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KISA OZET

Bu calismanin amac1 ACE, NOS3 ve HBB genlerinin polimorfizm ve ekspresyon sonuglarinin,
elit seviyedeki Kayak Alp Disiplini Sporcularimin performanslar1 iizerindeki etkisi ve bu
genlerin yetenek seciminde kullanilip kullanilamayacagimn degerlendirilmesidir.

Calismaya katilan 91 goniilliiden, alp kayag: performanslarina gore; Elit Milli Erkek Gurup, Elit
Milli Bayan Gurup, Milli Erkek Gurup, Milli Bayan Gurup, Bolgesel Erkek Gurup, Bolgesel
Bayan Gurup, Kontrol Erkek Gurup ve Kontrol Bayan Gurup olmak iizere 8 farkli gurup
olusturuldu. Goniillii guruplardan alinan kan 6rneklerinden PCR metotlar1 kullanilarak ACE 1/D
polimorfizm, NOS3 -786 T/C polimorfizm ve HBB -551 C/T polimorfizmleri ile bu genlerin
ekspresyon sonuglar1 elde edildi. Polimorfizm sonuglar1 ki-kare testi ile, ekspresyon sonuglari
ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi ki-kare testinde p<0.05, Mann-
Whitney U testinde ise Bonferroni diizeltmesi yapilarak p<0.0062 olarak kabul edildi.

Elit Milli Erkek Gurupta ve Milli Bayan Gurupta ACE D/D genotipi anlamli bir sekilde daha
yiikksek bulundu (p<0.05). NOS3 -786 T/C polimorfizm sonuglar1 guruplarda anlamli bir
farklilik gostermemesine ragmen, tiim sporcu guruplarda C/C genotipi en az oranda bulundu.
HBB -551 C/T genotipi ise goniilli guruplarda anlamli bir farklilik gostermedi. ACE geni
ekspresyon sonuclari tiim sporcu guruplarda anlamli bir sekilde kontrol bayan grubundan daha
diisiik diizeyde bulundu (p<0.0062). NOS3 geni ekspresyon sonuclarinda ise kontrol bayan
gurup, kontrol erkek gruptan ve bolgesel bayan guruptan anlamli bir sekilde daha yiiksekti
(p<0.0062). HBB geni ekspresyon degerleri ise tiim goniillii guruplarda anlaml bir farklilik
gostermedi.

Elde edilen veriler c¢alismamiza katilan guruplarda ACE I/D ve ozellikle D/D genotipi
varliginin, ayrica NOS3 C/C genotipi yoklugunun alp kayagi performansiyla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, ACE ve NOS3 genlerinin ekspresyon seviyelerinin, kontrol
guruplarina oranla daha diisiik seviyelerde olmasi bu genlerin aktivasyonunun alp kayagi
performans: iizerinde nemli etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ulasilan ACE ve NOS3
genlerinin  polimorfizm ve ekspresyon sonuglar, bu genlerin yetenek seciminde
kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alp Kayagi, Genotip, Yetenek Se¢imi, Polimorfizm, Ekspresyon
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ABSTRACT

The aim of this study was the evaluate the effects of ACE, NOS3 and HBB gene polymorphism
and expression results on performance of elite alpine skiers, and to assess whether these genes
may be used in the talent identification for alpine skiing.

A total of 91 volunteer that participated to the study were divided into 8 different groups
according to their performance in alpine skiing as the Elite National Male Group, Elite National
Female Group, National Male Group, National Female Group, Regional Male Group, Regional
Female Group, Control Male Group and Control Female Group. Using PCR methods on the
blood samples obtained from the volunteers, the ACE I/D polymorphism, NOS3 -786 T/C
polymorphism and HBB -551 C/T polymorphism results as well as the expression results for
these genes were obtained. Polymorphism results were analyzed with the chi-square test, while
the expression results were analyzed using the Mann-Whitney U test. The significance level was
p<0.05 for the chi-square test, while the significance level for the Mann-Whitney U test was
accepted as p<0.0062 with the Bonferroni correction.

ACE D/D genotype was found significantly higher in the Elite National Male Group and the
National Female Group (p<0.05). Although NOS3 -786 T/C polymorphism results didn’t differ
in groups significantly, C/C genotype was found at lower level in the all skier groups. HBB -
551C/T genotype had no significant difference in the voluntary groups. Expression results of
ACE gene were significantly lower in the all skier groups than Control Female Group
(p<0.0062).The NOS3 gene expression results, on the other hand, were significantly higher
(p<0.0062) in the Control Female Group in comparison to the Control Male Group and Regional

Female Group.HBB gene expression levels had no significant differences among the all groups.

The results obtained within the context of our study show that the presence of the ACE I/D and
especially of the D/D genotype, also the absence of the NOS3 C/C genotype is associated with
alpine skiing performance. In addition to this, the lower levels of ACE and NOS3 gene
expression in comparison to the control groups suggest that the activation of these genes may
have significant effects on alpine skiing performance. The ACE and NOS3 polymorphism and
expression results that were obtained indicate that these genes may be used for the talent
identification for alpine skiing.

Keywords: Alpine Skiing, Genotype, Talent Identification, Polymorphism, Expression
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1. GIRIS VE AMAC

Insan atletik yetenegi sosyokiiltiirel, psikolojik, anatomik ve fizyolojik faktorler gibi
pek cok etken tarafindan belirlenmektedir (1). Insan performansinin farkliliklarini
anlamak icin, hem genetik materyali hem de cevresel faktorleri gbz Oniine almak
gereklidir (2). Sectikleri spor bransinda ulusal ve uluslar arasi1 diizeyde miicadele eden
elit sporcular, genetik faktorler ve cevresel faktorlerin nadiren bulustugu grubu temsil
etmektedirler (3). Yetenekli atletlerin hem maruz kaldiklar1 ¢evresel faktorler hem de
cok sayida gen kombinasyonun etkilesimi ile pek ¢ok karmasik ozelliklere ve atletik bir
fenotipe sahip olduklar1 agikardir. Antrenman gibi bazi dis faktorlerin etkileri, belirgin
bir sekilde ortadadir. Ornegin, Fransa Bisiklet Turu gibi olduk¢a zorlu bir yarismayi
uzun bir fiziksel hazirlik programi olmadan kazanmak kesinlikle imkansizdir. Diger
cevresel faktorlerin etkileri ise dolayhidir ve cok azi anlasgilmistir. Ornegin, cocukluk
donemindeki siddetli fiziksel aktivitenin, yetiskinlik donemindeki elit atletik fenotipin
gelisimi icin gerekli olup olmadigi bilinmemektedir (1). Genetik yonden, genetik
yapinin etkileri kavramsal olarak agiktir fakat pek cok genetik etki ya az miktardadir ya
da gen-gen etkilesimi (epiptasis) veya gen-cevre etkilesimini dolayli olarak
yansitmaktadir. Son caliymalarda farelerde epiptasis ve fiziksel aktivite Ozellikleri
ispatlandigindan dolay1 bu etkilesimin etkileri géz ardi edilmemelidir (4). Dahasi, elit
atletlerin gen-gevre etkilesiminin iiriinii oldugu da goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu
yiizden, insan atletik performansimin tam olarak agiklanmasi 6nemli bir sorun olmaya

devam etmektedir (1).
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Yaygin olarak kabul edilen hipotez, dzellikle antrenman gibi dis faktorlerle etkilesim
icerisinde olabilen atletik performansmn, kalitim unsurlar1 tarafindan etkilendigi
yoniindedir. Bu yiizden, atletik performansin biyolojik yonden tamamen anlasilabilmesi
icin genlerin oynadig1 rolleri anlamak olduk¢a Onemlidir. Son zamanlarda fiziksel
egzersiz alaninda yapilan bilimsel aragtirmalar, fizyoloji, biyokimya ve genetik materyal
arasindaki muhtemel iliskiye odaklanmistir. 1990’lara kadar, yapilan ¢aligmalar ise
neredeyse tamamen ikiz ve aile caligmalarina dayanarak, spor karsilasmalar1 arasindaki

korelasyon, morfolojik ve fizyolojik parametreler ve antrenman modlarini incelemistir
(5).

Elit atletler uygun genetik yapiyla dogabilir, fakat atletik potansiyellerini fark etmek
yillar gerektirir. Antrenman bir ¢esit c¢evre etkilerine kendini empoze etmektir ve
yetenekli atletlerin egitimleri, gen — cevre iligkisinin bir 6rnegi olarak gz Oniine
alinabilir. Antrenmanim performans iizerine etkisi degisken olabilmektedir. Ornegin,
bayanlar diinya maraton rekoru, antrenman metotlarinin gelisimine baglh olarak,
1960’lardan beri 1 saatten daha fazla bir seviyede gelisim gostermistir. Arastirmacilar
arasinda antrenman kendi basina, gen-cevre etkilesiminin ¢ok énemli bir boliimii olarak
goriilmektedir (2). Antrenman ve beslenme gibi dis faktorler elit sporcularin geligimi
icin temeldir. Ancak bu faktorler tek basma yeterli degildir. Cok siki antrenman
programlarina ragmen bir¢ok atlet elit sporcu olmay1 basaramamaktadir. Genetik yapi,
kanser ve diyabet gibi ¢ok faktorlii hastaliklarin belirlenmesinde 6nemli rol oynamakta
ve elit atletik performans, genetik potansiyel tarafindan belirlenmektedir (3 ). Atletik

performansin gelistirilmesinde cevresel etkiler genis bir sekilde goz Oniine alinmalidir
(2).

Hopkins’e gore genler, antrenmana verilen cevabin ve fiziksel performanstaki
farhiliklarin  yaklasik %50’sinden sorumludur (6). Bu yiizden genler, atletik
performanstaki farkliliklarin a¢iklanmasinda oldukca onem tasimaktadirlar. Uygulanan
herhangi bir antrenman programinda bireylerin tamaminin ayni seviyede performansa
ve sonuca ulasamadiklar1 asikardir. Bunun nedeni ailelerinden aldiklar1 kalitimsal
ozelliklerdir. Uygun genetik analizler, genc atletlerin secilmesinde ve antrendrlerin

onlar i¢in hangi disiplinin en uygun oldugunu belirlemelerine yardimci olabilecektir (5).

Tek bir genetik polimorfizm atletik basaridan sorumlu tutulamaz fakat fiziksel

kapasitenin ayarlanmasinda rol alabilir (7). Bunun yani sira uygun genotiplerin tamami
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aynit sporcuda bulunmayabilir ve performans farkliligr uygulanan antrenman metotlar1
gibi cevresel faktorler ve genetik kombinasyonu tarafindan belirlenir. Fiziksel nitelik,
insan performanst ve motor yetenekleri etkileyebilen genlerin belirlenmesi icin
sistematik arastirmalar son zamanlarda baglamistir. Bu tarz aday genlerin tanimlanmasi
icin birkac strateji kullamilmaktadir. Aday genlerin belirlenmesinde kullanilan
stratejilerden birisi, fizyolojik ve biyokimyasal sistemler iizerindeki etkileri bilinen

genlere odaklanmaktir (5).

Atletik performanst oldukca giiclii bir sekilde etkileyen genetik varyantlarin
kesfedilmesi ve tanimlanmasiyla var olan fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik test
bataryalarina genetik analizlerin ilave edilmesi yetenek se¢imi siirecinde bir devrim
niteliginde olabilir. Bununla birlikte, potansiyel elit atletlerin tanimlanmasinda bu
genetik varyantlarin herhangi 6nemli bir ongorii degerinin bulunduguna dair hala bir
kanit bulunmamaktadir. Genetik testler sadece tek izole belirleyicileri incelerken,
fizyolojik parametrelerin detayli analizleri ise coklu genlerin ve ¢evresel faktorlerin
fenotip iizerindeki etkilerini belirlemede kullanilmaktadir. Bu durum, genetik testlerin
yetenek seciminde paha bigilemez bir deger sagliyor olabilecegini gostermektedir.
Sporcularin  gelecekteki performanslarinin tahmin edilmesinde genetik ve spor
bilimcilerin igbirligi icerisinde calismalariyla birlikte, genetik testlerin faydalar1 c¢ok

daha iyi degerlendirilebilecektir (3).

Bugiine kadar atletik performansla iliskili toplam 239 gen tespit edilmistir (8). Yapilan
caligmalarla atletik performans iizerinde etkili oldugu belirlenen genlerin sayis1 giinden
giine artig gostermektedir. Spor bilimcilerin bu alana olan ilgilerinin artmas ile atletik
performansa etki eden genlerin tamaminin tespit edilebilmesi, yetenek secimleri
gerceklestirilirken aday sporcularin  genotip Ozellikleriyle degerlendirilmesini
saglayarak, basarili sampiyon sporcular yetistirmek i¢in zaman ve iilke kaynaklarimin
dogru adaylar iizerinde daha bilin¢li bir sekilde harcanmasimi saglayacaktir. Bununla
birlikte Alp Disiplini Kayak sporu i¢in hi¢bir genotip calismasi bulunmamaktadir.
Yapilan bu ¢alisma, bu alanda ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Yapmis oldugumuz bu
calismada Kayak Alp Disiplini icin olduk¢a onemli oldugunu diisiindiigimiiz ACE,
NOS3 ve HBB genlerinin polimorfizm ve ekspresyon sonuglar1 degerlendirilerek, elit
seviyedeki Kayak Alp Disiplini Sporcularmin performanslar: iizerindeki etkisi ve bu

genlerin yetenek se¢ciminde kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ATLETiK PERFORMANS VE GENETIK YAPI ILE iLISKISi
2.1.1 Spor Performansinda Etnik Farkhklar

Olimpiyat tarihinde hangi iilkelerin hangi branslarda cok basarili oldugu incelenerek,
atletik performansa etki eden cevresel ve kalitsal faktorleri tespit etme imkani vardir.
XXIX Pekin olimpiyat oyunlarinda hafizalarda en cok kalacak olan Kenya ve
Etiyopyal1 uzun mesafe kosucular1 ile Jamaikali sprinterlarin elde ettigi basarilardir. Bu
tic ililke, oyunlarda toplam madalyalarin ¢eyregini kazanmiglardir. Bu iilkelerin sportif
basarilar1 sadece atletizm branst goz Oniine alindiginda daha da 6ne c¢ikmaktadir.
Etiyopya, Kenya ve Jamaika erkekler ve bayanlarda tiim atletizm madalyalarinin

9%36’sin1 kazanmuslardir (9).

Pekin olimpiyatlarinin sonuglari, cesitli etnik guruplarin baskin olmasindan sorumlu
olan biyolojik mekanizmalarin tanimlanabilmesi konusunda bilim adamlarinin,
medyanm ve genel halki ilgisini harekete gecirmistir. Etiyopyalilar ve Kenyalilar
benzer genetik soyu paylagsmamaktadirlar, fakat yiiksek seviyede fiziksel aktiviteye
oldugu kadar orta derecede yiikseklik gibi benzer cevresel faktorlere giinliik yasamlari
icinde devamli maruz kalmaktadirlar. Jamaikalilar potansiyel olarak Kenyali’lar ve

Etiyopyalr’lardan daha fazla genetik cesitlilige sahiptirler. Bu yilizden, dogu Afrika ve
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Jamaika’dan 6ne ¢ikan bu atletlerin, diinyanin diger bolgelerindeki atletlerle eslesmeyen
essiz bir genotipe sahip olmalar1 muhtemel degildir. Ancak avantajli bir genotiple bu
bolgelerden cikan atletlerin kendi genetik/biyolojik potansiyellerini gerceklestirmeleri
oldukca olasidir (9).

2.1.1.1. Atletik Performans ve Etnik Koken

Ust diizey atletik performanslarma zemin hazirlayarak “Siyah atletik iistiinliigii” fikrini
saglayan kalitsal genetik avantajlara sahip etnik guruplar olan Dogu Afrikali atletlerin
mesafe kosularinda ve Jamaikali Atletlerin sprint kosularindaki basarisi bariz bir sekilde
ortadadir. Benzer deri rengine sahip kisilerin benzer genetik yapiya sahip oldugu inanci
oldukca yaygindir ve bu tarz diisiinceler yeni degildir. Bu goriislerin gergekligi, spor
performansinda etnik farkliliklar1 inceleyen bilim adamlar1 tarafindan gii¢lendirilmistir.
Bir caligmada farkli etnik yapiya sahip sedanter goniilliilerin iskelet kas ozellikleri
karsilagtirilmigs ve Kamerun, Senegal, Zaire, Ivory Coast ve Burundi’li ogrencilerin
beyaz Ogrencilere oranla %8 daha diisiik tip I ve %6,7 daha yiiksek tip Ila kas fibril
yapilarina sahip olduklar1 rapor edilmistir (10). Buna ek olarak, Afrikalilarin %30—40
daha yiiksek fosfojenik enzim aktivitelerine (kreatin kinaz gibi) ve glikolitik metabolik
yolaklara (hexokinaz, fosfofruktokinaz, laktat dehidroginaz vb) sahip olduklarini rapor
etmislerdir. Bu yazarlar fibril tipleri ile enzim aktivitelerinde ve metabolik yolaklarda
gozlenen bu farklhiliklarin  kalitsal —varyasyonlarin  bir sonucu olabilecegini
bildirmislerdir. Bu veriler, sedanter erkek siyah bireylerin iskelet kas ozellikleri
bakimindan kisa siireli sporlara yatkinlig1 fikrini olusturmaktadir. Bununla birlikte, bu
sonuclarin 23 beyaz ve 23 siyah goniillii olan kii¢iik 6rneklem grubuna dayandigini da
belirtmek gerekir (10). Baska bir caligmada farkli etnik kokene sahip sedanter
goniilliilerin ¢alisma kapasiteleri karsilastirilmistir. 1941 yilinin baglarindan beri
performans calismalarini inceleyen bu derlemede, etnik guruplar arasinda maksimal
aerobik gii¢ agisindan bir anlamlilik olmadigi bildirilirken, submaksimal c¢aligma
verimliligi ve dayamklilik performansinda kiiciik farkliliklar oldugu rapor edilmistir
(11). Bu yazarlar “caligma kapasiteleri ve giicii bakimmdan net bir sekilde irksal
farklhiliklarin olduguna dair gecerli ve giivenilir kanitlarm bulunmadig1r” sonucuna

ulagmislardir.
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Sedanter bireyler arasinda spor performansi bakimindan hemen hemen hi¢ etnik /irksal
fark bulunmamasma ragmen, siyah sprinterlarmn ve dogu Afrikali kosucularin
olaganiistii basarilari, bilim adamlar1 arasinda bu basarinin sorumlusu oldugu farz edilen
biyolojik faktorleri kesfetme istegini giderek artirmaktadir. Bir takim c¢aligmalar siyah
ve beyaz atlet guruplar1 arasinda kosu ekonomisi, laktat birikimi, maksimal aerobik
kapasitesi (MaksVO,) ve iskelet kasi Ozellikleri gibi fizyolojik o6zellikleri
karsilastirmistir. Ayni egzersiz siddetinde siyah Giiney Afrikali atletlerin, beyaz
atletlere oranla daha diisiik laktat seviyelerine sahip olduklar1 bulunmustur (12, 13, 14).
Yazarlar, siyah atletlerin ayn1 zamanda daha iyi kosu ekonomisine sahip olduklarmi ve
“eger sub-elit siyah Afrikali mesafe kosucularinin fizyolojik 6zellikleri elit Afrikali
kosucularda mevcutsa, bu durum bu etnik gurubun mesafe kosusundaki basarisini
aciklamaya yardimci olabilir” seklinde bir sonuca ulagmiglardir (15). Bununla birlikte,
bu savi “siyah erkeklerin kisa siireli spor uygulamalarina yatkin oldugu” (10) fikriyle
bagdasan daha onceki calisma sonuglariyla bagdastirmak olduk¢a zordur. Bilimin bu
alani, mesafe kosucusu olan etnik grubun basarisin1 aciklayan caligma sonuglarinda
oldugu gibi (15), farkli renkteki goniillillerle yapilan caligmalarin sonuclarma
bakildiginda da olduk¢a karmasiktir ve diger yandan bu sonuglar kisa siireli sporlarda
caligilan siyah atletlerde elde edilen sonuglarla (10) bagdasmaktadir. Bu tarz ¢eliskiler
sporcularin renklerine dayali guruplandirilmasiyla ilgili problemin altim1 ¢izmektedir ve
bu tip kiiciik 6rneklem guruplarinin temel irksal/etnik 6zellikleri hakkinda sonuclar

vermektedir.
2.1.1.2. Sprint ve Dayanikliik Performansinin Etnik Koken Yoniinden incelenmesi

Diinyanin en iyi mesafe kosucularinin pek cogu Etiyopya ve Kenya'nin farkli
bolgelerinden ¢iktig1 bir gercektir (16, 17). Bu durum belirli etnik guruplarin, iistiin
atletik performanslarina zemin hazirlayan bazi kalitimsal genetik avantajlarina sahip
olduklar1 fikrini daha da desteklemektedir. Benzer bir fenomen, basarili sprinterlarin
biiyiik bir kisminin Jamaika’nin kuzey bolgesi olan Trelawny’den c¢ikmasidir (9).
Atletlerin yetistigi yerlerdeki cografik farkliliklari, bu bdlgelerdeki popiilasyonlar
arasinda genetik benzerligi yansittigi ©ne siiriilmiistir (18). izole edilmis
popiilasyonlarda genetik kayma belirli alellerin sikliginda azalmaya veya artmaya neden
olabilir ve eger varyantlar sprint ya da dayaniklilik yetenegine faydali ise, o tip bir

performansa popiilasyonun zeminini hazirlayabilir. Alternatif olarak, bu tarz ¢evresel
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sartlara maruz kalmanin tercih edilmesi, sprint ya da dayamklilik gibi belirli fenotiplere
sahip olunmasini1 saglayabilir. Aslinda bazilari, Kenya’da ki Nandi kabilesinin
yiizyillardir sigir siirme gibi kiiltiirel uygulamalar1 yoluyla dayamklilik fenotiplerini
kendi kendilerine se¢cmis olduklarina inanmaktadir (18). Bu ylizden literatiirde
Kenyalilarin uzun mesafe kosular1 icin uygun genlere sahip olduguna dair savlarin
bulunmas: sasirtici degildir (19). Benzer bir sekilde, Kole ticareti doneminde bati
Afrika’dan yeni Diinya’ya yerlesen Afrika merkezli insanlarin ii¢ yiizyildan fazladir
dogal seleksiyona ugrayarak sahip olduklar1 uygun biyolojilerinden dolay1 (kas fibril
ozellikleri, metabolik yolaklar, pulmoner fizyoloji gibi) bat1 Afrika kdkenli bu Afrikan-
Amerika’lilarin {istiin sprint performanslarma sahip olduklar1 belirtilmektedir (20).
Morrison ve Cooper (20) Afrikali ve Afrika soyundan gelen popiilasyonlar ile diger
siyah Afrikalilar1 da iceren diger guruplar arasinda biyokimyasal farkliliklar oldugunu
da belirtmiglerdir. Afrikali ve Afrika kokenli popiilasyonda hemoglobin molekiiliiniin
oraklagmaya basladigini ancak tamamlanmadigini bildirmiglerdir. Yazarlar, orak-hiicre
anomalisi bulunan bireylerin bat1 Afrika da 6ldiiriicii sitma ortaminda énemli bir se¢ici
avantaja sahip olduklarini, bu sitma ortamini telafi etmek i¢in organizmada bir seri
fizyolojik mekanizmalarin tetiklendigini ve bu mekanizmalarin sprint performansi i¢in
uygun sonuglar olusturdugunu ileri siirmiislerdir (20). Bu hipotez daha test edilme
stireci igerisindeyken, Morrison ve Cooper tarafindan test edilmeyen baska bir hipotez
ile bat1 Afrikalilarin biyolojilerinin uygunlugu one siiriilmiistiir. Bagka bir hipotezde ise,
go¢ siirecinde ve zorlu yasam kosullarinda en uygun ve saglikli kolelerin hayatta
kaldiklarina odaklanilmistir. Biitiin kole ticareti periyodu doneminde, yaklasik 10
milyon bat1 Afrikali kdle edilmis ve 10 milyondan fazlas1 ise bu yakalanma ve tasinma
sirasinda Olmiistiir. Atlantik 6tesi bu yolculuk haftalarca oldukca acimasiz bir sekilde
zalimce geg¢mis ve bu yolculukta Afrika’dan gotiiriilen en az 4 kisiden 1’1 daha
gidilecek yere ulasamadan Olmiistiir. Bu test edilmeyen hipotezler teorik olarak
desteklenmesine ragmen, su an i¢in, Jamaikalilarin ya da ashinda dogu Afrikalilarin
atletik basarilarmin genetik yapilarindan kaynaklandigimi kabul etmek olduk¢a zordur.
Bu fenomeni kabul etmek i¢in, basaridan sorumlu genlerin tanimlanmasi zorunludur.
Bununla birlikte, bu hipotez deneysel olarak gerek dogrulamaya gerekse de ciiriitmeye
son derece yatkindir. Bilim adamlar: atletik performansin etnik farkliliklarmi biyolojik /
genetik yonden aciklarlarken sosyoekonomik ve Kkiiltiirel faktorleri de gz ardi

etmemelidirler (21).
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2.1.1.3. Atletik Performans Uzerinde Etkili Olan Etnik Farkhlklarin Genetik

Yaklasimlarla Aciklanmasi

Afrikalilar arasinda Afrikalilar ve Avrasyalilar arasinda oldugundan daha fazla genetik
varyasyon vardir (22). Irk genetigi tartismalidir ve 6zellikle hastaliklarin tan1 ve tedavisi
konusunda arag¢ olarak kullanilan kalitim yaklasiminda gittikce artan sayida bakis agisi
bulunmaktadir. Biyotip alanindaki arastirmalarda, hastaliklarin tani ve tedavisi
acisindan elde edilecek olan potansiyel faydalar ve kalitimin roliiniin belirlenmesi i¢in
etnik ya da kalitim caligmalarinin sosyal maliyetinin agir bastigma dair bazi tartismalar
bulunmaktadir (23). Bununla birlikte baska yazarlar, hastalik genotiplerinin
yaygmhigmin degerlendirilmesinde kalitimm bir ara¢ olarak kullanilmasindan
vazgecilmesi gerektigini ve kalitimin hastalik risklerinin ve tedavinin etkilerinin
degerlendirilmesinde genetik yapinin vekil olarak kabul edilmemesi gerektigini
belirtmislerdir (24). Biyotip arastirmalarina dahil edilen kalitim argiimanlar1 siklikla tek
bir gen bozuklugunun tanimlanmast ve bu genlerin medikal sonuclar1 iizerine
odaklanmistir. Atletik performans gibi karmasik fenotiplerin genetik temelleri ise ¢cok az
anlasilmistir ve calismak i¢in daha fazla zorluklar icermektedir. Pek ¢ok arastirmaci
tarafindan genetik varyasyonunun tiim insanlar tarafindan paylasildigi tahmin
edilmektedir (25). Insan genom projesinden elde edilen sonuglardan yapilan tahminler
ve haplotip sikliklar1 analizi, pek ¢ok haplotip’in ii¢ biiyiik cografik popiilasyonun ikisi
arasinda (Avrupa, Asya ve Afrika) paylasildigini  gostermektedir (26). Insan
popiilasyonlar1 arasinda genetik ¢esitliligin  seviyesinin 1k (soy) teriminin
kullanilabilmesi i¢in yeteri kadar genis olmadigi1 tahmin edilmektedir (9). Sonug olarak,
guruplar arasinda sadece cilt renginden kaynakli olarak tanimlanan anatomik,
biyokimyasal ve fizyolojik herhangi bir farklilik ve bu farkliliklarin genetik olarak
belirlenen o6zelliklerden kaynaklandigi ispatlanmis olsa bile, direkt olarak onlarin
popiilasyonlarina mal edilemez. Bu konu yakin zamanda yaymlanan bir literatiirde
kullanilan 6rnekle oldukga iyi bir sekilde betimlenmistir. Bejan ve arkadaslar1 (27),
siyahlarin agirhk merkezinin beyazlarin agirlhik merkezinden %3 daha yukarida
oldugunu bulmuslar ve buradan da siyahlarin kosuda %1,5 hiz avantajina, beyazlarin ise
yiizmede %1,5 hiz avantajina sahip olduklart sonucunu ¢ikarmislardir. Yazarlar ayrica
“Ayn1 boy uzunlugundaki atletler arasinda Asyalilar yiizmede beyazlardan daha favori
olsalar bile yeteri kadar uzun olmadiklari i¢in rekor kiramazlar” seklinde sonuca

ulagmislardir.
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Guruplar arasinda sadece cilt renginden kaynaklanan fizyolojik karakteristiklerin
kargilastirilmas: yaklagimi, bazi sporlarda neden bazi guruplarin digerlerine oranla daha
basaril1 olduklar1 konusunda yeterli bilgi sunmamaktadir. Ayni cilt rengine sahip
bireylerden olusan gurup i¢inde bile pek cok etnik ve kabile guruplar1 bulunmaktadir.
Etiyopya’da her giin 70’in iizerinde farkli dil konusulmaktayken, Kenya’da 50’nin
tizerinde farkli etnik topluluk 80’e yakin farkli leh¢ce konusmaktadir. 16. Yiizyilin
baslarinda baslangic gosteren ve 1807 yilinda Koéle Ticareti Yasasi ile sonlanan
transatlantik kole ticareti siiresince Bati Afrika kokenli insanlardan olusan ve bugiin
yaklasik 2,8 milyon kisi oldugu tahmin edilen Jamaika popiilasyonunda da ayni
benzerlik goriilmektedir. Bu periyot siiresince genis bir cografik alandan, ozellikle
Senegal, Gambiya, Gine, Sierra Lenoe, Fildisi Sahili, Gana, Benin (Dahomey), Nijerya,
Kamerun ve Angola’dan yakalanan insanlar kole edilmislerdir. Karayipler bolgesine
nakledilen kolelerin etnik yapilar1 bu yiizden pek ¢ok ana etnik grubu kapsamis ve
oldukca cesitlilik gostermistir (Mandinka, Fulani, Wolof, Dyula (jola), Mande, Dan,
Kru, Asante (Cromanti), Fante, Ewe, Ga (dialect of ewe), Yoruba, Igbo, Nziani, Agni,
Fula, ve Bantu gibi). Dahasi, kole ticareti doneminde pek cok beyaz Avrupali kole
sahipleri, kolelerinden cocuk sahibi olmuslar ve boylelikle gen havuzunun daha da fazla
artmast  gerceklesmistir.  Cilt rengi gibi  Ozelliklere dayali  goniilliilerin
guruplandirilmasindaki yetersiz siniflandirma hi¢ siiphesiz belirsiz sonuglara neden
olacak ve yalnizca genetik olarak avantajli siyah atletlerin mevcut
bicimlendirilmelerinin artmasina hizmet edecektir. Beyaz ve siyah atletlerin
karsilagtirilmasin1 yapan caligmalar, elit performansin fizyolojik belirleyicilerine bazi
acilimlar sunmasina ragmen sporda cesitli etnik guruplarin {istiin basarilar1 {izerine

genetik etkilerin i¢ yiiziiniin anlagilmasinda su ana kadar ¢cok az katki saglamiglardir (9).

Insan popiilasyonlarmin Afrika disma yeni cevrelere yayilmasi 70.000 yil &ncesine
dayanmaktadir (28). Bu yiizden, insan popiilasyonlarinin diger c¢evrelere, kitalara
yayllmasi ile maruz kaldiklar1 cografi Ozelliklerden dolay1 cesitli derecelerde
adaptasyonlarin gerceklesmis olmasi, dayamkhillk ya da diger fenotiplerinin
bulunduklar1 ¢evresel sartlara gore Ozellesmis olmast muhtemeldir. Cografik yonden
izole edilmis popiilasyonlarin dayaniklilik performansiyla iligkili olabilecek hipobarik
hipoksiye kars1 gerceklesen adaptasyon degiskenlerinin iyi calisilmis Ornekleri bu
konuyu oldukga iyi temsil etmektedir. And daglarinda yasayan kisiler Tibetli’lerle ayn1
yiikseklik seviyesinde karsilastirildiklarinda daha yiiksek seviyede hemoglobin ve
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oksijen saturasyonu degerleri gostermisler, Etiyopya daglarinda yasayan kisiler ise bu
calismada tipik deniz seviyesindeki kosullarda sahip olduklar1 hemoglobin seviyeleri ve
saturasyonlaria ragmen oksijen dagitimi diizeylerini siirdiirmiislerdir (29). Yiikseklige
bu tarz adaptasyonlar ve bu adaptasyonlarin rolleri ile ilgili olduk¢a fazla varsayim
bulunmaktadir (30). Kokeni Dogu Afrika’ya dayanan modern insanlarin atalari,
yiikseklik toleransma ve boylelikle, yiikseklik performansi fenotipleri dayaniklilik
performansi fenotipleri ile benzer oldugu icin, muhtemelen dayaniklhilik performansma
da iyi adapte olduklar1 belirtilmistir (30). Eger Dogu Afrika’nin dagliklarinda gelisen
ankestral form aslinda yiikseklik / dayaniklilik fenotipleri seklinde olsaydi, dogu
Afrikalilar daha yiiksek bir kapasiteye sahip olarak gelisebilirdi (30). Diger
popiilasyonlar farkli ¢evrelere gd¢ doneminde cografik sartlara uygun olarak diger
fenotiplerin daha diisiik kapasitelerde gelisim gostererek Andean ve Tibetan

popiilasyonlar1 gibi ankestral fenotipe sahip olmus olabilirler (30).

2.1.1.4. Atletik Performans Uzerinde Etkili Olan Etnik Farkhiliklarin mtDNA ile

Incelenmesi

Elit Dogu Afrikali kosucularin genetik soyu ilk olarak mitokondriyal DNA (mtDNA)
gibi tek aileli kalitsal genetik markerler kullanilarak test edilmistir. mtDNA’nin
mitokondrial protein sentez sisteminin unsurlarinda oldugu kadar oksidatif fosforilasyon
enzim kompleksinin farkli alt {initelerini kodlayarak mtDNA’daki polimorfizmlerin
insan fiziksel performansi varyasyonlarini etkiledigi belirtilmistir. Mitokondrial DNA
tiimiiyle anneden ge¢mektedir. Sadece gerceklesen yeni mutasyonlarla degisim gosterir
ve gerceklesen bu mutasyon yeni nesle aktarilir. Gerceklesen mutasyonlarin takibi
sonucunda tek bir ebeveynden farkli kollara ayrim yapilabilmektedir. Kalitimin bu
lineer modeli bireylerin ya da popiildsyonlarin kokenlerinin izinin siiriilmesinde de
kullanilabilir ve filogenetik agacglarin ¢izimi Mitokondriyal Havva’ya kadar
dayandirilabilir (agacin her bir kolu haplogurup olarak bilinmektedir). Bu
haploguruplarin frekans1 popiilasyon hareketleri ve yayilmalar1 ile ilgili izlerin
stirilmesinde kullanilabilir (31). Etiyopyali mesafe kosucular1 i¢in uygulanan mtDNA
haplogurup ¢esitliligi (32), onlarin basarilarinda mtDNA polimorfizmlerinin bir roliinii

desteklememektedir.
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Baz1 Etiyopyali atletlerin son zamanlarda daha yaygin olarak pek cok Avrupal ile
mtDNA soyunu paylastiklar1 belirtilmektedir. Bu bulgular, dogu Afrika’da genetik
olarak izole edilerek cizilen atlet profilinden olusan Etiyopyan Profili hipotezine destek
olmamaktadir fakat gerceklesen go¢ hareketlerini ve sonrasinda soylarin gelisimi
tizerine sagladigr katkilar1 gostermektedir. Bu durum Etiyopyali atletlerin dogu
Afrika’nin daglik arazilerine maruz kalarak ankestral dayaniklilik fenotiplerini
gelistirdigi ihtimaline karsi ¢ikmaktadir. Son birkag bin yil dnce Afrika igerisinde
gerceklesen popiilasyon hareketlerinin Bantu goglerinin dogu yolu aracilifiyla dogu
Afrika insanlarinin atletik performanslarina katki saglamis olmasi muhtemeldir (9).
Bununla birlikte, linguistik veriler Bantu dillerinin Etiyopya’da bulunmadigini (17)
fakat Kenya’da yogun bir sekilde kullanildigin1 (16) gostermektedir. Bu durum komsu
bolgelerin olduk¢a genis bir go¢ hareketinin konusu oldugunu isaret etmektedir. Kenya
popiilasyonu ve Kenya kosucularinin mtDNA haplogurup frekanslariyla ilgili son
veriler (33) Kenya’da bulunan mtDNA haploguruplarinin Etiyopya’da bulunan
haploguruplardan olduk¢a farkli oldugunu ortaya c¢ikarmaktadir ve Avrasya
haploguruplarmin daha diisiik siklikta oldugunu gostermektedir. Ilging bir sekilde
mesafe kosularinda ayn1 basar1y1 paylasan bu iki bolgenin kendi gen havuzlarma farkh
ankestral katkilarin saglandigi belirtilmektedir. Atletler ve kontrol grubu arasinda
mtDNA haplogurup dagiliminda anlamlilik bulunmayan Etiyopya toplulugunun aksine
Kenyali uluslar aras1 sporcular yiiksek diizeyde haplogurup farkliligi sergilemislerdir.
Aymi zamanda Kenyali ulusal atletler kontrol grubuna oranla da haploguruplarda
farklilik gostermistir. Kenyali atletlerin farklilik gosterdigi mtDNA haploguruplarin,
dayaniklilik performansi veya antrene edilebilirligini etkileyen polimorfizmleri
icerdigini ortaya koymaktadir. Hangi polimorfizmlerin etkili olabildiginin belirlenmesi

icin yiiksek ¢oziiniirliikte analizlere ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.1.1.5. Atletik Performans Uzerinde Etkili Olan Etnik Farkhliklarin Y Kromozom

Haploguruplar ile incelenmesi

Giintimiizde elit dogu Afrika kosuculariyla yapilan ¢alismalar Etiyopyali kosucularin Y
kromozom haplogurup dagilimlarinin analizleri ile desteklenmektedir (34). Y
kromozomu erkek mtDNA ile es olarak diisiiniilebilir. Y kromozom haplogurup
dagilimlar1 ile 1ilgili yapilan calismalarda Etiyopyali kosucular hem genel

popiilasyondan hem de fazla sayida elit kosucunun yetistigi Arsi bolgesinden anlaml
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bir sekilde farklhilik gostermektedir (17,34). Etiyopyali elit atletlerle iliskilendirilen Y
Kromozom haplogurup bulgular1 ya atletik performansi etkileyen Y kromozom
genetiginin bir unsuru ya da Y kromozom haplogurup dagilimlar1 popiilasyon
katmanlagsmasmdan etkilendigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, Arsi bdlgesinin
haplogurup dagilimi Etiyopya bolgesinin geri kalanindan farkli degildir. Giintimiizde bu
haplogurup sikliklar1 genis Kenya topluluklarinda degerlendirilmektedir (16). Eger aym
haploguruplar belirtilenin altinda ya da iizerinde oldugu bulunursa bu durum kosu
performansi iizerine Y kromozomunun biyolojik etkilerinin oldugu bazi kanitlar
saglayacaktir. Bununla birlikte, Y kromozomunun dayaniklilik performansi {izerine
potansiyel etkilerinin bulgularina ragmen, Y kromozom sonuglart mtDNA kullanilarak
bulunan cesitliligin benzer seviyelerini gostermektedir. Y kromozom ve mtDNA
caligmalarindan elde edilen veriler en azindan genetik bakis agisindan, dogu Afrika
kosu fenomeninin, Etiyopya ve Kenya basarisindan kaynaklandigmni ©n plana

cikarmaktadir.

