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RESEARCH ARTICLE

Özet

Bu çalışmada Bursa bölgesinde yetiştirilen İsviçre Esmeri ve Siyah Alaca sığırlarda β-lg ve bGH gen polimorfi zmleri HaeIII ve MspI 
restriksiyon enzimleri kullanılarak incelenmiştir. İsviçre Esmer’lerinde β-lg A ve B allellerinin frekansları sırasıyla 0.3430 ve 0.6570 olarak 
bulunurken, Siyah Alaca ırkına ait örneklerde sırasıyla 0.5480 ve 0.4520 olarak saptanmıştır. Hem İsviçre Esmeri hem de Siyah Alaca 
ırklarına ait örneklerde bGH’nun MspI (+) allellinin predominat olduğu belirlenmiştir. İsviçre Esmerlerinde MspI (+) allellinin frekansı 
0.9623, Siyah Alacalarda ise 0.8158 olarak hesaplanmıştır. Her iki populasyon, her iki lokus bakımdan Hardy-Weinberg dengesinde 
bulunmuştur. 
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Investigation of Beta-lactoglobulin (β-lg) and Bovine Growth 

Hormone (bGH) Genes Polymorphisms By Using HaeIII and MspI 

Restriction Enzymes in Brown Swiss and Holstein Breeds 

Reared in Bursa Region

Summary

In this study polymorphism on β-lg and bGH genes in Holstein and Brown Swiss cattle reared in Bursa region were investigated by 
using HaeIII and MspI restriction enzymes. While frequencies of A and B allelles of β-lg were found 0.3430 and 0.6570 in Brown Swiss 
population, they were found as 0.5480 and 0.4520 in Holstein population, respectively. MspI (+) allelle of bGH was predominat in both 
Brown Swiss and Holstein populations with frequency of 0.9623 and 0.8158, respectively. Both of two populations were found in 
Hardy- Weinberg equilibrium for both of the two loci investigated.
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kırın populasyonlardaki frekansının bilinmesi gerekmek-
tedir. Dünyada ve Türkiye’de hem ekonomik özellikler 
üzerinde etkili olabileceği düşünülen çeşitli gen bölge-
lerindeki polimorfik allellerin populasyonlardaki frekans 
değerini hem de bunların söz konusu verimlerle olası iliş-
kilerini inceleyen pek çok araştırma yapılmıştır 1-3. Sığırlar-
da beta-laktoglobulin (β-lg) ve büyüme hormonu (bGH) 

GİRİŞ

Moleküler genetik teknolojilerindeki gelişmeler, eko-
nomik özelliklerin fenotipik varyasyon göstermelerinde
önemli etkileri olan farklı gen bölgelerinin ve major gen-
lerin belirlenebilmesine olanak sağlamıştır. Seleksiyonla 
sağlanacak genetik ilerlemenin daha fazla olmasına ola-
nak tanıyan Markır Destekli Seleksiyon (MAS = Marker 
Assisted Selection)’nun uygulanabilmesi için her bir mar-
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genleri, bu genlerde bulunan polimorfizmler ile çeşitli 
verimler arasındaki pek çok araştırıcı tarafından ortaya 
konulan ilişkiler nedeniyle sığırlarda uygulanan MAS prog-
ramlarında kullanılmak üzere en çok üzerinde durulan 
aday genlerden ikisidir. 

Sığır büyüme hormonu (bGH) geni, prolaktin ve pla-
sental laktogenlerin bulunduğu bir gen ailesine dahildir. 
Büyüme hormonu (bGH) sığır genomunun 19. kromozo-
muna  yerleşmiştir ve dört intron ile ayrılan beş ekzondan 
meydana gelen 2800 bç uzunluğunda bir gendir 4-6. Bu 
genin ürünü olan büyüme hormonu (GH), doğum son-
rası gelişim ve metabolik faaliyetlerin düzenlenmesinde te-
mel rol oynar ve çok sayıda fizyolojik işleve sahiptir. Büyüme 
hormonunun, büyüme hızı, vücut kompozisyonu, sağlık ve 
verim özellikleri üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. 

