bonferroni ve FDR analiz
yontemlerine ait manhattan grafigi sekil 4.9’da verilmistir. Sekil 4.9’da Bonferroni ve
FDR manhattan grafigi incelendiginde MAST i¢in Bonferroni analiz yontemine gore 3
SNP ve FDR analiz yontemiyle 15 SNP 6nemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Ayni zamandan
sekil 4.10°da MAST i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri verilmistir. Cizelge
4.10’da isletmelere goére Bonferroni ve FDR analiz yontemleriyle 6nemli bulunan SNP,
kromozom, pozisyon degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.10°a gére MAST ile ilgili oldugu
diistiniilen 6nemli SNP, kromozom ve pozisyonlar i¢cinde ya da yakininda yer alan gen

ve QTL’ler verilmistir.

Cizelge 4.9 MAST vakalari ile ilgili 6nemli SNP ve rs pozisyonlari

Azi'l'z SNP  Kromozom Pozisyon MAF -LogP10  Etki Miktarn=SE  A-VAR
FDR rs446835931 4 114437877 002 0.00001 -0.13363£0.030595  0.01400
FDR rs437402990 4 114446132 003 000033  -0.13168+0.036708 0.00933
FDR rs133577863 4 114461820 011 0.00000  0.14402+0.024729 0.03344
FDR rs41691619 13 49624737 (12 000000  -0.20645£0.044496 0.01500
FDR rs135984951 15 24217428 (45 000004  -0.08104£0.019675 0.01207
FDR rs41569572 16 4628745 005 002170  0.04293£0.018709 0.00391
FDR rs43028823 16 8354209 001 0.02556  -0.04505+0.020182 0.00346
FDR rs41596552 16 10623189 0.08 000097  -0.06370+0.019331 0.00749
FDR rs109807671 16 10654894 011 000006  -0.07748+0.019377 0.01151
FDR rs41593666 16 69542463 0.43 0.00008  -0.20028+0.050845 0.00983
FDR rs41641183 17 61853532 0.03 000000  0.16490+0.031062 0.02432
FDR rs41845660 17 65519800 031 0.02913  -0.04700+0.021549 0.00339
FDR rs110588231 17 65891668 0.03 000008  -0.07931£0.020202 0.01121
FDR rs109500593 21 16577265 0.41 0000038  0.12907+0.031051 0.01727
FDR rs109467990 24 1376789 0.2  0.00000  -0.18136+0.031293 0.03378
BONFERRONI  rs133577863 4 114461820 011 000000  0.14402+0.024729 0.03344
BONFERRONI  rs41641183 17 61853532 0.03 0.00000  0.16490+0.031062 0.02432
BONFERRONI 5109467990 24 1376789 012 000000  -0.18136x0.031293 0.03378

MAST: Mastitis, FDR: False Discovery Rate, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Minor Allel Frekansi,
SE: Standart Hata, A-VAR: SNP Kalitim Derecesi
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Cizelge 4.10 MAST vakalar ile ilgili onemli pozisyonlar i¢in yakin iligkili genler

Analiz

Pozisyon

GGen/QTL/

Adi SNP Kromozom Pozisyon Mesafeleri Pozisyon Etkileri
SLC4A2
FDR rs446835931 4 114437877 ﬂiiggggg_ QTL:178443 SCS
QTL:122084
SLC4A2
FDR rs437402990 4 114446132 ﬂiiggggg- QTL:178443 SCS
QTL:122084
114460894- .
FDR rs133577863 4 114461820 114517867 AGAP3  Yeni bulgu MAST
LOC104973806
QTL:177802
QTL:177844
QTL:178098 Siit yag verimi
49570490- QTL:178163 . . .
FDR rs41691619 13 49624737 49584250 QTL:178220 Siit protein Vegl(r:nsl
QTL:178296
QTL:178235
QTL:178570
QTL:178277
49640553- .
FDR rs41691619 13 49624737 49643897 LOC104973807  Yeni bulgu MAST
Yeni bulgu MAST
TTC12 gende Siit yag verimi
QTL:1525 Siit enerji verimi
24207543- QTL:1526  Siit protein verimi
FDR rs13o988851 15 24217428 51954199 QTL:1527  Siit kaprik asid
QTL:56351 igerigi
QTL:56352 Siit miristik asid
icerigi
4608555- IL24  Yeni bulgu MAST
FDR rs41569572 16 4628745 4614186 QTL:4504 Siit verimi
QTL:4505  Siit protein verimi
LOC104974371
rs kodunda
4642709- QTL:152402  yenj pulgu MAST
FDR rs41569572 16 4628745 4645713 QTL:178122 Siit verimi
QTL:178344
QTL:177954
QTL:177987
8241639- .
FDR rs43028823 16 8354209 LOC101903754  Yeni bulgu MAST
8242992
LOC100848559 Yeni bulau MAST
) eni bulgu
FDR 543028823 16 8354200 /10000 rs kodunda Siit Protein
QTL:26368 Siit Verimi
QTL:25630
TRNAK-UUU
QTL:4504  venj bulgu MAST
FDR rs41596552 16 10623189 10310597 QTL:4505 Siit verimi
10310669 . . L
Siit protein verimi
11057796- .
FDR rs41596552 16 10623189 11059019 HMGB1P1 Yenibulgu MAST

90



Cizelge 4.10 MAST vakalari ile ilgili dnemli pozisyonlar i¢in yakin iliskili genler (devam)

TRNAK-UUU  Yeni bulgu MAST

FDR rs109807671 16 10654894 18218223' QTL:4504 Siit verimi
QTL:4505  Siit protein verimi
HMGB1P1 .
FDR (5109807671 16 10654894 11om0o0 Rs kodunda Y?;Psli'zg:t 'X'e'?‘ifnTi
QTL:37042 &
Solunum yolu
69443238- PLA2G4A y
FDR rs41593666 16 69542463 po OTL160220 Hastaligina
Yatkinlik
61534813 LOC104974662  Yeni bulgu MAST
FDR rs41641183 17 61853532 ¢ oo QTL:11327 Siit verimi
QTL:11325 Siit yag verimi
61859860- TR'\(IQ'A%GL_-SE‘)C?% veni bulgu MAST
FDR rs41641183 17 61853532 61859932 QTL:2556 Siit protggi zeetﬁrr;l:
QTL:2560
ANKRD13A  Yeni bulgu MAST
QTL:11327 Siit verimi
QTL:11325 Siit yag verimi
65517937- QTL:56632 Siit miristoleik asid
FDR rs41845660 17 65519800  cooroioe OTL.56633 fcorigi
QTL:2679 Siit palmitoletik
QTL:2556 asid igerigi
QTI:2560  Siit protein verimi
MMAB  Yeni bulgu MAST
QTL:11327 Siit verimi
QTL:11325 Siit yag verimi
65882886~ QTL:56632 Siit miristoleik asid
FDR rs110588231 17 65891668 ¢ o0oco OTL.56633 fcori
QTL:2679 Siit palmitoletik
QTL:2556 asid igerigi
QTI:2560  Siit protein verimi
SvB Siit verimi
16214668- QTL:2589
FDR rs109500593 21 16577265  Jppeieny OTL-708 . masstict:ii
QTL:5451
16597455- Yeni bulgu MAST
FDR rs109500593 21 16577265 1e7m0013 LOC107131594
FDR rs109467990 24 1376789 Bg;ggg TRNAK-Uuy  Yeni bulgu MAST
FDR rs109467990 24 1376789 gi‘;ﬁg? LOC104975719  Yeni bulgu MAST
. 114460894- Yeni bulgu MAST
BONFERRONI rs133577863 4 114461820 )yc1 70 AGAP3
BONFERRONI rs41641183 17 61853532  O1ooi03  LOC104974662 'O bulgu MAST
BONFERRONI rs41641183 17 61853532 gigggggg' TRNAG-CCC  Yenibulgu MAST
BONFERRONI  rs109467990 24 1376789 1007468 TRNAK-Uuy  Yeni bulgu MAST
1997540
BONFERRONI rs109467990 24 1376789 121‘714713? LOC104975719  Yeni bulgu MAST

MAST: Mastitis, FDR: False Discovery Rate, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu,
SCS: Somatik Hiicre Skoru, MAST: Mastitis
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4.6 Metritis

Uterus hastalig1 olan metritis i¢in ¢alismada gizelge 3.6’a gore 5 farkl isletmedeki MET
dagilimi sirasiyla n degerleri ve oranlar1 236 (%75.16), 262 (%95.97), 366 (%92.42),
222 (%92.89), 261 (%95.96) olarak hesaplanmistir. Tiim isletmelerde ise toplam hayvan
sayisinin 1347 (%90.16)’i metritis gegirmis ve 147 (%9.84)’i metritis gegirmemistir.
Cizelge 3.6’da isletmeler arasi fark incelendiginde, 1 no’lu isletmenin diger dort
isletmeden istatiksel olarak 6nemlilik diizeyinde farkli oldugu goriilmektedir. Cizelge
3.6’a bakildiginda her isletmede hemen hemen tiim ineklerin MET vakasi yasadigi
goriilmektedir. MET vakasi fenotip verileri ile GWAS iliskilendirme analizi sonuglari
cizelge 4.11° de verilmistir. Cizelge 4.11°e gére BTA7, 11 ve 28 kromozomlari {izerinde
3 SNP MAST igin 6nemlilik diizeyinde ¢ikmustir. Ayrica ¢izelge 4.11°de SNP,
kromozom, pozisyon, MAF, -LogP10, etki miktar1 ve standart hata ile A-VAR degerleri
verilmistir. SNP 6nemlilik diizeyinin Bonferroni ve FDR analiz yontemlerine ait
manhattan grafigi ise sekil 4.12’de verilmistir. Sekil 4.11 Bonferroni ve FDR manhattan
grafigi incelendiginde Bonferroni analiz yontemine gére SNP’ler 6nemlilik diizeyinde
cikmaz iken FDR analiz yontemiyle 3 SNP o6nemlilik diizeyinde ¢ikmistir. Aym
zamandan sekil 4.12°’de MAST i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri verilmistir.
Cizelge 4.12°de isletmelere gore FDR analiz yontemiyle onemli bulunan SNP,
kromozom, pozisyon degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.12’e gore MAST ile ilgili oldugu
diistiniilen 6nemli SNP, kromozom ve pozisyonlar i¢inde ya da yakininda yer alan gen

ve QTL’ler verilmistir

Cizelge 4.11 MET vakalart ile ilgili 6nemli SNP ve rs pozisyonlari

SNP Kromozom Pozisyon MAF  -LogP10 Etki Miktari+SE A-VAR
rs109608698 7 86421967  0.27 0.00008 0.06824+0.017313 0.01056
rs41592128 11 22558808  0.26 0.00007 -0.05150+0.012941  0.01066
rs109575431 28 10588137  0.19 0.00003 -0.06153+0.014836  0.01179

MET: Metritis, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Minor Allel Frekansi, SE: Standart Hata, A-VAR: SNP
Kalitim Derecesi
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Cizelge 4.12 MET vakalari ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iliskili genler

Pozisyon Gen/QTL/

SNP Kromozom  Pozisyon Mesafeleri Pozisyon Etkileri
EDIL3 gende
QTL:215258 Yeni bulgu MET
) QLT:215259 Buzagmimn emme refleksi
rs109608698 7 86421967 86155784-86639456 QTL:215260
rs kodunda Et kalitesi
QTL:152449
SLCB8AL gende
QTL:23964
QTL:65974
8$tj§§gg Yeni bulgu MET
QTL:45248 .. . AP
QTL:126028 Viicut ag-lrhg{
QTL:45252 _ Distosi
QTL:45244 _ Sutverimi
rs41592128 11 22558808  22440274-22890468 QTL:45246- Siit protein verimi
QTL:5255 Siit proteni ylizdesi
QTL'L‘;5254 Siit yag verimi
QTL;45251 Siit yag yiizdesi
8?[512%(3) Klinik mastitis
QTL:45242 SCS
pozisyonda
QTL:4953
QTL:1693
4 RYR gende Yeni bulgu MET
rs109575431 28 10588137 9739985-10568659 QTL:261894 Testis plaziasi
rs109575431 28 10588137 10599168-10624744 LOC104970887 Yeni bulgu Metritis

MET: Metritis, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizim, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu, AD: Abomasunm
Deplasmani, SCS: Somatik Hiicre Skoru, MET: Metritis

4.7 Distosi

Buzagilama giigliigli olarak adlandirdigimiz distosi genellikle dogum sirasinda yardima
ithtiya¢c duyulan uzun siireli veya zor dogumu kapsamaktadir. Sigir yetistiriciliginde
distosi hayvanin lireme sagligi agisindan ekonomik 6neme sahip 6zellikler arasinda yer
almaktadir. Caligmada 1494 bas Siyah Alaca sigirina ait 4884 adet normal ve zor dogum
kayitlar1 incelenmistir. Cizelge 3.7’ gore buzagilama kayitlarinin isletmelere gore
dagilimi sirasiyla n degeri: 944, 902, 1301, 797, 940 ve toplam 4884 olarak
hesaplanmustir. Isletmelerdeki kayitlar dogumun zor ya da normal herhangi bir
miidahele gerektirmeden dogum olarak iki seviyede ele almmistir. Cizelge 3.7e

bakildiginda, tiim isletmelerde normal dogumun toplam sayisinin 4115 (%84.25) ve zor
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dogum toplam sayisinin 769 (%15.75) oldugu goriilmektedir. Cizelge 3.7°e gore,
isletmeler arasi farkliligin 6nem diizeyine bakildiginda 1 no’lu isletmenin diger dort
isletmeden farkli oldugu ve aralarindaki farkin istatiksel olarak 6nemli oldugu
goriilmektedir. Distosi vakasi fenotip verileri ile GWAS iliskilendirme analizi sonuglari
cizelge 4.13’de verilmistir. Cizelge 4.13’e gore BTAS3, 12, 15, 19 ve 28 kromozomlari
tizerinde 9 SNP distosi i¢in 6nemli diizeyde ¢ikmustir. Ayrica cizelge 4.13’de SNP,
kromozom, pozisyon, MAF, -LogP10, etki miktar1 ve standart hata ile A-VAR degerleri
verilmistir. SNP onemlilik diizeyinin Bonferroni ve FDR analiz yontemlerine ait
manhattan grafigi sekil 4.13’de verilmistir. Sekil 4.13 Bonferroni ve FDR manhattan
grafigi incelendiginde Bonferroni analiz yontemine gére SNP’ler dnemlilik diizeyinde
cikmaz iken FDR analiz yontemiyle 9 SNP oOnemlilik diizeyinde c¢ikmistir. Aym
zamandan sekil 4.14’te distosi i¢in Bonferroni ve FDR Q-Q plot grafikleri verilmistir.
Cizelge 4.14°de isletmelere gore FDR analiz yontemiyle onemli bulunan SNP,
kromozom, pozisyon degerleri bildirilmistir. Cizelge 4.14’e gore distosi ile ilgili oldugu
diistiniilen 6nemli SNP, kromozom ve pozisyonlar i¢inde ya da yakininda yer alan gen

ve QTL’ler verilmistir

Cizelge 4.13 Distosi vakalari ile ilgili nemli SNP ve rs pozisyonlari

SNP Kromozom  Pozisyon MAF -LogP10 Etki Miktari=SE A-VAR
rs42253081 3 68307607 0.37 0.00038 -0.06590+0.018568 0.00904
rs42254986 3 68432145 0.47 0.00015 -0.06971+0.018447 0.01026
rs42440851 12 87400412 0.19 0.01036 0.04585+0.017897 0.00471
rs110130678 12 88347846 0.31 0.00001 0.08043+0.018533 0.01342
rs109306973 15 73475016  0.00 0.00002 -0.11014+0.025756 0.01308
rs41919745 19 56438159 0.41 0.00016 -0.15103+0.040041 0.00992
rs41584780 27 17894486 0.11 0.00011 -0.11435+0.029660 0.01053
rs42120913 27 18002487  0.13 0.00028 -0.09820-+0.027066 0.00928
rs42121639 27 18036224 0.08 0.00003 -0.20763+0.049660 0.01235

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm, MAF: Min6r Allel Frekansi, SE: Standart Hata, A-VAR: SNP Kalitim
Derecesi
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Cizelge 4.14 Distosi vakalari ile ilgili 6nemli pozisyonlar i¢in yakin iliskili genler

SNP Kromozom Pozisyon P02|sy0n_ Gen/_QTL/ Etkileri
Mesafeleri Pozisyon
rs42253081 3 68307607 68190485-68191962 LOC104971686  Yeni bulgu Distosi
ST6GALNACS gende
QTL:11380
e
rs42253081 3 68307607 68359108-68986442 QTL;10692 Cidago yiiksekligi.
Qriies i
QTL:10694 S agiiig
QTL:10696
ST6GALNACS gende
QTL:11380
gﬁgggf Distosi
rs42254986 3 68432145 68359108-68986442 QTL;10692 Cidago yiiksekligi.
Qriioess i e
QTL:10694
QTL:10696
rs42440851 12 87400412 87394804-87425540 FAM155A  Yeni bulgu Distosi
rs110130678 12 88347846 87890607-88314578 MOY16  Yenibulgu Distosi
rs110130678 12 88347846 88551064-88575889 LOC101905776  Yeni bulgu Distosi
rs109306973 15 73475016  72881835-72952979 LOC107133188  Yeni bulgu Distosi
0zis ﬁrFl)(;i Distosi
rs109306973 15 73475016  74303496-74321503 pozisy
QTL:11007 Viiout afurlis
QTL:11004 teutagigl
UNK
pozisyonda Distosi
rs41919745 19 56438159 56418224-56450260 QTL:11092
QTL:106657 Viicut canlt agirligi
QTL:1391
rs41584780 27 17894486  17783318-17788095 LOC104976060  Yeni bulgu Distosi
rs41584780 27 17894486  18071580-18073262 LOC781220  Yeni bulgu Distosi
LOC104976060
pozisyonda .
QTL:11393 Vi tD'Iit1?§:
rs42120913 27 18002487 17783318-17788095 QTL:11248 ueutagiris
. Karkas agirligt
QTL:11249 Cidago yiiksekligi
QTL:11252 80 YURSeRIE
QTL:11251
rs42120913 27 18002487 18071580-18073262 LOC781220  Yeni bulgu Distosi
LOC104976060
pozisyonda N
QTL:11393 Vi tDV'Stlof'
rs42121639 27 18036224  17783318-17788095 QTL:11248 et agiris!
: Karkas agirligi
QTL:11249 Cidago yiiksekligi
QTL:11252 £0 Yuksekiig
QTL:11251

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizim, QTL: Kantitatif Ozellik Lokusu
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

5.1 Tartisma

5.1.1 Abomasum deplasmam

Bilindigi tlizere AD vakalar1 ekseriyetle yiiksek siit verimine sahip ineklerde
goriilmektedir. Bu c¢alismada kayit altina alinan 5 farkli isletmedeki vaka veri seti
degerlendirildigin de, bes isletmede toplam abomasum deplasmani gegiren inek sayisi
228 bas olup, AD vakasi oransal degeri %15.26 olarak hesaplanmistir. Tiim isletmelerde
ki AD gecirmeyen inek sayisi ise 1266 bas olup toplam isletmelere gore oransal degeri
ise %84.74 olarak hesaplanmigtir. Tiim isletmelerdeki AD vakasi fenotip verileri ile
GWAS iligkilendirme analizi sonuclarina baktiginda, BTA1 ve BTAG6 iizerinde 16
SNP’nin abomazum deplasmani agisinda iliskili ¢iktigi goriilmistiir. Bonferroni ve
FDR yontemlerine gore analizler gergeklestirlmistir. Bonferroni analizinde AD’1
degerlendirildiginde 6nemli SNP’ler tespit edilmemisken, FDR analiz yontemiyle

yapilan degerlendirmede 16 SNP AD i¢in 6nemli olarak tespit edilmistir.

FDR analiz yontemine gore, AD igin BTA1 rs108977638 (pozisyon:128581140 bp)’de
1 SNP tespit edilmistir. Bu pozisyon igerisinde ZBTB38 geni bulunmaktadir. ZBTB38
geni igerisinde sigirlarda QTL:13138 wviicut ¢evresi, QTL:13137, QTL:25186 ve
QTL:13136 viicut yiiksekligi, QTL:13135 ile QTL:25185 wviicut uzunlugu ve
QTL:25187 sagr1 uzunlugu ile iligkili SNP’ler olarak bildirilmistir (Liu vd. 2010; Liu
vd. 2013). BTAL kromozomunda bulunan ZBTB38 geni igerisinde bulunan birgok
QTL sigirin viicut gevresi, viicut yiiksekligi, viicut uzunlugu, sagri uzunlugu, canlh
agirhi@i, siittin somatik hiicre skoru, longissimus muscle alan1 (MLD), 12. Kaburga yag
kalinlig1, inegin 6n meme ucu gelisimi, siitiin alfa-kazein ylizdesi ve siitlin palmitik asid

bilesimiyle ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Yerli Cin si8ir irklarinin molekiiler karakterizasyonu {izerine ve polimorfizmi iizerine

yapilan bir ¢alismada, metillenmis DNA'ya baglanan ve baskilayan 38 iceren ¢inko
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parmak (ZBTB38) geninin sigirin viicut olgiileri ile iliskisi oldugu ve seleksiyon
modelinde 6nemli bir gen oldugu bildirilmistir (Liu vd. 2010). Ayrica, ZBTB38 geninin
ifadesi sigir ve insan boyunun yani sira diger boy indekslerinide diizenledigi ve
genomik yapisal analizlerinde iki tiir iginde ZBTB38 genlerinin biiyiik benzerlikler
gosterdigi bildirilmistir (Liu vd. 2010; Liu vd. 2013).

BTAL pozisyon:128581140 bp’da inegin canli agirlhigi i¢in (QTL:1320, QTL:10648 ve
QTL:10647) 3 QTL, siit somatik hiicre skoru igin QTL:178035 (rs43263378 ve
rs42366036) 2 SNP, MLD i¢in QTL:251141 (rs42363331 ve rs43268022) 2 SNP ve 12.
Kaburga yag kalinlig1 i¢gin QTL:10650 ve QTL:10649 2 QTL bildirilmistir ( Casas vd.
2003; McClure vd. 2010; Oliveira vd. 2019; Naserkheil vd. 2020). Ayrica, ayn
pozisyon igin QTL:1547 inegin 6n meme ucu gelisimi, QTL:21533 siitiin alfa-kazein
yiizdesi ve QTL:56570 siitiin palmitik asid bilesimiyle ilgili oldugunu bildiren
calismalarda bildirilmistir (Ashwell vd. 2005; Schopen vd. 2009; Bouwman vd. 2011).

AD vyiiksek siit verimine sahip ineklerde goriilen metabolik hastaliklarin sonucunda
ortaya ¢ikan bir anatomik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alismada ZBTB38
geni ile AD arasinda bir iligski oldugu tespit edilmistir. AD i¢in tespit edilen ZBTB38
geni, sigirin siit verimi, et verimi ve viicut dlgiilerini etkiledigi litaretiilerde goriildigii
igin tespit edilen 6nemli SNP’ler ve ZBTTB38 geni bu ¢alismanin bulgularini destekler
nitelikte olmaktadir. Sonug¢ olarak, AD igin ZBTB38 geninin daha ¢ok arastiriimasi

Onerilmektedir.