2.1.1.6. Atletik Performans Uzerinde Etkili Olan Etnik Farklihklarin Genetik Dis1

Yaklasimlarla Aciklanmasi

Dogu Afrikali mesafe kosucularinin basarilarinin genetik olmayan yonden aciklamalari,
onlarin ¢ocukluk donemlerinde okul mesafelerine kosarak ulagmalar1 daha sonraki
donemde atletik performanslari artirmalarina neden oldugu seklindedir. Scott ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada (17) Etiyopyali mesafe kosucularinin
cocukluk donemlerinde okullarina cogunlukla kosarak ulastiklarini bulmuslardir. Bu
cocuklarm giinlik ev ve okullar1 arasinda kosarak kat ettikleri mesafenin 20km den
fazla oldugunu bildirmislerdir. Saltin ve arkadaslarinin (35) daha 6nce yapmis olduklar1
bir ¢calismada okul ve ev arasi ulasimlarim1 kosarak saglayan cocuklarin kosmadan
saglayanlara oranla %30 daha fazla MaksVO, ye sahip olduklarini, bu nedenle
okullarina ulagsmak i¢in kat edilen bu mesafenin dogu Afrikali kosucularin basarilarinin
bir belirleyicisi oldugu isaret edilmistir. Diger calismalar Etiyopyali ve Kenyali mesafe
kosucularinimn yetistigi bolgesel farkliliklar1 gostermektedir (16, 17). Etiyopyali
kosucularin demografik Ozelliklerini inceleyen bir caligma, maraton kosucularmnin
%38’ inin toplam Etiyopya niifusunun %5’inden daha az olan Arsi bolgesinden ¢iktigini
gostermektedir (17). Bu bulgular Kenya ile benzerlik gostermektedir. Kenya’da

uluslararas: atletlerin %81’inin toplam Kenya niifusunun %?25’inden daha az olan Rift-
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Valley bolgesinden c¢iktigi belirtilmektedir (16). Bazilarnin bu cografik esitsizligin
genetik fenomen tarafindan diizenlendigine inanmasma ragmen (18), bu her iki
bolgeninde yiiksek irtifaya sahip oldugu (16, 17) ve atletlerin uzun siire yiikseklik
antrenmanlarin1 kullandigr ve bu durumun ileri adaptasyonlara neden oldugu fikri

diistinmeye degerdir.

Jamaikalilarin ~ sprint dalindaki  basarilar1  genetik olmayan faktorlerle de
aciklanmaktadir. Jamaika’da, atletik yetenegin belirlenmesi ve yetistirilmesi igin
mitkemmel ve essiz bir model bulunmaktadir (9). Bu model “Sistemin swra disi
basarisinin gercek agiklamasi, tiim aktorlerin Jamaikan sportif basarisinin saglanmasi
icin tek bir ruh olarak birlesmesidir” seklinde aciklanmaktadir. Bu tablo Etiyopya ve

Kenya’da neler bulundugunun yankisidir (9).

Baska yazarlar, Afrikali ya da siyah atletlerin kliselesmis tehdit araciligiyla sahip
olduklar1 psikolojik avantajin keyfini siirmekte olduklarin1 belirtmektedirler (36).
Beyaz atletlerin, Afrikali ya da siyah atletleri spor miisabakalarinda favori olarak
gormeleri sonucu beyaz atletlerin sportif rekabetten kacgindiklarini belirtmektedirler.
Beyaz atletlerin sportif rekabetten kagindiklar1 zararli dongiiniin sonucu olarak, Afrikali
ve siyah atletlerin ispatlanmamig biyolojik {istiinliigii diisiincesi daha da kuvvetlenerek
dogmalasmasi saglanmaktadir. Bunun tam tersi olarak da Afrikali ve siyah atletlerin
yiizme ve kayak gibi sporlardan kagindiklar1 gozlenmektedir. Sporun bu kendi secim
formu sasirtici bir sekilde bu kliselesmis diisiinceye destek olacak bilimsel kanitlardan

yoksundur.

Pekin olimpiyatlarinin sonucu belirli etnik guruplarin {istiin atletik performanslarina
zemin hazirlayan genetik avantaja sahip oldugu diisiincesini daha da ileri gotiirmektedir.
Giinlimiizde bu diisiinceyi ispatlayacak genetik kanit bulunmamasina ragmen
arastirmalar devam etmektedir. Elit dayaniklilik ve sprinterlerle yapilan genetik
caligmalar bu atletlerin essiz genetik profile sahip olduklarini bulamamistir fakat bu
atletler arasinda yiiksek seviyede genetik cesitliligin oldugunu vurgulamaktadir. Dogu
Afrikali mesafe kosucularmin ve siyah sprinterlerin basarilarinda genetik katkilarmn rolii
hari¢ tutulamamasina ragmen, su andaki sonuglar agirhkli olarak cevresel faktorleri

isaret etmektedir.
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2.1.2. Genler ve Antrenmana Verilen Yanit

Diizenli fiziksel aktivitenin etkileri ve sedanter yasam tarzinin yaygin hastaliklar
tizerindeki risk faktorlerine etkisi konusunda fikir birligine ulasilmis ve bu konular
halen derinlemesine incelenmektedir (37). Bununla birlikte, diizenli egzersiz ve fiziksel
aktivite aligkanliklarinin etkileri, gurup farkliliklar1 ve ana etkileri bakimindan hemen
hemen siirekli incelenmis ve rapor edilmistir. Sonu¢ olarak, yapilan yorumlar ve
ulasilan sonuglar goniilli  guruplarda gozlenen ortalama etkiler goz Oniinde
bulundurularak yapilmistir. Tiim goniillillerin ayn1 siddetteki egzersize maruz
kaldiklarinda ve kendi tolerans seviyeleri ayarlandiktan sonra bile, diizenli fiziksel
aktiviteye karst olusan risk faktorli cevaplarda ©Onemli bireysel farkliliklar

bulunmaktadir (38).

Fiziksel aktivite, saglikla iligkili uygunluk ve saglikla iliskili faydalar iizerine molekiiler
genetik arastirmalar1 hala baslangic asamasindadir ve egzersizle iliskili fenotipleri
etkileyen genler tam anlamiyla bulunmamistir (39). Diizenli egzersizlerle elde
edilebilecek faydalarda 6onemli bir rol oynayabilecek anahtar genlerdeki bazi alellerin
erken tamimlanmasina ihtiya¢ vardir. Bu aleller ne kadar cabuk tespit edilirse ve
molekiiler epidemiyoloji arastirma yoniinde hareket edilirse, sedanter bir yasam tarzi ve
hastalik riski arasindaki dogru iliski o kadar c¢abuk anlasilabilecektir. Bu yolda
ilerlemenin, bireysellesme doneminde er ya da ge¢ ihtiya¢ duyulacak bazi yapi taslarini
ve daha etkili koruyucu tip Onlemleri ve halk saghigi Onerilerini saglayacagi umut

edilmektedir (37).

Egzersiz programlarinin standartlastirilmasinda heterojenlik kavrami ile ilk kez
1980’lerin baslarinda tanisilmistir (37). Geng ve saglikh yetiskin goniilliiler ile yapilan
dikkatlice ayarlanmig ve standartlastirilmis egzersiz antrenmani caligmalarinda,
antrenmanin neden oldugu saglikla ilgili uygunluk fenotiplerinde ve fiziksel performans
degisikliklerinde bireysel farkliliklar gozlenmistir (40-43). Antrene edilebilirlikteki
bireysel farkliliklar iizerine en kapsamli veri, oldukca standartlastirilmis 20 haftalik
laboratuar temelli dayaniklilik antrenman programi uygulanan 742 saglkli sedanter
gurup ile yapilan HERITAGE (HEalth, RIsk factors, exercise Training And GEnetics =
Saglik, Risk faktorleri, Egzersiz ve Genetik) aile calismasindan elde edilmistir.
Uygulanan antrenman programi kardiyorespiratuar fitnes, diger kardiovaskiiler ve tip 2

diyabet risk faktorii fenotiplerinde yararli degisikliklere neden olmustur. Bununla



15

birlikte, bu degisiklikler kisiler arasi farkliliklarla karakterize edilmistir. Ornegin,
MaksVO; deki ortalama artig 384 + 202 ml O, olarak tespit edilmistir (37). Literatiirde
antrenman cevaplarinin dakikada 1000 ml O, den daha fazla bir artis degisikligi
arasinda gozlenmedigi belirtilmistir (38, 44, 45). Egzersiz antrenmanina cevap

verilebilirlikteki benzer heterojenlik diger popiilasyonlarda da rapor edilmistir (46, 47).

Genetik epidemiyoloji calismalarindan elde edilen kanitlar, egzersiz antrenmanlaria
yanit veren fenotipleri etkileyen genetik unsurlarin oldugunu gostermektedir. Aslinda,
HERITAGE aile caligmalarinda antrenmana verilen cevaplarda kisiler arasi1 varyasyon
olduguna dair ¢ok kuvvetli kanitlar bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu ozellikler
dogas1 geregi cok faktorlii ve kompleks olduklari i¢in, genetik diizenlemeden sorumlu
genler ve mutasyonlarin arastirilmasi sadece birkag ailesel fenotipi degil ayn1 zamanda
egzersiz antrenmanina cevap veren fenotipleride icermelidir. Egzersizle ilgili
fenotiplerin molekiiler genetik yonden arastirilmasinin hala baslangic doneminde

oldugu asikardir (37).

361 hakemli dergide yayinlanan makalelerin incelenmesiyle raporlanan ‘“Performans ve
Saglikla Ilgili Fitnes Fenotipleri Insan Gen Haritas1” calismasinin en son
giincellemesinde 214 otozomal gen ile X kromozomu {iizerinde ilave 7 kantitatif trait
lokus (QTLs) bulunmaktadir (8). Bununla birlikte, fitnes ve performans fenotipleri ile
ilgili 18 mitokondriyal gen bulunmaktadir. Toplamda 49 essiz gen, egzersiz
antrenmaninin hemodinamik (17 gen, 23 rapor), viicut kompozisyonu (19 gen, 22
rapor), plazma yag, lipoprotein ve hemostatik (15 gen, 20 rapor) fenotiplerinde neden
oldugu degisikliklerle iliskili 81 caligmanin incelenmesinden elde edilmistir. Ek olarak,
mitokondrial DNA tarafindan kodlanan fiziksel performans fenotipleriyle iliskili 1 gen
ve 15 otozomal gen rapor edilmistir. 12 gen dayaniklilik fenotipleri ile iligkili iken 5 gen

ise hiz ve kas kuvveti ile 6zellikleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (8).

Insan fitnes gen haritasinda belirtilen viicut kompozisyonu, plazma yag ve hemostatik
fenotipleri ile iliskilendirilen genlerin tamami sadece tek bir calismadan elde edilen
bulgulara dayandirilmaktadir. Benzer bir sekilde, ACE (Anjiyotensin konverting enzim)
ve APOE (Apolipoprotein E) genleri haricinde, atletik performansla iligkilendirilen
genlerin cogu tek bir calismaya dayandirilarak listelenmistir. Bununla birlikte,
MaksVO, ve APOE genotipi arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalarin bulgularmni
yorumlamak oldukca zordur. Ciinkii bir caligmada epsilon 2 (E2) ve epsilon 4 (E4)
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genotiplerinin MaksVO, antrenmanina cevaplarinin sirasiyla en diisiik ve en yiiksek
oldugu rapor edilirken (48), baska bir calismada E2 alel tasiyicilarin E3/3
homozigotlara oranla anlamli oranda daha yiiksek antrenman gelisimi gosterdikleri
rapor edilmistir (49). Bununla birlikte, hemodinamik fenotiplerle ilgili bazi aday
genlerin bulgular1 en azindan iki ¢alismada ayni sonucu vermistir. Bu genler renin-
anjiyotensin sisteminin ana unsurlar1 olan ACE ve AGT (Anjiyotensinojen)’dir. Kan
basmcinm antrenmana cevabi ve AGT M235T polimorfizmi arasinda iligki oldugu hem
HERITAGE aile ¢alismasinda hem de DNASCO (DNA Polymorphism and Carotid
Atherosclerosis = DNA Polimorfizm ve Karotid Aterosklerozis) calismasinda rapor
edilmistir (50, 51). Beyaz erkeklerde yapilan HERITAGE calismasinda AGT M235M
homozigotlular 20 haftalik dayaniklilik antrenman programi sonrasinda submaksimal
egzersiz diastolik kan basincinda en fazla azalmay1 gosterirlerken (50), 6 yildir egzersiz
uygulamalarina katilan orta yash dogu Finli erkeklerde dinlenik sistol ve diastol kan

basincinda en olumlu degisiklikleri M235M homozigotlular gostermislerdir (51).

Benzer sekilde, egzersizin neden oldugu sol ventrikiil biiyiimesi ve ACE I/D
polimorfizmi arasindaki iligki iki ¢alismada rapor edilmistir (52, 53). Montgomery ve
arkadaslar1 Ingiliz ordu mensuplarinda 10 haftalik fiziksel antrenman sonrasinda sol
ventrikiil ile septal ve posterior duvar kalinliginda gerceklesen artisla ACE D alelin
iligkili oldugunu 1997 yilinda rapor etmislerdir (52). Aymi gurup 2001 yilinda bagska
ordu mensuplariyla yapmis olduklar1 ¢alismada antrenmandan kaynakli sol ventrikiil
kitlesindeki artisin D/D genotiplilerde I/I homozigotlularla karsilastirildiginda 2,7 kat
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, ACE genotipi ve sol ventrikiil kitlesi
arasinda iligkinin anjiyotensin II tip 1 reseptoriiniin inhibe edilmesi ile etkilenmedigi de

rapor edilmistir (53).

ACTN3 (Alfa aktinin 3) geni egzersiz performans 6zellikleri i¢in oldukg¢a popiiler bir
aday gen olmustur. ACTN3 geninin kodon 577 deki C/T transisyonu kodonu erken
durdurarak (X577) arjinin kalintisin1 tekrar yerine koyar (R577) ve fonksiyonsuz gen
tretimi gerceklesir. Kodon varyantinin durmasi insanlarda oldukca yaygindir. Afrika
popiilasyonunda %10’larda, beyaz wkta ve Asyalilarda %50 oraninda goriilmektedir.
Kesitsel caligmalar ACTN3 R577X varyanti ve fiziksel performans o0zellikleri
arasindaki iliskinin bazi kanitlarini saglamis olmasma ragmen egzersiz antrenmant

caligmalarindan elde edilen sonuglar karigiktir. Yetiskin 352 beyaz ve Asyali kadinda
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X577X homozigotunun diisiik degerlerde oldugunu fakat 12 haftalik kuvvet
antrenmanindan sonra dinamik kas giiciinde onemli miktarda artis gerceklestigini ama
247 erkekte bu sekilde antrenmana cevap gozlenmedigi rapor edilmistir (54). Ancak,
yash erkek ve kadinlarda yapilan kuvvet antrenmani caligmasinda bu sonuglarin tam
tersi bulunmustur. Kadinlarda (n=86), X577X homozigotlular baslangi¢ seviyesinde diz
ekstensor konsantrik pik giiclinde heterozigotlular ve R577R homozigotlulardan anlamli
oranda daha yiiksek olarak rapor edilmistir. Bununla birlikte, R577R homozigotlular
kodon durdurulan homozigotlulara oranla (X577X) kuvvet antrenmaninda daha fazla
gelisim gosterme egiliminde olduklar1 belirtilmistir (55). Kuvvet antrenmaninin kas
giicii iizerindeki etkilerini ACTN3 geninin modifiye edip etmediginin netlesmesi i¢in

daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.
2.1.2.1. Egzersiz Fenotiplerine Etki Eden Genleri Belirleme Yaklasimlar

Egzersizle ilgili genetik calismalarinin biiyilkk cogunlugu fizyolojik aday gen
yaklasimina dayanmaktadir. Bu stratejinin en biiylik zayiflig1 ilgili konunun fizyolojik
diizenlemeleri konusundaki sahip olunan giincel bilginin aday gen se¢imi icin simirl
olmasidir. Aday genlerin tanimlanmasinda boyle bir yaklasimin optimal diizeyden daha
diisiik seviyede oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Asil problem, fenotip diizenlemesi
icin gerekli olan ilgili protein secilen aday gen tarafindan kodlansa bile, gen
lokusundaki DNA sekans varyasyonun ilgili 6zelligin genetik varyasyonuna katki
saglamasmin garantisi yoktur. Aslinda, anahtar proteinin fonksiyonunu degistiren
mutasyon / sekans varyasyonlarmnin sikligi fenotipi belirgin bir sekilde tehlikeye

sokmaktadir (37).

Gen tanimlanmasi i¢in alternatif bir yaklasim, iligkili ya da baglantili genomik bolgeler
ve genler i¢in tiim genomun sistematik bir sekilde taranmasidir. Genomik tarama ya
DNA sekans varyantlarinda ya da gen ekspresyonunda kullanilabilir. Genomik tarama
yaklasimlarinin avantaji 6zel hipotezlere gerek duyulmamasi ve boylelikle biyoloji /

fizyoloji bilgilerimizdeki eksiklikler tarafindan kisitlanmamis olmasidir (37).

Genom boyu baglant1 analizi (GWAS) monojenik ve mendeliyen hastaliklarma neden
olan genlerin belirlenmesinde gii¢lii bir metot dur. Tip 2 diyabette 6nemli bir etken olan
TCF7L2 genini iceren genomik bolgenin orijinalinde genetik baglanti analizi ile
tanimlanmasina ragmen cok faktorlii ve oligojenik/polijenik 6zelliklerdeki elde edilen

basar1 daha az dikkat ¢ekicidir (56, 57).
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HERITAGE Aile calismasinda egzersize yanit veren fenotiplerden sorumlu genlerin
belirlenmesi i¢in genom boyu baglanti analizi kullanilmaktadir. Submaksimal
egzersizde (50 watt) antrenmanin neden oldugu stroke voliim (SV50) ve kalp atim
hizindaki (HR50) degisikliklerin QTLs’si swrasiyla kromozom 10pl1 ve 2q33.3-q34
tizerinde bulunmustur (58, 59). 10pll iizerindeki SV50 QTL yogun mikrosatellit
haritalama kullanilarak 7-Mb boélgesine daraltilmistir. Gen lokusu i¢erisindeki TNPs’ nin
(Tek Niikleotid Polimorfizm) yogun panel genotiplemesiyle iliskilendirilmesi ic¢in
genler bolge icerisinde test edilmistir. Genetik baglant1 pozitif aileler arasinda (aile-6zel
LOD skoru >0,025) en kuvvetli iliski kinesin agir zincir (KIF5B) gen lokusunda TNPs
ile bulunmustur (60). KIF5B geninin yeniden sekanslanmasi 6zellikle aktiflestirici farz
edilen bolgede birka¢c DNA sekans varyantini agiga ¢ikarmustir. TNP analizi en kuvvetli
iliskiyi SV50°’de gostermistir. KIF5B diizenleyici aktivitenin modifiye edilmesi ile
SV50’deki degisiklikler arasinda iliski bulunmustur. Dahasi, anolojik inhibisyon ve
overekspresyon ¢alismalar1t KIFSB ekspresyon seviyesindeki degisimlerin mitokondrial
lokalizasyon ve biyogenezde degisimlere neden oldugunu gostermektedir. KIF5B
inhibisyonu mitokondrinin biyogenetik ve periniikleer birikimde azalmaya neden

olurken, overekspresyon mitokondrial biyogenezde artisa neden olmaktadir (60).

HR50’nin QTL’si kromozom 2q33.3-q34 {izerinde 10-Mb bolge icerisinde lokalize
edilmistir. Iliskinin en kuvvetli kanitt CREB1 gen lokusunun 5 bolgesinde iki TNPs
bulunmasi ile belirlenmis (pik P-degeri = 1,6 x 107) ve coklu testler goz 6niinde
bulunduruldugunda bile iligkiler anlamli olarak gozlenmistir. HR50 de en anlamli TNP
hemen hemen %35 varyansla agiklanmis ve yaygin alel homozigotlar ve heterozigotlar
sirastyla %57 ve %20 olarak bildirilmistir. Dahast CREB1’in ilk ekzonunun yaklagik
2,6 kb yukarisinda yer alan aynt TNP in vitro ortamda promoter aktiviteyi diizenledigi
gosterilmistir (61). Kardiyak bellek olusumunda CREB1 geni HR50 i¢cin miikemmel bir
aday gen olarak goriilmektedir (62).

2.1.2.2. Antrenmana Verilen Yamt ile ilgili Deneysel ve Goézlemsel Cahsmalar

Antrenmanlara verilen yanit ile ilgili genetik ¢aligmalarmdaki belli basli problemler,
yetersiz Orneklem biiyiikliigii, uygulanan antrenman programlarmin oldukca dikkatli
takip edilme zorunlulugu ve caligmalarin maliyetinin olduk¢a fazla olmasidir. Bu

yiizden, genis epidemiyolojik guruplarla yapilan fiziksel aktivite-genotip etkilesim
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caligmalarinda daha az maliyetli alternatif calismalarin yapilmasi gerektigi One
siiriilmektedir. Etkilesim caligmalari, diizenli fiziksel aktivitelerin cesitli saglk
ciktilarina  genetik  yatkinligi nasil etkileyebildigi konusunda degerli veriler
saglamaktayken, antrenmana verilen yanitlarin genetigi lizerine sahip oldugumuz
bilgilere ¢ok az katki saglamaktadir. Iyi bir 6rnek, viicut kompozisyonu ve viicut
agirhig iizerine fiziksel aktivite - FTO gen etkilesimi ile ilgili son ¢alismalardan elde
edilmistir. FTO yiiksek yogunluklu GWAS (Genome Wide Association Study = Genom
Boyu Baglant1 Analizi) yontemi kullanilarak tanimlanan obeziteyle ilgili ilk gendir (63,
64). Genin ilk intronunda konumlanan obezite risk TNP’nin (Tek Niikleotid
Polimorfizm) minor alelleri homozigot konumunda, obezite riski ile %65 oraninda
iligkili oldugu rapor edilmistir. Minor alelin homozigotlari, yaygin alel
homozigotlardan, 3-4 kg daha fazla ve heterozigotlular 1-2 kg daha fazla viicut
agirhigina sahip olduklar1 belirtilmistir. FTO’nun obezite icin Popiilasyon-atfedilebilir
riski %20 biiyiikliigiinde oldugu tahmin edilmektedir. Bu bulgular birka¢ genis goniillii
grubunda yapilan ¢alismalarla desteklenmistir (65).

Iki calismada FTO gen-obezite iliskisi goniilliilerin fiziksel aktivite seviyeleriyle
iliskilendirilerek rapor edilmistir (66, 67). Andreasen ve arkadaslar1 genis bir
popiilasyonda yapmis olduklar1 ¢alismada ozellikle sedanterlerde FTO geni risk-alel
homozigotlularin daha yiikksek BMI (Body Mass Index = Beden Kitle Indeksi)
seviyesine sahip olduklari rapor etmislerdir. Bununla birlikte, fiziksel olarak aktif
bireyler arasinda BMI deki farkliliklar, risk-alel ve yaygin alel homozigotlarda anlamli
bir farklilik gostermemistir (66). Benzer bir etkilesim, Old Order Amish’lerde (Eski
Diizen Amish’lerde) rapor edilmistir (67). Amish’li goniillilerde Danish’li
goniillillerden daha farkli olan viicut agirhgi ve yaghlik ile en kuvvetli iliskiyi FTO
TNP gostermesine ragmen (rs1861868 vs. rs 9939609; r* =0,11 in the HapMap CEU
data), etkilesim sablonu su sekilde tanimlanmustir. Giinliik fiziksel aktivite seviyesi ve
BMI arasindaki ters iliski yiiksek yaglilik alel homozigotlarda diger genotiplerden daha
anlamhdir (67). Her iki calismada uygulanan kesitsel yontemin dogasi geregi, bu
bulgular en azindan iki sekilde yorumlanmaktadir. Ya fiziksel aktivite kilo almayi
engellemekte ya da risk-alel homozigotlarda kilo kaybi hizlanmaktadir. Ikinci

yorumlama 6zellikle popiiler medyada oldukca sik bir sekilde yer almistir.
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Kilo verme hipotezi, bu giine kadar yiiriitiilen en kapsamli egzersiz caligmasi ve
antrenmana verilen yanitin genetik incelenmesi i¢in tasarlanan tek deneme olan bir
calismada HERITAGE Aile Calismasiyla test edilmistir (68). HERITAGE sonuclari
kilo verme hipotezini desteklememistir. Aslinda, elde edilen veriler risk alel
homozigotlularin adipozitede antrenmanin neden oldugu degisikliklere karsi direng
gosterdigini bildirmektedir. Cok dikkatli denetlenen ve %100 oraninda tamamlanan 20
haftalik dayaniklilik antrenmanindan sonra, FTO risk alel homozigotlarin yag kitlesinde
kayip gerceklesmedigi, risk olmayan alel homozigotlarda toplam adipozitede anlamli
bir azalma oldugu bildirilmistir. Boylece, deneysel veriler diizenli fiziksel aktivitenin
FTO risk alel tastyicilarinin kilo vermelerinde yardimci olmadigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, kilo almay1 onleme hipotezi oldukca ilgingtir fakat kontrollii klinik
caligmalarda test edilmemistir. Yukarida tanimlanan FTO 6rnegi ayn1 zamanda geregine
uygun olarak tasarlanan caligmalarda egzersiz antrenmanina verilen yanit ile ilgili

genetik hipotezlerinin 6nemini vurgulamaktadir.
2.1.3. Dayamikhhk Performansi Uzerinde Etkili Olan Genler

Dayaniklilik performansinin  belirlenmesinde genlerin onemli bir rol oynadigi
belirtilmektedir (69). Dayaniklilik performansmi etkileyen genlerin tespiti ile ilgili

yapilan calisma tiirleri;

1- Vaka — Kontrol ¢alismalari,

2- Kesitsel ¢alismalar,

3- Antrenmanlarin fenotipler iizerindeki etkileri ile ilgili caligmalar,
4- Genetik baglilik ¢calismalaridir.

Konu ile ilgili yapilan ilk caligmalarda, aile ¢alismalar1 MaksVO;’nin kalitim ile %50
seviyelerinde artirilabilecegini gostermistir (70, 71). Ek olarak, ikiz c¢alismalari
kalitimin daha yiiksek oranda etkisinin olabilecegini ileri siirmiistiir (72). Farkli
dayanmiklilhik performans fenotiplerinin antrene edilebilirlik seviyeleri, baslangi¢
seviyelerinden yaklasik %5 ila %60 araliginda bir artis gosterdigi belirtilmistir (71).
Uygulanan antrenmanlarm antrene edilebilirlik seviyelerini etkilemesi kadar, genlerin
antrenmanlara baslamadan ©nceki farklhiliklarmin da antrene edilebilirlik seviyeleri
tizerinde etkili olmas1 konusunda hi¢ kusku yoktur. Molekiiler genetik tekniklerindeki

ilerlemeler, ©zel genlerin molekiiller markerlerini, polimorfik varyasyonlar1 ve
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dayaniklilik ile diger performansla ilgili fenotiplerin belirlenme imkanimi saglamistir.
Genetik markerlerin tanimlanmasinda, sedanter popiilasyonda bireysel farkliliklarin
incelenmesi yerine, antrenmanlara verilen yanitin belirlenmesinin basari olasiligini1 daha
fazla artirdigi belirtilmektedir. Son 20 yilda bilim insanlar1 birkag farkli strateji
kullanarak bu sorularin cevabini arastirmaktadirlar. Birinci strateji; elit dayaniklilik
sporculari ile sedanter kontrol guruplarmin karsilastirilmasini1 yapmak, ikincisi; sedanter
goniilliiler arasinda aerobik performansin bireysel farkliliklarinin  belirlenmesi,
liclinciisii ise; aerobik antrenmanlara verilen yanitin seklini tahmin etmek bicimindedir

(69).

Genetik farkliliklarin belirlenmesi icin, birkagc marker ve teknik kullanilmistir. Cesitli
aday genlerin niikleer DNA ve mtDNA {izerinde kodlanmasi i¢in ilk olarak RFLP
(Restriction fragment length polymorphisms = Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi) teknigi kullanilmistir. Daha yakin zamanda, tek niikleotid polimorfizm
(TNP) teknigi kullamilmustir. Daha iyi istatistiksel giice ve biiylik kohortlara sahip
olmasindan dolayi, markerler haplotip analizlerinde ve istatistik-temelli genetik
modellerinde eslestirilmistir. Genetik baglilik analizleri ve eger genin Ozellikleri
biliniyorsa aday gen yaklasimi caligmalar1 icin mikrosatellit markerler yakin ge¢cmiste

oldukca yaygin bir sekilde kullanilmistir (69).

Ozel markerlerin tanimlanmasi iizerine cesitli calismalar yayinlanmistir. Calismalarm
cogunda, dayaniklilik performansinin biyokimyasi ve egzersiz fizyolojisi konusunda
giincel bilgilerimize dayanarak, aday gen se¢imleri iizerinde durulmustur. Potansiyel
aday genlerin listesi hemen hemen her giin artmaktadir. Simdiye kadar, aday genler

asagida belirtilen sekilde bir ya da daha fazla gurupta listelenmistir (8);
-Hormon diizenleyiciler (EPO, EPOR, ADR),

-Kas metabolizmasi (CKMM, mtDNA),

-Yag metabolizmasi (LPL, CPT, LDLR),

-Biiyiime faktorleri (GH, GHR, IGF) ve digerleri (ACE, HSP70, TNFA vb).

Bir dayaniklilik fenotipinin tanimlanmasinda tek bir gen lokusunun veya birkac
polimorfik sekansin yeterli olmayacagi aciktir (73). Performans yeteneginin heterojenite
gosterdigi dekatletlerde kanitlanmistir. Diinya klasmani dekatlon atletlerinden elde

edilen veriler, kisa siireli disiplinlerdeki performans ile (100m sprint, giille atma, uzun
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atlama, 110m engelli) orta mesafeli (400m) ve 1500m gibi daha uzun mesafeli
disiplinler arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermistir (74). Bu durum
performanslar1 birbiri arasinda (sprint, dayanikhilik gibi) aywrmamiz gerektigini
gostermektedir. Bununla  birlikte, diinya klasmani1 atletleri goz  Oniinde
bulundurdugumuzda, ayni performans seviyeleri ile sonuclanan swra dis1 yetenekleri
gozlemlenebilir (75). Ornegin, 1500m kosucularma bakildiginda diinya rekoruna yakin
seviyelerdeki performanslarda bile ayni mesafeyi aym zamanda kosabildikleri
goriilmektedir (76). Dayaniklilik performanslar1 ile ilgili genlerin tanimlanmasinin
olduk¢a karmasik oldugu asikardir. Ozellikle her bir markerin ya da genin, performans
fenotiplerinin tiim kalitimi iizerinde sadece cok kiiciik bir katkisinin olmasi bu
karmagikligi g6z Oniine sermektedir (73, 75). Buna ek olarak, teknik agidan
bakildiginda, genetik markerin sadece bir vekil olabilecegi ve gercek genetik
belirleyicilerin bagka bir gen tarafindan gizlenmis olabilecegi goz Oniinde

bulundurulmalidir (69).

Bouchard ve arkadaslarmin olimpik atletlerle yapmis olduklar1 calisma ile bu alanin
gecmisi yaklasik 30 yil oncesine dayanmaktadir. O zamanlar sunulan ilk raporlardan
birisinde markerlerle ilgili olarak, kmrmizi kan hiicre antijeni ve enzim
polimorfizmlerinin elit dayaniklilik sporculari ile arasinda bir iligkisinin olmadig1 rapor
edilmistir (77). Dahasi, iskelet kasinin trikarboksil asit dongiisiiniin 9 enzimi ve
glikolitik yolagin 11 enzimi, genis katilimli goniilli grubunda higbir varyant
gostermemiglerdir. Bu yilizden, bu genlerin sekanslarinin kodlanma varyasyonlarinin,
aerobik performans ya da antrene edilebilirligi ile iliskili olmadig1 vurgulanmistir (78).
Daha sonra, MaksVO;, ve onun antrenmana verilen yanitinda bireysel farkliliklara
mitokondrial DNA da ki sekans varyasyonlarinin etkili olabilecegi rapor edilmistir (7).
Bununla birlikte, GENATHLETE kohortu kullanilarak yapilan bir vaka-kontrol
caligmasinda, yazarlar birkag mtDNA polimorfizmi ile elit atletlerin dayaniklilik

durumlari arasinda bir iliski bulamamislardir (79).

Dayaniklilik performans: ve markerleri iizerine yapilan ilk caliyjmadan on yildan fazla
bir siire sonra Nature dergisinde oldukca gelecek vadeden bashgiyla “Human Gene for
Physical Performance” adli bir ¢alisma yaymlanmistir. Bu calismada Montgomery ve
arkadaslar1 ACE geninin insan fiziksel performansi iizerinde kuvvetli bir etkiye sahip

oldugunu ileri siirmiislerdir (80). Yapmis olduklar1 ¢calismada, ACE insertion / deletion
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(I/D) polimorfizmi ve iki farkli performans ile ilgili fenotip arasinda iliski bulmuslardir.
Calismalarmni, gecmislerinde oksijen destegi almadan 7000 m yiiksekligin {iizerine
cikmis olan dagcilar iizerinde yapmuslardir. Bu o6zelliklere sahip 25 dagcr ile 1906
Ingiliz erkek kontrol grubunun ACE I/D polimorfizminin alel frekansi ve genotip
dagilimlarimi karsilagtrmugslardir. Alel frekans: icin; dagci gurupta alel tasiyicidaki
delesyonda anlaml bir eksiklik ve alel tasiyici insersiyonda anlamli bir fazlalik (P =

0.003) bulmuslardir.
2.1.3.1. Vaka — Kontrol Calismalarindan Elde Edilen Bulgular

Aday gen yaklasimi olarak da isimlendirilen vaka-kontrol caligmalari, dayaniklilik
performanst alaninda genetik caligmalarda en yaygin olarak kullanilan bilimsel

tekniklerdir.

Simdiye kadar en yaygin incelenen aday gen ACE genidir. Konu ile ilgili en son
caligmalar, elit maratoncular ve diger dayaniklilik sporcularini sedanter kontrol
guruplari ile karsilagtirarak istatistiksel olarak farkli genotip ve alel dagilimlarini rapor
etmektedir  (81). Israil’li  dayamklihk  sporcularmin, elit  sprintercilarla
karsilastirildiklarinda bile, kontrol guruplarina karsi yiiksek miktarda D-alel tasiyici ve
DD genotipine sahip olduklar1 rapor edilmistir (82). AMPDI1 geni C34T mutasyonun
104 Ispanyol bisiklet ve kosucuda, 100 Ispanyol sedanter kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha diisiik T alel sikli§ina sahip oldugu bildirilmistir (83).

PPARGC]1 geni Gly482Ser genotip dagilimi 164 Ispanyol atlet ve 100 Birlesik Krallik
mensubu kontrol grubuyla karsilagtirilmistir. Bu calismada her iki gurup arasinda
anlamh farkliliklar bulunmustur. Ser482 alel siklig1 atletlerde kontrol grubuna oranla
anlamlh diizeyde daha diisiik bulunmustur (%29,1’ e kars1 %40, P = 0.001) (84).
ADRB2 geni Argl6Gly polimorfizmi 300 elit dayaniklilik sporcusunda ve ayni sayida
sedanter kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Sedanter gurupta Gly tasiyicilari oraninin
daha yiiksek oldugu, bu alelin dayaniklilik performansiyla negatif bir iliskiye sahip
oldugu rapor edilmistir (85). Baska bir vaka-kontrol ¢alismasinda NOS3 geninde bir
mikrosatellite markerin 6zel bir aleli ve elit dayanmiklihik durumu ile iligkili oldugu
bulunmugstur (86). NOS3 lokusunun baska iki caliyjmada dayaniklilik fenotipleri ile
iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu c¢alismalarin bir tanesi triatletlerin yarigma
performansi ile digeri ise antrenman uygulamalar1 sonrast MaksVO, olgiimleri ile

gerceklestirilmistir (87, 88).
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Vaka-kontrol c¢aligmalarinda istatistiksel sonuclarm giicli olmas: icin Orneklemin
yeterince biiyiikk olmasi ve fenotiplerin giivenilir bir sekilde Olciilmesinin gerekliligi

belirtilmektedir (69).
2.1.3.2. Kesitsel Calismalardan Elde Edilen Bulgular

Adrenergic receptor beta 2 (ADRB2) geninin, kalp hastalar1 (89) ve postmenoposal
bayanlar1 (90, 91) iceren ii¢ farkli calismada MaksVO, fenotipi ile iliskili oldugu
bildirilmistir.

Bu bulgularla paralel olarak, elit dayamiklilik sporcularinda benzer sonuclar elde
edilmistir (85). Diger taraftan Saunders ve arkadaslart NOS3 polimorfizmi ile Triatlon
sporcularinin performanslar1 arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir (88). Vaka-
kontrol ve genetik baglilik calismalarindan elde edilen sonuclar (87, 86), aym
polimorfizmler olmamasina ragmen ayni bolgedeki markerler olmasindan dolayi, bu
kromozomal bdlgenin ileri arastirmalar icin oldukca fazla ilgi ¢ektigi belirtilmektedir.
Ruiz ve arkadaslar1 optimum dayaniklilik polijenik profili tanimlamak i¢in yapmis
olduklar1 caligmada dayaniklilik ile ilgili olduguna inandiklar1 alt1 genin polimorfizmini
diisiik bir 6rneklem (46 deney, 123 kontrol) grubunda ¢alismislardir. “Toplam Genotip
Skoru” olarak adlandirdiklar1 yaklagim ile optimum dayaniklilik poligenetik profili elde
edilmesi lizerinde caligmislardir. Atletlerden hicbirisi optimal profile sahip olmamustir.
Bu yaklasim ileri c¢alismalarda poligenik dayaniklilik performans fenotiplerinin

aciklanmasinda bir yon olabilir (73).
2.1.3.3. Antrenmanlarin Fenotip Uzerindeki Etkilerinden Elde Edilen Bulgular

Birka¢c antrenman uygulamasi ile ilgili calisma ©6zel genlerin anlamli iliskisini
gostermistir. HERITAGE aile calismasinda, kreatin kinaz (CKMM) polimorfizminin,
beyaz ebeveynlerde ve ¢cocuklarinda MaksVO,’nin antrenmana cevabi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (92). Benzer sekilde, ATPaz, NA"/K' tasimmi, alfa 2(+) polipeptid
(ATP1A2) markeri ve hem MaksVO, hem de maksimal gii¢ ¢iktis1i (Wmaks) ile
arasinda anlamli bir iligki gozlenmistir (93). Ayrica yine HERITAGE calismasinda,
AMPDI1 C34T genotipi, 400 den fazla beyaz goniillii ile uygulanan 20 haftalik kontrollii
dayaniklilik antrenmanindan sonra yapilan dlgtimlerde gozlenen degisiklikler ile iligkili
oldugu rapor edilmistir (94). Benzer bir ¢calismada Hautala ve arkadaslar1 (95) Afrikan-
Amerikan goniillilerde peroksisom proliferat aktivated reseptor delta (PPARD)
polimorfizminin, MaksVO, ve Wmaks’ta gerceklesen degisimler ile iliskili oldugunu
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bulmuslardir. 102 Cin ordu mensubu askerlerde 18 haftalik antrenman uygulamasmdan
sonra antrenmanin kosu ekonomisi tizerindeki olumlu etkileri ile 11p15 kromozomu
tizerindeki hemoglobin beta (HBB) geninde yerlesmis olan iki polimorfizm arasinda

anlaml bir iligki bulunmustur (96).
2.1.3.4. Genetik Baghlik Cahsmalarindan Elde Edilen Bulgular

Dayaniklilik performansi fenotipleri ile ilgili gerceklestirilen tiim genetik baglilik
analizleri HERITAGE aile calismalarindan mevcuttur. Ik genetik baglilik calismasi
1997°de yayinlanmis ve 22. Kromozom iizerinde bir takim bilinmeyen markerlerin,
MaksVO, ya da onun antrenmana olan yanitini incelenmis (97) ve arastirmacilar
aralarinda bir iliski bulamamislardir. Ik HERITAGE calismalarindan MaksVO,
Olctimleri i¢in ger¢ek genom taramasi Bouchard ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanmistir
(98). Yapmus olduklar1 caligmada baslangic seviyesinde 4, 8, 11 ve 14. Kromozom
izerinde, uygulanan antrenmanlar sonrasinda 1, 2, 4, 6 vell. Kromozom {iizerindeki
markerlerle baglant1 rapor etmislerdir. Bu lokuslardan 11pl5 iizerinde HBB
polimorfizminin daha 6nce belirtilen ¢alismada kosu ekonomisi ile iliskisinin oldugu
rapor edilmistir (96). Yine baska bir ¢cakisma, 14q21 lokusunda bulunan HIF1A geninin
125 beyaz rkta hem antrenmanlara baglamadan 6nceki seviyede hem de antrenmanlara
verilen yanit seviyesinde MaksVO, degerleri ile iliskili oldugu belirtilen calismada
olmustur (99). Sonrasinda, daha fazla markerlerle ayni genom tarama yaklagimi
kullanilarak, maksimal egzersiz kapasite fenotipleri ve bu fenotiplerin 20 haftalik
dayaniklilik antrenmanina cevaplar ile ilgili birkag QTLs bulunmustur. Kromozom
7q32-26 QTL iizerinde LEP ve NOS3 genlerini de iceren {ic marker rapor edilmistir
(87).

