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Danscilarda D Vitamini Reseptor Gen (rs2228570, rs1544410) Polimorfizmlerinin
Dagilimlarinin Belirlenmesi

Ogrencinin Adi: Didem Ak¢amli
Damismani: Dog. Dr. Korkut Ulucan
Anabilim Dali: Molekiiler Biyoloji Anabilim Dal1

OZET

Ama¢: Bu calismada D vitamini reseptdr geni 152228570 ve rs1544410
polimorfizmlerinin dansgilarin atletik performanslart iizerine etkilerini arastirmayi

amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 18 yas tizeri 29 dansg¢1 katildi. DNA izolasyonunun

ardindan genotiplendirme iglemi gergek zamanli PZR metodu ile gerceklestirildi.

Bulgular: D vitamini reseptorlerinden rs2228570 polimorfizminin CC, CT ve TT
genotiplerinin say1 ve yiizdeleri sirasi ile 14 (%48), 13 (%45) ve 2 (%7), C ve T
allellerinin dagilimlari ise sirasiile 41 (%71) ve 17 (%29) olarak bulunmustur. rs1544410
polimorfizminin AA, AG ve GG genotiplerinin say1 ve yiizdeleri sirasi ile 5 (%17), 14
(%48) ve 10 (%35) olarak bulunurken, A ve G alleleri ise 24 (%41) ve 34 (%59) olarak

bulunmustur.

Sonuglar: D vitamini reseptor baglayici gen polimorfizmleri agisindan gerek genotip,
gerekse allel dagilimlar agisindan bakildiginda polimorfizmlerin atletik performans
tizerine etkileri oldugu soylenebilir. Ancak bu polimorfizmlerin atletik performans
tizerindeki etkilerinin daha net belirlenebilmesi i¢in daha yiiksek verili ¢alismalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Atletik Performans, Dans¢t Saghgi, D vitamini, VDR, Polimorfizm



Determination of the Distribution of Vitamin D Receptor Gene (rs2228570,
rs1544410) Polymorphisms in Dancers

Student Name: Didem Akgamli
Advisor: Dog. Dr. Korkut Ulucan
Department: Molecular Biology Department

ABSTRACT

Introduction: In this study, we aimed to investigate the effects of vitamin D receptor
gene rs2228570 and rs1544410 polymorphisms on athletic performances of dancers.

Materials and Methods: 29 dancers over the age of 18 participated in the study. After
DNA isolation, genotyping was performed by real time PCR method.

Results: The number and percentages of CC, CT and TT genotypes of rs2228570
polymorphism of vitamin D receptors were 14 (48%), 13 (45%) and 2 (7%),and Cand T
alleles were respectively 41 (71%) and 17 (29%). The number and percentages of AA,
AG and GG genotypes of rs1544410 polymorphism were found to be 5 (17%), 14 (48%)
and 10 (35%), while A and G alleles were 24 (41%) and 34% (59%), respectively.

Conclusions: In terms of vitamin D receptor binding gene polymorphisms both genotype
and allele distributions, it can be said that polymorphisms have an effect on athletic
performance. However, more detailed studies are needed to determine the effects of these

polymorphisms on athletic performance more clearly.

Key Word: Athletic Performance, Dancer Health, Vitamin D, VDR, Polymorphism
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1.GIRIS

Vitaminler, bliyiime, gelisme ve hayati fonksiyonlarin devami igin gerekli olan, az
miktarlariyla bile hiicre metabolizmasinda 6nemli rol oynayan, tepkimeleri uyaran
organik bilesiklerdir. Bu nedenle viicudumuzun ihtiyaci olan vitaminlerin dengeli sekilde
tiiketilmesi gerekmektedir. D vitamininin kas ve kemik metabolizmasina etkilerinin yani
sira otoimmiin hastaliklar, multiple skleroz, diyabet, multipl skleroz, romatoid artrit ve
farkli kanser ¢esitleri gibi hastaliklar {izerinde de etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir

(Holick, 2004 ve Oren ve ark., 2010).

D vitamini hiicre i¢indeki aktivitesini reseptoriine baglanarak gergeklestirmektedir. Bu
nedenle D vitaminin dokulara taginmasi ve reseptoriine ulagsmasi 6nemlidir. Bu agidan
bakildiginda reseptorii tizerindeki fonksiyonel polimorfizmler D vitamini metabolizmasi
icin Onem tasimaktadir. D vitamini reseptor genindeki rs2228570, rs1544410, rs7975232
ve rs731236 polimorfizmleri ile atletik performans arasinda baglanti olabilecegi

disiinilmstir.

Bu g¢alismada kas performansi ve stres kiriklart ile iligkilendirilmis olan VDR geni
tizerinde bulunan rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmlerinin dansgilar iizerinde nasil
etki ettiginin anlasilmasi amaglanmistir. Boylelikle ¢alismamizin spor genetigi ¢alisma
havuzuna katkida bulunacagi ve bu alanda yapilan diger genetik ¢alismalara da 151k

tutacag diisiinilmiistiir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Vitaminler

Vitaminler, eser miktarlarda bile metabolizmay1 diizenleyen, viicutta sentezi
olmadig1 i¢in disaridan diyetle alinmasi gereken maddelerdir. Vitaminler kendi baglarina
enerji aciga c¢ikaramaz veya yapitast olarak kullanmilamazlar. Vitaminler;
karbonhidratlarin, yaglarin ve proteinlerin enerji agiga ¢ikaran reaksiyonlarinda katalizor
olarak gorev yapmaktadirlar. Bu ylizden diyetle alinmadigi zaman viicut igerisinde
gerceklesecek reaksiyonlarda olusan aksaklik sebebi ile klinik sorunlar olustururlar (Atas

ve ark., 2008, Giingor, 2003).
2.2. D Vitamininin Yapisi

D vitamini bireylerin genel saglik durumunu etkilemesinin yani sira kemik ve kas
gelisimini etkileyen, viicuttaki birgok mekanizmada direkt veya indirekt olarak rol
oynayan, aynt zamanda yagda c¢Oziinebilen bir molekiildiir. Viicut igerisinde
kolesterolden sentez edilir ve yag hiicrelerinde depolanarak gerektiginde kan dolasimina
verilir. Bobrek ve bagirsakta fosfor ve kalsiyumun emilimini saglayarak mineral
dengesinin korunmasinda diizenleyici gorev listlenen D vitamini, sentezlendigi doku
disindaki dokularda da gdrev yapabilmektedir ve bu etkisi “feedback™ mekanizmalarla
diizenlenmektedir (Holick, 2007). D vitamininin bu &zelliklerinden dolay1 son yillarda

steroid yapida bir hormon oldugu sdéylenmektedir (S6zen, 2011).

D vitamini, ilk defa vitamin olarak 1920’lerde siniflandirilmigtir (Hochberg, 2004).
Goldblatt ve Soames (1923) ise deride D vitamininin 6nciil bir formunun bulundugunu
ve giines 1s1ginda bu 6nciil formdan D vitamininin iretildigini bulmuslardir. Windaus ve
ark.(1932) yaptiklar1 arastirma ile D vitamininin derideki onciil formunun D2 vitamini
olarakda bilinen ergosterol (7-dehidrokolekalsiferol) oldugunu ve ultraviyole 1sinlari ile

D3 vitaminine donistiigiini bulmuslardir.
2.3. Vitamin D’nin Biyokimyasi ve Fizyolojisi

Yapisal olarak steroid hormonlara benzeyen D vitamininin steroid hormonlardan
farkli olarak yapilarindaki B halkalar1 agiktir (Holick, 2006). D vitamini 27 C’lu olup
yapisal olarak dort halkadan olusur. Bu halkalara bakildiginda 5 ve 6. karbonlari ile 7 ve
8. karbonlar1 arasinda ¢ift bag bulunur. Ayrica yapi, 9 ve 10. karbonlar arasindan

acilmistir. Ayn1 zamanda 8 veya 9 karbonlu bir yan kolu bulunur. Vitaminin diger A, C,

2



D halkalar1 ise doymus ve sterol yapisindadir. Vitamin tim bu 6zellikleri ile birlikte
yagda ¢oziinebilen 6zellikte bir hormon olup bilinen 33 metaboliti bulunmaktadir (De
Luca, 2004)(Sekil 1). Ayrica D vitamini kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin en 6nemli

hormonudur.

Sekil 1: D vitamininin yapis1 (De Luca, 2004)

D vitamininin, D1 (lumisterollii ergokalsiferol), D2 (ergosteroolii ergokalsiferol), D3
(kolekalsiferol), D4 (22 dihidrokalsiferol) ve D5 (sitokalsiferol) olmak iizere bilinen 5
formu bulunmaktadir (Acarkan,2015).

2.3.1. D Vitamini Formlari

D vitamini ayni zamanda antirasitik vitamin diye de adlandirilir ve D vitamini etkisi
gosteren 10’°dan fazla degisik bilesik mevcuttur. D vitaminin formlar1 arasinda

biyokimyasal ag¢idan en énemli olanlar1 D2 ve D3 vitaminleridir (Bingol, 1977).