FDR analiz yontemine gore AD icin, BTA6 rs41653382, rs42434064, rs42716880,
rs41599002, rs42483723, rs42596633, rs41599001, rs42225005, rs110875592,
rs110555091, rs109362007, rs109898977, rs42800435, rs43468476, rs109535691°de 15
onemli SNP tespit edilmistir. Bu SNP’lerin i¢inde ya da yakinlarin LIMCH1, TRNAC-
ACA, KCTD8, GABRG1, LOC104972749, GABRA2, TRNAW-CCA,
LOC100139936, LOC100298320, GABRB1, CORIN, LOC101906021, CHIC2, KIT,
LOC100138563, SRD5A3, SPINK2, REST ve IGFBP7 genleri bulunmaktadir.
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BTA6’da bulunan LIMCH1geni igerisindeki rs41653382 AD ile iliskili bir SNP olarak
diistiniilmektedir. LIMCH1 geni {izerine yapilan ¢alismalarda, Brahman ve Yunling sigir
irklarinda viicut olgiileri ve alin (bas) biiyiikliigii ile LIMCHI arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir (Chen vd. 2020). Ayrica aym ¢alismada Brahman sigirlarida LIMCH1
geninin ifadesinin daha fazla oldugu ve alin boyutu agisindan 6nemli LIMCHI1 1 geninin,
C-terminal LIM alanlarina sahip paralog bir protein olan aktin stres lifleriyle iliskili bir
protein olan LIMCHL'in intronunda sentezlendigi bildirilmistir (Chen vd. 2020). Kore
Hanwoo sigirlarinda karkas 6zellikleri icin QTL'nin belirlenmesine yonelik yapilan bir
calismada ise LIMCH1 geninin MLD ile iliskisi oldugu bildirilmistir (Alam vd. 2023).
AD i¢in, BTA6 62048839 bp pozisyonunda siit bilesenlerine, viicut agirligina ve
boyutuna etki eden QTL’ler bildirilmistir. Makalelerde verilen bilgiler dogrultusunda
VKS ve MLD ozellikleri hayvana ait besi performans: ve biiylime 6zellikleriyle iligkili
oldugu i¢in yiiksek biiyiime performansina sahip ineklerde AD’a yatkinlik daha fazla

olacagindan ¢aligma bulgularini destekleyen nitelikte oldugu diistiniilmektedir.

AD i¢in BTA6’da rs42434064°te pozisyon:64007890-64007961 bp mesafede TRNAC-
ACA geni ve pozisyon:64486959-64750899 bp mesafede KCTDS8 genleri bulunmaktadir.
TRNAC-ACA geni i¢in Gir sigirlarinda yapilan bir ¢alismada oosit ve embriyo tiretimi
ile sigirin treme Ozellikleri iizerine etkili oldugu bildirilmistir (Rocha vd. 2024).
Brahman sigirlarinda ise gen iizerinde hayvan mizahacini ve davranisini etkileyen 6nemli
SNP’ler bildirilmistir(Paredes-Sanchez vd. 2020). Nelore ki sigir popiilasyonunda ise
karkas ozelliklerine iliskin 6zellikle kalca yag kalinligi ile TRNAC-ACA gen arasinda bir
iliski oldugu tespit edilmistir (Medeiros de Oliveira Silva vd. 2017). Siit sigirlarinda siit
laktoz icerigini etkileyen genomik bolgelerde bulunan pek c¢ok gen arasinda TRNAC-
ACA geninin SCS ile iliskili oldugu bildirilmistir (Costa vd. 2019). BTA6 rs42434064’te
canli agirhk ve giinliik canli agirhik artis1 ile ilgili 2 QTL tespit edilmis olup,
QTL:67666’nin canli agirlik tizerinde ve QTL:67667 nin giinliikk canli agirlik artist
tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Snelling vd. 2010). Bu ¢alismada ise TRNAC-ACA
geni yakinlarinda ve posizyonlarda AD ile iliskili olabilecegi diistiniilen gen ve SNP
tespit edilmistir. TRNAC-ACA geni siit verimi ve dol verimi 6zelliklerini etkiledigi i¢in
AD bozuklugunun genetik iliskisini destekleyecek nitelikte oldugu diisiiniilmektedir.
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BTAG6’ya yakin mesafedeki KCTD8 geni potassium channel tetramerization domain
containing 8 geni olarak bilinmektedir. Maremmana yar1 yabani sigirlarda yapilan bir
calismada, KCTDS8 geninin iklim adaptasyonuyla iliskili oldugu bildirilmistir (Biscarini
vd. 2020). Besi sigirlarinda biiyiime ve et kalite 6zellikleri tizerine yapilan bir ¢alismada
ise, BTAG6 iizerinde bulunan KCTD8 geninin MLD ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Roberts vd. 2018). Siit mandalarinda karbonhidrat metabolizmasiyla ilgili onemli
genlerin arastirildigr bir ¢alismada karbonhidrat metabolizmasinda etkili olan dort gen
(KCTD8, FOXO04, SSTR3, LOC782855) igerisinde KCTDS8 genininde oldugu
bildirilmektedir (De Camargo vd. 2015). Litaretiirler incelendiginde KCTD8 geninin
biiyiime ve karkas 6zellikleri iizerine iliskisi oldugu goriilmektedir. inegin karbonhidrat
metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler rumen mikroorganizma popiilasyonunu
etkiledigi i¢in literatiir sonuglart bu ¢alismanin bulgusu olan KCTD8 gen ile AD

arasindaki iliskiyi destekler nitelikte olmaktadir.

AD i¢in BTA6 rs42716880 (pozisyon:66235480 bp)’de onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon icerisinde GABRG1 geni bulunmaktadir. BTAG {izerinde farkli
pozisyonlarda Gama-aminobiitirik asit (GABA) gen ailesine ait genler (GABRG1,
GABRA2 ve GABRB1) bulunmaktadir. Cin zhaotong irki sigirlarda yapilan
aragtirmada GABA ailesi genlerinden GABRGBI1 geninin et kalitesi ozellikleri igin
etkili oldugu bildirilmistir (Lyu vd. 2023). Nellore irki sigirlarda yapilan bir ¢caligmada
BTAG6'da karkas agirligi ile iliskili i¢ gen arasinda GABA genleride (GABRA4,
GABRBL1, LOC536190) bildirilmistir. Ayrica GABRA4 ve GABRB1'in iireme 6zelligi
ve karkas et rengi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Zhao vd. 2021). Italyanin yerli
sigirlarinda davranigsal 6zellikleri etkileyebilecek genetik yapinin belirlenmesi lizerine
yapilan bir caligmada ise, GABA-A reseptor alt birimi genlerinden (GABRAZ2,
GABRA4, GABRB1 ve GABRG1) olusan bir grup genin hayvan davranislart {izerine
etkili oldugu bildirilmistir (Mastrangelo vd. 2020). Isletmeler igin laktasyonun
devamlilig1 ve siit iiretimi ekonomik agidan en 6nemli 6zellikler arasindadir. Kuzey
Amerika siyah alaca sigir popiilasyonunda laktasyon kaliciligl, siit verimi, yag verimi,
yag yiizdesi, protein verimi ve protein yiizdesi ile iligkili genetik yapinin belirlenmesi
tizerine yapilan bir ¢alismada GABRG1 ve GABRA2 genlerinin sigir Siit verimi
Ozelligini etkiledigini bildirilmistir (Pedrosa vd. 2021). Kuzey Etiyopya'nin Tigray
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bolgesinde bes yerli sigir irki popiilasyonunda, laktasyon siit veriminin GABRGL1 geni
ile iliskili oldugu bildirilmistir (Zegeye vd. 2023). Bos indicus sigirlarda diivenin lireme
Ozelliklerine etki eden genlerin arastirildigi bir ¢alismada, GABA erjik sinapslarin
gonodotronpin relasing hormunu (GnRH) noronlar1 {izerinde inhibitor etkiye neden
oldugu i¢in diivelerin ergenlik déneminde GnRH hormonu saliniminda GABRA4,
GABRA2, GABRB1 ve GABRGL1 genlerinin etkisi oldugu bildirilmistir (Tahir vd.
2021). BTAG6 rs42716880’da 2 QTL’in (QTL:16898 ve QTL:110933) siit bilesenleriyle
iliskili olduguda tespit edilmistir (Buitenhuis vd. 2016).

AD i¢in BTA6 rs41599002 (pozisyon:66509207 bp) énemli SNP’ler tespit edilmistir.
Bu pozisyona yakin LOC104972749 (pozisyon:66473658-66480496 bp) ve GABRA2
(pozisyon:66519803-66604688 bp) genleri bulunmaktadir. BTA6 1rs41599002
bolgesinde QTL:151573 iskelet- kas kalsiyum igerigi iizerine etki eden bir SNP olarak
bildirilmistir (Mateescu vd. 2017). AD bozuklugunun hassas oldugu yiiksek siit verimli
ineklerin NED agisindan durumlari ele alindiginda, GABRG1, GABRA2 ve GABRB1
genlerinin ve pozisyonlarda bildirilen SNP’lerin 6zellikle siit verimi ile iliskisi lizerine
yogunlasan ¢alismalar incelendiginde, ¢alismanin bulgularini destekler nitelikte oldugu

gorilmektedir.

AD i¢in BTAG6 tizerinde rs42483723 SNP’de (pozisyon:66660028 bp) SNP’ler tespit
edilmistir. Bu bolgeye yakin TRNAW-CCA (pozisyon:66640908-66640979 bp) ve
LOC100139936 (pozisyon:66708709-66720314 bp) genleri bulunmaktadir. BTA6
rs42483723’te QTL:152231 sigirlarda iskelet- kas sodyum bilesenleri ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Mateescu vd. 2017). Nelore ve Charolais 1irk1 melezi Canchim besi sigir1
irkinda yapilan genomik bir calismada TRNAW-CCA geninin ilk buzagilama yasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Buzanskas vd. 2021). Nellore sigirlarinda et rengi
ozelliklerini etkileyen genomik bdlgeler ve varsayilan aday genlerin aragtirildigi bir
calismada TRNAW-CCA geninin et rengine etki ettigi bildirilmistir (Marin-Garzon vd.
2021). Litaretiirlerde TRNAW-CCA geni i¢in karkas ozellikleri ve et renk kalitesiyle
ilgili oldugunu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismanin bulgusu olarak AD ig¢in TRNAW-
CCA genin daha fazla ¢alisilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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AD i¢in BTAG6 1s42596633 (pozisyon:66711012 bp) ve BTA6 rs41599001
(pozisyon:66747934 bp )’de onemli SNP’ler tespit edilmistir. Pozisyon:66711012 bp
igerisinde LOC100139936 (pozisyon:66708709-66720314 bp) geni bulunmaktadir.
Pozisyon:66747934 bp’da ise pozisyona yakin LOC100139936 (pozisyon:66708709-
66720314 bp) ve LOC100298320 (pozisyon:66854324-66855049 bp) genleri
bulunmaktadir. BTA6 rs42596633’te QTL:152235 ve BTA6 1s41599001°de
QTL:152237 sigirlarda iskelet- kas sodyum bilesenleri ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Mateescu vd. 2017). AD igin BTA6 rs42596633 (pozisyon:66711012 bp) ve BTA6
rs41599001 (pozisyon:66747934 bp )’in yeni bir bulgu olarak degerlendirilmesi

distiniilmektedir.

AD igin BTA6 rs42225005 (pozisyon:67643584 bp)’te 6nemli SNP’ler tespit edilmistir.
Bu pozisyonda GABRB1 (pozisyon:67261248-67716143 bp) geni bulunmaktadir.
GABRBI1 geni igerisinde QTL:160094’iin sigirlarda solunum yolu enfeksiyonlarina
yatkinlik tizerine etkili oldugu bildirilmistir (Neupane vd. 2018). BTA6 rs42225005
bolgede QTL:37358 sigirlarda yiiz pigmentasyonuna etkili bir QTL olarak bildirilmistir
(Mészaros vd. 2015). BTA6 rs42225005’te QTL:110287’nin siitte kalpa-kazein
yiizdesine etki ettigi bildirilmistir (Buitenhuis vd. 2016).

AD i¢in BTAG6 iizerinde rs110875592 (pozisyon:68059441 bp)’de AD ile iliskili
SNP’ler tespit edilmistir. AD ile iliskisi oldugu diisiiniilen SNP CORIN (serin peptidazi
kodlayan gen) (pozisyon:67923558-68232043 bp) geni igerisinde bulunmaktadir.
BTAG rs110875592’in sigirlarda canli agirhiga etki eden bir QTL:124014 ve siit kalpa-
kazeinine etki eden bir QTL:110997 bildirilmistir (Jahuey-Martinez vd. 2016;
Buitenhuis vd. 2016). Memelilerdeki pigmentasyon sa¢ veya deride bulunan melanin
varlifina veya yokluguna dayanmaktadir. Sirastyla siyah/kahverengi ve sarr/kirmizi
renklerden sorumlu olan eumelaninler ve feomelaninler olmak iizere iki tiir pigment
bulunmaktadir. Kore yerli sigir1 irkinda yapilan GWAS analizinde sigirlarda bu
pigmentlerin sentezini etkileyen ana genler arasinda CORIN genininde bulundugu
bildirilmistir (Shin vd. 2016). CORIN geni i¢in BTA6 iizerindeki genomik bolgelerde
bulundugu ve tip II transmembran serin proteazi kodlayan trypsin siiper ailesinin bir

iyesi oldugu ifade edilmistir. Bu genin gorevleri arasinda kas ve yag birikimi, glikoz
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mobilizasyonu ile ilgili biyolojik islevlerle dogrudan iliskili olan NPPA geninin atriyal
natritiretik hormon diizenlenmesine katilma, kalp iletimi, kas kasilmasi, sinaps
aktivitesi, yag asitleri biyosentezi ve B-oksidasyonu ile ilgili yollarda yer almasi ile
birlikte karkas et rengine etki ettigi bildirilmistir (Marin-Garzén vd. 2021). Aymi
caligmada CORIN ve TRNAW-CCA genlerinin ortak ozelliklere etki ettigi ve
birbirleriyle iligkilerinin olduguda bildirilmistir. Bu ¢alismada CORIN ve TRNAW-
CCA genleri AD ile iliskili genler olarak tespit edildigi i¢in daha fazla ¢alisma ile bu

bulgunun desteklenmesi gerektigi diisiintilmektedir.

AD i¢in BTA6 rs11055509 (pozisyon:71111080 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyona yakin LOC101906021 (pozisyon:71052495-71053545 bp) ve
CHIC2 (pozisyon:71186360-71245780 bp) genleri  bulunmaktadir. BTA6
rs41599001°de laktasyon siirekliligine etki eden bir QTL:25392 bildirilmistir (Pryce vd.
2010).

AD igin BTAG6 tizerinde rs109362007 ve rs109898977 (pozisyon:72051699 bp ve
72094797 bp)’de onemli SNP’ler oldugu tespit edilmisti. Bu SNP’ler KIT
(pozisyon:71796318-71917436 bp) ve LOC100138563 (pozisyon: 72122499-72193705
bp) genlerine yakin mesafelerde bulunmaktadir. KIT geninin melanogenez, eritropoez,
spermatogenez ve T hiicresi farklilasmasinda anahtar rol oynadigi bildirilmistir (Besmer
vd. 1993. Yoshida vd. 2001). Hereford irki sigirlarda bulunan ve hayvanlarda derinin
beneklenmesine etkili S lokusu KIT geninin igerisinde oldugu bildirilmistir (Fontanesi
vd. 2010). Cok sayida KIT mutasyonunun insanda ve farede pigmentasyon kusurlarina
neden oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle KIT geni, sigirlarda lekelenme lokusu igin
onemli bir gen oldugu birgok calismada bildirilmistir. KIT geninin gbz ve yiiz
pigmentasyon lizerine etkilerine ek olarak siitlin somatik hiicre skorunada etki ettigi
QTL’ler (QTL:31634) bildirilmektedir. BTA6 rs109362007°de 2 QTL’in (QTL:37371
ve QTL:37270) ve BTAG rs109898977°de 2 QTL’in (QTL: 37373 ve QTL: 37372) goz
ve yiiz rengine etki ettigi bildirilmistir (Mészaros vd. 2015).Bu ¢alismada yeni bir bulgu
olan KIT geninin AD bozuklugu ile iliskili bir gen olabilecegi diisiiniilmektedir. KIT

geni ile ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi uygun goriilmektedir.
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AD igin BTAG tizerinde rs42800435 (pozisyon:72475809 bp)’te 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. AD ile iligskisi oldugu disiiniilen SNP’ler, SRD5A3 (steroid 5 alpha-
reductase 3) geni igerisinde bulunmaktadir. SRD5A3 geni ile ilgili yapilan ¢alismalar
incelendiginde farkli yem alimlarina sahip Nelore (Bos indicus) ve Siyah Alaca irki
diivelerinde progesteron metabolizmasinin SRD5A3 geni ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Batista vd. 2020). Dolayisiyla SRD5SA3 geni lireme iizerine etkili bir gen olarak
diistiniilmektedir. Lanzhou yagli kuyruklu koyunlarin interseks fenotipinin GWAS ile
genetik iligkilerinin belirlenmesi isimli ¢alismada; SRD5A2, SRD5A3 ve PAWR gibi
genlerin androjen biyosentezi siireci ve FSH’un yanitlarinda 6nemli genler olduklar
bildirilmistir (Li vd. 2020). Afrika zebu siit sigirlarinda SRD5A3 geni i¢in erkek iireme
sisteminin gelisimi ile iliskili bir gen oldugu ve prostat ile dis genital bolge
farklilagsmasim siirdiirmek igin testosteronun dihidrotestosterona doniistiiriilmesinde rol
oynadigr bildirilmistir (Bahbahani vd. 2018). Baska bir ¢alismada SRD5A3 geninin
glikoz metabolizmasinda gorev aldigi, maya ve memelilerde proteinlerin N-bagh
glikosilasyonu igin gerekli olan bir poliprenol rediiktazi kodladig bildirilmistir (Stiler
vd. 2010). Sanglard doktora tezinde SRD5A3 geninin steroid hormonu ile ilgili
oldugunu bildirmistir (Sanglard, 2018). Bu ¢alismanin bulgular1 arasinda AD ile iliskisi
olan SRD5A3 geni pek ¢ok calismada tireme ile iligkisi bildirilmistir. SRD5A3 geni
hayvan tireme 6zelliklerinde yasanilan sorunlarin sekonder sebebi olan AD hastaligina

ya da anatomik bozukluguna neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

AD i¢in BTAG lizerinde rs43468476 (pozisyon:73819092 bp)’da dnemli SNP’ler tespit
edilmistir. Pozisyon:73819092 bp’da AD ile iliskisi oldugu diisiiniilen SNP, SPINK2
geni icerisinde bulunmaktadir. SPINK2 geni ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde,
sigir iireme sisteminde gorev aldigi, disilerde andstiirusta yumurtaliklarda asagi yonlii
bir seyir halinde oldugu ve erkek iireme sisteminde ise spermetagenesiz dongiisiinde
onemli rol oynadig1 bir¢ok calisma ile bildirilmistir. Manda sperm proteomunda semen
kalitesinin diizenlenmesi siirecinin ve yolaklarinin aydmlatilmast konulu ¢aligmada
SPINK2 geni i¢in spermatogenezin farkli asamalarinda olduk¢a Onemli oldugu
bildirilmistir (Binsila vd. 2021). Bir arastirmada SPINK2 geninin spermin morfogenezi
ve akrozomal yapinin olusumu sirasinda proteazi notraliz etmede kritik bir rol oynadigi

bildirmistir (Jalkanen vd. 2006). Insanlarda yapilan bir ¢alismada SPINK2 geninin
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heterolog ve homolog mutasyonlar1 sirasiyla oligozoospermiye ve azospermiye neden
oldugu bildirilmistir (Kherraf vd. 2017). Tavuk seminal plazma iizerine yapilan bir
calismada SPINK2 ekspresyonu dogurganlik ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Thelie vd. 2019). Literatiir taramalarindan anlasilacagi {izere SPINK2
geni disi ve erkek iireme sistemleri iizerine etkili bir gen olarak goriilmektedir. Tez
caligmasi bulgularinda ise AD ile iliskisi tespit edilmistir. AD’nin genellikle yiiksek siit
ve dol verimi olan sigirlarda NED ile dogru orantili seyreden bir hastalik olmasi, birgok
metabolik hastaliklarin  beraberinde sekillenmesi nedeniyle litaretiir sonuglar1 bu

caligmanin bulgularini destekler niteklikte oldugu goriilmektedir.