2.1.4. Giic ve Kuvvet Performansi Uzerinde Etkili Olan Genler

Genetik baglilik caligmalari, aday gen ¢alismalar1 ve son zamanlarda siklikla kullanilan
tek niikleotid polimorfizmi (TNP) c¢alismalarindan elde edilen verilere gore, gen
varyantlarmin  bireyler arast maksimal izometrik, dinamik gii¢c ve Kkuvvet
varyasyonlarina neden oldugu belirtilmektedir. Giiniimiizde, bu {i¢ ¢alisma arasindaki
uyum nispeten kiicilk miktardadir ve elde edilen farkli sonuglar replikasyon eksikligi,
calisilan popiilasyondaki farkliliklar (yas, cinsiyet, etnik kdken), fenotipteki farkliliklar
ve bireysel gen polimorfizmlerinin nispeten kiiciik etkilerinden kaynaklaniyor olabilir.

Kuvvet ve kuvvet antrenmanlarma cevabin genetigini tamimlamak i¢in longitudinal
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caligmalarin genis kapsamli (>300 goniillii) yapilmasi gerekmektedir. Bir milyon ya da
daha fazla TNPs’nin boyle bir genis goniillii katilimli gurupta genotiplenmesi, temel
kuvvet ve antrenmana verilen yanita katkida bulunan anahtar gen polimorfizmlerin
tanimlanmasina muhtemelen imkan saglayacaktir. Bu tarz genis katihmli calismalar
gerceklestirilene kadar, elit kuvvet performansinin herhangi bir potansiyel geninin
kullanim1 ve sekillendirilmesi olduk¢a zor olacaktir. Bireysel gen varyantlar1 kuvvet
fenotiplerinin biitiin varyasyonuna, IGF2 varyantinda gozlenen %10 kadarlik varyans
haricinde, yaklasik sadece %1-2 oraninda katki saglamaktadir. Gen-gen etkilesiminin
etkilerini inceleyen ¢aligmalar sinirli sayidadir. Kiigiik calisma 6rneklemlerinde diisiik

alel frekanslar1 bu etkilesimlerin belirlenmesine siklikla engel olmaktadir (100).
2.1.4.1. Gii¢ ve Kuvvet Fenotiplerini Etkiledigi Diisiiniilen Aday Genler

Dayaniklilik performansinin aday genleri ayn1 zamanda giic ya da kuvvetle ilgili
fenotiplerin adaylar1 da olabilmektedir. Vaka-kontrol ¢alismalariyla elit gii¢c sporculari,
kontrol guruplar1 ile veya elit dayaniklilik sporculari ile karsilastirilmistir. Elde edilen
sonuclar sporcularin diizeyi ve uygulanan disiplinin tipi degiskenlik gostermektedir.
Gii¢, cok kisa siireli patlayict performanstan (halter gibi) 1000m sprint patenine kadar
anaerobik enerji ihtiyacim1 igeren faaliyetlerle ilgilidir. Popiilasyon temelli iliski
caligmalar1 da yas, cinsiyet, orneklem genisligi gibi calisilan popiilasyona gore
degisiklik gostermektedir. Ayni1 zamanda kuvvet antrenmanlarina verilen yanittan

sorumlu olan 6zel alellerin iligkilerini inceleyen calismalar da sinirli sayidadir (100).

Bir biitiin olarak iskelet kas1 veya sarkomerin yapisal unsurlar1 bilesenleri ve kontraktil
icerisinde alpha-actinin 3 (ACTN3) R577X polimorfizmi ilk olarak rapor edildigi Yang
ve arkadaglarinin ¢aligmasindan (101) sonra olduk¢a yaygin bir sekilde calisilmigtir. XX
homozigotu hizli kasilan Z ¢izgisinin onemli bir aktin-ankraj (aktin-demirleme) unsuru
olan ACTN3 proteininden yoksundur. Bir gurup elit Avustralyali sprinterda ACTN3
577 XX homozigotu eksik olarak rapor edilmistir (102). Diger arastirmacilar, bu sonuca

istinaden farkli ¢caligmalar yapmiglar ve karma sonuglar elde etmislerdir (103-106).

ACTN3 eksikligi elit sprint / kuvvet performans: i¢in zararli goriiniirken, diger
caligmalarda kuvvet (107-110), kontraktil 6zellikler (109, 111) ve anaerobik performans
testleriyle (109) ya zayif bir korelasyon ya da bir iliski bulunamamustir.
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FAMuSS (Functional Single Nucleotide Polymorphisms Associated with Muscle Size
and Strength = Kas Kuvveti ve Boyutu ile Iliskili Fonksiyonel Tek Niikleotid
Polimorfizmi) c¢alismasinda 12 haftalilk kuvvet antrenman programm uygulanarak
ACTN3 RS577X genotip-antrenman etkilesimi incelenmistir (112). Bayanlarda
homozigot R-alel ile karsilastirildiginda, homozigot X-alelli bayanlarda kol fleksiyonu
maksimum 1 tekrar kazanimi en yiiksek olmustur. Fakat erkeklerde anlamli bir sonug
vermemistir. Bu durum, XX bayanlarin antrenmanlara baslamadan 6nce daha diisiik
izometrik kuvvete sahip olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. 10 haftalik tek tarafli diz
ekstensor programi uygulayarak yapilan daha eski bir ¢alismada tam tersi bir etki
bulunmustur (113). Bu caligmada, XX homozigotlu bayanlar hem RX hem de RR
genotipli bayanlara oranla antrenmanlara baslamadan 6nce daha yiiksek relatif pik giicii
sergilemislerdir (maksimum 1 tekrarmm (1RM) % 70’i) ve antrenmanlar sonrasinda
relatif pik giicte cok az bir degisim olmustur. Erkeklerde ise baslangi¢ diizeyinde
genotip farkliligi gozlenmemistir. Fakat antrenmanlar sonrasinda XX genotipi ile
karsilagtirildiginda RR genotipinde mutlak pik giiciinde daha yiiksek olma egiliminde
degisim olmustur. Clarkson ve arkadaglar1 (114) ACTN3’iin eksantrik egzersizlerin
neden oldugu kas hasarina engel olmas1 konusunda bir kanit bulamamislardir. Bununla
birlikte, miyozin hafif zincir kinaz (MYLK) geninin baslangic seviyesindeki kas giicii

ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Yaslilarda, kollojen alfa 1 zincir tip I (COL1A1) Spl polimorfizmi iist kol kas kuvveti
ile iligkili bulunmustur. S-alelin varhiginin diisiik biceps ve el kavrama kuvveti ile

iligkili oldugu rapor edilmistir (115).

Temel kuvvet ve antrenmanlara verilen yanitlarda gerceklesen bireysel farkliliklarin
genetik temellerinin net bir bicimde anlagilabilmesi icin genis katihimli GWAS
caligmalarinin sonuglar1 beklenmektedir. Giiniimiizde, pek ¢ok gen varyantinin gen
iretimi iizerinde sadece hipotetik etkiye sahip oldugu ya da dogru bir varyantla baglanti

dengesizliginde bulundugu belirtilmektedir (100).
2.2. YETENEK SECIiMi VE GENETIK OZELLIKLER

Atletik potansiyel ve performans iizerinde genetik etkilerin rolii uzun zamandir
bilinmektedir. Ancak yakin zamanda hem bilimsel bilgiler hem de teknolojik alanda
gerceklesen ilerlemeler atletik yetenegin seciminde dogrudan genetik materyalin

kullanilmas1 yOniinde bir firsat sunmaya baslamistir. Yetenek sec¢iminin, spor dalma
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O0zgii antrenmanlara erken yasta maruz birakilmalart icin biiyiik siklikla cocuklar
tizerinde se¢im prosediirlerinin uygulanmasindan dolay1 olduk¢a zor oldugu yoniinde
bir anlayis hakimdir. Atletik performansin kismen genetik faktorlere bagli oldugu
diistintildiigiinden dolay1, genetik testler yetenek se¢cim siirecinin iyilestirilmesi
hedefiyle birlikte, yetiskin donemdeki performans 6zelliklerini tahmin etmek icin de bir
yol sunmaktadir. Ancak, atletik performansa yapilan genetik katkilar son derce
karmasiktir. Bu karmasiklhiga her bir atlete 6zgii gen-cevre etkilesimleriyle birlikte,
fizyolojik, motor ve psikolojik 6zellikler iizerindeki etkiler dahildir. Normal goniilliiler
ve atletlerden olusan genis goniillii guruplari ile yapilan caligmalarin, genetik rapor karti

repertuarini hizla genisletmesi olasidir (116).

Uygulanan antrenmanlarin 6nemi, elit spor performansinda bir gereklilik olarak
taninmaktadir, ancak atletik basariya katki saglayan dogustan gelen yeteneklerin 6nemi
de goz oniinde bulundurulmalidir. “Iyi genlere” sahip atletler ya da dogustan yetenegi
oldugu algilanan atletlerin varlig1 uzun zaman oncesinden beri fark edilmistir ve uzun
nesillerden bu yana ayni aileden gelen basarili atletler de sayisiz spor dallarinda
goriilebilmektedir. Galton 1869 yilinda “Hereditary Genius” (Kalitsal Deha) adli
eserini yaymlamis ve kiirek ile giires sporundaki atletik performans dahil olmak iizere,
cesitli alanlarda dogustan gelen son derece yiiksek yetenek seviyesinin varligi
konusunda ilk kanita dayali savi sunmustur (116). Yirminci ylizyilin ortalarinda
baslayan kalitsal ¢alismalar, performans ve fitness ile baglantili cesitli 6zelliklere olan
genetik katkilar konusunda kuvvetli kanitlar sunmus ve 1980’lerin sonlarindan itibaren
de belirli genler potansiyel katki saglayanlar olarak incelenmistir (116). De la Chapelle
ve meslektaglar1 (117) 1993 yilinda, kayak kros sporuna 1960’larda hikim olan Finli
kayak¢1 Eero Mintyranta’nin eritropoietin reseptoriindeki 6zgiin ve nadir mutasyonunu
belirleyerek, genetik mutasyonun atletik performansa katki sagladigina dair ilk kaniti
sunmustur. Yakin zamanda yaymlanmis olan Performans ve Saglikla Ilgili Fitness
Fenotipleri Insan Gen Haritas1 (8) adl1 yayinda belirlenmis 239 genle birlikte, arastirma
alanindaki ilerlemeler ve teknolojik gelismeler, atletik performans ve genetik materyal
iligkisi iizerine daha fazla calisma yapilmasimi saglamistir. Buna gore, belirli branglarda
gelecegin atletlerinin belirlenmesi ve seciminde genetik teknolojilerin kullanimin
ebeveynler, antrendrler ve spor organizasyonlarinin talep etmesi i¢in kuvvetli bir sebep
sunarak, senelerdir atletik yetenek ilizerindeki genetik faktorlerin 6nemini savunan hem

anekdotsal hem de deneye dayali kanitlar ortaya ¢cikmstir.
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Yetenek secimi belirlenmesinde kullanilan cesitli fizyolojik, psikolojik ve performansa
dayali testlerin uzun bir ge¢misi bulunmaktadir. Buna gore, antrendrlerin ve yetenek
avcilarmin yetenek secimi kistaslarma genetik bilgiyi dahil etmeleri mantiklidir. Ancak
daha yakindan bakildiginda, pek ¢ok dikkat edilmesi gereken husus ortaya ¢cikmaktadir.
Muhtemelen bunlardan en 6nemlisi performansa olan genetik katkinin biiyiik orandaki
karmagikliginin, mevcut olarak kullamilan genetik bilgi disindaki se¢im kriterlerini
takdir edilir diizeyde gelistirebilecek sekilde belirleyip belirleyemeyecegidir. Ayrica
sporcu anatomisi genetik mahremiyet ve ayrimcilik hususlar1 goz Oniinde
bulunduruldugunda, sporcu se¢imi i¢in genetik tarama daha zor bir konu haline
gelmektedir. Sporcu secimindeki gelismelerin sagladigi potansiyel faydalarla yetenek
secimi araglarina genetik testlerin ilave edilmesiyle ortaya ¢ikan etik celigkilerin agir

basip basmadigi belirsizdir (116).
2.2.1. Yetenek Seciminin ilkeleri

“Yetenegin” belirlenmesine yonelik araclarin gelistirilmesi bir yana, bunun
tanimlanmasi bile kendi icerisinde zordur. Howe ve arkadaslar1 (118) yetenegin kismen
dogustan gelen, nispeten alana yonelik, sadece sinirhi bir birey azinliginda bulunan ve
kismen erken gelisme doneminde belirlenebilen istisnai bir performans oldugunu
savunmustur. Onemli sekilde, baslica yetenek ozelliklerinden biri, yetenegin erken
donemde ortaya ¢ikan belirtilerinin gelecekteki basariy1r tahmin etmede bir dayanak
sagladigi fikridir. Sayet yetenek belirli bir diizeyde ¢ocuklarda belirlenebilirse, o zaman
yetenek belirleme programlar1 da dogustan gelen yeteneklere en uygun belirli branglar
tizerine rehberlik sunarak ve 6zel egitime daha fazla zaman ayirmayr miimkiin kilarak,
potansiyel atletleri daha ©nceden belirleyip gelecekteki performanslarina yetenek
belirleme programlar1 katki saglayabilir. Yetenek ve atletik performans {izerine yapilan
tartigmalarda agik ve net bir husus da belirli bir spor bransinda dogustan gelen fiziksel,
psikolojik ya da motor yeteneklerinin, spor bransina 6zgii bir egitim olmaksizin basarisi
getirmesinin olas1 olmadig kritik dnemdir. Gerekli olgunluk seviyesi i¢in kabaca 10000
saatin esik olarak kabul edildigi, pek ¢ok spor bransindaki tiim atletler igin elit
seviyelere ulasmada senelerce verilen 6zel egitimin gerekli oldugu fikrine sayisiz kanit

isaret etmektedir (119).
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Yetenegin erken donemde belirlenmesi ve se¢imi tiim diinyada pek c¢ok spor bransi icin
kurumsallagsmustir.  Atletik performansimn ulusal veya Kkiiltiirel gurur icerisindeki
Onemiyle birlikte, gelecegin atletlerinin egitiminde mevcut simirl kaynaklarla beraber,
sporu yoneten pek ¢ok kurum, sponsor ve antrendrler belirli bir spora yonelen ilgiyle
beraber biiylik guruplar halindeki gengler arasindan en yiiksek potansiyeli belirlemeye
zorlanmaktadir. Avustralya Ulusal Yetenek Belirleme ve Gelistirme programlarmdan
ABD Olimpiyat Komitesinin Olimpiyat Gelisim programlarima kadar gelecegin
sampiyonlarini ortaya ¢ikarma umuduyla geng atletleri belirleme ve bunlar1 gelistirme

yollar1 mevcuttur (116).

Yetenegin belirlenmesi, c¢ogunlukla morfolojik ve motor oOzelliklere, psikolojik
faktorlere ve belirli spor dallarindaki aktivitelerde sergilenen performansa
dayanmaktadir. Pek c¢ok yayin, cesitli spor dallarinda bir¢ok strateji bildirmistir.
Bununla birlikte arastirmacilar belirli bir disiplinin miikemmel olmayan dogasin1 kabul
etmektedir (120). Erken yasta yetenek seciminin, belirli aktivitelerde gelecegin
atletlerine uygun egitimin saglanmasi ic¢in gerekli oldugu diisiiniilmekte, ancak
cocuklarin lineer olmayan fiziksel ve psikolojik gelisimi yetenek belirleme
programlarinin basarisina baslica zarar veren noktalardan birisi olmaktadir (121). Cesitli
yaslar da incelendiginde, yas uyumlu akranlarina gore bir bireyin Ozellikleri, lineer
olmayan gelisim yollarina gore farklilik gosterecektir. Buna gore, viicut profili,
psikolojik davraniglar, motor becerileri vs. gibi pek ¢ok secim kriterleri uygulandiginda,
ozellikle ergenlik ¢agina yakin, belirli bir bireydeki 6zelliklerin olciildiigii zamana bagh
olarak farkli yetenek secimi sonuclarin1 verecek olan bagimsiz ve tutarsiz bir gidisatin
gelismesini saglayacaktir. Bundan dolayi, yetenek belirleme programlarindaki “yanlis-
negatif” ve ‘“‘yanlis-pozitif” kararlar riski Ozellikle tek bir ayrim Olgiitiiyle
belirlendiginde oldukc¢a yiiksektir. Buna gore, en iyi programlar bir genci genis bir
zaman diliminde takip etmeli ve fiziksel faktorler kadar psikolojik faktorlere de

odaklanilmalidir (121).

Bu tipik yetenek belirleme programlarindaki zorluklar genetik teknolojilerin secim
sirecine ilave edilmesine bir olanak saglamaktadir. Sayet basarili bir yetiskin atletin
Ozelliklerinden en azindan bazilar1 belirlenirse, o zaman geng¢ atletlerdeki baglica
genetik faktorlerin belirlenmesi de belirleme siirecindeki yanlhis negatif kararlarm

azaltilmasii miimkiin kilabilir. Morfolojiye ya da ceviklik testlerindeki performansa vs.
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gore yapilan secimler, genetik teknolojiler uygulanarak yapilan secimlerden tartigma
gotiiriir sekilde farkli degildir. Bu her iki secim kriteri de gelecekteki basarinin
olasiligin1 tahmine tesebbiis etmektedir. Aile Oykiisii seklindeki kaba genetik bilgi
potansiyel atletlerin belirlenmesinde zaten gbz 6niinde bulundurulmaktadir ve daha yeni
teknolojiler de aile ge¢misi, morfoloji vs. dayali atlet se¢cimi “sanatint” daha 6l¢iilebilir
kilmaya tesebbiis etmektedir (122). Buna gore, kritik 6neme sahip olan konu, elit atletik

performansin belirlenebilir genetik faktorlerle ne kadar iliskili oldugudur.
2.2.2. Atletik Performans ve Kalitim

Yetenek avcilar1 siklikla gelistirilen ve 6zel egitimle yillar boyunca islenen ozellikleri
yani gen¢ yetiskin atletler olarak basariyla sonuglanmasi olasi olan c¢ocuklardaki
ozellikleri belirlemeye ¢alismaktadir. Yetigkin elit atletteki pek ¢ok 6zellik egitilmemis
cocukta dogrudan gozlemlenemeyeceginden dolayi, gelecekte ortaya cikacak
ozelliklerin ve bunlarin gelistirilme potansiyelinin tahmin edilmesi bir genetik secim

programinda baslica fikirleri olusturmaktadir (116).

Ilgi dahilindeki bir 6zellige olan genetik katkinin standart olgiitii kalitsalliktir. Bu da
genetik faktorlerin bir 6zellige olan 6neminin nicel olarak tahminini sunmaktadir.
Arastirmacilar ikiz ve diger aile caligmalar1 yoluyla, genetik ve paylasilan cevresel
faktorlerin 6nemi konusunda tahmin yiiriitebilmektedirler. Bu baglamda, bir 6zelligin
kalitsal olarak ebeveynden ¢ocuguna dogrudan gecebilirligi fikriyle karistirilmamalidir.
Kalitsallik, daha ¢ok bir popiilasyonda belirli bir 6zelligin genetik ve paylasilan (ailevi)
cevresel faktorlerinin genel onemini Olcen bir istatistiktir ve geri kalan etkiler de
paylasilmayan (6zgiin) cevresel faktorlerden gelmektedir. Kalitsallik degerleri, teorik
olarak %0’dan %100’e degisiklik gosterebilmekle beraber, performansla baglantili
ozeliklerin biiyiikk bir ¢cogunlugu %15 ile %60 arasinda degismektedir. Bu da diisiik

seviyeden orta seviyeye genetik ve paylasilan ¢evresel etkilere isaret etmektedir (123).

Onemli sekilde, orta diizey kalitsallik degerleri, bir dizi motor becerisi ve performansla
baglantili 6zellikler (6rnegin, kas kiitlesi, maksimal oksijen tiiketimi vs.) icin
gozlemlenmis olsa da, arastirlmasi ¢ok daha zor bir Ozellik olan performansin
kalitsallig1 tizerine ¢ok az bilgi bulunmaktadir (124). Elit seviyedeki performans, tanimi
geregi sadece az sayidaki iistiin yetenekli atletlerle sinirhidir ve performans, cesitli
fizyolojik, motor ve psikolojik basariy1 gerektirmektedir. Bu nedenler konu ile ilgili

calismalar1 zorlagtirmaktadir. Spor performansi ve genetik iizerine pek az kapsaml
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arastrmadan biri, Luigi Gedda tarafindan 1950’li yillarda gerceklestirilmistir. Bu
calismada, Gedda 350°den fazla atlet ikiz ciftin karakteristik ozelliklerini bildirmistir.
Basit diizeyde olsa da, caligmalar spora katilim ve spor dallar1 dahilinde uzmanlasmayla
baglantili olarak monozigotik ve dizigotik ikizler arasindaki farkliliklari incelemis,
genetik bir bilesenin “bir insandaki spor aktivitesinde” ©Onemli oldugu sonucuna
varmustir (125). Klissouras ve meslektaslar1 (126), antrenman ve miisabaka ge¢misleri
eslestirilmis fakat farkli atletik basar1 seviyelerine sahip Olimpik seviyedeki tek
yumurta ikizi atlet ¢iftini incelemistir. Ikizler, ilgi cekici bir sekilde elit seviyeye
erismede kritik bir oneme sahip olan fizyolojik karakteristiklerde neredeyse benzer
ozellikler gostermis, ancak miisabaka basarilarindaki farkliliklarla iligkili olan baslica
psikolojik o©zelliklerde farkliliklar ortaya koymuslardir. Bundan dolayi, psikolojik
ozelliklerin kismi genetik kontrol altinda olmasina ragmen, arastirmacilar yine fiziksel,
motor ve ruhsal 6zelliklerin karmagik katkilarina vurgu yaparak elit atletik performansa
hem genetik hem de essiz c¢evresel katkilarin Onemini belirtmislerdir. Genetik
caligmalarin biiyilk cogunlugunun atletik performansin kendisinden ziyade bireysel
katki saglayan Ozelliklere odaklanmis olmasma ragmen, bu alandaki varsayima gore

genel atletik performansin 6nemli bir bileseni genetik faktorlere dayanmaktadir (116).

Tanimi geregi, atletik performans pek ¢ok gene ve ¢oklu cevresel faktorlere baglidir ve
basarili bir sonuca katki saglayan birden c¢ok viicut sistemindeki en karmasik
ozelliklerden biridir. Bunun anlami, pek cok (muhtemelen yiizlerce) farkli etki
seviyelerindeki genlerin, performansin ardinda yatan oOzelliklere ve boylelikle de
performansin kendisine ilave bir katki saglamasidir. Bu tiir bir karmasiklik, performans
icin belirli genlerin belirlenmesinde bir simirhilik teskil etmektedir, ancak olanaksiz bir
engel demek degildir. Belirli 6zellikler, belli baz1 performans alanlar1 icin daha 6nemli
olabilir ve bu kalitsal ozelliklerde onem teskil eden genler bir yetenek belirleme
programinda (Ornegin, laktat esigi ya da maksimal oksijen tiiketimi ve aerobik

performans) genetik tarama i¢in hedef olabilir (116).

Williams ve Folland dayaniklilik performansinmn fizyolojik yonleriyle baglantili gen
polimorfizmleri {izerine mevcut verileri kullanmis ve 23 tanimlanmis genotipin cesitli
fraksiyonlari tasiyan bir gurup insan iizerinde hesaplamalar yapmustir. Sayet bu belirli
genler sonug itibariyle bir kisinin basariya meyilli oldugunu belirleyebiliyorsa, o zaman

belirli bir genetik tarama da bu tastyicilarin belirlenmesi icin kullanilabilecegi One
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stirtilmiistiir. Ancak, arastirmacilarin hesaplamalar1 pek az bireyin hedefledikleri 23
genetik faktorleri tasidigini gostermistir ve “miikemmel” profili tasimaya yonelik
esitsizlik oran1 da 1000 trilyonda 1°’den daha fazla olarak belirtilmistir. Bu sonuglarin
gelecegin elit atletlerinin ¢arpict genetik profillerle nadiren ortaya c¢ikacagini isaret ettigi

bildirilmistir (127).

Giinlimiize dek yapilan caligsmalar, biiylilk oranda atletik performansi olusturan
fizyolojik 6zelliklerin ardinda yatan genleri belirlemeye odaklanmistir, ancak davranis,
motivasyon, stratejik diisiinme gibi psikolojik ©zelliklerin de performansa katkisi
olacag1 barizdir. Atletik performansta psikolojik faktorlerin roliiniin belirlenmesi, spor
bilimi arastirmacilari i¢in siiregelen bir zorluktur ve bu faktorlerin ne dereceye kadar
etkili oldugu karmasik yapilarina baglh olarak agik ve net degildir (128). Bu psikolojik
ozelliklerin pek ¢ogu kendi iglerinde kalitsal olmasina ragmen, bu ozelliklerin farkli
baglamlarda basarili performansi nasil gosterdigine dair bariz bir tanimlama eksikligi de
bunlarin genetik profil ¢ikarma alanindaki tahmin edici degerlerini sinirlamaktadir.
Buna gore, motivasyon ve azimliligi tahmin eden psikolojik o©zelliklerin genetik
profilinin ¢ikarilmasi bir yetenek secimi programinda basar1 getirmesi daha miimkiin
olsa da (121,129), ilgili genlerin fizyolojik Ozelliklerle baglantili genlerle
karsilastirildiginda karmasik gen-cevre etkilesimlerinden daha fazla etkileniyor olmasi

muhtemeldir.

Bu karmasikligin daha ileri diizeyine, gelisimin kendi dogasinda olan rastgeleligi katk1
saglamaktadir. Genler, her birinin kendi dogasinda sonucun ongoriilemezligine sahip
oldugu sinyal yolaklar1 ve biyokimyasal siireclerle etkilesim igerisindeki aglarla
diizenlenir. Gen transkripsiyonu ve translasyonu siire¢leri, her ne kadar belirli bir hiicre
sinyal olayinda tahmin edilebilir sonuclar olsa da, boylesi bir olayin belirli bir
zamanlamas1 ve nihai sonucu tahmin edilebilir degildir. Bu durum, biyolojik sistemleri
kendi dogas1 geregi “giiriiltiili” ve homeostazideki sapmalara yanit verecek sekilde
etkilesimde bulunan cesitli hiicresel siirecleri dalgalanmalara karsi hassas hale
getirmektedir (128, 130). Buna gore, hiicre cogalmasinin rastgeleligine bagl olarak,
“dogru genler” ve dogru cevre bile optimal gelisimle sonuclanmak i¢in yeterli
olmayabilir. Anekdotsal sekilde bu durum, kendileri miikemmeliyete dogru ilerlemeyen

atletlerin cocuklari i¢in gecerli olabilir (116).
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2.2.3. Genetik Taramanin Mevcut Durumu

Genetik teknolojilerin kullanimi belirli spor dallarindaki basariya uygun genotip
kombinasyonlarini tagiyan bireylerin tespit edilmesinde bir yol olarak 6ngoriilmektedir.
Sporcunun belirlenmesine yonelik genetik tarama, potansiyel ebeveynlerin taranmasi ya
da fetiislerin test edilmesi yoluyla dogumdan once gerceklesebilir (122, 131). Her ne
kadar bu tiir asir1 durumlar miimkiin olsa da, daha muhtemel bir senaryo belirli bir
performans alanindaki basariya meyilli (ya da alternatif sekilde, bunu elde edemeyecek)
olan bireylerin (6rnegin, ¢cocukluk doneminde) erken tespitidir. Bir kere belirlendikten
sonra se¢ilen ¢ocuklar, her bir bireyin genomuna uygun ilerisindeki donemde azami
performans elde etmek i¢in tasarlanmuig, bireysellestirilmis cevresel faktorlere sahip spor

dalina odakl erken egitimi hedeflemektedir (116).

Dogum 6ncesi secim fikri yeni degildir. Yetenekli atletler, gegmiste zorlama evliliklere
maruz kalmiglardir. Brook Larmer’in tartigma yaratan biyografisi Operation Yao
Ming’de (Yaho Ming Operasyonu), Cinli basketbol yildizi Yao Ming’in dogumuna
deginilmistir. Yao Ming’in biiyiik anne ve biiyiik babasinin ¢arpict boy uzunluklarindan
dolayi, ikisi de basarili profesyonel basketbol oyuncusu olan ebeveynlerinin zorlama
evliliklerinden bahsedilmistir. Bununla birlikte, yetenekli atletler cocuk sahibi
oldugunda, bu cocuklarin ebeveynlerden her hangi birine avantaj saglayan genetik
kombinasyonlarmn aynisma sahip olacaklar1 garanti degildir. Ureme biyolojisinin
stirecleri, pek ¢ok yonden bu tiir bir “klon” sonucuna dogrudan karsit konumdadir.

Bundan dolay1 da bireylerin dogrudan genetik profil ¢ikarimina ilgi daha fazladir (116).

Dogrudan genetik test (ya da genetik tarama), modern saglik hizmetlerinde koklii bir
yere sahiptir. Tiim diinyada cesitli genetik bozukluk icin yeni dogan taramasi yaygin
goriilen bir uygulamadir; ancak bu uygulama tipik sekilde DNA testiyle degil,
biyokimyasal yontemlerle gerceklestirilmektedir. Genetik test, yetiskinlerde bir teshisin
dogrulanmasi ve hastaligin tedavisine yardimci olmak i¢in tam testi, hamilelik oncesi
test gibi pek cok durumda kullanilmaktadir. Pek cok testin sadece koklii tibbi kaynaklar
yoluyla elde edilebilir olmasimna ragmen, cogu test de dogrudan tiiketicilere
yonlendirilmektedir. Cok sayidaki dogrudan tiiketiciye hedeflenen genetik testler,
bireylerin bir DNA 6rnegini bir sirkete verip sonrasinda da siklikla saglik hizmetlerini
saglayan kurumlar dahil olmadan tiiketiciye genetik test sonuclarmi sunmasiyla elde

edilebilir hale gelmektedir. Pek ¢ok iilkede bu tiir genetik testlere siklikla Internet
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tizerinden ulasilabilmektedir. Mikrodizi tabanli genotipleme teknolojilerinin ortaya
cikisi, genom boyunca genlerin kapsamli olarak taranmasi olasiligini sunmustur. Bazi
sirketler, anne ve baba tarafindan koklerle ilgili bilgiyle beraber, yiizlerce hastaliga
yatkinlik hakkinda sunulan bilgilerle binlerce genotipin tam genom testine imkan

vermektedir (116).

Atletler, ebeveynler, antrendrler ve spor takimlari, ardinda yatan bilimin
belirsizliklerine ragmen bu tiir testlere yonelmeye baslamistir. Atletik performans
diinyasinda, genetik tarama teknolojisi performans ozelliklerinin ardinda yatan genetik
faktor anlayisindan oldukca daha ileridedir. Pek cok genin performansla iligkili
ozelliklerle siipheli sekilde baglantis1 kurulmus olsa da, sayet varsa pek azi nihai olarak

adlandirilabilecek bir seviyeye erigsmistir (116).

Bu sinirlamalara ragmen, pek ¢ok kurum gelecekteki atletik basar1 hakkinda 6nemli
bilgiler sundugunu iddia ettikleri genetik testleri pazarlamaktadir. Alfa-aktinin-3
(ACTN3) RS577X polimorfizm testi, pek c¢ok kurum tarafindan birka¢ yildir
yapilmaktadir ve bir¢cok genin (6rnegin, ACE, APOE ve VDR vb.) genotip profillerini
cikaran “Optimum Atletik Performans” olarak adlandirilan bir testi pazarlamaktadir.
Tiiketicilere dayaniklilik ya da gii¢ gerektiren spor dallarinda basariya yatkinlik,
sakatlanmalara karsi hassasiyet, vs. seklinde sonuglarin neyi gosterdigini anlatan
tanimlamalarla birlikte teste tabi tutulan tiim genlerde kisisel sonuclar1 sunulmaktadir.
Bu tiir tavsiyelerin bilimsel gecerliligi, ardinda yatan bilimin erken safthalarda oldugu
diistiniiliirse tartigma gotiiriir konumdadir, ancak atletik potansiyele yonelik bu tiir

testlerinin sayisinin gelecekte daha da artacagina dair siiphe yoktur (116).
2.2.4. Genler ve Yetenek Secimi Konusunda Tartismalar

S.F. Galton’un doneminden beri, dogustan gelen yetenege karsin motivasyon ve basari
icin sebat etmenin onemi konusunda kuvvetli tartismalar yapilmaktadir. Kimileri elit
yetenek iiretmek i¢in yalnizca yillarca ve binlerce saat antrenman siiresince kararlilik ve
0zel caba sarf etmenin gerekli oldugunu savunmus olsa da, kalitim ¢alismalar1 ve ¢coklu
nesil aile goriintiileri, atletik girisimlerde bazi bireylere dogustan ozellikler verdigine
dair ¢ok giiclii kanitlar sunmaktadir (129). Burada 6nemli olan bazi sorularin dogru
cevaplarmin ne oldugudur. Ornegin; birincisi genetik tarama tekniklerinin dogustan
gelen avantaji yetenek belirleme programlarinin bir pargast olarak ne kadar

tanimlayabildigi, ikincisi ise genlerin belirli fizyolojik, motor ve psikolojik 6zellikleri
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ileriki yillarda tespit etmesi miimkiin olmasina ragmen, bu faktorlerin ¢ocuklukta

saptanmasi basarili atlet tespitine katki saglayabilirlik diizeyidir.

Tabii ki uygun ve uyumlu bir antrenman ortamiyla etkilesim icerisinde olan uygun
genetik profilli bu atletlerin daha yiiksek performans seviyelerine erismesi miimkiindiir.
Ancak elit seviyede performans ile sonuglanan genetik ve cevresel faktor
kombinasyonlarmin muazzamhgr ve genellikle tahmin edilemez olmasi varligmi
korumaktadir. Williams ve Folland’un (127) belirttigi gibi, yalnizca az sayida bireyin
herhangi belirli bir 6nemli genetik faktorii tasiyacak oldugu tahmini, yanlig-negatif
riskini asla yenemeyebilir. 10000 kiside yalnizca 1 bireyin kaderinde yiiksek seviyeli
spor basaris1 olabilmesine ragmen, genetik taramanin mevcut yetenek belirleme
stratejilerimizden daha iyi sekilde o bireyi tespit edecegi olasiligi simdilik oldukca zor

goriinmektedir.

Genetik tarama diisiincesi, dogustan yetenegin, ebeveyn desteginin ve antrenman ile
performans firsatlarinin birbiriyle arasindaki alisilmis baglantisindan ayirma yetisidir
(132). Ebeveynler, antrenorler, sponsorlar ve diizenleyici kurumlar, basarmin sonugta
kaliteli antrenman ve ilgili kaynaklara erisime bagli olmasindan dolay1 dogal olarak bu
basarili olabilecek atletleri miimkiin oldugunca erken tespit etmenin pesinde olacaktir
(128). Fakat atletler ve onlarin sponsorlari, belirli ve spor dalina odakli antrenmana
erken erigimin kesin olarak atletin gelecekteki basar1 sansini artirdig1 yoniinde yanls bir
varsayim bulunmaktadir (116). Bu tiir bir erken uzmanlagsma yalnizca negatif sonuglar
dogurmakla kalmaz, ayn1 zamanda da bu tiir bir uzmanlagsmanin ileriki basar1 ic¢in

gerekli olup olmadigi da tartismaya a¢ilmistir (128, 133, 134).

Genetik testin belki de en miimkiin kullanimi, birden ¢ok alana transfer edilebilecek
psikolojik ya da motor becerilerindeki dogustan gelen bazi 6zelliklere sahip bireylerin
tespiti olacaktir (135, 136). Bu bireyleri eglenceli ve motive edici aktiviteleri yapmaya
tesvik etmek hem fiziksel hem de duygusal olarak baslica firsatlar1 gelistirtmeyi
saglayacaktir. Atletler, zevk veren bir katim olmadan c¢okiis riskiyle karsi karsiya
gelebilir ve sonunda spor dalin1 birakmalar1 miimkiin olabilir (128, 129). Kisisel ilgi ve
zevk almak kisinin ¢aba ve motivasyonuna 6nemli katkilar saglayabilir ve muhtemelen
de kisisel tatmin ve hoslanma konular1 spor dalina ve ¢cocukluktaki maruz kalinan 6zgiin

cevreye gore degisecektir. Sporla baglantili egitim ve miisabaka faaliyetlerine yardimci
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olan belirli psikolojik davranislar ya da mizag, yetenek belirleme programlarinda

genetik tarama icin en fazla fayda saglayabilecek faktorlerdir (116).