2.3.1.1. D2 Vitamini (Ergokalsiferol)

Bir provitamin olan bitkisel kaynakli ergosterol, besinlerden alinir ve derinin stratum
basale, stratum spinosum tabakasinda UVB’nin etkisi ile ergokalsiferol’e doniisiir
(Acarkan, 2015). Dort tane ¢ift baga sahip olan ve kaynama noktast 121°C olan
ergokalsiferolun ¢oziinebilirlik 6zellikleri ve UV absorbsiyonu ise D3 vitamini ile aynidir
(Zempleni, 2008). Bu madde karacigerde ve bobreklerde hidroksilasyon reaksiyonuna
girerek kolekalsiferole doniismektedir (Acarkan, 2015).



2.3.1.2. D3 Vitamini (Kolekalsiferol)

Hayvansal besinlerden alinan onciiller araciligi ile viicutta sentez edilir. Gergek bir
vitamin olarak kabul edilmez ve bir hormon analogu prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol iki
basamakli bir biyoaktivasyon reaksiyonu sonrasinda, D vitamininin en etkin formu olan
1,25-dihidroksikolekalsiferol’a yani kalsitriol’e déniistiiriiliir (Acarkan, 2015). Ug tane
cift baga sahip olan kolekalsiferoliin erime sicakligi 84-85°C olup maksimum UV
absorbsiyonu 265 nm’dir (Rucker, 2001).

2.3.2. D Vitamini Sentezi

D vitamininin sentezi ultraviyole isinlar1 araciligi ile endojen olarak dermis ve
epidermis hiicrelerinde gergeklesir. Normal sartlar altinda viicudumuzda bulunan D
vitamininin yaklasik olarak %95’ bu sekilde sentezlenir. Deride 7-dehidrokolesterol,
fotokimyasal bir reaksiyon ile ilk olarak previtamin D’ye daha sonrasinda ise viicut 1s1s1
yardimi ile D vitaminine dontisiir. Uzun siireli giines 1s1gina maruz kalindiginda D
vitamini toksisitesinin olusmamasinin nedeni ise bu dalga boyundaki gilines 1sinlariin D
vitamininin sentezinin yani sira D vitaminini pargalayarak inaktif iiriinlere de

doniistiirebilmesidir (Fidan ve ark., 2014 ve Holick, 2006).

D vitamini, vitamin D baglayici1 protein (VDBP) olarak adlandirilan bir proteine
baglanarak tasinir. Bu proteinin karacigere gotirdiigii D vitaminleri 25-hidroksilaz
enzimi ile bobrege gotirdiigi D vitaminleri ise 1-alfahidroksilaz enzimi ile
hidroksillenerek aktif D vitamini formlarindan biri olan 1.25-dihidroksi vitamin D’ye
dontigiir.  25-hidroksilasyonunun  %90°1  karacigerde (CYP27A1, CYP2CI1)
gerceklesirken %10°u bobrek, fibroblast, kemik ve duodenum gibi diger dokularda
(CYPAL1) gergeklesir. P450 enzim ailesine ait olan bu enzimlerden 1-alfahidroksilazin
aktivitesi prolaktin ve paratiroid hormon tarafindan arttirtlir. Ayrica Holick (2001),
makrofajlarda, prostat, kolon ve meme dokularinda 25-hidroksivitamin D’nin, 1.25

dihidroksivitamin D’ ye doniistiiriilebildigini gosterilmistir.

Oral yoldan alinan D vitamininin (bitkisel tirlinlerden ergokalsiferol (D2 vitamini) ve
hayvansal irlinlerden D3 vitamini) kana gecisi silomikronlar ile gergeklestirilirken deride
sentezlenen D vitamininin taginmasi VDBP ile gergeklestirilir (Trang ve ark., 1998).
(Sekil 2).
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Sekil 2: D vitamini metabolizmasi (Ozkan ve Déneray, 2011).

Oral yolla alinan D2 vitamininin de aktif olabilmesi igin ayni enzimler ile
reaksiyona girerek kalsidiol (1,25(OH)2D2)’e doniismesi gerekir. Ayrica diyet yolu ile
alinan ayni miktarlardaki D3 vitamininin, D2 vitaminine oranla serum 25(OH) D diizeyini

yaklasik %70 oraninda daha fazla arttirdig1 belirtilmistir (De Luca ve Cantorna, 2001).
2.4. D Vitamini Reseptor Yapisi

VDR proteini niikleer hormon reseptor ailesinin iiyesidir. Bu protein 427 aminoasit
uzunlugunda olup 48,3 kD molekiiler agirliga sahiptir (Dayangag ve ark., 2002). De Luca
ve Zierold (1998), VDR proteininin paratiroit hiicrelerde, hematopoetik hiicrelerde,
keratinositlerde, pankreas adacik hiicrelerinde, lireme organlari ve immiin sistem

tizerinde etkileri oldugunu gostermislerdir.

D vitamini reseptorleri ayrica endotelleri, vaskiiler diiz kaslar1 ve kardiyomiyositleri
de iceren genis bir doku dagilimi da gostermektedir (Wang ve ark., 2008). Vieth (1999)
VDR’nin, litokolik asit (LCA) ve ikincil safra asidi i¢in de reseptér gorevi yaptigi
bildirilmektedir (Vieth, 1999).



2.4.1. D Vitamini Reseptorii’niin Etki Mekanizmasi

Aktif formdaki D vitamini, hiicre ve dokular igerisinde etkisini iki sekilde
gosterebilir. Bunlardan biri; niikleus igerisinde bulunan reseptorleri (VDR) araciligi ile
hiicre i¢i sinyal yolaklarini (cAMP, fosfolipaz C, fosfotidil inositol (PI)-3 kinaz, protein
kinaz A ve mitojen aktive kinaz) aktive ederek genomik yolla. Bir digeri ise hiicre
membraninda bulunan voltaja kapili kalsiyum kanallari aracilig: ile kalsiyum (Ca) ve
kloriir (C1) gibi iyonlarin trans membran geg¢isini degistirerek (S6zen, 2011 ve Tanakol,
2000).

D vitamini, reseptor araciligi ile uyarildiginda bu etkinin haftalarca siirebildigi ancak

kag geni regiile ettiginin tam olarak bilinemedigi belirtilmistir (Hamilton, 2011).

Yapilan ¢alismalar sonucunda aktif formdaki D vitamininin membran transportu,
hiicresel diizeyde biiylimenin diizenlenmesi, oksidatif stres, hiicresel metabolizma,
DNA’nin onarimi, apoptozis ve adezyon gibi bircok olayda gorev aldigi belirtilmistir
(Holick ve Chen, 2008).

Kemik ve kalsiyum metabolizmasini kontrol eden 1,25-dihidroksivitamin D’nin
etkisini VDR proteini farkli genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek kontrol eder. VDR
proteininde ligad baglayic1 ve DNA baglayici bolgeler bulunur. VDR proteini ilk olarak
retinoik asit X reseptorii (RXR) ile kompleks olusturur. Retinoik asit X reseptorii
transkripsiyon baglangi¢ faktorlerinin bir araya toplanmasini saglar. Aktif metabolit 1,25-
(OH)2Ds3 hiicreye girerek niikleer reseptoriine baglanir. Bu kompleks retinoid X reseptorti
ile heterodimer olusturarak ilgili gen bolgesindeki D vitamini duyarli elemente baglanr.
Daha sonra transkripsiyon ve onu takiben translasyon baslar. Bunun sonucunda
osteokalsin veya COz baglayici protein gibi proteinler olusur (De Luca ve Cantorna, 2001
ve De Luca ve Zierold, 1998)(Sekil 3).
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Sekil 3: VDR proteininin DNA’ya baglanmasi ve VDR geninin regiilasyonu (Brown, 1999).

2.4.2. VDR Gen Yapisi

VDR, 12q12-14’de haritalanmis, 75kb uzunlugunda bir gendir. Totalde 11 ekzondan
olusur. Genin 1A, 1B, 1C ekzonlar1 5’UTR bolgesini kodlar. Bu ekzonlar VDR
transkriptlerinde polimorfik olarak bulunurlar. Geriye kalan 8 ekzon (2-9) ise yapisal gen

tirlinii olan proteini kodlamaktadir (Audi ve ark., 1999).

VDR geni i¢inde 4 polimorfik bdlge bulunmaktadir.Bunlarin en Onemli
varyasyonlari; rs1544410 (intron 8), rs2228570 (ekzon 2), rs731236 (intron 8), rs7975232
(ekzon 9) gibi polimorfizmlerdir. Bu varyasyonlar farkli metabolizmalara neden
olabilirler (Ulucan ve ark., 2013) (Sekil 4).
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Sekil 4: VDR geninin kromozomdaki yeri (Uitterlinden ve ark., 2004).

2.5. D vitamininin Serum Konsantrasyonu

Insanlarda, D vitamini seviyesinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak icin
major sirkulatuar form olan 25(OH)D’nin diizeyine bakilmaktadir. 25(OH)D’nin yar1
omri 2-3 hafta olup serum konsantrasyonu D vitamini alimini gosterirken ayni zamanda

endojen yapimini da gostermektedir (Holick, 2007).

