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Inleiding 
 
Dit proefschrift wordt ingediend als gedeeltelijke vervulling van de eisen voor de graad van Master 
Dierwetenschappen van Wageningen Universiteit, Nederland. De thesis bestaat uit een niet-
gepubliceerde studie over de genetische status van twee Nederlandse hondenrassen, het Markiesje 
en de Stabijhoun. Die werd gedaan in opdracht van de rasverenigingen van de rassen, de 
'Nederlandse Markiesjes Vereniging' en de 'Nederlandse Vereniging voor Stabij- en Wetterhounen'. 
Dit stuk is geschreven voor lezers met een beperkte voorkennis. Hoewel het proefschrift zich richt op 
twee rassen, betreft het hier problemen die worden gevonden in vele hondenrassen. 
 
De studie werd uitgevoerd in 2015 bij de leerstoel Animal Breeding & Genetics van de Wageningen 
Universiteit, onder supervisie van Kor Oldenbroek en Jack Windig. Ik wil mijn supervisors danken 
voor hun waardevolle feedback, hun technische ondersteuning en de communicatie met de 
rasverenigingen en andere belangrijke contacten. Ik spreek verder mijn dank uit aan de diverse 
mensen van de rasverenigingen die me van alle benodigde informatie voorzagen en mijn vragen 
adequaat beantwoordden. 
 
Tijdens de uitvoering van dit onderzoeksproject heb ik mijn onderzoekstechnieken kunnen 
ƻƴǘǿƛƪƪŜƭŜƴΦ 9Ŝƴ ǾƻƻǊōŜŜƭŘ Ǿŀƴ ȊƻΩƴ ǘŜŎƘƴƛŜƪ ƛǎ ƘŜǘ ƻƴŀŦƘŀƴƪŜƭƛƧƪ ōŜǎƭƛǎǎŜƴΦ IƻŜǿŜƭ ƳƛƧƴ ǎǳǇŜǊǾƛǎƻǊǎ 
de richting van dit project stuurden, was ik grotendeels vrij om zelf te besluiten waar de focus moest 
komen (wat zowel een uitdaging als een leerzame ervaring was). Buiten het ontwikkelen van mijn 
onderzoekstechnieken heb ik mijn kennis van populatiegenetica kunnen vergroten en heb ik inzicht 
gekregen in de wereld van stamboomhonden. 
 
Ik hoop oprecht dat de resultaten van deze studie de rasverenigingen kan helpen hun 
ŦƻƪǇǊƻƎǊŀƳƳŀΩǎ ǘŜ ǾŜǊōŜǘŜǊŜƴ Ŝƴ ƻǇ ŘƛŜ ǿƛƧȊŜ ƎŜƴŜǘƛǎŎƘŜ ŘƛǾŜǊǎƛǘŜƛǘ ǘŜ ōŜǾƻǊŘŜǊŜƴ Ŝƴ ŘŜ ƎŜȊƻƴŘƘŜƛŘ 
en het welzijn van de dieren van beide rassen te verbeteren. 
 
Wageningen, januari 2016  
Harmen Doekes 
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Samenvatting 
De sterke artificiële selectiedruk en het fokken in (kleine) gesloten populaties heeft in veel 
hondenrassen geleid tot een hoog inteeltniveau, een lage genetische diversiteit en verschillende 
erfelijke aandoeningen. In deze studie zijn twee Nederlandse hondenrassen, het Markiesje (stamboek 
sinds de jaren zeventig) en de Stabij (stamboek sinds de jaren veertig), geanalyseerd met als doel tot 
aanbevelingen te komen die de rasverenigingen kunnen bijstaan in het behouden van de genetische 
diversiteit en het verbeteren van het dierenwelzijn in de rassen. Eerst is een stamboekanalyse 
uitgevoerd, waarbij algemene kerngetallen en parameters met betrekking tot genetische diversiteit 
zijn berekend. Daarna is de prevalentie van erfelijke aandoeningen in de rassen geschat. Als laatste is 
het effect van diverse fokstrategieën op de inteeltgraad in kaart gebracht met computersimulaties.  
Het Markiesje is een klein ras met jaarlijks ongeveer 120 geboren pups. Meer dan een kwart (26,2%) 
van de reuen en meer dan een derde (36,7%) van de teven werd tot nu toe geselecteerd voor de fok. 
De gemiddelde worpgrootte was 4,2 pups en het generatie-interval 3,4 jaar. De Stabij is een groter ras 
met ongeveer 700 pups per jaar. Rond een dertiende (7,8%) van de reuen en een zesde (17,8%) van 
de teven werd tot nu toe geselecteerd voor de fok. De gemiddelde worpgrootte was 6,3 pups en het 
generatie-interval 4,4 jaar. Van de genetische diversiteit die aanwezig was in de 54 basisdieren in het 
Markiesje en de 30 basisdieren in de Stabij is respectievelijk 13% en 33% verloren gegaan. Gedurende 
het overgrote deel van de tijd dat de rassen bestaan is de inteeltgraad per generatie in beide rassen 
ver boven de 1% geweest (effectieve populatiegrootte < 50), een waarde die als ondergrens wordt 
gebruikt om aan te geven dat een ras een onaanvaardbaar hoog risico loopt op de accumulatie van 
erfelijke aandoeningen. De inteeltgraad en verwantschapstoename nemen echter wel af in de rassen. 
Het effectieve aantal basisdieren en het genoom equivalent waren respectievelijk 14,6 en 4,1 voor het 
Markiesje en 6,3 en 1,5 voor de Stabij, wat aangeeft dat een groot deel van de genetische diversiteit 
verloren is gegaan door een onevenredige bijdrage van de basisdieren en door genetische 
flessenhalzen. In het Markiesje zijn twee basisdieren gevonden die samen verantwoordelijk zijn voor 
31% van de genenpoel, 46% van de gemiddelde inteeltcoëfficiënt en 44% van de gemiddelde 
verwantschap van de Markiesjes geboren in 2010-2015. In de Stabij zijn vijf basisdieren gevonden die 
samen verantwoordelijk zijn voor 86% van de genenpoel, 95% van de gemiddelde inteeltcoëfficiënt en 
95% van de gemiddelde verwantschap van de Stabijs uit 2010-2015. Drie erfelijke aandoeningen zijn 
geanalyseerd in het Markiesje: patella luxatie (PL; geschatte prevalentie van 21,7%), progressieve 
staafjes-kegeltjes degeneratie (PRCD; 1,4%) en een neuropathologie (0,8%). PL is polygeen en PRCD is 
monogeen autosomaal recessief. De oorzaak van de neuropathologie is onbekend maar het wordt 
verondersteld dat deze aandoening ook monogeen autosomaal recessief is. In de Stabij zijn zes 
erfelijke aandoeningen geanalyseerd: heupdysplasie (HD; 20.8%), elleboogdysplasie (ED; 18.8%), 
epilepsie (0.9%), persisterende ductus arteriosus (PDA; 0.8%), cerebrale dysfunctie (CD; 0.6%) en de 
von Willebrand ziekte type-I (vWD-I; 69.8%). HD, ED, epilepsie en PDA zijn polygeen en CD en vWD-I 
zijn monogeen autosomaal recessief. Met behulp van computersimulaties is laten zien dat de huidige 
fokrestricties van de rasverenigingen effectief zijn in het beperken van de inteeltgraad, met name in 
de Stabij (waarbinnen geregeld populaire reuen overmatig zijn gebruikt). Het vergroten van de 
fokpopulatie was in absolute aantallen vooral effectief in de kleinere populatie van Markiesjes. Sturen 
op verwantschap was zeer effectief in het beperken van de inteeltgraad in beide rassen.  
Concluderend is de huidige populatiestatus van en de genetische diversiteit in beide rassen verre van 
optimaal. Aan de rasvereniging van de Stabij wordt aangeraden om ofwel consequent op 
verwantschap te sturen ofwel systematisch uit te kruisen met andere rassen. Dit om de (toename) in 
de verwantschap te verminderen. Aan de rasvereniging van het Markiesje wordt aangeraden om door 
te gaan met het inkruisen van look-alikes en de populatie zo te laten groeien, zonder dat hierbij de 
verwantschap sterk toeneemt. Overige aanbevelingen zijn te vinden in de conclusie van dit rapport. 
 
 
 
 



1. Introductie 
Het Markiesje en de Stabijhoun zijn twee van de negen bestaande originele Nederlandse rassen.  
Hoewel beide rassen af zouden stammen van de spioen ς een klein spanielachtig type jachthond dat 
al in de Middeleeuwen in Europa voorkwam ς werden ze niet zuiver gefokt tot in de 20e eeuw. Sinds 
de oprichting van de rasvereniging voor de stabij (Nederlandse Vereniging voor Stabij- en 
Wetterhounen) in 1947 en de rasvereniging voor de Markiesjes (Nederlandse Markiesjes Vereniging) 
in 1979 hebben beide zeldzame rassen een (semi-) gesloten populatie ontwikkeld en geschat werden 
2.500 Markiesjes en 16.700 Stabijhounen geregistreerd in het Nederlandse Hondenstamboek.  
Tijdens de laatste decennia is de belangstelling voor rashonden en de kennis en bewustwording van 
hu  genetische problemen enorm toegenomen. Dit heeft geleid tot diverse fok-initiatieven op zowel 
internationaal niveau als bij rasverenigingen. Als gevolg van de interesse voor de genetische 
gezondheid van hun rassen werd bij zowel Stabijhoun als Markiesje besloten tot een allesomvattende 
stamboomanalyse  en evaluatie van de fokstrategie. De resultaten van deze analyses zijn in dit rapport 
te vinden.  
In de introductie wordt een uitgebreide theoretische achtergrond weergegeven. In de eerste 
paragrafen wordt achtergrondinformatie gegeven over het historische proces van de domesticatie van 
honden, de ontwikkeling van rassen en het ontstaan en voorkomen van genetische afwijkingen. Hierna 
worden het Markiesje en de Stabijhoun geïntroduceerd. Het hoofdstuk besluit met het doel en de 
onderzoeksvragen van de studie. 

2.2   Domesticatie van honden en het ontstaan van rassen  
De grijze wolf (Canis lupus) is het nauwst verwant aan de gedomesticeerde hond (Canis familiaris), met 
minder dan 0,2% verschil in het DNA en de mogelijkheid om onderling voort te planten (Wayne, 1993). 
Hoewel algemeen wordt aangenomen dat honden van de wolf afstammen is de wijze waarop dit 
gebeurd zou zijn nog een onderwerp van grote discussie. Genomische en archeologische studies 
schatten de tijd van afscheiding van de wolvenpopulatie tussen 9.000 en zelfs 33.000 jaar en noemen 
China, Israël en Kroatië als waarschijnlijke domesticatiegebieden (Polinger et al., 2010; Thalmann et 
al., 2013). Recente onderzoeken die wolvengenoom in kaart brengen bevestigen de genoemde 
afstammingen als zijnde de hoofdafstamming echter niet (Freedman et al., 2014). Sterker, dit 
onderzoek suggereert dat de afwijkende genetische patronen in de huidige grijze wolf zijn ontstaan na 
domesticatie van de tegenwoordige hond, of dat de voorouders van de hond inmiddels zijn 
uitgestorven. Deze laatste theorie wordt gesteund door Skoglund et al., die onderzoek deed naar het 
genoom van een 35.000 jaar oude Taimyrwolf en ontdekte 
dat dit individu afweek van de moderne wolf en dat deze 
afwijkingen ontstaan zijn in de tijd dat de wolf en de diverse 
wolventypes opsplitsten (Skoglund et al., 2015). Skoglund et 
al stelt ook dat de moderne hond afstamt van meerdere 
wolvenpopulaties en op diverse tijdstippen.  Deze gedachte 
is gebaseerd op bewijs van introgressie van Taimyr wolven 
met moderne Noordse rassen, zoals aangegeven in figuur 1. 
Het waarschijnlijke uitsterven van de wilde voorouders van 
de hond, de inmenging van de wolf in diverse hondenlijnen 
en het voorkomen van diverse bottlenecks in beide lijnen 
maken het uiterst moeilijk om wat het exacte tijdstip van 
domesticatie is geweest (Freedman et al., 2014). 
Wat de exacte tijd en plaats van de domesticatie ook was, er is geen andere diersoort die ƛƴ ȊƻΩƴ ƴŀǳǿŜ 
samenwerking en over zoveel millennia met mensen heeft samengeleefd als de hond (Parker et al., 
2004). Gedurende deze tijd hebben honden tal van rollen in de samenleving overgenomen en vervuld, 
variërend van de jacht en het hoeden van schapen tot het verstrekken van gezelschap. Tegelijkertijd 
heeft de hond het meet diverse zoogdier geworden met enorme variatie in bijvoorbeeld grootte, kleur 
van de vacht en vachtlengte (Boyko et al., 2010). Vooral sinds de 19e eeuw zijn er vele rassen 
ontwikkeld, dwz uniforme en strikt gedefinieerde groepen met gemeenschappelijke voorouders en 



specifieke fysieke en gedragskenmerken, door middel van kunstmatige selectie. Tegelijkertijd werden 
er rasverenigingen opgericht en rasstandaarden geschreven waarin de ideale vertegenwoordiger van 
een ras wordt beschreven (Parker, 2012). Hoewel de meeste rashonden tegenwoordig gehouden 
worden als gezelschapsdieren bevatten veel rasstandaarden nog steeds elementen van het 
oorspronkelijke gebruiksdoeldoel. Een voorbeeld is de kooikerhond, die oorspronkelijk werd gebruikt 
voor het lokken en drijven van eenden in speciale kooien en waarvoor de woorden energiek, 
uithoudingsvermogen, levendig en zelfbewust nog steeds trefwoorden zijn in de gedragsbeschrijving 
van de rasstandaard (VHNK, 2015). 
Aan het begin van de 20e eeuw, werden de nationale hond organisaties zoals de Britse Kennel Club, 
de American Kennel Club en de Nederlandse Kennel Club ("Raad van Beheer op Kynologisch Gebied 
Nederlandέ) gevormd. Deze organisaties zijn verantwoordelijk voor het nationale beleid fokkerij en 
registratie van rashonden. In 1911 werd een internationale federatie van kennel clubs, de 'Fédération 
Cynologique Internationale (FCI), opgericht. De FCI erkent 343 verschillende rassen en omvat 
momenteel 91 secties, die zijn ingedeeld in 10 groepen op basis van gelijkenissen in uiterlijk, 
oorspronkelijk gebruiksdoel en hun rol in de samenleving (Oldenbroek & Windig, 2012; FCI, 2015). Als 
ook niet-erkende rassen worden meegeteld kunnen er meer dan 1.000 rassen worden onderscheiden 
(Morris, 2002). 
 