BTAG6 iizerinde rs109535691 (pozisyon:74084829 bp)’da AD ile iliskisi oldugu
diistiniilen SNP’in IGFBP7 (pozisyon:74071064-74150456 bp) genine yakin mesafede
oldugu tespit edilmistir. IGFBP7 geni insiilin benzeri bitylime faktorii baglayici protein
7 geni olarak bilinmektedir. IGFBP7 geni, IGF'lere baglanma yetenegine sahip oldugu
icin IGF'lerin sinyal yolunu pozitif veya negatif olarak diizenlemektedir. Ayni zamanda
IGFBP7 geni, IGF'den bagimsiz bir sekilde hiicre biiyiimesi, farklilagmasi ve
gelismesinde dnemli bir rol oynamaktadir. IGFBP7 geni igerisinde bulunan QTL:16238
servis periyodu, QTL:16235 siit yag yiizdesi, QTL:16234 siit yag verimi, QTL:16236
siit protein yiizdesi, QTL:16233 siit verimi ve QTL:16237 tohumlama basina gebelik
orant lizerine onemli QTL’ler olarak bildirilmistir (Pimentel vd. 2011). Yan Sari
sigirlarinda  preadiposit farklilagmasi iizerine yapilan bir arastirmada, progenitdr
hiicrelerin olusumu sirasinda IGFBP7'nin mRNA ekspresyon seviyesinin, lipoprotein
lipaz (LPL) ve transkripsiyon faktorlerinin (PPARy, C/EBPa) ekspresyon seviyelerini
onemli Slgiide arttigi, IGFBP7'nin preadiposit hiicrelerinin farklilasmasinda 6énemli bir
diizenleyici rol oynadigi ve lipit metabolizmasi ile iligkisi oldugu bildirilmistir (Hu vd.
2021). Cin Siyah Alaca irki sigir popiilasyonunda pigmentasyon 6zelligi i¢in yapilan
GWAS calismas1 sonucunda KIT, IGFBP7, PDGFRA, MITF, ING3 ve WNT16
genlerinin derinin siyah oran1 (PB) ve meme basi rengi (TC) i¢in umut verici genler
oldugu bildirilmistir (Fan vd. 2014). Insanlarda ve hayvanlarda biiyiime, hiicre iiretimi
ve yenilenmesini uyaran biiylime hormonu (GH) veya somatotropin, 6n hipofizden
salgilanan peptit yapili bir hormon olup, sigirlarda IGFBP genleri, kas biiyilimesi ve

karkas ozellikleri gibi ekonomik ozelliklerle iligkili genler olarak gruplandirildigi
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bildirilmistir (Rehman vd. 2022). Ayrica, BTA6 1s109535691°de sigirlarda canli
agirhga etki eden bir QTL:110997 ve siit kalpa-kazeinine etki eden bir QTL:110997
tespit edilmistir (Jahuey-Martinez vd. 2016; Buitenhuis vd. 2016). Makalelerde
bahsedilen bulgulara gore IGFBP7 geni biiylime ve gelisme ile ilgili bir gen oldugu igin
calisma bulgusunda yer alan AD ile iliskisinin daha fazla materyal ve caligmaya

desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Tez c¢alismasi bulgularinda BTA6 iizerinde bulunan 13 ayr1  pozisyonun
(pozisyon:66235480, pozisyon:66509207, pozisyon:66660028, pozisyon:66711012,
pozisyon:6674793, pozisyon:67643584, pozisyon:6805944, pozisyon:71111080,
pozisyon:72051699, pozisyon:72094797, pozisyon:72475809, pozisyon:73819092 ve
pozisyon:74084829) siit bilesenleri, viicut agirligi ve viicut uzunlugu iizerine etki eden
onemli QTL’ler igerdigi literatiirlerde bildirilmistir. BTA6’da 13 SNP (rs41653382,
rs42434064, rs42716880. rs41599002, rs42483723, rs42596633, rs41599001,
rs42225005, rs110875592, rs110555091, rs109362007, rs109898977, rs42800435,
rs43468476, rs109535691)’de sirasiyla. LIMCH1, TRNAC-ACA, KCTD8, GABRG1,
LOC104972749, GABRA2, TRNAW-CCA, LOC100139936, LOC100298320,
GABRB1, CORIN, LOC101906021, CHICZ2, KIT, LOC100138563, SRD5A3, SPINK?2,
REST ve IGFBP7 genleri ile BTAL1 ZBTB38 geninin AD ile iligkileri bu ¢alismanin
bulgular1 arasinda yer almaktadir. Sonug olarak bahse konu kromozomlarin, genlerin,
QTL ve SNP’lerin daha fazla sayida materyal ile c¢alisilmasinin uygun olacagi

diistiniilmektedir.

5.1.2 Asidosiz

Asidosiz i¢in ¢alismada Siyah Alaca ki sigirlarda 5 farkli isletmedeki asidosiz vaka
veri seti GWAS iliskilendirmesinde Bonferroni ve FDR testlerine tabi tutulmuslardir.
Analiz sonuglara gore, bonferroni testinde asidosiz hastaligi ile ilgili herhangi bir
iliski bulunmamustir. FDR testinde ise materyalin BTA’lar1 iizerinde asidosiz ile ilgisi
oldugu diisiiniilen birgok gen ve SNP’ler tespit edilmistir. FDA tesine gore; BTAD, 6,
10, 13, 23 ve BTAZ29 iizerinde 6nemli 13 SNP ve bu pozisyonlarda bulunan pek¢ok gen
tespit edilmistir. BTAS5’te (rs109061965, rs109135444, rs110898024, rs41589061,
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rs109144266 ve rs110910863) BTA6’da (rs43470825), BTA10’da (rs110586840),
BTA13’te (rs109213987) ve BTA29’da (rs42195584 ) birer SNP ve BTA 23’te
(rs110496103, rs43561770 ve rs43561026) ti¢ SNP tespit edilmistir. Bu pozisyonlarin
icinde ya da yakininda LOC104970065, LOC789659, KRT8, KRT78, KRT79, KRT4,
KRT6C, KRT75, GALNT6, LOC101906736, LOC101902090, SEMA6D, CACNB2,
PGK2, CRISP1, LOC132343582, TRNAY-AUA, PKHD1 ve TSPAN4 genleri

bulunmaktadir.

Asidosiz i¢in BTAS5 rs1090619659 (pozisyon:25518483 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyona yakin LOC104970065 (pozisyon:25454653-25459587 bp) ve
LOC789659 (pozisyon:25536903-25539970 bp) genleri bulunmaktadir. BTAS’te
pozisyon:25518483 bp’da klinik mastitise etki eden QTL:4974 bildirilmistir (Lund vd.
2008). Ayn1 noktada inek siitiiniin formuna etki eden QTL:4626 ve QTL:10435 siit
verimine, QTL:10280 siit yag verimine, QTL:10437 siit protein verimine etki ettigi
bildirilmistir (Schrooten vd. 2000; Bennewitz vd. 2004; Schrooten vd. 2004).

Asidosiz i¢in BTAS rs109135444 (pozisyon:27235668 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyona yakin KRT8 (pozisyon:27213669-27221171 bp) ve KRT78
(pozisyon:27258312-27266308 bp) genleri bulunmaktadir. BTAS5 rs109135444°te
QTL:67075 giinlik canli agirlik artisina etki ettigi bildirilmistir (Snelling vd. 2010).
BTAS pozisyon: 27235668 bp’da ise klinik mastitise etki eden QTL:4974 ve inek
siitliniin formuna, siit verimine, siit yag verimine vb. ozelliklere etki eden SNP’ler
bildirilmistir (Lund vd. 2008;Schrooten vd. 2000; Bennewitz vd. 2004; Schrooten vd.
2004). Asidosiz ile iliskisi oldugunu disiiniilen BTAS5 {izerinde bulunan KRTS8
(pozisyon:27213669-27221171 bp) ve KRT78 (pozisyon:27258312-27266308 bp)
genleri ile ilgili yapilan c¢aligmalara bakildiginda, KRT ailesi genlerin keratin
mekanizmasiyla ilgili oldugu ve ozellikle hayvanin kil, yapagi, pigmentasyon, deri
boynuz gibi dokular {izerine etki ettigi goriilmektedir. Yak sigirlarinda yapilan
caligmada 53 farkl tiir keratin tanimlanmistir. KRT ailesine ait proteinlerin hiicre alt1
lokalizasyonunun c¢ekirdekte, hiicre iskeletinde ve stoplazmada oldugu ve her KRT alt

iyesinin pigmentasyona kil kokiine farkli renkler verdigi bildirilmistir (Bao vd. 2022).
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Asidosiz i¢gin BTAS rs110898024 (pozisyon:27287454 bp) o6nemli SNP olarak
tespit edilmistir. Bu pozisyona yakin KRT79 (pozisyon:27271548-27282430 bp) ve
KRT4 (pozisyon:27291350-27298264 bp) genleri bulunmaktadir. Benzer sekilde
BTADS rs41589061 (pozisyon:27601323 bp) ve BTAS rs109144266 (pozisyon:27633265
bp)’da  6nemli SNP’ler tespit edilmisti. Bu pozisyona yakin KRT6C
(pozisyon:27594452-27599707 bp) ve KRT75 (pozisyon:27630615-27640849 bp)
genleri  bulunmaktadir. BTAS  1rs110898024 ve 1s41589061°de  bulunan
QTL:14844 paratiiberkiiloz; Klinik mastitise etki eden QTL:4974 bildirilmistir
(Kirkpatrick vd. 2011; Lund vd. 2008). Ayn1 pozisyonlarda inek siitiiniin formuna, siit
verimine, siit yag verimine vb. Ozelliklere etki eden QTL’ler de bulunmaktadir
(Schrooten vd. 2000; Bennewitz vd. 2004; Schrooten vd. 2004). Ayrica. KRT75 geni
icerisinde bulunan QTL:175863 siit yag verimi ile iliskisi oldugu bildirlmistir (Jiang vd.
2019a). BTAS iizerinde bulunan KRT gen ailesinin bir alt iiyesi olan KRTS geni
hayvanlarin boynuz {izerinde sekillenen ve anormal c¢alismasinda timor benzeri
yapilarin olmasina neden olan dongii ile iliskili bir gen olarak bilinmektedir. KRT8 geni
icin yapilan bir ¢alismada KRT8 geninin boynuz kanseri tiimor olusumunda boynuz
bileseninde ve apoptotik dongiide rol aldigi bildirilmistir (Bhatia vd. 2020). Siit
ineklerinde folikiiler olgunlugu ve zamaninda yumurtlamayi kontrol eden en onemli
faktorlerden biri CYPI19AT1 geni ile KRT8'in aromataz ekspresyonuyla alakali oldugu
bildirilmistir (Guillemin vd. 2015). Sahiwal sigirlar1 ve Murrah mandalarinin siit
somatik hiicrelerinin karsilagtirmali gen ekspresyon profili ¢aligmasinda, meme epitel
hiicre oran1 (MEC) belirteclerinden biri olan KRT8 geninin goreceli olarak sigirlarda 4
kat daha fazla ekspre edildigi gézlenmis ve mandalara kiyasla sigirlarda MEC sayisinin
daha fazla oldugu veya pul pul dokiilme oranmnin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Ahlawat vd. 2021). Besi sigirlarinin et kalitesi {izerine yapilan bir ¢alisamda BTAS5’te
bulunan KRT78, KRT79 ve KRT4 genlerinin et rengi i¢in 6nemli genler oldugu
bildirilmistir (Wu vd. 2023). Cin sigirlarinda 1s1 stresi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, sag
proteinlerinin ¢ogunu kodlayan KRT75 geninin hayvan kiirkiiniin yapisi ile memelilerde
1s1 toleransini etkiledigi ve KRT75 geninin 1s1 stresi ile iligkili bir gen olabilecegi
bildirilmistir (Cai vd. 2021). Paratiiberkiiloz ile enfekte Siyah Alaca sigirlarinda
patolojik sonuglarin iligkili lokuslarinin tanimlanmasi amaglanan bir ¢aligmada, Keratin

(KRT) ailesinin KRT5, KRT7, KRT72, KRT73, KRT74, KRT75, KRT80, KRT81 ve
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KRT83 genlerinin paratiiberkiiloz ile iligkili oldugu bildirilmistir (Canive vd. 2021).
Farkli konular tizerine yapilan pekgok ¢alismada, KRT gen ailesinin hiicre ¢ekirdeginde,
hiicre iskeletinde ve hiicre sitoplazmasinda oldugu igin pigmentasyon, kil kokleri,
boynuz ve tirnak yapilanmasi, 1s1 stresi ve paratiiberkiiloz enfeksiyonunda gorev aldigi
bildirilmistir. Asidosiz ile iliskisi oldugununa dair yeni bir bulgu olan KRT gen ailesi

daha fazla sayida ¢aligma ile desteklenmesi diisliniilmektedir.

Asidosiz i¢in BTAS rs110910863 (pozisyon:28602448 bp)’te onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon i¢inde GALNT6 (pozisyon:28576281-28615506 bp) geni
bulunmaktadir. UDP-N-asetil-alfa-D-galaktosamin enzimini kodlayan GALNTG6 geni
diisiik fertiliteli diivelerde en fazla eksprese edilen gen olarak bilinmektedir (Killeen vd.
2014). GALNT6 geni ile ilgili yapilan aragtirmalara bakildiginda ruminat sindirim
sisteminde kilo kaybi, verim diisiikliigli gibi paraziter hastaliklara neden olan
haemonchus contortus paraziti ile iliskisi oldugu bildirilmistir (Pratap vd. 2024). Bir
arastirmaya gore kizginlik dongiisiiniin orta luteal fazi sirasinda yiiksek ve diisiik
dogurgan diivelerin endometriyumunda global gen ekspresyonu {izerine yapilan
calismada kizginlik dongiisiiniin 7. gilinlinde toplanan endometrial dokunun mikrodizi
analizi ile hayvanlar arasinda farkli sekilde ekspre edilen 419 gen tespit edilmis ve bu
genler arasinda GALNT6 genininde oldugu ve GALNTG6 geninin, hiicresel biiyiime ve
¢ogalma, anjiyogenez, lipid metabolizmasi, hiicre ve doku morfolojisi ve gelisimi,
iltihaplanma ve metabolik degisim igermekte oldugu bildirilmistir (Killeen vd. 2014).
GALNT6 geni igerisinde bulunan QTL:35060, QTL:34691, QTT:35002 ve
QTL:25002’nin siit bilesenlerinden linoleik asit igerigine etki ettigi bildirilmistir
(Buitenhuis vd. 2014). GALNT®6 igerisinde bulunan QTL:125925 ve QTL:125915’inde
meme yapist ile iligkili oldugu bildirilmistir (Kolbehdari vd. 2008). Bu genin insanlarda
ekspresyonu, plazma ve servikovajinal sekresyonlarda bulunan bir protein olan
onkofetal fibronektinin (onfFN) sentezinde rol oynadigini bildirmektedir (Johnson vd.
1997). Baska bir c¢alismada GALNTG6 geninin artan konsantrasyonlar1 insanlarda
anormal gebelikle iliskilendirilmistir (Di Simone vd. 1996, Tao vd. 1999).Sigirlarda
tireme Ozellikleri iizerine yapilan bir arastirmada GALNT6 geninin protein
metabolizmasinda gorev aldigi ve embriyogenezde rol aldig: bildirilmistir (Montes vd.

2019). Yapilan bir ¢calismada ise hiicre yapigsmasi ve farklilasmasinda farkli proteinleri

110



hedef alan GALNT6'nin onkogenik transformasyonda rol oynadigi rapor edilmistir
(Lavrsen vd. 2018). Bir bagka ¢alismada 6n sindirim sisteminde dokuya 6zgii genler
olarak (FAM83D ve GALNT®6) besinlerin katabolik siirecinde ve mikrotiibiil
baglanmasinda rol oynadig: bildirilmistir (Zhang vd. 2022).

GALNTG6 geninin asidosiz ile direk iligkisi tizerine arastirmalar bulunmasada GALNT6
geni ile asidosiz arasinda bir iligkinin olabilecegi literatiir sonuglarinda goriilmekte ve
tez bulgularinin desteklemektedir. Bu nedenle GALNT®6 geninin asidosiz i¢in ilgili bir

gen olarak arastirilmasinin uygun olacagi disiiniilmektedir.

Asidosiz i¢in BTA6 rs43470825 (pozisyon:90752830 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon i¢ginde LOC101906736 (pozisyon:90743814-90771489 bp) geni
bulunmaktadir. LOC101906736 geni i¢inde bulunan QTL:174119 ve QTL:174478
sirastyla siit yagi ve siit verimi tizerine etki ettigi bildirilmistir (Jiang vd. 2019). BTA6
pozisyon:90752830 bp’da bulunan QTL:10776 longissimus muscle alan (MLD),
QTL:10775 scrotum ¢evresi, QTL:10778 12. Kaburga yag kalinhigiyla iliskili oldugu
bildirilmistir (McClure vd. 2010). Aym pozisyonda QTL:11315’in retendio
sekundinarium ve QTL:11320’in iireme 6zellikleri, QTL:1681 distosi, QTL:4977 klinik
mastitis, QTL:4690’in buzagilama sonrasi ilk kizginlik siiresi ve QTL:10439 SCS
tizerine etkili oldugu bildirilmistir (Schnabel vd. 2005, Lund vd. 2008, Schrooten vd.
2000, Bennewitz vd. 2004, Hoglund vd. 2009).

Asidosiz i¢in  BTA10 rs110586840 (pozisyon:62822728 bp)’da oOnemli SNP’ler
tespit edilmistir. Bu pozisyon yakininda LOC101902090 (pozisyon:62674013-62694380
bp) ve SEMAG6D (pozisyon:62863667-62920660 bp) genleri bulunmaktadir.
Besi sigirlarinda erkek iireme sistemi {izerine yapilan caligmada, SEMAG6D geninin
skrotum cevresi ve sprem hareketliligi lizerine etkili oldugu bildirilmistir (Sweett vd.
2020). Baska bir calismada ise SEMAG6D geninin sigirlarda folikiil sitiimiile edici
hormonun (FSH) azalmasi ve bazal liiteinlestirici hormunun oosit yeterliligi kazanimina
etkisi oldugu bildirilmistir (Sirard vd. 2016). Ayrica, BTA10 pozisyon:62822728 bp’da
QTL:10294 ve QTL:10296 meme yapisi, QTL:10295 siit yag1 ve QTL:10297 siit protein
verimi, QTL:215173’lin (rs43643479 ve rs518167687) skrotum ¢evresi, QTL:1690
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distosi, QTL:1692 ve QTL:3636’nin siit somatik hiicre skoruyla iliskili oldugu
bildirilmistir (Schrooten vd. 2004, Sweett vd. 2020, Schnabel vd. 2005, Bennewitz vd.
2004). Tez galisma bulgularinda SEMA6D geni ve birgok SNP’nin asidosiz ile bir iligkisi
oldugu yoniinde bulgular tespit edilmistir. Litaretiir ¢alismalarinda ise SEMAG6D geni
genellikle disi ve erkek tlireme sistemi tizerine etkili oldugu ve BTA10 iizerinde bulunan
QTL’in skrotum, siit verimi ve bilesenleri, distosi ve SCS {izerine etkili oldugu
bildirilmistir. Sonug olarak asidosiz, laktasyon déneminde olan hayvanlarin siit verimi,
siit bilesenleri ve do6l verimine etki eden bir metabolik hastalik olmasi nedeniyle bildirilen

gen ve SNP’lerin asidosizle iliskisi olacagi diisiincesini desteklemektedir.

Asidosiz i¢in BTAL13 rs109213987 (pozisyon:32882712 bp)’da énemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon i¢inde CACNB2 (pozisyon:32861555-33288002 bp) geni
bulunmaktadir. CACNB2 geni igerisinde QTL:160168’in sigirlarda solunum yolu
hastaligina yatkinlikla iligkili oldugu bildirilmistir (Neupane vd. 2018). BTA13
rs109213987°de QTL:152229, sigirlarda iskelet- kas sodyum bilesenleri ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Mateescu vd. 2017). BTA13 pozisyon:32882712°da 15 QTL bdlgesinin
sigirlarda siit verimi ve bilesenleri, distosi, MLD ve skrotum gevresi ile iligkili oldugu
literatiir taramalarinda goriilmektedir. Cin ve Iskandinav siit sigirlarinda yapilan
calismada BTA13 iizerinde bulunan CACNB2, ILC39A12 ve ZEB1 genlerinin {ireme
ozelliklerinden, ilk servis yasi, ilk buzagilama yasi, diivelerde ve ineklerde buzagilama
kolaylig1 ve buzagilamadan ilk tohumlamaya kadar gecen siire dahil olmak {izere bes
tireme Ozelligiyle 6nemli 6lgiide iliskili oldugu bildirilmistir (Sammad vd. 2022). Cin ve
Kuzey Siyah Alaca irki sigirlarda yapilan g¢alismada, bir onceki c¢alismay: destekler
nitelikte olup, BTAI13 {izerinde bulunan IL6R, SLC39A12, CACNB2, ZEB1, ZMIZ1 ve
FAM213A genlerinin inegin iireme oOzellikleri lizerine etkili genler olabileceklerini
bildirmislerdir (Liu vd. 2017). Badri irk: siit sigirlarinda tireme ve dogurganlikla ilgili
genlerin tanimlanmasi c¢alismasinda, sigirlarda dogurganta gorev alan genler arasinda
CACNB?2 genininde oldugu bildirilmistir (Rahman vd. 2023). Ayrica, ARHGAP12 ve
CACNB2 genleri kadin dogurganlhigiyla iliskilendirilmistir (Hoglund vd. 2014). Iran
Siyah Alaca sigir irki popiilasyonundaki disi dogurganlik 6zellikleri iizerine yapilan bir
calismada CACNB2 geninin buzagilamadan ilk servis periyoduna kadar gegen siire ile

iliskili oldugu bildirilmistir (Mohammadi vd. 2020). BTA13 {izerinde yer alan CACNB2
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geni, SEMAG6D geni gibi tireme 6zellikleri iizerine iligkili bir gen olup, sigirin saglikli ve
normal sartlar altinda i{iremesinde rumen mikroorganizmalarinin saglikli ve rumen
ortammin PH seviyesinin istenilen diizeyde olmasi ile iliskili genler olarak gorev
yapmaktadirlar. Ayrica BTA13 iizerinde bulunan pek¢ok QTL’in de distosi, siit verimi,
siit bilesenleri, skrotum c¢evresi ve MLD ile iliskili oldugu bildirilmektedir. iliski kurulan
SNP’ler genelde sigirin iiremesi, bliylimesi ve gelismesi lizerine oldugu i¢in ¢aligmanin

asidosiz ile iliski bulgusunu destekler nitelikte goriillmektedir.

Asidosiz i¢in BTA23 rs110496103 (pozisyon:22240511 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon yakinlarinda PGK2 (pozisyon:22220797-22222422 bp) ve
CRISP1 (pozisyon:22245233-22261583 bp) genleri bulunmaktadir. BTA23 iizerinde
bulunan PGK2 geni yapilan calismalarda erkek iireme sisteminde spermatogenez
sirasinda eksprese edilen ve bu yolda ilk adenozin trifosfat (ATP) iireten adimdan
sorumlu olan glikolitik bir enzim oldugu bildirilmistir (Alves vd. 2021). Yak irki
sigirlarda deri alt1 yag depolanmasi ile besleme prensipleri iizerine yapilan bir ¢calismada
yag depolanmasi mekanizmasinda PGK2 geninde gorev yaptigi bildirilmistir (Xiong vd.
2023). CRISP1 genide, PGK2 geninin gorevleriyle ortak bir gorev siirecinde yer alan ve
memeli erkeklerin tireme sisteminde eksprese edilerek, dollenme ile ilgili stireglerde rol
oynamaktadir. CRISP1 geni icin fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada bu genin fare
sperm iiretim metabolizmasinda gorev aldig bildirilmistir (Weigel Muioz vd. 2018).
CRISP genlerinin isimlendirilmesi ve 6zellikle CRISP genlerinin numaralandiriimasida
ortologlarin arasindaki tutarsizliklan dolayr CRISP1 geni CRISP gen ailesinin gorevleri
iizerinden tanimlanmaktadir (Arévalo vd. 2020). Ayrica. BTA23 rs110496103 SNP’de
dermatitle ilgili QTL:220911 ve BTA23 pozisyon:22240511 bp’da ozellikle sigir
bagisiklik sistemiyle iligkili birgok QTL bildirilmistir (Croué vd. 2019, Leach vd. 2010).
Gegmis calismalar incelendiginde PGK2 ve CRISP1 genleri enerji metabolizmasi ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Asidosiz metabolik bir hastalik olmasi nedeniyle enerji
dengesinde olumsuz degisimlerin asidosize neden olacagi bilinmektedir. Mevcut
caligmalar ve yeni bir bulgu olan PGK2 ve CRISP1 genleri ile asidosiz arasindaki iligki
birbirlerini destekler nitelikte gorilmekte olup, daha fazla caligma yapilmasi uygun

oalcagi distiniilmektedir.
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Asidosiz  igin BTA23 1543561770 (pozisyon:23477473 bp) ve rs43561026
(pozisyon:23507190 bp)’da onemli SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyonlara yakin
PKHD1 (pozisyon:23795563-24254466 bp) ve TRNAY-AUA (pozisyon:23235127-
23235198 bp) genleri bulunmaktadir. PKHD1 geni i¢inde bulunan QTL:172282
skrotum cevresine ve QTL:172268 cinsel olgunluk yasi lizerine etki ettigi bildirilmistir
(Melo vd. 2019). QTL:212358 ilk kizginlik yas1 ve QTL:212939 tohumlama basina
gebelik orani tlizerine etki ettigi bildirilmistir (Galliou vd. 2020). QTL:223352 ve
QTL:223353’(in siitiin somatik hiicre skoruyla iliskisi oldugu ve yine gen iginde olan
QTL:223344’1in siit yag verimi, QTL:223347’nin siit protein verimi, QTL:223326 ve
QTL:223325 siit verimi ile iligkisi bildirilmistir (Kim vd. 2021). BTA12 rs43561770’te
QTL:213153’lin sigirin kuru madde tiiketimi ile ilgili bir SNP oldugu bildirilmistir
(Brunes vd. 2021). BTA23 pozisyon:23477473 bp ve pozisyon:23507190 bp’da
bagisiklik, siit bilesenleri, kuru madde tiikketimi, canli agirlik ve siit sagim hizi {izerine

etki eden birgok QTL ¢alismalari bildirilmistir.