Bir spor karsilagsmasinda Oylesine fazla dis faktor bir araya gelir ki bir yarismacinin
digerine gore istiin sayildiginda bile sonu¢ neredeyse her zaman siiphe gotiiriir.
Atletlerin yetenek seviyesi ve hazirlik agisindan birbirinin dengi oldugunda dahi, bu tiir
cevresel tutarsizliklar ve rastgele olaylar cogu zaman sonucun olusmasina katki saglar.
“Iyi genlerin” bir atleti miikemmeliyete gotiirecegi kabul edilmektedir, ancak bu iyi
genlerin bagarili bir sonucu garanti etmeyecegi de bilinmektedir. Antrenman ve
motivasyon gibi cevresel faktorler miikemmeliyet kavrami icinde yer alir. Atletik
performansin fevkalade karmasik yapisi ve yillarca siiren yogun ve spor dalina yonelik
antrenman gerekliliginden dolayi, genetik bilgiler en iyi ihtimalle bir bireyin ileriki
performans basar1 olasiliginin yalnizca bir kismina agiklik getirebilir. Fizyolojik, motor
ve psikolojik ozellikler iizerine genetik ve cevresel etkilerin karmasikligi, basarili
genetik profil ¢ikarimmin kapsam olarak son derece sinirli olacagini veya alisilmis
yetenek se¢imi yaklasimlarinin Otesinde pek az fayda saglayacagindan boylesi genel

performans 6zelliklerini hedef alacagini ortaya koymaktadir (116).
2.3. ALP KAYAGININ FiZiKSEL VE FiZYOLOJiK GEREKSINIMLERI

Alp kayagi, hiz, denge pozisyonunun siirekli degisimi, kisa siireli-yiiksek siddetli efor
gerektiren, hipobarik, hipoksik ve soguk ortamda gerceklestirilen bir spor dahdir (137).
Alp Kayagi yarigsmalari, doniis yaricapi, hiz ve pist uzunlugu ile farklilasan iki hiz ve iki
teknik kategoriden olugsmaktadir. Hiz kategorisi, inis ve siiper biiyiik slalom (siiper G)
miisabakalarindan olusmaktadir. Inis yarismasi dagm dogal egimini takip eder ve
~130km/s hiz’a kadar ulasilabilir. Bir inis yarig1 2-3 dk da sonlanir. Siiper G, inis ve
biiyiik slalomun bir kombinasyonudur (138) ve daha kisa bir pistte yapilarak daha fazla
doniis icerir (139). Bununla birlikte siiper G yaris1 1-2 dk’da sonlanmaktadir. Teknik
kategori icerisinde slalom ve biiyiik slalom yarigsmalar1 bulunmaktadir. Biiyiik slalom
60-90s arasinda sonlanirken, slalom 45-60s kadar siirer ve oldukca dar, kisa

doniislerden olusmaktadir (139).

Alp kayag: iizerine yapilan arastirmalarda, atletlerin seviyeleriyle birlikte (Kuliip,
Bolgesel, Milli, Uluslararasi ve Elit) branslar arasi1 farkliliklar da goz Oniinde
bulundurulmaktadir. Her brans ayr: fiziksel ve fizyolojik Ozellikleri gerektirmektedir.

Fakat tiim elit kayakcilar orta dereceden yiiksek dereceye kadar aerobik ve cok yiiksek



38

diizeyde anaerobik giice gereksinim duymaktadirlar (140). Aerobik ve anaerobik giiciin
yant swra hiz, ceviklik, denge ve koordinasyon gibi karmasik motor yeteneklerde
gereklidir (141). Bacharach ve Duvillard’a (142) gore, Alp disiplini yarigmacisinin
basar1 potansiyelini degerlendirmek icin sadece tek bir 6zellik kullanilmamalidir. Pek
cok yazar antrenman ve yetenek belirlemesi goz oniinde bulunduruldugunda bu sporun
cok yonlii dogasinin hesaba katilmak zorunda oldugunu belirtmislerdir (143, 144,

145,146, 147).
2.3.1. Alp Kayakcilarinin Fiziksel Ozellikleri

Kis sporcularmin fiziksel Ozelliklerini arastiran bir calismada Orvanova, elit alp
kayakcilarinin zaman igerisinde degisen antropometrik profillerini incelemistir (148).
Ik arastirmalar kayakgilarin, oldukca gelismis uyluk kaslarina sahip oldugunu
bildirmistir. White ve Johnson yapmis olduklar1 calismada (138), KornexI’in elit inis
kayakcilariin biiyiik slalom ve slalom kayakg¢ilarindan daha fazla viicut agirligina sahip
olduklarin rapor ettigini bildirmislerdir. Bir bagka calismada basarili alp kayakg¢ilarinin
gecmis zamanlara gore daha uzun boylu ve daha fazla viicut agirhigina sahip olduklar1
bildirilmistir (149). Buna ek olarak, daha yakin zamanda yapilan calismalarda, elit
kayakcilarin kendilerinden daha basarisiz olan kayakc¢ilara oranla yiiksek viicut
agirliklarina sahip olduklar1 gozlenmistir. Yarismalarda birbirinden farkli basari
diizeylerini elde etmis alp kayakg¢ilarinin karsilastirildigi iki farkli caligmada elit
kayakcilarin viicut agirhigr bolgesel veya kuliip diizeyindeki kayakgilarin viicut

agirhigindan daha fazla bulunmustur (141, 150).

ABD Ulusal Alp Kayak Takimi ile yapilan bir ¢alismada, skinfold analizi sonucunda
viicut yag degerleri, bayanlar i¢cin % 20,6 ve erkekler i¢in % 10,2 olarak bulunmustur
(151). Baska bir ¢alismada yine ABD kayak takimi iiyelerinin hidrostatik ol¢iim ile
belirlenen viicut yag oranlar1 erkekler i¢in % 6,1 bayanlar icin ise % 13,1 olarak
bildirilmistir (150). Bu sonuglara bakarak daha fazla viicut agirligina sahip olmalarina
ragmen, elit kayakc¢ilarin viicut orantisinn biiylik bir boliimiiniin yagsiz kitleden
olustugu sOylenebilir. Yani daha fazla viicut agirligma sahip olan kayakcilarin basarisi,

yagsiz kitlenin fazlaligina da baglanabilir (138).
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2.3.2. Aerobik Metabolizma

Gerek laboratuar Olciimleri gerekse saha testleri ile yapilan Olglimler aerobik
performansin alp kayakgilar: i¢in oldukca 6nemli oldugunu gostermistir (138). Yiiksek
aerobik uyum siirekli olarak gerceklestirilen anaerobik egzersizlerden kaynaklanan
yorgunlukla basa ¢ikmaya yardimci olmaktadir. Ayrica, bircok alp disiplini yarigmasi
10.000 feet ve iizerinde gerceklestirildiginden dolay: aerobik giiciin yeterli bir diizeyde
olmast gereklidir (138). Bircok calismada alp kayakcilarinin yiiksek MaksVO,
degerlerine sahip oldugu belirtilmesine ragmen, bazi calismalarda ise c¢esitli yetenek
diizeylerine sahip kayakg¢ilar arasinda MaksVO, ag¢isindan bir fark olmadigi rapor

edilmistir (138)

Alp kayaginda aerobik ve kuvvet parametreleri {izerine elde edilen sonuclarin, yagsiz
viicut kitlesindeki farkliliklar1 goz oniinde bulundurmadigini belirtmek gereklidir (152).
Kuvvete dayali pek ¢ok sporda performans karsilastirmasi yapilirken atletin viicut
agirhiginin hesaba katilmasi oldukca 6nem tasimaktadir. Ornegin, Haymes ve Dickinson
(152) mutlak MaksVO; ile viicut agirhigiyla oranlanan MaksVO, ve anaerobik giicii
karsilagtirdiklarinda, bayanlarin erkeklere daha benzer degerlere sahip olduklarini
bildirmislerdir (>%?23 fark). Aerobik kapasite ya da kas kuvveti gibi fizyolojik
Olciitlerin anlamli bir karsilagtirmasmi saglamak icin, arastirmalar viicut boyutlar1

acisindan kayakeilar arasindaki farklar1 goz oniinde bulundurmalidir (153).

Onceleri yapilan bazi arastirmalarda (143), elit kayakeilar icin %80-90 MaksVO, ve
performans diizeyi daha diisiik kayakcilar i¢in %60 MaksVO, degerleri bildirilmistir.
Esit siirelerdeki maksimal bisiklet testlerinde genellikle %175’e kadar MaksVO,
degerleri elde edilmesinden dolayi, biiyiik slalom kayagi bir submaksimal aktivite
olarak diistiniilmiistiir (145). Bu calismalardan elde edilen bulgularla ¢eliskili olacak bir
sekilde, Veicsteinas ve arkadaslar1 (144) esit seviyedeki kayakcilarin VO, sinin %200,
slalom ve biiyiikk slalomda ise %160 MaksVO, civarinda oldugunu, yeteneksiz
kayakeilarda bile VO, nin %130 MaksVO, oldugunu rapor etmislerdir. Bu calismada
bildirildigi sekilde her bir goniillii pistin sonuna dogru azami kalp atim hizina (HR)
erismis ve aktivite kesildikten sonra kalp atiminda diisiis baslayana kadar 30 sn bu
degerlerde kalmislardir ve bu durumun anlamli bir aerobik katkiya isaret ettigi
bildirilmistir. Oldukc¢a diisiik VO, katkis1 6l¢en bu caligsmalar, aktivite sirasinda sadece

O, tiiketimini dl¢gmils (yalnizca aerobik sistemin bir Ol¢iimii), anaerobik kaynaklarin
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oksijen tiikketimini i¢eren toplam orani disarida birakmistir (144). Bu durum, s6z konusu

caligmalarda gozlenen farkliliklara karsilik gelebilir.

Kayak yaris1 sirasinda aerobik sistemin kullanilmasi karmasiktir. Aerobik metabolizma,
kayak yarigmin izometrik kasilmalar1 sirasinda olusan vaskiiler okliizyon ile
engellenmektedir (143, 154). Bu okliizyon, yiiksekligin hipoksik ortaminda oldugu gibi
artan laktat iiretimi olusturur. Ornek olarak, Saibene ve arkadaslar1 (145) Gladden ve
Welch’in deniz seviyesinden yaklasik 2000 m yiikseklikte %120 MaksVO, bisiklet
egzersizi swrasinda anaerobik laktat sisteminde %15’lik ek bir artis belirlediklerini
bildirmislerdir. Soguk ve hipobarik hipoksik ortam (1500-2000m irtifada tipik olarak
goriiliir) azalmis alveolar ve arteriyel oksijen basinci ile sonuclanmakta, sonrasinda da
ayni egzersizin daha iliman sicaklikta, diisiik seviyeli iklimde gerceklestirilmesiyle
karsilagtirildiginda glikolitik oranda artis ve glikojen depolarinda azalma ile anaerobik

sistemi daha fazla zorladig1 bildirilmektedir (147, 155, 156).

Koistinen ve arkadaslar1 (157), yiiksek aerobik kapasiteye sahip hem kuvvet hem de
dayaniklilik atletleri ile yapmis olduklar1 ¢alismada yiiksek aerobik kapasiteye sahip
olanlarin yiiksek irtifada daha fazla aerobik ise ve daha yiiksek diizeyde laktati tolere
etme yeteneklerine sahip olduklarini bildirmiglerdir. Bununla birlikte, daha verimli ST
liflerinin coklugu, bacak kaslarinda hipoksi, hipobari ve hipoterminin neden oldugu
periferik siirlamalar1 azaltabilir ve boylelikle anaerobik yiik azalarak bu cevresel

sartlarla basa cikmaya yardimci olabilir (147, 156).

Farkli kayak disiplinlerinin fizyolojisi ve enerji sistemlerinin katkilarinin net olarak
anlasilmasi gerekmektedir. Basit sekilde teknik miisabakalar anaerobik metabolizmaya
daha fazla bagimli goriiniirken, daha uzun siireli hiz miisabakalar1 aerobik
metabolizmadan daha fazla katki saglamaktadir (158). Veicsteinas ve arkadaslar1 (144),
slalom ve biiylik slalom i¢in benzer toplam enerji harcamasini bildirmistir. Biiyiik
slalomun slaloma kiyasla 15 sn ya da daha fazla siirdiigii diisiiniildiigiinde, enerji
saglama orani buna gore biiylik slaloma kiyasla slalom i¢in daha fazladir (sirasiyla
%200 MaksVO;’ye kars1 %160 MaksVO,). Bu da anaerobik kaynaklardan daha fazla

enerji gereksinimini yansitmaktadir (144).

Neumayr ve arkadaglar1 (137) erkek ve bayan kayakgilarda kombine/tiim disiplinciler
ve hiz disiplincileri (Siiper Biiyiik Slalom / Inis) ya da teknik disiplincilerin (Slalom /
Biiyiik Slalom) fitnes seviyeleri arasinda kiiciik farkliliklar bulmuslardir. 1997-2003
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World-Cup sonuglarina gore, Erkek ve bayan kayakcilar arasinda, aerobik kuvvetin
yartg performansiyla pozitif olarak korelasyona sahip oldugu belirtilmistir.
Arastirmacilar bu durumun miisabakanin asil fizyolojik gereksiniminden ziyade, slalom
kayake¢ilarinin yapmis oldugu 6zel kar iistii antrenmanlarinin yiiksek voliimlerinden
kaynaklaniyor olabilecegini ileri siirmiislerdir (137). Literatiirde diger disiplinler arasi
direkt karsilastirmalar nadirdir. Bunlardan bir tanesi Haymes ve Dickinson’un (152)
yapmis oldugu elit slalom ve inis kayakc¢ilarinin karsilastirilmasidir. Bu calismada,
slalom kayakcilarina kiyasla inis kayake¢ilar1 icin daha fazla viicut yag % ve viicut

boyutlar1 gbzlemlenmistir.

Arastirmacilarin  ¢cogu, kayak yarigmalari ig¢in aerobik giiciin etkisini bildirmis
olmalarina ragmen, bu kapasitenin nasil ve neden 6nemli olduguna dair bir anlagsmazlik
mevcuttur (142). Ornegin Tesch (146) maksimal aerobik giiciin ya da aerobik
kapasitenin alp disiplini yarigmalarinda basar1 igin belirleyici olamayacagini
bildirmektedir. White ve Johnson (159) anaerobik giiciin 6nemli olmasina ragmen
sporcular1 ¢esitli kategorilere aywrmada bir oneminin olmadigmi bildirmektedir. Bu
erken donemde yapilan arastirmalarin tersine, diinya capinda baskin olan Avusturya
Milli Takimi iizerine yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, aerobik giiciin uluslar arasi
kayak basarisiyla kuvvetli bir iligkisi oldugunu gostermistir (137). Bununla birlikte,
aerobik enerji katkisinin kayak yarigi i¢in 6nemli olup olmadigi ya da bazi uluslarin

uyguladig1 genis capli antrenman yiikiiniin bir sonucu olup olmadig1 a¢ik ve net degildir

(137, 146).

Aerobik sistemin Onemi {izerine karmasa g6z Oniinde bulunduruldugunda, kayak
yarismacilariin aerobik giiciindeki gelismelerinin literatiirde acik ve net olmadigi
sasirtict  degildir. Aslinda aerobik giic iizerine bazi varyanslar giiniimiize dek
yaymlanmis ¢alismalar arasinda bildirilmistir. Ornegin, Saibene ve arkadaslar1 (145) ile
Brown ve Wilkinson (141) milli seviyedeki erkek kayakcilarin MaksVO, degerlerini
sirastyla  58.9+2.2 mlL/kg/dk ve 63.1+1.3mL/kg/dk belirlemistir. Andersen ve
Montgomery (140) ¢cok daha yiiksek degerler bildirirken (67mlL/kg/dk), Veicsteinas ve
arkadaslar1 daha diisiik degerler (52mlL/kg/dk) bildirmistir (144). Diinya sampiyonu
Avusturya takimi iizerine yakm zamanda bulunan veriler sirasiyla 1999 ve 2000
sezonlar1 icin 59.5+4.7 ve 58.7+£3.7ml/kg/dk olarak belirlenmistir (137). Bu veriler

yaklasik 20 yil oncesinde bildirilen verilerle benzerlik gostermektedir. Olciimler arasi
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gozlenen bu farkliliklarin bir kismi, daha Onceleri aerobik giiciin tespit edilebilmesi i¢in
kosu bantlar1 kullanirken, yakin zamandaki c¢alismalarda bisiklet ergometresi
kullanilmasi gibi farkli test metodolojilerinin kullanilmas: ile agiklanabilir (137, 144,

145,).

Aerobik antrenman acgisindan bakildiginda, literatiiriin biiyilk bir kismu enerji
saglamasindan ziyade toparlamadaki roliiyle ilgili olarak aerobik kuvvetin etkisini kabul
etmektedir. Verimli bir aerobik sistemi, her bir inis arasindaki toparlanma i¢in ve ayni
zamanda da uzun ve yorucu miisabakalar ile kar {istii antrenman sezonlarinda
devamlilik icin temeldir. (137). Ornegin, 5-7 giin boyunca kayak yapildiginda, kendi
form durumlarina gore yiiksek is yiiklerinde calisan goniillillerin nadiren maksimal
seviyeleri asmalarma ragmen, tahmin edilen HRmaks’in %75’ine esdegerde HR’yi
devam ettirdikleri goriilmiistiir (160, 161). Karvonen ve arkadaslari (162) nispeten
yogun slalom antrenmaninda gegen ii¢ ay sonrasindaki tek anlamli degisimin anaerobik
kapasite ve laktat toleransinda artig oldugunu bulmus, slalomun gereksinimlerinin daha

fazla aerobik kuvvet gelistirmek icin yetersiz oldugu sonucuna ulagmistir.
2.3.3. Anaerobik Gii¢

Duvillard (158) anaerobik kuvvet testlerinin Ozellikle de viicut Kkiitlesine gore
ayarlandiginda, aerobik kuvvet testlerine kiyasla cok daha fazla kayak basarisiyla
baglantili oldugunu bildirmistir. White ve Johnson (159) kayak performansinin en iyi
isaretcisi olarak dikey sicramalar1 bildirmis, Haymes ve Dickinson (152) dikey
sicramanin FIS puanlariyla anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmustur. Andersen ve
arkadaslar1 (163) High Box Test ve Hexagonal Obstacle Testinin agirlik merkezinin
altindan bacaklar1 hareket ettirme gereksiniminden dolay1 kayak performansiyla en iyi

sekilde korele oldugu sonucuna ulagmistir.

Veicsteinas ve arkadaslar1 (144) ile Saiebene ve arkadaslar1 (145) kayaga relatif enerji
katkisini arastirmislardir. Her iki gurup da kayak yariginin anaerobik sistemden %65
oraninda bir katki oldugu sonucuna ulagsmis ve kuvvet iiretimi ile noromiiskiiler
koordinasyonun antrenmanda odak noktas: 6zelligini korumasi gerektigini onermistir.
Hem Veicsteinas ve arkadaslar1 (144) hem de Saibene ve arkadaslar1 (145) Immol/L
kan laktatmin 3,15 mL Oy/kg ile iliskili oldugu varsayimina dayanarak enerji
metabolizmasma laktat katkisinmn ¢ikarimmi saglamak icin kan laktat Olgiitleri

kullanmistir. Yazarlar bu durumun bazi hatalar1 icerdigini, yiiksek irtifa ve daha yiiksek
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siddette egzersiz gibi degiskenlerin ilave edilmesiyle hata oranmin daha da artabildigini

bildirmislerdir.

Veicsteinas ve arkadaglar1 (144) ile Saibene ve arkadaslarinin (145) yapmis oldugu
arastirmalarin her ikisi de Alp disiplininde aerobige kiyasla anaerobik katkinin daha
fazla olduguna isaret etmektedir. Buna gore, daha fazla aerobik katkinin néromiiskiiler
sistemdeki yiikkii daha fazla azalttigi boylelikle de anaerobik ve kuvvet
iretim/antrenmana olan bagimlilig1 azaltti§1 savunulabilir (158, 164). Aerobige karsi
anaerobik sistemin nispi katkisinin net bir sekilde anlasilmasi, fiziksel antrenman

sirasinda bu sistemlerden her birine yapilan vurguyu belirleyecektir (165).
2.3.4. Kas Kuvveti ve Esneklik

Kayake¢ilarin 6nemli diizeyde bacak kuvvetine sahip olduklar1 bilinmektedir (166).
Erken donemde yapilan arastirmalar, hem izometrik hem de izokinetik tekniklerle
Olciilen kuvvetin ABD kayak takimi iiyelerinin kayak performansinin en iyi belirleyicisi
oldugunu ortaya koymustur (143, 152). Kuvvet antrenmanlarina ve viicut agirhigi daha
fazla olan kayakg¢ilara bir gecis olmasina ragmen, yakin zamanda elde edilen bulgular
kuvvet degerleri ve Diinya Kupasi siralamalar1 arasinda bir korelasyon bildirmemistir
(137, 140). Inis kayakg¢ilarinin diger disiplinlerdeki kayakgilara kiyasla daha fazla
kuvvet ortaya koydugu bildirilmistir. Bununla birlikte, arastirma Teknik Kategori, Hiz
Kategori ya da Kombine Kategori kayakgilar1 arasindaki kuvvet farkliliklarmi
bulamamustir (137, 167). Kayake¢ilar, yavas hareket hizlarinda (6rnegin, 30°/s) test
edildiklerinde oldukc¢a yiiksek bacak kuvveti gostermektedirler. Bununla birlikte,
Serbest stil ya da inislerdeki (180°/s) gibi daha yiiksek hizlarda teste tabi
tutulduklarinda, kayakcilar diger atletik popiilasyonlardakine benzer kuvvet degerleri
ortaya koymaktadir (159, 167). Berg ve Eiken yapmis olduklar1 caliymada, diger
disiplinlerde ¢ok daha yavas olmakla birlikte, slalom i¢in maksimal acisal diz hizini
69°/s olarak rapor etmislerdir (167). Buna benzer veriler arastirmacilar1 kayak
yarigmalar: i¢in yaygm olarak kullanilan hiz antrenman yontemlerinin uygunlugunu

sorgulamaya yoneltmistir (166, 167).

Neumayr ve arkadaslari, viicut agirhgr ve viicut agirhginin egim acis1 ve hizla
etkilesimine bagimli belirli bir esigin Otesinde uygulanan daha fazla kuvvetin kayak
yeteneginin bir belirleyicisi olmadigint bildirmislerdir (137). Bununla birlikte, s6z

konusu esigin sayisal degeri agiklanamamaktadir ve konu ile ilgili daha fazla
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arastirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Metabolik olarak daha yiiksek maksimal kuvvet,
sporcularin maksimum istemli kasimalarmin diisiik yiizdesinde c¢alisabilmesini
miimkiin kilmakta, boylelikle de yiiksek yogunluklu aktivitenin metabolik sonuclarmi
da azaltmaktadir (139, 154).

Kayak yarisinda yetersiz kuvvet, bir sporcunun yiiksek kuvvetlere ve eksantrik yiiklere
kars1 gelebilme yetenegini siirlayabilmektedir. Sert bir kayak botu ve baglama sistemi,
bununla birlikte siiper kenar kesimli kayaklarin iiretimi, karving kayak doniisiiniin
yarigapini azaltmstir. Bu da diz eklemi icerisindeki valgus subluksasyon kuvvetlerinde
anlaml diizeyde artislarla sonuclanmistir (168). Kas sistemi {izerindeki yiik, kayak¢inin
viicut agirlig1 ve hiziyla orantili ama doniis yarigapina ters orantili sekilde, akserelasyon
giicliniin bir islevidir (167, 169). Yakin zamanda yayinlanan raporlar, karving doniis
yarigapinin yakinda kayak¢inin fizyolojik kapasitesini asabilecegini one siirmektedir

(137, 168, 170).

Kayakta yasanan sakatlanmalarla baglantili olarak cesitli faktorler bulunsa da, eger
quadriseps fazla gelisip hamstringler daha az gelisirse diz sakatlanma riski artmaktadir.
Hamstringin quadriseps kuvvetine olan orani boylesi bir sakatlamaya olan yatkinligi

belirlemek i¢in kullanilmaktadir (165).

Neumayr ve arkadaglar1 (137) hamstring/kuadriseps oranlarmi diinya sampiyonu
kayakcilardan olusan bir gurup icerisinde 0,57 ile 0,60 arasinda bulmustur. Bu da
kuvvet iireten quadriseps aktivitesine kars1 hamstring kuvvetinin iyi bir sekilde kontrol
edildigini gostermektedir. Bu degerler, baz1 sprint atletleriyle karsilastirildiginda yiiksek
degildir ve diisiik seviyedeki atletlerde kuvvet eksikliginin 30 yil kadar Oncesinde

Brown ve Wilkinson (141) tarafindan rapor edilen degerlerle benzer niteliktedir.

Esnekligin sakatlik onleme ve kuvvet stabilitesi icin onemli oldugu diisiiniilse de,
Brown ve Wilkinson (141) ile Andersen ve Montgomery (140) Milli, Bolgesel ve Kuliip
seviyesi kayakg¢ilar1 arasinda pek az farklilik bulmuslardir. Bu durum, Neumayr ve
arkadaslar1 (137) tarafindan 6zetlenen kuvvet parametrelerine benzer sekilde, belirli bir
minumum seviyenin Otesinde esnekligin eksik olmasi performansi anlaml diizeyde

simirlamadigini gostermektedir.
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2.3.5. Kas Fizyolojisi ve Mekanigi

Kayak, siklikla patlayici giic gereketiren bir spor olarak diisiiniilmektedir (146, 171).
Berg ve arkadaslar1 (166) ard arda gelen keskin kuvvetli slalom doniisleriyle birlikte,
hizli inis kayagimdan olusan akserelatif kuvvetlerin etkisini arastirmistir. Bu
arastirmacilar, eksantrik hareketlerin kayak yaris1 swrasinda c¢ok yaygin olarak
kullanildigin1 bulmuslardir. Serbest kayak aktivitesi kosu aktivitesine benzer sekilde
daha yaygin eksantrik konsantrik yapilar gostermistir (139, 146). Bu bulgular, kayak
sporunda kuvvet antrenmaninin baskin bir eksantrik aktiviteyi icermesi gerektigini
onermektedir (166, 167). Goz 6niinde bulundurulmasi gereken bir husus da agisal hizin
yavas olabilmesine ragmen, kasilma hizinin yavas olamayabilecegidir. Aslinda
eksantrik giice ragmen, hizli yon degistirme ihtiyac1 yiiksek oranda kuvvet gelisimini
gerektirmektedir. Patlayici dinamik hareketlerin kullanilmasindan dolayi, hareketin

patlayici konsantrik fazina kiyasla, eksantrik fazina odaklanilmalidir (165).

Eksantrik yiikiin boylesi bir baskinligi diger sporlarda bildirilmemistir ve kosuda,
sicramada ya da bir bisiklet pedalini ¢cevirmede tipik sekilde goriilen kuvvetli konsantrik
hareketleri ortadan kaldirarak, asagi dogru kaymanin dogasindan kaynaklandigi
diisiniilmektedir (154, 167). Kayak yarisinin eksantrik bilesenlerini kabul eden
Szmedra ve arkadaslar1 (139) doniis faz1 siiresinde daha fazla bir anaerobik yiik ortaya
cikaran, kayak yarisinda anlamli diizeyde bir intramiiskiiler basin¢ artisi
belirlemiglerdir. Tiim bu durumlar kas iskemisi, hipoksi, viicut suyu iyon
konsantrasyonunun degismesini i¢eren metabolik siireclerle sonu¢lanmaktadir (156).
Glikojen kullanimi, kreatin fosfat (CP) tiiketiminden dolay1 egzersiz 6ncesi seviyelerin
9%50’s1 kadar artmakta, aerobik metabolizmanin inhibe olmasi ve yetersiz kan akisindan
dolay1 kan yoluyla glikoz kullaniminda azalma da meydana gelmektedir (146, 156).
Kayak yariginda tipik olarak goriilen yiiksek diizeyde diz fleksiyon derecesi ve kas
kasilmalarinin siirekli devam etmesi MaksVO, nin azalmasina neden olmaktadir. Kan
voliimiinde daha fazla azalma, artmis laktat birikimleri ve orantisiz derecede yiiksek
kalp atim hizi sonucunda aktif kasin kan perfiizyonunda azalma gerceklesmektedir
(172). Bundan dolayi, kas iskemisi ve anaerobik metabolizmaya daha fazla bagimlilik

da sonug olarak ortaya ¢cikmaktadir (139, 154).
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Eksantrik yiikiin metabolik ortami, yorgunluktan sorumlu mekanik mekanizmalarla
daha da karmasik bir hal almakta ve performans ile giic lretiminde azalmayla
sonu¢lanmaktadir. Eksantrik yiilk ve bunun aktin-myosin capraz koprii kirilmasi
tizerindeki etkisi baslica mekanik yikici olarak tanmimlanmistir (156). Seifert ve
arkadaslar1 tiim goniilliilerde mekanik isin yiikiinii kontrol ederek yaptiklar1 calismada
kas hasar1 indekslerindeki artiglarin metabolik stresin bir faktorii oldugunu rapor
etmislerdir. Bu stresorlere kas iskemisi, hipoksi, degismis iyon konsantrasyonu ve

substrat varlig1 dahildir (156).

Bu stresorlerle basa ¢ikmak i¢in metabolik sistemin gelisimi kayak kondisyonunun
onemli bir pargasidir. Dayaniklilik antrenmaninin kullanilmasi, fosfokreatin tiiketimini
azalttigi, ATP formiilasyonunu gelistirdigi, laktik asidin oksidatif kapasiteyi gelistirdigi
ve antioksidan seviyelerini yiikselttigi bildirilmistir (173, 174). Kayakc¢ilarda giic
tiretimi ve kas metabolizmas1 {izerine diisiik siddetli yiiksek voliimlii antrenmanlara
kars1 daha geleneksel olarak kullanilan yiiksek siddetli interval temelli antrenmanlarin
uygulanmasi heniiz dogrulanmamistir. Bununla birlikte, diisiik siddetli yliksek voliimlii
caligma ile olusan kapillarizasyon, siirekli eksantrik kasilmalarin yorgunluga neden olan

metabolik ve mekanik ortamiyla basa ¢ikmada yardimci olabilmektedir (158, 164).
2.3.6. Kas Lif Tipleri

Tesch ve arkadaslar1 tip I ve tip II liflerinin etkilerini ve bu etkilerin kayak
performansini nasil etkiledigini bildirmistir. Bu caligmada yaris antrenmani sirasinda
glikojen tilkenme sekillerini inceleyerek, elit inis kayak¢ilarinin performans diizeyi daha
diisiik okulu 6grencilerine oranla ST (yavas kasilan) liflerinin daha fazla tiikendigini ve
FT (hizl1 kasilan) liflerin daha az tiikendigini rapor etmislerdir (143). Buna ek olarak,
elit kayakcilarin tecriibesiz kayakgilara oranla %10 daha fazla ST liflerine sahip
olduklar1 bildirilmistir (171). Bu bulgular Koutedakis ve arkadaslarmin (175) daha
tecriibeli kayakcilara kiyasla rekreasyon kayakgilarinda daha az ST orani bulduklarini
belirttikleri Thorstensson ve arkadaslar1 ile Nygaard ve arkadaslar1 (176) tarafindan

yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

FT lifleri baskin olan kayakcilarla kiyaslandiginda ST liflerine sahip kayakgilar daha
fazla aerobik gii¢ kullanabilmeleriyle iskemi ve diisiikk agisal hizli kasilmalarindan

olusan hipoksiyi daha fazla tolere edebilirler. FT liflerine oranla ST liflerini ¢evreleyen
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daha fazla kapiller ve yorucu anaerobik yan iirlinlerin kana daha kolaylikla gecisine

neden olacaktir (158, 164).

Daha once yapilan calismalarda ST baskiligr rapor edilmis olsa da yeni kayak
teknolojilerinin ve daha fazla hiz gerektiren yarisma pistlerinin olusturulmas1 FT lif
oranlarinin daha fazla olmasi ve bu durumun degisen sartlara karsi bir avantaj
saglayabildigi belirtilmistir (171, 177). Yaris doniislerinin yiiksek hiz gereksinimleri ve
iskemik kosullarla basa ¢ikmada lif tiplerinin rollerinin belirlenmesi i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
2.4. ACE GENIi VE ATLETIK PERFORMANS

Peptidil dipeptidaz olan angiotensin converting enzim (ACE), renin angiotensin
sisteminin (RAS) anahtar komponentidir. Kan basmcim1i ve tuz / su dengesini
diizenlemede kritik endokrin ve parakrin roli bulunmaktadir (178). Insan
performansiyla ilgili olarak en ¢ok incelenen aday gen 16. introndaki anjiyotensin
converting enzim (ACE) insersiyon-delesyon polimorfizmidir. Bu polimorfizm bir 287-
bp Alu tekrar sekansinin varligi (insersiyon, I-aleli) ya da yoklugu (delesyon, D-aleli) ile

karakterizedir (179).

Renal olarak iiretilen proteaz, renin angiotensinojeni parcalar ve dekapeptid
angiotension I iiretir. Bu da ACE tarafindan isleme alinarak angiotensin II (ANG II)
tiretilir. Ang II'nin vaskiiler etkileri baska reseptorler de olmasia ragmen 6zel iki insan
reseptoril tarafindan, diizenlenir (ATIR ve AT2R) (178). AT1R’nin Ang II tarafindan
uyarilmasi vazokonstriksiyon araciligi ile ve ikincil olarak adrenal aldesteron salmimi
ile tuz ve su geri emilimi araciligiyla kan basincimi arttirir. Tersine olarak bradikinin
(vasodilator) seviyesi de ACE aktivitesiyle ilgilidir (178). Sonu¢ olarak ACE
aktivitesinin artmasi hipertensif cevaplari calistirir (artmig AT1R reseptor aktivasyonu)
ve hipotensif cevaplar1 azaltir (azalmis BK2 reseptor aktivasyonu). Bu da insan kan
basinci ve tuz ve su dengesinin diizenlenmesinde hayati rol oynamaktadir (178). Bu
endokrin renin-angiotensin sistemine (RAS) ek olarak, farkl hiicre, organ ve dokularda
lokal RAS de bulunmaktadir (180). Buralarda cesitli fonksiyonlar1 yerine getiriler ki bu
fonksiyonlarin ¢cogu doku biiylimesi ve hasarlanma yanitlarmin diizenlenmesinde gorev

alirlar (178).
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RAS komponentinin genlerinde Renin, anjiotensin, Angll ve bradikinini de igeren
fonksiyonel polimorfik varyantlar belirlenmistir. Bunlarin igerisinde en cok calisilmis
olan insan anjiotensin converting enzim genindeki polimorfizmdir. Plazma ACE
seviyeleri bireyler arasinda oldukc¢a stabil olmasina ragmen bireyler aras1 varyasyonlar
da bulunmaktadir (181). ACE geninin intron 16 daki 287 b¢’lik alu tekrar sekansinin
varligindan (insersiyon, I) ¢ok yoklugu (delesyon, D) yiikselmis plazma ve doku
seviyesi ACE aktivitesiyle ilgilidir. Delesyon aleli i¢cin bu homozigotluk II/ID
genotipiyle karsilastirildiginda kalpte ve beyaz kan hiicrelerinde hemen hemen %75’lik

bir ACE aktivitesinin artis1 ispatlanmastir (178).

I/D polimorfizminin net fonksiyonel iliskileri insan popiilasyonlarinda kardiyovaskiiler
ve egzersizle ilgili fenotiplerle iliskili pek c¢ok calismaya neden olmustur. I/D
polimorfizmi kas dayaniklili§1 ve kuvvet gelismelerini de iceren antrenmanlara verilen
cevaplardaki farkliliklarla iligkilidir. I/D polimorfizmi ayni1 zamanda tip 1 fibrilinin kas
dokusunda ve kardiyak kas biiylimesindeki oraniyla da iliskilidir. ACE polimorfizminin

MaksVQ;ile olan iliskisi tartismali kalmaktadir (178).

Anjiyotensin converting enzim (ACE) I/D polimorfizmi, Avrupa popiilasyonlarinda
dolasgimdaki ACE seviyeleriyle kuvvetli sekilde iliskidedir. ik yapilan ¢alismalar, I-
aleli (dolasimdaki diisik ACE aktivitesiyle ilgili) ile elit dayamiklilik performansi
arasinda bir iligkiyi ortaya koymustur. Sonrasinda yapilan calismalar da D-aleli
(dolasimdaki yiiksek ACE aktivitesi) ile kuvvet odakli performans arasinda da bir
iligkiyi ortaya koymustur. Bununla birlikte, c¢aligmalarin tamami birbiriyle uyumlu
degildir. Yaymlanmig literatiir, vaka tanimi, uygun kohort biiyiikliigii, kontrol
guruplarinin uygunlugu dahil olmak iizere popiilasyon baglant1 calismalarinin

yorumlanmasinda geligkiler mevcuttur (179).

Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 1906 Ingiliz erkekte II, ID ve DD genotiplerinin
varlig1 sirasiyla 0,24, 0,50 ve 0,26 olarak bildirilmistir (I-aleli frekans1 = 0.49). Beyaz
irka mensup Avrupalilarda, II, ID ve DD genotipleri icin ACE genotip frekanslar1
genellikle 1:2:1 oraninda bulunmaktadir. Bununla birlikte, tasman genotiplerin orani
incelenen popiilasyona gore degisiklik gostermektedir. Nijeryalilarda D-alelinin daha
yiikksek frekansina dogru bir yonelim var iken, Samoa ve Yanonami Hintlilerinde I-
alelinin daha yiiksek frekanst mevcuttur. Pima Hintlilerinde ise I-aleli frekansi1 0,71

kadar yiiksek bulunmaktadir. Birlesik Krallik icerisinde, Afro-Karayipli insanlardaki D-
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alelinin yiiksek frekanst ve Birlesik Krallikta ikamet eden Giiney Asyalilardaki I
genotipinin daha yiiksek frekansi ile beyaz wka gore anlamli farkliliklar mevcuttur

(179).

ACE 1/D polimorfizminin bir intronda meydana gelmesine ragmen, pek cok farkli beyaz
irk popiilasyonlarinda ACE aktivitesi istisnai sekilde kuvvetli ve tutarli bir marker
konumundadir. ACE aktivitesi, DD goniillillerinde tutarli sekilde en yiiksektir, 1D
goniilliillerinde orta diizeydedir ve II goniilliilerinde ise en diisiik seviyededir. ACE
polimorfizminin ECTIM calismasindan elde edilen verilerde beyaz irktan insanlardaki
varyasyonunun %18-20, Rigat tarafindan incelenen beyaz rk mensubu Iskandinavlarda
%30-40 ve beyaz ik mensubu kisilerde %47’ ye karsilik gelmesine ragmen, belirli irksal
farkliliklar1 mevcuttur. Pima Hintlilerinde, ACE I/D polimorfizmi serum ACE
aktivitesindeki varyasyonun yalnizca %6,5’ine, Kenyalilarin %13’tine karsilik
gelmektedir ve Afrika asilli Amerikalilarda ya da siyahi Giiney Afrikalilarda bariz
hi¢bir iligki bulunmamaktadir (179). Farkl popiilasyonlardaki ACE I/D polimorfizmiyle
baglantili ACE aktivitesinin oranindaki varyans, ACE transkripsiyonel regiilasyonunda
irksal farkliliklar oldugunu ortaya koyabilir. Siiphesiz, Avrupali beyaz 1k
popiilasyonlarinda ACE aktivitesindeki varyasyon icin kuvvetli ve tutarli bir marker
olmaya devam etmektedir. Renin anjiyotensin sisteminde, ¢alismalar arasinda dogrudan
karsilagtirma yapmay1 ve beyaz irktan goniilliiler {izerinde yapilan caligmalardan
bilinene dayali tahmin yiiriitmeyi zorlagtiran irksal guruplar arasinda da dogasindan
kaynaklanan farkliliklar da mevcuttur. Diisiik bir plazma renin aktivitesi, beyaz irka
mensup Kkisilerle kiyaslandiginda siyahilerde tipik sekilde bulunmaktadir ve diisiik

plazma aldosteron seviyesi siyahi cocuklarda bulunmaktadir (179).