1.2 . De opkomst van erfelijke aandoeningen 
Tijdens het proces van kunstmatige selectie dat de mogelijkheid creëert voor een eigenaar om zijn of 
haar ideale hond te kiezen zijn er twee belangrijke (genetische) gezondheidsproblemen ontstaan. Deze 
problemen manifesteren zich in de vorm van erfelijke aandoeningen en krijgen steeds meer aandacht 
in de (Nederlandse) media en de maatschappij, met name door documentaires van de BBC, Zembla en 
Radar (BBC One, 2008; Zembla, 2010; Radar, 2011). Het maatschappelijk belang van het onderwerp 
blijkt verder uit het grote aantal honden en hondenbezitters. In Nederland zijn er 1,5 miljoen honden, 
waarvan een derde raszuiver is, en één van de vijf huishoudens bezit één of meer honden (Raad van 
Beheer, 2014). Ongeveer 40% van de Nederlandse rashonden wordt verondersteld te lijden aan een 
genetische aandoening die zich uit in de eerste helft van hun leven (Gubbels, 2012). De Nederlandse 
opinie ten aanzien van rashonden is ambivalent; de meningen verschillen en wisselen ook van tijd tot 
tijd. Ongeveer 95% van de Nederlandse eigenaren van de dieren met een risico op welzijnsproblemen 
zou hetzelfde ras weer opnieuw aanschaffen en 75% zou het ras aanbevelen aan anderen (Pompe et 
al., 2013). Hoewel de publieke wens het welzijn van dieren op nummer een zet, vraagt datzelfde 
publiek naar honden met een herkenbaar en voorspelbaar uiterlijk en gedrag (Raad van Beheer, 2014). 
 
De twee types van erfelijke aandoeningen die worden onderscheiden kunnen zijn aandoeningen met 
betrekking tot de rasstandaard (bouw (conformatie) gerelateerd) en aandoeningen niet direct 
gerelateerd aan de rasstandaard (niet-conformatie gerelateerde). In 2009-2010 werden in de top 50 
UK Kennel Club geregistreerde rassen in totaal 84 niet-conformatie gerelateerde erfelijke 
aandoeningen geregistreerd en 312 niet-conformatie gerelateerd (Asher et al, 2009;. Summers et al, 
2010). Op dit moment, in 2016, is een totaal van 661 erfelijke aandoeningen - zowel conformatie 
gerelateerd als ongerelateerd -  beschreven in de sectie honden van de Online Mendeliaanse 
Erfelijkheid in Dieren database. Van deze aandoeningen wordt gerapporteerd dat ongeveer 40% het 
Mendeliaans overervingspatroon volgt (OMIA, 2016). 
 

Type 1: conformatie verwante erfelijke aandoeningen 
Conformatie gerelateerde erfelijke aandoeningen zijn het resultaat van een extreme selectie op 
uiterlijke kenmerken. Die gerelateerde kenmerken noemen we schadelijke raskenmerken. 
Raskenmerken worden beschouwd als schadelijk wanneer individuen van het ras naar een dierenarts, 
gedragstherapeut of andere specialist worden gebracht om het kenmerk en/of daarmee 
samenhangende problemen te laten behandelen (Raad van Beheer, 2014). Een voorbeeld van een 
schadelijke raskenmerk is een zeer verkorte schedel, wat bij een groot aantal kortschedelige rassen 



leidt tot kortschedelig luchtweg obstructie syndroom (Fasanellae et al., 2010). Een ander - minder voor 
de hand liggend - voorbeeld is heupdysplasie (HD), dwz de misvorming van het heupgewricht. Deze 
aandoening komt vooral voor in de grote en reuzenrassen honden en de prevalentie van HD heeft 
direct verband met het gemiddelde gewicht en de body-mass index (BMI) van de rassen (Comhair & 
Snaps, 2008; Witsberger et al., 2008). Een hoog gewicht of hoge BMI kan dus worden beschouwd als 
een schadelijk kenmerk voor HD. 
 

Type II: niet-erfelijke aandoeningen verbonden conformatie 
De uiting van niet-conformatie gerelateerde aandoeningen is het resultaat van de vermijdbare en 
onvermijdelijke inteelt en het hiermee verbonden verlies van genetische diversiteit (zie paragraaf 1.3). 
Elk dier draagt verschillende schadelijke recessieve allelen die geheel of gedeeltelijk worden 
gemaskeerd door de aanwezige dominante allelen. Aangezien inteelt de kans op het homozygoot 
worden van een allel vergroot (tabel 1), waaronder het schadelijke allel, leidt dit tot een hoger 
percentage van getroffen individuen in de populatie (Charlesworth & Charlesworth, 2010). 
Voorbeelden van niet-conformatie verwante erfelijke ziekten zijn progressieve retinale atrofie (PRA) 
en de ziekte van von Willebrand (vwd) (Summers et al., 2010). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.3 Het genoom van de hond, genetische diversiteit, inteelt en verwantschap. 
Met ongeveer 2,4 miljard basisparen en 20.000 genen is de grootte van het hondengenoom  
vergelijkbaar met dat van mensen en andere zoogdieren. Het aantal chromosomen, 38 paren 
autosomale chromosomen en één paar geslachtschromosomen, is hoger dan bij de mens (Ensembl, 
2015). 
Genetische diversiteit wil zeggen: de variatie in het genoom van elk individu in een populatie. Een 
algemeen gebruikte maatstaf voor het vaststellen van genetische variatie is de genetische diversiteit 
(GD), waarbij het aantal allelen die aanwezig zijn op een plaats en de gelijkmatigheid waarmee deze 
allelen voorkomen in de populatie wordt weerspiegelt. Het kan worden berekend voor een enkele 
locus als (Lacy, 1995): 

ὋὈҐмҍ ʅόpi2) 
 

waarin pi  de frequentie van allel i is en de sommatie wordt over alle allelen in de populatie. Om een 
genoom-brede meting van GD te krijgen kan een gemiddelde over alle loci worden genomen. In grote 
populaties met een lage verwantschap nadert de GD 1. 
Een andere benadering is te kijken naar de verandering van de DNA-sequentie niveau met de 
nucleotide-diversiteit. De diversiteit van een bevolking is de gemiddelde kans dat twee willekeurig 
gekozen nucleotiden op een locatie verschillen in status (Charlesworth & Charlesworth, 2010). Parker 
et al. toonde aan dat de totale menselijke en hondenpopulatie een gelijke nucleotidediversiteit delen 
van 8 x 10-4. Zij schatten bovendien dat meer dan 27% van de totale genetische variatie kan worden 
verklaard door verschillen tussen rassen bij honden, tegen 5-10% bij menselijke populaties (Parker et 
al., 2004). Dit geeft een indicatie van het aanzienlijke verlies van genetische diversiteit binnen 
hondenrassen. 
 



Er zijn vier evolutionaire krachten die welbekend zijn genetische diversiteit beïnvloeden: 
1. Mutatie. Mutaties in geslachtscellen verhogen genetische diversiteit. Hoewel de mutatie-

snelheid bij honden sneller is dan bij de mens, met gerapporteerde mutatie frequenties voor 
microsatellieten variërend van 1,1 x 10-2 tot 3,9 x 10-3 per locus per generatie (Parra et al., 
2010), is deze evolutionaire kracht relatief zwak. Schadelijke mutaties verdwijnen over het 
algemeen via de weg van de negatieve selectie en de manier van nieuwe positieve of neutrale 
mutaties gaan vaak verloren voordat ze de kans krijgen toe te nemen in aantal (Charlesworth 
& Charlesworth, 2010). 

2. Migratie. Transgenese, d.w.z. de overdracht van de allelen door migratie, kan ofwel de 
genetische diversiteit verhogen via immigratie of deze juist door emigratie verlagen. Migratie 
tussen verschillende hondenrassen wordt aangeduid als uitkruising of outcross. Voor migratie 
binnen een bestaande populatie dienen er subpopulaties te zijn, bijvoorbeeld middels 
geografisch gescheiden subpopulaties of middels opzettelijk gefokte sublijnen. Subpopulaties 
hebben meestal hun eigen allel frequenties en het niveau en de richting van de migratie tussen 
de subpopulaties kan de  genetische diversiteit in de metapopulatie sterk beïnvloeden 
(Charlesworth & Charlesworth, 2010; Oldenbroek & Windig, 2012). 

3. Selectie. De voorkeursbijdrage van de genotypes van de ouders aan de nakomelingen, als een 
direct gevolg van de selectie, veroorzaakt een verlies van genetische diversiteit. Selectie is in 
hondenrassen vooral kunstmatig en niet natuurlijk. De eerste grote stap vindt plaats bij de 
oprichting van een ras, wanneer de founders worden geselecteerd. Het aantal gebruikte 
founders is vaak klein, wat een lage initiële genetische diversiteit veroorzaakt. Dit verschijnsel 
wordt aangeduid als founderseffect. Diversiteit wordt verder verloren door selectief fokken 
tijdens de ontwikkeling van het ras; alleen die mensen die goed voldoen aan de rasstandaard 
worden gebruikt voor de fokkerij. Selectief fokken betekent niet alleen het verbeteren van de 
frequentie van wenselijke allelen, maar ook de frequentie van ongewenste eigenschappen, 
zoals erfelijke aandoeningen verminderen. Een vaak gezien fenomeen in selectief fokken is het 
άpopular sire effectέ, waarbij een paar populaire reuen overdreven worden gebruikt voor de 
fokkerij (Leroy, 2011; Oldenbroek & Windig, 2012). Een ander aspect dat de genetische 
diversiteit door selectie beïnvloedt, maar wordt minder vaak genoemd, is de (on)bereidheid 
van eigenaren om te fokken met hun hond. 

4. Willekeurige drift. Willekeurige drift refereert aan de afname van genetische diversiteit als 
gevolg van wat Mendeliaanse sampling wordt genoemd  (Charlesworth & Charlesworth, 2010).  
Aangezien veel hondenrassen een kleine populatiegrootte hebben en soms de gevolgen 
ervaren van genetische bottlenecks zijn ze sterk onderhevig aan drift (Oldenbroek & Windig, 
2012).  

Inteelt, waarmee bedoeld wordt de paring tussen familieleden, is sterk gerelateerd aan de genetische 
diversiteit. Zoals weergegeven in tabel 1, veroorzaakt inteelt een verandering in genotype frequenties 
in een populatie, maar heeft het geen invloed op de allelfrequenties van de populatie. In combinatie 
met selectie en drift kunnen allelfrequenties echter veranderen en zo leiden tot verlies van allelen 
(Charlesworth & Charlesworth, 2010). 
Een zekere mate van inteelt is onvermijdelijk is in kleine gesloten populaties zoals die van rashonden. 
Deze onvermijdelijke inteelt, alsmede opzettelijk inteelt die wordt gebruikt om dieren te fokken die 
voldoen aan de rasstandaard, veroorzaakt de manifestatie van erfelijke aandoeningen. Terwijl vele 
reproductie- en gezondheidsgerelateerde eigenschappen optimaal zijn in dieren die heterozygoot zijn 
voor de genen die verantwoordelijk zijn voor deze eigenschappen, leidt inteelt ook tot een 
verminderde overlevingsgeschiktheid: een fenomeen dat bekend staat als inteeltdepressie 
(Charlesworth & Charlesworth, 2010; Oldenbroek & Windig, 2012) . 
 