25(OH)D’nin serumdaki konsantrasyonu;

< 20 ng/ml oldugu durumlarda D vitamini eksikligi,

21 ile 29 ng/ml arasinda oldugunda durumlarda D vitamini yetersizligi,

> 30 ng/ml oldugu durumlarda normal D vitamini diizeyi,

>150 ng/ml  oldugu durumlarda D vitamini intoksikasyonu olarak
degerlendirilmektedir (Holick, 2007).

Grant ve Soles (2009), D vitamini eksikliginin en 6nemli nedeninin giines 1s18ina maruz
kalma siiresinin ve sikliginin az olmasi oldugunu sdylemektedirler. Ancak giines 15181na
maruz kalma siiresi fazla olan orta dogulu kadinlar, geng Hawaii’li sorfciiler, Avustralyali
elit jimnastikgiler, Israilli atletler ve danscilar gibi bireylerde de D vitamini eksikligi
oldugu goriilmiistir (Hamilton, 2011). Bu c¢alismalar D vitamini eksikliginin tek
nedeninin UVB olmadigim1 genetik faktorlerin de D vitamini eksikliginde rol

oynayabilecegini gostermektedir.



2.6. D Vitamini’nin Kas Iskelet Sistemi le iliskisi

D vitamini kas-iskelet gelisiminde, néromuskiiler fonksiyonlarda ve kemik
sagliginda 6nemli rol oynamaktadir (Bordelon ve ark., 2009). D vitamini, kas kasilmas1
icin hayati 6nem tasiyan ATP ve kreatin fosfat gibi enerji bakimindan zengin fosfat
bilesiklerinin iiretimi i¢in Onemli olan inorganik fosfatin kas hiicresine alimim
uyarir. Buna ek olarak, hiicre zarina lokalize edilmis spesifik VDR'ler, hiicre ici

kalsiyumun dagitilmasi ve diizenlenmesini saglarlar (Houston ve ark., 2007)(Sekil 5).
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Sekil 5: D vitamininin fizyolojik etkileri (Holick, 2004)

D vitamini eksikligi kemiklerde demineralizasyona neden olurken bu durum
cocuklarda zamanla kemiklerin yumusamasina ve deforme olmasina neden olur. Ayrica
ilerleyen zamanlarda biiylime geriligine yol acgarken, uzun kemiklerin epifizlerinin
geniglemesine ve bacaklarda deformasyona sebep olur (Bordelon ve ark., 2009).
Eriskinlerde D vitamini eksikligi kirik riskini arttirirken osteopeni ve osteoporozu olusum
riskini arttirir (Holick, 2004, Holick ve Chen, 2008 ve Dawson-Hughes, 2008). Ayni
zamanda D vitamini eksikligi proksimal kas gii¢siizliigiine neden olarak diisme riskini
de arttirmaktadir (Bischoff- Ferrari ve ark., 2004 ve Broe ve ark., 2007). D vitamini
eksikligini, kas  fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyebilecek  sekonder

hiperparatiroidizm izler (Stein ve ark., 1999).



2.7. D Vitamini ve Hastaliklarla Tliskisi

Yapilan son arastirmalar D vitamini’nin imminmodiilatér 6zellikleri, anti-
inflamatuar olmasi ve sitokin seviyeleri lizerine olasi etkileri nedeniyle diisiik D vitamini
seviyelerinin olusmasi; kanser, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar ve
hipertansiyon gibi bircok hastaligin risk artisiyla iliskilendirilmistir (Bordelon ve ark.,
2009; Holick, 2004; Kulie ve ark., 2009; Mosekilde, 2005; Parisi ve Wilson, 2005 ve
Pearce ve Cheetham, 2010)(Sekil 6).
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Sekil 6: D vitamini eksikliginin iliskili oldugu durumlar ( Holick ve Chen, 2008).

2.7.1. D Vitamini ve Infeksiyon Hastahklar

1,25(0H).D3 giiglii bir immiinmodiilatordiir. Yapilan arastirmalar sonucunda D
vitamini sitokin sisteminin AMP’lerin monosit-makrofaj sistemindeki jenerasyonunda

gerekli olan bir ara madde oldugu olasiligini glindeme getirmistir (Liu ve ark., 2006).

Mycobacterium tuberculosis infeksiyonunu daha hassas ve hastaligi daha agir

geciren bireylerin 250HDs diizeyinin diisiik olmalarinin fark edilmesiyle VDR’nin
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immiinmodiilator etkisi ile ilgili ilk deliller giindeme gelmistir (Nnoaham ve Clarke,
2008). Holick ve Chen (2008), Afrikali zencilerde tiiberkiiloz gelisim riskinin yiiksek
oldugunu ve goriilen vakalarin daha ciddi oldugunu, tiiberkiiloz tedavisinde yiiz yillardan
beridir giinesin yararli oldugunun bilindigini ve bu mekanizmanin muhtemelen hiicrelerin
uyarilarak 1,25(OH)2D iiretiminin arttirilmasi ve buna bagli olarak VDR ekspresyonunun
artmast ile tliberkiiloz i¢in Oldiiriicii oldugu bilinen katelisidin proteininin gen

ekspresyonun artmasiyla isledigini bildirmislerdir.
2.7.2. D vitamini ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotelyum ve kalp kasi hiicrelerinde VDR’lerin
goriilmesi D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde etkisi olabilecegi
distiniilmektedir. Yapilan c¢alismalar diisiik D vitamini seviyelerinin koroner arter
kalsifikasyonu, kardiyovaskiiler hastaliklarin varligi ve kan basinci arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (Kulie ve ark., 2009). Yapilan arastirmalar ile suboptimal D
vitamini seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik olusumu riskinde artisa neden olabildigini

gosterilmistir (Bordelon ve ark., 2009).

Ekvator bolgesinden uzaklastik¢a hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, diyabet gibi
hastaliklarin goriilme sikliginin arttigini ve bunun D vitamini eksikligi sonucunda
gelistigi epidemolojik verilerle gosterilmistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaligi, miyokard
infarktiisii, inme, kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi ve diyabeti olan bireylerde D

vitamini seviyelerinin diisiikk oldugu saptanmistir (S6zen, 2011).

Yaglilarda yapilan diger bir arastirmada ise PTH diizeyi yiliksek olanlarda, diisiik
olanlara oranla mortalitenin iki kat arttigi goriilmiigtir. PTH diizeylerinin artiginin
miyokard kontraktilitesinde ve kan basincinda artisa neden olarak hem damar diiz kasinin
hem de sol ventrikiiliin hipertrofisi, fibrozis ve apoptozis’ine neden olmaktadir. D
vitamini eksikligi veya PTH artis1, hafif veya orta derecede renal yetmezligi olanlarda,

miyokardiyumun ve kalp kapakgiklarinin kalsifikasyonuna neden oldugu saptanmistir.

Yapilan bir bagka arastirmada ise en az 6 yil 6ncesi kalp krizi gegmisi olan 548
hastanin takibi sonucunda; hastalarin 378’ inde D vitamini seviyesinin diisiikk oldugu
goriilmiistiir. Diisiik D vitamini seviyesinin kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda

oliim riskini artirdig1 belirtilmistir (Liu, 2010). Bir diger arastirmada ise D vitamini
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eksikligi ile arterlerde kolesterol birikmesi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (Oh ve
ark., 2009).

Son zamanda yapilan bir meta-analizde ise giinlik > 500 IU D vitamini verilmesi
sonucunda biitiin nedenlere bagli mortalitenin, kismen de kardiyovaskiiler 6liimlerin
oraninin diistiigl belirlenmistir. Direkt kalsiyumla iligkili olmamasina ragmen D vitamini
verilmesi kalsiyum verilmesine gore daha etkin olabilmektedir. Ozellikle kronik bébrek
hastalig1 olan hastalarda kalsiyum verilmesinin kardiyovaskiiler hastalik riskini olumsuz
yonde etkiledigi ile ilgile veriler bulunmaktadir. Kalsiyum tedavisinin serum
kalsiyumunu yiikselterek arteryel kalsifikasyonu arttirdigr diisiiniilmektedir (Sarnak ve
ark., 2003).

2.7.3. D Vitamini ve Kronik Bobrek Hastahgi

D vitamini, bobrekte albliminin atilim oranini azaltarak bobrekler iizerinde koruyucu
bir etki gostermektedir. Bu 6zelliginin yani sira kan basincini diisiiriicii etkisiyle de
koruyucu rol oynamaktadir (Vaidya ve Forman, 2012). Kronik bobrek rahatsizliginin 3.
ve 4. evresinde olan hastalar iizerinde yapilan bir calismada hastalara giinde 1650 IU D
vitamini takviseysi yapilmis ve hastalarin 27 ay boyunca takibi gerceklestirilmistir.
Calisma sonucunda kardiyovaskiiler mortalitenin D vitamini verilen grupta, kontrol

grubundaki hastalara oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir (Lishmanov ve ark., 2011).