RAS’deki wrksal farkliliklar ile birlikte gen frekansi ve ACE I/D polimorfizmi ile ACE
seviyelerindeki farkliliklar da cesitli calismalardan elde edilen farkli sonuglarin

yorumlanmasinda birer 6nemli anahtar gorevi gormektedir (179).
2.4.1. ACE I/D Polimorfizmi ve Kardiyovaskiiler Performans

Ang II, sadece damar diiz kaslar1 i¢in degil, ayn1 zamanda kalp kas1 i¢in de trofik bir
ajandir (178). Kalp boyutundaki degisimler, hem artmus (yaris atlarinda) hem de azalmis
performans / yiiksek 6liim orami (insan hastalik asamasi) ile iliskilendirilmistir (182).
Hem fizyolojik hem de patofizyolojik kalp biiylimesine aracilik edebilen, lokal bir

miyokardial RAS bulunmaktadwr. Bu sebeple, ventrikiiler hipertrofi siiresinde
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miyokardial RAS unsurlarin ekspresyonlarinda artis goriilirken (183), ACE
inhibisyonunun boyle bir biiyiimeyi azalttig1 bircok hayvan modellerinde gosterilmistir
(184). Bu, ayni zamanda sol ventrikiill kiitlesinde biiyiik bir gerilemeye sebep
olabilmektedir (185). ACE’nin insan sol ventrikiil biiyiimesindeki roliinde, ACE geninin
insersiyonu (I) yerine delesyon (D) polimorfik varyantlari, daha yiiksek sol ventrikiil
ACE aktivitesi, ve daha yliksek sol ventrikiil biiyiime cevabi ile iliskilendirilmektedir
(53). Ayrica, ACE genotipi, diyabet, hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati ve aort
stenosisi gibi durumlarda patolojik sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Ancak, ACE D-aleli egzersiz sirasindaki sol ventrikiildeki asir1 biiyiime
ile de iliskilendirilmektedir (178). On hafta boyunca standart fiziksel egzersize maruz
birakilan 140 beyaz erkek askerlerin, ekokardiografik sol ventrikiil kiitleleri %18 artmus,
ve bu artis, anlamli bir sekilde ACE I/D genotipi ile iliskilendirilmistir (ortalama sol
ventrikiil kiitlesi degisimi, II, ID ve DD guruplarinda olmak {iizere, swrasiyla; +2.0,
+38.5 ve + 42.3 g (p<0.0001)). Dahasi, ekokardiogramda goriildiigii iizere, sol
ventrikiilde biiyiime goriilme sikligi sadece DD genotipi gosterenlerde anlamli bir
sekilde artmistir (p<0.01) (52). Benzer sekilde, Di Mauro ve arkadaslari, 74 saglikh
beyaz erkek dayaniklilik atletleri ile yaptiklar1 ¢alismada, DD genotipi tasiyan atletlerin
anlamh bir sekilde yiiksek sol ventrikiil kiitlesine sahip olduklarini bildirmistir (186).
Ancak ACE DD ve AGTR1 AC/CC genotipli 15 atlet, en yiiksek sol ventrikiil kiitle
oram gosterirken (150 + 23g/m2) ACE ID ve AGTR1AA genotipli bir hastada en diisiik
sol ventrikiil kiitle oran1 goriilmiistiir ( 127 + 18 g/mz) (178). Gen-gevre etkilesimlerini
inceleyen, atletler, giiresciler ve futbolcular ile yapilan baska c¢alismalarda sol ventrikiil
kiitlesindeki bu degisiklikler desteklenmistir. Bu sekildeki iliskilendirmeyi ortaya
cikarmay1 basaramayan ¢alismalar farkli popiilasyonlar1 ya da, farkl hipertrofik uyariya

cesitli zamanlarda maruz kalmis popiilasyonlar1 incelemislerdir (178).

Bu hipertrofik etkiler AT1 reseptoriinii aktive eden ve kardiyomiyositlerin
hipertrofisiyle sonuclanan Ang II sentezinin artmasiyla yonetiliyor olabilirler (178).
Ancak, AT1 reseptorlerine antagonist olan non-hipotensif dozlarin fizyolojik (egzersizin
neden oldugu) sol ventrikiil biiyiimesinde cok az etkiye sahip oldugu goriilmektedir
(53). Diger taraftan, ACE aktivitesindeki artig, biiylime inhibitor Kkininlerinin
degredasyonlarinin artmasiyla kardiyak gelismeyi tetikliyor olabilir. Bradikinin 2
reseptor geninin polimorfik varyantlari bulunmaktadir ki bu nedenle gendeki 9bg¢’lik

delesyonun varligmin (+) yerine yoklugu (-) daha biiyiik gen transkripsiyonuyla ve
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reseptor cevabiyla iligkilidir (178). 10 haftalik temel fiziksel calisma uygulanan 109
ordu mensubu askerde, hem ACE hem de B2BKR genotipleri biyolojik etkilesimde
bulunarak, en yiiksek sol ventrikiil biiyiimesi sergilemis ve en diisiik kinin aktivitesiyle

(ACE DD, B2BKR +9/+9) bu genotiplerin iligkili oldugu bildirilmistir (187).

Insan performans: iizerinde genotipe bagli boyle bir kalp biiyiimesinin nedeni net
degildir. Ancak, ACE genotipleri, insan iskelet kasi1 Dbiiylimesini de
etkileyebilmektedir. Quadriseps kas kuvvetinin kronik obstriiktif akciger hastaligi
tastyan hastalardaki D aleliyle iliskili oldugu gosterilmis ve egzersizle gerceklesen
quadriseps kas giiciindeki artig, geng yetiskin erkeklerde D aleline baglh gibi goriindiigii
bildirilmistir (178). Ancak, ang II’nin tam tersi etkisi de olabilir. Interleukin 6 (IL6) gibi
kas erimesini kontrol eden, ya da diger biiyiime faktorlerinin {iretimini inhibe eden
sitokinlerin sentezlenmesini diizenleyebilir. Ang II infiizyonuna maruz kalmis
kemirgenler insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin inhibiisyonunun da katki saglayabildigi

kas erimesiyle rapor edilmislerdir (178).

ACE, substrat dagitimi, iskelet kasinin verimliligi ve enerji depolarinin korunmasinda
etkiliyken, ang II ise, insiilinin kas hiicresi diizeyindeki etkinligini ayarlayarak kas
metabolizmasinda etkili olabilir (188). Bununla birlikte RAS ekspresyonu
adipositlerdeki yag depolanmasinin diizenlenmesinde de onemli bir rol oynayabilir.
Buna gore ACE 1 aleli, diyabet ve yiikseklige bagh (hipoksik) fiziksel performansinda
goriilen agir hipoglisemik olaylarin farkedilip kaginma yetenegiyle bagdastiriimaktadir.
Ama RAS’m kas iizerindeki etkisi, bradikinin’in tip 1 ve 2 reseptorlerindeki etkenligi
yardimiyla da gergeklestirilmis olabilir (178). Bradikinin’in glikojen diizeyi, laktat
konsantrasyonu, glikoz/serbest yag asit substratlarinin varligt ve GLUT4 glikoz
tastyicisinin  ekspresyonunu etkileyebilen metabolik etkileri vardir (189). Kronik
obstriiktif akciger hastaligi tasiyan bireyler arasinda +9 bradikinin reseptor
polimorfizminde homozigot olanlar yagsiz kitle ve quadriseps giiclinde diisiis

gosterdikleri belirtilmistir (190).
2.4.2. Deniz Seviyesinde ACE I/D Polimorfizmi ve insan Performansi

ACE I-aleli baslangicta elit uzun mesafe kosucular1 ve kiirekgilerde asir1 derecede
yiikksek frekansta bulunarak dayaniklilik performansi ile baglantili oldugu rapor
edilmistir. Olimpiyat Oncesi se¢im denemelerine katilan 64 beyaz irk mensubu (43

erkek, 21 kadm) Avustralyali milli kiirekcilerin tamami ACE I/D polimorfizmi
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frekanslar1 icin incelenmis ve olduk¢a iyi bir sekilde ayarlanmis kontrol grubuna

kiyasla, I-aleli ve I/1 genotipi olduk¢a yiiksek diizeyde oldugu rapor edilmistir (179).

Bir bagka calismada 495 potansiyel Olimpiyat sporcusu incelenmistir. Bu toplam
sayidan 91 kisi 100 metreden 100 kilometreye kadar mesafelerde kosan atletlerden
olusmus ve biiyiik bir kontrol grubuna kiyasla >5000 m grubunda I-aleline dogru bir
yonelim oldugu bildirilmis, hem I-aleli hem de I/I genotipinin her ikisinde de anlamli
bir fazlalik oldugu rapor edilmistir. Ayrica, miisabakanin siiresine gore sirasiyla <200,
400-3000 ve >5000 m kosanlar arasinda 0,35’ten 0,53’e¢ ve 0,62’ye artan I-aleli
oraniyla birlikte kosulan mesafeyle artan I-aleli frekansina anlamli bir lineer egilimin
mevcut oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte kisa mesafe kosucular1 arasinda da D-
aleli lehine bir egrinin mevcut oldugu da rapor edilmistir (<200m kosanlarda D-aleli
frekans1 0,62). Bu ¢alisma, ACE I/D polimorfizminin sadece yaygin bir ‘performans
gen markeri’ olmadigini bununla birlikte I-alelinin daha fazla dayaniklilikla baglantili
durumlarda ve D-alelinin daha cok giic odakli durumlarda fayda saglayabilecegini

ortaya koyan ilk calisma olmustur (179).

Giiney Afrikali ironman triatlon katilimcilarinda, 166 Giiney Afrika dogumlu kontrol
goniilliilerine (140 I, %42.2 ve 192 D, %57.8) kiyasla yaris1 en hizli bitiren 100 Giiney
Afrika dogumlu kiside (103 I, %51,5 ve 97 D, %48,5) anlaml1 diizeyde yiiksek I-aleli
frekansi bildirilmistir. Benzer sekilde, 215 maraton kosucusu ile yapilan bir ¢calismada
yarismayl en on siralarda bitiren kosucularda I/l genotipi frekansi fazla olarak

bulunmustur (179).

Ingiliz Ordusuna mensup 78 askerde uygulanan biseps fleksiyon c¢alismasinda,
antrenmanlara baslamadan ©Once genotip yonden bir anlamlilik olmadigir ancak 10
haftalik antrenman programi sonrasinda D/D genotipiyle kiyaslandiginda I/1
genotipinden olanlarin maksimal biceps fleksiyon tekrar sayisinin 11 kat artmis oldugu
belirtilmektedir (80). Benzer sekilde, 6 haftalik bir antrenman programi siiresince elit
olmayan kadin Tiirk atletlerde, I/I genotipi orta siireli aerobik dayaniklilik

performansinda daha iyi ilerlemelerle baglantili olarak rapor edilmistir (191).

Baska bir calismada, 33 saglikli erkek goniillide quadriseps kas giicii lizerinde 9
haftalik kuvvet antrenmanin etkileri incelenmistir. ACE genotipi ve izometrik
antrenman arasinda, D-aleli bulunan goniilliillerde daha fazla giic kazanimiyla birlikte

anlamli diizeyde iliski rapor edilmistir (192).
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Beyaz wrka mensup elit olmayan 99 erkek atletteki D/D genotipiyle iliskili 6 haftalik
antrenmana gii¢ yanitinda bariz bir ilerleme ortaya konmustur. Buna benzer sekilde, 6
haftalik bir antrenman siiresince elit olmayan Tiirk kadin atletlerde, D/D genotipi daha
kisa siireli ve daha yiiksek siddette dayamiklilik aktivitelerinde daha avantajli bir
performans gelisimi ortaya koymustur. Bu ¢alismalar1 destekleyecek sekilde, daha yash
213 obez kiside incelenmesine ragmen, yiirlime ve hafif agirlik kaldirmadan olusan 18
aylik bir antrenman programu I/I bireylere kiyasla D/D genotipli bireylerde diz ekstansor

kas kuvvetinde daha fazla kazanim ortaya koyma seklinde sonug¢ vermistir (179).

Literatiirde ACE I/D polimorfizmi ve elit insan performansi arasinda bir iliski
olmadigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Taylor ve arkadaslar1 yiiksek aerobik
performans gerektiren spor dallarindan (26 hokey oyuncusu, 25 bisikletci, 21 kros
kayakei, 15 atletizm, 13 yiiziicii, 7 kiirekg¢i, 5 jimnastik¢i ve 8 ‘diger’) Avustralyali 120
milli atleti incelemiglerdir. Taylor ve arkadaslar1 kontrol grubuna kiyasla ACE genotipi
ve alel frekansinda anlamli bir farklilik olmadigini rapor etmislerdir (193). Benzer
sekilde, Karjalainen ve arkadaslar1 tarafindan incelenen Fin milli takimlarindan 80 elit
dayaniklilik atletinden olusan kohort, uzun mesafe kosuculari, oryantring, kayak krosu
ve triatlonun farkli disiplinlerini icermekteydi. Karjalainen ve arkadaslar1 atletler ve
kontroller arasinda ACE I/D polimorfizmi acisindan herhangi bir farklilik
bulamadiklarmi rapor etmiglerdir (194). Giiniimiize dek ulusal ve uluslar aras1 atletler
tizerine (kayak krosu, biatlon, Nordik karma, uzun mesafe kosusu, orta mesafe kosusu
ve yol bisiklet) yapilan en genis capli (n=192) calismalardan birisi de negatif olarak
bildirilmistir (195).

Farkli spor disiplinlerinden olusan karma atlet gurubu iizerinde yapilan caligmalarin elit
atletler ve ACE I/D polimorfizmi arasindaki herhangi bir iliskiyi gizleyebilecegi ve elit
olmayan atletlerin incelenmesi halinde iliskinin genellikle kaybedilebilecegi
belirtilmektedir. Ayrica bir genetik markerin kontrollere kiyasla elit atletlerde daha sik
meydana gelip gelmedigi incelenirken, genis ve uyumlu kontrol guruplariyla birlikte
aynt spor disiplininden homojen kohortlarin olusturulmasi gerekliliginin 6nemi

vurgulanmustir (179).
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2.4.3. Yiiksek irtifada ACE I/D Polimorfizmi ve insan Performansi

Myerson ve arkadaslar1 yiiksek irtifa dagcilarinin ekstrem fizyolojik cevresel sartlarda
normal popiilasyona kiyasla bir alel sapmas1 gosterdiklerini belirtmislerdir. Oksijen
destegi olmaksizin 7000m iizerine tirmanmus olan 25 elit Ingiliz dagcida, I/ genotipi ve
I-alelinde anlamli bir fazlalik oldugu ve oksijensiz 8000m iizerine ¢ikan dagcilarda ise

D/D genotipinin hi¢ olmadig1 rapor edilmistir (196).

Kohortu 139 kisiden olusan bir baska caligmada 8000 metreye ulagsmaya tesebbiis eden
dagcilar arasinda I-alel frekansinin fazlaligi (swrasiyla 0,55°e karsin 0,36, basariliya
karsin basarisiz) bildirmistir (197). Benzer sekilde, 284 kisilik bir kohortta Mont

Blanc’a (4807m) tirmanma basarisinin I-aleliyle arasinda iliski kurulmustur (198).

Dagcilarin yiiksek irtifaya c¢ikabilme basarilar1 I-alel ile iliskili olarak kazanilmis
MaksVO,; veya metabolik verimlilik sebebiyle olabilir. Ancak karotid cisim ve ventral
medullada RAS bulunmaktadir. ACE I-alleli, akut hipoksiye yanit olarak ventilasyonun
artmasi, ve bu nedenle yiiksek irtifada arteryel oksjenasyonun korunmasi ile de iligkili

olabilir (178).
2.5.NOS3 GENI VE ATLETIiK PERFORMANS

Nitrik oksit (NO) kiiciik molekiil agirlikli ve heterodiatomik molekiillii, zehirli bir
gazdir (199). Hem insanlar hem de hayvanlarin endotelinde, amino asit L-argininden
nitrik oksitin sentezlenmesi, endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi tarafindan
katalizlenir (200). NO’in iiretilmesi esnasinda molekiiler oksijen ile, kofaktor olarak,
nikotinamid adenin diniikleotid, (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin
mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BH4)’e ihtiyac vardirr. Bu sekilde
tiretilen ve iglevini yerine getiren NO, hizla hemoglobin, metilen mavisi ve siiperoksit
anyonu tarafindan nétralize edilir veya 10 saniye iginde nitrat veya nitritlere

doniistiiriiliir (199).

Viicutta yaygin olarak bulunan ve ¢esitli fonksiyonlarda gorev alan NOS enzimlerinin,
ic farkli izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar farkli genler tarafindan kodlanmakta
ve her bir izoformun lokalizasyonlari, regiilasyonlari, katalitik 6zellikleri ve inhibitor

duyarliliklar farklidir (201).
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2.5.1. NOS izoformlar

nNOS (NOS-1) ilk bulunandir. Esas olarak santral sinir sisteminde ve periferik nitrerjik
sinirlerde bulunmakta ve norotransmitter/ndromodiilator olarak gorev yapmaktadir

(201).

iINOS (NOS-2) indiiklenebilir 0zelliktedir, hiicre ve dokularda yaygin olarak
bulunmaktadir. Fizyolojik olarak nonspesifik immiinitede gérev almasinin yani sira esas

olarak sok durumlari, iltihapli hastaliklar gibi patolojik olaylarda rol oynamaktadir

(201).

eNOS (NOS-3) ilk olarak damar endotel hiicrelerde tanimlanmistir. eNOS
kardiyovaskiiler sistemde damar diiz kas gevsemesi, damar tonusu, trombosit

agregasyonunun inhibe edilmesi gibi fizyolojik olaylarda gorev almaktadir (201).

Sirasiyla kromozom 12 ve 16 tarafindan kodlanan, NOS1 ve NOS3 fizyolojik sartlarda
ilgili reseptorlerin uyarilmasina cevap olarak aktif hale gecerler. Noronal (nNOS) ve
endotelyal (eNOS) olarak ta bilinen NOS1 ve NOS3, aktif hale gelmek icin Ca*>a
ihtiya¢ duyar ve bu nedenle konstitutif NOS olarak adlandirilirlar. Noronlardan ve
endotelyal hiicrelerden izole edilen NOS’in sentez siiresi kisa ve iiretilen NO miktar1
cok diisiiktiir. Bunun sebebi, hiicre i¢i iyonize kalsiyum konsantrasyonu azalmaya

basladig1 anda enzimin inaktif duruma gecmesidir (199).

Sinir sisteminde major izoform olan nNOS tarafindan sentez edilen ve merkezi ve
periferik sinir sisteminde de aract madde olarak gorev yapan NO, norokimyasal
sistemin Onemli bir parcasidir. NO, merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, sinirsel
aktiviteler, serebral kan akiminin koordinasyonu ve agrinin hafifletilmesi gibi bir cok
fizyolojik fonksiyonda arac1 madde olarak rol alir. Ayrica hafiza ve Ogrenme
fonksiyonuyla da ilgili olduguna dair bir ¢ok kanit vardir (202). Bunun disinda koku
alma ve gorme islevinde de rol aldig1 tespit edilmistir (203). Endokrin sistem {izerine
yapilan bir¢ok c¢alisma, NO’in hipotalamik-pitiiiter aks’ta hormon salinimini

diizenledigini gostermistir (199).
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2.5.2. Endotel Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)

eNOS geni Kromozom 7’nin 7q35-7q36 kisminda lokalize edilmistir. eNOS 26 ekzon,
25 intron olup, insan genomik DNA’sinm 21-22 kb’lik kismini olusturur (201). eNOS
enzimi 133 kDa molekiil agirhiginda olup 1203 aminoasit igerir. Arter, vena endotel
hiicrelerinin yam: swra, immiino histokimyasal teknikler kullanilarak, bu enzimin
plasenta, bobrek tiibiil epitel hiicreleri, kolon, hipokampus ve beyinin cesitli

bolgelerindeki varlig1 gosterilmistir (201).

eNOS’un dagilimi pek cok yolla diizenlenir. Normal fizyolojik kosullar altinda,
eNOS’un sentezi, hiicre ici Ca* tarafindan diizenlenir ve asetilkolin ve bradikinin gibi
maddeler tarafindan aktive edilir (204). eNOS ekspresyonunu artiran faktorler mekanik
kuvvet (shear stres), biiyiime faktorii ve ostrojendir. Glukokortikoidler, tiimor nekrozis
faktorii o ve bakteriyel lipopolisakkaritler eNOS’ un aktivitesini azaltirlar. eNOS
miristoilasyon ve palmitoilasyona ugrar ve boylece hiicre ici zarla iliski kurabilir.
Miristoilasyon, eNOS’un caveol (hiicre zarindaki invajinasyonlar)’ii hedef almasini
saglar (205), buna karsin palmitoilasyon eNOS’un caveol zariyla iligkisini sabit tutar.

Bu zarlarla olan iliskisi eNOS’un fosforilasyon ve aktivasyonu i¢in gereklidir (206).
2.5.3. Endotellerden Nitrik Oksit Salinim

Endotel hiicre tabakasi, kan damarlarinda genel olarak vazokonstriiktor cevaplara
sahiptirler. Bu durum, herhangi bir uyar1 yokken de diiz kas hiicrelerinde belirli
derisimde NO bulundugunu gosterir. Diiz kaslarda iNOS indiiksiyonu olmamigsa, bu
hiicrelerdeki NO’in baslica kaynagi endotel hiicreleridir. Aslinda endotel hiicrelerindeki

Ca*™ derisimi eNOS aktivasyonu icin her zaman yeterli derisimdedir (201).

Asetilkolin, bradikinin, histamin ve adenin niikleotidleri gibi maddeler, endotel
hiicresindeki reseptorii etkileyerek, NO salinimina neden olur. Kan damarlarinda kanin
akis hizinin artmasi, endotel hiicreler iizerinde mekanik bir kuvvet (Shear stres)
olusturarak NO’in sentez ve sahimimni artirir. Shear stres potasyum (K") kanallarinin
aktivasyonuna neden olarak hiperpolarizasyona; hiperpolarizasyon ise daha fazla Ca**
girisine neden olarak NO sentezini arttirir (201). Endotellerdeki Ca**- bagimli NO
salmim fazi1 gecici bir siire i¢in olup, bunu Ca**- bagimsiz faz izler. Ca+2—bag1m11
olmayan NO salinimi mekanik uyar1 oldugu siirece devam eder ve bu tiir salinimdan

eNOS enziminin tirozin fosforilasyonu ile aktivasyonu sorumludur. Tetrahidrobiopterin
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(BH4) ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktorlerde NO

iretiminde rol alir (207).

Shear stres veya damardaki kan akis hizi ile arttirilan vazodilatasyon kan akiminin
diizenlenmesi i¢cin Onemlidir. Dinlenme durumu ile kiyaslandiginda, egzersiz
durumunda kan akimi 100 kez kadar daha hizli olabilir. Direng arterlerinin gevsemesi
ile artan kan akis hiz1 NO sentezini arttirarak arterlerin daha fazla genislemesine neden
olur. Olusturulan bu pozitif feed-back mekanizma ile iskemik doku veya kasilmakta
olan kaslarin kan akimi ile maksimum seviyede beslenmesi temin edilir. Damar
kaslarinin tonusunun NO ile kontrolii nedeniyle, NO aym1 zamanda kan basincinin
diizenlenmesinde de gorev alir. NOS enzimlerinin inhibitorlerinin hipertansiyona neden
olmalar1 veya genetik olarak eNOS enzimi icermeyen farelerin hipertansif olmalari,

NO’in kan basincmin kontroliinde aldig1 gorevden kaynaklanir (201).
2.5.4. Nitrik Oksitin Fizyolojik Etkileri

NO’in en 6nemli hedefi diiz kas hiicreleri icerisinde ¢coziinmiis guanilat siklazdir. NO,
endotel hiicreler tarafindan serbest kaldiginda diiz kas hiicrelerinin zar1 boyunca yayilir
ve guanilat siklaz1 aktive eder ve diiz kas hiicrelerinden siklik guanozin monofosfat
sentezini arttirir. Siklik guanozin monofosfat konsantrasyonundaki artis diiz kas
hiicrelerinin gevsemesini saglamaktadir ve bu da damar gevsemesine katkida bulunur
(208). Nitrik oksit Ca*® bagimli K* kanallarin1 aktive ederek potasyumun salmmasini

artirir. Hiicre zarinin bu polarizasyonu yine vazodilatasyona neden olur (209).

NOS3 (eNOS) tarafindan sentezlenen endotel kaynakli NO, bazal vaskiiler tonusun
onemli bir belirleyicisidir. Bu sekilde sistemik dolasimi regiile eden NO, kalp,
karaciger, beyin gibi organlarin lokal dolagimlarinin diizenlenmesine de katkida bulunur
(199). NOS3 eksikligi hipertansiyona neden olur. Bu iliski deneysel caligmalarla
gosterilmistir. Gerek NOS inhibitorlerinin  kullanildigi, gerekse NOS3 genlerinin
inaktive edildigi deneylerde, ratlarda hipertansiyon gelistirilmistir (199). Kronik bobrek
yetmezliklerinde dimetilarjinin’in plazma konsantrasyonlarmin arttii, bunun NOS’in
aktivasyonunu inhibe ederek hipertansiyona neden oldugu tespit edilmistir (210).
Endotel kaynakli NO’in damar biitiinliigliniin korunmasi, lokositlerin endotel
hiicrelerine yapigsmasinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun dnlenmesi gibi etkilerinin
yaninda trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme etkileri de vardir. Bu

yiizden kardiyovaskiiler hemostazda, kritik rolii olan endotel kaynakli NO’in
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aterogenezi inhibe ettigi sOylenebilir. NO bu etkisini, prostasiklinle sinerjik bir

etkilesimle saglar (199).

Kan akis hizinin olusturdugu kuvvetin yani sira cok sayida biyomolekiil endotel
hiicredeki NO sentez ve salmim hizim arttirirlar. Endotel hiicrelerindeki reseptorlerine
baglanarak vazoaktif etkiye sahip olan baslica 6nemli hormon veya hormon benzeri
molekiiller; Epinefrin, norepinefrin, histamin, vazopressin, asetilkolin, bradikinin, ADP,
ATP, trombin, insiilin, endotelin ve 5-hidroksitriptamindir. Bu humoral bilesiklerin
cogu endotel hiicre reseptorlerinde fosfolipaz C enzimini aktive ederek sonunda Ca*?
araciligl ile eNOS enziminin aktivasyonu ile etkilerini gosterirler. Hiicre ici Ca*’
derigiminin artmasi ile aktive edilen K*-Ca** pompasi hiperpolarizasyona ve bunun

sonucu daha fazla hiicre dis1 kalsiyumun hiicre girisine neden olur (211).

Endotel hiicrelerinden NO salinimina, GTP (guanosin tri fosfat) iligkili proteinler (G
proteinleri) tarafindan reseptor-NOS iliskisi kurularak aracilik yapilir. Normal damar
gerginligi, endotel kokenli gevseticilerin (NO, prostasiklin gibi) ve damar daraltici
etmenlerin (endotelin gibi) ortak etkisiyle olusur. Fizyolojik ortamda esas belirleyici
olan, NO etkisindeki gevsemedir. Yiiksek tansiyon, vazospazm, hatta damar sertligi
olusumunda NO ile iliskili mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir. Tansiyon ve kolesterol
yiiksekliginde ortaya ¢ikan ateroskleroz hastalifinda arter duvarma salinan nitrik oksit
diizeyi, sentez azligindan ya da yikim fazlaligindan dolay1r azalir. Bu durumda kalbi
besleyen damarlardaki daralma ya da egzersiz ve stres karsisinda genisleyememe,

kroner kalp hastalig1 ve miyokard infarktiisiine yol agabilmektedir (201).

NO baslica iki mekanizma ile diiz kaslarda gevsemeye neden olur. Bunlardan biri;
kasilmay1 baslatan hiicre ici Ca** derisimini diisiirmesi, ikincisi ise miyozin hafif zincir
kinaz enzimini inaktive etmesidir. Miyozin hafif zincir kinazimnin aktivitesi
Ca**/kalmadulin kompleksi ve ¢cGMP- bagimh protein kinazlar araciligi ile kontrol
edilir. Miyozin hafif zincir kinazi, cGMP-bagimli bir protein kinaz enzimi ile fosforile
edilince inaktive olur ve kasilmadaki katalitik etkisini kaybeder. Boylece NO, cGMP
protein kinaz G aracilig: ile diiz kaslarda kasilmay1 inhibe ederek gevseme seklinde bir

etkiye sahip olur (211).
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2.5.5. Endotel Nitrik Oksit Sentaz ve Atletik Performans

Yapilan bazi caligmalarda NO’in dayaniklilik performansmi etkileyebilen birkag
fenotipi etkiledigi belirtilmistir. NO giiclii bir vazodilatordiir ve bazal vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde anahtar bir rol oynamaktadir (86). NO’ in aktif olarak calisan kaslarda
vazorOlaksasyon ve dokulara kan saglanmasini direkt olarak diizenlemesinin yam sira,

miyokardiyal onarim ve rejenerasyonda dnemli bir rol oynamaktadir (200).

NO’ in iskelet kaslar1 ve miyokartda oksijen tiiketiminin diizenlenmesinde oldugu kadar
egzersiz siiresince insan iskelet kasinda glukoz kullaniminda da rol aldigi
belirtilmektedir (212). 7q36 kromozomda bulunan ve eNOS’u kodlayan NOS3 geni,
insan bireysel ¢esitliliginin agiklanmasinda saglik ve egzersizle ilgili fenotiplere aday
gen olmustur (8). NOS3 polimorfizmi lokal kan akiminin diizenlenmesinde rol alarak

elit dayaniklilik performansini etkileyebilmektedir (86).

NOS3 geni Glu298Asp (G894T) polimorfizminin (rs 1799983) T aleli, birkag
popiilasyonda vaskiiler hastalik ile bazal NO {iiretimi ve eNOS aktivitesinde azalmayla
iligkilendirilmistir  (213). G894T polimorfizmi non-elit atletik popiilasyonda
kardiyovaskiiler yanit gibi egzersizle ilgili fenotip 6zellikleriyle de iliskilendirilmistir
(214). Saunders ve arkadaglart NOS3 G894T polimorfizmi ile Ironman Triatloncularin

performanslari arasinda bir iligki rapor etmislerdir (88).

NOS3 geninin -786 T/C polimorfizmi (rs2070744) saghk ve egzersizle ilgili
fenotiplerde insan varyasyonlarinin aciklanmasinda bagka bir aday olmustur. Gen
transkripsiyonunda degisikliklerle iliskili olmayan diger polimorfizmlerin aksine (-922
A/G ve -1468 T/A), NOS3 — 786 T/C polimorfizminin T — C mutasyonu, gen
promotor aktivitesinde ve endotelyal NO sentezinde anlamli bir azalmayla
sonuclanmaktadir (200). NOS3 — 786 T/C polimorfizmi Japon hastalarda miyokardiyal
enfarktiis ve koroner vazospazm ile beyaz irkta hipertansiyon riskinde artig, Afrikan
Amerikalilarda ise kardiyak fonksiyonlarinda azalma ile iliskilendirilmistir. Bununla
birlikte NOS3 — 786 T/C polimorfizmi ile egzersizle ilgili fenotip 6zellikleri arasindaki

muhtemel iliski iizerine daha az bilgi mevcuttur (200).

Bazi caligmalar NO’in, ATP sentezi, glukoz transportu ve mitokondriyal respirasyonu
etkileyerek hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigini1 belirtmektedir.
NO’in sitokrom c oksidaz iizerine baglanmada oksijen ile yaris halinde bulunarak

mitokondriyal respirasyonu azaltti1 ve bdylece oksijene elektron transferini inhibe
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ettigi rapor edilmistir. Bu mekanizma ayni zamanda, NOS inhibisyonundan sonra
dinlenik iskelet ve kardiyak kaslarinda oksijen ekstraksiyonu ve tiikketiminde artis
gerceklesmesiyle de gosterilmistir (86). NO ayrica iskelet kasina, insiilinden bagimsiz,
egzersiz kaynakli glukoz transportuyla da iliskilendirilmistir. NOS inhibisyonu egzersiz
siiresince glikoz transportunu bloklarken, NO donérlerinin iskelet kasina glukoz

transportunu artirdigi gosterilmistir (200).

Atletlerde fiziksel performans ve NO arasindaki iliskiyi gosteren veriler giiniimiizde
nadirdir fakat sedanter goniillillerde diizenli egzersizlerin endotelyal NO {iiretimini
artirdig1 ve boylelikle de egzersiz kapasitesinin arttigi gosterilmistir (215). Menopoz
sonrasi bayanlarda, dayaniklilik antrenman uygulamasi ile atletleri iceren bir ¢alismada,
Hand ve arkadaslari NOS3 G894T genotipinin menopoz sonrast donemde olan
bayanlarda kalp atim hizini iceren farkli egzersiz fenotipleriyle iliskisini gostermislerdir
(216). Wolfarth ve arkadasglar1 son zamanlarda yayinlanan iki farkli c¢alismada,
insanlarda ve atlarda yiiksek siddetli egzersiz kosullar1 altinda VO, {izerine NO’in etkili

oldugunun rapor edildigini bildirmislerdir (86).

NOS3 geni vaskiiler endotelyumda NO iiretimi ve boylelikle vazodilatasyon ve kan
akiminda merkezi rolii bulunmasindan dolayr 6zel bir ilgi gormektedir. Bu
degerlendirmelere dayanarak, nitrik oksit sentazi kodlayan genler dayaniklilik

performansi icin potansiyel aday genler olarak tanimlanmaktadir (86).
2.6. HBB GENI VE ATLETiK PERFORMANS
2.6.1. Hemoglobin Yapisi ve islevi

Hemoglobin, hem guruplar1 iceren, zayif kovalent olmayan baglar ile birbirine bagl
dort globin zincirinden olusmus dordiinciil (tetramerik) yapiya sahip (217), hiicre ve
dokulara oksijen tasimada islev goren bir proteindir (218). Hemoglobin kirmizi kan
hiicrelerinde yer alir ve kardiyorespiratuvar dayanikliligin belirlenmesinde cok 6nemli
bir rolii bulunmaktadir (96). Hemoglobin 4 protein alt iinitesinden olusmaktadir.
Bunlarin ikisi beta-globin (g, v, 6 veya ) ve diger ikisi alfa-globindir (a veya {) (217).
HBB geni beta-globin adi verilen bir protein yapilmasini saglamaktadir. Beta-globin ise
kirmizi kan hiicreleri icerisinde bulunan hemoglobinin alt iinitesini olusturmaktadir.

(219).
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Hemoglobin molekiiliiniin tetramerik ve allosterik 6zellik tasiyan yapisi, fizyolojik
islevinin gerceklesmesinde onemli bir yer tutmaktadir. Hemoglobin molekiiliiniin %
96’s1n1 olusturan globinlerin ii¢ boyutlu yapilarinda, Van der Walls baglar1 bulunup,
yapidaki polar amino asit guruplar1 dis yiizeyde, non-polar yan guruplar ise i¢ yiizeyde
yer almaktadir. Bu molekiilsel diizenlenme, hemoglobin molekiiliiniin oksijen ile
allosterik etkilesimini saglamaktadir (220). Hemoglobinin, oksihemoglobin ve
deoksihemoglobin durumu i¢in birer tane olmak iizere iki farkli dordiinciil (quaterner)
yapis1 bulunmaktadir. Hemoglobin molekiilii bir yapidan diger yapiya, cogunlukla farkli
hemoglobin altbirimleri arasindaki etkilesimlerin katildig1 bazi amino asit rezidiilerinin
hareketleri ile gecmektedir. Dolayisiyla, globin zincirleri arasindaki baglantilarda, al-
02 ya da B1-B2 arasinda olanlar sayica az olup onemsiz iken, en 6nemli bag al-p2
arasinda olan bagdir. Ayrica farkl globin zincirleri arasindaki baglant1 uzakligi, benzer
globin zincirlerinden daha biiyiik oldugu icin farkli globin zincirleri arasindaki baglar

daha giiclidiir (218).

Hemoglobin molekiiliiniin ii¢ boyutlu yapisi, ‘oksijenizasyon’” ve ‘‘deoksijenizasyon’’
durumu tarafindan etkilenmektedir. Hemoglobin molekiilii oksijen bagladigi zaman ii¢
boyutlu yapisinda gevseme (relaxed) olusmakta ve alt birimler birbirleri iizerinden
hareket ederek donme hareketleri meydana gelmektedir. Oksihemoglobin durumunda,
demir atomunun pozisyonu dolayisiyla, al-p2’de 1 A” yakinlasma, 7 A” désnme hareketi
olugsmaktadir. Oksijenizasyon durumunda, iki a-globin zincirinin hem guruplarinin
demir atomlar1 arasindaki mesafe onemli derecede degismez iken, B globin zincirleri
arasindaki mesafe azalir. Globin zincirleri arasindaki bu tiir etkilesimler ve bu
etkilesimler sonucu gerceklesen konformasyonel degisim, hemoglobin molekiiliiniin

oksijene olan ilgisinde degisime neden olmaktadir (218).

Temel olarak hemoglobinin, oksijenin solunum organindan dokulara, karbondioksit ve
protonlarin  dokulardan solunum organina tasinmasi olmak iizere iki islevi
bulunmaktadir. Bunun yaninda hemoglobinin, kanin ve dolayli olarak diger viicut
stivilarinn pH degerini sabit tutma Ozelligi de vardir. Hemoglobinin bu 6zelligi
deoksihemoglobin formunun protonlara olan ilgisinden kaynaklanmaktadir. Bu
bakimdan, hemoglobin molekiilii hem kandaki yiiksek derisimleri hem de iceriginde yer
alan aminoasitlerin fizyolojik pH’ ye yakin olan pK’ lar1 sayesinde gii¢lii bir tampon

sistemi olusturmaktadir (217). Dolagimda hemoglobin konsantrasyonundaki bir artis
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tamponlama kapasitesinin artmasina yardimcit olmaktadwr (221). Yiiksek kan
tamponlama kapasitesi aktif kaslardan serbestlenen proton ve laktatin uzaklastirilmasina
yardimc1 olabilmekte ve anaerobik yoldan iiretilen enerji kapasitesinde bir artis

saglayabilmektedir (222).

Insan saf oksijen soludugunda dahi, kanda oksijenin kismi basinc1 760 mmHg (101,3
kPa) olacagindan, 100 cm? kan i¢inde, fiziksel yoldan 2,3 cm3 oksijen ¢oziinebilir.
Oysaki insanin dinlenim halinde bile oksijen gereksinimi bu degerden cok daha
yiiksektir (5 cm? oksijen/100 cm? kan). Kandaki derigimi 15 gr/100 ml olan hemoglobin
molekiilleri, fiziksel yoldan kanda ¢oziinebilen oksijen miktarinin 65 kat fazlasini
kimyasal yoldan baglayabilmekte ve oksijen taginiminda temel bir rol oynamaktadir. Bu

yol ile kandaki oksijenin % 97’ si hemoglobine bagh olarak tasinmaktadir (217).