Sığır GH geninin beşinci ekzon 7, üçüncü intron 8 ve 3 
UTR bölgesinde 9 polimorfizmler belirlenmiştir 10,11.  Bun-
lar arasında en çok incelenlerden birisi 3. intronda bulu-
nan MspI kesim bölgesidir. Alleller MspI geninin kesim böl-
gesi bulunup bulunmamasına göre MspI (+) veya MspI (-)
olarak isimlendirilir. Büyüme hormonun kandaki kon-
santrasyonu ile süt verimi arasında doğrusal bir ilişki ol-
duğu, kandaki bGH konsantrasyonunun da gen düze-
yindeki polimorfizmlerle ilişkili olduğu bildirilmiştir 12. Bu
yüzden bGH genetik varyantlarının verimlerle olan ilişki-
leri konusunda da çeşitli araştırmalar yapılmış ve bu araş-
tırmaların çoğunda, süt bileşenleri ile MspI allelleri ara-
sında bir ilişki olduğu belirlenmiştir 13-15. Ayrıca MspI allel-
lerinin frekans dağılımlarının karşılaştırılması, bu allel-
lerin frekanslarının farklı coğrafik bölgelerden köken alan 
sığır ırkları arasında farklılık gösterdiği de ortaya konul-
muştur 16,17. 

Ruminantların sütlerindeki serum proteinlerinin bü-
yük bir kısmını β-lg oluşturmaktadır 18. β-laktoglobulin’in 
üçüncül yapısı kanda retinol transportundan sorumlu 
protein olan retinol binding protein (RBP)’ne çok benzer 
ve her iki protein de lipokalin protein ailesine aittir. 
Lipokalinler moleküler yapıları nedeniyle retinol aktarımı, 
prostaglandin D sentezlenmesi, hücresel büyüme, doku 
gelişimi, bağışıklık sistemi yanıtı gibi metabolik olaylarda 
görev alırlar 19,20. β-laktoglobulin’ nin biyolojik fonksiyonu 
henüz tam olarak bilinmemekle beraber yağ asiti ve lipit 
taşınmasında önemli rolü olabileceğini düşünülmüştür 21.
β-laktoglobulin’nin sadece amino asit bağlayan bir pro-
tein olabileceği de düşünülmektedir 22.

Sığır karyotipinin 11. kromozomda yer alan β-lg geni 
altı intron tarafından ayrılan yedi adet küçük ekzondan 
meydana gelen bir gendir 23. Çeşitli çalışmalarda sığır 
β-lg genindeki polimorfizmlerle süt kompozisyonu ve 
peynir yapım özellikleri arasında önemli ilişkiler olduğu 
belirlenmiştir 24-27. Hatta β-lg genotiplerinin döl verim 
özelliklerine 28 ve mastitise direnç üzerine etkilerini ince-
leyen çalışmalar da  bulunmaktadır 29,30. 