Inteelt wordt gekwantificeerd met het inteeltcoëfficient (ὊὭ), dat de kans weergeeft dat beide allelen 
aanwezig zijn op een willekeurige plaats in het individu i afgeleid van dezelfde voorouderlijke allel, wat 
wil zeggen dat ze identiek zijn door afkomst (IBD). Inteelt is het directe gevolg van de verwantschap 
tussen de ouders, die wordt gekwantificeerd met de coëfficiënt van gemeenschappenlijke voorouders 



(ὪὭὮ), ook bekend als de coëfficiënt van verwantschap. Deze coëfficiënt wordt gedefinieerd als de 
waarschijnlijkheid dat een willekeurig gekozen allel uit een autosomale locus van individu i en een 
willekeurig gekozen allel uit dezelfde autosomale locus van individu j IBD zijn. De ὪὭὮ is gelijk aan de Ὂ 
van hypothetische nakomelingen van individuen i en j. In een populatie onder constante selectie en 
met willekeurige paring is de gemiddelde inteelt van één generatie dus gelijk aan het gemiddelde 
voorouderverwantschap van de vorige generatie (Ὂὸ = Ὢ ὸ-1). De verandering in beide parameters is 
ƻƻƪ ƎŜƭƛƧƪ ƛƴ ŘŜȊŜ ǎƛǘǳŀǘƛŜ όɲὊ Ґ ɲὪ). Een sneller stijgen dan in de Ὂ Ὢ zou mogelijk gelaagdheid in de 
subpopulatie geven; binnen de subpopulaties zouden Ὢ en Ὂ collectief stijgen maar over het geheel 
van de populatie zou Ὢ constant blijven. Een snellere toename binnen Ὢ dan binnen Ὂ kan optreden 
wanneer de minst verwante individuen zouden worden gepaard of wanneer bijvoorbeeld één reu  
wordt gebruikt voor de gehele nieuwe generatie (Caballero & Toro, 2000; Oldenbroek & Windig, 2012). 
Het behoud van de genetische diversiteit, gecombineerd met de beperking van inteelt, is een 
belangrijk aspect in het beheer van populaties die gedomesticeerd of in gevangenschap gehouden 
worden, omdat het gerelateerd is aan de aanpassingsmogelijkheden van een populatie en doordat het 
inteeltdepressie en de uiting van erfelijke problemen zoveel mogelijk wil beperken. (Ivy & Lacy, 2012; 
Oldenbroek & van der Waaij, 2015). 
 

1.4. Preventie en beperking van erfelijke aandoeningen gerelateerde stoornissen  
Ten aanzien van de preventie en beperking van aan bouw gerelateerde afwijkingen moet de nadruk 
op een verantwoord fokdoel liggen. Zo'n fokdoel moet de gezondheid en de levensverwachting 
hebben als leidende criteria, gevolgd door gedrags- en uiterlijke criteria van het ras. Het moet niet 
gericht zijn op een enkele of een paar eigenschappen, maar moet naar het totale individu kijken 
(Oldenbroek & Windig, 2012). Naast een verantwoord fokdoel, bewaking en sturing van de genetische 
diversiteit is het essentieel de uiting van niet-conformatie gerelateerde stoornissen te beperken (Lewis 
et al, 2010;. Leroy & Rognon, 2012; Oldenbroek en Windig, 2012).  

Monitoring van genetische diversiteit  
Genetische diversiteit kan worden bewaakt op basis van genealogische gegevens. De cijfers die 
algemeen gebruikt worden zijn die van het aantal pups per generatie, het aantal reuen en teven  per 
generatie, de verdeling van de pups ten aanzien van dŜ ƻǳŘŜǊǎκǾƻƻǊƻǳŘŜǊǎ Ŝƴ ŘŜ ɲὪ Ŝƴ ɲὊ. Een 
algemeen gebruikte maat is de effectieve populatiegrootte (ὔὩ), gedefinieerd als het aantal individuen 
dat reproduceert in een geïdealiseerde populatie die tot dezelfde genetische diversiteit leidt als de 
populatie die onderzocht wordt. De geïdealiseerde bevolking heeft diverse aannames. Ten eerste is er 
een gelijk aantal reuen en teven. Ten tweede hebben alle dieren een gelijke waarschijnlijkheid 
nakomelingen te produceren en het aantal nakomelingen per individu varieert slechts door toeval. Ten 
derde, de partnerkeuze is willekeurig, dus er is geen selectie. Tot slot is de grootte van de fokpopulatie  
constant (Charlesworth & Charlesworth, 2010). De effectieve populatiegrootte is gebaseerd op de 
toename van homozygotie door de tijd heen, volgens de formule (Falconer et al., 1996): 
 
 

 
ǿŀŀǊ ŘŜ ɲὍὄὈ traditioneel de gemiddelde inteeltgraad ɲὊ is, maar ook de gemiddelde graad van 
voorouderverwantschap ɲὪ zijn of het individuele inteelt- of voorouderverwantschapsgetal. Andere 
schattingen van ὔὩ zijn bijvoorbeeld gebaseerd op de geslachtsverhouding of de variatie in de 
worpgrootte (Gutiérrez et al, 2008;. Leroy et al, 2013). De klassieke formule voor de schatting van ὔὩ, 
waarbij de geslachtsverhouding wordt gebruikt  is (Falconer et al., 1996): 
 
 
 
 
waar ὔά en ὔὪ respectievelijk de aantallen van reproducerende reuen en teven zijn.  
 



Een andere benadering voor het meten (van het verlies) van de genetische diversiteit in een populatie 
is door te kijken naar de waarschijnlijkheid van genenoorsprong. Het gaat om de berekening van de 
founder equivalenten en de berekening van de genetische bijdrage van de voorouders/founders aan 
de huidige genenpool, het gemiddelde inteeltcoëfficiënt en de gemiddelde voorouderverwantschap 
(Lacy, 1989; Caballero & Toro, 2000). 
 

IŜǘ ǎǘǳǊŜƴ Ǿŀƴ ƎŜƴŜǘƛǎŎƘŜ ŘƛǾŜǊǎƛǘŜƛǘΤ ŘŜ Ȋƛƴ Ǿŀƴ ŦƻƪǇǊƻƎǊŀƳƳŀΩǎ 
Het sturen van genetische diversiteit bij populaties in gevangenschap/gedomesticeerde populaties 
ǿƻǊŘǘ Ǿŀŀƪ ǳƛǘƎŜǾƻŜǊŘ ƻǇ ōŀǎƛǎ Ǿŀƴ ŘŜ ɲὪΣ ɲὊ en de bijbehorende effectieve populatiegrootte (Ivy & 
Lacy, 2012). Effectieve populatiegroottedrempels van 50 en 500 zijn voorgesteld met betrekking tot 
het risico op uitsterven van een populatie op respectievelijk de korte en lange termijn (Leroy et al., 
2013). Volgens het risico classificatiesysteem van de Voedsel- en Landbouworganisatie (FAO), is een 
diersoort/ras kritisch bedreigd als het totale aantal vrouwelijke fokdieren minder is dan 100 of het 
totale aantal mannelijke fokdieren gelijk is aan of lager is dan 5, wat overeenkomt met een ὔὩὛ van 
ongeveer 20. Een dergelijk ras wordt gecategoriseerd als bedreigd als het totale aantal vrouwelijke 
fokdieren lager is dan 1000, of wanneer het totale aantal mannelijke fokdieren onder of gelijk is aan 
20, wat overeenkomt met een ὔὩὛ van ongeveer 80 (FAO, 2007). 
In tabel 2 worden risicocategorieën onderscheiden voor het optreden van erfelijke aandoeningen bij 
hondenrassen, die gebaseerd zijn op de populatie-inteelt en de bijbehorende populatiegrootte 
(Oldenbroek & Windig, 2012). Zo wordt een ὔὩὊ Ǿŀƴ млл όɲὊ van <0,5%) hier beschouwd als het 
minimum om een hoge frequentie van erfelijke aandoeningen op de lange termijn te voorkomen. 

 
Er zijn verschillende fokstrategieën beschreven om de groei van inteelt en het verlies van genetische 
diversiteit binnen een ras te beperken. Deze strategieën, die variëren in effect, kunnen grofweg 
worden onderverdeeld in de volgende categorieën: 

1. Uitbreiding van de effectieve populatiegrootte. Dit kan worden gerealiseerd door het 
gebruik van een groter deel van de populatie voor de fokkerij, het gebruik van een meer 
gelijke geslachtsverhouding, het importeren uit het buitenland van dieren van hetzelfde 
ras door uitkruising (Oldenbroek & Windig, 2012). Men moet proberen om bottlenecks te 
voorkomen omdat ze een ernstig verlies van genetische diversiteit kunnen veroorzaken 
(Charlesworth & Charlesworth, 2010; Leroy & Baumung, 2011). De variatie in het aantal 
nakomelingen van ouders, dat ook de ὔὩ vermindert, kan voor een groot deel worden 
beheerd met ŦƻƪǇǊƻƎǊŀƳƳŀΩs. 

2. Instellen van beperkingen op de fokdieren. Dit betreft het beperken van het aantal nesten 
van fokdieren  en het beperken van het aantal fokdieren van een ouder dat mag worden 
ingezet voor de fokkerij (Leroy & Baumung, 2011; Windig et al, 2014.). Beide methoden 
voorkomen overmatig gebruik van populaire dieren voor de fokkerij, maar de laatste  
methode is strenger aangezien deze rekening houdt met de variatie in het aantal 
nakomelingen per worp. 



3. Toepassing fokprogrammaΩǎ. De optimale bijdrage methode, het eerst beschreven door 
Meuwissen (Meuwissen, 1997), maximaliseert de genetische diversiteit in gesloten 
populaties. Het is gebaseerd op geschatte fokwaarden (EBV) van dieren, gecorrigeerd door 
de gemiddelde verwantschap. Een tweede en meer gebruikelijke methode is de minimale 
verwantschapsparing, waarin elke teef is gekoppeld aan de minst gerelateerde reu. 
Lijnteelt, dat ook kan worden beschouwd als een fokprogramma, is een soort opzettelijke 
inteelt waarin familieleden (vaak nichten/neven) worden gecombineerd om bepaalde 
eigenschappen vast te leggen. Wanneer voldoende lijnen worden gebruikt kan de 
genetische diversiteit van de populatie hiermee worden gehandhaafd (Oldenbroek & 
Windig, 2012). Als laatste noemen we hier een fokprogramma dat de verwantschap in de 
populatie minimaliseert door het uitsluiten van dieren uit het fokprogramma die een hoger 
dan gemiddelde verwantschap met de rest van het ras hebben (Windig et al., 2014). 

 
Het selecteren en toepassen van het beste fokprogramma wordt beperkt door verscheidene factoren. 
Ten eerste zijn er vele onafhankelijke beslissers, dat wil zeggen, individuele fokkers die betrokken zijn 
bij het fokken van honden. Dit maakt een volledig gecontroleerd fokprogramma zoals de optimale 
bijdrage methode onuitvoerbaar. Uitbreiding van de effectieve populatiegrootte kan ook worden 
beperkt door de aanwezigheid van vele onafhankelijke eigenaars (die misschien niet willen fokken met 
hun hond) en kan in theorie ook worden beperkt door weinig vraag naar honden van het ras. Tenslotte 
kunnen de populatieparameters die worden gebruikt om de juiste methode te bepalen fluctueren 
tussen zowel verschillende rassen als binnen een ras zelf (Lewis et al., 2014). Daarom moet de meest 
geschikte strategie worden gekozen op basis van de situatie in een bepaald ras (Windig et al., 2014). 
 
Naast de genoemde strategieën kunnen gezondheids-fokprogramma's worden toegepast om 
rechtstreeks tegen erfelijke aandoeningen te selecteren. Collins et al. introduceerde de Breed-Disorder 
Welfare Impact Scores (BDWIS), die is gebaseerd op de prevalentie en ernst van een aandoening en 
het gemiddelde percentage van zijn leven dat een getroffen dier aan de aandoening lijdt (Collins et al., 
2011). De BDWIS kan binnen een ras worden gebruikt om de prioriteiten vast te leggen voor een vast 
te stellen fokdoel. 
 

Registratie 
Uitgebreide registratie van de afstamming van dieren is van essentieel belang voor de bewaking en 
besturing van de genetische diversiteit. De totale populatie van Nederlandse rashonden is 
geregistreerd in ƘŜǘ ƴŀǘƛƻƴŀƭŜ ǎǘŀƳōƻŜƪ ǊŀǎƘƻƴŘ ƎŜƴŀŀƳŘ ƘŜǘ ϥbŜŘŜǊƭŀƴŘǎ IƻƴŘŜƴ {ǘŀƳōƻŜƪΩ 
(NHSB), dat wordt beheerd door de Nederlandse Kennel Club en internationaal wordt erkend. Binnen 
het NHSB worden drie typen stamboekcertificaten onderscheiden: die in de belangrijkste Stamboek, 
die in de voorlopige en die in de bijlagen van het Stamboek. Het voorlopige Stamboek is bestemd voor 
de fokkerij van (Nederlandse) rassen die nog niet erkend zijn door de FCI (Raad van Beheer, 2015). Van 
elke geregistreerde dier bevat het NHSB het NHSB-nummer, naam, geboortedatum, 
registratienummers van de ouders, kleur, chip/tatoeagenummer en - indien aanwezig - informatie over 
de fokker en eigenaar. Naast het NHSB hebben rasverenigingen hebben vaak eigen databases, waarin 
ze additionele data van bijvoorbeeld gezondheidsonderzoeken of clubwedstrijden bijhouden. 