2.7.4. D Vitamini ve Diabetes Mellitus (DM)

VDR’ler dentritik hiicreler, aktif makrofajlar, aktif T ve B lenfositler gibi antijen
sunan hiicreler bagta olmak {izere biitlin immiin sistem hiicrelerinde bulunurlar. Ayrica
pankreatik beta hiicrelerinde de bulunmaktadirlar (Mathieu ve Adorini, 2002 ve Mathieu
ve ark., 2004). Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan ¢alismalarla D vitamini’nin
glukoz metabolizmasinin diizenlenmesindeki etkilerinden dolay:r tip 1 ve tip 2 DM
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiniilmistiir. Tip 1 DM gorilen bazi
topluluklarda VDR polimorfizmi saptanmistir. Epidemiyolojik verilere gore yasamin
erken déneminde D vitamini maruziyetinin tip 1 DM gelisimini azalttigin1 bildirmektedir.
Finlandiya’da hayatlarinin ilk yilinda 2000 IU D vitamini verilen 10,366 Finlandiyali
bebek iizerinde yapilan calismaya gore bebeklerde Tip 1 DM olusma riskinin yaklagik

olarak %80 oraninda azalmasi sonucu tespit edilmistir. Calisma sonucunda Tip 1
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diyabetli ¢ocuklarda 250HD3 diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir (Hypponen ve
ark., 2001).

Son yillarda D vitamini, tip 2 DM gelisimine katkisinin oldugu bilinen insiilin
duyarliligi, sistemik inflamasyon ve pankreatik B hiicre fonksiyon defektleri gibi
durumlarla iliskilendirilmektedir. Ancak iligski bildiren ¢alismalarin ¢ogu gozlemseldir.
Yapilan bir meta-analizde diisiik D vitamini seviyeleri, siit veya direkt kalsiyum alimi ile

tip 2 DM arasinda nispeten tutarli bir iliski gostermistir (Kulie ve ark., 2009).

2.7.5. D Vitamini ve MS

MS hastaligi, T lenfosit aracili bir otoimmun hastalik olup, néronlarin etrafindaki
myelin kilifina kars1 immun cevaptaki bozulma ile karakterize olan ndrodejeneratif bir
hastaliktir (Bol ve ark., 2012). D vitamininin makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B
lenfositler gibi immunmodiilator hiicrelerin diferansiyasyonunu ve biiytimesini etkiledigi
yapilan galismalarla gosterilmistir. D vitamininin bu immunmodiilator etkileri tip 1 DM,
romatoid artrit (RA), inflamatuar barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus (SLE)
ve MS gibi otoimmun hastaliklar1 akla getirmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar ile erken
cocukluk doneminde glinese maruziyet MS gelisimi riskinde azalmayla

iliskilendirilmistir (Kulie ve ark., 2009).

MS baslangicindan 6nce D vitamini alimi hastaliga bagli norodejenarasyonu
yavaglatarak hastaligin ileri donemlerinde de hastaligin seyrini etkilemektedir (Dorr ve
ark., 2013). MS teshisi koyulan hastalara D vitamini verilmesinin hastaligin ilerleyisini
yavaglattigi yoniinde sonuglar elde edilmistir (Minen ve Karceski, 2011). MS
hastalarinda D vitamini alimiyla D vitamini eksikliginin giderilmesi gerektigi ve D
vitamini seviyesinin en az 30 ng/mL olmasi gerektigi belirtilmistir. MS hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada 1 yil siireyle giinliik olarak 40.000 IU D vitamini takviyesi verilen
hastalarin yaklasik %350’sinde fayda sagladigi belirtilmektedir (Summerday ve ark.,
2012).

2.7.6. D Vitamini ve Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS)

Yapilan epidemiyolojik ve klinik arastirmalar sonucunda D vitamini ile kan
plazma renin aktivitesi arasinda ters bir iliski oldugu tespit edilmistir. D vitamini

eksikligi RAS (All)-Aldosteron sistem upregiilasyonuna ve vaskiiler ve sol ventrikiil
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diiz kas hiicrelerinin hipertrofilerine neden olmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarla renin
sentezini 1,25(0OH).Ds’ilin inhibe ettigi ve dolayisiyla kan basimcin diisiirdiigi

gosterilmistir (S6zen,2011).
2.7.7. D Vitamini ve Kanser

Amerikan denizcilerde 1936 yilindaki istatistiklere gore deri kanserlerinin fazla
goriildiigli ancak diger tip kanserlerin az gorildigii fark edilmis ve kanser
arastirmalarinda giines 15181n1n, diger kanserlerin olusunu inhibe etme olasilig ilk defa

ortaya atilmustir..

1990’11 yillarda ise Avrupa’da ve ABD’nin yiiksek yerlerinde yasayan bireylerde
meme, prostat ve kolon kanserinden 6lim oraninda artis oldugu goriilmiistir (Holick,
2004). Bunun iizerine yapilan c¢alismalarda birka¢ farkli kanser hiicresinde VDR
bulundugu tespit edilmis ve kalsitriol’iin bu kanser hiicreleri tizerinde baskilayici bir
etkisi oldugu bulunmustur. Nasil etki ettiginin tam olarak a¢iklanamamasinin yani sira
diferansiyasyonun stimiilasyonu, hiicresel siklusun diizenlenmesi, malign hiicrelerin
artmig apoptozu, anjiogenezisin inhibisyonu, biiyiime stimiilasyonunun bozulmasi gibi
durumlart oldugu disiiniilmektedir (Mosekilde, 2005). Hayvan modelleri ve insanlar
lizerinde yapilan gozlemsel caligmalar D vitamininin kanserin 6nlenmesinde faydali
oldugunu desteklemektedir (Kulie ve ark., 2009). Postmenopozal kadinlarda giinliik 1000
mg kalsiyum ve 1100 IU D3 vitamini verilerek yapilan goézlemlerde 4 yillik siire
igerisinde % 60 oraninda kanser gelisimi riskinin azaltilabilecegi bildirilmektedir (Holick
ve Chen, 2008).

2.7.8. D Vitamini ve Parkinson Hastahg

Beyinde bulunan hiicrelerin dejenerasyonu ve dopaminerjik noéronlarin zarar
gormesinden kaynaklanan progresif nérodejeneratif bir hastalik olan Parkinson hastaligi
sonucunda bireylerin hareketleri yavaslamakta, titreme, denge kayiplar1 gibi motor
semptomlar goriilmektedir (Hilker ve ark., 2005). D Vitamininin noéroprotektif bir
molekiil olmas1 6zelliginden dolay1 parkinson hastaliginda etkili oldugu diistiniilmektedir

(Jang ve ark., 2015).

Invitro kosullarda yapilan bir calismada, ozellikle beynin substantia nigra

bolgesindeki dopamin noronlarinda D vitamini reseptor (VDR)’iiniin ekspresyonunun
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artmasi ile adrenal medulla hiicreleri {izerinde 1,25(OH)2 D3 etkisi sonucu dopamin
sentezinde hiz kisitlayic1 enzim olan tirozin hidroksilazin ekspresyonunu arttirdigi
belirtilmistir (Furtado ve ark., 2004). 1,25(0OH);D3z beyinde dopamin ndéronlarinin
gelisimini ve fonksiyonunu diizenleyen glial kokenli nérotropik faktorii (GDNF) ve néron
biiyiime faktoriinii (NGF) regiile etmektedir (Kholodilov ve ark., 2004). D vitamini,
beyinde dopamin seviyesini GDNF araciligiyla diizenlemeketedir. Dopamin seviyesi

diisiik olan Parkinson hastalarinda ayrica vitamin D eksikligi de goriilmektedir.

PD ile yapilan ¢alismalarda D vitamini seviyelerinin diisiikk oldugu bulunmustur
(Ding ve ark., 2013 ve Evatt ve ark., 2011). Diigsiik D vitamini seviyelerinin PD'nin
patogenezi ve ilerlemesinde bir etkisi oldugunu gosteren bulgular olmasina ragmen, bu
iliskinin anlamli olmadigini diisiinen arastirmacilar da vardir (Newmark ve Newmark,
2007 ve Petersen ve ark., 2014). HYS'nin 12 ay boyunca D vitamini verilen PD
hastalarinda stabil kaldig1 ve giinliik aktivitelerinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (Suzuki
ve ark., 2013). Yapilan baska bir calismada ise gece kan basinci (BP) degisikligi olan PD
hastalarindaki D vitamini seviyelerinde anlamli bir iliski goriilmemistir (Aric1 Diiz ve

Helvaci Yilmaz, 2019).

2.7.9. D Vitamini ve Alzheimer Hastahgi

D vitamini  eksikligi azalmig kognitif fonksiyon ve  depresyonla
iliskilendirilmektedir. Bu hastalik kognitif fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir.  Amiloid [ peptidlerin ¢okerek senil plaklarini
olusturmasiyla beyinde goriilmektedir (Hardy ve Selkoe, 2002). Kulie ve ark. (2009)
alzheimer hastalarint demansi olmayan kontroller ile karsilastirdiklarinda, D vitamini
seviyelerinin daha diisiik oldugunu gozlemlenmislerdir. Bunun olasi biyolojik nedeninin
hipokampiisde bulunan CAl ve CA2 bolgelerindeki piramidal hiicrelerde VDR
ekspresyonunun fazla olusu ve D vitamininin anti-oksidatif etkisi olabilecegini

belirtmislerdir.