Kandaki hemoglobin konsantrasyonunda akut bir azalma maksimal oksijen tiiketiminde
(MaksVO,) ve kanm oksijen tasima kapasitesindeki azalmadan dolayr dayaniklilik
performansinda bir azalmaya neden olur (223). Diger taraftan, hemoglobin
konsantrasyonundaki bir artig kanin oksijen tagima kapasitesindeki artisla orantili olarak
MaksVO, ve dayaniklilik kapasitesinde artigla iliskilidir (224). MaksVO, ile
karsilagtirildiginda, submaksimal aerobik kapasitenin baslica isaret¢ilerinden birisi olan
kosu ekonomisinin belirlenmesine yonelik calismalara daha az odaklanilmistir. Yine de,
son zamanlarda yapilan calismalar, hipoksiye maruz kalma gibi durumlarda kanin
oksijen tasima kapasitesini artirmaya yonelik bir takim stratejilerin kosu ekonomisini
artirabilecegini belirtmektedir (96). Diger taraftan, elit dayaniklilik bisikletcileri ile
yapilan bisiklet egzersizinde, kan hemoglobin konsantrasyonunda artigla birlikte VO,
degerlerinde diisiis rapor edilmistir (225). HERITAGE c¢alismalarindan elde edilen
veriler, 20 haftalik dayaniklilik programindan sonra MaksVO;’deki degisikliklerde 0,01
seviyesinde baglantilarin 1p, 2p, 4q, 6p ve 11pl14°teki markerleriyle, antrenman 6ncesi
ise 4q, 8q, 11pl5.1 ve 14q’daki markerleriyle gozlendigini belirtmektedir (96). Bu
baglamda, HBB geni dayaniklilik kapasitesi i¢cin fonksiyonel bir aday gen olarak
goriilmektedir (96).

Hemoglobin molekiiliiniin ideal bir O, sensorii oldugu ileri siiriilmektedir. Hemoglobin
molekiilinin O, algilama  oOzellikleri O, desaturasyonundan kaynaklanan
konformasyonel (yapisal) degisiklikleri icermektedir. Desaturasyonda, kirmizi kan

hiicreleri birbirinden bagimsiz dort mekanizma araciligiyla vazodilatasyona neden
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olabilmektedir. Bunlar; adenozin 5’-trifosfatin (ATP) salinmasi, oksihemoglobinin 393
sistein kalmtilarina bagli olan S-nitrosilat molekiillerinin serbestlenmesi, deoksijene
hemoglobinin bir nitrit rediiktaz gibi davranmasi ve hemoglobinle reaksiyona girerek

nitrik oksite ¢evirmesidir (96).
2.6.2. Hemoglobin Tiirleri

Hemoglobin, yasamin embriyonik, fetal ve eriskin donemlerinde yapisal farkliliklar
gosterir. Tiim normal hemoglobinler dortlii yapida olup, iki alfa (a) ve iki beta (B)
globin zincirlerinden olusur. Eriskin ve fetal hemoglobinler alfa globin zincirine ek
olarak, beta (Hb A, a2p2), delta (Hb A2, 02562) veya gama globin zinciri (Hb F, 02y2)
ile yapilanmistir. Embriyonik hemoglobinler ise, alfa globin benzeri zincirler ((, zeta
zincirleri) ile gama (Hb Portland, (2y2) veya epsilon globin zincirlerinin (Hb Gower 1,
{2¢e2), (Hb Gower 2, 02¢2) dordiinciil yapiy1r olusturmasi sonucu meydana gelir. Bu

hemoglobinler alfa ve beta globin genlerinin kontrolii altinda sentezlenmektedir (217).

Alfa (a) ve beta (B) globin gen aileleri, iki farkli kromozomda yer almaktadir. Insan a-
gen ailesi, yaklasik 30 kb uzunlugunda olup, 16. kromozomun kisa kolunda (16p 13.3)
bulunmakta ve 141 amino asit kodlamaktadir. Insan a-gen ailesi dort islevsel gen (¢, a2,
al, 0), iic etkin olmaya gen (pseudogene, W¢, Wol, Wa2) icermektedir. insan B-gen
ailesi ise, yaklasik 70 kb uzunlugunda 11. kromozomun kisa kolunda (11p 15.5) yer
almakta, 146 amino asit kodlamaktadir. Bu gen ailesi ise, bes etkin gen (g, Gy, Ay,0, B)
ve bir etkin olmayan genden (pseudogene, W) olusmaktadir. Fetal hemoglobin,
heterojen bir yapiya sahip olup iki farkli y-globin zincirinden meydana gelmektedir.
Gama (y) globin zincirinin 136. pozisyonunda, glisin amino asit bilesimi (GGA) yer
aliyorsa Gy, alanin (GCA) yer aliyorsa Ay globin zinciri olugsmaktadir (218). oo (HBA)
ve B (HBB) lokuslar olgun hemoglobinde (Hb) polipeptid zincirlerinin yapisini belirler.
Iki a zinciri ve iki B zinciri toplam hemoglobinin yaklasik % 97 sini olusturan HbA’y1
olusturur. a zincirleri § zincirleri ile birleserek, fetal hemoglobin ile olgun hemoglobinin

geriye kalan % 3’liik kismin1 olusturan HbA-2 formunu olusturur (96).

Gelisimsel siire¢ boyunca, zamana bagl olarak farkli hemoglobin tiirlerinin ekspre
edilmesi, ‘‘hemoglobin swicthing’’ olarak ifade edilen olayla gerceklesmektedir (226).
Alfa (o) ve B globin gen ailesi, eritroid dokuya 6zgii gen ekspresyonun baslamasi i¢in
0zgiin promotor bolgeler ile etkilesebilen ve her bir genin gelisimsel diizenlenmesini

kontrol eden diizenleyici (regulators) elementler icermektedir. Bu elementler, globin
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genlerinin transkripsiyonunun gelisimsel siireclerine bagli olarak diizenlenmesinde,
dokuya 6zgiin kararl bir yapiya sahip olan, DNase-HS (hypersensitive) bolgelerinde yer
almaktadir. Bu bolgeler a-globin gen ailesi i¢in, bir a-HS 40 (veya -MRE) dizisi, 3
globin gen ailesi i¢in ise beta geni kontrol bolgesi (LCR; locus control region) iginde
yer alan bes HS (HS1, HS2, HS3, HS4, HS5) diziden olusmaktadir. Bu dizilerin her
biri, transkripsiyonu etkinlestirici (activators) veya engelleyici (repressors) molekiiller
icin baglanma bolgesi olarak yer alan kisa motifler olarak diizenlenmislerdir. Fakl
hemoglobin tiirlerinin zamana bagli ekspresyonunun molekiilsel mekanizmasi, her bir
globin gen ailesi i¢cinde yer alan globin genlerinin birbirinden bagimsiz olarak
diizenlenmesini saglayan, globin genlerinin diizenleyici bolgelerde bulunan elementlerle
farkli derecelerde etkilesimleri ile gerceklesmektedir (218). Yapilan cesitli arastirmalar
ile fetal ve erigkin beta benzeri globin genlerinin gelisimsel asamalara 6zgiin farkli
ekspresyonunun, LCR bolgesinin iist kisminda yer alan dizilerde, ilgili genlerin
proksimal promotorlar1 arasindaki yarigmali etkilesim {iriinleri ile olusabilecegi

diistiniilmektedir (218).
2.6.3. Beta Globin Gen Ailesi

Alfa ve beta globin gen aileleri i¢inde bulunan genler hemoglobin sentezi i¢in amino
asitleri kodlamakla gorevlidir. Alfa globin gen ailesi (5'-C-a2-a1-3") ve beta globin gen
ailesinde (5'-e-Gy-Ay-yn-0-B-3') yer alan genler, insanin gelisim evrelerine bagli olarak
ekspre edilir. Her iki beta globin gen ailesinden zeta ({) ve epsilon (¢) embriyonik
donemde, gama (Gy, Ay) genleri fetal donemde, delta (6) ve beta () genleri ise erigkin
donemde ekspre edilmektedir. Ayrica beta globin gen ailesi icinde herhangi bir amino
asit kodlamayan dolayis1 ile protein {iiriinii olusturamayan psodo (ym) geni yer
almaktadir. Beta globin geninin 5' ucunda, yaklasik olarak 16 kb uzunlugunda beta geni
kontrol bolgesi (B LCR) yer almaktadir. Beta geni kontrol bolgesi, protein sentezi
asamasinda beta globin genlerinin ekspre edilmesinde diizenleyici rol oynamaktadir.
Tiim beta globin genlerinde ortak olarak 3 ekzon ve 2 intron bulunmaktadir. Ekzonlarda
yer alan DNA dizileri ilgili proteini kodlamaktadir. Yine, her genin 5' ucu tarafinda
yaklasik 50 niikleotid uzunlugunda bir cap bdlgesi ve protein sentezini baslatan kodon
(AUG) yer almaktadir. Ekzon III'tin sonunda ise dur kodonunu takip eden ve Poli A
kuyruguna kadar uzanan DNA dizisi bulunmaktadir. Bu dizi transkripsiyonun bitis

sinyalini icermektedir. Poli A kuyrugu (AAT AAA) ise mRNA’'nin kararliligini ve
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ribozomlara baglanmasini saglamaktadir (217). Beta globin gen ailesi igerisinde yer
alan B-benzeri globin genlerinin gelisimini ve yetiskin yasam boyunca dokuya 6zgiin
ekspresyonunu kontrol eden beta geni kontrol bdlgesi (LCR), yaklasik 20 kb

uzunlugunda olup, € geninin 6-18 kb Oniinde yer almaktadir (227).



3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 08.07.2010 tarih ve 2010/63 karar1
ile alman onaydan sonra calismaya baslandi. Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 12.10.2010 tarihli kararla TSD-10-3304
numarali proje kodu ile desteklendi. Uygulanan genetik analizler Erciyes Universitesi

Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gerceklestirildi.
3.1. CALISMA GRUBU

Alp Disiplini Kayak Milli Takimda olan sporcular, Kayseri Bolgesinde en az yedi
yildir aktif olarak kayak yarigmalarina katilan ama Kayak Milli Takimina girememis
sporcular ve daha Once herhangi bir spor yapmamis sedanter olarak yasayan kisiler
olmak iizere 8 farkli gurup olusturuldu. Alp Disiplini Kayak Milli Takiminda olan
goniilliilerin gurup ayrimi yapilirken, FIS (Federation International Ski = Uluslararasi
Kayak Federasyonu) puanlar1 gbéz Oniine alindi. Arastirmaya katilan tim goniilli
guruplara caligma hakkinda bilgi verilerek, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu onay1

alind
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3.1.1. FIS Puam

Uluslararas1 Kayak Federasyonu (FIS) tarafindan sporcularin Diinya siralamasindaki
yerlerinin belirlenmesi amaciyla olusturulan bir puanlama sistemidir. Bu puanlama
sisteminde puam diisiik olan sporcular daha basarili bir performansa sahiptirler. FIS
puanlar1  sporcularin  uluslararast yarigmalarda elde ettii sonuglara gore
hesaplanmaktadir. FIS puanlar1 sporcunun sezon igerisinde almis oldugu en iyi iki yaris
puaninin ortalamasi ile elde edilir. Yarig puanlarinin hesaplanmasi ise, o yarigmaya
katilan tiim sporcular ile aradaki zaman farkina gore asagidaki formiille hesaplanir

(228).
P=[F*Tx)/ To-F]+Z

P: Yaris puam
To: Birinci olan sporcunun saniye cinsinden zamani
Tx: Puani hesaplanmak istenen yarismacinin saniye cinsinden zamani
Z:: Penalt1 puani
F: Farkli disiplinlerin F degerleri
Inis icin F degeri = 1320
Slalom i¢in F degeri = 600
Biiyiik Slalom icin F degeri = 870
Siiper Biiyiik Slalom icin F degeri = 1050

Penalti puaninin hesaplanmasi:

Yarigsmada ¢ikis alan en iyi FIS puanina sahip 5 yarismacinin FIS puanlar: toplanir (=
toplam A). Yarisma sonucunda ilk 10 icerisinde yer alan en iyi FIS puanhi 5
yarismacinin FIS puanlar: toplanir (= toplam B). Daha sonra yarigsmayi bitiren en iyi 5
yarismacinin yarisma puanlar: toplanir (= toplam C). Penalti puani; [ (toplam A +

toplam B — toplam C) / 10] formiilii ile hesaplanir (228).

Bu puanlama sistemi ile her bir sporcunun diinya siralamasindaki yeri belirlenmis olur.
Sporcularin sahip olduklar1 FIS puanlari, yarismalarda ve antrenmanlarda ¢ikis
siralamalarimin ~ belirlenmesinde,  yarisma  kategorilerinin  kualifikasyonlarmin
yapilmasinda, FIS Yarigmalari, Fis Diinya Kupasi, FIS Kita Kupas1 ve Kis Olimpiyat

Oyunlarina katilmak icin kotalarmn belirlenmesinde kullanilmaktadir. Ornegin; Kis
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Olimpiyat Oyunlarina Alp Kayaginda katilmak i¢in bir iilkenin sporcularinm ilk 500
icerisinde yer almasi gerekir. Eger ilgili iilkenin ilk 500 igerisinde sporcusu yoksa, o
ilkenin Olimpiyat oyunlarina katilmasi i¢in sporcusunun FIS puaninm 120’ den daha

asagida olmasi gereklidir (228).
3.2. ARASTIRMAYA KATILAN GONULLU GURUPLARIN OZELLiKLERi

Calismaya katilan goniillii guruplar, Alp Disiplini Kayak Milli Takiminda 18-26 yas
arahiginda aktif olarak yarigsmalara katilan sporcularin sayilar1 goz Oniinde
bulundurularak, asagida belirtilen Ozelliklerde toplam 91 kisi ve 8 farkli guruptan

olusturuldu.

1. Elit Milli Erkek Gurup (EMEG): Alp Disiplini Kayak Milli Takiminda aktif
olarak yarigmalara katilan ve 18-26 yas araliginda olan sporculardan FIS puani

120’nin altinda olan 16 erkek sporcu,

2. Elit Milli Bayan Gurup (EMBG): Alp Disiplini Kayak Milli Takiminda aktif
olarak yarigmalara katilan ve 18-26 yas araliginda olan sporculardan FIS puani

120’nin altinda olan 10 bayan sporcu,

3. Milli Erkek Gurup (MEG): Alp Disiplini Kayak Milli Takiminda aktif olarak
yarismalara katilan 18-26 yas araliginda olan sporculardan FIS puani 120’nin

izerinde olan 15 erkek sporcu,

4. Milli Bayan Gurup (MBG): Alp Disiplini Kayak Milli Takiminda aktif olarak
yarigmalara katilan 18-26 yas araliginda olan sporculardan FIS puani 120’nin

izerinde olan 10 bayan sporcu,

5. Bolgesel Erkek Gurup (BEG): Kayseri Bolgesinde en az yedi yildir aktif olarak
kayak yarigmalarina katilan ama Milli Takima girememis 18-26 yas araliginda olan

11 erkek sporcu,

6. Bolgesel Bayan Gurup (BBG): Kayseri Bolgesinde en az yedi yildir aktif olarak
kayak yarigmalarina katilan ama Milli Takima girememis 18-26 yas araliginda olan

9 bayan sporcu

7. Kontrol Erkek Gurup (KEG): Daha 6nce hi¢ kayak sporu yapmamis ve sedanter
olarak yasayan kisilerden 18-26 yas araliginda olan 10 erkek,
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8. Kontrol Bayan Gurup (KBG): Daha 6nce hi¢ kayak sporu yapmamis ve sedanter
olarak yasayan Kkisilerden 18-26 yas araliginda olan 10 bayan goniilliden

olusturuldu.
3.3. CALISMADA KULLANILAN CiHAZ VE MALZEMELER

3.3.1. Cihazlar

Kullamilan Cihazlar Markasi
- Yatay Elektroforez ..........coooeviiiiiiiiiiiiiie Biozym TC
- UV. Transilliminator..........coooiiiiiiiiiiiiii, Vilber Lourmat
-Buzdolabi.......oooii Arcelik
- Derin Dondurucu (-2000C)......cooviiiiiiiiiiiiiieiiee, Beko
- Derin Dondurucu (-800C)......ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiee, Sanyo
- Distile SuCihazi........ccooiiiiiiiiiii e Millipore
- Dogru Akim Gii¢ Kaynagi..............oooviiiiiiiiiiinnnn.. Biometra PP4000
S BV, Niive FN500
- Hassas Terazi.........c..cooeiiiiiiiiiiiiiiiic e, Libror AEG-220
-Is1 DOngli Cihazi......o.ooviiiiiii e Techne Genius
- Laminar Air Flow Kabin.................co Heraus
- Manyetik Karigtirict..........oooooviiiiiiiiiiiiiii e, Janke-Kunkel
- Mikrodalga Firmn..............cooiiiii Arcelik
- MIKrosantrifiij.....o.oeeveeeiniiii e, Heraus
S OtOKIAV. .. Aesculap
- Otomatik Mikropipetler.............ccoviiiiiiiiinnnnann... Eppendorf Gilson
SPHMELIE. ..o WTW
-Real Time PCR Cihazi.................coooiiiiiiinnl. Corbett (Qiagen)
- Sogutmalt Santrifiij..........oooviiiiiiii Sigma

- ThermocycCler..........coiviiiiiii e Perkin Elmer 9700



- DNA izolasyon Cihazi................ccoooeiiiiieiiain... Magna Pure LC
= VOITEKS. oo MSI1

- Minishaker..............oo IKA®

-Yer Baskilii..........ooooiii Holtain Limited

- Antropometrik Mezura

3.3.2. Sarf Malzemeler

Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeleri Markasi

- Etilendiamin Tetra Asetik Asit (EDTA).............cccovvvii.... MP, EDTAO05SMI

SEtanol.. ... MERK, 603-002-00-5

S TTES e PROMEGA, H5133

= BOrIK ASIt. .o CARLO ERBA, 302177

- Etidyum Bromuir..... ... APPLICHEM, A1151,0010
SANTP Set.cneneeiti FERMENTAS, R0185

- MgCly(magnezyum KIOriir)..........oooeiiiiiiiiiiiiiinne, THERMO SCIENTIFIC

- Kandan RNA izolasyon Kiti.................coooueeiiieiiiieiinnn, QIAGEN MINI KIT, 74106
- Kandan DNA izolasyon S 15 ROCHE, 03 003 990 001

- Eppendorf Tiipler (0.2 ,0.5, 1.5 ,2’lik).....ooeviiiiiinin, THERMO, AB-0620
-cDNA Sentez Kiti......o.ouiiiiiiiiiiiiii e qSCRIPT REVERSE KiT
- Primer Prob (CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4)........... PRIMER DESIGN

- Tag DNA Polimeraz Enzimi............c..ccooiiiiiiiiiiiiin., THERMO SCIENTIFIC

= TOX PCR TampPOnU. ......c.euiuinititiniiiniiinieieeeeeeeieieenene THERMO SCIENTIFIC

- Rsal Restriksiyon Enzimi.............cooooiiiiiiiiiiiiii, FERMENTAS, ER0551

- NgOAIV Restriksiyon Enzimi.............c.oooooii. . FERMENTAS, ER0551

S AGATOZ. .ot BIO BASIC INC

- 100 Baz Cifti (bg¢) Boyut Markeri............oeviiiiiiiiinnnn. BIO BASIC INC,M1070-2
- 6X Yikleme Tamponu...........coooeiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieas FERMENTAS, R0631

- Buzluk

- Distile Su

70
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3.4. VERILER VE OLCME YONTEMLERI

Calismaya goniillii olarak katilan tiim guruplardan fizik profil (yas, boy uzunlugu, viicut
agirhigi, beden kitle indeksi), ve genetik (ACE I/D polimorfizm, NOS3 -786 T/C
polimorfizm, HBB -551 C/T polimorfizm ile ACE, NOS3, HBB gen ekspresyonlarr)

analizleri gerekli olan 6lcme yontemleri ile gerceklestirildi.
3.4.1. Fizik Profil Olciimleri

Goniilliillerin boy uzunlugu, viicut agirhigi ve beden kitle indeksleri ideal sartlarda alindi.
Boy uzunlugu duvara monte edilmis standart antropometrik mezura (boy skalasi)
kullanilarak ayakkabisiz olarak ayak topuklar1 bitisik, bas dik ve gozler karsiya bakar

durumda + 1 mm. hata ile cm. cinsinden olciildii.

Katilimcilarin viicut agirhigr 6lgiimleri ¢iplak ayakli, ince tisort ve sort ile 0,01 gram

hassasiyetinde Olciim yapan yer baskiilii ile olciildii.

Goniilliilerin Beden Kitle Indeksleri (BMI) ise viicut agirhigi / (boy uzunlugu)? formiilii

ile hesaplandi (229).
3.4.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kayak milli takiminda bulunan Elit Milli Erkek Gurup, Elit Milli Bayan Gurup, Milli
Erkek Gurup ve Milli Bayan Guruplarindan kan ornekleri alimi, Kayseri/Erciyes’te
diizenlenen Alp Disiplini Kayak Milli Takimi Hazirhik Kampinda, aktif olarak kayak
antrenmanlar1  uygulanan donemde gerceklestirildi. Kayseri Bolgesi kayak
sporcularindan olusan Bolgesel Erkek Gurup ve Bolgesel Bayan Guruplarindan kan
ornekleri alimi ise, kayak sezonu igerisinde aktif olarak kayak antrenmanlar1 yaptiklar1

donemde alindi.

Calismaya katilan tiim goniilli guruplarin vendz kan ornekleri 12 ml miktarina,
antekubital bolgeden, hijyenik kurallara uyularak, ilgili saglik personelinin yardimiyla
alindi. Kan alma bolgesinin 10-15 cm iizerinden turnike uygulanip, kan alinacak olan
bolgenin cevresi %70’lik etanol ile doymus gazli bezle temizlendi. Enjektore alinan kan
EDTA’ln (Etilen diamin tetra asetik asit) tiiplere aktarildi. Kan alma islemi
tamamlandiginda steril kuru gazli bez ile kan alinan bolgeye baski uygulandi. Alinan
kan ornekleri 0 C° ile +4 C° 1s1 arahginda korunarak hizli bir sekilde Erciyes
Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuarmna iletildi. Alman kan

orneklerinden polimorfizm c¢aligmalar: icin DNA, ekspresyon caligmalart icin RNA
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izolasyonu yapildi. ACE, NOS3 ve HBB genlerinin polimorfizm ve ekspresyon

caligmalar: asagida belirtilen metotlarla incelendi.
3.4.3. Gen Polimorfizm Calismalar
3.4.3.1. ACE Geni (I/D) Polimorfizmi

Goniillii guruplardan alinan kan 6rneklerinden DNA ornekleri Magna Pure LC marka
DNA izolasyon cihazinda izole edildi. Daha sonra elde edilen DNA 6rneklerinden ACE
geni (I/D) polimorfizmi i¢in uygun primerlerle, Perkin Elmer 9700 marka Thermocycler
cihazinda PCR (Polimeraze Chain Reaction = Polimeraz Zincir Reaksiyonu) islemi

gerceklestirildi (230).

Primerler (PCR icin): Hedef dizinin her iki ucuna uyan iki oligoniikleotiddir. Bu iki
oligoniikleotidden biri, ¢ift zincirli bir DNA molekiiliiniin zincirlerinden birinin
ucundaki hedef diziye, digeri ise, diger uctaki diziye tamamlayici olarak uymasi i¢in
tasarlanmistir.  Ozgiil bir cift primer, bir PCR realisyonunda DNA sentezinin

baslamasini saglar (231).

Oligoniikleotid: Uzunlugu birka¢ bazdan bir iki diiziine baz cifti (b¢) arasinda olan, bir

niikleik asit zinciridir (231).
Kullanilan Primerler:
ACE-IIF: 5°-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’

ACE-IIR: 5°-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3

PCR icerigi:
10 X PCR BUFFER Sul
MgCl, (magnezyum kloriir) (25mM) 4 ul

dNTP (deoksiriboniikleozid trifosfat) (2,5mM) 3ul

PrimerF (sense) (10pm) 3ul
PrimerR (antisense) (10pm) 3ul
DNA Ornegi Sul
Taq DNA Polimeraz 0,5 ul

Toplam voliim 50 pl distile su ile tamamland1 ve PCR islemi gerceklestirildi.
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PCR Programu:

94 °C 10dk

94 °C 1dk

59°C 1dk 30 siklus
72°C 2dk

PCR islemi gerceklestirildikten sonra %3 lik agaroz jelde PCR iiriinleri kosturuldu.
ACE gen polimorfizmi homozigot genotip (insersiyon I/I) i¢in 490 bg¢, homozigot
genotip (deletion D/D) i¢in 190 bg, heterozigot genotip (I/D) icin her iki 490 b¢ ve 190
bg iiriinler birlikte elde edildi (230).

3.4.3.2. NOS3 Geni -786 ('T/C) Polimorfizmi

Goniillii guruplardan alinan kan 6rneklerinden DNA ornekleri Magna Pure LC marka
DNA izolasyon cihazinda izole edildi. Daha sonra elde edilen DNA orneklerinden
NOS3 geni -786 (T/C) polimorfizmi i¢in uygun primerlerle Perkin Elmer 9700 marka
Thermocycler cihazinda PCR islemi gerceklestirildi (232).

Kullanilan Primerler:
NOS3-786F 5-ATGCTCCCACCAGGGCATCA-3

NOS3-786R 5-GTCCTTGAGTCTGACATTAGGG-3

PCR icerigi:

10 X PCR Buffer Sul
MgCl, (25mM) 3ul
dNTP (2,5mM) 3ul
PrimerR (10pm) 3ul
PrimerF (10pm) 3ul
DNA S5ul
Taq DNA Polimeraz 0,5 ul

Toplam voliim 50 pl distile su ile tamamlanda.
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PCR Programu:

98 °C 3 dk

94 °C 1 dk

59 °C 1 dk 30 dongii
72 °C 2 dk

72°C 10 dk

PCR islemi gerceklestirildikten sonra %?2 lik agaroz jelde PCR iiriinleri kosturuldu. 236
be iiriin elde edildi. Elde edilen iiriinler daha sonra NgOAIV restriksiyon enzimi ile 37
°C’de bir gece inkiibe edildi.

NgOALIV Restriksiyon Enzim Muamelesi

10 X Reaksiyon Buffer 2,5 ul

PCR Ornegi 15 ul
Enzim (NgOAIV RE) 1 ul
Distile su 6,5 ul

Toplam voliim 25 pl ye distile su ile tamamlandiktan sonra 37 °C de 1 gece inkiibe
edildi. Inkiibasyon isleminden sonra iiriinler %3’liik agaroz jelde kosturularak goniillii
guruplarin polimorfizm sonuglar1 elde edildi. NOS3 T/T i¢in 236 b¢, NOS3 C/C icin
203 bg ve 33 bg, NOS3 T/C igin 236 bg, 203 bg, 33 bg iiriinleri belirlendi (232).

3.4.3.3. HBB Geni -551(C/T) Polimorfizmi

Goniillii guruplardan alinan kan 6rneklerinden DNA ornekleri Magna Pure LC marka
DNA izolasyon cihazinda izole edildi. Daha sonra elde edilen DNA 6rneklerinden HBB
geni -551 (C/T) polimorfizmi icin uygun primerlerle Perkin Elmer 9700 marka
Thermocycler cihazinda PCR islemi gerceklestirildi (96).

Kullanilan Primerler:
HBB -551F 5°- CTT TGG GTT GTA AGT GA-3

HBB -551R  5°- TTG GGA TAT GTA GAT GG-3
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PCR icerigi:

10 X PCR BUffer Sul
MgCl, (25mM) 3ul
dNTP (2,5mM) 3ul
PrimerR (10pm) 3ul
PrimerF (10pm) 3ul
DNA Sul
Taq DNA Polimeraz 0,5 ul

Toplam voliim 50 pl distile su ile tamamlandi.

PCR Program:

94° 5dk

94 °C 1 dk

55°C 1 dk 35 siklus
72° C 2 dk

72° C 10 dk

PCR islemi gerceklestirildikten sonra %4 liik agaroz jelde PCR iiriinleri kosturuldu. 390

be iiriin elde edildi. Elde edilen iiriinler daha sonra Rsal restriksiyon enzimi ile kesildi.
Rsal Restriksiyon Enzim Muamelesi

10 X Reaksiyon Buffer 2,5 ul

PCR Ornegi 15 ul

Enzim (Rsal) 1 ul

Toplam voliim 25 pl ye distile su ile tamamlandiktan sonra 37 °C de 16 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon isleminden sonra iiriinler %3 liik agaroz jelde kosturularak goniillii
guruplarin polimorfizm sonuglar1 elde edildi. HBB C/C genotipi icin 390 bg, 226 be,
C/T genotipi i¢in 390 bg, 226 b, 164 be, T/T genotipi icin 226 bg, 164 be’lik iiriin elde
edildi (96).



76

3.4.3.4. PCR ve RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism = Restriksiyon

Fragmenti Uzunluk Polimorfizmi) Uriinlerinin Elektroforezi

PCR ve enzim kesim iiriinlerinin amplifikasyonlarinin ya da kesimlerinin dogru

gerceklesip gerceklesmediginin kontrol edilebilmesi i¢in agaroz jelde kosturuldu.
3.4.3.4.1. Agaroz Jel Hazirlanmasi:

3.4.3.4.1.1. Kullanilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi:

TBE (Tris-Borik asit )Tamponu(10X)

0.89 M Tris

0.89 M Borik Asit

0.5 M EDTA tartilarak distile su ile 11t’ye tamamlandi (233).

Etidyum Bromiir Hazirlanmasi:

0.2 gr etidyum bromiir tartilarak distile su ile 20ml’ye tamamland1 (233).

%?2’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

2 gr agaroz tartildi, TBE tamponu ile 100ml’ye tamamlandi. Mikrodalga firinda
kaynatilarak eritildi. Sogutulup, jel kalibina dokmeden igine Sul etidyum bromiir
eklendi, karistirildi ve kaliba dokiildii. Kuyucuklarin olugmasi icin tarak kondu ve

donmaya brrakildi (233).
%3’liik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

3 gr agaroz TBE ile 100ml’ye tamamlandi. Mikrodalga firinda kaynatilarak eritildi.
Sogutulup, jel kalibina dokmeden i¢ine Sul etidyum bromiir eklendi, karistirildi ve

kaliba dokiildii. Kuyucuklarin olugsmasi i¢in tarak kondu ve donmaya birakildi (233).
%4’liik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

4 gr agaroz tartildi, TBE ile 100ml’ye tamamlandi. Mikrodalga firinda kaynatilarak
eritildi. Sogutulup, jel kalibina dokmeden i¢ine Sul Etidyum Bromid eklendi, karistirildi

ve kaliba dokiildii. Kuyucuklarin olugmasi icin tarak kondu ve donmaya birakildi (233).
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3.4.3.4.1.2. PCR ve RFLP Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

PCR ve RFLP iiriinlerinin yiiklenecek miktarlarinin % 10’u kadar igerisine 6X yiikleme
tamponu eklendi ve kuyucuklara mikropipetle yiiklendi. Jeldeki ilk ve son kuyucuga
iriiniin bant boyutunu belirleyebilmek i¢in boyut markir1 yiiklendi. 85V’ta 30 dakika

kosturuldu ve UV transilliminatdrde goriintiilendi (233).
3.4.4. Ekspresyon Analizi

Ekspresyon analizlerinin gerceklestirilmesi i¢in ilk olarak tiim goniillii guruplardan

toplanan periferik kan 6rneklerinden RNA izole edildi.
3.4.4.1. RNA izolasyonu

1. Alman 6ml EDTA’l1 periferik kan orneklerinden her bir goniillii icin 2 adet 15
ml’lik falkon tiip icerisine 3’er ml kan Ornekleri sonra iizerine kan miktarinin 3 kati
kadar Red Cell Lizis (155mM Amonyum Klorid, 10mM potasyum Bikarbonat, 1mM
EDTA) soliisyonu eklendi.

2. +4°C’de 20 dk bekledikten sonra 2000rpm’de 10dk santrifiij edildi.

3. Siipernatant atildi. Pellet (I6kositler) iizerine 3cc red cell lizis soliisyonu eklenerek

10dk +4C’de bekletildi.
4. 2000rpm’de 10dk santrifiij edilerek siipernatant atildi.

5. Pellet iizerine 500 ul RLT Buffer eklenerek 2ml’lik enjektorle 8-10 kez resiispanse
edildi ve 2ml’lik ependorf tiipe alind1.

6. Qiagen Mini kit ile RNA izolasyonu yapildi.
7. RNA’lar nanodropta ol¢iildii.

8. RNA’larin konsantrasyonu yaklasitk 1000 ng olacak sekilde diliie edildi,
calisilincaya kadar —80°C derin dondurucuya kaldirildi (233).

3.4.4.2. cDNA (Komplementer DNA) Sentezi
Her bir RNA 6rneginden asagidaki basamaklar izlenerek cDNA izolasyonu yapildi.
A: Anneling (yapisma) basamag

1. Her bir RNA 6rnegi i¢in 0,2’lik PCR tiiplerine asagidaki sekilde reaksiyon karigimi

hazirlandi.
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Tablo 3.1. RNA Ornegi igin Reaksiyon Karisimi

Miks icerigi 1 reaksiyon icin
RNA 6rnegi (1pg) Xul

RT (Ters Transkriptaz) 1
primer

RNAse/DNAse Yul

Final hacim 10ul

2. Hazrlanan reaksiyon karigimi 65°C’de 5dk inkiibe edildi.
3. Inkiibasyon sonras1 tiipler hemen buz iizerine alinip hizli sekilde sogumasi saglandi.
B: Extension (uzama) basamagi

1. Her bir RT reaksiyonu icin 10ul asagidaki protokole uygun bir karisim hazirlandi.

Tablo 3. 2. RT (Ters Transkriptaz ) Reaksiyon Karigimi

Miks igerigi 1 reaksiyon i¢in
gStript 10x buffer 2 ul
dNTP miks (10mM) 1ul
DTT 100Mm 2 ul
RNAse/DNAse 4 ul
gScript enzim 1wl
Final hacim 10 ul

2. Buz lizerindeki 6rneklerin her birine 10 pl bu karisimdan eklendi.

3. Tipler hafifce vortekslendikten sonra 55 °C’de 20dk inkiibe edildi. Daha sonra
cDNA’lar -20 °C derin dondurucuda muhafaza edildi (233).



79

3.4.4.3. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Elde edilen goniilli guruplarmm cDNA’lari, ACE, NOS3, HBB ve housekeeping gen
(GAPDH) mRNA dizisine spesifik FAM ile isaretli primer/problar ile 20 pl reaksiyon
hacminde 0.2ml PCR tiiplerinin icinde amplifiye edildi. Amplifikasyon icin Primer
Design marka primer/prob kiti kullanildi. Genlerin mRNA kopya sayilarmin
belirlenmesinde her bir gen i¢in 100.000, 10.000, 1.000 ve 100 kopya iceren pozitif
kontroller (standartlar) kullanild1 (Sekil 3.1). Amplifikasyonlar Real-Time RT-PCR
cihaz1 olan Corbett cihazinda gerceklestirildi. Caligmaya alman biitiin Ornekler

standartlar ile birlikte ve en az 2 kez calisild1

05-
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=
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Sekil 3.1. GAPDH real time goriintiisii

3.4.4.3.1. Real-Time PCR Reaksiyon Protokolii

Asagidaki tabloya gore her bir gen i¢in ayr1 ayr1 primer / prob kullanilmak tizere qPCR

karisimi hazirlandi.

Tablo 1.3. Ekspresyon Analizleri I¢in gPCR Karisimi

Malzeme 1 reaksiyon
Primer prob miks 1w
2X qPCR master miks 10l
Distile su 4 ul
Son hacim 15l
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Hazirlanan karigim soguk blok iizerinde PCR tiiplerine dagitildiktan sonra her bir tiipe 5
pl cDNA 6rnegi ilave edildi ve asagidaki programa gore Corbett (Qiagen) marka Real-
Time PCR cihazinda Real Time PCR islemi gerceklestirildi.

Tablo 3. 2. Ekspresyon Analizleri Igin Real Time PCR Protokolii

1 siklus Siire Sicakhk
Enzim aktivasyonu 10 dk 95 °C
50 siklus

Denatiirasyon 15sn 95 °C
Veri toplama 30sn 50 °C
Extension (uzama) 15sn 72 °C

Sonuglar Corbett Software ile kantitasyon analiz yapilarak degerlendirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda gergeklestirildi. Goniillii
guruplarin tanimlayict istatistikleri yapildiktan sonra ACE, NOS3 ve HBB genleri
polimorfizm sonucglar1 i¢in yiizde frekans degerlendirmesi yapildi ve guruplarin
birbirlerinden farkli dagilim gosterip gostermedikleri ki-kare testi ile tespit edildi. ACE,
NOS3 ve HBB genlerinin ekspresyon bulgular1 degerlendirmesinde ise tanimlayici
istatistik yapildiktan sonra, guruplar arasi farkliliklar non-parametrik testlerden Kruskal-
Wallis Varyans analizi ile tespit edildi. Varyans analizi sonucunda aralarindaki
farkliliklar anlamlilik gosteren bulgular coklu karsilastirmalardan Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Bu testte anlamlilik diizeyi Bonferroni diizeltme metodu ile
gurup sayisina gore diizenlenerek p < 0,0062 olarak kabul edildi. Ki-kare ve Kruskal-
Wallis Varyans analizinde ise anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. GONULLU GURUPLARIN FiZiK PROFIiL BULGULARI

Tablo 4.1’de calismaya katilan goniillii erkek guruplarin yas, boy uzunlugu, viicut

agirhigi ve beden kitle indekslerinden olusan tanimlayici bilgileri verilmistir.

Tablo 4.1. Erkek Guruplarin Fiziksel Ozellikleri

Yas (y1l) Boy Uzunlugu (cm) | Viicut Agirhgi(kg) BMI (kg/m?)
Guruplar n . . . .
¥ +sp | Min- ¥ +SD Min- ¥+sp | Min- | g.,gp | Min-
Max Max Max Max
Elit Milli 16 | M2 908 | 1773245 | 169-185 | 76,127 | 6594 | 242424 | 2232
Erkek Gurup 9
Milli Erkek | (5 | 19251\ g 55 | 176472 | 165-188 | 67.749.6 | 50-84 | 21,8421 | 18-25
Gurup 5
Bolgesel Erkek | |, | 21243, | 1 oo | 1768457 | 168-185 | 792+12 | 58-92 | 253235 | 1931
Gurup 5
g:’l‘r‘:l‘;" Erkek |10 | 20407 | 2123 | 1757456 | 170-185 | 73.1293 | 60-85 | 23.642.1 | 20-27
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Tablo 4.2°de calismaya katilan goniillii bayan guruplarin yas, boy uzunlugu, viicut

agirligi ve beden kitle indekslerinden olusan tanimlayici bilgileri verilmistir.