 
1.5. Nationale initiatieven ter verbetering van de gezondheid en het welzijn van rashonden 
De afgelopen jaren zijn verschillende nationale projecten gestart/uitgevoerd met als doel het 
verbeteren van de gezondheid en het welzijn van Nederlandse rashonden. 
In 2011-2013 werd het project Inteelt en Verwantschap in rashonden, gefinancierd door de 
Nederlandse Kennel Club en het ministerie van Economische Zaken, uitgevoerd. Als onderdeel van dit 
project ontwikkelde de Wageningen Universiteit software die kan worden gebruikt om toezicht te 
houden en inteelt en verwantschap te voorspellen in de rassen. Deze software wordt nu gebruikt door 
de Nederlandse Kennel Club en zal beschikbaar worden gesteld aan rasverenigingen om hun 



fokprogramma's te monitoren en rassen te verbeteren. De software wordt ook gebruikt in dit huidige 
onderzoek. In aanvulling op de ontwikkelde software werd er een boek over het fokken van rashonden 
met betrekking tot inteelt en verwantschap gepubliceerd in 2012 (Oldenbroek & Windig, 2012). 
In 2013 werd er een project gestart in opdracht van het ministerie van Economische Zaken, met als 
doel om de incidentie van erfelijke aandoeningen, zowel conformatie gerelateerd als niet-conformatie 
gerelateerd, in de honden- en kattenpopulaties in Nederland te bepalen. Een voorstudie met enkele 
populaire rassen vormde de basis voor de ontwikkeling van een database die gezondheidsgegevens 
van de behandelde honden in Nederland omvat. Op basis van de resultaten van analyses met deze 
database kunnen prioriteiten worden gesteld en diagnostische tests worden ontwikkeld. De faculteit 
Diergeneeskunde, Universiteit Utrecht, is momenteel bezig met de ontwikkeling van deze database 
(Expertisecentrum Genetica Gezelschapsdieren, 2014). 
In 2014 introduceerde de Nederlandse Kennel Club het projectplan 'Fairfok' met het doel om de 
gezondheid, het welzijn en het gedrag van de Nederlandse rashond te verbeteren en daarmee het 
Nederlandse publieke opinie over rashonden en raszuivere honden te verbeteren. Eén van de ambities 
van dit project is dat de huidige afstammingsbewijs een kwaliteitscertificaat van het fokproces zal 
worden. Op deze manier wordt inzicht gegeven in het moeite die fokkers steken in het fokken van 
gezonde rashonden. Een andere ambitie is om het aandeel  Nederlandse rashonden met een 
genetische aandoening te verminderen, van de huidige 40% tot een maximum van 25% in 2019 en een 
maximum van 10% in 2024. In het projectplan worden concrete maatregelen beschreven om de 
ambities te realiseren. Eén van deze maatregelen is de oprichting van een DNA-database. Sinds de 
zomer van 2014 wordt van alle geboren raspups een DNA-monster genomen om hun afkomst te 
bevestigen. Datzelfde DNA kan worden gebruikt voor grootschalige studies van genetische 
aandoeningen, die hopelijk leiden tot nieuwe diagnostische testen die kunnen worden gebruikt voor 
het selecteren tegen deze aandoeningen (Raad van Beheer, 2014). 
 

1.6. Het Markiesje 
Het Markiesje, ook wel bekend als de Nederlandse Tulp Hond, is het jongst erkende Nederlandse 
hondenras. Hoewel hun oorsprong ligt in de 17e en 18e 
eeuw in Frankrijk, Duitsland en Nederland (gebaseerd op 
schilderijen, figuur 2), werden Markiesjes nooit erkend tot 
de jaren 1970. In dit decennium ging een groep 
Nederlanders op zoek naar de honden met een grote 
gelijkenis met de Markiesjes in de schilderijen. Na enkele 
(onsuccesvolle) experimentele kruisingen met de Phalène, 
de Papillon en de Cavalier King Charles Spaniel werden de 
eerste rasechte Markiesjes geboren. Pom, een vrouwelijke 
look-alike geïmporteerd uit Frankrijk, wierp drie nesten en 
werd de stammoeder van het ras. In 1979 werd de  
rasvereniging - Nederlandse Markiesjesvereniging ς 
opgericht (Romijn & Dirkse, 2014). Sindsdien zijn er met 
gebruik van uitkruising met een semi-open stamboek, 
ongeveer 2.500 Markiesjes zijn geregistreerd. 
 

In 1999 werd het voorlopige Stamboek van het NHSB voor de Markiesjes geopend. De rasverenigingen 
streven naar internationale erkenning door de FCI in de toekomst (Romijn & Dirkse, 2014). 
 

Korte rasbeschrijving 
Het Markiesje is een slank gebouwde spioen met een hoogte van 33-38 cm en een hoogte-lengte 
verhouding van ongeveer 9:10. Gemiddeld lichaamsgewicht is ca 5-9 kg. Volgens de rasstandaard is 
het Markiesje elegant en alert en mag nooit verdwerging tonen. Zijn vacht is halflang, glanzend en 
zwart en het heeft goed bevederde oren, poten en staart. Tot 40% van de vacht mag wit zijn, maar 
alleen op de borst, kop (behalve de wangen), nek, benen of staartpunt. Een Markiesje moet vriendelijk, 



rustig en intelligent zijn en niet overmatig blaffen noch tekenen van angst of agressie vertonen. Hoewel 
nog niet erkend, zou het ras worden ingedeeld in groep 9, Gezelschapshonden van de FCI (Morris, 
2002; Romijn & Dirkse, 2014). 
Algemene regels fokken en het Breed Adviescommissie 
Om de fokkerij te beheren en een gezonde populatie te behouden zijn er Verenigings Fok Reglementen 
van de rasvereniging, die grotendeels in lijn met - en soms iets strenger dan - de nationale regels 
fokkerij zijn. De belangrijkste regels voor dit onderzoek zijn (Nederlandse Markiesjesvereniging, 2015): 
 

- Een teef mag niet worden gepaard aan haar grootvader, vader, zoon, kleinzoon, broer of 
halfbroer. 

- Een combinatie tussen een reu en een teef mag niet worden herhaald, tenzij het aantal 
nakomelingen dat in aanmerking komt voor de fokkerij minder is dan drie of wanneer de 
combinatie van belang is voor gezondheidsonderzoek. 

- De minimale leeftijd voor de fokkerij van zowel reuen als teven is 18 maanden. Een teef mag 
maximaal de leeftijd van 72 maanden hebben indien ze niet eerder een nest geworpen heeft 
en maximaal de leeftijd van 96 indien zij wel eerder een nest geworpen heeft. Een dekreu heeft 
geen maximum leeftijd. 

- Een reu mag onbeperkt voor de fokkerij worden ingezet gedurende een jaar, maar met de 
beperking van maximaal 5 effectieve nesten in zijn hele leven (effectief wil zeggen minimaal 1 
nakomeling in het NHSB ingeschreven). Een teef mag tot maximaal 5 nesten werpen tijdens 
haar leven. De beperking van vijf nesten per ouderdier werd ingesteld rond 2008 (van Ederen, 
2015). 

 
Als toevoeging op deze fokregels geeft de Fok Advies Commissie van de rasvereniging fokadviezen en 
controleert zij alle nieuwgeboren nesten. Als de pups ca 1,5 jaar oud zijn worden zij opgeroepen een 
jonge-hondendag te bezoeken waar zij worden bekeken en waar besloten wordt of ze geschikt zijn 
voor de fokkerij (Romijn & Dirkse, 2014). 
 
Erfelijke aandoeningen in het Markiesje 
Enkele erfelijke ziekten zijn geïdentificeerd in het Markiesje: patella luxatie (PL), progressieve rod-cone 
degeneratie of progressieve retina atrofie (PRA-PRCD) en een neuropathologische aandoening. 
Patella luxatie (PL) 
PL werd eerst waargenomen in het ras in 2007. PL is een aandoening waarbij de knieschijf ontwricht 
uit zijn normale stand, wat leidt tot kreupelheid. De aandoening is multifactorieel en heeft een 
gemiddelde erfelijkheid: ongeveer 0,27 in het Kooikerhondje en 0,17 in de Nederlandse Flatcoated 
Retrievers (Lavrijsen et al, 2013; Wangdee et al, 2014). Enkele loci worden geassocieerd met de ziekte 
(Lavrijsen et al, 2013;. Prado & Nganvongpanit, 2014). 
PL wordt gediagnosticeerd via lichamelijk onderzoek door een dierenarts. Vier klassen van PL worden 
onderscheiden, zoals in de onderstaande tabel (Alam et al., 2007). 

PL kan zowel lateraal als mediaal zijn en kan voorkomen in een of beide kniegewrichten (Alam et al, 
2007). 
 



 
Progressieve rod-cone degeneratie (PRCD) 
Deze vorm van progressieve retinale atrofie (PRA) werd eerst waargenomen in het ras in 2010. Bij 
PRCD degenereren de lichtreceptoren in de retina, wat leidt tot verminderd zicht en uiteindelijk tot 
volledige blindheid. De aandoening is monogenetisch autosomaal recessief en wordt veroorzaakt door 
een homozygote mutatie in het tweede codon van een proteïne-coderend gen op chromosoom 9. Het  
PRCD-gen voor honden is ortholoog aan het menselijk PRCD-gen op chromosoom 17, waarvoor 
verschillende sequentievariaties geassocieerd worden met retinale degeneratie bij mensen (Zangerl et 
al., 2006). PRA werd gevonden in 38 van de 50 meest populaire hondenrassen in het Verenigd 
Koninkrijk en was daarmee de derde meest voorkomende aandoening over binnen deze rassen 
(Summers et al., 2010). Er is geen bekende behandeling voor PRCD (Romijn & Dirkse, 2014). 
Neuropathologische stoornis 
In 2003 werd een onbekend neuropathologisch probleem waargenomen in het ras. Aangedane pups 
ontwikkelen een spastische parese, hebben moeite met lopen en moeten worden gedood. Universiteit 
Utrecht onderzoekt momenteel de genetische oorzaak van de ziekte. De aandoening wordt tot nog 
toe gezien als monogenetisch autosomaal recessief (Mandigers, 2015). 
 
Beheer gericht tegen erfelijke aandoeningen 
Om de verspreiding van bovengenoemde erfelijke aandoeningen te beperken, heeft de Markiesjes Ras 
Vereniging gezondheidsscreenings en fokkerijregels specifiek gericht op deze aandoeningen(tabel 4). 

 
Sinds 2007 moeten potentiële fokdieren een PL-onderzoek ondergaan. Het PL-onderzoek wordt 
eenmalig uitgevoerd als de hond ten minste 12 maanden is, door een dierenarts volgens de Meutstege 
protocol. Sinds 2011 moeten fokdieren ook een ECVO (European College of Veterinary Oogartsen) 
ondergaan of een speciale PRCD-DNA-test. Het ECVO oogonderzoek kan worden uitgevoerd wanneer 
de hond minstens 18 maanden oud en is één jaar geldig, dus moet worden herhaald. De PRCD-DNA-
test wordt sterk aanbevolen door de rasvereniging, want het identificeert ook dragers van de ziekte 
(van Ederen, 2015). 
Ten aanzien van PL, alleen fokken met de combinaties "PL PL-free-x vrij" en "PL x PL-graad1-vrij" 
toegestaan. Ten aanzien van PRCD, de combinaties "PRCD-vrij x-PRCD-vrij", "PRCD-vrij x-PRCD-drager" 
en in uitzonderlijke gevallen "PRCD-vrij x PRCD-lijder" zijn toegestaan. Ten aanzien van de 
neuropathologische stoornis worden alle getroffen dieren, hun ouders en hun nestgenoten uitgesloten 
van het fokprogramma (Nederlandse Markiesjesvereniging, 2015). 
 

1.7. De Stabijhoun 
De Stabijhoun, in de volksmond bekend als de Stabij, Bijke of Friese Stabij, wordt verondersteld af te 
stammen van Spaniel-achtige honden die in de Middeleeuwen naar Nederland kwamen (figuur 3). 
Stabijhounen zijn gedocumenteerd in historische documenten en schilderijen die teruggaan tot 1800. 



Het ras heeft zijn oorsprong op het platteland van Friesland, waar 
de stabijs onder andere werden gebruikt voor de jacht, het 
bewaken van de boerderij en ongediertebestrijding. In de vroege 
jaren 1900 werd de Stabij intensief gebruikt voor de jacht op 
mollen en bunzingen. Om hun vaardigheden te verbeteren, 
werden Stabijs gekruist met Wetterhounen, een ander Fries 
jachthondenras. Sinds 1938 groeide echter de bezorgdheid over 
het behoud van deze twee rassen en tijdens de Tweede 
Wereldoorlog is men met het georganiseerde fokken van de 
afzonderlijke rassen begonnen. In 1942 werden beide rassen 
erkend door de Nederlandse Kennel Club en de FCI. De 
rasvereniging 'Nederlandse Vereniging voor Stabij- en 
Wetterhounen' werd opgericht in 1947 (Dooper, 2004). Sinds 
1952 zijn er ongeveer 16.700 Stabijhounen in het NHSB 
geregistreerd. 
 
Internationaal is het ras toegenomen in populariteit sinds 2000 en de rasvereniging heeft momenteel 
zusterverenigingen in Zweden, Finland, Denemarken, Noorwegen, het Verenigd Koninkrijk en de 
Verenigde Staten. Tegenwoordig worden de meeste Stabijhounen gehouden als gezelschapsdieren, 
maar sommigen worden nog steeds mede gebruikt voor bijvoorbeeld ongediertebestrijding (NVSW, 
2015b). 
 