Asidosiz i¢in BTA29 rs42195584 (pozisyon:50586068 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon igerisinde TSPAN4 (pozisyon:50560711-50689345 bp) geni
bulunmaktadir. TSPAN4 geni tetraspanin ailesi olarak da bilinen transmembran 4 siiper
ailesinin bir tyesi olarak bilinmektedir. Bu iiyelerin ¢ogu dort hidrofobik alanin
varligiyla karakterize edilen hiicre yiizeyi proteinler olarak adlandirilmaktadir.
Proteinler hiicre gelisimi, aktivasyonu, biiylimesi ve hiicre hareketliliginin
diizenlenmesinde rol oynayan sinyal iletim olaylarina aracilik etmektedir. Tetraspanin 4
(TSPAN4), hiicre gogiinti indiiklemede en etkili tetraspaninlerden bir olarak gorev
yapmaktadir. TSPAN4 geni migrasomlarin bir belirteci olarak kullanilmakta ve yesil
fliiloresan protein (GFP) ile etiketlendiginde en net sekilde goriilmektedir (Jiang vd.
2023). TSPAN4 geni icerisinde QTL:176459 gebelik oranimi etkileyen bir QTL ve
BTA29 pozisyon:50586068 bp’da siit somatik hiicre skoruna etki eden bircok QTL
bildirilmistir (Jiang vd. 2019b, Oliveira vd. 2019). Bildirilmistir.

Asidosiz ile ilgili caligma bulgular1 ve yapilan litaretiir degerlendirmeleri sonucunda
materyalin vaka konrol analizleri 1518inda BTA’lar iizerinde bircok gen ve SNP

noktasinin asidosiz ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir. FDA tesine gore; BTA 5, 6, 10,
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13, 23 ve BTAZ29 iizerinde asidosiz ile iliskili olabilecegi diistiniilen 13 SNP ve genler
tespit edilmistir. Bu pozisyonularin i¢ininde ya da yakimminda LOC789659, KRTS,
KRT78, KRT79, KRT4, KRT6C, KRT75, GALNT6, SEMAGD, CACNB2, PGK2,
CRISP1, TRNAY-AUA, PKHD1 ve TSPAN4 genleri bulunmaktadir. Genlerle ilgili
caligmalara bakildiginda birgogunun hayvanin {ireme sistemi, enerji alimi, lipid
metabolizmas1 ve genel metabolik faaliyetlerde gorev yaptigi bildirilmistir. Litaretiir
sonuglart ve caligma bulgular asidosiz i¢in Ortlisen dogrultuda olmakla birlikte yeni

bulgu olan gen ve SNP’lerin daha fazla arastirilmasi 6nerilmektedir.

5.1.3 Ketozis

Belirli bir popiilasyonda vaka kontoline dayali yapilan bu ¢alismada farkli
isletmelerdeki hastalik var yok durumuna goére GWAS iliski analizi yOntemi
kullanilmistir. GWAS analizinde veri seti Bonferroni ve FDR o6nemlilik testlerine tabi
tutulmustur. Bonferroni 6nemlilik testinde vaka durumlari ile KET hastalig1 arasinda
herhangi bir iligki bulunamamistir. FDR testinde ise materyalin BTA’lar1 tizerinde

ketosiz ile ilgisi oldugunu diisiiniilen bir¢ok gen ve dnemli SNP’ler tespit edilmistir.

FDA tesine gore; BTAS, 11, 14, 19, 23 ve 24’te ketosizle iliskili 16 SNP 6nem
diizeyinde ¢ikmistir. Bu SNP’ler BTAS’te rs41660455’te DRAML1 geni, BTA11’de
sirastyla rs42877074’te RNF149 geni, rs109209415’te LAMC3 geni, rs41571435°te
NTNG2 geni, rs41255381°de SETX geni, BTA14’te rs111011634°te TRAPPC9 genine
yakin ya da genin igerisinde goriilmistir. BTA19’da rs109275827°de CCT6B ve
TMEMI132E genlerine yakin mesafede goriilmiistiir. BTA23’te rs41640755’te MED20
geni, rs110762232’de KLC4 geni, rs110985849’da PTK7 geni, rs41640101°de CUL9
geni, rs29011724°te TIAP1 geni ve rs41640801°de MRPS18A genine, BTA24’te ise
rs109722348, rs109736258 ve rs110839120°de AQP4 genine yakin mesafelerde oldugu
tespit edilmistir. FDR testi onemlilik durumuna gore KET ile iligkili olan genlerin gorev
ve iligkileri iizerine yapilan ¢aligmalar incelendiginde; KET i¢in BTAS rs41660455
(pozisyon:66083568 bp)’da onemli SNP’ler tespit  edilmistir. Bu pozisyonun
yakinlarmda DRAMI1  (pozisyon:66043815-66079316 bp) ve LOC782673
(pozisyon:66127231-66128664 bp) genleri bulunmaktadir. DRAM1 geni DNA Hasari
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Diizenlenmis Otofaji Modiilatorii 1 (DRAMI1) olarak tanimlanmaktadir. DRAM1 genin
gorevi inflamatuvar bagirsak hastaliginda (IBD) bagirsak epitel hiicrelerinin otofajisine
ve apoptozuna aracilik etmektedir. Yapilan bir vaka kontrol calismasinda IBD
hastaligina sahip grubun DRAMI gen ekspresyonu yiiksek ¢ikmistir (Zhang vd. 2021).
DRAMI geni sigir bagisiklik sisteminde gorev aldigi ve siit ciftliklerinin dogal
ortaminda yaygin olarak goriilen ve mastitis patojeni olan staphylococcus aureus (S.
aureus) bakterisinin meme epitel hiicrelerini istila etme kapasitesine kars1t DRAM1
geninin frekansini arttig1 bildirilmistir (Wang vd. 2020). Zebra baligi iizerine yapilan bir
calismada DRAMI1 mutant1 iiretilmis ve bunun tiiberkiiloz arastirmalarinda yaygin
olarak kullanilan bir model olan Mycobacterium marinum (Mm) enfeksiyonu
sirasindaki fonksiyon kaybi etkilerini arastirilmigtir. Arastirmanin sonucunda DRAMI
geni mutasyonu zebra baligi larvalarinin Mm enfeksiyonuna duyarliligini artirdigi
gozlenmigtir. DRAM1'in hiicre i¢i enfeksiyona kars1 konaker direncinde merkezi bir rol
oynadigina ve otofaji ile hiicre 6liimiiniin kesisme noktasinda gorev yaptigina dair yeni
kanitlar sunmakla birlikte DRAMI1 geninin tiiberkiiloz (TB) i¢in bir konak direng
faktorii ve konakgiya yonelik anti-enfektif tedaviler igin potansiyel bir hedef olarak
Onerilmistir (Zhang vd. 2020). Bir baska c¢alismada DRAML geninin  mRNA
enjeksiyonu ile asir1 ekspresyonu saglanarak, salmonella bakterisinin replikasyonunu ve
enfekte konagin mortalitesini azaltig1 bildirilmistir(Masud vd. 2023). DRAM1 geni i¢in
yapilan c¢aligmalar incelendiginde, enfeksiyonlar karsisinda viicudun savunma
mekanizmasinda rol aldigini goriilmektedir. Ayrica, BTAS rs41660455°te QTL:223522
ketosiz, QTL:41001 siit yag verimi, QTL:41004 siit protein verimi, QTL:41002 siit
verimi ve QTL:41007 distosi ile iliskili QTL’ler olarak bildirilmistir (Soares vd. 2021,
Cole vd. 2011). BTAS pozisyon:66083568 bp’da ise 12. Kaburga yag kalinligi, viicut
ozellikleri, canli agirlik, siit somatik hiicre skoru, yapagi rengi, ikizlik ve siit
bilesenlerini etkileyen pek ¢cok QTL bulunmaktadir. Bu ¢alismanin bulgular ile litaretiir
sonuglart birbirlerini desteklemektedir. KET lipid metabolizmasinin bozulmasi sonucu
ortaya c¢ikan metabolik bir hastalik olmasi, bozulan lipid mekanizmasinin hayvanin
bagisiklik sistemini azaltmasi, azalan bagisikli sisteminin bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 savunmasiz olmasi KET ile DRAMI geni arasinda bir iliskinin olabilecegi

yoniinde olup, bu calisma bulgularini1 destekler nitelikte goriilmektedir.
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KET igin BTA1l rs42877074 (pozisyon:6222588 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun icinde RNF149 (pozisyon:6207933-6238940 bp) geni
bulunmaktadir. RNF149 geni i¢inde QTL:169912°da paratiiberkiiloz ile ilgili bir SNP
olarak bildirilmistir (McGovern vd. 2019). BTA11 rs2877074°te sirasiyla QTL:26294
ve QTL:25480 siit protein ve siit verimi tlizerine etkili oldugu bildirilmistir (Meredith
vd. 2012). BTA1lpozisyon:6222588 bp’da QTL:10884 canli agirlik, QTL:10885
skrotum ¢evresi, QTL:5450 klinik mastitis, QTL:130218 somatik hiicre skoru,
QTL:130219 siit verimi ve QTL:130217 siit protein yiizdesi ile iliskili QTL’ler olarak
bildirilmistir (McClure vd. 2010; Schulman vd. 2004; Bhattarai vd. 2017). BTA11’de
rs42877074°te bulunan RNF149 genide DRAML geni gibi enfeksiyondz hastaliklardan
paratiiberkiiloz hastalig1 ile iliskili bir gen oldugu icin DRAMI1 geni ile ortak 6zelliklere
sahip olup KET ile iliskisidle DRAMI1 geni ile ortak yonde oldugunu sonucuna

ulusilmaktadir.

KET i¢in BTAL11 rs109209415 (pozisyon:101301047 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun iginde LAMC3 (pozisyon:101247062-101316541 bp) geni
bulunmaktadir. LAMC3 geni laminin alt grup iiyesi bir olarak bilinmektedir. LAMC3
geni gorevleri ve KET ile iliskisi konusunda yapilan calismalar1 degerlendirildiginde,
Yak sigirlarinda yapilan bir ¢alismada erkek iireme sisteminde bulunan leyding ve
sertoli hiicreleri tizerinde LAMC3 geninin etkisi oldugu bildirilmistir (Wang vd. 2022).
Yak 1rki sigirlarda yapilan bir bagka calismada ise LAMC3 geninin sepermatogenesiz
stirecinde kollajen liflerinin olusumu/mikrofibrillerin birlesmesi gibi biyolojik
stireclerde yer aldig1 bildirilmistir (Wu vd. 2020). Baska bir ¢alismada ise embriyogenez
sirasinda hiicre goc¢ii yapismasi ve hiicrelerin dokulara organizasyonunda CDHS5 ve
LAMC3 geninin ortak calistigi bildirilmistir (Martin vd. 2023). Ayrica, KET i¢in
BTA11 rs109209415°te QTL:130638 peynir proteini oran1 ve QTL:166402 siit verim ile
iligkili 2 SNP oldugu bildirilmistir (Dadousis vd. 2017; Marete vd. 2018a). BTAl1l
pozisyon:101301047°de QTL:215332 derialt1 yag kalinlig, QTL:56615 siit biitrik asit
ve QTL:56616 siit palmitik asit icerigi ile iliskili QTL’ler bildirilmistir (Martins vd.
2021, Bouwman vd. 2012). LAMC3 geni hiicresel faaliyetlerde gorev aldigi ve iireme
verimi ile metabolik hastaliklarin iliskisi oldugu i¢in bu ¢alismanin bulgularimi destekler

nitelikte olup, KET hastalig1 icin LAMC3 geninin etkili oldugu diistiniilmektedir.
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KET i¢in BTA11 rs41571435 (pozisyon:102331407 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu poziyonun iginde NTNG2 (pozisyon:102281789-102356918 bp) geni
bulunmaktadir. NTNG2 geni i¢in insanlar {izerine yapilan ¢alismalarinda beyinle ilgili
olarak neuropsikoloji ile iligkisi oldugunu bildiren makaleler bulunmaktadir. Ayrica,
NTNG?2 geninin ¢ocuk yas grubu astim hastaliginin altinda yatan genetik yapr ile iliskisi
olduguna dair ¢alismalarda bulunmaktadir (Hoyer 2024). BTA11 rs41571435°te
QTL:165684 te siit beta lakto-globiilin igerigi ile iliskili bir QTL bildirilmistir (Kemper
vd. 2018). BTAI1l pozisyon:102331407 bp’da QTL:215332 derialti yag kalinligi,
QTL:56615 siit biitrik asit ve QTL:56616 siit palmitik asit icerigi ile iliskili SNP’ler
olarak bildirilmistir (Martins vd. 2021; Bouwman vd. 2012). NTNG2 geni ile ilgili
sigirlar lizerinde bir ¢alisma tespit edilememis olup, bu calismanmn bulgular1 olan
NTNG2 geni ve BTAI1 iizerindeki pozisyonlar KET ig¢in daha ¢ok arastirilmasi

Onerilmektedir.

KET igin BTA1l rs41255381 (pozisyon:102372360 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun iginde SETX (pozisyon:102369737-102461067 bp) geni
bulunmaktadir. Senataksin geni olarak bilinen SETX geni, NTNG2 gibi BTA11’e yakin
mesafede bulunmakta ve NTNG2 geni ile ortak ozelliklere sahip bir gen olarak
goriilmektedir. SETX geni igin sigirlar {izerinde yapilan ¢alismalar olmamakla birlikte
insan iizerinde yapilan bir ¢alismada bir RNA/DNA helikaz1 olan SETX veya senataxin,
transkripsiyon, norogenez ve DNA hasari yanitlarinda onemli bir rol oynadigi
bildirilmistir (Groh vd. 2017; Richard vd. 2013). Ayrica, BTA11l pozisyon:102372360
bp’da QTL:215332 derialt1 yag kalinlhigi, QTL:56615 siit biitrik asit ve QTL:56616 siit
palmitik asit igerigi ile iliskili QTL’ler olarak bildirilmistir (Martins vd. 2021,
Bouwman vd. 2012). BTA11 iizerinde bulunan ve lipid metabolizmasinda meydana
gelen anomaliler sonucunda olusan KET gibi metabolik hastaligiyla iligkisi oldugunu
diisiindiigtimiiz SETX ve NTNG2 genlerin ve SNP’lerin daha ¢ok arastirma yapilmasi

Onerilmektedir.

KET i¢in BTA14 1rs111011634 (pozisyon:4606904 bp)’da Onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun iginde TRAPPC9 (pozisyon:4228569-4616563 bp) geni
bulunmaktadir. BTA14 {izerinde bulunan TRAPPC9 geni, inflamasyon ve dogal
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bagisiklikta 6nemli bir role sahip olan niikleer faktdr kappa B (NF-xB) ailesinin hayati
bir {iyesi olarak bilinmektedir (Khan vd. 2020). TRAPPC9 geni ile ilgili makaleler
incelendiginde, Cin Siyah Alaca irki sigirlarda yapilan GWAS c¢alismasinda mastitis
duyarliliginin bir gostergesi olarak somatik hiicre skoru ile ilgili genlerden birinin
TRAPPC9 geni oldugu bildirilmistir (Wang vd. 2015). Hu koyunlarinda kuyrukta yag
depolanmasi ile ilgili 6zelliklerin arastirildigl bir ¢caligmada ise TRAPPCO9 geninin yag
birikimi mekanizmasinda gorev aldigi bildirilmistir (Cui vd. 2022). Siyah Alaca irki
sigirlarda siit tiretimi ile iligkili genlerin arastirildig bir baska ¢alismada ise siit liretim
ile TRAPPC9 geni arasinda bir iligski oldugu bildirilmistir (Bakhshalizadeh vd. 2021).
Bagka bir ¢alisgmada ise TRAPPC9 geninin Staphylococcus Aureus'un neden oldugu
sigir mastitisine karst direng {izerinde etkisi oldugu bildirilmistir (Mi vd. 2020).
TRAPPC9 geni igerisinde distosi, ayak bacak durumu, ayak agisi, iiretken yasam siiresi,
dogum oran1 vb. Ozelliklere etki eden (QTL:47477, QTL:47489, QTL:47481,
QTL:47468, QTL:47467, QTL:47496, QTL:47485, QTL:47472 ve QTL:47477)
QTL ler bildirilmistir (Cole vd. 2011). BTA14 rs111011634’te QTL:26579’nin siit yag
yiizdesinde etkili bir bolge oldugu bildirilmistir (Meredith vd. 2012). BTA14
pozisyon:4606904 bp’da bulunan pek ¢ok QTL siit verimi ve siit bilesenleri iizerine
etkili oldugu goriilmektedir. KET lipid metabolizmasinin bozulmasi ve keton
cisimciklerinin kandaki oraninin artmasi sonucu hayvanda genel bir saglik durumu
etkiledigi icin genel saglik durumu iyi olmayan bir hayvanin dol, siit ve et verimlerini
olumsuz etkilenecegi ifadesi kabul gormektedir. Ketosiz igin bu g¢alismada BTA14
tizerinde olan TRAPPC9 geni ve posizyonlarin KET ile iligkili goriilmektedir.
TRAPPC9 geni igin yapilan ¢aligmalarda yag birikimi, mastitis ve siit verimi ile olan
iligkileri oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligma bulgulari ile litaretiir sonuclart ortak goriis
olarak g¢alismayi destekler nitelikte olmasi nedeniyle KET igin TRAPPC9 geni ve
posizyonlarda tespit edilen SNP’ler daha ¢ok arastirilmasi onerilmektedir.

KET i¢in BTA19 rs109275827 (pozisyon:5654722 bp)’da SNP’ler tespit edilmistir. Bu
pozisyonun yakinlarinda CCT6B (pozisyon:15447890-15483855 bp) ve TMEM132E
(pozisyon:15791257-15806321 bp) genleri bulunmaktadir. Uruguay merinos 1rki
koyunlarda yiin, biiyiime ve iireme Ozellikleriyle iligkili genomik bdlgeler ilizerine

yapilan bir ¢calismada CCT6B geninin hayvanin cani agirlik artisina etki bir gen oldugu
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bildirilmistir (Ramos vd. 2023). insanlar iizerine yapilan bir calismada CCT6B geninin
testiste  yliksek seviyelerde ecksprese edildigi ve sperm hiicre iskeletinin
diizenlenmesinden sorumlu oldugu ve CCT6B'nin yiiksek ekspresyonunun testis germ
hiicre tiimorleri ile iliskili olarak biyobelirteg goérevi gordiigii bildirilmistir (Panner
Selvam vd. 2020). Nelore sigirlarinda et kalitesi ve et verimi ile iliskili SNP’lerin
arastirildigl bir calismada CCT6B geninin glutatyon redoks tepkimesinde gorev aldigi
ve et verimi ile iligkisi oldugu bildirilmistir (Silva vd. 2016). Litaretiir sonuglar1 CCT6B
geninin et verimi ve Kkalitesi tizerine etkili oldugu, bu ¢alismada ise CCT6B geninin
KET iizerine etkili bir gen olabilecegi tespit edilmistir. Litaretiir sonuglar1 ve ¢alisma
sanuglart daha c¢ok sayida materyal ve arastirmalar ile desteklenmesinin gerektigi

diistiniilmektedir.

BTAL9 i{izerinde olan TMEM132E genide CCT6B geni ile ayn1 kromozom iizerinde
bulunmaktadir. Nelore sigirlarinda yapilan bir ¢alismada TMEMZ132E geninin kas gen
ekspresyonunu ve onun mineral igeriginde epigenetik bir etki gdsterdigi bildirilmistir
(Afonso vd. 2023). Ayrica, BTA19 pozisyon:15654722 bp’da QTL:65864 Klinik
mastitis ve QTL:3623 ile QTL:10446 somatik hiicre skoruyla ilgili QTL’ler olarak
bildirilmistir (Tiezzi vd. 2015, Bennewitz vd. 2003). Ayn1 zamanda bu pozisyonda
bulunan pek ¢ok QTL sigir viicut 6zellikleri ve siit bilesenleri ile ilgili QTL’ler olarak

bildirilmistir.

KET i¢in BTA23 rs41640755 (pozisyon:15656140 bp)’da Onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun i¢cinde MED20 (pozisyon:15624399-15696791 bp) geni
bulunmaktadir. Mediator alt birimi MED20 geni gorevleri arasinda adipoz dokularin ve
diyete bagli obezitenin gelisimini tesvik etmek i¢in erken adipogenik kompleksi
organize etmesi bulunmaktadir. MED20 geni RNA polimeraz II ile etkilesime giren
araci1 kompleksin bir bilesen olarak adipogenezin baslatilmasinda rol oynayan bazi
erken transkripsiyon faktorlerini baglayabildigi bildirilmistir (Audano vd. 2022).
Ayrica, BTA23 rs41640755°te QTL:32482 somatik hiicre skoruyla ilgili bir QTL ve
BTA23 pozisyon:15656140 bp’da QTL:10338 ve QTL:10339 6n meme yerlesimi,
QTL:10336 meme derinligi, QTL:6627 ve QTL:66218 immiin sistem, QTL:9918 sperm
kalitesi tlizerine etkili QTL’ler olarak bildirilmistir (Strillacci vd. 2014, Schrooten vd.
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2004, Leach vd. 2010, Druet vd. 2009). MED20 geninin obezite ile iliskisi ve adipoz
doku olusumu tizerindeki etkisi diigiiniildiigiinde MED20 geninin KET olusumu ve lipid
metabolizmasindaki bozukluklarda ortak goriisii destekleyecek nitelikte oldugu

distiniilmektedir.