Moleküler genetik markırlar kullanılarak yapılan selek-
siyon, bu markırları her iki cinsiyette yaşamlarının erken 
dönemlerinde belirlemek mümkün olduğundan, ıslah ça-
lışmalarının hız ve etkinliğini arttırabilecektir. Ancak bu şe-
kilde yapılan seleksiyon, populasyondaki allel frekansına ve 
bu allelerin ekonomik özellikler üzerindeki etkilerine bağ-
lıdır. Sunulan bu çalışmanın amacı Bursa ilinin Karacabey 
ilçesinde yetiştirilen İsviçre Esmeri ve Siyah Alaca ırkı sı-
ğırlara ait örneklerin β-lg ve bGH genleri bakımından ge-
netik kompozisyonlarını incelemektir.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Sığır GH geninin incelenmesi amacıyla İsviçre Esmeri
(n = 53) ve Siyah Alaca (n = 57) ırklarına ait toplam 110 baş
dişi ve erkek sığır kullanılmıştır. Sığır β-lg geninin incelen-
mesi amacıyla Bursa-Karacabey ilçesindeki farklı işletmeler-
de yetiştirilen Siyah Alaca (n = 52) ve İsviçre Esmeri (n = 54)
sığır ırklarına ait toplam 106 baş dişi ve erkek hayvan ince-
lenmiştir. Çalışmada, İsviçre Esmeri ırkı için üç ayrı işlet-
meden, Siyah Alaca ırkı için ise iki ayrı işletmeden olmak
üzere toplam beş farklı işletmeden elde edilen örnekler
kullanılmıştır. Kan örnekleri, sığırların V. jugularis’inden an-
tikoagulantlı (K3EDTA), vakumlu tüplere alınmış ve soğuk 
zincir altında laboratuara getirilmiştir.

DNA İzolasyonu

DNA izolasyonunda ticari DNA izolasyon kitinden 
(Fermentas, K0512) yararlanılmıştır. Elde edilen DNA’ların 
çoğaltılması amacıyla PZR uygulamalarına geçmeden ön-
ce, DNA’nın kalitatif ve kantitatif kontrolleri %1’lik aga-
roz jel elektroforezi ile yapılmıştır.

bGH ve β-lg Genlerine Ait Bölgelerin Çoğaltılması 

ve Restriksiyon Enzimiyle Kesilmeleri 

Sığır β-lg ve bGH genlerine ait bölgelerin çoğaltıl-
masında, 50 ng genomik DNA, her bir primerden (Tablo 1) 
0.5 μM ve 12.5 μl 2XPCR Master Mix (Fermentas, K0171)’
den oluşan 25 μl reaksiyon karışımı hazırlanmıştır. Ça-
lışmada kullanılan enzimler ve primer dizileri Tablo 1’de 
verilmiştir 31,32. 

Beta laktoglobulin genine ait PZR ürünleri 4U HaeIII 
restriksiyon endonükleaz (Takara Bio Inc.) ile 37°C’de üç 
saat reaksiyona bırakılmıştır. Sığır büyüme hormonu ge-
nine ait PZR ürünleri ise 3U MspI restriksiyon endonük-
leaz (Takara Bio Inc.) ile 37°C’de dört saat inkübasyona ve 
bunu takiben 65°C’de 20 dak. inaktivasyona bırakılmıştır. 
Kesim sonrası elde edilen kesim ürünleri %2’lik elektro-
forezi sonrası UV ışığı altında gözlenmiştir (Şekil 1).

İstatistiksel Analizler 

İncelenen örneklerde β-lg ve bGH genlerine ait allel 
frekanslarının tahmin edilmesinde gen sayma yöntemi 
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kullanılmıştır. İncelenen populasyonlarda β-lg ve bGH 
genleri bakımından genetik denge kontrolü ve tüm he-
saplamalar PopGene32 programı 33 kullanılarak gerçek-
leştirilen ki-kare (χ2) testi ile yapılmıştır. Populasyonların 
β-lg ve bGH için gen ve genotip frekansları Tablo 2’de ve-
rilmiştir.

Irklara göre genotip frekanslarının dağılımı ki-kare test-
lerinden olabilirlik oran yaklaşımı, allel frekanslarının dağı-
lımı ise Fisher Exact testi kullanılarak Minitab 15.0 ve SPSS 
17.0 programları ile analiz edilmiştir. Ki-kare testi sonrası 
kategori karşılaştırmalarında iki oran z testi kullanılmıştır. 