Korte rasbeschrijving 
De Stabij is een krachtig gebouwde staande hond die hoger is dan lang en niet te grof of te fijn mag 
zijn. Hij is toegewijd, gehoorzaam, waakzaam en rustig en is geschikt als huishond. Zijn vacht is halflang 
en recht en wit met zwarte of bruine vlekken en / of spikkels. De ideale hoogte voor reuen is 53 cm en 
voor teven 49 cm. Het lichaamsgewicht ligt rond de 20-25 kg. De Stabij is ingedeeld in groep 7 van de 
FCI, die de Voorstaande Jachthonden omvat (NVSW, 2015). 
Fokreglementen en de Fok Advies Commissie 
De belangrijkste fokkerijregels van de rasvereniging met betrekking tot de huidige studie zijn (NVSW, 
2015): 

- Een teef mag niet worden gepaard aan haar grootvader, vader, zoon, kleinzoon of broer. 
- Combinaties die een nest zouden geven met een COI van> 10%, berekend over drie  generaties, 

worden sterk afgeraden. 
- Een combinatie tussen een reu en teef mag niet worden herhaald, behalve in bijzondere 

omstandigheden. 
- De minimale leeftijd voor de fokkerij van zowel reuen als teven is 18 maanden. Een teef mag 

maximaal de leeftijd van 72 maanden hebben indien ze niet eerder een nest geworpen heeft 
en maximaal de leeftijd van 96 indien zij wel eerder een nest geworpen heeft. Een dekreu heeft 
geen maximum leeftijd. 

- Een dekreu kan tweemaal worden gebruikt in de loop van een jaar en is beperkt tot 10 
effectieve nesten maximaal in zijn hele leven (effectief wil zeggen minimaal 1 nakomeling in 
het NHSB ingeschreven), waarvan maximaal 8 in Nederland. Een teef heeft een maximum van 
5 effectieve dekkingen en mag niet worden gedekt binnen 12 maanden na de vorige dekking. 

De Fok Advies Commissie van de rasvereniging beoordeelt dekaanvragen op naleving van het 
fokbeleid, geeft advies en controleert alle nieuw geboren nesten. Wanneer de pups 1,5 jaar oud zijn  
worden ze opgeroepen om de jonge hondendag te bezoeken (NVSW, 2015). 
 
Erfelijke aandoeningen in de Stabij 
De volgende erfelijke ziekten zijn geïdentificeerd in de Stabijhounpopulatie: heupdysplasie (HD), 
elleboogdysplasie (ED), epilepsie, Persisterende Ductus Arteriosus (PDA), cerebrale disfunctie (CD) en 
ziekte van von Willebrands type 1 (vWD type 1). 



Heupdysplasie (HD) 
In 1972 werd de eerste screening van een Stabijhoun voor HD werd uitgevoerd. HD is een 
orthopedische ontwikkelingsstoornis die tot misvorming van het heupgewricht leidt. De aandoening 
kan leiden tot pijn en ongemak tijdens het sporten en kan leiden tot kreupelheid. Hoewel HD wordt 
waargenomen bij honden van alle groottes, komt het vaker voor in grote en zeer grote honden, met 
een prevalentie tot 70% in onder andere Golden Retrievers, Rottweilers en Duitse herders (Paster et 
al, 2005;. Lavrijsen et al., 2014; Sanchez-Molano, 2014). De aandoening is multifactorieel en heeft een 
matige erfelijkheid, naar schatting 0,20-0,43 gemeten in verschillende Engelse hondenrassen (Lewis et 
al., 2013) en 0,0-0,37 voor aparte HD-gerelateerde kenmerken in Nederlandse rassen (Lavrijsen et al., 
2014) . Genoomwijde analyses hebben enkele mogelijke genen voor HD geïdentificeerd waarmee ras-
specifieke genetische prognostische modellen werden ontwikkeld (bijvoorbeeld (Bartolomé et al., 
2015)). Deze modellen kunnen worden gebruikt om de huidige fenotypische selectie tegen HD 
vervangen door een nauwkeurigere genomische selectie. Genomische selectie lijkt echter niet 
haalbaar voor de meeste hondenrassen omdat het een grote hoeveelheid SNP data en een uitgebreide 
registratie vereist (Oldenbroek & Windig, 2012). 
De beoordeling van heupdysplasie varieert van land tot land, maar is over het algemeen gebaseerd op 
ǊǀƴǘƎŜƴŦƻǘƻΩǎΦ Lƴ мффф ƘŜŜŦǘ de FCI een classificatiesysteem ingesteld dat radiologisch controleerbare 
functies gebruikt. In dit systeem is het HD-resultaat afhankelijk van de vorm en de diepte van het 
acetabulum, het optreden van subluxatie, de Norberg hoek (NA) en de aanwezigheid van osteoartrose 
(OA). De NA is een maatstaf voor de verbinding tussen het dijbeen en heupkom en ongeveer 105 ° in 
de normale heupgewrichten (Flückiger, 2007). In tabel 5 is het FCI classificatiesysteem samengevat. 
 

 
In sommige landen zoals de USA wordt de OFA score (Orthopedic Foundation for Animals) gebruikt in 
plaats van het FCI-systeem. Het OFA-systeem kent 7 gradaties (Flückiger, 2007). 
 
Elleboogdysplasie (ED) 
Werd voor het eerst vastgesteld bij een Stabijhoun in 1989. De term ED wordt gezamenlijk gebruikt 
voor vier afwijkingen in het ellebooggewricht die alle osteoartrose (OA) en kreupelheid (IEWG, 2015) 
kunnen veroorzaken: 

- ununited anconeal proces ofwel losse processus anconeus ( UAP of LAP), een klein stukje bot 
dat essentieel is voor de gezamenlijke stabiliteit, is niet verbonden met de ellepijp. 

- Elleboog incongruentie (welke aanleiding kangeven tot FCP of LPA), , een stukje kraakbeen ligt 
los van de ulnus. De losse stukje kraakbeen bij honden met UAP en FCP veroorzaakt irritatie, 
infectie en schade aan het gewricht. 

- Osteochondrose (OC) of osteochondritis dissecans (OCD): een los deel kraakbeen wat leidt tot 
een verdikte kraakbeenlaag (OC) en wat zich kan ontwikkelen tot enkele of gefragmenteerde 
kraakbeen flap (OCD). 

- Incongruentie (INC): een onjuiste plaatsing van de gewrichtsoppervlakken, meestal 
veroorzaakt door een ongelijke groei van de radius en / of ellepijp of een misvormde trochlear 



inkeping (die verbindt met de aansluiting in de kop van de humerus de ulna). incongruentie 
leidt tot een abnormale verdeling van de druk op het gewricht. 

ED komt evenals HD vooral voor bij grote en zeer grote rassen en kent in sommige rassen incidenties 
van meer dan 60%. Een erfelijkheid variërend 0,0-0,39 is gerapporteerd voor ED-gerelateerde 
kenmerken in Nederlandse rassen (Lavrijsen et al., 2014). Een aanzienlijk hogere erfelijkheid voor 
bepaalde types ED is gemeld in andere landen, bijvoorbeeld in de Duitse herder Honden 0,57 voor FCP 
in Duitsland (Lewis et al., 2013). 
De eerste klinische tekenen van ED worden algemeen gezien op een leeftijd van 4-9 maanden. Voor 
de beoordeling van het ED is een classificatiesysteem ontwikkeld door de International Elbow Working 
Group (IEWG). Dit systeem maakt gebruik van vier gradaties met tekenen van OA, osteosclerose en 
primaire laesies als beoordelingscriteria (tabel 6). 

 
 
Er zijn overwegend positieve correlaties tussen HD en ED gemeld (Lewis et al., 2013). 
 
Epilepsie 
Epilepsie is de meest voorkomende neurologische aandoening bij honden, met een prevalentie van 
idiopathische epilepsie van 0,5 tot 5%. Epilepsie houdt in dat er terugkerende en niet uitgelokte 
epileptische aanvallen optreden, waarbij er een overmatige of synchrone neuronale activiteit in de 
hersenen plaatsvindt. Symptomen van de aanvallen zijn onder andere neervallen, spiertrekkingen, 
bewustzijnsverlies en schuim op de mond. De symptomen beginnen meestal wanneer een hond 3-6 
maanden oud is. Naast idiopathische epilepsie, waarbij de aanvallen het directe gevolg zijn van een of 
meer genetische defect(en), kan epilepsie ook worden veroorzaakt door omgevingsfactoren zoals 
stofwisselingsziekten (Ekenstedt et al., 2012). 
De veel hogere prevalentie van idiopathische epilepsie - tot 9% in sommige rassen en tot 33% in 
sommige families ς wijst op een duidelijke genetische oorzaak (Ekenstedt et al., 2012). De aandoening 
wordt algemeen beschouwd als polygeen autosomaal, hoewel sommige epilepsie kan worden 
veroorzaakt door één enkele mutatie. Tot op heden zijn er slechts een paar risicogenen geïdentificeerd, 
met ATEEF23 als de meest veelbelovende locatie. De genetische heterogeniteit van de ziekte, de niet-
genetische oorzaken en de beperkte hoeveelheid gegevens vertragen de verdere identificatie van 
risicogenen (Koskinen et al., 2015). 
Persisterende Ductus Arteriosus (PDA) 
PDA is een van de meest voorkomende aangeboren hartaandoeningen bij honden. Hierbij wordt de 
ductus arteriosus - het bloedvat dat de longslagader en de aorta in een foetus verbindt - na de geboorte 
niet in de eerste week gesloten. Aangetaste dieren hebben een overvloedige recirculatie van bloed 
door het hart, hetgeen uiteindelijk kan leiden tot dodelijk hartfalen van de linkerharthelft (Oyama et 
al., 2010). 
Een algemene prevalentie van aangeboren hartafwijkingen van 0,50-0,68% is gemeld in 
ziekenhuisonderzoeken. Een kwart tot een derde van de gevallen betrof PDA, wat betekent dat de 
geschatte prevalentie 0,1-0,2% is. Honden zoals de Chihuahua, Collie en de Malteser, en in sommige 
regio's ook grotere honden zoals de Duitse herder en Newfoundlander, worden het meest getroffen 
door PDA. Teven zouden een 1,7-3,0 maal hogere aanleg voor PDA hebben dan reuen (Oyama et al, 



2010; Oliveira et al, 2011). De hogere prevalentie in sommige rassen suggereert een genetische aanleg. 
De aandoening wordt beschouwd als een polygene drempeleigenschap met een hoge 
erfelijkheidgraad (Patterson et al., 1971). 
Cerebrale dysfunctie (neuro) 
Cerebrale disfunctie is een erfelijke neurologische  aandoening gevonden in enkele Stabijhounnestjes. 
Aangedane pups beginnen dwangmatig gedrag te vertonen, eten niet zelfstandig, vermageren, hebben 
vermoedelijk veel pijn, en moeten worden geëuthanaseerd als ze een paar maanden oud zijn. In 2015 
werd een autosomaal recessieve mutatie geïdentificeerd door de Faculteit Diergeneeskunde van de 
Universiteit Utrecht als de genetische oorzaak van de ziekte (NVSW, 2015d). 
De ziekte van von Willebrand, type 1 (vWD-1) 
VWD-1 werd eerst waargenomen in het ras in 2007. Von Willebrand ziekte is de meest voorkomende 
erfelijke bloedziekte bij honden en wordt gekenmerkt door tekortkomingen in de von Willebrand 
Factor (vWF), een belangrijk eiwit voor bloedstolling. Type 1 is de meest voorkomende en mildste van 
de drie onderscheiden typen vWD. Het wordt veroorzaakt door een mutatie (G> A) in het vWF-gen en 
wordt  gekenmerkt door een verlaagd geconcentreerde maar normale werking van vWF. Er is 
incomplete dominantie: heterozygote dragers van de type 1-mutatie hebben in het algemeen minder 
dan de helft van het normale vWF en homozygote dragers hebben weinig tot geen vWF. Het 
belangrijkste klinische teken is een langere stollingstijd (Barr & McMichael, 2012;. Shaffer et al, 2015). 
Een DNA-test beschikbaar is voor de aandoening (NVSW, 2015c). 
 
Beheer gericht tegen erfelijke aandoeningen 
Om de verspreiding van de hierboven genoemde aandoeningen te beperken, heeft de rasvereniging 
van de Stabijhoun (verplichte) gezondheidscreenings en fokbeleid, specifiek op de afwijkingen gericht, 
ingesteld (tabel 7). 

 
 
De screening van potentiële fokdieren op HD is verplicht sinds tenminste 1985. Dieren met matige of 
ernstige HD (D of E) worden uitgesloten van de fokkerij en dieren met een milde HD (C) mogen alleen 
worden gecombineerd door dieren met normale of bijna normale heupgewrichten (A of B). 
Sinds 2015 is de DNA-test voor cerebrale disfunctie verplicht voor potentiële fokdieren. Dieren 
waarvan beide ouders homozygoot vrij zijn hoeven de DNA-test niet te ondergaan (NVSW, 2015). 



Screening op elleboogdysplasie is aanbevolen, maar niet verplicht voor fokdieren in Nederland (het is 
verplicht in een aantal van de Scandinavische landen). Dieren die een operatie hebben ondergaan of 
zijn gediagnosticeerd met ED graad 3 worden echter uitgesloten van de fokkerij. 
Met betrekking tot epilepsie en PDA zijn er nog geen testen beschikbaar (NVSW, 2015).  In 2013 werd 
er van een groot aantal Stabijhounen bloedmonsters genomen door de Faculteit Diergeneeskunde van 
de Universiteit van Utrecht teneinde de genetische achtergrond van PDA te bestuderen. Dit zou in de 
toekomst tot een test kunnen leiden. 
Ten aanzien van vWD-1 is er een passief fokbeleid. Er is een DNA-test beschikbaar, maar deze is niet 
verplicht. Lijder  x lijder en lijder x drager wordt echter niet aanbevolen door de Fok Advies Commissie 
van de rasvereniging (NVSW, 2015c). 
 