KET igin BTA23 rs110762232 (pozisyon:16672574 bp)’da onemli SNP’ler
tespit edilmistir. Bu pozisyonun i¢inde KLC4 (pozisyon:16660675-16676587 bp)
geni  bulunmaktadir. KLC4 geni hiicre aktivitesini ve mikrotiibil motor
aktivitesini diizenlemede gorev almaktadir (Guo vd. 2022). Insanlar {izerine
yapilan bir ¢caligmada servix kanseriyle iligkisi oldugu bildirilmistir (Witecka vd. 2021).
Ayrica, BTA23 pozisyon:16672574 bp’de QTL:11373 distosi, QTL:6627 ve
QTL:66218 immiin sistem, QTL:10338 ve QTL:10339 6n meme yerlesimi, QTL: 10336
meme derinligi ile ilgili bildirilmistir ( Seidenspinner vd. 2009, Schrooten vd. 2004,
Leach vd. 2010). KLC4 geni ile ilgili sigirlar {izerine ¢ok az ¢alisma olmasi nedeniyle,
bu caligmada KET ile iligkisinin oldugunu tahmin ettigimiz KLC4 genin goérevleri ve
etki yolaklar1 iizerine daha fazla c¢aligmanin yapilmasinin uygun olacagi

diistiniilmektedir.

KET igin BTA23 rs110985849 (pozisyon:16697867 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun i¢inde PTK7 (pozisyon:16677835-16740809 bp) geni
bulunmaktadir. PTK7 geni hakkinda yapilan ¢alismalarda, insanda  embriyonik
asamada meydana gelen norol tiip anomalilerinin temelinde ki genetik yapida PKT7
geninin mutasyonununda oldugu ve norol tiip anomali mekanizmasi ¢ok karmasik
oldugu icin daha fazla ¢aligmanin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Wang vd. 2016).
Bagka bir ¢alisamda PTK7 geni ile kolorektal kanseri arasindaki iligki tanimlanmigtir
(Miao vd. 2022). Ayrica, BTA23 rs110985849’da bulunan QTL: 23914 metabolik viicut
agirhigl, BTA23 pozisyon:16697867 bp’da QTL:11373 distosi, aynt pozisyonda bulunan
QTL:6627 ve QTL:66218 immiin sistem, QTL:10338 ve QTL:10339 6n meme
yerlesimi ile QTL:10336 meme derinligi ile iliskilendirilmistir (Lu vd. 2013,
Seidenspinner vd. 2009, Schrooten vd. 2004; Leach vd. 2010). Litaretiir taramalarinda
sigirlar lizerinde PTK7 geni ile ilgili ¢alisamalar bulunamamistir. Bu ¢alismada KET ile

iligkisi diisliniilen PTK7 geni ve ilgili posizyonlarin sigir irklarinda daha fazla calisma
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yapilmasi 6nerilmektedir.

KET i¢in BTA23 rs41640101 (pozisyon:16777244 bp)’da Onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun iginde CUL9 (pozisyon:16757276-16794942 bp) geni
bulunmaktadir. CUL9 geni, E3 ubikuitin ligazlarmin cullin ailesinin bir iiyesi olup,
agirlikli olarak sitoplazmada lokalize olmaktadir. Farelerde CUL9 geninin silinmesi,
artan DNA hasari, yaygin andploidi, spontan timor gelisimini hizlandirdigi ve CUL9
geni p53'e baglanarak, ektopik olarak eksprese edildiginde hiicre apoptozuna neden
oldugu bildirilmistir (Li vd. 2017). Lumpy Skin Disease (LSD) viriisii ile enfekte olmus
kuzu testis hiicrelerinin miRNA profili incelendiginde, CUL9 geninin ¢ok 6nemli bir
p53 aktivatorii oldugu ve ¢ogunlukla p53 yoluyla genomik biitiinliiglin korunmasiyla
birlikte hiicre proliferasyonunu diizenledigi ve MTCL1, CLASP'ler ve AKAP450/CG-
NAP genleri ile etkilesime girerek golgide tiiretilen ikrotiibiillerin stabil bir mikrotiibiil
agma gegmesini kolaylastirdigi bildirilmistir (Pantita vd. 2023). Lipoliz, lipoprotein
lipazdan (LPL) kaynaklanmakta olup, siitiin organoleptik degerini kotii tatlara neden
olarak etkilemektedir. Inek siitinde lipoliz ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
diizenlenmesi ilizerine yapilan bir ¢aligmada HID1, SURF4 ve CUL9 genlerinin siitteki
lipolitik siirecinin varsayilan inhibitorleri olarak tanimlanmistir (Delosiére vd. 2023).
Bu ¢alismada KET ile ilgisi oldugu diisiiniilen CUL9 geni igin litaretiir sonuglar1 olan
LSD hastaligi, hiicre adoptozu, insanlarda kontrolsiiz timér gelisimi ve siitte lipoliz
aktivitesinde gorev yaptigi goriilmektedir. Ayrica, BTA23 pozisyon:16777244 bp
QTL:11373 distosi, ayni pozisyonda QTL:6627 ve QTL:66218 immiin sistem,
QTL:10338 ve QTL:10339 6n meme yerlesimi ve QTL:10336 meme derinligi ile
iliskilendirilmistir (Seidenspinner vd. 2009, Schrooten vd. 2004; Leach vd. 2010). Bu
calismada ise CULY9 geni ile KET arasindaki iliski yeni bir bulgu olarak tespit
edilmistir. KET i¢in CUL9 geni, pozisyonlarin ve SNP’lerin daha fazla c¢alisma ile

desteklenmesi uygun goriilmistiir.

KET i¢in BTA23 rs29011724 (pozisyon:17013312 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun i¢inde TJAP1 (pozisyon:17001275-17025374 bp) geni
bulunmaktadir. TJAP1 (trophectoderm) geni sigirlarda koloni uyarict faktér 3'lin

(CSF3) olgunlasan oosit ve gelisen embriyo tizerindeki etkilerinde TJAP1geni ile CSF3
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geninin ortak etkili oldugu bildirilmistir (Jannaman vd. 2020). Bu ¢alismada KET ile
iliskisi oldugunu disiiniilen TJAP1 geni ve sigirlari {izerine etkileri konusunda daha ¢ok
calisma yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. BTA23 rs29011724, QTL:238544’in
SCS, BTA23 pozisyon:17013312 bp’da QTL:11373 distosi, ayn1 pozisyonda QTL:6627
ve QTL:66218 immiin sistem, QTL:10338 ve QTL:10339 6n meme yerlesimi ve
QTL:10336 meme derinligi ile iliskilendirilmistir (llie vd. 2021, Seidenspinner vd.
2009, Schrooten vd. 2004; Leach vd. 2010). KET i¢in yeni bir bulgu olan TJAP1geni,
pozisyon ve SNP’lerin daha fazla c¢alisma ile desteklenmesi uygun olacagi

distiniilmektedir.

KET i¢cin BTA23 rs41640801 (pozisyon:17224191 bp)’da Onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun yakinlarinda MRPS18A (pozisyon:17151839-17168528 bp)
ve LOC101904647 (pozisyon:17224394-17251769 bp) genleri bulunmaktadir.
MRPS18A geni gorevleri lizerine yapilan ¢alismalarda ineklerde FSH hormonu altinda
oosit gelisimini etkileyen mitokondriyal genlerin mitokondriyal yikim ve translasyon
stireclerinde rol oynayan dnemli genler arasinda yer aldigi, ATP sentezi yapisindaki rolii
araciligiyla mitokondriyal yikim ve ATP iiretimi ile iliskili yollarda denge kurmaya
calisan ATPSC1 geni ile birlikte ¢alistigi bildirilmistir (Fardahi vd. 2020). Nijerya yerli
tavuklarininda 1s1 stresi ile ilgili yapilan bir ¢alismada MRPS18A geninin kemik
olusumunda yer alan 1s1 sok faktorleri ile iligkili kemik mineralizasyonunun bir
pargasinda etkili aday gen oldugu bildirilmistir (Rachman vd. 2024). Litaretiir bulgular
incelendiginde MRS18A geninin ATP {iretiminde gorev aldig1 goriilmektedir. BTA23
pozisyon:17224191 bp’da QTL:11373 distosi, aym pozisyonda QTL:6627 ve
QTL:66218 immiin sistem, QTL:10338 ve QTL:10339 6n meme yerlesimi ile
QTL:10336 meme derinligi ile iligkilendirilmistir (Seidenspinner vd. 2009, Schrooten
vd. 2004, Leach vd. 2010). KET’in ATP metabolizmasiyla yakin iligki bir metabolik
hastalik olmasi nedeniyle bu ¢alismanin KET ile iligkisi litaretiirler bakimindan

desteklenmektedir.

KET igin BTA24 15109722348 (pozisyon:30468614 bp), rs109736258
(pozisyon:30503642 bp) ve rs110839120 (pozisyon:30513490 bp)’da 6nemli SNP’ler
tespit edilmistir. Bu pozisyonlara yakin mesafede AQP4 (pozisyon:30362738-30377281
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bp) ve LOC100849762 (pozisyon:30542460-30579670 bp) genleri bulunmaktadir.
Yiiksek rakimli bolgelere adapte olmug hayvanlarda hipoksi stresine karsi beyin hiicresi
direnci, yasama giicii ve tiirlerin ¢evreye uyumunu destekleyen kritik siireglerin genetik
yapisinda AQP4 geni bulundugu, calisma materyali olan yak beyninin birgok
bolgesinde AQP4 geni ekspre edildigi, hem protein hem de haberci RNA (mRNA)
seviyelerinin algak rakimli sigirlara gore 6nemli Ol¢lide diisiik oldugu bildirilmistir
(Ding vd. 2020). Sigirlarda oosit kiime kompleksinde (COC) ve blastosistlerinde
AQP'lerin varligi ve mRNA seviyelerini belirlenmesinin hedeflendigi bir ¢alismada
sigir embriyosunun biyolojik islevlerinde AQP ailesi ve AQP4 geninin islevsel oldugu
bildirilmistir (Petano-Duque vd. 2022). Ayrica, AQP4 geni igerisinde bulunan
QTL:160346 noktas1 sigir solunum yollar1 enfeksiyonu ile ilgili oldugu bildirilmistir
(Neupane vd. 2018). Ayrica, BTA24 rs109722348 ve rs110839120’de QTL:138495 ve
QTL:138496 buzagilamadan sonraki ilk kizginlik siiresi {izerine etkili oldugu
bildirilmistir (Liu vd. 2017). BTA24 pozisyon:30468614 bp, pozisyon:30503642 bp ve
pozisyon:30513490 bp’da tespit edilen QTL’in bircok makalede genellikle siit somatik
hiicre skoru, immiin sistem, 12. Kaburga yag kalinligi, hayvanin canli agirhigi,

buzagilama sonrasi ilk kizginlik siiresi vb. 6zelliklerle iliskili oldugu bildirilmistir.

Bu ¢alisgmada vaka kontrol veri setinde FDR testi sonucunda KET metabolik hastaligi
ile iliskili genler, SNP’ler ve bu gen ile SNP’¢ ait yapilan ¢alismalarin degerlendirilmesi
sonucunda caligma bulgulart olan genlerin ve SNP’in gerek insan gerekse sigir ya da
deney hayvanlarinda hiicresel diizeyde birgcok isleve katildiklari goriilmiistir. Bu
islevler arasinda embriyonun gelisimi, ATP sentezi, hayvanin canli agirligi, kuyruk yag
gelisimi vb. bulunmaktadir. Bircok gorevin kdkeninde hayvanin enerji kimyasinin
bulunmasi bu genlerin, SNP’lerin KET ile iliskisini desteklemektedir. Arastirma sonucu
olarak ketosozin genetik mekanizmasi ve aday genlerin islevleri daha ¢ok arastirilmasi

gerektigi diistintilmektedir.

5.1.4 Laminitis

Bu ¢alismada LAME i¢in, GWAS analiziyle iliskiler kurulmus olup, LAME’i etkileyen

genler ve SNP’ler belirlenmeye calisilmistir. Caligmanin veri seti Bonferroni ve FDR
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testlerine tabi tutulmustur. Bonferroni testinde LAME ile iliskili 6nemlilik arz eden
SNP’ler tespit edilmemistir. FDR testinde ise sigirin BTA’lar1 {izerinde LAME ile ilgisi
oldugunu diisiiniilen bircok gen ve SNP noktalar1 tespit edilmistir. FDA tesine gore
LAME i¢in sigir kromozomlar1 iizerinde BTA6’da (rs41656198), BTA20’de
(rs29019948 ve rs133216555), BTA’23’te (rs110698184), BTA25°te (rs110902197 ve
rs111021726 ) ve BTA26’da (rs109412361, rs41648690, rs41584050, rs41584051 ve
rs109886785) toplam 11 SNP’nin 6nem diizeyinde oldugu tespit edilmistir.

LAME i¢in BTA6 rs41656198 (pozisyon:16085913 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon i¢inde LOC1019029 (pozisyon:16033063-16158054 bp) geni
bulunmaktadir. Ayrica. BTA6 pozisyon:16085913 bp’da QTL:24619 karkas agirligi,
QTL:24783 canh agirlik ve QTL:24647 12. kaburga yag kalinlig1 iizerine etkisi oldugu
bildirilmistir (Saatchi vd. 2014). Ayn1 pozisyonda distosi igin QTL:24266 ve abomasum
deplasmani i¢in QTL:5119 bildirilmistir (Abo-Ismail vd. 2013).

LAME i¢in BTA20 rs29019948 (pozisyon:6233716 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon yakinlarinda LOC785458 (pozisyon:6205294-6206217 bp) ve
MIR584-6  (pozisyon:6239918-6239993 bp) genleri bulunmaktadir. BTA20
rs29019948°de et kalitesi iizerine etki eden QTL:152469 bildirilmistir (Mateescu vd.
2017). BTA20 pozisyon:6233716 bp igerisinde QTL:16626 metritis, QTL:213195 yem
degerlendirme orani, QTL:66208 immiin sistem, QTL:4561 paratiiberkiiloz ve birgok
QTL viicut 6zellikleri ve siit bilesenleriyle iliskilendirilmistir (Brunes vd. 2021; Leach
vd. 2010; Guarini vd. 2019; Gonda vd. 2007).

LAME i¢in BTA20 rs133216555 (pozisyon:6272822 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon yakinlarinda MIR584-6 (pozisyon:6239918-6239993 bp) ve
MSX2 (pozisyon:6360600-6365490 bp) genleri bulunmaktadir. BTA20 pozisyon:
6272822 bp’da bulunan bircok QTL viicut 6zellikleri, metritis, immiin sistem ve siit
bilesenleri ile iliskilendirilmistir (Brunes vd. 2021; Leach vd. 2010; Guarini vd. 2019;
Gonda vd. 2007). BTA20’de rs133216555’te bulunan MSX1 geni iizerine yapilan bir
calismada, transkripsiyon faktdrii MSX1 geninin baskilanmasi in vitro sigir

implantasyon ~ Oncesi 8  hiicreli  yapt  esnasinda  embriyo  gelisimini
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geciktirdigi bildirilmistir (Tesfaye vd. 2010). Baska bir calismada Tesfaye ve
arkadaglarinin ¢aligmasini dogrular nitelikte olup, farelerde yapilan bir c¢alisma
ile MSX1 ve MSX2 genlerinin fare fetal germ hiicre mayozunun baslatilmasinda
gerekli oldugu bildirilmektedir (Mu vd. 2013). Calismalardan da goriildiigii lizere siit
bilesenleri, immiin sistem, embriyo ve iireme tizerine etkili olan BTA20 tizerindeki
pozisyonlar LAME ile iliskilendirilmistir. LAME hastalig1 hayvan refahini oldukga ¢ok
etkiledigi i¢in tireme tizerindede olumsuz sonuglari olabilecegi bildirilerde

gorilmektedir.

LAME igin BTA23 rs110698184 (pozisyon:17115236 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon i¢ginde POHL geni bulunmaktadir. BTA23 pozisyon:17115236
bp’da bulunan birgok QTL ve BTA25 pozisyon:24541231 bp’da bulunan birgok QTL

viicut 6zellikleri, metritis, immiin sistem, distosi ve siit bilesenleri ile iliskilendirilmistir

(Brunes vd. 2021; Leach vd. 2010; Guarini vd. 2019; Gonda vd. 2007).

LAME icin BTA25 rs110902197 (pozisyon:24541231 bp)’da 6nemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun yakinlarinda LOC104968447 (pozisyon:24049009-24051060
bp) ve C25H160rf82 (pozisyon:24935876-24937932 bp) genleri bulunmaktadir. Bu
calismada BTAG6 rs41656198, BTA20 rs29019948, BTA20 rs133216555, BTA23
rs110698184 ve BTA25 rs110902197 bulunan 6nemli SNP’ler LAME i¢in yeni bir
bulgu olup, iliskili bolgelerin daha ¢ok arastirilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

LAME ig¢in BTA25 rs111021726 (pozisyon:27028950 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu bolgenin yakinlarinda ZNF689 (pozisyon:27014542-27018793 bp) ve
PRR14 (pozisyon:27033257-27038846 bp) genleri bulunmaktadir. ZNF689 geni ile
ilgili koyun ve kegilerde yapilan c¢alismalar bulunmaktadir. ZNF689 geni igin,
koyunlarda yapilan ¢aligmada merinos koyunundaki semen hareketliligi ve Kegilerde
yapilan ¢aligsmada ise iskelet kas1 gelisiminde etkili bir gen oldugu bildirilmistir (Hodge
vd. 2023, Yuan vd. 2022). Ayrica, BTA25 pozisyon:27028950 bp’da bulunan birgok
QTL distosi, sindirim sistemi, viicut Ozellikleri, metritis, bagirsak florasi ve siit
bilesenleri ile iliskilendirilmistir. LAME i¢in, iskelet kas gelisimi hayvanin canli agirligt

ve dolayisiyla ayaklara, toynaklara binen yiikiin artmasi anlamina geldigi i¢in LAME ile
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ZNF689 geni arasinda bir baglanti kurulabilecegi ve daha fazla calisma ile

desteklenmesi diigiiniilmektedir.

LAME igin BTA26 rs109412361 (pozisyon:43981400 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu posizyonun yakinlarinda CPXM2 (pozisyon:43828547-43966115 bp) ve
CHST15 (pozisyon:44037324-44125199 bp) genleri bulunmaktadir. CPXM2 ile ilgili
yapilan ¢aligmalarda, Cin Huaxi et irki sigirlarda yapilan iliski analizi ve gen tanimlama
caligmalarinda CPXM2 (karboksipeptidaz X MI14 ailesi, {iye 2) geninin iyon
baglanmasi, kas biiyiimesi ve farklilasmasi ve bagisiklik ile ilgili gorevleri oldugu
bildirilmistir (Ma vd. 2021). Sigirlar iizerine yapilan bagka bir ¢alismada CPXM?2
geninin uterus islevleriyle ilgili oldugu yoniindedir (Hayashi vd. 2017). Siyah Alaca irk1
ineklerde siit verimi, yag verimi ve siit bilesenlerine etki eden genlerin arastirildig1 bir
calismada CPXM2 genini bu 6zelliklere etki eden genler arasinda oldugu bildirilmigtir
(Lee vd. 2016b). Barki irki koyunlarin erken biiyiime 6zellikleri {izerine yapilan bir
calismada CPXM2 geninin bliylime siiregleri tizerinde bilinen fonksiyonel etkileri olan
gen olarak gorildigi bildirilmistir (Abousoliman vd. 2021). Ayrica, BTA26
rs109412361°de QTL:58339 siit sagim hiziyla ilgi QTL olarak bildirilmistir (Marete vd.
2018b). BTA26 pozisyon:43981400 bp’da QTL:12210 siitiin palmitik asit igerigi,
QTL:10193 siitlin protein verimi, QTL:11242 ve QTL:11241 canli agirlik, QTL:11240
distosi ve QTL:5127 abomasum deplasmani ile ilgili QTL’ler olarak bildirilmistir
(Morris vd. 2010, Gautier vd. 2006, McClure vd. 2010, Momke vd. 2008).

LAME i¢in BTA26 rs41648690 (pozisyon:44810685 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun i¢inde LOC101907904 (pozisyon:44787633-44811783 bp)
geni bulunmaktadir. BTA26 rs41648690°da siit sagim hizina etki eden QTL:158344
bildirilmigstir (Marete vd. 2018b). BTA26 pozisyon:44810685 bp’da QTL:12210 siitiin
palmitik asit igerigi, QTL:10193 siitiin protein verimi, QTL:11242 ve QTL:11241 canh
agirlik, QTL:11240 distosi ve QTL:5127 abomasum deplasmani ile ilgili QTL’ler
olarak bildirilmistir (Morris vd. 2010; Gautier vd. 2006; McClure vd. 2010; Moémke
vd. 2008).
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LAME i¢in BTA26 rs41584050 (pozisyon:44835808 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyona yakin LOC101907904 (pozisyon:44787633-44811783 bp) ve
ZRANBL1 (pozisyon:44840043-44887613 bp) genleri bulunmaktadir. Cin yak
sigirlarinda  ZRANB1 geni iizerine yapilan calismada, et Kalitesi, etin su tutma
kapasitesi, kas pH'da ZRANBL1 geninin etkili oldugu bildirilmistir (Li vd. 2023a).
BTA26 rs41584050°de siit sagim hizina etki eden bir QTL: 158344 bolgesi bulunmustur
(Marete vd. 2018b). BTA26 pozisyon:44835808 bp’da QTL:12210 siitiin palmitik asit
icerigi, QTL:10193 siitliin protein verimi, QTL:11242 ve QTL:11241 canh agirlik,
QTL:11240 distosi ve QTL:5127 abomasum deplasmani ile ilgili SNP’ler olarak
bildirilmistir (Morris vd. 2010; Gautier vd. 2006; McClure vd. 2010; Mémke vd. 2008).

LAME i¢in BTA26 rs41584051 (pozisyon:44915718 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyon iginde CTBP2 (pozisyon:44887851-45048603 bp) geni
bulunmaktadir. CTBP2 geni notch sinyal diizenlemesinde rol oynamaktadir (Mengistie
vd. 2023). CTBP2'nin protein ¢ogalma yollarinda ve mitokondriyal fonksiyonlarda rol
oynadigi bildirilmistir (Chinnadurai, 2002 ve 2007; Hildebrand ve Soriano, 2002; Kim
ve Youn, 2009). CTBP2 geninin et kalitesinde ve kas gelisiminde gorev aldigi
bildirilmistir (Hildebrand ve Soriano, 2002). Siyah Alaca irki sigirlarda yapilan bir
calisamda CTBP2 geni iireme ozellikleri ile iliskili islevlerde diger genlerle birlikte
calistig1 bildirilmistir (Cochran vd. 2013). Yapilan ¢alismalar neticesinde CTBP2 geni
ireme Ozellikleri ve et Kkalitesi lizerine islevsel oldugu goriilmektedir. BTAZ26
rs41584051°de siit sagim hizina etki eden bir QTL:158344 bildirilmistir (Marete vd.
2018b). BTA26 pozisyon: 44835808’de QTL:12210 siitiin palmitik asit igerigi,
QTL:10193 siitlin protein verimi, QTL:11242 ve QTL:11241 canli agirlik, QTL:11240
distosi ve QTL:5127 abomasum deplasmani ile ilgili olarak bildirilmistir (Morris vd.
2010; Gautier vd. 2006; McClure vd. 2010; M6émke vd. 2008).