VDR’nin beyinde yaygin olarak bulunmasi ve 1,25(OH).D3’tin amiloid plaklarin
ortadan kaldirilmasinda noroprotektif etkisinin olmasindan dolayr D vitamini eksikligi
sonucu Alzheimer hastalig1 gelisebilmektedir (Soni ve ark., 2012). Kulie ve ark.
(2009)’nin 225 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada D vitamini seviyeleri ve hastalarin Mini

Mental Durum Degerlendirme skorlar1 arasinda uyum bulunmustur (2009).
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fleri yaslarda plazma 1,25(OH).Ds diizeyi diisiik olan bireylerde normal olan
kisilere oranla kognitif fonksiyonlarinda dort kat fazla bozulma oldugu tespit edilmistir.
Bu nedenle D vitamininin norosteroid bir hormon olarak Alzheimer hastaliginda
potansiyel bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Annweiler ve

ark., 2012).

2.7.10. D Vitamini ve ALS

ALS, protein yanlig katlanmasi sonucu protein agregasyonu olan ve sempatik sinir
sisteminde motor néronlarin progresif dejenerasyonu ile sonuglanan, beyin ve spinal
kordun {ist ve alt motor noronlarinda dejenerasyonla karakterize edilen ilerleyici bir
noromdskiiler bir hastaliktir (Gianforcaro ve ark., 2013). ALS hastalarinda D vitamin
seviyesinin ¢ok diisiik seviyelerde olmasi bu hastaligin gelisiminde D vitamininin bir
faktor olabilecegini diistindiirmektedir. D vitamini tedavisi uygulanan hastalarda

hastaligin ilerlemesinin geciktigi belirtilmistir.

2.8. D Vitamininin Atletik Performans Uzerine EtKkisi

Sporcularda D vitamini seviyesindeki artisin kas-iskelet sistemi iizerinde olumlu
etkileri oldugu bilinmektedir. D vitamini diizeyindeki artis ayn1 zamanda kas giicti, ATP
derisimi, protein sentezi, atlama giicii, atlama yiiksekligi, atlama hizi, fiziksel
performansta ve egzersiz kapasitesinde artisa neden olurken, stres kirigi olusma
oranlarinda ise azalma saglamaktadir. D vitamini eksikliginde farkli spor branslarma
bagl kas atrofisi, yavas kas kasilmasi, kronik kas-iskelet agris1, artmis kas gevseme siiresi
go6zlenir. Son yillarda yapilan ¢alismalar 1g18inda, sporculardaki 25 (OH) D seviyesinin
40 ng/ml’nin tizerinde olmasi 6nerilmektedir (Larson-Mayer ve Willis, 2010; Ogan ve
Pritchett, 2013; Pfeifer ve ark., 2002; Rejnmark, 2011 ve Young ve ark., 1981).

Ward ve ark. (2009)’nin D vitamini ile gii¢ ve kuvvet testleri arasindaki iliskiyi
inceledikleri arastirma ile yiiksek serum 25 (OH) D3 diizeyleri ile hiz, kuvvet, sigrama
yiiksekligi ve kas giicii arasinda dogrudan iligki oldugunu bulunmuslardir. Kas giicii
Ol¢limii ile atlama monografisi uygulanan ¢alismada D vitamini ile kas giiciiniin dogru

orantilt oldugu bulunmustur.

Yapilan ¢alismalar ile D vitamini ve gii¢, kuvvet ve hiz arasinda olumlu bir iliski

oldugu desteklenmistir. Siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligma ile D vitamininin sprintte
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ve giicte anaerobik performans igin kritik 6neme sahip olan tip 1l kas liflerinin boyutunu
ve sayisini arttirarak olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Kraemer ve ark.,
1996). Tip II kas liflerinin D vitamini eksikligine duyarli olduklar1 ve anaerobik
faaliyetlerde ve gii¢ liretiminde 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. Ayrica tip Il kas

lifleri bircok spor branginda bulunan patlayici aktiviteler i¢in gereklidir (Pfeifer ve ark.,
2002).

Wyon ve ark.’nin (2014) 24 elit balerin ile yapmis olduklar1 ¢alismada dort ay
boyunca balerinlerin D vitamini destegi almasi saglanmis ve sonrasinda kas fonksiyonlari
ve tedavi boyunca olusan spor yaralanmalar1 kaydedilmistir. D vitamini takviyesi alan
balerinlerde yaralanma olusumunun 6nlenmesinde ve kas performansinda olumlu etkiler

gbzlenmistir.

Kosucularda tizerinde yapilan bir ¢alismada ise D vitamini konsantrasyonunun 32
ng/ml’nin altinda oldugu sporcularda, enflamatuvar belirteci olan tiimér nekroz
faktoriintin - (TNF) oOnemli Olgiide arttigi  bulunmustur. Yiksek D vitamini
konsantrasyonunun enflamasyonu azalttigi gozlenmistir. Daha ¢ok dayaniklilik
sporlarinda yogun egzersiz sonrasinda; anti-enflamatuvarlar (IL-4, I1L-10) ve
proenflamatuvar sitokinlerin (TNF-o, INF-y) yani sira diisiik D vitamini degerleri de
gozlenmistir. Yapilan bu calismada sasirtici olarak, yine agik havada spor yapan
sporculardaki D vitamini seviyelerinin diisiik olmas1 da goze ¢arpmaktadir (Willis ve ark.,
2009). Artan enflamasyon siirecinde sporcularda overtraining sendromu ortaya
¢ikabilmektedir (Cannell ve ark., 2009).

Noromiiskiiler etki ve kas kasilma mekanizmast sporcu performansin
etkilemektedir. Yeterli D vitamini diizeyleri diisme, kas gevsemesi, yaralanma riskini ve
kas giicsiizliiginii ve agrisini azaltmaktadir. D vitamininin sporcularda mevcut
performansi korumak ve arttirmak i¢in etkili oldugu diistintilmektedir (Chatterjee ve ark.,
2014).

D vitamininin diisiik oldugu durumlarda viicudun kalsiyum gereksinimini paratiroid
hormon (PTH) kemik rezorpsiyonunu arttirarak karsilar. Bu nedenle disiik D vitamini
seviyesi, kemik dongiisiinii arttirarak kemik yaralanmalarinin riskini arttirir. D vitamini
eksikligi sonucunda olusabilen stres kiriklar1 sporcularda yaygin olarak goriliir. Stres

kirigina bagl agrilar nemli 6l¢iide atletik performansi etkiler. Hatta kalic1 yaralanmalara
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neden olabilir. Kadin donanma askerleri ile yapilan bir ¢alismada giinde 800 IU D
vitamini alan bireylerde, plasebo uygulanan bireylere gére %20 oranda daha diisiik stres

kirig1 belirlenmistir (Lappe ve ark., 2008).

Toplamda %62'sinde yetersiz D vitamini seviyesi goriilen 61 profesyonel sporcu ve
31 kontroliin karsilastirildig: bir ¢alismada, sekiz hafta boyunca giinde 500 IU D vitamini
destegi verilmistir. Sonrasinda serumdaki 25(OH)D’nin yiikseldigi ve buna bagl olarak
performans diizeylerinin gelistigi gézlemlenmistir. Bu durum giinliik olarak alinan D
vitamini desteklerinin haftalik olarak alinanlara oranla daha iyi yanit verdigini
gostermektedir. Bu ¢aligmada 22.4 ng/ml 25(OH)D diizeyi olan bir sporcunun 25(OH)D
diizeyi 55.7 ng/ml’ye artis gostermistir. Bu sporcu tiim performans testlerini basariyla

tamamlayabilen tek atlet olmustur (Close ve ark., 2013).

98 sporcu ile yapilan bir galismada serum 25(0OH) D konsantrasyonlari incelenmis
ve sporcularin %73’linde D vitamini yetersizligi saptanmistir. D vitamini yetersizligi,
basketbolcular ve danscilarda %94 oranindayken tekvandocularda %67 olarak
bulunmustur. Ayrica agik hava sporcularinda bu oran %48 iken kapali1 alan sporcularinda

%80 olarak bulunmustur (Constantini ve ark., 2010).

Sporcularda D vitamini eksikligi ile ilgili yapilan ¢alismalar kas fizyolojisi tizerine
yogunlagmustir. Ancak D vitaminin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisinin de sporcular
icin 6nemli oldugu goz oniin bulundurulmalidir. Yapilan bir arastirmada, aralarinda elit
basketbol, futbol, voleybol ve hentbol oyuncusunun oldugu 506 sporcuda D vitamini
diizeyleri ile yapisal kalp parametreleri karsilastirilmistir. 25(OH)D yetmezligi gosteren
atletlerde, vyeterli 25(0OH)D diizeyine sahip atletlere oranla incelenen yapisal

parametrelerin daha kiiciik oldugu belirtilmistir (Allison ve ark., 2015).