1.8. Doel en onderzoeksvragen 
Het doel van deze studie was om heldere aanbevelingen te formuleren die de rasverenigingen kunnen 
ondersteunen in het handhaven van de genetische diversiteit en het bevorderen van de gezondheid 
en het welzijn van de rassen. Dit vereist inzicht in de huidige stand van de populatie '(populatiegrootte, 
het percentage fokdieren, generatie-interval, enz.) en van de genetische diversiteit in de rassen. 
Informatie over de erfelijke aandoeningen in de verschillende rassen en de effectiviteit van het 
gebruikte fokbeleid was bovendien nodig, wat leidde tot de volgende onderzoeksvragen: 

1. Wat is de huidige stand van zaken en de genetische diversiteit in de populatie van de Stabij 
en het Markiesje en hoe hebben deze zich ontwikkeld sinds de oprichting van het ras? 

2. Wat is de prevalentie van de erfelijke aandoeningen in het Markiesje en de Stabij en welke 
risicofactoren voor deze aandoeningen kunnen worden geïdentificeerd? 

3. Wat is het effect van de verschillende fokbeleiden op de inteelt en op de generatie-interval 
bij het Markiesje en de Stabijhoun? 

4. Wat is het effect van het uitsluiten van lijders en/of dragers van genetische aandoeningen 
op het inteeltgetal in het Markiesje en de Stabijhoun? 

5. Hoe kan, gezien de huidige status van de populatie en de genetische diversiteit, het fokken 
van het Markiesje en de Stabij worden geoptimaliseerd? 

Om de bovenstaande vragen te beantwoorden, werden verschillende analyses uitgevoerd. Hoe deze 
analyses werden uitgevoerd wordt beschreven in het volgende hoofdstuk. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. Materialen en methoden 
Gegevens van alle geregistreerde Markiesjes en Stabijhounen werden gewonnen uit de database  
ZooEasy, gebruikt door beide rasverenigingen. De eerste dataset bevatte 2473 Markiesjes en 16.688 
Stabijhounen. De 66 Markiesjes en 9 Stabijhounen die noch geregistreerde ouders, noch 
geregistreerde nakomelingen hadden werden uitgesloten van de analyses. Van de resterende 2407 
Markiesjes en 16.679 Stabijhounen was het unieke registratienummer, het geslacht en de naam 
bekend. Met uitzondering van drie Markiesjes waren ook de geboortedata bekend. De drie Markiesjes 
zonder bekende geboortedatum werden uitgesloten van jaarbasis-analyses. Variërend per individu 
waren de data van overlijden, registratienummers van de ouders en de resultaten van de gezondheid 
screenings bekend. 
Deelverzamelingen van de oorspronkelijke dataset werden gebruikt voor de drie analyses: de 
stamboom-analyse (onderzoeksvraag 1), de analyse van erfelijke aandoeningen (onderzoeksvraag 2) 
en de simulatie van de fokkerijstrategieën (onderzoeksvragen 3 & 4). 

2.1. Stamboom onderzoek 
Voor beide populaties werd een vereenvoudigd bestand opgebouwd met het ID, de vader van het ID, 
de moeder van het ID, het geslacht, de geboortedatum en de datum van overlijden van elk ID 
(individu). Deze bestanden werden gescand op mogelijke duplicaten, tweeslachtige dieren (gebruikt 
als zowel vader als moeder) en de nakomelingen die eerder geboren waren dan hun ouders. Verdere 
analyse werd uitgevoerd met behulp van Microsoft Excel 2010, de monitor en de Coancestry Inteelt, 
inteelt en bijdrage (CFC) -Software. 
 
Algemene populatieparameters  
De volgende algemene populatieparameters werden berekend en in beeld gebracht met behulp van 
Microsoft Excel: 

- Levensduur: het gemiddelde verschil tussen de datum van overlijden en de geboortedatum. 
Deze parameter werd berekend met behulp van alle bekende dieren met een bekende 
geboortedatum en datum van overlijden en geboren vóór een bepaalde datum (de datum 
waarop de gegevens zijn verkregen na aftrek van de maximale levensduur). Alle dieren die 
geboren zijn na deze datum werden uitgesloten van de berekening om vertekening te 
voorkomen. Markiesjes met een overlijdensdatum van 01/01/2001 werden uitgesloten van de 
berekening, omdat deze bijzondere overlijdensdatum werd later toegevoegd door de 
rasvereniging voor die dieren die werden verondersteld dood te zijn. 

- Worpgrootte: het aantal jongen per unieke worp. Unieke worpen werden gedefinieerd als 
unieke combinaties van de teef, reu en geboortedatum. 

- De gemiddelde leeftijd van de reuen/teven bij de geboorte van hun (geselecteerde) 
nakomelingen: het gemiddelde verschil tussen de geboortedatum van de ouder en de 
geboortedatum van de (geselecteerde) nageslacht. Deze parameter werd berekend met zowel  
nesten als nakomelingen. De gemiddelde leeftijd van de ouders bij de geboorte van de 
geselecteerde nakomelingen, de zogenaamde generatie-interval, werd gelijk berekend met als 
extra criterium dat de ID van de nakomelingen tenminste eenmaal als ouderdier diende voor 
te komen. 

- Het aantal (geselecteerde) nakomelingen per reu/teef: het aantal keren dat een individu 
voorkwam als ouderdier. Het aantal geselecteerde nakomelingen werden eveneens berekend, 
opnieuw met het extra criterium dat de nakomelingen ten minste eenmaal voorkwamen als 
ouder. 

De gemiddelde waarden van de bovengenoemde parameters werden vergeleken tussen reuen en 
teven met onafhankelijke t-test steekproeven. Als gelijke varianten niet konden worden aangenomen, 
werd de Satterthwaite-benadering gebruikt. Grote aantallen zorgen voor de geldigheid van de t-test, 
ondanks de niet-normale verdeling van vele parameters. 
 



De huidige omvang van de populatie werd geschat via een paar stappen. Om te beginnen werden 
dieren met een overlijdensdatum en dieren die ouder zouden zijn dan de maximale aanvaarde leeftijd 
verondersteld dood te zijn.  Vervolgens werd de kans nog te leven toegewezen aan elk dier, gebaseerd 
op de leeftijdsverdeling van dieren met bekende data van geboorte en overlijden. Al deze 'fracties' van 
dieren werden vervolgens opgeteld om de schatting van het aantal levende dieren te krijgen. 
 

Stamboekvolledigheid 
De stamboekvolledigheid werd vastgesteld, omdat deze sterk het resultaat van de coëfficiënten van 
inteelt (COI) en coancestry (MacClure et al., 1983) beïnvloedt. Drie maatregelen voor 
stamboekvolledigheid werden gebruikt: 

1. Volledig bekende voorouderlijke generaties (tot> 5 generaties): dit werd berekend 
door voorouders terug te traceren per generatie tot ten minste één onbekende 
voorouder. 

2. Gemiddeld equivalent laatste generaties (EcG): de som van alle bekende 
voorouders, waar elke voorouder wordt vastgesteld met 1/2n, waarbij n het aantal 
is dat generaties scheidt van de voorouder van het individu. 

3. Langste voorouderlijke pad (LAP): het aantal generaties dat een individu uit de 
verste voorouder scheidt. Dit getal komt overeen met het aantal pseudo-
generaties ό)̞ en wordt berekend volgens hŜǘ ŦŜƛǘ Řŀǘ ƘŜǘ ˕ Ǿŀƴ ŜŜƴ dier steeds 
gelijk is aan het maximum ̞  van de ouders plus één (Sargolzaei et al., 2006). 

 
De eerste twee parameters werden berekend per geboortejaar  
met de inteeltmonitor. De verdeling van de LAPs voor de hele 
populatie werd berekend met CFC. De interpretatie van de drie 
parameters is weergegeven in figuur 4. In dit voorbeeld is het 
aantal volledig bekend voorouderlijke generaties individuele f is 
1 (twee grootouders ontbreken) en LAP is 3. Het EcG is gelijk aan 
1,75, hetgeen de som is van de vastgestelde waarden van alle 
bekende voorouders, met andere woorden, twee ouders  
(2 * 1/2), twee grootouders (2 *1/2^2) en één overgroot-
ouder (1/2^3). 
Coëfficiënten van inteelt en verwantschap 
De inteeltcoëfficiënt van individuen (ὊὭ) en verwantschap tussen individuen (ὪὭὮ) werden berekend 
met de monitor en met CFC, die beide gebruik maken van een indirect algoritme dat is gebaseerd op 
de vermenigvuldiging van de numerator relationship matrix. Dit algoritme is ontwikkeld door Colleau 
(Colleau, 2002) en aangepast door Sargolzaei et al. (Sargolzaei et al., 2005). Dieren werden 
gegroepeerd per geboortejaar om het gemiddelde COI (Ὂ) en de gemiddelde verwantschap (Ὢ) per jaar 
te berekenen. 
Genetische diversiteit, inteelt en effectieve populatiegrootte 
De verandering van de genetische diversiteit gedurende de ontwikkeling van de rassen werd 
geëvalueerd op twee manieren: het percentage inteelt/verwantschap en bijbehorende effectieve 
populatieverhoudingen en parameters op basis van de waarschijnlijkheid van genen-oorsprong. De 
mate van inteelt gedurende twee opeenvolgende jaren werd eerst werd berekend met behulp van 
(Oldenbroek & Windig, 2012):  

 
 
ǿŀŀǊōƛƧ ɲὊώ de inteeltgraad per jaar is, Ὂὼ is het gemiddelde COI van dieren geboren in jaar x en Ὂὼ 
COI-м ƛǎ ƘŜǘ ƎŜƳƛŘŘŜƭŘŜ ƛƴ ƘŜǘ ǾƻƻǊƎŀŀƴŘŜ ƧŀŀǊΦ 5Ŝ ɲὊώ is eerder multiplicatief dan additief. Aangezien 
de heterozygote genotypefrequenties in een ingeteelde populatie gelijk is aan 2 pq (1-F), zoals 



ǿŜŜǊƎŜƎŜǾŜƴ ƛƴ ǘŀōŜƭ мΣ ƳŜŜǘ ɲὊ feitelijk de fractie van heterozygotie die na verloop van tijd verdwijnt. 
Een natuurlijke log transformatie werd gebruikt om een lineaire relatie daarvan te benaderen: 

 
waarbij x ƘŜǘ ŀŀƴǘŀƭ ƧŀǊŜƴ ƛƴ ŘŜ ǇŜǊƛƻŘŜ ƛǎΣ ɲὊώ  is de gemiddelde inteeltgraad per jaar in de periode 
en Ὂ0 en Ὂὼ zijn het gemiddelde COI in respectievelijk jaar 0 en jaar x. Om de inteeltgraad per generatie 
ǘŜ ǾŜǊƪǊƛƧƎŜƴΣ ǿŜǊŘ ɲὊώ vermenigvuldigd met de generatie-interval. 
9Ŝƴ ŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜ ōŜƴŀŘŜǊƛƴƎ ǿŜǊŘ ƎŜōǊǳƛƪǘ ǾƻƻǊ ŘŜ ōŜǊŜƪŜƴƛƴƎ Ǿŀƴ ŘŜ ǾŜǊǿŀƴǘǎŎƘŀǇǎǘƻŜƴŀƳŜ όɲὪ). 
Zowel inteelt als verwantschap binnen effectieve populatiegroottes werden daarna berekend voor 
verschillende perioden volgens de klassieke formules (Falconer et al., 1996): 

 
waar ɲὊὫὩὲ Ŝƴ ɲὪὫὩὲ respectievelijk de inteeltgraad en verwantschapsgraad zijn per generatie. 
 

Genetische diversiteit II: waarschijnlijkheden van genetische oorsprong 
Parameters gerelateerd aan de waarschijnlijkheid van genetische oorsprong - founder equivalent, 
founder genoomequivalent en effectieve aantal niet-founders - werden berekend met CFC om de 
genetische diversiteit verder te beschrijven. Founders werden gedefinieerd als dieren zonder bekende 
ouders en werden verondersteld geen genetische relatie met een ander dier in het stamboek dan hun 
afstammelingen hebben. Dieren met één ontbrekende ouder werden gedefinieerd als semi-founders. 
De ware- en semi-founders waren verantwoordelijk voor de eerste genetische diversiteit aanwezig in 
de onderzochte populaties. 
Het founder equivalent (ὪὩ) of effectieve aantal founders wordt gedefinieerd als het aantal evenredig 
bijdragende founders die naar verwachting dezelfde genetische diversiteit produceren als de 
onderzochte bevolking. Een verschil tussen het totale aantal van de founders en de ὪὩ wijst op een 
ongelijke bijdrage van de founders, dus selectie. Voor een referentiegroep bestaande uit alle dieren 
geboren in 2010-2015, werd de ὪὩ berekend met CFK. De software implementeert de volgende 
formule van Lacy (Lacy, 1989; Sargolzaei et al., 2006): 

 
waarbij Foun de set founders is, G is de verzameling dieren in de referentiegroep, ὸὭὮ is de fractie genen 
die oorspronkelijk i  afkomstig zijn van de founder j (als onderdeel van de relatie matrix) en  ὲὫ is het 
aantal dieren in de groep. 
Het founder genoomequivalent (ὪὫὩ), dat gelijk is aan ὪὩ maar bovendien corrigeert voor het aandeel 
founder genoom dat verloren gaat door drift, werd berekend met de formule van Caballero en Toro 
(Caballero & Toro, 2000; Sargolzaei et al. , 2006): 

 
waarbij verwantschap Ὢ het gemiddelde is van de groep in kwestie. Het verschil tussen ὪὩ en ὪὫὩ is 
een indicatie van het aantal founders en non-founders tijdens de genetische drift. Dit verschil wordt 
gekwantificeerd door het effectieve aantal niet-founders (ὪὲὩ), dat werd berekend met CFC als 
(Caballero & Toro, 2000; Sargolzaei et al., 2006): 

 



De verhouding van de genetische diversiteit van de founders ten opzichte van de referentiepopulatie 
werd berekend met (Lacy, 1995): 

 
waar de formule aan de linkerkant staat voor zowel de ongelijke founder bijdrage als de genetische 
drift en de formule op de rechterzijde alleen staat voor de ongelijke founder bijdrage. Het verlies van 
GD als gevolg van selectie en drift werd vervolgens bepaald met  1- ὋὈὸ en het verlies van GD als gevolg 
van alleen selectie werd bepaald met 1-ὋὈὸ *, waarbij wordt aangenomen dat de initiële GD ongeveer 
1 was. Het verlies als gevolg van de oorspronkelijke drift opgebouwd over niet--founder generaties 
werd berekend als (Caballero & Toro, 2000): 

 
Bijdragen van de founder genen aan de genenpool (GP), gemiddelde inteeltcoëfficiënt (Ὂ) en de 
gemiddelde verwantschap (Ὢ) van de referentiegroep werden ook berekend met CFK. Deze berekening 
paste de eenvoudige vuistregel toe dat een willekeurig gekozen autosomaal allel van een individu een 
kans heeft van 1/2 afkomstig te zijn van iedere ouder, 1/4 van een grootouder en 1/2x  tot een 
voorouder in de xe voorouderlijke generatie. De bijdragen aan Ὂ en Ὢ componenten werden berekend 
volgens de methode van Sargolzaei en Colleau, waarbij de ontleding van Ὂ Ὢ en de bijdragen van 
Mendeliaanse sampling variaties van voorouders omvat en welke vervolgens gekoppeld worden aan 
de bijgedragen genen van gemeenschappelijke voorouders (Sargolzaei & Colleau 2006;. Sargolzaei et 
al, 2006). 
 