LAME igin BTA26 rs109886785 (pozisyon:46187669 bp)’da onemli SNP’ler tespit
edilmistir. Bu pozisyonun i¢inde ADAM12 (pozisyon:5848826-46238138 bp) geni
bulunmaktadir. ADAMI12 geni ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde, Siyah Alaca
k1 ineklerde siit verimi tizerine etkili oldugu bildirilmistir (Li vd. 2024). ADAM12 ve
PAPPA2'nin her ikisinin biiyiime bozukluklarinda ortak ¢alisan genler olarak

128



bildirilmistir (Raymond vd. 2020). ADAMI12 geninin meme bezi morfolojisinde gorev
yaptigi bildirilmistir (Pausch vd. 2016). Ayrica, BTA26 rs109886785’te QTL:25734 ‘te
stit verimini etkileyen bir QTL olarak bildirilmistir (Meredith vd. 2012). LAME ile
iliskili oldugunu distindiigtimiiz ve pozisyon:46187669 bp icerisinde yer alan ADAM12
geninin bircok fizyolojik olayda ve verim oOzelliklerinde yer aldii arastirmalarda
goriilmektedir. BTA26 pozisyon:46187669 bp’da QTL:12210 siitiin palmitik asit
icerigi, QTL:10193 siitliin protein verimi, QTL:11242 ve QTL:11241 canh agirlik,
QTL:11240 distosi ve QTL:5127 abomasum deplasmani ile ilgili QTL’ler olarak
bildirilmistir (Morris vd. 2010; Gautier vd. 2006; McClure vd. 2010; Momke vd. 2008).
Bu calismada BTAZ26 rs109412361, BTA26 rs41648690, BTA26 rs41584050, BTA26
rs41584051 ve BTAZ26 rs109886785 ile bu pozisyonlarin ignide yada yakinlarin olan
CPXM2 ve ADAM12 geni LAME ig¢in yeni bir bulgu olup, daha fazla materyal ile

desteklenmesi diigiiniilmektedir.

5.1.5 Mastitis

Bu calismanin GWAS analizi sonucuna gére, MAST ile iliskisi olan birgok SNP ve
genler belirlenmistir. Caligmanin veri seti Bonferroni ve FDR testlerine tabi
tutulmustur. Bonferroni testinde vaka durumu MAST i¢in 3 SNP ve FDR testinde ise15
SNP o6nemlilik diizeyinde oldugu tespit edilmistir. Bonferroni testine gére BTA4’te
(rs133577863), BTA17’de (rs41641183) ve BTA24’te (rs109467990) toplam ii¢ SNP
MAST ile iliskisi tespit edilmistir. FDA testine gore ise BTA4’te (rs446835931,
rs437402990 ve rs133577863) iic SNP, BTA13’te (rs41691619) bir SNP, BTA15’te
(rs135984951) bir SNP, BTAl6’da (rs41569572, rs43028823, rs41596552,
rs109807671 ve rs41593666) bes SNP, BTA17’de (rs41641183, rs41845660 ve
rs110588231) iic SNP, BTA21’de (rs109500593) bir SNP ve BTA24’te (rs109467990)
bir SNP toplamda 15 SNP MAST ile iliskilendirilmistir.

MAST ile ilgili FDR analiz sonuclarina goére, MAST i¢in BTA4 rs446835931 ve
rs437402990 iki SNP (pozisyon:114437877-114446132 bp) 6nemli bulunmustur. Bu
pozisyonda SLC4A2 geni bulunmaktadir. SLC4A2 geni (pozisyon:114435563—
114450607 bp) icerisinde mastitis igin QTL:178443 ve siit somatik hiicre skoru igin
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QTL:122084 oldugu bildirilmistir (Duran vd. 2017, Oliveira vd. 2019). Yapilan bir
calismada SLC4A2 geni igerisinde bulunan QTL:23181 nin ineklerde siit bileseninde
bulunan B12 vitaminine etki ettigi bildirilmistir (Rutten vd. 2013). Kirmizi angus
sigirlarinda yapilan bir arastirmada SLC4A2 genindeki bir delesyon mutasyonunun
osteopetroz ile iliskisi aragtirilmig ve arastirma bulgular1 arasinda SLC4A2 fonksiyon
kaybinin erken hiicre 6liimiine neden oldugu ve bu nedenle SLC4A2 geninin osteoperoz
ile iliskili bir gen olabilecegi bildirilmistir (Meyers vd. 2010). Tez ¢alismasinda
SLC4A2 geni MAST ile ilgili bir gen olarak diistiniilmektedir. Bu yeni bulgunun daha

fazla galigma ile arastirilmasi dnerilmektedir.

MAST i¢in BTA4 rs133577863 (pozisyon:114461820 bp)’da 6nemli SNP’ler hem
Bonferrion hem de FDR analizlerinde tespit edilmistir. Bu pozisyonda AGAP3 geni
(pozisyon:144460894-114517867 bp) bulunmaktadir. BTA4 kromozomu {iizerinde
bulunan AGAP3 geni ¢ok yakin pozisyonda bulunan SLC4A2 geni ile ortak QTL
etkileri gostererek MAST ve siit somatik hiicre skoru tizerine etkileri bildirilmistir
(Duran vd. 2017; Oliveira vd. 2019). AGAP3 geni i¢in insanlar iizerine yapilan bir
calismada insanlarda diyastolik kan basinci, sistolik kan basinci ve viicut biiytkligi
fenotiplerine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (Takahashi vd. 2021). Baska bir
calismada hayvanin biiylime performansinin viicut agirligi, giinliik canli agirlik artis1 ve
bliyiime hiz1 ile iliskili oldugu bildirilmistir (Sohail vd. 2010). Bir baska ¢alismada
AGAP3 geninin sicak ortamlarda keginin hayatta kalmasi i¢in hiicresel stres tepkisinin
diizenlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir (Li vd. 2023b). Bu ¢alismada AGAP3
geninin MAST ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

MAST igin FDR analizinde BTA13 rs41691619°da (pozisyon:49624737 bp)’da 6nemli
SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyona yakin LOC104973806 (pozisyon:49570490-
49584250 bp) ve LOC104973807 (pozisyon:49640553-49643897 bp) genleri
bulunmaktadir. Aynm1 zamanda BTA13 rs41691619°da pozisyon:49624737 bp’da 9
QTL’in siit bilesenleriyle ilgili oldugu bildirilmis olup, QTL:177802, QTL:177844,
QTL:178098, QTL:178163, QTL:178220, QTL:178296 siit yag verimi QTL:178235 ve
QTL:178570 siit protein verimi ile QTL:178277 siit somatik hiicre skoruyla iliskili
olarak bildirilmistir (Oliveira vd. 2019).
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MAST igin FDR analizinde BTA15 rs135984951°de (pozisyon:24217428 bp)’da 6nemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyonda TTC12 geni pozisyon:24207543-24254199 bp
arasinda bulunmaktadir. TTCI12 geni ile MAST arasinda bir iliski olabilecegi
distiniilmektedir. TTC12 geni ile ilgili yapilan ¢alismalarda, insan solunum
hiicrelerinde ve sprem kamgisinda bulunan hareketli kirpiklerin i¢indeki dynein
kollarmin bir araya getirilmesinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir (Thomas vd.
2020). Insanlarda yapilan bir calisma TTC12 genini, 6zellikle sperm hareketliliginin
azalmasi ve spermde artan morfolojik anormalliklerle karakterize edilen bir durum olan
astenoteratozoospermiye bagl olarak erkek kisirligiyla baglantili 40 genden biri olarak
tanimlamistir (Meng vd. 2023). Sigirlarda, 6zellikle Siyah Alaca irkinda TTC12 geni
spermin dondurulma o6ncesi kalite 6zellikleriyle iliskili bir aday gen olarak onerilmistir
(Abril-Parrefio vd. 2023). Ayrica, TTC12 genin Murrah mandasinda ilk buzagilama
yastyla iligkili oldugu bildirilmistir (George vd. 2023). TTC12 genin hem erkek hem de
disi dogurganliginda 6nemli rolii oldugu ve TTCI12 geni yoklugunda 6zellikle sperm
motilitesinde ve sperm konsantrasyonunda azalmaya yol actigi bildirilmistir
(Ghoreishifar vd. 2023). Ayrica BTA15 rs135984951 pozisyon: 24217428 bp’da
QTL:1525 siit yag verimi, QTL:1526 siit enerji verimi ve QTL:1527 siit protein verimi
ile iligkili 3 QTL ve BTA15 rs135984951 pozisyon:24217428 bp’da QTL:56351 siit
kaprik asid igerigi, QTL:56352 siit miristik asid igerigi ile ilgili 2 QTL bildirilmistir
(Harder vd. 2006, Bouwman vd. 2011). Bu c¢alismada BTAL5 rs135984951 bir SNP
(pozisyon: 24217428 bp) MAST i¢in 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilmektedir.

MAST i¢in FDR analizinde BTA16 rs41569572 (pozisyon:4628745 bp)’de onemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyona yakin 1L24 (pozisyon:4608555-4614186 bp) ve
LOC104974371 (pozisyon:4642709-4645713 bp) genleri tespit edilmistir. Angus
sigirlarinda yapilan bir ¢alismada BTA16 rs41569572 (pozisyon:152402 bp)’de bulunan
SNP’in etin yag asidi bileseninde onemli oldugu bildirilmistir (Mateescu vd. 2017).
Bagka bir ¢alismada BTA16 rs41569572 pozisyon:4628745 bp’de QTL:4504 siit verimi
ve QTL:4505 siit protein verimi ile iligkili 2 QTL olarak bildirilmistir (Lillehammer vd.
2007). Diger bir c¢aligmada ise QTL:178122, QTL:178344, QTL:177954 ve
QTL:177987 siit verimi ile iligkili olarak bildirilmistir (Oliveira vd. 2019). BTA16

kromozomu iizerinde bulunan gen ve QTL’ler siit verimi ile iliskili olarak bildirildigi
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yapilan litaretiir sonuglarinda goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglari, bildiriler ile ayni
yonde olup, Bonferroni ve FDR yontem ile belirlenen noktalarin MAST ile iliskisi

olabilecegi diisiiniilmektedir.

MAST i¢in FDR analizinde BTA16 rs43028823 (pozisyon:8354209 bp)’te 6nemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyona yakin LOC101903754 (pozisyon:8241639—
8242992 bp) ve LOC100848559 (pozisyon:8718088-8739840 bp) genleri ile BTAL6
rs43028823’te iki QTL tespit edilmistir. Bu QTL’den QTL:26368 siit protein ve
QTL:25630 siit verimi ile iligskili SNP’ler oldugu bildirilmistir (Meredith vd. 2012).
BTA16 rs43028823’te bildirilen QTL’ler calisma bulgularini dogrular nitelikte

olmaktadir.

MAST i¢in FDR analizinde BTA16 rs41596552 (pozisyon:10623189 bp)’da onemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyona yakin TRNAK-UU (pozisyon:10310597-10310669
bp) ve HMGB1P1 (pozisyon:1105779-11059019 bp) genleri tespit edilmistir. BTAL6
rs41596552 pozisyon:10623189°’da QTL:4504 siit verimi ve QTL:4505 siit protein
verimi ile iliskili 2 QTL olarak bildirilmistir (Lillehammer vd. 2007). Literatiir sonuglari
ile ¢alisma bulgular ortak degerledirildiginde ilgili QTL’lerin MAST ile iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir.

MAST i¢in FDR analizinde BTA16 rs109807671 (pozisyon:10654894 bp)’de 6nemli
SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyona yakin TRNAK-UUU (pozisyon:10310597-
10310669 bp) ve HMGB1P1 (pozisyon:11057796-11059019 bp) genleri ile BTA16
rs109807671°de sigirlarda yagsiz et verimi ile iligkili QTL:37042 tespit edilmistir
(Doran vd. 2014). Aym1 zamanda BTA16 rs109807671 pozisyon:10654894 bp’da
QTL:4504 siit verimi ve QTL:4505 siit protein verimi ile iliskili 2 SNP olarak
bildirilmistir (Lillehammer vd. 2007). Literatiir sonuglar1 ile ¢alisma bulgular1 ortak
degerledirildiginde ilgili pozisyon, gen, QTL ve SNP’lerin MAST ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.

MAST i¢in FDR analizinde BTA16 rs41593666 (pozisyon:69542463 bp)’da onemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyon i¢inde PLA2G4A geni bulunmaktadir. PLA2G4A
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geni icinde QTL:160220’nin sigirlarda solunum yolu hastalifina yatkinlikta etkili bir
QTL oldugu bildirilmistir (Neupane vd. 2018). MAST’1n ineklerde goriilme sikligina
bakildiginda, genellikle dogum sonrasi siit veriminin artis yasadigi postpartum 3.-4.
haftalara denk geldigi goriilmektedir. Inegin bu haftalarda bagisiklik sistemi fizyolojik
degisimler nedeniyle diisiik diizeyde olmaktadir. Inekte diisen bagisiklik sistemi
hayvanin her tiirlii enfeksiyona yakalanma riskini artiracagindan solunum yolu
enfeksiyonuna yatkinlikta gorevli PLA2G4A geninin, MAST iginde ilgili bir gen

olabilecegi diisiindiirmektedir.

MAST i¢in Bonferroni ve FDR analizlerinde BTA17 rs41641183 (pozisyon:61853532
bp)’te onemli SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyona yakin LOC104974662
(pozisyon:61534813-61564627 bp) ve TRNAG-CCC (pozisyon:61859860-61859932
bp) genleri bulunmaktadir. BTAL17 pozisyon:61853532 bp’da QTL:11327 siit verimi ve
QTL:11325 siit yag verimi ile iligkili QTL’ler olarak bildirilmistir (Hoglund vd. 2009).
Ayn1 BTA17 pozisyon:61853532 bp’da QTL:2679 ve QTL:2556 siit protein verimi ile
QTL:2560 siit verimi ile iliskili ti¢ QTL olarak bildirilmistir (Ashwell vd. 2004).

MAST igin FDR analizlerinde BTA17 rs41845660 (pozisyon:65519800 bp)’da 6nemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyon igerisinde ANKRDI3A geni (pozisyon:65517937-
65552128 bp) tespit edilmistir. BTAL7 pozisyon:65519800 bp’da QTL:11327 siit
verimi ve QTL:11325 siit yag verimi ile iliskili 2 QTL olarak bildirilmistir (Héglund vd.
2009). Aymi pozisyonda QTL:56632 siit miristoleik asid icerigi, QTL:56633 siit
palmitoletik asid igerigi, QTL:2679 ve QTL:2556 siit protein verimi, QTL:2560 siit
verimi ve QTL:2561 siit yag yiizdesi ile iliskili QTL’ler olarak tespit edilmistir
(Bouwman vd. 2012; Ashwell vd. 2004; Plante vd. 2001). MAST i¢in ANKRDI13A

geninin degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.

MAST igin FDR analizinde BTA17 rs110588231 (pozisyon:65891668 bp)’de 6nemli
SNP’ler tespit edilmistir. Pozisyon igerisinde MMAB geni (pozisyon:65882886-
65892450 bp) bulunmaktadir. Sigirlarda MMAB geni ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢calismada MMAB geni ile MAST iliskilendirilmistir. MAST i¢in

MMAB geninin daha fazla calisma ile desteklenmesi diisiiniilmektedir. Ayni1 zamanda,
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BTAL7 pozisyon:65891668 bp’da QTL:11327 siit verimi ve QTL:11325 siit yag verimi
ile iligkili 6nemli 2 SNQTL’ler olarak tespit edilmistir (Hoglund vd. 2009). Ayni
pozisyonda QTL:56632 siit miristoleik asid igerigi, QTL:56633 siit palmitoletik asid
igerigi, QTL:2679 ve QTL:2556 siit protein verimi, QTL:2560 siit verimi ve QTL:2561
slit yag yiizdesi tizerine etki eden QTL’ler olarak bildirilmistir (Bouwman vd. 2012;
Ashwell vd. 2004; Plante vd. 2001).

MAST i¢in FDR analizinde BTA21 rs109500593 (pozisyon:16577265 bp)’de 6nemli
SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyona yakin SV2B geni (pozisyon:16214668-16461527
bp) ve LOC107131594 geni (pozisyon:16597455-16720913 bp) bulunmaktadir. BTA21
pozisyon:16577265 bp igerisinde QTL:2589 siit verimi ile iligkili QTL olarak
bildirilmistir (Viitala vd. 2003). BTA21 pozisyon:16577265 bp’da QTL:1708 siitiin
somatik hiicre skoru ile iliski oldugu bildirilmistir (Schnabel vd. 2005). BTA21
pozisyon:16577265 bp’da QTL:5451 klinik mastitisle iligkili oldugu bildirilmistir
(Schulman vd. 2004). Bu c¢alismada BTA21 iizerindeki posizyonlar MAST ile
iliskilendirildigi i¢in litaretiir sonuglar1 ¢alisma sonuglarii destekler nitelikte

olmaktadir.

MAST i¢in Bonferrion ve FDR analizlerinde BTA24 rs109467990 (pozisyon:1376789
bp)’da o6nemli SNP’ler bulunmustur. Bu pozisyona yakin TRNAK-UUU geni
(pozisyon:1997468-1997540 bp) ile LOC104975719 geni (pozisyon:1314748-1317491
bp) bulunmaktadir. MAST igin yeni bir bulgu olan BTA24 kromozomu iizerindeki
rs109467990 (pozisyon:1376789 bp)’in daha c¢ok materyal ve arastirma ile

desteklenmesi uygun olacag diisiiniilmektedir.

5.1.6 Metritis

Uterus hastalig1 olan metritis i¢in 5 farkli isletmede kayit altina alinan vaka veri seti ile
GWAS iliskilendirme analizi sonuclarina baktigimizda, BTA7, BTAI1l ve BTA6
kromozomlar1 iizerinde 3 SNP’nin MET agisinda 6nemli diizeyde ¢iktig1 goriilmiistiir.
Bonferroni analizin yontemine gére 6nemli SNP’ler tespit edilmemisken, FDR analiz

yontemiyle yapilan degerlendirmede 3 SNP, MET i¢in 6nemli olarak tespit edilmistir.
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MET i¢in FDR analizine gére BTA7 rs109608698 (pozisyon:86421967 bp)’de 6nemli
SNP ‘ler tespit edilmistir. BTA7 rs109608698 (pozisyon:86421967 bp)’de EDIL3 geni
yer almaktadir. EDIL3 geni igerisinde bulunan QTL:215258, QTL:215259 ve
QTL:215260’in  buzaginin emme refleksi {lizerine etki eden QTL’ler oldugu
bildirilmistir (Dreher vd. 2019). Ayrica, BTA7 rs109608698’de QTL:152449 et kalitesi
tizerine etkili bir QTL olarak bildirilmistir (Mateescu vd. 2017). Bu c¢alismanin
bulgular1 arasinda MET i¢in BTA7 rs109608698 (pozisyon:86421967 bp) 6nemli bir
SNP tespit edilmistir.

MET igin FDR analizine gore BTA11 rs41592128 (pozisyon:22558808 bp) onemli
SNP’ler tespit edilmistir. BTAIll pozisyon:22558808 bp’da SLC8AL geni
bulunmaktadir. SLC8A1 geni igerisindeki 8 QTL sirasiyla QTL:23964 abomasum
deplasmani, QTL:65974 viicut agirhig, QTL:45247, QTL:45256, QTL:45248,
QTL:126028 distosi, QTL:45252 ve QTL:45244 siit verimi, QTL:45246 ve QTL:45255
stit protein verimi, QTL:45254 siit protein yiizdesi, QTL:45251 ve QTL:45223 siit yag
verimi ve QTL:45250 ve QTL:45242 siit yag yiizdesi ile iliskilendirilmistir (Momke vd.
2013; Porto-Neto vd. 2015; Cole vd. 2011; Kolbehdari vd. 2008). BTA1ll
pozisyon:22558808 bp’da QTL:4953 klinik mastitis ve QTL:1693 siit somatik hiicre
skoruyla iligkilendirilmistir (Schulman vd. 2009; Schnabel vd. 2005). SLC8AL geni
MET igin iligkili bir gen olarak diisiiniilmektedir.

MET i¢in FDR analizine gére BTA28 rs109575431 (pozisyon:10588137 bp)’de 6nemli
SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyona yakin RYR (pozisyon:9739985-10568659 bp)
ve LOC104970887 (pozisyon:10599168-10624744 bp) genleri bulunmaktadir. Bu
genlerden RYR geni igerisindeki QTL:261894 erkek {ireme sisteminde testis
hipoplasiyasina etki ettigi  bildirilmistir (Silva vd. 2023). LOC104970887
(pozisyon:10599168-10624744 bp) geni ise genelde viicut agirhigl, karkas agirligr, MLD
ve meme Ozelliklerine etki ettigine dair QTL’in oldugu bildirilmistir (Hanotte vd. 2003).

Bu ¢alismanin MET bulgulari arasinda bulunan ve daha onceki ¢aligmalarda distosi ve
abomasum deplasmani i¢in bildirilen ortak genleri pozisyonlar ve SNP’ler ¢alismanin

bulgularini1 destekler nitelikte goriildigi i¢in daha fazla ¢alisma ile bu 6nemli olan SNP
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ve genler MET icin desteklenmesi uygun gortilmiistiir.

5.1.7 Distosia

Buzagilama giigliigli olarak adlandirdigimiz distosi igin bu ¢alismada 1494 bas Siyah
Alaca sigirina ait 4884 adet normal ve zor dogum kayitlar1 incelenmistir. Calismada
tiim igletmelerde normal dogumun toplam sayist 4115 bas olup, oransa degeri %84.25
ve zor dogum toplam sayis1 769 bas olup, oransal degeri %15.75 olarak hesaplanmastir.
Distosi vakasi fenotip verileri ile GWAS iliskilendirme analizi sonuglarina gére BTA3,
12, 15, 19 ve 28 kromozomlar1 {izerinde 9 SNP distosi i¢in 6nemli olarak tespit
edilmistir Distosi i¢in, Bonferroni analiz yontemine gore SNP’ler 6nemlilik diizeyinde

cikmaz iken, FDR analiz yontemine gére 9 SNP 6nemli diizeyde ¢ikmuistir.

Distosia i¢in FDR analizinde BTA3 rs42253081 (pozisyon:68307607 bp)’de onemli
SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyona en yakin LOC104971686 (pozisyon:68190485-
68191962 bp) ve ST6GALNAC3 (pozisyon:68359108-68986442 bp) genleri
bulunmaktadir. BTA3 pozisyon:68307607 bp’da distosi ile iliskili QTL:11380 ve
QTL:10695’te 6nemli 2 QTL olarak bildirilmistir (Seidenspinner vd. 2009; McClure vd.
2010). Aym pozisyon igerisinde QTL:10691 cidago yiiksekligi, QTL:10692;
QTL:10693 ve QTL:10694 viicut agirligt ve QTL:10696 karkas agirligr ile ilgili onemli
5 QTL olarak bildirilmistir (McClure vd. 2010). Distosia’nin ana canli agirligi ve viicut
biyiikligi ile iliskisi bulundugu i¢in litaretiir sonuglar1 ile ¢alisma bugular

ortiismektedir.