BULGULAR

β-laktoglobulin genine ait 262 bç’lik PZR ürünlerinin 
HaeIII ile kesilmesi sonucu 79, 109 ve 153 bç büyüklüğün-
de üç bant elde edilmiştir. Her üç banta sahip örnekler 
heterozigot (AB), 109 ve 153 bç’lik banta sahip örnekler 
homozigot AA ve 79 (79 + 74) ve 109 bç’lik ikişer bantın 
gözlendiği örnekler ise BB olarak isimlendirilmiştir. Sığır 
GH’na ait 329 bç’lik PZR ürünlerinin MspI ile kesilmesi 
sonucu 224 bç’lik ve 105 bç’lik iki bant veren örnekler 

+/+, 329 bç, 224bç ve 105 bç’lik parçaların gözlendiği ör-
nekler -/+ ve 329 bç’lik tek bir parça veren örnekler -/- ola-
rak isimlendirilmiştir (Şekil 1). β-lg ve bGH allellerine ait
frekanslar her iki populasyon için Tablo 2’deki gibi bulun-
muştur. Ki-kare testi sonucu her iki populasyonun da, her
iki lokus bakımından Hardy-Weinberg dengesinde oldu-
ğu belirlenmiştir (Tablo 2). Siyah Alaca ırkında AA ve AB 
genotiplerinin oranı İsviçre Esmeri’ne göre daha yüksek 
bulunurken, İsviçre Esmeri ırkında BB genotipinin oranı-
nın daha yüksek olduğu görülmüştür. Aynı zamanda A 
allelinin Siyah Alaca populasyonundaki frekansının İsviçre
Esmeri populasyona göre daha yüksek olduğu belirlen-
miştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda iki ırk 
arasındaki allel ve genotip frekanslarındaki farklılıkların 
önemli olduğu anlaşılmıştır (P<0.01). 

Her iki populasyonda da bGH lokusunun MspI (+) 
allelli bakımından belirgin biçimde predominant olduğu 
gözlenmiştir. Homozigot MspI (-/-) genotipi İsviçre Esmeri
populasyonunda hiç bulunmazken, Siyah Alaca populas-
yonunda sadece iki adet hayvanda belirlenmiştir. Her iki
populasyonda da MspI (-) allellinin frekansı MspI (+) al-
lelline göre daha düşük olmasına rağmen Siyah Alaca 

Tablo1. Çalışmada kullanılan primer ve restriksiyon enzimleri (RE)

Table 1. Primers and restriction enzymes (RE) used in the study

Gen Annealing 

Sıcaklığı
bç Primerler (5’  → 3’ ) RE n

β-lg 57°C 262 GTCCTTGTGCTGGACACCGACTACA
CCCAGGACACCGGCTCCCGGTATAT

HaeIII 106

bGH 52°C 329 CCCACGGGCAAGAATGAGGC
TGAGAACTGCAGGGGCCCA

MspI 110

Şekil 1. β-lg ve bGH’ye ait PZR
ürünlerinin HaeIII and MspI ile
kesimlerinden sonraki elektroforetik
görünümü a) 1. sıra 50 bç’lik Markır,
7 ve 9. Sıralar AA; 4,6,10,11,13 ve
15. sıralar AB; 2,3,5,8,12,14 ve 16.
sıralar BB b) 1. sıra 100 bç’lik markır,
3,4,5,6,7,8,10,11. sıralar +/+; 2,9 ve
12. sıralar -/+; 13. sıra -/-    

Fig 1. Electrophoretic pattern of PCR
producs of β-lg (a) and bGH (b)
after digestion with HaeIII and MspI
a) Line 1, 50 bp DNA ladder, line 7
and 9 AA; line 4,6,10,11,13, and 15
AB; line 2,3,5,8,12,14, and 16 BB
b) Line 1, 100 bp DNA ladder, line
3,4,5,6,7,8,10, and 11 +/+; line 2,9,
and 12.  -/+; line 13 -/-    