D vitamini eksikliginin en 6nemli nedeninin giines 1s1¢ina maruz kalma siiresinin ve
sikliginin az olmasmin oldugu bilinmektedir (Grant ve Soles, 2009). Ancak orta dogulu
kadmlarda, Israilli dansci ve atletlerde, gen¢ Hawaii’li sorfeiilerde, Avustralyali elit
jimnastik¢ilerde giines 1s1g¢ina maruz kalma siiresleri uzun olmasina ragmen D vitamini
eksikligi oldugu bildirilmistir. Bu gelismeler bizlere D vitamini eksikliginin tek nedeninin
glines 15181 maruziyetinin az olmasi olmadigini, genetik faktdrlerin de D vitamini

eksiklikliginde rol oynayabilecegini gostermektedir.
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2.9. D Vitamini Reseptorlerinin Atletik Performans Uzerine Etkisi

Herhangi bir spor dalinda sporcunun faaliyet gosterebilmesi i¢in gerekli olan
fizyolojik ve mental performanslarin tamamina atletik performans adi verilmektedir.
Yapilan son ¢alismalarla atletik performans {izerinde ¢evresel faktorlerin yani sira genetik

faktorlerinde etkili oldugu belirlenmistir.

D vitamini kas ve kemik gelisimindeki etkisinden dolayi sporcularin atletik
performanslarinda 6nemli rol oynamaktadir. D vitamininin atletik performans iizerine
etkisi 1940-1950 yillarinda yapilan bir ¢alismayla gosterilmistir. Calismaya katilan
sporcu grubunun yaz aylarinda kis aylarindaki performanslarmma oranla daha iyi
performans sergiledikleri goriilmistiir. Ayrica D vitamini konsantrasyonu yetersiz
oldugunda atletik performansin azaldigi, normal veya normal diizeyin {iizerinde
oldugunda ise atletik performansin arttigi goriilmiistiir. Balerin ve baletler ile yapilan
baska bir ¢alismada ise 4 ay siireyle 2000 U D3 vitamin takviyesi alan balerin ve
baletlerin daha az kas zedelenmesi yasadiklari ve daha iyi performans gosterdigi tespit
edilmistir (Dubnov ve ark., 2014).

Viicudumuzda bulunan hemen hemen her hiicrede VDR’nin bulundugu
diistinilmektedir (Naylora ve ark., 2011). VDR geni iginde farkli fonksiyonel
metabolizmalara neden olan polimorfik bolgeler bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlileri;
rs1544410, rs2228570, rs731236, rs7975232 gibi polimorfizmlerdir (Ulucan ve ark.,
2013).

VDR’nin sporcu performansi ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalarindan biri rs2228570
polimorfizmi igindir. rs2228570 polimorfizmi ekzon 2’de T-C doniisiimii sonucu
meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda rs2228570 polimorfizminin CC genotipinin, kemik-
mineral yogunlugunu etkiledigi sarkopeni riskini arttirdig: bildirilmistir. Orta-list diizey
Erkek futbolcularda yapilan bir ¢alismada TT genotip sikligi sedanter grubuna oranla
daha yiiksek bulunmustur. Kronik obstriiktif akciger hastalarinda (KOAH) yapilan bir
calismada ise TC, TT genotipine sahip bireylerin quadriceps kas giicii CC genotipinde
olanlara gore yiiksek diizeyde bulunmustur (Hamilton, 2011). Yapilan c¢alismada
VDR’deki rs1544410 polimorfizminin de kas kuvveti ile iligkisi oldugu belirtilmektedir
(Jose ve ark., 2006).
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2.10. Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP)

Insan genomunda 3 milyar baz cifti bulunmaktadir. Bu 3 milyar baz ciftinin
%99.9’luk bdliimii biitiin insanlarda aymdir. Insanlari birbirlerinden ayiran genetik
ozellikler geriye kalan %0.1°lik kism1 olustururlar. Bu %0.1° lik kisimdaki farkliliklarin
biiyiik bir ¢ogunlugunu ise SNP’ler (Single Nucleotide Polymorphism = Tek niikeleotid
polimorfizmleri) olusturmaktadir. Bir genetik varyasyonun polimorfizm olarak

adlandirilabilmesi i¢in o popiilasyondaki frekansinin en az %1 olmasi gerekir.

Tek niikleotit polimorfizmleri bireylerin kimyasallara, 6zel tedavilere ve hatta
hastaliklara nasil tepki verecegini belirlemektedir (Ulucan, 2014). Baz tek niikleotid
polimorfizmleri ilgili genin diizenlenmesinde veya fonksiyonunda farkliliga neden
olabilirken, bazi polimorfizmler direkt olarak fenotipi etkilemesine ragmen hastaliga

neden olmayabilmektedir.

2.10.1. D Vitamini Reseptor Geni (VDR) rs2228570 Polimorfizmi

rs2228570 polimorfizmi, VDR’nin 2. ekzonun 5’ucunda bulunan baslangig
kodonudur. Baslangi¢ kodonu olan ATG’de bulunan T-C degisimi sonucunda ATG-
ACG dontisiimii gergeklesir. Bu durum translasyonun ikinci ATG’den baglamasina neden
olur. Degisimin olmadigi durumda 427 aminoasit uzunlugunda bir VDR proteini
sentezlenirken doniigsiim oldugunda translasyon ikinci ATG’den baglar ve 424 aminoasit

uzunlugunda bir VDR proteini sentezlenir (Audi ve ark., 1999).

rs2228570 polimorfizmi VDR proteininin  bir izoformunun iretilmesini
sagladigindan  VDR’nin 3’ ucunda bulunan polimorfizmlerden daha 6nemli bir rol
oynamaktadir (Arai ve ark., 1997). VDR baslangi¢ kodon polimorfizmini ilk defa Gross
ve ark. (1996)’da postmenapozal Meksikali Amerikalilarda yaptiklar1 bir caligmayla
kesfetmislerdir.

rs2228570 polimorfizminin yasa bagli sarkopeni riskiyle, kemik mineral
yogunluguyla ve endurans antremana bagli kemik yogunluk degisimleriyle iligkili oldugu
belirtilmistir (Hamilton, 2011). Gennari ve ark., (1999)’daki postmenapozal Italyanlar
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmayla kemik mineral yogunlugu ile rs2228570 polimorfizminin
iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica rs2228570 allelik varyantlarinin BMD (Kemik

mineral yogunlugu) iizerine etkisinin yas, irk, menopoz ve iskelet bolgesine bagli olarak
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degistigi, bunun yani sira kalsiyum alimi gibi ¢evresel faktorlerden de etkilendigi yapilan

calismalar sonucunda belirtilmektedir (Gennari ve ark., 2002).

2.10.2. D Vitamini Reseptor Geni (VDR) rs1544410 Polimorfizmi

VDR geninde bulunan rs1544410 polimorfizminin intron 8’de, genin 3’-UTR
bolgesine yakin bir lokasyonda yer aldigi bilinmektedir (Ulucan ve ark., 2013). Bu
polimorfizm A-G doniisiimii sonucu olusmaktadir. rs1544410 polimorfizminde A
allelinin diisik mRNA miktart ile iliskili oldugu bilinmektedir. (Qin ve ark., 2013). G
aleli tasiyicilarinda VDR geni daha kisa bir formda oldugundan dolay1 G allelinin
transkripsiyonel aktiviteyi uyardigi distiniilmektedir (Uitterlinden ve ark., 2002).
rs1544410 polimorfizmi mRNA stabilitesini saglayarak gen ekspresyonunu
diizenlemektedir (Denzer ve ark., 2011).

VDR geninin 3’UTR bolgesinde bulunan rs7975232, rs731236 ve rs1544410
polimorfizmlerine ait alleller birbirlerine ¢ok yakin olduklarindan dolay: aralarinda
kuvvetli bir baglant1 dengesizligi (Linkage Disequilibrium (LD)) yer alirken, rs2228570

polimorfizmi ile diger polimorfizmler arasinda baglant1 dengesizligi yer almamaktadir

(Zmuda ve ark., 2000).

2.11. Danscilar

Dansgilar erken yaslardan itibaren miizik, sanat, tiyatro ve spor gibi birgok alanda
yeteneklerini gelistirmek icin ¢alismalar yapmaktadirlar. Bir dans¢1 sanat¢1 kimliginin
yaninda bir sporcunun sahip olmasi gereken kondisyonel ve fiziksel 6zellikleri de
tasimalidir. Bir dansg1, dansta 6n planda bulunan ritim, koordinasyon, denge, esneklik
gibi Ozelliklerin yani sira hiz, c¢abukluk, kuvvet ve dayaniklilik gibi biyomotorsal

ozelliklerde de bir sporcu kadar iyi olmalidir.