Distosia i¢gin FDR analizinde BTA3 rs42254986 (pozisyon:68432145 bp)’da 6nemli
SNP’ler tespit edilmistir. Bu pozisyon iginde ST6GALNAC3 (pozisyon:68359108-
68986442 bp) geni bulunmaktadir. BTA3 pozisyon:68432145 bp igerisinde distosia ile
iligkili QTL:11380 bildirilmistir (Seidenspinner vd. 2009). BTA3 pozisyon:68307607
bp igerisinde QTL:10695 distosia, QTL:10691 cidago yiiksekligi, QTL:10692,
QTL:10693 ve QTL:10694 viicut agirligr ile QTL:10696 karkas agirlig: ile ilgili 6nemli
6 QTL olarak bildirilmistir (McClure vd. 2010). Bu c¢alismada ST6GALNAC3 geni

distosia i¢in yeni bir aday gen olup, litaretiir bulgular1 pozisyon ve QTL’ler bakimindan
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bu calismay1 destekler nitelikte bulunmaktadir.

Distosia i¢in FDR analizine gore BTA12 rs42440851 (pozisyon:87400412 bp)’de
onemli bir SNP tespit edilmistir. Bu pozisyon iginde FAMI55A (pozisyon:87394804-
87425540 bp) geni bulunmaktadir. Bu ¢alismada FAM155A geni distosia i¢in ilgili bir
gen olup, daha fazla materyal ve arastirma ile bu yeni bulgunun desteklenmesi uygun

goriilmektedir.

Distosi i¢in FDR analizine gore BTA12 rs110130678 (pozisyon: 88347846 bp) ‘da 1
SNP bolgesi 6nemli bulunmustur. Bu pozisyona en yakin lokasyonda MOY16
(pozisyon:87890607-88314578 bp) ile LOC101905776 (pozisyon:88551064-88575889
bp) genleri bulunmaktadir. Distosia i¢in FDR analizine gore BTA15 rs109306973
(pozisyon:73475016 bp)’te 1 onemli SNP tespit edilmistir. Bu pozisyona en yakin
lokasyonda LOC107133188 (pozisyon: 72881835-72952979 bp) ve API5
(pozisyon:74303496-74321503 bp) genleri bulunmaktadir. BTA15 pozisyon:73475016
bp’da QTL:11007 distosi ve QTL:11004 viicut agirlig1 lizerine olan 6nemli 2 QTL
olarak bildirilmistir (McClure vd. 2010).

Distosia i¢in FDR analizine gore BTA19 rs41919745 (pozisyon:56438159 bp)’te 1
onemli SNP tespit edilmistir. Bu pozisyon UNK (pozisyon: 56418224-56450260 bp)
geni igerisinde bulunmaktadir. BTA19 pozisyon:56438159 bp’da QTL:11092 distosi
icin o6nemli  bir QTL olarak bildirilmistir (McClure vd. 2010). BTA19
pozisyon:56438159 bp’da QTL:106657 ve  BTAI19 pozisyon:56438159 bp’da
QTL:1391 viicut canli agirhigr ile ilgili 6nemli QTL’ler olarak bildirilmistir (Taylor vd.
1998, Michenet vd. 2016).Bu ¢alismada UNK geni distosia i¢in yeni bir aday gen olup,
litaretlir bulgular1 pozisyon ve QTL’ler bakimindan bu calismay: destekler nitelikte
bulunmaktadir. Litaretiir taramalarindan anlasilacagi {lizere c¢alisma bulgular1 arasinda
olan genler ve SNP’ler distosi ile iligkili SNP’ler olarak degerlendirilmesi uygun

gortilmektedir.

Distosia i¢in FDR analizine gére BTA27 rs41584780 (pozisyon:17894486 bp)’de 1
SNP onemli tespit edilmistir. Bu pozisyona en yakin lokasyonda LOC104976060
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(pozisyon: 17783318-17788095 bp) ile LOC781220 (pozisyon:18071580-18073262 bp)
genleri bulunmaktadir. Distosia i¢in FDR analizine gore BTA27 rs42121639
(pozisyon:18036224 bp) ile rs42120913 (pozisyon:18002487 bp)’te 2 dnemli SNP tespit
edilmistir. BTA27 pozisyon:18036224 bp ve pozisyon:18002487 bp igerisinde
QTL:11393 distosi, QTL:11248, QTL:11247 ve QTL:11249 viicut agirligi, QTL:11252
karkas agirligi ve QTL:11251 cidago yiiksekligi ile ilgili 5 QTL olarak bildirilmistir
(Seinderspinner vd. 2009; McClure vd. 2010).

Bu ¢alismada distosia i¢in yeni bir¢ok gen, pozisyon ve QTL sonuglar1 bulunmus olup,
litaretiir taramalarida bu sonuglar1 dogrular yonde goriilmiistiir. Distosi i¢in tespit edilen
bu 6nemli gen ve SNP’lerin daha ¢ok materyal ve aragtirma ile desteklenmesi ve hayvan
1slaht programlarinda distosi ile iligkili bolgelerin etkin kullanimina 11k tutacagi

diistinilmektedir.

5.2 Sonuclar

Genomik seleksiyon; damizlik se¢ciminde generasyon arasi siireyi azaltarak daha kisa
stirede tizerinde durulan verim Ozellikleri bakimindan daha yiiksek isabetle kullanilan
yeni dizileme teknolojileri ve mikroarray tabanli bir hayvan islah1 metodu olarak
tanimlanmaktadir. Bu imkanini, teknolojik bir gelisme olan GWAS ile genom boyu gen
haritalar ¢ikarilarak iizerinde durulan 6zellikler (kantitatif karekterler) ile iliskilendirme

yaparak saglamaktadir.

Bu c¢alismada tilkemiz Siyah Alaca irki siit sigirlar referans popiilasyonunda metabolik
hastaliklar ile (Abomasum Deplasmani, Asidosiz, Ketosiz, Laminitis, Mastitis, Metritis
ve Distosi) ile iliskili SNP bolgelerinin iligkisi arastirilmistir. Ayni1 zamanda bu ¢aligsma,
tilkemiz Siyah Alaca referans popiilasyonunda, metabolik hastaliklara direncli, genomik
damizlik degeri hesaplanmig ve seleksiyon indeks kriterleri belirlenmis popiilasyonlarin

olugsmasina destek saglamak amagli yapilmstir.
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Bu caligmanin materyalini Tarim ve Orman Bakanliginin resmi hayvan kimliklendirme
ve takip sisteminde ve Tiirkiye Damizlik Sigir Yetistiricileri Merkez Birligi e-Islah veri
taban1 soykiitiigii bilgi sisteminde kayit altina alinan ve ¢iftlik i¢i bilgisayar sistemleri
ile abomasum deplasmani, asidosiz, ketosiz, laminitis, mastitis, metritis ve distosi saglik
kayitlar1 tutulan 5 farkli isletmedeki 1494 bas Siyah Alaca sigir irki olusturmustur.
Fenotip verileri 2013-2019 yillar1 arasi hastalik/saglik kayitlarina ait olup, bu veriler
GWAS iliskilendirme analizi kullanilarak calisma sonugclar1 elde edilmistir. Isletmelere
gore GWAS ve kalite kontrol analizlerine tabi tutulan, hastalik bilgisi olan hayvanlarin
dagilimi sirasiyla 1. Isletme 314 bas, 2. isletme 273 bas, 3. Isletme 396 bas, 4. isletme
239 bas ve 5. isletme 272 bas seklinde olmustur. Isletmeler ve vaka var/yok aras
onemlilik testi, “Iki Yiizde Arasindaki Farkin Onem Testi” t-testi ile karsilastirilmustir.
Bahse konu olan hastaliklar, ¢alisma materyalini olusturan tiim isletmelerde en az bir
defa goriilmiistiir. Genotiplendirmede AffymetrixThermo Fisher Axiom™ 2.0 Assay
Mini 96-Array 54 K ¢ipi ile cihazi kullanilarak 1494 bas Siyah Alaca irki hayvan
genotiplendirilmistir. Genotiplendirme sonucunda; 1494 bas materyale ait toplam 31944
SNP analiz edilmistir. SNP kalite kontrol protokolil tiim genotipi belirlen hayvanlarin
SNP’lerine uygulanmistir. SNP kalite kriterleri olarak; Minor Allel Frekanst (MAF)
%1°den az olan SNP lokuslar, kayip SNP oran1 %35’den fazla olan SNP lokuslar, Hardy
Weinberg dengesinde olmayan SNP lokuslar, SNP bilgileri %90’dan az olan hayvanlar
ve cinsiyet kromozomlar: analizlere dahil edilmemistir. SNP kalite kontrolleri ve SNP
Imputasyon kontrolleri “R-programi statgenGWAS paketi codeMarkers” fonksiyonu ile
gerceklestirilmistir.  SNP  Imputasyon random seklinde analiz edilmistir. SNP
Imputasyon kriterleri ise, MAF < %1’den az, Hardy Weinberg dengesi olarak dikkate
alinmistir. Tiim veri setinin bu kontrollerinden sonra 1494 bas vaka verisi i¢in 31944

SNP iliski analizinde (GWAS) kullanilmustir.

5.2.1 Fenotip analiz sonuglar:

Bu ¢alismada verileri olan 1494 bas hayvanin 228 basi1 (AD vaka oran1 %15.26 ) bir
sekilde AD hastalig1 ile kars1 karsiya kaldigr goriilmiistiir. AD igin, isletmeler arasi
farkliligin 6nemlilik diizeyi t testi ile incelendiginde, AD vakas1 goriilme orani 1 no’lu

isletmede diger isletmelere gore farkli bulunmus ve bu fark istatiksel olarak 6nemli
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kabul edilmistir. Asidosiz i¢in tiim isletmeler ele alindiginda toplam hayvan sayisinin
695 bas (%46.52)’nin asidosiz gecirdigi goriilmiistiir. Asidosiz igin isletmeler arasi
istatiksel farklilik, 1 no’lu isletme ile 2 no’lu isletme arasinda 6nemli bulunmustur. Tim
isletmelerde asidosiz gegirenler ile gegirmeyenlerin oranlar1 birbirine ¢ok yakin ve
hastalik gegirenlerin yilizdelik degeri olduk¢a yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Bu
degerler bakildiginda, isletmelerde ciddi bir besleme probleminin oldugu
diistiniilmektedir. Sonug olarak her iki inekten biri hayat1 boyunca ya da siiriide kaldig1
siire boyunca mutlaka asidosiz hastalig1 gecirmis goriilmektedir. Ketosiz i¢in tiim
isletmelerdeki toplam 1494 bas inegin 943 basi (%63.12)’l ketosiz gegirmistir. Tiim
isletmelerdeki isletmeler arasi fark t testine gore istatiksel olarak dnemli ¢ikmamustir.
Birgok metabolik hastalik birbiriyle es zamanli seyrettigi icin isletmede goriilen bir
metabolik hastaligin digerinin olusmasina zemin hazirladigi c¢alisma bulgular:
incelendiginde ortaya ¢ikmistir. Laminitis i¢in bes isletmedeki toplam inek sayisinin
242 (%16.20) basi laminitis hastaligina yakalanmistir. Isletmeler aras1 farkliliklarin
Onem seviyeleri analiz edildiginde 1 no’lu isletme, 3 ve 5 no’lu isletmeden farkli ve bu
fark istatiksel olarak onemli hesaplanmistir. Bir isletme ya da siiriide asidosiz veya
ketosiz gibi besleme temelli bir metabolik hastalik var ise, o isletmedeki hayvanlarin
sekonder olarak laminitise yakalanma riskinin artacagi ¢alisma bulgular1 ile
desteklenmistir. Meme yangisi olan mastitis i¢in toplam hayvan sayisinin 878 bas’
mastitise yakalanmistir. Tiim isletmeler arasinda iki yiizde arasindaki farkin énemliligi
analiz edildiginde 1 no’lu isletmenin; 2, 3, 4 ve 5 no’lu isletmelere gore farkli oldugu ve
bu farkliligin istatiksel olarak dnemli oldugu hesaplanmustir. Mastitis direk laktasyon ile
ilgili bir durum oldugu i¢in hastaligin isletme ve lilkesel agidan ekonomik kayiplari
oldukca yliksek olmaktadir. Ayrica, hastaligin tedavi giderleri yiliksek olup, mastitis
geciren hayvanin daha sonra damizlik olarak iiretken yasam siiresini olumsuz
etkilemektedir. Mastitis hastaliginin isletmelerde daha az goriilebilmesi igin Oncelikli
olarak hastaliga kars1 direncli siiriiler olusturmak ve isletme ve sagim hijyenine gerekli
0zeni gostermek gerekmektedir. Uterus hastaligl olan metritisi tiim isletmelerde toplam
1347 (%90.16) bas inek gecirmistir. Bu degerin neredeyse %100’lere ulasmis oldugu
goriilmektedir. Bu sonuca bakildiginda analize dahil olan her inegin bir defa MET
hastalig1 ile kars1 karsiya kaldig1 anlamina gelmektedir. MET i¢in isletmeler arasindaki

fark incelendiginde, 1 no’lu isletmenin diger dort isletmeden farkli oldugu ve bu farkin
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istatiksel olarak énemli oldugu sonucuna varilmistir. inegin dél verimi igin ¢ok &nemli
olan uterus hastaliklar1 isletmelerde ¢ok ciddi oranlarda goriildiigi tespit edilmistir.
Distosi diger adiyla buzagilama gii¢liigli hem ana hem de buzag ile ilgili bir durum
olarak bilinmektedir. Buzag: i¢in oncelikli olarak dogum agriligi, dogum sekli ve
cinsiyet distosiye neden olmaktadir. Aynt zamanda ana yasi, ananin dogum kanali,
buzagilama sirasi gibi anaya ait bir¢ok faktdor dogumun seklini yani distosiyi
belirlemektedir. Isletmelerde vaka analizine dahil edilen 1494 bas inegin toplam dogum
say1s1 4884 ve normal dogum sayisi ise 4115 bas olarak hesaplanmistir. isetmelerdeki
distosi sayist yasin ilerlemesiyle birlikte azalmis olup bu beklenilen biri durum olarak

bilinmektedir.

5.2.2 GWAS analiz sonuglari

Bu calismada GWAS iliskilendirme analizi sonuglarina gére abomasum deplasmani
acisindan BTA1 ve BTAG6 iizerinde 16 SNP AD ile iliskili ¢ikmistir. Ayrica SNP
onemlilik diizeyinin Bonferroni ve False Discovery Rate (FDR) analiz yontemleri ile
analiz edildiginde, bonferroni analiz yontemine gore SNP’ler onemlilik diizeyinde
cikmaz iken FDR analiz yontemiyle 16 SNP o6nemlilik diizeyinde ¢ikmistir. FDR
analizine gére BTA1 rs108977638 ve pozisyon: 128581140’ da bulunan ZBTB38 geni
ve gen igerisinde bulunan QTL:13138, QTL:13137, QTL:5186, QTL:13136,
QTL:13135, QTL:25185, QTL:25187 viicut ¢evresi, viicut yiiksekligi, viicut uzunlugu
ve sagri uzunlugu ile bu pozisyonda bulunan QTL:1320, QTL:10648, QTL:10647,
QTL:178035, QTL:251141, QTL:10650, QTL:10649, QTL:1547, QTL:21533,
QTL:56570 ise inegin canli agirlik, siit somatik hiicre skoru, MLD, 12. Kaburga yag
kalinlig1, 6n meme ucu gelisimi, siitlin alfa-kazein yiizdesi ve siitiin palmitik asid icerigi
ile iligkileri bildirilmistir. Bu ¢alismada ise BTAIl rs108977638 ve pozisyon:
128581140 bp abomasum deplasmant ile iligkili goriilmiistiir. AD i¢in litaretiir sonuglart
ile calismanin bulgular degerlendirildiginde, birbirlerini destekleyecek nitelikte oldugu
goriilmektedir. BTAG iizerinde bir ¢ok pozisyon, inegin canli agirligi, kas iskelet sistemi
kalsiyum igerigi, solunum yolu enfeksiyonlari, yliz ve gbz pigmentasyonlari, siitiin
kalpa-kazain yiizdesi, laktasyonun siirekliligi, siit somatik hiicre skoru, servis periyodu,

stit bilesenlerinin igerigi ve ylizdesi, siit verimi ve gebelik oram ile iliskili QTL’ler
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olarak bildirilmistir. AD igin tez ¢aligma bulgulari olan 15 SNP yeni bulgular olarak
tespit edilmis ve litaretlir sonuglariyla desteklenmistir. AD icin BTAl ve BTAG6
tzerinde bulunan ZBTB38, LIMCHI1, TRNAC-ACA, KCTD8, GABRGI],
LOC104972749, GABRA2, TRNAW-CCA, LOC100139936, LOC100298320,
GABRB1, CORIN, LOC101906021, CHIC2, KIT, LOC100138563, SRD5A3, SPINK2,
REST ve IGFBP7 genleri ve. BTA1 ve BTAG6 {izerinde bulunan 16 SNP’yi kapsayan

tiim gen(ler) ve bolgelerin daha fazla ¢alisma ile arastirilmasi 6nerilmektedir.

Asidosiz icin GWAS iliskilendirme analizi sonuglarina gore BTAS, 6, 10, 13, 23 ve
BTAZ29 iizerinde bulunan 13 SNP’nin FDR analiz yontemine gore asidosiz ile iliskili
olabilecegi  disiiniilmektedir. BTAS rs109061965 (pozisyon:25518483  bp),
rs109135444 (pozisyon:27235668 bp), rs110898024 (pozisyon:27287454 bp),
rs1589061 (pozisyon:27601323 bp), rs109144266 (pozisyon:27633265 bp) ve
rs110910863 (pozisyon:28602448 bp)’te bulunan 6 SNP’nin i¢inde veya yakininda
bulunan LOC104970065, LOC789659, KRT8, KRT78, KRT79, KRT4, KRT6C,
KRT75 ve GALNT®6 genleri, rs ve SNP’ler ile litaretiir sonuglar1 olan QTL’ler (Klinik
mastitis, slitlin formu, siit verimi, siit yag verimi, siit protein verimi, giinliik canli agirlik
artig1, paratiiberkiiloz, siitiin linoleik asit igerigi ve inegin meme yapisi) genellikle ortak
ozelliklere etki ettigi gériilmektedir. Tez calismasinda yeni bir bulgu olan asidosiz ile
ilgili gen(ler) ve bolgeler tespit edilmistir. Sonug olarak asidosiz metabolik hastaligina
ait ¢aligmalarinin daha ¢ok yapilmasinin uygun olacag tavsiye edilmektedir. BTA6
tizerinde bulunan rs43470825 ve pozisyon:90752830 bp’da siit yag, siit verimi, MLD,
scrotum ¢evresi, 12. Kaburga yag kalinligi, retendio sekundinarium, tireme 6zellikleri,
distosi, klinik mastitis, buzagilama sonrasi ilk kizginlik ve siit somatik hiicre skoru ile
birgok QTL iliskilendirilmistir. Tez ¢alismasinda ise BTA6 rs43470825
(pozisyon:90752830 bp) asidosiz ile iliskili goriilmektedir. Klinik mastitis, somatik
hiicre skoru, siit bilesenleri, retentio skundinarium ve distosi gibi bir¢ok es zamanl
hastalikla ilgili olan bir pozisyonun, asidosiz ile iligkisi yeni bulgu olarak litaretiirler
sonuglar1 tarafindan desteklenmektedir. Bu pozisyonlarin ve SNP’lerin daha ¢ok
arastirtlmasi tavsiye edilmektedir. BTA10 tizerinde rs110586840 (pozisyon: 62822728
bp) SEMAG6D geni ve pozisyonda inegin meme yapisi, siit yagi, siit protein verimi,

skrotum cevresi, distosi ve siit somatik hiicre skoru ile iliskili birgok QTL bildirilmistir.
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Bu ¢aligmada BTAL0 rs110586840 (pozisyon: 62822728 bp) asidosiz ile iligkisi yeni bir
bulgu olarak diisiiniilmektedir. Bu bolgede olan gen(ler), SNP ve QTL’in daha ¢ok
materyal ile calisilarak asidosiz ile iliskisi desteklenmesi tavsiye edilmektedir. BTA13
rs109213987 (pozisyon:32882712 bp) igerisinde CACNB2 geni bulunmaktadir.
CACNB?2 geni ve inekte solunum yolu hastaligina yatkinlik ve iskelet- kas sodyum
bilesenleri etkisi iizerine bulunan QTL’ler arastirmalarda bildirilmistir. BTA13
rs109213987 (pozisyon:32882712 bp) asidosiz i¢in yeni bir bulgu olup, daha ¢ok
calisma  yapilmasi  Onerilmektedir. Tez ¢alismasinda BTA23 rs110496103
(pozisyon:22240511 bp), rs43561770 (pozisyon:23477473 bp), rs43561770
(pozisyon:23477473 bp), rs43561026 (pozisyon:23507190 bp) 4 SNP asidosiz ile
iligkilendirilmistir. Caligma bulgularina goére bu bolgede PGK2, CRISP1, PKHD1 ve
TRNAY-AUA genleri bulunmaktadir. litaretiir sonuglarina goére ayni boglede dermatit,
immiin sistem, skrotum cevresi, cinsel olgunluk yasi, ilk kizginlik yasi, gebelik orani,
stit somatik hiicre skoru, kuru madde tiikketimi ve siit bilesenleri lizerine etkili bir ¢ok
QTL tanimlanmustir. Bu ¢alismada BTA23 rs110496103 (pozisyon:22240511 bp),
rs43561770 (pozisyon:23477473 bp), rs43561770 (pozisyon:23477473 bp), rs43561026
(pozisyon:23507190 bp) bolgeleri bildirilerdeki tim fenotip 6zelliklerle birlikte
seyreden asidosiz i¢inde yeni bir bulgusu olarak goriilmektedir. BTA23 kromozomu
icerisinde bulunan pozisyon ve SNP’in detayli arastirilmasi onerilmektedir. BTA29
rs42195584 (pozisyon:50586068 bp) igerisinde bulunan TSPAN4 geni ve QTL:176459
ineklerde gebelik orani ile iliskili bir gen ve pozisyon olarak bildirilmistir. Tez
calismasinda TSPAN4 geni ve pozisyon asidosiz i¢in yeni bir bulgu olup daha ¢ok

arastiritlmasi onerilmektedir.