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

a) β-lg’e ait jel görünümü

b) bGH’e ait jel görünümü
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populasyonundaki MspI (-) allel frekansının daha fazla ol-
duğu ve de Siyah Alaca populasyonda MspI (-/+) geno-
tipinin frekansının İsviçre Esmeri populasyona göre önem-
li düzeyde yüksek olduğu belirlenmiştir (P<0.01). 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Sığır büyüme hormonunun üçüncü ekzonunda mey-
dana gelen ve MspI kesim bölgesini ortadan kaldıran mu-
tasyon, üretim özellikleri ile olan olası ilişkileri, farklı coğrafi 
bölgelerde yetiştirilen ırklar arasındaki genetik mesafenin 
belirlenebilmesinde ve ırkların kökeninin araştırılmasın-
daki kullanılabilirliği nedeniyle ilgi görmektedir 14-17.  

Yapılan araştırmalarda MspI allel frekanslarının dağı-
lımlarının coğrafi kökenleri farklı sığır ırkları arasında farklı-
lık gösterdiği belirlenmiştir 16,17. Hindistan’da yetiştirilen 
hörgüçlü sığırlardan (Bos inducus)  köken aldığı ileri sürü-
len MspI (-) allelinin daha sonra Doğu ve Kuzey Avrupa 
ile Akdeniz’de bulunan hörgüçsüz sığırlara (Bos taurus) 
yayıldığı ve hörgüçsüz sığırlar arasındaki frekansının da 
daha düşük olduğu bildirilmiştir 16,17.  

Sunulan bu çalışmada elde edilen MspI allel frekansları 
diğer ülkelerde yetiştirilen Siyah Alaca sığırlardan elde edi-
len sonuçlarla uyumlu bulunmuştur 34-37. Türkiye’de yetiş-
tirilen Siyah Alaca ırkı sığırlarda da sınırlı sayıda olsa da bu 
konuda yapılan çalışmalar bulunmaktadır 38,39. Özkan ve ark.
nın 38 gerçekleştirdiği çalışmada MspI(-) allellinin frekansı, 
sunulan çalışmada elde edilen değerle uyumlu olup, 
0.1700 olarak belirlenmiştir. Ancak Baklacı ’nın 39 Adana 
bölgesinde yetiştirilen Siyah Alaca sığır ırkından örneklerle 
gerçekleştirdiği çalışmasında ise MspI(-) allellinin frekan-
sını 0.4750 gibi orta bir değerde hesaplamış ve bu duru-
mu beklenen değerin çok üzerinde heterozigot bireylerin 
bulunmasına bağlamıştır. Yapılan kaynak araştırması sonu-
cunda Türkiye’de yetiştirilen İsviçre Esmeri ırkında MspI 
polimorfizmine yönelik bir çalışmaya rastlanmamıştır. An-
cak Avrupa kökenli her iki ırktaki MspI(-) allellinin düşük 
frekansı, bu allellin Avrupa ırklarında düşük frekansta bu-

lunduğu bulgusu ile uyumludur 16. Türkiye’deki yerli sığır 
ırklarıyla yapılan çalışmalarda MspI(-) allellinin frekans de-
ğeri orta düzeyde (0.2200-0.5250) belirlenmiştir 38-40. 

MspI kesim bölgesi transcription-binding bölgesinde 
bulunduğundan 41 bu bölgedeki polimorfizm ile verim 
özellikleri arasındaki ilişkileri inceleyen çeşitli araştırmalar 
bulunmaktadır. Araştırma sonuçlarının ortaya koyduğu 
genel görüş,  MspI(-) allellinin süt yağ ve protein miktarın-
daki 13,34,35, MspI(+) allellinin ise süt verimindeki artış ile 
ilişkili olduğudur 35-37. 