Tablo 4.2. Bayan Guruplarin Fiziksel Ozellikleri

Yas (y1l) Boy Uzunlugu (cm) Viicut Agirhgi(kg) BMI (kg/mz)
Guruplar n . . . .
¥ +sp | Min- ¥ +SD Min- | g .,gp | Min- | g,gqp | Min-
Max Max Max Max
Elit Milli 10 | 22431 1926 | 1642473 | 154175 | 622463 | 52-68 | 2311 | 2224
Bayan Gurup
Milli Bayan | | | 255400 | 1823 | 1672429 | 163-170 | 57.643.1 | 55-63 | 20.7+1.7 | 19-24
Gurup
Bolgesel 9 19,6+1,7 | 1822 162,846,1 | 155-170 | 52,8+3,3 | 47-58 | 20+1,7 19-23
Bayan Gurup
gﬁ‘r‘;‘;" Bayan | 6 | 50407 19-21 160,445,1 | 150-170 | 54+4,6 | 50-66 | 21+1,4 19-23

4.2. POLIMORFiIZM BULGULARI

4.2.1. Erkek Guruplar ACE Geni I/D Polimorfizm Bulgulan

Erkek goniillii guruplarin toplam sayis1 52 olup elde edilen ACE geni I/D polimorfizm

sonuclar1 Tablo 4.3’de sunulmustur. Tablo 4.3’deki sonuglar incelendiginde Elit Milli

Erkek ve Milli Erkek guruplarda ACE D/D genotipinin baskin oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.3. Erkek Guruplarin ACE Geni I/D Polimorfizm Sonuclar1

17 I/D D/D Toplam
Guruplar
n % n % n % n %
Elit Milli Erkek Gurup | 1 6,3 5| 31,3 10 62,5 16 100
Milli Erkek Gurup 4 | 26,7 | 4 | 26,7 7 46,7 15 100
Bolgesel Erkek Gurup 31273 | 4| 364 4 36,4 11 100
Kontrol Erkek Gurup 4 40 2 20 4 40 10 100

Tablo 4.3’e gore iist diizey erkek kayak sporcularindan olusan Elit Milli Erkek

Grubunda % 6,3 oraninda I/I genotipi sadece 1 goniilliide, % 31,3 oraninda I/D genotipi
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5 goniilliide, %62,5 oraninda D/D genotipi 10 goniilliide tespit edildi. Milli Erkek
Gurupta ise, % 26,7 oraninda I/l genotipi 4 goniilliide, %?26,7 oraninda I/D genotipi 4
goniilliide, %46,7 oraninda D/D genotipi 7 goniilliilde bulundu. Bolgesel erkek Gurupta
%27,3 oraninda I/1 genotipi 3 goniillilde, %36,4 oraninda I/D genotipi 4 goniilliide,
%36,4 oraninda D/D genotipi 4 goniilliide tespit edildi. Kontrol Erkek Gurupta ise % 40
oranmda I/l genotipi 4 goniilliide, %20 oranmda I/D genotipi 2 goniillide ve % 40
oraninda D/D genotipi 4 goniilliilde bulundu.
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Degerleri Degerleri
100— 100—

80— 80—

60—

60—

40—

40—

20— 20—

ACE I/D Polimorfizm Dagilimi (%)
ACE 1/D Polimorfizm Dagihm (%)

<
<
|

1”71 /D D/D 1 1/D D/D

Sekil 4.3. Bolgesel Erkek Gurup ACE Polimorfizm Sekil 4.4. KOI}UOI Erkek Gurup ACE Polimorfizm
Degerleri Degerleri




84

70—
B Elit Milli Erkek Grup
E] Milli Erkek Grup

E Bolgesel Erkek Grup

. Kontrol Erkek Grup

i
ot
ity

—
+,

e e
-
ey
Pt

e
-
o

2y

75
o
o
.

iy

ACE I/D Polimorfizm Dagilin (%)
+,

A

+

o

Furhahdh

o
+

+ &

++

+

+
o
+

/1 /D D/D

Sekil 4.6. ACE geni I/D polimorfizmi agaroz jel goriintiisii (Sira 1 boyut markir
(100 be araliklr), sira 4 I/I genotip, sira 3, 7, 8 I/D genotip, sira 2, 5, 6 D/D genotip)



Tablo 4.4. Erkek Guruplarin ACE Geni Polimorfizm Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Guruplar Genotip Gozlenen Beklenen Fark X p
/1 1 5.3 -4,3
Elit Milli Erkek
/D 5 5,3 -0,3 .
Gurup (n = 16) 7,62 0,02
D/D 10 5.3 4,7
/1 4 5 -1
Milli Erkek
/D 4 -1
Gurup (n = 15) / > 12 | 054
D/D 7 5 2
1 3 3,7 -0,7
Bolgesel Erkek
/D 4 3,7 0,3
Gurup (n =11) 0,18 0,91
D/D 4 3,7 0,3
1 4 3,3 0,7
Kontrol Erkek
Gurup (n = 10) /D 2 3,3 -1,3 0.8 0.6
D/D 4 3,3 0,7

*p<0,05

Tablo 4.4’ de ACE geni erkek guruplarin ki-kare test sonuclar1 sunulmustur. Buna gore,

Elit Milli Erkek Gurupta gozlenen degerlerin beklenen degerlerden anlamli bir sekilde

farklilik gosterdigi (> = 7,62, p < 0,05), diger guruplarda ise gozlenen degerlerin

beklenen degerlerden farkli olmadigi tespit edildi (p > 0,05).

4.2.2. Bayan Guruplar ACE Geni I/D Polimorfizm Bulgulan

Bayan goniillii guruplarin toplam sayis1 39 olup elde edilen ACE geni polimorfizm

sonuclar1 Tablo 4.5’de sunulmustur. Tablo 4.5’deki sonuglar incelendiginde Elit Milli

Bayan ve Milli Bayan guruplarinda ACE I/l genotipin bulunmadigi, bununla birlikte

ACE D/D genotipinin Milli Bayan Grubunda oldukg¢a baskin oldugu goriilmektedir.




Tablo 4.5. Bayan Guruplarin ACE Geni Polimorfizm Degerleri

111 I/D D/D Toplam
Guruplar
n % % n %0 n %
Elit Milli Bayan Gurup - 60 4 40 10 100
Milli Bayan Gurup - 20 8 80 10 100
Bolgesel Bayan Gurup 22,2 33,3 4 44 4 9 100
Kontrol Bayan Gurup 10 40 5 50 10 100
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Tablo 4.5’e gore iist diizey bayan kayak sporcularindan olusan Elit Milli Bayan

Grubunda I/I genotipi hi¢ gozlenmezken, % 60 oraninda I/D genotipi 6 goniilliide, % 40

oraninda D/D genotipi 4 goniilliide tespit edildi. Milli Bayan Gurupta ise yine I/l

genotipi hi¢c gozlenmezken, %20 oraninda I/D genotipi 2 goniilliide, % 80 oraninda D/D

genotipi 8 goniillide bulundu. Bolgesel Bayan Gurupta %22,2 oraninda I/I genotipi 2

goniilliide, %33,3 oraninda I/D genotipi 3 goniilliilde, % 44,4 oraninda D/D genotipi 4

goniilliide tespit edildi. Kontrol Erkek Gurupta ise % 10 oraninda I/I genotipi 1

goniilliide, % 40 oraninda I/D genotipi 4 goniilliide ve % 50 oraninda D/D genotipi 5

goniilliide bulundu.
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Tablo 4.6. Bayan Guruplarin ACE Geni Polimorfizm Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Guruplar Genotip Gozlenen | Beklenen Fark 1 p
u 0 3.3 -3,3
Elit Milli Bayan
Gurup (N = 10) I'D 6 33 2,7 5.6 0,06
D/D 4 3,3 0,7
1 0 3.3 -3,3
Milli Bayan .
Gurup (N = 10) /D 2 33 -1,3 104 | 0,006
D/D 8 33 4,7
/1 2 3 1
Bolgesel Bayan
Gurup (N = 9) /D 3 3 0 0,6 0,71
D/D 4 3 1
11 1 3.3 2.3
Kontrol Bayan
Gurup (N = 10) /D 4 33 0,7 2,6 0,27
D/D 5 3,3 1,7

*p <0,05

Tablo 4.6’da sunulan ACE geni bayan guruplarin ki-kare test sonuglarina gore, Milli
Bayan Grubunda gozlenen degerlerin beklenen degerlerden anlamh bir sekilde farklilik
gosterdigi (x> = 10,4, p < 0,05), diger guruplarda ise gozlenen degerlerin beklenen
degerlerden anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edildi (p > 0,05).

4.2.3. Erkek Guruplar NOS3 Geni -786 T/C Polimorfizm Bulgulan

Erkek goniillii guruplarin NOS3 geni polimorfizm sonuglar1 Tablo 4.7°de sunulmustur.
Tablo 4.7°deki sonuglar incelendiginde tiim goniillii erkek guruplarda C/C genotipinin

diisiik oranlarda oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.7. Erkek Guruplarin NOS3 Geni Polimorfizm Degerleri

T/T T/C C/C Toplam
Guruplar
n % n %0 n % n %0
Elit Milli Erkek Gurup 6 37,5 8 50 2 12,5 16 100
Milli Erkek Gurup 6 40 5 33,3 4 26,7 15 100
Bolgesel Erkek Gurup 4 36,4 5 45,5 2 18,2 11 100
Kontrol Erkek Gurup 4 40 5 50 1 10 10 100

Tablo 4.7’ ye gore, iist diizey kayak sporcularindan olusan Elit Milli Erkek Grubunda %
37,5 oraninda T/T genotip 6 goniilliilde, % 50 oraninda T/C genotip 8 goniilliide, % 12,5
oraninda C/C genotip 2 goniilliide tespit edildi. Milli Erkek Gurupta ise, % 40 oraninda
T/T genotip 6 goniilliide, % 33,3 oraninda T/C genotip 5 goniilliide, % 26,7 oraninda
C/C genotip 4 goniilliide bulundu. Bolgesel erkek Gurupta % 36,4 oraninda T/T genotip
4 goniillide, % 45,5 oraninda T/C genotip 5 goniilliide, % 18,2 oraninda C/C genotip 2
goniilliide tespit edildi. Kontrol Erkek Gurupta ise % 40 oraninda T/T genotip 4
goniilliide, % 50 oraninda T/C genotip 5 goniilliide ve % 10 oraninda C/C genotip 1

goniilliide bulundu.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22

Sekil 4.17. NOS3 786(T/C) polimorfizmi agaroz jel goriintiisii (sira 1,22 boyut markirt,
sira 5, 9, 14, 19 normal(T/T), swra 2, 4, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 18, 20 heterozigot
(T/C), sira 16, 17 mutant (C/C), sira 21 PCR iiriinii)

Tablo 4.8. Erkek Guruplarin NOS3 Geni Polimorfizm Degerlerinin Karsilastiriimasi

Guruplar Genotip | Gozlenen | Beklenen Fark 1 p
T/T 6 5.3 0,7

Elit Milli Erkek
T/C 8 5.3 2,7

Gurup (n = 16) 3,5 0,17
Cc/C 2 53 -3,3
T/T 6 5 1

Milli Erkek
T/C 5 5 0

Gurup (n = 15) 0,4 0,81
Cc/C 4 5 -1
T/T 4 3,7 0,3

Bolgesel Erkek
T/C 5 3,7 1,3

Gurup (n=11) 1,2 0,52
Cc/C 2 3,7 -1,7
T/T 4 33 0,7

Kontrol Erkek
T/C 5 33 1,7

Gurup (n = 10) 2,6 0,27
C/C 1 3,3 -2,3

Tablo 4.8’de sunulan NOS3 geni erkek guruplarin ki-kare test sonuclarina gore,
guruplarin benzer dagilim gostererek beklenen degerler ile gozlenen degerler arasinda

anlaml bir farklilik olmadig: tespit edildi (p > 0,05).
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4.2.4. Bayan Guruplar NOS3 Geni - 786 T/C Polimorfizm Bulgulari

Bayan goniillii guruplarin NOS3 geni polimorfizm sonuclar1 Tablo 4.9°’da sunulmustur.
Tablo 4.9’daki sonuclar incelendiginde Milli Bayan Grubunda NOS3 geni T/C
genotipinin baskin oldugu gozlenirken, tiim goniilli bayan guruplarda C/C genotipinin

diisiik oranlarda oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.9. Bayan Guruplarin NOS3 Geni Polimorfizm Degerleri

T/T T/C C/C Toplam
Guruplar
n % n % n % n %
Elit Milli Bayan Gurup 4 40 4 40 2 20 10 100
Milli Bayan Gurup 2 20 6 60 2 20 10 100
Bolgesel Bayan Gurup 3 33,3 5 55,6 1 11,1 9 100
Kontrol Bayan Gurup 4 40 5 50 1 10 10 100

Tablo 4.9’a gore, Elit Milli Bayan Grubunda % 40 oraninda T/T genotip 4 goniilliide, %
40 oraninda T/C genotip 4 goniilliide, % 20 oraninda C/C genotip 2 goniilliide tespit
edildi. Milli Bayan Gurupta ise, % 20 oraninda T/T genotip 2 goniilliide, % 60 oraninda
T/C genotip 6 goniillilde, % 20 oraninda C/C genotip 2 goniilliide bulundu. Bolgesel
Bayan Gurupta % 33,3 oraninda T/T genotip 3 goniilliide, % 55,6 oraninda T/C genotip
5 goniilliide, % 11,1 oraninda C/C genotip 1 goniilliide tespit edildi. Kontrol Bayan
Gurupta ise % 40 oraninda T/T genotip 4 goniilliide, % 50 oraninda T/C genotip 5
goniilliide ve % 10 oraninda C/C genotip 1 goniilliide bulundu.
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Tablo 4.10. Bayan Guruplarin NOS3 Geni Polimorfizm Degerlerinin Karsilastiriimasi

Guruplar Genotip Gozlenen | Beklenen Fark 1 p
T/T 4 3,3 0,7

Elit Milli Bayan
T/C 4 33 0,7

Gurup (N =10) 0,8 0,67
C/C 2 3,3 -1,3
T/T 2 3,3 -1,3

Milli Bayan

Gurup (N = 10) T/C 6 3,3 2,7 32 0.2
C/C 2 3,3 -1,3
T/T 3 3 0

Bolgesel Bayan
T/C 5 3 2

Gurup (N =9) 2,6 0,26
C/C 1 3 2
T/T 4 3,3 0,7

Kontrol Bayan
T/C 5 3,3 1,7

Gurup (N =10) 2,6 0,27
C/C 1 3,3 -2,3

Tablo 4.10° da verilen NOS3 geni bayan guruplarin ki-kare test sonuglarina gore,
guruplarin benzer dagilim gostererek beklenen degerler ile gdzlenen degerler arasinda

anlaml bir farklilik olmadig tespit edildi (p > 0,05).
4.2.5. Erkek Guruplar HBB Geni -551 C/T Polimorfizm Bulgulan

Erkek goniillii guruplarin HBB geni polimorfizm sonuglar1 Tablo 4.11°de sunulmustur.
Tablo 4.11°deki sonuglar incelendiginde Bolgesel Erkek ve Kontrol Erkek guruplarinda
HBB C/C genotipinin baskin oldugu gozlenirken, Elit Milli Erkek grubunda C/T

genotipinin baskin oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.11. Erkek Guruplarin HBB Geni Polimorfizm Degerleri

C/IC C/T T/T Toplam
Guruplar
n % n % n %0 n %
Elit Milli Erkek Gurup 4 25 7 43,8 5 31,3 16 100
Milli Erkek Gurup 7 46,7 3 20 5 33,3 15 100
Bolgesel Erkek Gurup 6 54,5 2 18,2 3 27,3 11 100
Kontrol Erkek Gurup 6 60 3 30 1 10 10 100




95

Tablo 4.11° e gore iist diizey erkek kayak sporcularindan olusan Elit Milli Erkek
Grubunda % 25 oraninda C/C genotip 4 goniilliide, % 43,8 oraninda C/T genotip 5
goniilliide, % 31,3 oraninda T/T genotip 5 goniilliide tespit edildi. Milli Erkek Gurupta
ise, % 46,7 oraninda C/C genotip 7 goniilliilde, % 20 oraninda C/T genotip 3 goniilliide,
% 33,3 oraninda T/T genotip 5 goniillide bulundu. Bolgesel erkek Gurupta % 54,5
oranmda C/C genotip 6 goniillide, % 18,2 oraninda C/T genotip 2 goniilliide, % 27,3
oraninda T/T genotip 3 goniillide tespit edildi. Kontrol Erkek Gurupta ise % 60
oraninda C/C genotip 6 goniilliide, % 30 oraninda C/T genotip 3 goniilliide ve % 10

oraninda T/T genotip 1 goniilliide bulundu.
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Sekil 4.27. Erkek Guruplarin HBB Geni Polimorfizm Degerleri
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Sekil 4.28. HBB geni -551(C/T) polimorfizmi agaroz jel goriintiisii (Swra 1, 19 boyut markari,
sira 3,8, 11, 15, 18 normal (C/C), sira 2, 6, 7, 9, 10, 14, 16, 17 heterozigot (C/T), sira 4, 5, 12, 13
mutant (T/T) )
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Tablo 4.12. Erkek Guruplarin HBB Geni Polimorfizm Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Guruplar Genotip Gozlenen | Beklenen Fark 1 p
C/C 4 53 -13

Elit Milli Erkek

Gurup (n = 16) CT 7 5.3 1,7 087 | 0,64
/T 5 53 0,3
C/C 7 5 2

Milli Erkek

Gurup (n = 15) T 3 5 2 16 | 044
T/T 5 5 0

Bolgesel Erkek

Gurup (n = 11) CIT 2 3.7 17| 236 | 030
T/T 3 37 -0,7
c/ic 6 3.3 2,7

Kontrol Erkek C/T .

Gurup (n = 10) 3 3,3 0,3 3,8 0,15
e 1 3,3 2,3

Tablo 4.12°de sunulan Erkek Guruplarm HBB Geni ki-kare test sonuglarina gore,
guruplarda gozlenen degerlerin beklenen degerlerden anlamli bir farklilik gostermedigi

tespit edildi (p > 0,05).

4.2.6. Bayan Guruplar HBB Geni -551 C/T Polimorfizm Bulgulan

Bayan goniillii guruplarin HBB geni polimorfizm sonuglar1 Tablo 4.13’de sunulmustur.
Tablo 4.13’deki sonuglar incelendiginde Elit Milli Bayan grubunda C/T genotipi hic
gozlenmezken, T/T genotipinin baskin oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte Kontrol

Bayan Grubunda C/C genotipinin baskin oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.13. Bayan Guruplarin HBB Geni Polimorfizm Degerleri

C/IC C/T T/T Toplam
Guruplar
n % n % n %0 n %
Elit Milli Bayan Gurup 4 40 - - 6 60 10 100
Milli Bayan Gurup 4 40 4 40 2 20 10 100
Bolgesel Bayan Gurup 3 33,3 3 33,3 3 33,3 9 100
Kontrol Bayan Gurup 5 50 3 30 2 20 10 100
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Tablo 4.13’e gore iist diizey bayan kayak sporcularindan olusan Elit Milli Bayan
Grubunda % 40 oraninda C/C genotip 4 goniilliide, % 60 oraninda T/T genotip 6
goniilliide bulunurken, C/T genotip bu guruptaki hi¢cbir goniilliide tespit edilmedi. Milli
Bayan Gurupta ise, % 40 oraninda C/C genotip 4 goniilliide, % 40 oraninda C/T genotip
4 goniilliide, % 20 oraninda T/T genotip 2 goniillilde bulundu. Bolgesel Bayan Gurupta
% 33,3 oraninda C/C genotip 3 goniilliilde, % 33,3 oraninda C/T genotip 3 goniillide, %
33,3 oraninda T/T genotip 3 goniilliide tespit edildi. Kontrol Bayan Gurupta ise % 50
oraninda C/C genotip 5 goniilliide, % 30 oraninda C/T genotip 3 goniilliide ve % 20
oraninda T/T genotip 2 goniilliide bulundu.
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Sekil 4.33. Bayan Guruplarin HBB Geni Polimorfizm Degerleri

Tablo 4.14. Bayan Guruplarin HBB Geni Polimorfizm Degerlerinin Karsilastirilmasi

Guruplar Genotip Gozlenen Beklenen Fark 1 p
C/C 4 3,3 0,7

Elit Milli Bayan
C/T 0 3,3 -3,3

Gurup (n = 10) 5,6 0,06
T/T 6 3,3 2,7
C/C 4 3,3 0,7

Milli Bayan
C/T 4 3,3 0,7

Gurup (n = 10) 0,8 0,67
T/T 2 3 ,3 - 1 ’3
C/C 3 3 0

Bolgesel Bayan

Gurup (n=9) cr 3 3 0 0 1
T/T 3 3 0
C/C 5 3,3 1,7

Kontrol Bayan
C/T 3 3,3 -0,3

Gurup (n =10) 1,4 0,49
T/T 2 3,3 -1,3

Tablo 4.14’de sunulan HBB geni bayan guruplarin ki-kare test sonuglarma gore,
guruplar arasinda gozlenen degerlerin beklenen degerlerden anlamli bir farklilik

gostermedigi tespit edildi (p > 0,05).
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4.3. EKSPRESYON BULGULARI
4.3.1. ACE Geni Ekspresyon Bulgular

Tablo 4.15°de tiim goniillii guruplarmm ACE Geni Ekspresyon sonuglarinin ortalama ve
standart sapma degerleri ile guruplar arasindaki farkliliklar: tespit etmek icin uygulanan

varyans analizi sonuglar1 sunulmustur.

Tablo 4.15. Goniillii Guruplarin ACE Gen Ekspresyonu Degerlerinin Karsilastirilmasi

Guruplar n X £SD Min. Maks. Sira e df p
P (x 10%) x10%) | (x10% | Ort

Elit Milli Erkek 16 16,9 +17.3 0,0162 56,6 42,06

Gurup

Elit Milli Bayan 10 11,5+11.8 1,14 32.9 37,3

Gurup

Milli Erkek 15 13,8 +13.4 0,435 45,8 42,2

Gurup

lélllll Bayan 10 12,5 +10,9 2.3 31 40,1 «
urup 26,696 | 7 | 0,000

Bolgesel Erkek 11 22.9427.6 0,287 87,8 44,55

Gurup

Bolgesel Bayan 9 6.26 +11.1 0,049 35,4 24.33

Gurup

Kontrol Erkek 10 27.5 13,7 7.13 50,3 61,4

Gurup

Kontrol Bayan 10 53,5 £27.4 13,9 103 78,3

Gurup

*p < 0,001

Tablo 4.15’de verilen Kruskall-Walis Varyans analizi sonucuna gore guruplar arasinda
anlamli bir farkhilik oldugu gézlendi (y* =26,696; p < 0,001). Anlaml farklihigin hangi
guruplardan kaynaklandiginin tespiti ise ¢oklu karsilastirmalar uygulanarak belirlendi

ve sonuglar1 Tablo 4.16’da sunuldu.
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EMEG : Elit Milli Erkek Grup
EMBG : Elit Milli Bayan Grup

MEG :
MBG :

BEG :
BBG :
KEG :

KBG :

Sekil 4.34. Goniillii Guruplarin ACE Geni Ekspresyon Degerleri (¥ + SD)

Tablo 4.16. Goniillii Guruplarin ACE Gen Ekspresyonu Coklu Karsilagtirma Sonuglari

Milli Erkek Grup

Milli Bayan Grup
Bolgesel Erkek Grup
Bélgesel Bayan Grup
Kontrol Erkek Grup

Kontrol Bayan Grup

EMBG MEG MBG BEG BBG KEG KBG

U P U |P U P U |P U P U |P U P
EMEG | 72 | 0,673 | 117 | 0,906 | 76 | 0,833 | 80 | 0,693 | 50 | 0,213 | 48 | 0,092 | 20 | 0,002
EMBG |- |- 60 | 0,405 | 44 | 0,649 | 50 | 0,724 | 24 | 0,086 | 20 | 0,023 | 6 | 0,001°
MEG |- |- - - 721 0,868 | 76 | 0,736 | 27 | 0,016 | 35 | 0,026 |9 | 0,000°
MBG |- |- - - - |- 52 10,832 | 28 | 0,164 | 24 | 0,049 | 4 | 0,000
BEG |- |- - - - |- - |- 3510270 | 36 | 0,181 |21 | 0,017
BBG |- |- - - - - - |- - - 7 10,002¢ |3 |0,001
KEG |- |- - - - |- - |- - - - - 19 | 0,019
p < 0,0062

a:EMEG ile KBG arasindaki anlamli farklilik, b:EMBG ile KBG arasindaki anlamli1 farklilik, c: MEG ile
KBG arasindaki anlamli farklihk, d:MBG ile KBG arasindaki anlaml farklilik, e: BBG ile KEG
arasindaki anlamli farklilik, f: BBG ile KBG arasindaki anlamli farklilik

Tablo 4.16’da sunulan ¢oklu karsilagtrma testi sonuclarma gore Kontrol Erkek

Grubunun Boélgesel Bayan Guruptan, Kontrol Bayan Grubunun ise Elit Milli Erkek

Gurup, Elit Milli Bayan Gurup, Milli Erkek Gurup, Milli Bayan Gurup ve Bolgesel

Bayan Guruptan anlamli bir farklilik gosterdigi (p < 0,0062) tespit edildi.
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Sekil 4.35. ACE Geni Ekspresyonu Real Time PCR Goriintiisii

4.3.2. NOS3 Geni Ekspresyon Bulgulan
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Tablo 4.17°de tiim goniillii guruplarin NOS3 Geni Ekspresyon sonuglarmin ortalama ve

standart sapma degerleri ile guruplar arasindaki farkliliklar1 tespit etmek i¢in uygulanan

varyans analizi sonuglar1 sunulmustur.

Tablo 4.17.Goniillii Guruplarin NOS3 Gen Ekspresyonu Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gurunlar N X +SD Min. Maks. Sira 2 df

P (x10?) (x10%) | (x10%) | Ort. * P
Elit Milli
Erkek Gurup | [0 | 09288 0008 S e
Elit Milli 10 6.16 +4.73 2,39 14,7 55,5
Bayan Gurup
Milli Erkek 15 6.36 + 6,20 0,956 25,3 53,27
Gurup
Milli Bayan 10 5.65+5.92 1,11 16,5 4773
Gurup

17,627 | 7 | 0,014%

Bolgesel Erkek 11 4,68 £4.79 0,0672 15,9 41,91
Gurup
Bolgesel Bayan | 2,67+2,77 0,297 8,38 29
Gurup
Kontrol Erkek 10 243 +227 0,57 7,48 28
Gurup
Kontrol Bayan | o 7,46 3,27 2,71 14,3 67
Gurup

*p < 0,05
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Tablo 4.17°de verilen Kruskall-Walis Varyans analizi sonucuna gore guruplar arasinda

anlamli bir farklilik oldugu gozlendi (XZ =17,627; p < 0,05). Anlaml farkhiligin hangi

guruplardan kaynaklandiginin tespiti ise ¢oklu karsilastirmalar uygulanarak belirlendi

ve sonuglar1 Tablo 4.18’de sunuldu.

10 x 1073 —
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4 x 1073

2 x 103 -

EMEG

EMBG

a,b:p<0,05

MEG

MBG BEG

BBG

KEG

KBG

EMEG : Elit Milli Erkek Grup
EMBG : Elit Milli Bayan Grup
MEG : Milli Erkek Grup
MBG : Milli Bayan Grup
BEG : Bolgesel Erkek Grup
BBG : Bélgesel Bayan Grup
KEG : Kontrol Erkek Grup

KBG : Kontrol Bayan Grup

Sekil 4.36. Goniillii Guruplarin NOS3 Geni Ekspresyon Degerleri (¥ + SD)

Tablo 4.18. Goniillii Guruplarin NOS3 Gen Ekspresyonu Coklu Karsilastirma Sonuclari

EMBG MEG MBG BEG BBG KEG KBG

vul p (Ul P |U| P |U|l P |U| P |U| P [U| P
EMEG | 54 | 0,170 | 94 | 0,304 | 70 | 0,598 | 85 | 0,882 | 49 | 0,193 | 51 | 0,126 | 38 | 0,027
EMBG | - - | 74 10,956 | 40 | 0,448 | 40 | 0,290 | 16 | 0,018 | 16 | 0,010 | 32 | 0,173
MEG - - - - | 6210470 | 63 | 0311 | 330,039 | 36 | 0,030 | 51 | 0,183
MBG | - - - - - - | 4810621 |26 | 0,120 | 28 | 0,096 | 28 | 0,096
BEG - - - - - - - - 360305 |41 |0,324 | 27 | 0,049
BBG - - - - - - - - - - | 441093510 | 0,004
KEG - - - - - - - - - - - - 9 | 0,002
p < 0,0062

a: BBG ile KBG arasindaki anlamli farklilik, b: KEG ile KBG arasindaki anlamli farklilik
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Tablo 4.18’de sunulan ¢oklu karsilastirma testi sonuglarina goére Bolgesel Bayan Gurup
ile Kontrol Bayan Gurup ve Kontrol Erkek Gurup ile Kontrol Bayan Gurup arasinda

anlaml bir farklilik oldugu (p < 0,0062) tespit edildi.
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Sekil 4.37. NOS3 Geni Ekspresyonu Real Time PCR Goriintiisti

4.3.3. HBB Geni Ekspresyon Bulgular

Tablo 4.19°da tiim goniillii guruplarin HBB Geni Ekspresyon sonuglarinin ortalama ve
standart sapma degerleri ile guruplar arasindaki farkliliklar tespit etmek i¢in uygulanan

varyans analizi sonuglar1 sunulmustur.
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Tablo 4.19. Goniillii Guruplarin HBB Gen Ekspresyonu Degerlerinin Karsilastiriimasi

X £SD Min. Maks. Sira 2
Guruplar n 2 -2 -2 X ar P

(x 10 (x 10?) (x10?) Ort.
Elit Milli
Erkek Gurup 16 15.2:£11.6 28 08 "
Elit Milli 10 12,7 +14.6 1,65 38,3 359
Bayan Gurup
Milli Erkek 15 25,7 +27.6 2,43 84 54,4
Gurup
Milli Bayan 10 17.1 £9.36 2,6 27,3 54,5
Gurup

6,549 7| 0477

Bolgesel Erkek 11 16,6 +13.8 1,05 4272 48,27
Gurup
Bolgesel Bayan 9 9,40 +8.46 2,09 24,8 34,78
Gurup
Kontrol Erkek 10 11,6 +11,4 0,459 40,4 39,5
Gurup
Kontrol Bayan 10 15,3 +17.1 3,85 57,5 445
Gurup

Tablo 4.19’da sunulan Kruskall-Walis Varyans analizi sonucuna gore guruplar arasinda

anlamli bir farklilik olmadig: tespit edildi (x*=6,549; p > 0,05).

EMEG : Elit Milli Erkek Grup
0,4 g EMBG : Elit Milli Bayan Grup
MEG : Milli Erkek Grup
MBG : Milli Bayan Grup
0,3 BEG : Bolgesel Erkek Grup
d T BBG : Bolgesel Bayan Grup
- KEG : Kontrol Erkek Grup
0,2 KBG : Kontrol Bayan Grup
b
0,1 e
O_

! ! [ I [ [ ! [
EMEG EMBG MEG MBG BEG BBG KEG KBG

Sekil 4.38. Goniilli Guruplarin HBB Geni Ekspresyon Degerleri (X + SD)
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Sekil 4.39. HBB Gen Ekspresyonu Real Time PCR Goriintiisii



5. TARTISMA VE SONUC

Atletik performansin niteligi ve kokeni tartisilirken “Sampiyon dogulur mu, yoksa
sampiyon olunur mu? 7 sorusu On plana cikmaktadir. Atletik performansin iist
limitlerine ulagsmay1 sagladig1 diisiiniilen ve fonksiyonlar1 itibariyle son derece 6nemli
mekanizmalar1 kontrol eden genetik materyalin iic genini bu c¢alisma ile giindeme
tasimayi diisiinerek konuyla ilgili camianin bilgisine sunmay1 amagladik. Calismamizda
yer alan ACE, NOS3, HBB genlerinin polimorfizm ve ekspresyon kabiliyetlerini

tartisarak bilginize sunmaya calisacagiz.
ACE I/D Polimorfizmi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi kardiyovaskiiler dinamigin regiilasyonu ac¢isindan
oldukca onemlidir. Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e (Ang I) cevirir. Ang I ise
ACE tarafindan anjiyotensin II’ye doniistiiriilir. Ang II ise birincil olarak
vazokonstriksiyon fonksiyonu, ikincil olarak ise adrenal aldesteron salinimi ile tuz ve su
geri emilimi aracilifiyla kan basincini arttirr. Ang II aym1 zamanda kalp, bobrekler,
beyin ve kas dokularinda lokal olarak da sentezlenmektedir (234). ACE aktivitesinin
artmasi hipertensif cevaplar1 artirir ve hipotensif cevaplar1 azaltir (178). Yiiksek ACE

aktivitesi Ang II {iretiminin fazla olmasina neden olacagimmdan dolayr siddetli
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vazokonstriksiyon gercekleserek doku kanlanmasi azalir (235). ACE bu 6zellikleri ile

kardiyovaskiiler performansta olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir.

Literatiirde ACE geni ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde, I-alel (dolagimdaki
diisiik ACE aktivitesi ile ilgili) ve iist diizeyde dayaniklilik performans: arasinda iligki
oldugu, D-alel (dolasimdaki yiiksek ACE aktivitesi) ile giice yonelik performans
arasinda iliski oldugu rapor edilmistir (179). ACE aktivitesi, D/D genotipli kisilerde
tutarli bir sekilde en yiiksek seviyede, I/D genotipli kisilerde orta diizeyde ve I/I
genotipli kisilerde ise en diisiik seviyededir (179). ACE DD genotipli kisilerde artan
vazokonstriksiyon nedeniyle kas dokusuna yeterince kan akiminin saglanamayacagi,
bununda bu kisilerde MaksVO, gelisiminin ve dayamiklilik performansinin diisiik

olacagi belirtilmektedir (235).

Bununla birlikte, alp kayakgilari, yliksek oranda kuvvetli kas kasilmalarini, yiiksek
irtifay1 iceren hipobarik hipoksi, soguk vb, gibi ekstrem ¢evresel kosullarda antrenman
yapmakta ve yarigsmaktadirlar (138). Alp kayakgilarmin enerji gereksinimleri konusunda
literatiirde celiskili sonuclar bulunmaktadir. Ornegin Tesch (146 ) maksimal aerobik
giiciin ya da aerobik kapasitenin alp disiplini yarigsmalarinda basar1 i¢cin belirleyici
olamayacagimi bildirmektedir. White ve Johnson (150) anaerobik giiclin 6nemli
olmasma ragmen sporcular1 cesitli kategorilere aymrmada bir 6neminin olmadigini
bildirmektedir. Bu c¢aligmalarin aksine, diinya capinda baskin olan Avusturya Milli
Takim iizerine yakin zamanda yapilan bir caligma, aerobik giiciin uluslar aras1 kayak
basarisiyla kuvvetli bir iliskisi oldugunu rapor etmistir (137). Bununla birlikte, aerobik
enerji katkisinin kayak yarisi i¢in 6nemli olup olmadig1 ya da bazi uluslarin uyguladigi
genis ¢capli antrenman yiikiiniin bir sonucu olup olmadig1 acik ve net degildir (137, 146).
Alp yarigmalar1 45 sn ile 2,5 dk arasinda sonlanmaktadir. Bu yilizden enerji gereksinimi
hem aerobik hem de anaerobik metabolizmadan saglanmaktadir (137). Bir¢ok alp
disiplini yarismasi 10.000 feet ve iizeri yiikseklikte gerceklestirildiginden dolay1 aerobik
giiciin yeterli bir diizeyde olmasi gereklidir (138). Ayrica yiiksek aerobik uyum, siirekli
olarak gerceklestirilen anaerobik egzersizlerden kaynaklanan yorgunlukla basa ¢ikmaya
yardimci olmaktadir (138). Genel olarak elit kayakgilarin orta dereceden yiiksek
dereceye kadar aerobik ve cok yiiksek diizeyde anaerobik giice gereksinim duyduklari

belirtilmektedir (140).
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ACE D aleli sol ventrikiil biiyiimesi ile de iliskilendirilmistir (52, 53, 186). ACE
genotipleri, insan iskelet kas1 biiylimesini de etkileyebilmektedir (236). Quadriseps kas
kuvvetinin D aleliyle iliskili oldugu bildirilmis (237) ve egzersizle gerceklesen
quadriseps kas giiciindeki artisin, gen¢ yetiskin erkeklerde D alele bagh goriindiigii
rapor edilmistir (192). Williams ve arkadaslar1 81 gen¢ beyaz erkekte 8 haftalik kuvvet
antrenman programi uygulayarak ACE I/D genotipi ve quadriceps kas giicii arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Bu caligmada I-allel polimorfizmi tasiyanlarin D-allel
tasiyanlara oranla daha diisiik kuvvet degerlerine sahip olduklar1 rapor edilmistir (238).
Bununla birlikte, alp kayakg¢ilarinin 6nemli diizeyde bacak kuvvetine sahip olduklar1
bildirilmektedir (167). Neumayr ve arkadaslar1 Avusturya erkek World Cup
kayakcilarinin diz ekstansiyon pik tork degerlerini 334 + 43 Nm diz fleksiyon pik
torque degerlerini ise 187 + 21 Nm olarak bildirmislerdir (137). Bir bagka ¢alismada
Isvecli erkek alp kayakgilarinin diz ekstensiyon pik torgue degerleri 434 Nm olarak
rapor edilmistir (239).

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada ACE geni polimorfizm sonuglari, iist diizey erkek
kayak sporcularindan olusan Elit Milli Erkek Grubunda I/I genotipi % 6,3 oraninda, I/D
genotipi % 31,3 oraninda ve D/D genotipi % 62,5 oraninda oldugu tespit edildi. Milli
Erkek Grupta ise, I/I genotipi ve I/D genotipi % 26,7 oraninda, D/D genotipi ise % 46,7
oraninda bulundu. Bolgesel Erkek Grupta I/I genotipi % 27,3 oraninda, I/D genotipi ve
D/D genotipi %36,4 oraninda tespit edildi. Kontrol Erkek Grupta ise I/I genotipi ve D/D
genotipi % 40 oraninda bulunurken I/D genotipi %20 oraninda oldugu tespit edildi.
Yapilan istatistiksel degerlendirmelere gore, Elit Milli Erkek Grupta D/D genotipinin
diger genotiplere gore anlamh bir sekilde daha yiiksek oranda oldugu (y* = 7,62, p <
0,05), diger gruplarda ise genotiplerin farklilik gostermedigi tespit edildi (p > 0,05).