2.2. Analyse van erfelijke aandoeningen 
De bestanden met stamboomgegevens werden uitgebreid met de beschikbare informatie over de 
genetische aandoeningen van belang. Voor de Markiesjes betreft dit de status van de PL als het 
resultaat van het onderzoek door een dierenarts middels het Meutstege protocol, de PRCD status als 
het resultaat van het onderzoek door een ECVO dierenarts en de resultaten van de PRCD DNA-test. 
Aangaande de Neuropathologie waren alleen de getroffen dieren bekend. Bij de Stabijhoun ging het 
bij HD en ED ƻƳ ǊŜǎǳƭǘŀǘŜƴ ǾŜǊƪǊŜƎŜƴ Ǿƛŀ ǊǀƴǘƎŜƴŦƻǘƻΩǎ en de vWD-1 status om resultaten aan de  hand 
van DNA-onderzoeken verkregen. Ten aanzien van epilepsie, PDA, en CD waren alleen aangedane 
dieren bekend. 
Prevalentie van een aandoening werd over het algemeen geschat als het aantal gerapporteerde 
getroffen dieren (ὲὥ) in een periode gedeeld door het totaal aantal dieren geboren in dezelfde periode 
(ὲὸέὸ), die ook de onaangetast dieren bevat (ὲό). Wanneer de resultaten van 
gezondheidsonderzoeken en DNA testen beschikbaar waren, werden deze gebruikt om een meer 
nauwkeurige schatting van de prevalentie krijgen. In deze situaties werd de prevalentie van de 
gescreende dieren, de "maximale prevalentieέ, vergeleken met het voorkomen in alle individuen, de 
άminimala prevalentieέ. Wanneer voldoende gegevens beschikbaar waren, werd de prevalentie 
geschat voor een recente periode (bijvoorbeeld 2010-2014) om inzicht te krijgen in de huidige 
incidentie van de aandoening. 
Sexe-gerelateerde aanleg werd onderzocht met het relatieve risico (RR) en kansen ratio (OR). Beiden 
werden berekend uit de mannelijke en vrouwelijke prevalentie: 

 
waarbij n1 de geschatte prevalentie voor groep 1 (ὲὥ1 / ὲὸέὸ1) is en p2  de geschatte prevalentie voor 
groep 2 (ὲὥ2 / ὲὸέὸ2). Voor lage prevalentie geven de RR en OR zeer vergelijkbare resultaten. Voor de 
berekening van het 95% -betrouwbaarheidsinterval (CI95) werd het natuurlijke logaritme van de RR en 
OR genomen aangezien de steekproefverdeling van ln (RR of OR) ongeveer normaal is voor grote 



aantallen. Toen werden de betrouwbaarheidsintervalgrenzen op de logaritmische schaal berekend 
volgens de formules (Ott & Longnecker, 2010): 

 
waarbij ᾀ0.05 / 2 gelijk is aan 1,96. De geschatte grenzen van de CI van de OR werden verkregen via 
machtsverheffen van de interval grenzen op de In-schaal. 
Voor monogene aandoeningen werd de frequentie van het mutante allel (q) geschat met behulp van 
het percentage van getroffen individuen in de populatie (q2). Er werd gecontroleerd of deze 
eigenschappen in het Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) vielen of niet. 
Andere stoornis-specifieke analyses, bijv. wat betreft de associatie tussen HD en ED, worden in de 
desbetreffende hoofdstukken verklaard. 
 

2.3. Simulatie van fokstrategieën 
Het simulatieprogramma Rashondenbeheer werd gebruikt om het effect van verschillende 
veredelingsstrategieën zoals de inteelttoename, de generatie-interval en de frequentie van erfelijke 
aandoeningen te evalueren. Dit programma is ontwikkeld door Wageningen Universiteit als onderdeel 
van het project Inteelt en Verwantschap in Rashonden (paragraaf 1.5). 
Rashondenmanagement begint met de setup van de populatie. Het programma neemt aan het begin 
van de simulatie aan dat alle dieren onverwant en niet ingeteeld zijn. De simulatie zelf bestaat uit vier 
stappen die worden herhaald voor elke gesimuleerd jaar (figuur 5). Eerst wordt het nageslacht 
gegenereerd gebaseerd op door de parameters geïnitialiseerde paringen. Daarna worden 
inteeltcoëfficiënten van het nageslacht en de leeftijd en het aantal levende dieren geëvalueerd. Hierna 
worden dieren geruimd, gebaseerd op de leeftijdsverdeling van de fokpopulatie en de toegepaste 
paringsbeperkingen. Tenslotte worden de fokdieren geselecteerd uit de vernieuwde fokpopulatie 
(Windig et al., 2014). 
De populaties van de Markiesjes en de Stabijhounen werden opgezet met behulp van algemene 
parameters zoals het aantal beschikbare teven voor de fokkerij, de leeftijdsverdeling van de fokdieren, 
het aantal nesten per jaar en de verdeling van de worpgrootte. Deze parameters werden afgeleid uit 
de resultaten van de stamboekanalyse. Het aantal beschikbare fokdieren en nesten werden geschat 
op basis van het gemiddelde aantal van de fokdieren in de periode 2010-2014. Als er een άpopular sire 
ŜŦŦŜŎǘέ aanwezig was in het ras, dwz als één of enkele honden een groot deel van de nesten in de 
periode 2010-2014 verwekten, werd het aantal en de bijdrage van de topverervers ook in de simulatie 
opgenomen. Dekbeperkingen werden gebruikt om de huidige fokbeleid bij beide rassen simuleren. Zo 
werd het maximum aantal nesten per vader ingesteld op 5 per leven voor de Markiesjes en 10 per 
leven voor de Stabijhounen. De frequenties van monogene erfelijke aandoeningen, zoals verkregen uit 
de analyse van erfelijke stoornissen, werden ook de basis-simulaties ingevoerd. Dekbeperkingen ten 
aanzien van deze aandoeningen werden gesimuleerd door te selecteren tegen de betrokken dieren 
en/of tegen de dragers. Selectie tegen lijders werd uitgevoerd met behulp van een άdodelijke ƭŜŜŦǘƛƧŘέ, 
dat wil zeggen de leeftijd tot welke aangedane dieren mochten fokken. Deze leeftijd werd ingesteld 
op 0 wanneer de lijder niet mocht fokken en de ziektestatus werd voorafgaand aan de minimumleeftijd 
bekend. Selectie tegen dragers werd gesimuleerd met de volledige uitsluiting van mannelijke dragers 
en/of vrouwelijke dragers. Selectie tegen polygene aandoeningen niet kon worden gesimuleerd met 
de Rashondenbeheer software. 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

 
Figure 5. Schematic overview of the simulation program Dog Breed Management (Windig et al., 2014) 

 
Simulaties werden uitgevoerd met 25 herhalingen en over 50 jaar per herhaling (tenzij anders vermeld 
in de resultaten). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

3. Resultaten Markiesje 
In dit hoofdstuk worden de resultaten van de stamboomanalyse en simulatie van fokstrategieën voor 
de analyse van erfelijke aandoeningen Markiesje gepresenteerd. 
 
3.1. Stamboekonderzoek 
In de dataset met 2407 Markiesjes waren er geen dubbele vermeldingen, tweeslachtige dieren of 
dieren die zijn geboren vóór hun ouders. 
 
Algemene parameters bevolking 
In tabel 8 zijn de algemene populatie parameters, gemiddeld over alle Markiesjes in de dataset, 
samengevat. Standaardafwijkingen en reeksen zijn opgenomen om de (grote) spreiding in de grenzen 
van de parameterwaarden te tonen. De mediaan is opgenomen om de scheefheid van de waarden van 
de parameter aan te geven. Grafieken van de uitkeringen zijn opgenomen in bijlage I. 

 
 
Er was geen significant verschil in geslacht aangaande de gemiddelde levensduur (P = 0,275). Reuen 
waren gemiddeld jonger bij de geboorte van hun nageslacht dan teven (P = 0,000 voor geselecteerde 
nageslacht en voor iedereen). Reuen werden minder vaak gekozen voor de fokkerij dan teven: 26,2% 
van de mannen en 36,7% van de vrouwen geboren vóór 2008 werden geselecteerd (zie ook figuur 6). 
Reuen hadden gemiddeld iets meer nakomelingen dan teven (P = 0,001 voor alle nakomelingen, en P 
= 0,047 voor geselecteerde nageslacht). 
Het aantal nieuw geregistreerde dieren per jaar, bestaande uit pasgeboren pups en founders, steeg in 
de eerste vier decennia van het ras en schommelt nu tussen de 90 en 140 (figuur 6). Ondanks het hoge 
aantal Markiesjes dat werd gekozen, is het aantal pups dat werd geselecteerd voor de fokkerij over 
het algemeen niet meer dan 30 per jaar. Het geringe aantal, in combinatie met enkele tijdelijke 
terugvallen (bijvoorbeeld 2007), zullen aanzienlijke willekeurige drift veroorzaakt hebben. 
 



Gebaseerd op de bekende overlijdensdata en de geschatte levensduur is het aantal momenteel 
levende individuen (in juni 2015) geschat op 1.219. 

 
Figure 6. Number of newly registered Markiesjes per year of birth, comprising new-born pups and founders, that 
were either selected for breeding or not (yet) 
 

De gemiddelde leeftijd van de ouders bij de geboorte van hun nageslacht nam toe in de loop der tijd, 
van 3,02 in 1983-1992 tot 3,75 y in 2010-2014 y. De generatie-interval steeg van 3,27 in 1983-1992 tot 
3,72 y y in 2008-2012. Een gemiddelde generatie-interval van 3.42 werd gevonden voor alle ouders 
geboren vóór 2002. 
Het aantal (geselecteerde) nakomelingen per ouder bleef min of meer constant over de jaren, zowel 
teven als reuen (figuur 7). De schommelingen in de tijd werden grotendeels veroorzaakt door de 
natuurlijke variatie in de worpgrootte en het aantal nesten per ouder dat varieerde tussen de 1 en 4 
nesten. 

 
Figure 7. Average number of (selected) progeny per Markiesje-parent from 1974 to 2010 

Worpgrootte en levensduur vertoonden geen trends door de tijd heen, afgezien van kleine fluctuaties 
rond het gemiddelde. 



Compleetheid van het stamboek 
Gedurende de ontwikkeling van het ras was en een gedurige toename in de compleetheid van het 
stamboek, zoals te zien is in figuur 8. 

 
Figure 8. Pedigree completeness: proportion of Markiesjes with x ancestral generations completely 

known (left) and average equivalent complete generations (right) from 1974 to 2015 

 
Van meer dan 90% van de Markiesjes geboren na 2012 zijn ten minste 4 volledige generaties bekend 
en van meer dan 70% van de Markiesjes geboren in 2015 zijn tenminste 5 volledige voorouderlijke 
generaties 5 bekend. De gemiddelde equivalente van volledige bekende generaties (EcG) steeg van 0 
bij de vorming van het ras tot bijna 9 in 2015. 
De maximale langste voorouderlijke pad (LAP) in de dataset was 18 en meer dan 60% van de Markiesjes 
had LAP> 10. De verdeling van de val is opgenomen in bijlage I. 
Inteelt en verwantschap 
Een totaal van 1952 inteelde dieren werd geïdentificeerd. De stijging van het gemiddelde COI (Ὂ) en 
de gemiddelde verwantschap (Ὢ, waaronder self-relaties) door de tijd is weergegeven in figuur 9. 