Dans1 profesyonel olarak yapmak isteyen dans¢inin kendisini gelistirebilmesinde
bir¢ok 6nemli faktér s6z konusudur. Bu faktorleri kabaca kalitsal ve fiziksel 6zellikler
olarak gruplandirabiliriz. Dans¢inin profesyonel bir diizeye ulasabilmesi i¢in uzun yillar
boyunca fiziksel kapasitesini ve viicudunu siirlarinin sonuna kadar zorlamasi
gerekmektedir. Bu yogun ¢alisma diizenlerini siirdiirebilmek i¢in dansg¢ilarin kondisyonel
ve fiziksel 6zelliklerinin belirli bir diizeyin iizerinde olmasi gerekir (Koutedakis ve

Jamurtas,2004; Milan, 1994 ve Nal¢akan, 2003).
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Kalitim, fiziksel yapu, fiziksel ve psikolojik saglik, yetenek, dans gegmisi gibi birgok
faktor dans¢inin sahnedeki basarisini etkilemektedir. Bu faktorlerden degistirilemez olan
kalitsal yap1 disindaki faktorlerin profesyonel bir sporcuya esdeger derecede
gelistirilmesi gerekir. Dans tiliriine gore diizeyinin degismesiyle birlikte her dans¢inin
uygun esneklige ve eklem hareketliligine, kardiyovaskiiler ve kassal dayanikliliga ve
yeterli derecede kuvvete sahip olmasi gerekir. Bu danscinin basarisini arttirirken ayni
zamanda sik karsilagilan dansa 6zgii yaralanmalarda da onemli 6l¢iide koruyucu rol
oynar. Dans i¢in gerekli olan dayaniklilik, hiz, kuvvet gibi temel 6zellikler birgok elit
diizeydeki sporcu grubuna oranla ¢ok daha diisiik diizeylerdedir. Dans ¢aligmalarinin

biiyiik bir kismini teknik ve artistik ¢alismalar olusturmaktadir (Stone ve ark., 2001).

Dans meslek olarak tercih edildigi zaman bir¢ok sakatlik riskini de beraberinde
getirmektedir. Bu sakatliklar bir¢ok spor bransindaki sakatliklarla biiylik benzerlik

gostermektedir.

Dansc1 dansin gerektirdigi fiziksel oOzellikleri saglayabilmek icin uzun saatler
boyunca ¢aligsmaktadir. Uzun saatler siiren ¢aligmalara yetecek enerjiyi toplayabilmek
icin ayn1 zamanda da bu yogun ¢alismalara ragmen kilosunu sabit tutabilmek i¢in yemek
diizeni ¢ok onemlidir. Eger dans¢1 yemek diizenine dikkat etmezse yeme bozuklugu
hastaliklar1 ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliklar kadinlarda ilerleyen donemlerde adet
diizensizligine de neden olabilir. Kadin tiglemesi olarak bilinen adet diizensizligi, kemik
mineral yogunlugu azalmasi ve yeme bozuklugu risk grubunda kadin jimnastikgiler ve

dansgilar basi ¢eker (Koutedakis ve Jamurtas,2004 ve Hardeker ve ark., 1986).

Uzun saatler siiren ¢caligmalar kas iskelet sisteminde bir¢ok sorunun ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Bu sorunlarin bir kismi dansa 6zel yaralanmalar olup her dans disiplininde
farkliliklar gostermektedir. Bu yaralanmalar daha ¢ok asir1 kullanma “overuse”
yaralanmalar1 tipindedir. Overuse yaralanmalari hareketlerin uzun siireler boyunca
stirekli tekrarlanmasi sonucunda olusur. Uzun siireli ¢alismalar ile birlikte kaslarda olusan
yorgunluk nedeniyle uygulanan teknigin bozulmasi sonucunda yaralanma riskinde artis
olusur. Kas, tendon, kemik, eklem baglar1 gibi hareket sistemine ait yapilara binen asir1
yik yaralanmalara zemin hazirlar (Hardeker ve ark., 1986; Bronner ve ark., 2003;
Hardeker ve Moorman, 1986 ve Mark ve Miller, 2008).
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Danscilarda genetik parametreleri iliskilendirmeye calisan bazi ¢alismalara ragmen
fiziksel ozellikleri ve profesyonel danscilari etkileyen genetik polimorfizmleri iceren

calismalar ¢ok siirlidir (Kim ve ark., 2014 ve Marucci ve ark., 2014).
2.12. Real -Time Genotipleme

Thermus aquaticu bakterisinden saflastirilmis olan 1siya dayanikli Tag polimeraz
enziminin kullanimi ile birlikte polimeraz zincir reaksiyonlart i¢in (PZR) otomatize
termal sikliis cihazlar gelistirilmeye baglanmistir. Daha sonrasinda floresan 1sima
tekniklerinin de kesfedilmesiyle birlikte kantitatif gercek zamanli PZR teknolojisi

gelismistir.

Gergek zamanli PZR yontemi sayesinde niikleik asit cogaltilirken es zamanli olarak
artig gosteren floresan sinyalinin Olglilmesi ile kisa siirede kantitatif sonug
alinabilmektedir. Bu metod sayesinde DNA’nin gogaltilmasini ve {irlinlerini tek bir tiipte
belirlemek miimkiindiir. Gen anlatimmin analizini degistiren bu metot, geleneksel PZR
yontemi ve gen analizinin birlestirilmis halidir. Bu yontemle biyolojik 6rneklerden elde
edilen DNA’nin kopya sayisin1 belirleme, tek nokta mutasyonlarini, DNA hasarin1 ve
mRNA’nin diizeyini belirleme gibi islemlerin yan1 sira SNP analizi, kromozom
bozukluklarinin tespiti, metilasyon tespiti gibi ¢alismalarda yapilabilmektedir (Kubista
ve ark., 2006).

Gergek zamanli PZR’da DNA {izerinde ¢ogaltilmak istenilen 6zel bolgeyi, bu
bolgenin ¢ogalimini goriiniir hale getirebilen ve monitorize edebilen floresan isaretli prob
ve boyalar kullanilir. Bu tekniklerin basinda sekil 7°de de gozterilen molecular
beacon(A), TagMan prob (B), hibridizasyon prob (C), Light-up prob (D), basit prob (E),
Scorpion primer (F) ve dizi spesifik olmayan boyalar (SYBR Yesil / BOXTO) (G)

bulunmaktadir.
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Sekil 7: Gergek zamanli PZR'da kullanilan raportorlerin mekanizmalari (Kubista ve ark., 2006).

Gergek zamanli PZR kisa zamanda nicel ve nitel sonuglar alina bilmesi, non spesifik
baglanmalar olmamasi, sonug i¢in PZR sonra ek bir islem gerektirmemesi ve kontaminasyon
riskinin ¢ok olmasi agisindan avantaj saglasada esasinda maliyetli bir sistemdir. Her ¢alisma icin

ayr1 bir maliyet gerektirir ve sadece bilinen mutasyonlar1 tanimlayabilir.

2.12.1. TagMan® probe yontemi

TagMan probe yonteminde gogaltilmak istenilen DNA’ya komplementer olan ve
floresan isaretlenmis tek zincirli bir prob bulunmaktadir. Floresan isaretli probun 5'
ucunda fliioresan raportér boyast (FAM, VIC veya TET) ve 3' ucunda quencher
(sondiiriici = TAMRA) yer almaktadir. 3" ugtaki baskilayict TAMRA boyas1 5' ugtaki
FAM boyasimin sinyal olusturmasini engellemektedir. “Taq Man” problar ¢ogaltilma
sirasinda hedef niikleik asit dizisi lizerinde primer baglanma bolgeleri arasina baglanarak,
yeni zincir olugsmaya baslar. Taq DNA polimeraz enzimi 5'—3' niikleaz aktivitesi probun
bagli oldugu bolgeye geldiginde FAM’1 probdan ayirir ve serbest hale gecen FAM sinyal
olusturur. DNA zincir sentezi uzamaya devam eder. Her bir dongiide iiriin ¢ogalimi

arttikca floresanda ona bagli olarak artmaya devam eder.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler
3.1.1. Kullanilan Aletler

Mikrosantrifiij, Beckman Coulter, Microfuge (A.B.D.)

Vorteks, Stuart (Ingiltere)

Distile Su Cihazi, Thermo Scientific Smart Pure 3 (A.B.D.)

Su Banyosu, Block Heater, Stuart-03SBH130SBH130 (Ingiltere)

pH Metre, InoLab WTW (Almanya)

Hassas Terazi, Radwag AS 220/C/2 (Polonya)

Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research plus, Thermo Scientific (A.B.D.)
Biyogiivenlik Kabini-01, Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)
Buzdolabi, SEG (Tiirkiye)

Ceker ocak / Thermo Scientific

Derin Dondurucu -20C UGUR(Tiirkiye)

Real Time PCR (Gergek Zamanli PZR)/ Quant stutio 3 / Thermo Fisher
Spektrofotometre-Elisa Okuyucu/Thermo Multiskan 200-1000nm

3.1.2. Kimyasal Maddeler

Etanol, Merck (Fransa)
TagMan SNP Genotyping Assays, (USA)
TagMan Universal Master Mix, (USA)

3.1.2.1. Kullanilan ticari kitler
DNA izolasyon Kiti: PureLink (Invitrogen, Van Allen Way Carlsbad, CA, USA)
3.1.3. Kullanilan genotiplerin dizi sekansi

Gergek Zamanli PZR genotipleme Kitlerinin dizi sekansi asagida Tablo 1 ve Tablo
2’de belirtilmistir.
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Tablo 1: Gergek Zamanli PZR metodunda VDR rs2228570 polimorfizmini genotiplemek i¢in kullanilan

primer.