β- laktoglobulin A ve B allellerinin frekans dağılımları 
dünyanın çeşitli bölgelerinde yetiştirilen farklı ırklarda 
incelenmiştir. İncelenen her iki sığır populasyonunda da 
AB genotipi diğer iki genotipe göre daha yüksek frekansta 
olup, daha önce yapılan araştırmalardan elde edilen 
sonuçlarla uyumlu olduğu gözlenmiştir 2,3,42-44. Ancak farklı 
ülkelerde ve Türkiye’de yetiştirilen Siyah Alaca’lardan elde 
edilen sonuçlarla karşılaştırıldıklarında, diğer araştırma so-
nuçlarından farklı olarak Bursa bölgesinde yetiştirilen Siyah 
Alaca ırkı örneklerde β-lg A allellinin frekansı 0.5480’lik 
bir değerle daha yüksek bulunmuştur. Farklı ülkelerdeki 
Siyah Alaca populasyonlarında yapılan çalışmalarda β-lg 
A allellinin frekansı 0.2310 ila 0.4770 arasında, Türkiye’de 
gerçekleştirilen çalışmalarda ise 0.2670 ila 0.5160 arasında 
değişmektedir 3,45-49.  Kaygısız ve Doğan’nın 49 çalışmasında 
β-lg A allellinin frekans değeri β-lg B’ye göre yüksek bu-
lunmuştur. 

β-laktoglobulin A ve B allellerinin İsviçre Esmeri ır-
kında hesaplanan frekans değerleri ise, farklı ülkelerde ve
Türkiye’de gerçekleştirilen çalışmalarla uyumludur. İnce-
lenen farklı İsviçre Esmeri populasyonlarda β-lg A allelline 
ait frekans değerleri 0.3900 ila 0.5340 arasında değişmek-
tedir 3,48,50-52.  Bu değerlerden sadece Doğan ve Kaygısız 52

β-lg A allellinin frekans değeri β-lg B’ye göre yüksek, 
0.5340 olarak belirlemişlerdir. 

Türkiye’de verim özelliklerini etkileyen ya da etkilediği 
düşünülen genlerdeki polimorfizm çalışmalarının çok bü-

Tablo 2. İsviçre Esmer ve Siyah Alaca populasyonlarında β-lg ve bGH allel ve genotip frekanslarının dağılımları

Table 2. Distributions of allelle and genotype frequencies of β-lg and bGH genes in Brown Swiss and Holstein populations

Allel Frekansları Genotip Frekansı
Irkların 

Lokus Irk N
MspI(+) MspI(-) MspI(+/+) MspI(-/+) MspI(-/-) Karşılaştırması

χ2

(HW)

İE 53 0.9623 0.0377 0.9250 0.0750      - 0.018öd

(49) (4)     (-)
bGH  P<0.01

SA 57 0.8158 0.1842 0.6670 0.2980 0.0350 0.701öd

(38) (17) (2)

β-lgA β-lgB β-lgAA β-lgAB β-lgBB

İE 54 0.3430 0.6570 0.1110 0.4630 0.4260 0.060öd

β-lg (6) (25) (23) P<0.01

SA 52 0.5480 0.4520 0.2690 0.5580 0.1730 0.015öd

(14) (29) (9)

İE: İsviçre Esmeri, SA: Siyah Alaca, öd: Önemli değil, P<0.01, HW: Hardy-Weinberg Dengesi



375

ÖNER, PULLU 
AKIN, ELMACI

yük bir kısmı sadece polimorfizmin varlığını ve miktarını 
belirlemeye yöneliktir. Bunların verim özellikleri ile ilişki-
lerinin incelendiği çalışma, yok denecek kadar azdır. Eko-
nomik anlamda önemli özellikler üzerine etkili genler 
bakımından mevcut populasyonların genetik yapısının or-
taya konmasının gerekliliği hem Türkiye’nin bu anlamdaki 
varlığını ortaya koymak hem de seleksiyon programlarının 
yapılandırılmasındaki faydası bakımından açıktır. İncele-
necek lokus sayısının arttırılması ve bunlardan elde edi-
len sonuçların hayvanlara ait verim ve pedigri kayıtları 
ile birleştirildiği daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır. 
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