 
Figure 9. Average inbreeding (ὊӶ) and average coancestry (ὪӶ, including self-coancestry)  

in the population of Markiesjes from 1984 to 2014 
 
Wanneer de fluctuaties genegeerd worden Ὂ volgt Ὢ met een interval van ongeveer 8 jaar. Deze 
interval is groter is dan de generatie-interval (van 3,42), hetgeen een relatieve onderdrukking van de 
inteelt aangeeft. De inteelt en verwantschapsgraad waren echter ongeveer gelijk sinds 1988. De piek 
in Ὂ in 1989 kan worden verklaard door de geboorte van twee relatief hoog inteelde nesten in dat jaar 



(met een COI van 0,08 en 0,125). De lage Ὂ in 1998 was grotendeels toe te schrijven aan drie nesten, 
dat een van de founders als ouder had en dus een COI van 0. Deze drie nesten beslaan ongeveer een 
derde van de pups, dat wil zeggen, 20 van de 63 pups, geboren in dit jaar. 
 
Genetische diversiteit 1, inteelt / verwantschapsgraad en effectieve populatiegrootte 
De huidige genetische diversiteit (GD) werd berekend als zijnde 87% van de aanvankelijke genetische 
diversiteit. Een inteelt percentage per generatie (ɲὊὫὩὲ) van 1,27% werd gevonden voor 1984-2015, 
wat overeenkomt met een effectieve populatiegrootte op basis van een inteeltgraad (ὔὩὊ) van 39,22. 
Deze waarden zijn gebaseerd op de helling van de logaritmische regressie in figuur 10. 

 
Figure 10. Logarithmic regression of 1- ὊὼӶ against the year of birth for the period  
1984-2015. The slope represents the increase in the average COI per year (ɝὊӶ) 

De stijging van de COI per jaar en de geassocieerde ὔὩὊ was vrij constant gedurende het bestaan van 
het ras. Om inzicht te krijgen in trends in de tijd, werden de ɲὊὫὩὲ en ὔὩὊ berekend en gevisualiseerd 
over een periode van vijf jaar (figuur 11). De grote waargenomen ὔὩὊ over de periode 1996-2000 kan 
worden verklaard door het relatief hoge Ὂ in 1996 en 1997 en de uitschieter in 1998. Ondanks de daling 
van de ɲὊὫὩὲ sinds 2001, valt het ras nog steeds in de hoogste risicocategorie van tabel 2 en wordt 
derhalve beschouwd als een onaanvaardbaar hoog risico hebbend op de accumulatie van erfelijke 
aandoeningen en misschien zelfs uitsterven van het ras. 

 
Figure 11. Rate of inbreeding (ɝὊӶὫὩὲ) and inbreeding effective population size (ὔὩὊ) in the Markiesje per five-
year period from 1986 to 2015. Bars are filled according to the risk categories in table 2: black bars with white 

dots indicate an (unacceptably) high risk, with ɝὊӶὫὩὲ > 1.0%, and empty white bars correspond to a (very) small 

risk, with ɝὊӶὫὩὲ < 0.25% . 



De verwantschap binnen de effectieve populatiegrootte (ὔὩὪ) over 1984-2015 was 47,61 en daarmee 
iets hoger dan de ὔὩὊ. Het verschil tussen de ὔὩὪ en ὔὩὊ was vooral te wijten aan het hoge 
basisniveau van Ὢ, veroorzaakt door de opname van verwante dieren, en de niet-toenemende Ὢ tussen 
1984 en 1990. De ὔὩὪ schommelde meer in de tijd dan de ὔὩὊ, maar bleef - met uitzondering van de 
eerste periode en de periode tussen 1996 en 2000 - onder de 58. 
Genetische diversiteit 2: waarschijnlijkheid van herkomst van genen 
In totaal werden 54 founders in de database gevonden (Ὢὸέὸ). Van deze founders was 70,4% geboren 
vóór 1990 en 92,6% vóór 1997. Naast deze founders waren er 31 Markiesjes met alleen een 
geregistreerde moeder en 13 Markiesjes met alleen een geregistreerde vader; deze 44 semi-founders 
waren allen geboren vóór 1997. 
Voor de referentiegroep, bestaande uit alle dieren geboren in 2010-2015, werd de waarschijnlijkheid 
van de genenoorsprong werd berekend. De founder equivalent (ὪὩ) was 14,63, het equivalent van het 
founder genoom (ὪὫὩ) was 4,08 en het effectieve aantal niet-founders (ὪὲὩ) was 5,65. De verhouding 
ὪὩ / Ὢὸέὸ van 0,27 geeft een kleine tot matige afwijking van een gelijke bijdrage van de founders. Deze 
afwijking wordt verder toegelicht in tabel 9, waarin de tien founders met de hoogste bijdrage aan de 
genenpool (GP) van de referentiegroep worden weergegeven. 
Het aandeel van de aanvankelijke genetische diversiteit die is verloren als gevolg van een ongelijke 
bijdragen van founders (1-ὋὈ *) was 3,4%. De totale hoeveelheid verloren genen door zowel de 
selectie als de drift (1-ὋὈ) was 12,2%. Dit leidde tot een verlies van genetische diversiteit als gevolg 
van drift opgebouwd over niet-founder generaties van 8,8%. Een verlies van 0,88% per generatie werd 
geschat op basis van ~ 10 generaties die zijn verstreken sinds de founders leefden. 

 
Uit tabel 9 kan worden afgeleid dat de kans dat een willekeurig gekozen gen uit een willekeurig 
gekozen persoon die geboren zijn na 2009 oorspronkelijk uit Pom of Rasta komt meer is dan 30%. De 
genen van deze twee founders tezamen zijn verantwoordelijk voor 0,047 (46%) van de gemiddelde COI 
en 0,054 (44%) van de gemiddelde verwantschap. De genen van de top 5 founders droegen 
respectievelijk 47,6%, 60,0% en 58,1% bij aan de GP, de gemiddelde COI en de gemiddelde 
verwantschap. Er waren 21 founders (39%) zonder bijdrage aan de huidige GP. De 44 semi-founders 
droegen 14,2% bij aan de huidige GP. 
 
 
 



3.2. Analyse van erfelijke aandoeningen 
De resultaten van de patella luxatie, progressieve rod-cone degeneratie en de Neuropathologie 
worden hieronder weergegeven. Andere erfelijke aandoeningen die gevonden werden in het ras zoals 
epilepsie en cataract werden niet geanalyseerd, aangezien slechts enkele Markiesjes getroffen werden 
door deze aandoeningen. 
 
Patella luxatie (PL) 
Een totaal van 644 Markiesjes werd onderzocht op de aanwezigheid van PL door dierenartsen, volgens 
het Meutstege-protocol. Al deze dieren werden geboren na 1984 en 67,4% werd geboren na 2006, 
toen de gezondheidsscreening van potentiële fokdieren op PL verplicht werd gesteld. De totale 
prevalentie van PL, van graad 1 tot 4 gecombineerd, was 21,74% in de gescreende dieren (tabel 10). 
Geen duidelijke selectie-effect was zichtbaar; de prevalentie in alle gescreende dieren geboren voor 
2006 was 23,0%, de prevalentie in de periode 2007-2009 was 16,4% en in Markiesjes geboren na 2009 
was het 24,0%. De prevalentie van graad 2 tot 4, die alleen de Markiesjes bevat met spontane luxatie, 
was 3,73%. 
Teven werden iets vaker gescreend dan reuen, dat wil zeggen, 29,9% versus 25,7% van het totaal. De 
prevalentie was hoger voor vrouwen dan voor mannen voor PL; een vrouwelijke : mannelijk RR van 
1,365 (CI95: 1,009-1,845) voor graad 1-4 werd gevonden. 

 
Voor 57 van de aangedane dieren kon worden vastgesteld of een of beide kniegewrichten was 
aangedaan. Van deze dieren (74%) had 42 stuks PL in beide knieën. Van 39 kniegewrichten kon de 
luxatierichting worden bepaald; 11 (28%) mediaal, 16 (41%) lateraal en 12 (31%) bidirectioneel. 
 
Progressieve rod-cone degeneratie - Progressieve Retina Atrofie (PRA-PRCD) 
Er waren 303 Markiesjes een geregistreerde status van zowel de DNA-test als het ECVO PRCD-
oogonderzoek, 208 met alleen de DNA-testresultaat en 64 dieren met alleen het ECVO resultaat. De 
resultaten van beide proeven worden in tabel 11 en 12 weergegeven. 

 
In de groep die de DNA-test had ondergaan was de prevalentie 1,37%, de frequentie van het normale 
allel (p) was 0,88 en de frequentie van het mutante allel (q) was 0,12. Dit leidde tot een verwacht 
aantal dieren per allelfrequentie onder het Hardy-Weinberg-evenwicht (HWE) dat exact gelijk werd 



afgerond aan het waargenomen aantal individuen (tabel 11). Aangezien de Goodness-of-Fit statistisch 
˔н  ǘŜǎǘ en de p-waarde respectievelijk 0 en 1 benadert was de groep die aan de DNA-test onderworpen 
was HWE, hetgeen wijst geen selectie. Als we echter kijken naar de mutante allel frequentie in de tijd, 
was de door de rasvereniging toegepast selectie effectief: q daalde van 0,17 in 2006-2009 (n = 103) tot 
0,10 in 2010-2014 (n = 364). 
De prevalentie van de Markiesjes die het ECVO-onderzoek ondergingen was 2,13% en daarmee iets 
hoger dan in de DNA-testgroep. Er is geen geslachtsvoorkeur gevonden voor PRCD. 
 
Neuropathologie 
Een totaal van 11 Markiesjes werd geregistreerd als lijder aan neuropathologie. Deze dieren waren 
verdeeld over 6 nesten en werden allen geboren in 2003-2013. Een overzicht van de 6 getroffen nesten 
wordt getoond in onderstaande tabel. 

 
De COI van de getroffen nesten was hoger dan het gemiddelde van alle Markiesjes geboren in hetzelfde 
jaar, met uitzondering van nest C. Dit geeft aan dat de manifestatie van de aandoening het gevolg van 
inteelt zou kunnen zijn. Deze observatie kan echter ook aan toeval te wijten zijn. Ongeveer 3 (11/31) 
van de 6 pups in het nest werden getroffen, hetgeen hoger is dan de verwachte verhouding van 0,25 
voor een monogene autosomaal recessieve aandoening. De waargenomen hoeveelheid verschilde 
echter niet significant van 0,25 (P = 0,128; 1-zijdig binomiale test). 
Onder de aanname dat de Neuropathologie een monogene autosomaal recessieve aandoening is, 
werd de mutante allel frequentie voor alle dieren geboren na 2003 geschat op 9% (q = 0,090). Onder 
HWE zou dit een heterozygote frequentie (2 PQ) van 0,17 geven, wat overeenkomt met een totaal van 
218 dragers die zijn geboren na 2002. Als de getroffen dieren en hun broers en zussen en ouders 
zouden worden uitgesloten van de fokkerij, zal het feitelijke aantal dragers naar verwachting lager zijn 
dan 218 . 
Er werden gedeeltelijke inteeltcoëfficiënten van de NCAs berekend om inzicht te krijgen in de 
potentiële dragers en de mogelijke herkomst van het mutante allel (nog steeds uitgaande van een 
monogenische autosomaal recessieve aandoening). De NCAs met een relatief hoge bijdrage aan het 
COI van de getroffen dieren zijn weergegeven in tabel 14. De bijdrage van de NCAs in deze tabel wordt 
gemiddeld over de 6 getroffen nesten. In bijlage 2 een soortgelijke tabel (tabel 2) is opgenomen, waarin 
de invloedrijke NCAs worden aangegeven per getroffen nest. Ervan uitgaande dat de wijze van 
overerving autosomaal recessief is, zijn de NCAs met een hoge verhouding tussen hun bijdrage aan het 
COI van de getroffen nest (ὊὭὮ.ὰὭὸὸὩὶ) en hun bijdrage aan de gemiddelde COI van de referentie van de 
referentiepopulatie (ὊὭὮ.ὶὩὪ) potentiële dragers van het gemuteerde allel. Voorbeelden hiervan zijn de 
NCAs 713 G3 van nest B, 1198 G3 van nest E en 1088 G3 van nest F. 
 
 
 



 
 
De bijdrage van foundergenen aan de genenpool, het gemiddelde COI en de gemiddelde verwantschap 
van de getroffen nesten werd ook vergeleken met de bijdrage van deze founders aan de 
referentiegroep. Het resultaat van deze vergelijking wordt gegeven in tabel 3 in bijlage 2. Als de wijze 
van overerving inderdaad autosomaal recessief is, kan een van de founders in deze tabel (bv 796 GO, 
GO GO 168 of 106) hetmutante allel in de populatie hebben ingevoerd. 

 
3.3. Simulatie van het fokbeleid 
De in de stamboomanalyse verkregen resultaten werden gebruikt als input voor het 
simulatieprogramma. De input die werd gebruikt voor de basissimulatie is opgenomen in bijlage 4. 
Hieronder worden de resultaten van de simulaties van verschillende strategieën ς beperken van 
dekreuen, sturen op verwantschap en het uitbreiden van de populatiegrootte - gepresenteerd. De 
invloed van de selectie tegen monogene aandoeningen aan de inteeltgraad is ook geëvalueerd. 

Reu beperkingen fokkerij 
Verschillende combinaties van levensgebaseerd en jaargebaseerde dekreubeperkingen werden 
gesimuleerd. Het effect van deze beperkingen op inteelttoename per generatie en de generatie 
interval (als het gemiddelde van 25 simulatieruns) wordt getoond in respectievelijk Tabel 15A en 15B. 
 

 