Calismamizda gozlenen Elit Milli Erkek Grubu lehine D/D genotipinin anlamli farklilik
gostermesi, ACE D/D genotipinin fonksiyonlarin1t ve Alp Kayakg¢ilarinin fizyolojik
gereksinimlerini yansitmaktadir. Bununla birlikte, Milli Erkek Grup ve Bolgesel Erkek
Grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemesine ragmen, D/D genotipi
oraninin daha fazla oldugu gozlenmektedir. Literatiirde Alp Disiplini Kayak sporu ile
ilgili hi¢cbir genotip ¢aliymas: bulunmamasi konuyu tartismamiza firsat vermemektedir.
Ancak, kuvvet gereksinimi daha yiiksek olan spor brangslariyla ilgili caliymalar

incelendiginde caliyjmamizda elde edilen sonuglarla benzerlikler bulunmaktadir. Elit
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diizeyde olmayan bayan beyaz atletlerde 6 haftalik antrenman programi sonucunda D/D
genotipine sahip olanlarin kisa siireli, yiiksek siddetli aktivitelerde performanslarinin
daha avantajli bir sekilde yiiksek oldugu, bununla birlikte aym ¢calismada, I/I genotipine
sahip olanlarm orta siireli aerobik dayaniklilik performansmin daha fazla gelistigi rapor
edilmistir (191). Beyaz irka mensup giirescilerde yapilan bir ¢alismada D/D genotipi
tastyanlarin I/l genotipi tasiyanlara oranla daha diisiik MaksVO, seviyelerine sahip
olduklar1 rapor edilmistir (8). Williams ve arkadaslar1 81 beyaz erkek ile yapmis
olduklar1 ¢alismada ACE I/l homozigotlularin izometrik kuvvetlerinin anlamli bir
sekilde daha diisiik oldugunu (238), yine Hopkinson ve arkadaslar1 (237) ACE D alel
tastyicilarinin I/ homozigotlularla karsilastirildiginda daha yiliksek diizeyde maksimal
diz ekstensor kuvvetine sahip olduklarini bildirmislerdir. Literatirde ACE I/D
polimorfizmi ile gerek dayaniklilik performansi gerekse gii¢, kuvvet performansi
arasinda iliski olmayan calismalar da bulunmaktadir. Farkli spor branslarindan olusan
139 Koreli erkek atlet ve 163 kontrol grubu ile yapilan ¢alismada ACE I/D polimorfizm
dagilimi arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir (240). Moran ve arkadaslar1 (188)
caligmaya katilan Yunanl genc¢ erkek goniilliillerde, dikey sicrama ve el kavrama
kuvveti ile ACE I/D polimorfizm arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir. Cerit
yapmis oldugu calismada, Myerson ve arkadaslarinin 19 spor bransindan toplam 404
goniillii ile yapmis olduklar1 calismada ACE I/D polimorfizmi ile dayaniklilik
performanslar1 arasinda anlamli bir iliski bulamadiklarii rapor etmistir (235). Yukarida
belirtilen bu calismalarda ACE I/D polimorfizmi ile performans arasinda iliski
bulunamamasinin nedeni goniillii gruplarin heterojen olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Calismamizda Elit Milli Bayan Grubunda ACE I/I genotipi hi¢ gozlenmezken, I/D
genotipi % 60 oraninda, D/D genotipi % 40 oraninda tespit edildi. Milli Bayan Grupta
ise yine I/ genotipi hi¢c gozlenmezken, I/D genotipi %20 oraninda, D/D genotipi % 80
oraninda bulundu. Bolgesel Bayan Grupta I/I genotipi %?22,2 oraninda, I/D genotipi
%33,3 oraninda, D/D genotipi % 44,4 oraninda tespit edildi. Kontrol Bayan Grupta ise
I/T genotipi % 10 oraninda, I/D genotipi % 40 oraninda ve DD genotipi % 50 oraninda
bulundu. Uygulanan istatistiksel degerlendirmelere gore, Milli Bayan Grubunda D/D
genotipinin diger genotiplere oranla anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugu (x2 = 10,4,
p < 0,05), diger gruplarda ise genotiplerin anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edildi
(p > 0,05).
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En iist diizey bayan grubundan olusan Elit Milli Bayan Grubunda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik gézlenmemesine ragmen, I/l genotipin hi¢ bulunmamast ve en
yilksek oranda I/D genotipin bulunmast bu grubun ACE aktivitesinin orta diizeyde
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, Milli Bayan Grupta ise yine I/1 genotip hig
gozlenmezken D/D genotipinin istatistiksel olarak anlamli oranda fazla bulunmasi, bu
grubun gii¢c ve kuvvet performanslarmin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Elde
edilen bu sonuclar alp kayakcilarmin enerji gereksinimleri ile ilgili dnemli oranda
aerobik ama daha baskin olarak anaerobik giice gereksinim duyduklar1 belirtilen
caligmalar1 desteklemektedir. Kayak antrenmanmi ve yarigmasi siiresince enerji
ihtiyacinin onemli bir kism1 anaerobik yoldan saglanmasina ragmen aerobik kapasiteye
de onemli oranda ihtiya¢ duyulmaktadir (137). Bununla birlikte her bir inis arasinda
kisa siirede ve etkili bir toparlanma saglanabilmesi ve uzun siiren yarisma sezonunun
istesinden gelebilmek icin aerobik kapasite ©6nem kazanmaktadir (137). Kayak
performanslar1 daha diisiik seviyede olan Bolgesel Bayan Grupta ve Kontrol Bayan
Grubunda ise genotipler arasinda anlamh bir farklilik bulunmamasi, ACE I/D ve D/D

genotipinin alp kayagi performansi i¢cin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Gerek erkek gerekse bayan goniillii gruplarda elde edilen sonuglara bakildiginda, ACE
I/D ve 6zellikle D/D genotiplerine sahip olan sporcularin daha iyi kayak performansina
sahip olduklar1 goriilmektedir. Bununla birlikte, elde edilen bu sonuclar alp kayaginin
orta dereceden yiiksek dereceye kadar aerobik ama daha yiiksek diizeyde anaerobik

giice gereksinim duydugunu bildiren caligmalarla benzerlik gostermektedir.
NOS3 -786 T/C Polimorfizmi

Egzersize uyum gosterebilme yetenegi bakimindan vaskiiler sistemin regiilasyonunun
oldukca Oonemli rolii bulunmaktadir. Birka¢c ay diizenli antrenman yapildiginda, kan
damarlar1 egzersiz esnasinda daha rahat gevser ve kaslara daha fazla kan akis1 saglar.
Hizli kan akis1 kas liflerine daha fazla oksijen tasir. Bu damar genislemesi damar
endotelinden salinan nitrik oksit (NO) tarafindan diizenlenir (235). Nitrik oksit giiclii bir
vazodilatordiir ve bazal vaskiiler tonusun diizenlenmesinde anahtar bir rol oynamaktadir
(86). NO’in aktif olarak calisan kaslarda vazodilatasyon ve doku perfiizyonunu
diizenlemesinin yani sira, miyokardiyal onarim ve rejenerasyonda da onemli bir rolii
bulunmaktadir. Nitrik oksitin sentezlenmesi, endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi

tarafindan kontrol edilir (200). eNOS (NOS3) kardiyovaskiiler sistemde damar diiz kas
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gevsemesi, damar tonusu, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi gibi fizyolojik

olaylarda gorev almaktadir (201).

Daha once bahsedildigi gibi elit kayak¢ilarin orta dereceden yiiksek dereceye kadar
aerobik ve cok yiiksek diizeyde anaerobik giice gereksinim duyduklar1 belirtilmektedir
(140). Bununla birlikte, Berg ve arkadaslar1 (166) eksantrik hareketlerin kayak yarisi
sirasinda ¢ok yaygin olarak kullanildigimi bildirmislerdir. Kayak sporunda hizli yon
degistirmeye duyulan ihtiyagtan dolayi, eksantrik giic ve kuvvette devamhiligin oldukca
gelismis olmas1 gerekmektedir. Szmedra ve arkadaslar1 (139) doniis fazi1 siiresinde daha
fazla bir anaerobik yiik ortaya ¢ikaran, anlamli diizeyde bir intramiiskiiler basing artisi
belirlemislerdir. Tiim bu durumlar kas iskemisi, hipoksi, iyon konsantrasyonunun
degismesini iceren metabolik siireclerle sonuclanmaktadir (156). Kayak yarigsmasinda
tipik olarak goriilen yiiksek diizeyde diz fleksiyon derecesi ve kas kasilmalarinin siirekli
devam etmesi MaksVO,’nin azalmasina neden olmaktadir. Kan voliimiinde daha fazla
azalma, artmig laktat birikimleri ve orantisiz derecede yiiksek kalp atim hizi (HR)
sonucunda aktif kasin kan perfiizyonunda azalma gerceklesmektedir. Bundan dolayz,
kas iskemisi ve anaerobik metabolizmaya daha fazla bagimlilik da sonug¢ olarak ortaya
cikmaktadir (172). Kayak sporunun bu dogas1 geregi aktif kaslara daha fazla oksijen ile
substrat taginmasi ve iiretilen metabolitlerin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in damarlarda
dilatasyon gercekleserek doku perfiizyonunun artmasi olduk¢a onem kazanmaktadir.
Boylelikle NO  iiretiminin  artmasi kayak performansini  olumlu  ydnde
etkileyebilmektedir. Bununla birlikte kayak aktivitesi siiresince, kas kasilmalar1
nedeniyle gerceklesen kan akiginin azalmasina elit kayak¢ilarin adaptasyon saglayarak,
kan akislarini artirabilecekleri belirtilmektedir (241). Ornegin, Ferguson yapmis oldugu
caligmada, Ferguson ve Brown’in kisa dinlenme araliklari ile yiiksek siddetli izometrik
kasilmalar gerceklestiren elit kaya tirmanis¢ilarinin 6n kol kan akis kapasitelerini
normal sedanter goniillillerle karsilastirildiginda artirdiklarini  rapor etmelerini
bildirmistir (241). NO saglanabilecek olan bu adaptasyonda oldukc¢a etkili olabilir.
Ayrica NO iskelet kasina, insiilinden bagimsiz, egzersiz kaynakli glukoz transportuyla
da iligskilendirilmistir. NOS inhibisyonu egzersiz siiresince glikoz transportunu
bloklarken, NO donoérlerinin iskelet kasina glukoz transportunu artirdigi gosterilmistir
(86). NO bu yoniiyle de kayak aktivitesi esnasinda enerji iiretimine katkida bulunarak

kayak performansina olumlu katkilarda bulunabilir.
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NOS3 -786 T/C polimorfizminin T-786—C mutasyonu gen promotor aktivitesinde ve
endotelyal NO sentezinde anlamli bir azalmayla sonuc¢lanmaktadir (200). Mutant (C)
alel ile karsilastirildiginda, gen promotor aktivitesinde ve endotelyal NO sentezinde
artigla iliskilendirilen (242) T aleli, NO’in neden oldugu vazodilatasyonun kas
hipertrofisini uyarmasi araciliftyla giic performansinda olumlu etkisi olabilecegi rapor

edilmistir (200).

Nakayama ve arkadaglari, hem calisan kaslara saglanan kan miktarinin dayaniklilik
performansini sinirlamas1 hem de NO’in kan damarlar1 iizerindeki diizenleyici roliinden
dolayi, NOS3’iin yiiksek dayaniklilik performansimi etkileyen bir gen olup olmadigini
arastirmislardir.  Ancak, NOS3 -786T/C polimorfizmi ve gii¢c, kuvvet performansi
arasinda bir iligki oldugunu bulmuslardir. Elde ettikleri sasirtici sonuglarin nedenini,
giic kuvvet sporcularimi temsil eden T alel’in C alel ile karsilastirildigimmda NO
aktivitesinde daha fazla artisa neden olarak NO’in kas hipertrofisi tizerinde oynadigi rol

ile bagdastirmiglardir (242).

Gallego ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calismada NOS3 geni -786T/C polimorfizminin
T aleli ile gii¢ odakh aktiviteler (atlama, sigrama, sprint) arasinda anlamh bir iliski
bulmuslardir. T/T genotipi kontrol ve elit dayaniklilik sporcularindan daha fazla giic

sporcularini temsil ettigini rapor etmislerdir (200).

Ispanyol ve Italyan sporcularla gerceklestirilen calismalarda genin fonksiyonlarinda
artisa neden olan -786 T alel ile gii¢ odakl elit atletik performans arasinda iliski oldugu
rapor edilmistir. Bu bulgular kismen, NO ve NOS’m kuvvet odakli aktivitelerde

olduk¢a 6nemli bir fenotip olan kas hipertrofisindeki rolii ile agiklanmugtir (243).

NOS3 -786C alel kardiyavaskiiler sistemde kan akimindaki azalma, hipertansiyon ve
koroner spazm gibi hastalik fenotipleriyle iliskili olmasina ragmen, saglikli insanlarda
aerobik egzersize verilen yanit {izerinde olumlu etkileri oldugu da bildirilmistir (243).
Data ve arkadaslar1 dayaniklilik antrenmanlarinin -786C alel tasiyan saglikli, genc
sedanter bayanlarda on kol vaskiiler direncte azalma ve 6n kol kan akisinda artisa neden
oldugunu rapor etmislerdir (244). Daha yakin zamanda yapilan bir calismada Augeri ve
arkadaslar1 orta siddetli aerobik egzersizinden hemen sonra kan basincinda gerceklesen

azalma ile -786C alel arasinda iligski oldugunu bildirmislerdir (245).
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Eynon ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢calismada elit futbolcularin % 60’ -786C
alel barindirmakta oldugunu ve gii¢ odakl sporcularla (%30) karsilastirildiginda anlaml
bir sekilde farklilhik gosterdigini rapor etmislerdir. Ayrica, -786 C/C genotipini elit
dayamiklilik sporculari, elit giic sporcular1 ve kontrollerle karsilastirildiginda elit

futbolcularla anlamli bir seklide iliskilendirmislerdir (243).

Literatiirde farkli sonuclar bulunmasina ragmen, genel olarak NOS3 geni T/T
genotipinin gii¢c ve kuvvet performansi ile yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir (200,

242, 243).

Yapilan bu calismada iist diizey kayak sporcularindan olusan Elit Milli Erkek Grubunda
T/T genotip % 37,5 oraninda, T/C genotip % 50 oraninda, C/C genotip % 12,5 oraninda
oldugu tespit edildi. Milli Erkek Grupta ise, T/T genotip % 40 oraninda, T/C genotip %
33,3 oraninda, C/C genotip % 26,7 oraninda bulundu. Bolgesel erkek Grupta T/T
genotip % 36,4 oraninda, T/C genotip % 45,5 oraninda, C/C genotip % 18,2 oraninda
tespit edildi. Kontrol Erkek Grupta ise T/T genotip % 40 oraninda, T/C genotip % 50
oraninda ve C/C genotip % 10 oraninda bulundu. Uygulanan istatistiksel
degerlendirmelere gore, NOS3 geni genotip oranlarinin erkek gruplarda anlamli bir
farklilik gostermedigi tespit edildi (p > 0,05). Bununla birlikte istatistiksel olarak
anlamlilik gostermemesine ragmen, tiim kayake¢i gruplarda, ozellikle en iist diizey
performansa sahip Elit Milli Erkek Grubunda C/C genotipinin en az oranda oldugu

goriilmektedir.

Benzer sonuglar bayan gruplar arasinda da bulunmustur. Elit Milli Bayan Grubunda T/T
genotip % 40 oraninda, T/C genotip % 40 oraninda, C/C genotip % 20 oraninda tespit
edildi. Milli Bayan Grupta ise, T/T genotip % 20 oraninda, T/C genotip % 60 oraninda,
C/C genotip % 20 oraninda bulundu. Bolgesel Bayan Grupta T/T genotip % 33,3
oraninda, T/C genotip % 55,6 oraninda, C/C genotip % 11,1 oraninda tespit edildi.
Kontrol Bayan Grupta ise T/T genotip % 40 oraninda, T/C genotip % 50 oraninda ve
C/C genotip % 10 oraninda bulundu. Bayan gruplarda NOS3 genotiplerinin anlamli bir
farklilik gostermedigi, bununla birlikte erkek gruplardaki sonuglarla benzer bir sekilde
istatistiksel olarak anlamlilik gdstermemesine ragmen C/C genotipi oranmnin en az

diizeyde oldugu goriilmektedir.

Alp kayaginin fizyolojik gereksinimleri gbz Oniine alindiginda T/T genotipinin varligi

ve C/C genotipinin yoklugu kayak performansini olumlu ydnde etkiliyor olmasi
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beklenmektedir. Yapmis oldugumuz bu calismada goniilli gruplardaki genotip
dagilimlar: istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gostermedi. Ancak yinede tiim
goniillii gruplarda ozellikle en iist diizey kayak performansma sahip olan Elit Milli
Erkek Grubunda C/C genotipi daha az oranda bulundu. Ayrica bu calismanin farkh
etnik kokene sahip elit alp kayakeilar: ile gerceklestirilmesi genetik materyal hakkinda

daha isabetli degerlendirme yapilabilecegini diisiindiirmektedir.
HBB -551 C/T Polimorfizmi

Alp kayaginda baskin olarak anaerobik ozelliklere ihtiya¢ duyulmakla birlikte aerobik
katkinin da olduk¢a 6nemli oldugu belirtilmektedir (144, 145). Alp kayakg¢ilarinda
yilksek aerobik uyum siirekli olarak gerceklestirilen anaerobik egzersizlerden
kaynaklanan yorgunlukla basa c¢ikmaya yardimci olmaktadir. Ayrica, bircok alp
disiplini yarigmast 10.000 feet ve iizerinde gerceklestirildiginden dolay1 aerobik giiciin
yeterli bir diizeyde olmasi gereklidir (138). Kayak yarigsmasi esnasinda aerobik
metabolizma, izometrik kasilmalarin neden oldugu vaskiiler okliizyon ile
engellenmektedir (143, 154). Bu okliizyon, yiiksekligin hipoksik ortaminda oldugu gibi
artan laktat {iretimi olusturmakta ve atletik performansi daha da kotiilestirmektedir.
Yiiksek aerobik kapasiteye sahip olan alp kayakgilarinin yiiksek irtifada daha fazla
aerobik ise ve daha yiiksek diizeyde laktati tolere etme yeteneklerine sahip olduklar1
bildirilmistir (147, 156, 157). 1yi diizeydeki aerobik kapasite bacak kaslarinda hipobarik
hipoksi ve hipoterminin neden oldugu periferik smirlamalar1 azaltabilir ve boylelikle
anaerobik ylik azalarak bu cevresel sartlarla basa ¢ikmaya yardimci olabilir (147, 156).
Verimli bir aerobik sistem, her bir inig arasindaki toparlanma icin ve ayni1 zamanda da
uzun ve yorucu miisabakalar ile kar {istii antrenman sezonlarinda devamlilik ic¢in
temeldir (137). Ayrica daha fazla aerobik katkinin noromiiskiiler sistemdeki yiikii daha
fazla azalttig1 boylelikle de anaerobik ve kuvvet iiretim/antrenmana olan bagimliligi

azalttig1 savunulmustur (158, 164).

Kayak aktivitesi esnasinda yiiksek kuvvette kasilmalarm gerekliliginden dolay:
intramiiskiiler basingta artis gerceklesmektedir (139). Bu durum, aktif kaslara kan
akisini azaltmakta ve hatta durdurabilmektedir. Sonu¢ olarak aktif kaslara ulasan
oksijen miktar1 azalmakta ve doku oksijenasyonu azalarak kas iskemisi olugsmaktadir.
Bu iskemik kosullar ile laktat diizeyindeki artiglar kas yorgunluguna neden olmakta ve

performansta diisiis gerceklesmektedir (241). Bununla birlikte, siddetli egzersiz
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siiresince H" birikmekte ve kas pH’s1 diismektedir (246). Asit ortam ise kasilabilir

proteinlerin fonksiyonlarmi olumsuz etkilemektedir.

Hemoglobinin temel olarak, oksijenin solunum organindan dokulara, karbondioksit ve
protonlarin  dokulardan solunum organina tasinmast olmak iizere iki islevi
bulunmaktadir. Bunun yaninda hemoglobinin, kanin ve dolayli olarak diger viicut
stvilarinin pH degerini sabit tutma Ozelligi de vardir. Hemoglobinin bu 6zelligi
deoksihemoglobinin protonlara olan ilgisinden kaynaklanmaktadir. Bu bakimdan,
hemoglobin molekiilii hem kandaki yiiksek derisimleri hem de igeriginde yer alan
aminoasitlerin fizyolojik pH’ ya yakin olan pK’ lar1 sayesinde gii¢lii bir tampon sistemi
olusturmaktadir (217). Dolasimda hemoglobin konsantrasyonundaki bir artis
tamponlama kapasitesinin artmasina yardimci olmaktadir (221). Yiiksek kan
tamponlama kapasitesi aktif kaslardan serbestlenen proton ve laktatin uzaklastirilmasina
yardimci olabilmekte ve anaerobik yoldan iiretilen enerji kapasitesinde bir artis
saglayabilmektedir (222). Kandaki hemoglobin konsantrasyonunda akut bir azalma
maksimal oksijen tiiketiminde (MaksVO,) ve kanin oksijen tagima kapasitesindeki
azalmadan dolay1 dayaniklilik performansinda bir azalmaya neden olmaktadir (223).
Diger taraftan, hemoglobin konsantrasyonundaki bir artis kanmn oksijen tasima
kapasitesindeki artigla orantili olarak MaksVO, ve dayaniklilik kapasitesinde artigla
iligkilidir (224).

Alp kayaginin gereksinimleri ve hemoglobin molekiiliiniin fonksiyonlar1 gdz Oniine
alindiginda, hemoglobin miktarmin fazla olmasmin alp kayakg¢ilarinin performanslarina

olumlu yonde etki edecegi diisiiniilmektedir.

Literatirde HBB geni ve atletik performans arasindaki iligkilerle ilgili caligmalar
oldukca nadirdir. HERITAGE aile calismalarindan elde edilen verilerde, 20 haftalik
dayaniklilik programindan sonra MaksVO,’deki degisikliklerde 0,01 seviyesinde p
degeri baglantilariin 1p, 2p, 4q, 6p ve 11pl14 kromozomdaki markerlerle, antrenman
Oncesi ise 4q, 8q, 11pl5.1 ve 14q kromozomdaki markerlerle gozlendigini
belirtmektedir. Bu baglamda, HBB geni dayamiklilik kapasitesi i¢in fonksiyonel bir
aday gen olarak goriildiigii bildirilmistir (98).

He ve arkadaslar1 HBB geni -551C/T polimorfizminin submaksimal siddette aerobik
kapasite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢alismada HBB geninin kosu

ekonomisinin antrenmana yaniti ile iligkili yeni bir gen oldugu rapor edilmistir. He ve
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arkadaslar1 kosu ekonomisinin gelistirilmesinde -551C homozigotlu kisilerin daha fazla

kapasiteye sahip olduklarmi bildirmislerdir (96).

HBB geni -551 C/C homozigotlu kisiler diger genotiplilere oranla daha yiiksek
hemoglobin konsantrasyonuna sahip olabilecekleri bildirilmistir (96). Ayrica, HBB geni
stilfoniliire reseptor geni (SUR) ve voltaj kapili potasyum kanal (KCNAI11) genine
olduk¢a yakin bir yerde lokuslanmistir. SUR geni pankreatik B hiicrelerinde ekspre
edilmektedir ve bu yiizden insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol almaktadir.
KCNAI11 kalp ve iskelet kaslarin1 da iceren birka¢ dokuda ekspre edilerek membran
potansiyellerinde rol almaktadir. Bu nedenle, -551C/T polimorfizminin diger bazi
fonksiyonel polimorfizmlerle baglanti dengesizliginde olabilecegi ve insanlarda
submaksimal giddetteki aerobik kapasiteden sorumlu genlerden bir tanesi olabilecegi

rapor edilmistir (98).

Yapilan bu ¢alismada, iist diizey erkek kayak sporcularindan olusan Elit Milli Erkek
Grubunda C/C genotip % 25 oraninda, C/T genotip % 43,8 oraninda, T/T genotip %
31,3 oraninda tespit edildi. Milli Erkek Grupta ise, C/C genotip % 46,7 oraninda, C/T
genotip % 20 oraninda, T/T genotip % 33,3 oraninda bulundu. Bolgesel Erkek Grupta
C/C genotip % 54,5 oraninda, C/T genotip % 18,2 oraninda, T/T genotip % 27,3
oraninda tespit edildi. Kontrol Erkek Grupta ise C/C genotip % 60 oraninda, C/T
genotip % 30 oraninda ve T/T genotip % 10 oraninda bulundu. Erkek gruplarin HBB
geni istatistiksel degerlendirmelerine gore, gruplarda genotipler arasinda anlaml bir

farklilik gozlenmedi (p > 0,05).

Bayan kayak sporcularindan olusan Elit Milli Bayan Grubunda C/C genotip % 40
oraninda, T/T genotip % 60 oraninda bulunurken, C/T genotip bu gruptaki hicbir
goniilliide tespit edilmedi. Milli Bayan Grupta ise, C/C genotip % 40 oraninda, C/T
genotip % 40 oraninda, T/T genotip % 20 oraninda bulundu. Bolgesel Bayan Grupta
C/C genotip % 33,3 oraninda, C/T genotip % 33,3 oraninda, T/T genotip % 33,3
oraninda tespit edildi. Kontrol Bayan Grupta ise C/C genotip % 50 oraninda, C/T
genotip % 30 oraninda ve T/T genotip % 20 oraninda bulundu. Bayan gruplarn HBB
geni istatistiksel degerlendirmelerine gore, gruplarda genotipler arasinda anlaml bir

farklilik gozlenmedi (p > 0,05).

Yapilan bu ¢caligmada hicbir goniillii grupta HBB geni -551C/T polimorfizmi ile kayak

performansi arasinda iliski bulunmamasi, alp kayagi icin anaerobik ozelliklerin ve giig,
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kuvvet performansinin olduk¢a 6nemli oldugunu belirten caligmalar1 (138, 139, 143,
146, 158, 163, 166, 167, 168) desteklemekteyken, aerobik dayanikliligin da oldukca
Oneme sahip oldugunu belirten caligmalarla (137, 147, 156, 164) celiski icerisindedir.
Bununla birlikte, goniillii gruplarda HBB genotipleri arasinda anlamli bir farkin
olmamast HBB genotiplerinin elit diizeyde kayak sporu yapanlarla, kayak sporu ile
ilgisi olmayanlarda aym fonksiyonel Ozellige sahip ve dogrudan etkilenen bir gen
oldugunu diistindiirmiistiir. Ayrica bu calismanin farkli etnik kokene sahip alp
kayakcilar1 ile yapilmast ve farkli spor dallarina mensup elit sporcu genotip
ozellikleriyle karsilastirilmasi genetik materyal hakkinda daha isabetli degerlendirme

yapilabilmesine imkan saglayacaktir.
ACE Geni Ekspresyonu

ACE geni ekspresyon bulgular1 incelendiginde, Kontrol Erkek Grubunun Bolgesel
Bayan Gruptan, Kontrol Bayan Grubunun ise Elit Milli Erkek Grup, Elit Milli Bayan
Grup, Milli Erkek Grup, Milli Bayan Grup ve Bolgesel Bayan Gruptan anlamli bir
sekilde daha yiiksek ekspresyon seviyelerine sahip oldugu goriilmektedir (p < 0,0062).
Tiim kayak sporcularindan olusan gruplarin ACE geni ekspresyon sonuglar1 birbirine
yakin degerde bulunmasina ragmen Kontrol Erkek Grubun ekspresyon degerleri kayak
performans seviyesi en diisilk olan Bolgesel Bayan Grubuna oranla anlamli seviyede
yiiksektir (p < 0,0062). Bununla birlikte Kontrol Bayan Grubunun ekspresyon seviyeleri
ise kayak sporcularindan olusan gruplardan anlamli seviyede daha yiiksek olarak

bulunmustur (p < 0,0062).

Literatiirde ACE geni ekspresyonunun, gerek atletik performansla gerekse de Alp
kayakcilarinin performanslariyla iliskisini inceleyen bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Yapilan bu calisma bu alanda ilk olma oOzelligi tasimaktadir. ACE aktivitesi, D/D
genotipli kisilerde tutarli bir sekilde en yiiksek seviyede, I/D genotipli kisilerde orta
diizeyde ve I/ genotipli kisilerde ise en diisiik seviyededir (179). Yapmis oldugumuz bu
calismada kayak performansi yiiksek olan goniillii gruplarda D/D genotipi anlamli bir
sekilde daha fazla oranda bulundu. Bu sonu¢ goz Oniine alindiginda ACE geni
ekspresyon sonuglarinin kayak sporcularindan olusan gruplarda ozellikle performans
diizeyi en yiiksek olan Elit Milli Kayak Gruplarinda yiiksek seviyede olmasi
beklenmekteydi. Ancak elde edilen ekspresyon bulgular1 beklenilen bu sonuglari

vermedi. Bu durumun birkag¢ nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Oncelikle, kayak sporcularindan olusan gruplarda diisiik seviyede ACE ekspresyon
seviyesi olmasi onlarin alp kayaginin gereksinimlerine adaptasyon saglayarak, elde
edilen akut cevabin spor yasi ileri ve kardiovaskiiler dayamkliligr iyi olan katilimei
goniilliilerde ¢ok anlamli bir etki gostermemis oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, alp kayag: siiresince ACE aktivitesi, ACE I/D polimorfizmi disinda, baska
faktorlerden etkilenmis olabilir. Bu faktorler, ACE 1/D polimorfizminin bir bagka gen
ile etkilesimde olarak baskilanmasi ve/veya mRNA ekspresyon seviyesi diginda farkl
mekanizmalarin ACE aktivitesi iizerinde etkili olmasi olabilir. Ayrica, atletik
performans diizeylerinin, kardiyovaskiiler dinamigin diizenlenmesinde santral ve
periferik mekanizmalar {izerine c¢ok Onemli etkisi oldugu, vazomotor ve
kardiyoinhibitor merkezlerin genetik aktivite diizeyine bagli olarak etkinliklerini
degistirebilecegi ve farklh fiziksel aktivitelerin genetik materyal iizerine farkl etkiler
gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuyla ilgili ileri arastirmalara ihtiyac

bulunmaktadir.
NOS3 Geni Ekspresyonu

NOS3 -786 T/C polimorfizminin C aleli gen promotor aktivitesinde ve endotelyal NO
sentezinde anlamli bir azalmayla (200), T aleli ise, gen promotor aktivitesinde ve
endotelyal NO sentezinde artisla iligskilendirilmistir (242). Genel olarak T/T genotipinin
gii¢c ve kuvvet performansi ile yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir (200, 242, 243).
Alp kayaginin fizyolojik gereksinimleri goz oniine alindiginda T/T genotipinin varhgi
ve C/C genotipinin yoklugu kayak performansini olumlu yonde etkiliyor olmasi
beklenmektedir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, goniillii gruplardaki NOS3 -786 T/C
polimorfizminin genotip dagilimlar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi.
Ancak yinede tiim goniillii gruplarda 6zellikle en iist diizey kayak performansina sahip
olan Elit Milli Erkek Grubunda C/C genotipi daha az oranda bulundu. Bu sonu¢ goz
Oniine alindiginda NOS3 geni ekspresyon seviyelerinin kayak performansi yiiksek olan

goniillii gruplarda daha yiiksek seviyede olmasi beklenmekteydi.

Literatiirde NOS3 geni ekspresyon seviyeleri ile atletik performans ve alp kayagi
performans1 arasinda iligkiyi inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Yapilan bu
caligmada, tiim kayak sporcularindan olusan gruplarin NOS3 geni ekspresyon sonuclari
birbirine yakim degerlerde ve aralarinda anlamli bir farklilik olmadig: tespit edildi.

Ancak, Kontrol Bayan Grubunun ekspresyon seviyesi, Kontrol Erkek Grubundan ve
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kayak performansi en diisiikk seviyede olan Bolgesel Bayan Grubundan anlamli bir

sekilde daha yiiksek olarak bulundu (p < 0,0062).

NO’in endotelyal NOS gen ekspresyonunun artmasi, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii’niin (VEGF) neden oldugu anjiyogenez ve siiper oksit dismiitaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPO) gibi antioksidanlarin artistnin NO inaktivasyonunu
azaltmasi, nikotinamid adenin diniikleotid / nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NAD*/ NADPH) oksidaz aktivitesi gibi faktorler NO’in iiretimini artirmaktadir. Ancak
ACE D alel’'li kisilerde artan ACE aktivitesi NO salinimimi etkileyerek bradikinini
azaltir. Bununla ACE D/D genotipine sahip kisilerde artan Ang II {iretimi
NADH/NADPH oksidaz aktivitesinin artis1 nedeniyle siiperoksit konsantrasyonunun
artmas1 NO {iiretimini azaltir (235). Yapmis oldugumuz bu calismada ACE D/D genotipi
kayak performansi yiiksek olan gruplarda anlamli bir sekilde daha fazla olarak bulundu.
NOS3 gen ekspresyonunun kayak sporcularindan olusan gruplarda Kontrol Bayan
Grubundan anlamli olmasa da daha diisiik seviyede olmasinin nedeni ACE D/D genotipi

ile etkilesimde bulunmus olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ayrica, NO aktivitesi iizerine NOS3 geni mRNA ekspresyon seviyesi diginda farkh
mekanizmalar etkili olmus olabilir. Ornegin, eNOS’un sentezi, hiicre ici Ca®
miktarindan etkilenmektedir ve asetilkolin, bradikinin, histamin ve adenin niikleotidleri
gibi yapilar tarafindan aktive edilmektedir (204). Kan damarlarinda kanin akis hizinin
artmasi, endotel hiicreler iizerinde mekanik bir kuvvet (Shear stres) olusturarak NO’in
sentez ve salmimimi artirmaktadir. Shear stres potasyum (K') kanallarinin
aktivasyonuna neden olarak hiperpolarizasyona, hiperpolarizasyon ise daha fazla Ca**
girisine neden olarak NO sentezini arttirmaktadir. Shear stres veya damardaki kan akis
hiz1 ile arttirilan vazodilatasyon kan akiminin diizenlenmesi icin 6nemlidir. Dinlenme
durumu ile kiyaslandiginda, egzersiz durumunda kan akimi 100 kez kadar daha hizli
olabilir. Direng arterlerinin gevsemesi ile artan kan akis hizi NO sentezini arttirarak
arterlerin daha fazla genislemesine neden olur. Olusturulan bu pozitif feed-back
mekanizma ile iskemik doku veya kasilmakta olan kaslarin kan akimi ile maksimum

seviyede beslenmesi temin edilir (201).

Bununla birlikte, tiim kayak sporcularindan olusan goniillillerde NOS3 geni ekspresyon

diizeylerinin birbirlerine benzer seviyede ve aralarinda anlaml bir farkliligin olmamasa,
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sporcularin alp kayaginin gereksinimlerine uyum saglayarak, elde edilen akut cevabin

cok anlamli bir etki gdstermedigini diistindiirmektedir.
HBB Geni Ekspresyonu

HBB geni -551 C/C homozigotlu kisilerin diger genotiplilere oranla daha yiiksek
hemoglobin konsantrasyonuna sahip olabilecekleri bildirilmistir (96). Yapmuis
oldugumuz bu calismada HBB geni -551 C/T polimorfizmi tiim goniilli gruplarda
anlamh bir farklilik gostermedi. Benzer sekilde HBB geni ekspresyon sonuglarinda da

gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi.

Literatiirde HBB geni ekspresyon sonuglari ile gerek atletik performans gerekse alp
kayakcilarinin performanslariyla iligkisini degerlendiren bir ¢alismanin bulunmamasi,
konuyu tartigmamiza firsat vermemektedir. Alp kayaginin anaerobik ozelliklere ve giic
kuvvet performansina daha fazla gereksinim duydugu bilinmektedir (163, 166, 167,
168). Bununla birlikte, her ne kadar anaerobik o©zellikler baskin da olsa, aerobik
kapasitenin de belirli bir diizeyde olmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (137). Ayrica alp
kayag aktivitesi esnasinda artan H' iyon konsantrasyonunun ortamdan uzaklastiriimasi
icin giiclii bir tampon mekanizmasi olan hemoglobinin (217) miktarinin fazla olmas1 alp
kayakcilarinin performanslarint olumlu yonde etkileyebildigi gibi oksijen tasima
kapasitesi bakimindan da son derece onemlidir. Calismamiza katilan alp kayakg¢ilarinin,
yapmis olduklar1 diizenli antrenmanlar nedeniyle belirli bir seviyede kardiyovaskiiler
dayanikliliga ve belirli bir diizeyde hemoglobin miktarina sahip olduklar1
diisiiniilmektedir. HBB geni ekspresyon sonuclarinin tiim goniillii gruplarda birbirine
benzer ve istatistiksel olarak anlamsiz olmasi1 kayak sporcularimin alp kayagi
gereksinimlerine saglamis olduklar1 bu adaptasyon neticesinde, zaten belirli bir diizeyde
hemoglobin miktarina sahip olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Yapilan bu ¢alismada
goniillii gruplarin hemoglobin miktarlar1 tespit edilmemistir. HBB geni ekspresyon
seviyeleri ile ilgili yapilacak olan caligmalarda hemoglobin miktarinin da tespit edilmesi
daha net sonuglarin elde edilmesini saglayabilir. Bununla birlikte HBB geninin aerobik
performansla yakin iliskide olmasindan dolay:r anaerobik ozellikleri baskin olan alp
kayag aktivitesi esnasinda ekspresyon miktarinda artiga ihtiya¢ duyulmamasi nedeniyle

de gruplar arasinda anlaml bir farklilik g6zlenmemis olabilir.
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Sonug olarak; ¢alismaya katilan goniillii gruplarda ACE I/D genotipinin ve 6zellikle DD
genotipinin varlig1 alp kayag1 performansi ile iligkili olarak bulunmustur. Ayrica, ACE
geni I/D polimorfizmi ile ilgili elde edilen bulgular, literatiirde alp kayakc¢ilarinin enerji
gereksinimleri ile ilgili 6nemli oranda aerobik ama daha baskin olarak anaerobik giice
gereksinim duyduklarmi belirten ¢aligmalar1 desteklemektedir. Bununla birlikte, NOS3
T/T genotipinin varliginm ve C/C genotipinin yoklugunun alp kayagi performansini
olumlu yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. HBB -551 C/T polimorfizmi ile
caligmamiza katilan alp kayakgilarinin performanslar1 arasinda ise anlamli bir iliski
bulunmamistir. ACE ve NOS3 genlerinin ekspresyon seviyelerinin, kontrol gruplarina
oranla daha diisiik seviyelerde olmasi bu genlerin aktivasyonunun alp kayagi
performansi tizerinde onemli etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Elde edilen ACE ve
NOS3 genlerinin polimorfizm ve ekspresyon sonuglari, bu genlerin yetenek se¢iminde

kullanilabilecegini gostermektedir.

Bu alaninin 6nemini vurgulamak gerekirse; bugiine kadar atletik performans ile iligkili
toplam 239 gen tespit edilmistir. Spor bilimcilerin bu alana olan ilgilerinin artmas ile
atletik performansa etki eden genlerin tamaminin tespit edilebilmesi, fiziksel uygunluk
ve yetenek secimleri gerceklestirilirken aday sporcularin genotip 6zellikleriyle
degerlendirilmesini saglayarak, basarili sampiyon sporcular yetistirmek i¢in zaman ve
ilke kaynaklarmin dogru adaylar iizerinde daha bilingli bir sekilde harcanmasini
saglayacaktir. Bununla birlikte genetik materyalin atletik performans iizerindeki etkileri
degerlendirilirken genlerin gen-gen etkilesimi ve gen-cevre etkilesimi icerisinde oldugu
g0z ard1 edilmeden her spor bransinin etkin gen profili ¢ikarilmasi i¢in yaygin projelerin
hayata gecirilmesi saglanmali, gen transferleri ile yapilan c¢alismalar dikkatle takip
edilerek gen dopingi konusunda temel tan1 bilgilerine sahip olunmali ve mevcut genetik
potansiyelin olimpiyat oyunlari, diinya ve tiim sampiyonalarda yaristirilmasinin ¢ok

onemli oldugu diistiniilmektedir.
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