Ketosiz i¢gin GWAS iliskilendirme analizi sonuglarina gére BTAS, 11, 14, 19, 23 ve
BTA24 iizerinde bulunan16 SNP’nin iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bonferroni
analiz yontemine gore SNP’ler onemlilik diizeyinde ¢ikmaz iken, FDR analiz
yontemine gore 16 SNP’nin ketosiz ile iligkileri 6nemli diizeyde ¢ikmistir. Ketosiz i¢in
FDR analiz sonuglar1 ve arastirma literatiirleri incelendiginde BTAS rs41660455
(pozisyon: 66083568 bp)’da yakin mesafede bulunan DRAM1 ve LOC78267 genlerinin
ketosizle iligkisi yeni bir bulgu olarak tespit edilmistir. Bu genlerin ve pozisyonun daha

once sigirlar lizerine yapilan bir ¢aligmasi tespit edilmemis olup, bu ¢alismada ketosiz
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ile ilgili yeni bir bulgu olarak goriildiigii i¢in daha fazla materyal ile arastirilmasi
onerilmektedir. BTA1l rs42877074 ( pozisyon:6222588 bp), rs109209415
(pozisyon:101301047 bp), rs41571435 (pozisyon:102331407 bp) ve rs41255381
(pozisyon:102372360 bp) i¢inde veya yakin mesafede RNF149, LAMC3, NTNG2 ve
SETX genleri bulunmaktadir. bu genlerde paratiiberkiiloz, siit protein ve siit verimi,
inegin canli agirlik, skrotum g¢evresi, klinik mastitis, somatik hiicre skoru, siit verimi ve
siit bilesenleri ve derialt1 yag kalinlig ile ilgili bir ¢ok QTL bildirilmistir. Bu ¢alismada
ise s6z konusu bolgeler ve genler ketosiz ile iligkili olarak tespit edilmistir. Literatiir
sonuglar1 ile calisma bulgular ketosizle iligkiyi destekler nitelikte goriilmektedir.
Caligmanin sonuglar1 arasinda yer alan ketosiz ile iliskili bolgelerin ve genlerin hayvan
1slaht ve genomik damizlik deger tespitlerinde kullanilabilecegi diistintilmektedir.
BTA14 rs111011634 (pozisyon:4606904 bp) icerisinde TRAPPC9 geni bulunmaktadir.
Bu pozisyon ketosizle ilgili yeni bir bulgu olarak goriilmektedir. Literatiir
arastirmalarinda TRAPPC9 geni ve pozisyonu sigirlarda distosi, ayak bacak durumu,
ayak acisi, iiretken yasam siiresi, dogum orani ve siit yag yiizdesi ile iliskilendirilmistir.
Calisma bulgularini destekleyecek nitelikte literatiirler oldugu icin gen ve pozisyonun
daha ¢ok materyal ile arastirnlmasi Onerilmektedir. BTA19 rs109275827
(pozisyon:15654722 bp) CCT6B ve TMEM132E genleri ile QTL:65864, QTL:3623 ve
QTL:10446 klinik mastitis ve somatik hiicre skoru ile iliskilendirilmistir. Bu ¢calismada
BTA19 rs109275827 (pozisyon:15654722 bp) CCT6B ve TMEM132E genleri ketosiz
icin yeni bir bulgu olarak diisliniilmektedir. Ketosiz ve mastitis hastaligi birbirlerini
tetikleyen hastaliklar olmasi nedeniyle mevcut bildiriler yeni bulgulart destekler
nitelikte goriilmektedir. BTA23 rs41640755 (pozisyon:15656140 bp), rs110762232
(pozisyon:16672574 bp), rs110985849 (pozisyon:16697867 bp), rs41640101
(pozisyon:16777244 bp), rs29011724 (pozisyon:17013312 bp) ve rs41640801
(pozisyon:17224191 bp) icerisinde veya yakin mesafede olan MED20, KLC4, PTK7,
CULY9, TJAP1, MRPS18A ve LOC101904647 genleri ketosiz ile iliskilendirilmistir. Bu
genler igerisinde siit somatik hiicre skoru, 6n meme yerlesimi, meme derinligi, immiin
sistem, sperm kalitesi, distosi ve metabolik viicut agirhigr ile iliskili QTL’ler olarak
bildirilmistir. Ketosiz ile mastitis birbirleriyle ilintili hastaliklar olarak goriilmektedir.
Mastitis hastaliginin teshis belirteci olan siit somatik hiicre skoru onceki bildirilerde

yeni bulgu olan ketosiz ile ayn1 bdlgede goriilmektedir. Bu ¢alismanin yeni bulgusu

144



olan ketosiz Onceki ¢aligmalarin sonuglariyla desteklendigi i¢in, bu bdlgenin KET ile
iligkisi acisindan daha c¢ok caligma yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir. BTA24
rs109722348 (pozisyon:30468614 bp), rs109736258 (pozisyon:30503642 bp) ve
rs110839120 (pozisyon:30513490 bp) icerisinde veya yakin mesafede olan AQP4 ve
LOC100849762 genleri ketosiz ile iliskilendirlmistir. Bu pozisyonlarda olan
QTL:160346 ve QTL:138495 solunum yolu enfeksiyonu ve buzagilama sonrasi ilk
kizginlik siiresi i¢in bildirilmistir. Bu ¢alismada ayni gen ve pozisyonlar ketosiz i¢in
yeni bir bulgu olarak degerlendirildigi igin daha ¢ok c¢alisma ile bu bulgunun

desteklenmesi Onerilmektedir.

Laminitis icin GWAS iliskilendirme analizi sonuglarina gére BTA6, 20, 23, 25 ve
BTA26 iizerinde bulunan 11 SNP FDR analiz yontemine gore iliskili olarak
degerlendirilmistir. BTA6 1rs41656198  (pozisyon:16085913  bp) icerisinde
LOC101902994 geni laminitis i¢in iligkili olarak degerlendirilmistir. Bu pozisyonda
sigirin karkas agirhigl, sigirin canli agirlik, 12. kaburga yag kalinligi, distosi ve
abomasum deplasmani ile ilgili bir cok QTL bildirilmistir. Abomasum deplasmani ve
besi performans: laminitis 6zelligini etkiledigi i¢in bildirilen bu pozisyonun ve genin
laminitis ile iligkisi yeni bir bulgu olarak daha ¢ok ¢alisma ile desteklenmesi tavsiye
edilmektedir. Laminitis ayak ve bacak hastalig1 olmasi ve inegin ayaklarina binen yiikiin
canli agirlig: ile ilgisi olmasi1 nedeniyle ¢alismanin bulgusunu dogrular yonde oldugu
kanaatine varilmistir. Aynt zamanda abomasum deplasmani gegiren bir¢ok vaka es
zamanli olarak laminitise yakalandigin1 dogrulayan arastirmalarin varligi tiim bu
ozellikleri etkileyen bir bodlgenin laminitis icinde iligkili bir bolge olabilecegi
diisiincesini  desteklemektedir. BTA20 rs29019948 (pozisyon:6233716 bp) ve
rs133216555 (pozisyon:6272822 bp) yakin mesafede bulunan LOC785458, MIR584-6
ve MSX2 genler laminitis ile iliskilendirilmistir. Bu pozisyonlar sigirin et Kalitesi,
metritis, yem degerlendirme orani, immiin sistem ve paratiiberkiiloz hastalig1 ile iligkili
bolgeler ve genler olarak bildirilmistir. Tez c¢alismasinda BTA20 rs29019948
(pozisyon:6233716 bp) ve rs133216555 (pozisyon:6272822 bp) bolgeleri laminitis i¢in
yeni bir bulgu olarak tespit edilmistir. Mevcut aragtirma bildirileri ile yeni bulgu olan
laminitis ortak 0Ozelliklere etki ettigi i¢in birbirlerini destekler nitelikte oldugu

goriilmektedir. BTA20 iizerindeki pozisyonlarin laminitis i¢in daha fazla materyal ile
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arastirilmast  Onerilmektedir. Bu c¢alismada BTA23  iizerinde rs110698184
(pozisyon:17115236 bp) igerisinde bulunan POHL geni laminitis i¢in yeni bir bulgu
olup, bu pozisyonun daha fazla arastirtlmasi Onerilmektedir. BTA25 rs110902197
(pozisyon:24541231 bp) ve rs111021726 (pozisyon:27028950 bp) igerisinde veya yakin
mesafede olan LOC104968447, C25H160rf82, ZNF689 ve PRR14 genleri ile
pozisyonlar laminitis i¢in yeni bir bulgu olup daha fazla arastirilmast 6nerilmektedir.
BTA26 rs109412361(pozisyon:43981400 bp), rs41648690 (pozisyon:44810685 bp),
rs41584050 (pozisyon:44835808 bp), rs41584051 (pozisyon:44915718 bp) ve
rs109886785 (pozisyon:46187669 bp) igerisinde veya yakin mesafesinde CPXM?2,
CHST15, LOC101907904, LOC101907904, ZRANB1, CTBP2 ve ADAM12 genleri
bulunmaktadir. Bu pozisyonlarda siit sagim hizi, siitiin palmitik asit icerigi, siitlin
protein verimi, ine8in canli agirlik, distosi ve abomasum deplasmani oOzellikleri ile
iligkili QTL’ler bildirilmistir. Bu ¢aligmada ise ayni1 gen ve pozisyonlar laminitis ile
yeni bir bulgu olarak iligkilendirilmistir. Laminitis ile ilgili yeni bugularin

desteklenmesi i¢in daha ¢ok arastirma yapilmasi 6nerilmektedir.

Mastitis icin  GWAS iliskilendirme analizi sonuglarina gére BTA4, 13, 15, 16, 17, 21
ve BTA24 iizerinde 15 SNP 6nemlilik diizeyinde ¢ikmistir. SNP’in 6nemlilik analizleri
Bonferroni ve FDR analiz yontemlerine gore yapilmistir. Bonferroni analiz yontemine
gore 3 SNP ve FDR analiz yontemine gore 15 SNP mastitis i¢in ilgili SNP’ler olarak
tespit edilmistir. FDR testine gore BTA4 rs446835931 (pozisyon:114437877 bp),
rs437402990 (pozisyon:114446132 bp) hem FDR hemde Bonferrini testine gore
rs133577863 (pozisyon:114461820 bp) SLC4A2 ve AGAP3 genleri siitiin somatik
hiicre skoruna etki ettikleri bildirilmistir. Bu ¢aligmada ayni1 gen ve pozisyonlar mastitis
ile iligkilendirildigi i¢in bildiriler bulguyu destekler nitelikte goriilmektedir. SLC4A2 ve
AGAP3 genleri mastitis i¢in potansiyel genler olarak onerilmektedir. FDR testine gore
BTA13 rs41691619 (pozisyon:49624737 bp) ve rs41691619 (poziyon:49624737 bp)
igerisinde veya yakin mesafesinde LOC104973806 ve LOC104973807 genleri tespit
edilmis ve literatiir aragtirmalarinda siit yag verimi, siit protein verimi ve siit somatik
hiicre skoru ile ilgili bircok QTL bildirilmistir. Bu ¢aligmada ayn1 gen ve pozisyonlar
mastitis ile 1iliskilendirildigi icin yeni bir bulgu olarak gen ve pozisyonlarin

degerlendirilmesi Onerilmektedir. BTA15 rs135984951 (pozisyon:24217428 bp)
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icerisinde TTC12 geni bulunmaktadir. Literatiir arastirmalarinda siit yag verimi, siit
enerji verimi, siit protein verimi, siit kaprik asid igerigi ve siit miristik asid igerigi ile
ilgili bircok QTL bildirilmistir. Bu ¢alismada ayn1 gen ve pozisyonlar mastitisle
iliskilendirilmistir. Mastitis, siit verimi ve siit bilesenlerini direk etkilemesinde dolay1
mevcut ¢alismalar yeni bulguyu destekler nitelikte oldugu goriilmektedir. FDR analizine
gore BTA16 rs41569572 (pozisyon:4628745 bp), rs43028823 (pozisyon:8354209 bp),
rs41596552 (pozisyon:10623189 bp), rs109807671 (pozisyon:10654894 bp) ve
141593666 (poziyon:69542463 bp), i¢inde veya yakin mesafesinde [L24,
LOC104974371, LOC101903754, LOC100848559, TRNAK-UUU, HMGBI1P1 ve
PLA2G4A genleri tespit edilmistir. Literatiirlere gore siit verimi, siit protein verimi,
yagsiz et verimi ve inegin solunum yolu hastalifina yatkinlik ile ilgili bircok QTL
bildirilmistir. Bu ¢calismada ise BTA16 rs41569572 (pozisyon:4628745 bp), rs43028823
(pozisyon:8354209 bp), rs41596552 (pozisyon:10623189 bp), rs109807671
(pozisyon:10654894 bp) ve rs41593666 (poziyon:69542463 bp) ve 1L24,
LOC104974371, LOC101903754, LOC100848559, TRNAK-UUU, HMGBI1P1 ve
PLA2GA4A genleri mastitis ile iligkisi yeni bir bulgu olarak tespit edilmistir. S6z konusu
gen ve pozisyonlarin mastitis i¢in daha ¢ok materyal ile arastirilmasi Onerilmektedir.
BTA17°’de hem FDR hem de Bonferroni testine gore mastitis i¢in onemli SNP’ler
oldugunu tespit etmistir. FDR ve Bonferroni testine gore BTA17 rs41641183 (pozisyon:
61853532 bp) ile FDR testine gore rs41845660 (pozisyon:65519800 bp) ve
rs110588231 (pozisyon:65891668 bp) icerisinde veya yakininda olan LOC104974662,
TRNAG-CCC, ANKRD13A ve MMAB genleri tespit edilmistir. Literatiire gore siit
verimi, siit yag verimi, siit protein verimi, siit miristoleik asid igerigi ve siit palmitoletik
asid igerigi ile ilgili birgok QTL bildirilmistir. Bu ¢alismada ise BTAL17 rs41641183
(pozisyon:61853532 bp), rs41845660 (pozisyon:65519800 bp) ve rs110588231
(pozisyon:65891668 bp) pozisyonlari ile LOC104974662, TRNAG-CCC, ANKRD13A
ve MMAB genleri yeni bir bulgu olarak MAST ile iliskilendirilmistir. S6z konusu gen
ve pozisyonlarin daha fazla sayida materyal ile arastirilmasi Onerilmektedir. FDR
analizine gére BTA21 rs109500593 (pozisyon:16577265 bp) icerisinde veya yakininda
olan SV2B ve LOC107131594 genleri tespit edilmistir. Literatiire gére QTL:2589,
QTL:1708 ve QTL:5451 somatik hiicre skoru ve klinik mastitis ile iligkili oldugu

bildirilmistir. Tez ¢alismasinda ayni gen ve pozisyonlar mastitisle iliskili oldugu tespit
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edilmistir. Calismanin bulgular: literatiirlerle desteklenmektedir. BTA24’de FDR ve
Bonferroni testine gore mastitis i¢in 6nemli SNP’ler oldugunu tespit etmistir. BTA24
rs109467990 (pozisyon:1376789 bp) yakin mesafede olan TRNAK-UUU ve
LOC104975719 genleri mastitisle ilgili yeni bir bulgu olarak ¢alismada tespit edilmistir.

Bu gen ve pozisyonlarin MAST i¢in daha fazla materyal ile aragtirilmasi 6nerilmektedir.

Metritis icin GWAS iligkilendirme analizi sonug¢larina gére BTA7, 11 ve BTAZ28
tizerinde 3 SNP onemlilik diizeyinde ¢ikmistir. FDR 6nemlilik analizine gére BTA7
rs109608698 (pozisyon:86421967 bp) igerisinde olan EDIL3 geni metritis igin tespit
edilmistir. Literatiise gore bu pozisyonda buzaginin emme refleksi ile et kalitesi lizerine
etkili QTL’ler bulundugu bildirilmistir. BTA7 rs109608698 (pozisyon:86421967 bp) ve
EDIL3 geni metritit i¢in yeni bir bulgu olup daha fazla materyal ve g¢alisma ile
desteklenmesi  distiniilmektedir. BTA11 rs41592128 (pozisyon:122558808 bp)
icerisinde bulunan SLC8A1 geni metritis igin tespit edilmistir. Literatiire gore bu
pozisyonda abomasum deplasmani, viicut agirligi, distosi, siit verimi, siit bilesenleri,
klinik mastitis ve siit somatik hiicre skor tizerine etkili bircok QTL bildirilmistir.
Metritis uterus enfeksiyonu olup dnceki caligsmalarda bildirilen bir¢cok 6zellik agisinda
iliskili bir hastaliktir. Metritis vakas1 yasayan bir inekte, distosi, abomasum deplasmani,
mastitis ve mastitise bagli siit veriminde ve bilesenlerinde kayiplarin olmasi
beklenmektedir. Bu calismanin yeni bir bulgusu olan metritit i¢in BTA7 rs109608698
(pozisyon:86421967 bp) ve EDIL3 geninin daha fazla ¢alisma ile desteklenmesi tavsiye
edilmektedir. BTA28 rs109575431 (pozisyon:10588137 bp) yakin mesafesinde olan
RYR ve LOC104970887 genleri ve pozisyonlar metritis i¢in yeni bir bulgusu olarak
calismada goriilmistiir. Metritit i¢in, BTA28 rs109575431 (pozisyon:10588137 bp) ve

genleri tizerine daha fazla ¢aligsma yapilmasi 6nerilmektedir.

Distosi igin GWAS iliskilendirme analizi sonuglarmma gére BTA3, 12, 15, 19 ve
BTA28 iizerinde 9 SNP oOnemlilik diizeyinde c¢ikmistir. FDR testine gore BTA3
rs42253081 (pozisyon:68307607 bp) ve rs42254986 (pozisyon:68432145 bp)’a
yakin mesafede LOC104971686 ve ST6GALNAC3 genleri tespit edilmistir.
Literatiirlere gore bu posizyonlarda distosi, cidago yiiksekligi, viicut agirligi ve

karkas agirhigi ile ilgili QTL’ler bildirilmistir. BTA3 rs42253081 (pozisyon:68307607
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bp) ve rs42254986 (pozisyon:68432145 bp) ve ST6GALNAC3 geni, bu calismada
yeni bir distosi bulgusu olup, ST6GALNAC3 geni distosi i¢in potansiyel bir gen
olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. BTA12 rs42440851 (pozisyon:87400412
bp) ve rs110130678 (pozisyon: 88347846 bp)’in igerisinde ve yakin mesafesinde
FAM155A, MOY16 ve LOC101905776 genleri tespit edilmistir. BTAI1 iizerinde
bulunan genler, pozisyonlar ve SNP’ler daha O6nceden distosi i¢in calisiimamistir.
Bu ¢alismada distosi i¢in yeni bir bulgu olan pozisyon ve genlerin daha fazla materyal
ile calisiimas1 Onerilmektedir. BTAIS 15109306973 (pozisyon:73475016 bp)
yakin mesafede API5 ve LOC107133188 genleri tespit edilmistir. Literatiire gore bu
pozisyonda inegin viicut agirhigma etki eden QTL:11007 ve QTL:11004 bildirilmistir.
Bu galismada ise ayni gen ve pozisyon distosi ile iligskilendirilmis olup, pozisyonun ve
icerisindeki genlerin distosi a¢isinda daha fazla arastirilmasi Onerilmektedir.
BTA19 rs41919745 (pozisyon:56438159 bp) igerisinde UNK geni tespit edilmistir.
Literatlire gore bu pozisyonda QTL:11092, QTL:106657 ve QTL:1391 inegin canli
agirlign ve distosi icin bildirilmistir. Bu c¢alismada yine BTA19 1s41919745
(pozisyon:56438159 bp) distosi ile iliskilendirilmistir. Mevcut ¢alismalar ve bu ¢alisma
bulgular1  birbirlerini dogrular nitelikte goriilmektedir. BTA19 rs41919745
(pozisyon:56438159 bp)’in distosi i¢in daha fazla calisilmasi ve islah modellerinde
genomik  se¢imlerde dikkat edilmesi Onerilmektedir. BTA27 1s41584780
(pozisyon: 17894486 bp) yakininda olan LOC104976060 ve LOC781220 genleri tespit
edilmistir. Tez ¢aligmasina gore bu pozisyonlar distosi i¢in yeni bir bulgu olup, daha
fazla  calisma  ile  desteklenmesi  Onerilmektedir. = BTA27  rs42120913
(pozisyon:18002487 bp) ve rs42121639 (pozisyon:18036224 bp) yakin mesafede
LOC104976060 geni  bulunmaktadir.  Literatire goére BTA27 iizerindeki
pozisyon:18002487 bp ve pozisyon:18036224 bp’da distosi, hayvanin viicut agirligi ve
viicut konformasyonu {izerine etkili bir ¢ok QTL oldugunu bildirmektedir. Tez
calismasinda yine ayin pozisyonlar distosi ile iligkilendirilmis olup, literatiirler calisma

bulgularini destekler nitelikte goriilmektedir.
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5.3.3 Oneriler

Tez caligmasinda iilkemiz Siyah Alaca referans popiilasyonunda tizerinde durulan
metabolik hastaliklar (Abomasum Deplasmani, Asidosiz, Ketosiz, Laminitis, Mastitis,
Metritis ve Distosi) ile iligkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Calismanin materyalini,
Tarim ve Orman Bakanliginin resmi hayvan kimliklendirme ve takip sistemince ve
Tiirkiye Damizlik Sigir Yetistiricileri Merkez Birligi e-Islah veri tabani soykiitiigi bilgi
sistemince kayit altina alinan ve ¢iftlik i¢i bilgisayar sistemleri ile abomasum
deplasmani, asidosiz, ketosiz, laminitis, mastitis, metritis ve distosi saglik kayitlari
tutulan 5 farkli isletmedeki 1494 bas Siyah Alaca sigir ki olusturmustur. Fenotip
analizleri sonucunda bes isletmede bahse konu olan tiim hastaliklar gorildiigii tespit
edilmigtir. GWAS analizi sonucunda anatomik, metabolik ve enfeksiyoz olarak
smiflandirilan abomasum deplasmani, asidosiz, ketosiz, laminitis, mastitis, metritis ve
distosi i¢in onemli gen ve SNP’ler tespit edilmistir. Bu gen ve SNP’lerin birgogu yeni
bulgu olmasi nedeniyle daha fazla materyal ile daha fazla sayida calisma yapilmasi
Onerilmistir. Literatiire gore calisma bulgulariyla ortiisen distosi, mastitis ve ketosiz
daha dnceden aragtirilmistir. Ayni kromozom, pozisyon ve genler bu ¢aligsmada da tespit
edilmistir. Bahse konu olan QTL’ler caligmada yeniden degerlendirilmistir. Bu
pozisyonlarda bulunan genlerin daha fazla ¢alisma ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Ulkenin hayvan 1slahi i¢in giiniimiiz teknolojisi olan molekiiler genetigi kullanarak,
tizerinde durulan ozellik icin GWAS ile genom boyu gen haritalari ¢ikarilip, kantitatif
karakterler icin isabet derecesi yiiksek, hastaliklara karsi direngli damizlik secimler
yapilarak, tilkede daha saglikli ve yiiksek verimli siyah alaca sigir irk1 popiilasyonunun
olusturulmasi desteklenecektir. Bu hedef ise gelecegin 1slah teknolojilerinin alt yapisini

olusturacagi kanaatindeyiz.
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