DNA dizisi (5'—3")

VIC/FAM | GGAAGTGCTGGCCGCCATTGCCTCC[A/G]TCCCTGTAAGAACAGCAAGCAGGCC

Tablo 2: Gergek Zamanli PZR metodunda VDR rs154410 polimorfizmini genotiplemek i¢in kullanilan

primer.

DNA dizisi (5'—3")

VIC/FAM | GGAAGTGCTGGCCGCCATTGCCTCC[C/T]TCCCTGTAAGAACAGCAAGCAGGC

3.1.4. Kullanilan bilgisayar programlari
Tez yaziminda, tablo ve sekillerin hazirlanmasinda Microsoft Office (Word),
Quantstudio 3 Software programlari kullanildi.

3.2. Yontemler

3.2.1. Orneklem grubunun olusturulmasi

Calismaya herhangi bir genetik hastaligi olmayan, 18 yas {izeri, katilimlar i¢in
onaylart alinmig 29 goniillii dans¢1 katilmistir. Katilimcilara sahip olduklart haklar
aciklanmis ve kayitlarmin gizli tutulacagi gilivencesi verilmistir. Calismaya katilan

katilimeilar katilim davetini, zorlama ve baski olmaksizin kabul etmislerdir.

3.2.2. Swab’dan DNA izolasyonu

Swab’dan DNA izolasyonu PureLink Genomik DNA Mini Kit’i protokolii dnerisine gore
gergeklestirildi.

3.2.2.1. On islemler

1. Isitic1 blok 56 °C’ye 1sitild1.
2. Pens ve kesici aletler steril hale getirildi.
3. 1x Phosphate Buffered Saline (PBS) ve etanol, 200 ul Binding Buffer (BL) ile

¢Oziindiirtldi.
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3.2.2.2. izolasyon protokolii

1. Swab’in pamuklu u¢ kismi kesilerek eppendorf tiipe alindi.

2. 400 ul 1xPBS eklenerek vortexlendi.

3. 20 pl Protein Kinaz (PK) ve 400 ul BL kimyasallar1 eklendi.

4. 56°C’de 10 dk inkiibe edildi.

5. 400 pl etanol eklenip 1 dk santrifiij edildi.

6. Karisimdan 700 pl alinip filtreli tiipe aktarildi daha sonra, 6000xg’da 1 dk santrifiij
yapildi.

7. Filtre yeni tiipe alinip tizerine 600 ul Wash Buffer-1 (BW) eklendi ve kisaca ¢evrildi.
8. Filtre tekrardan yeni bir tiipe alinip tizerine 700 pul Wash Buffer-2 (TW) eklendi ve
santrifriijde 1 dk cevirildi.

9. Son olarak filtre tekrardan yeni bir tiipe alind1 ve lizerine 200 pl Elution Buffer (AE)
ilave edip gevirdikten sonra filtre kismi atildi. Altta kalan kisinda DNA elde edilmis oldu.

3.2.3. Ger¢ek Zamanh PZR ve Genotipleme

Genotipleme islemleri Uskiidar Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Tam
Laboratuarinda gergeklestirilmistir. VDR 152228570 ve rs1544410 polimorfizm
bolgelerinin Gergek Zamanli PZR metodu ile genotipleme islemi icin gerekli 10 pl'lik

hacimde reaksiyon bilesimi Tablo 3 *da 6zetlenmistir.

Tablo 3: Ger¢ek Zamanli PZR reaksiyon bilesimi

Reaksiyon igerigi Miktar (ul)
Steril su 3,75
Real time Mastermix 5

Assay 0,25
DNA 1
Toplam 10

VDR 52228570 ve rs1544410’in genotipleri izole edilen DNA materyalinden,
genotipleme kiti Tagman Genotyping Assays ve Gerg¢ek Zamanli PZR cihazi kullanilarak

gerceklestirilmistir. Totalde 10uL olacak sekilde 5 pL reel time master mix, 3,75uL steril
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H20, 0,25uL assay ve 1puL (10 ng) DNA kullanilarak genotipleme islemleri
tamamlanmis, FAM ve VIC isimalari incelenerek bulunmustur (Tablo 3). Bu kimyasal
cozeltiler 0,1 ml'lik plate i¢ine hazirland1 ve plate reel-time cihazina konularak asagida

belirtilen program uygulandi.

VDR bolgesi i¢in Gergek Zamanli PZR dongii programi olarak:

95 °C’de 10 dakika
92 °C’de 15 saniye 40 dongii
60 °C’de 1 dakika

Reel-Time PCR System (Applied Biosystems) cihazinda analiz yapilirken G
niikleotidi mavi, A niikleotidi kimizi, T niikleotidi ise kirmizi 1s1ma vermektedir. Gergek
Zamanlit PZR reaksiyonu sonrasi elde edilen rs2228570, rs1544410 bolgeleri i¢in PZR

tirtinlerinin FAM ve VIC 1s1malar1 incelenmistir.

3.2.4. Bilgilendirilmis Olur Formu

Arastirmaya yonelik calismamizda, yapilacak deneyler hakkinda bilgi veren,
arastirma ile ilgili katilimeilara sahip olduklar1 haklar1 ve yiiklendikleri sorumluluklar

29

bildiren *° Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’” kullanildi. Formlar ¢calismaya davet

edilen dansgilara okutulduktan sonra yazili onaylari alindi.
3.2.5. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Uskiidar Universitesi Etik Kurulu tarafindan incelendikten sonra

“B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/ 2018/872” say1l1 yaz1 ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Danscilardan alinan swablardan DNA izole edilerek VDR gen bolgesinde bulunan
1s2228570 ve rs1544410 tek niikleotid polimorfizmleri Gergek Zamanli PZR yontemiyle

belirlenmistir.

VDR rs2228570 polimorfizmi i¢in CC, CT, TT genotip ve ylizde dagilimlar sirast ile
14 (%48), 13 (%45) ve 2 (%7) seklinde analiz edilmistir. Allelik dagilimlara bakildiginda
C alleli 41 (%71), T alleli ise 17 (%29) olarak bulunmustur.

VDR rs1544410 polimorfizmi igin elde edilen bulgulara gore ¢alismaya katilan
dansgilarin AA, AG, GG genotip ve yiizdeleri sirast ile 5 (%17), 14 (%48) ve 10 (%35)
olarak bulunmustur. Allelik dagilimlari ise A alleli 24 (%41), G alleli ise 34 (%59) olarak

bulunmustur.

Tablo 4: VDR rs2228570 polimorfizminin dansgilardaki dagilimu.

rs2228570 genotip Allel Sikhigi
Danscilar CcC CT TT C T
Kisi Sayisi 14 13 2 41 17
Yiizde %48 %45 %7 %71 %29

Tablo 5: VDR rs1544410 polimorfizminin dansgilardaki dagilimu.

rs1544410 genotip Allel Sikhig
Danscilar AA AG GG A G
Kisi Sayisi 5 14 10 24 34
Yiizde %17 %438 %35 %41 %59

Tablo 6: VDR rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmlerinin dansgilardaki kombinasyon dagilima.

rs1544410 AA AG GG
rs2228570
CC 3 6 5
cT 2 6 5
1T = 2 -
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Calisma grubumuzda VDR rs2228570 ve rs1544410 polimorfizm kombinasyonlari
dansgilarda degerlendirildiginde 6 sar sporcuda gorilen CC+AG ve CT+AG
kombinasyonlar1 en fazla goriilen kombinasyonlar olmustur. Bu kombinasyonlarin yani
sira 5’er dans¢ida ise CC+GG ve CT+GG kombinasyonlart goriilmiistir. CC+AA
kombinasyonu 3 dans¢ida goriilirken CT+AA ve TT+AG kombinasyonlari 2 ser
danscida gozlenmistir. Bunlarin yani sira TT+AA ve TT+GG kombinasyonlar1 higbir

danscida gézlenmemistir (Tablo 6).

Tablo 7: Caligmamiza katilan sporcularin genotip dagilimu.

Dansg¢1 Fok1 rs2228570 Bsm1 rs1544410
D1 CcC AG
D2 CT AG
D3 CcC AA
D4 CC AG
D5 TT AG
D6 CT GG
D7 CT AA
D8 CC GG
D9 CC GG
D10 CT AG
D11 CcC AG
D12 CC GG
D13 CT GG
D14 CT GG
D15 CT AG
D16 CC GG
D17 CT AA
D18 CC AG
D19 CT AG
D20 CT GG
D21 CC AG
D22 CT AG
D23 cC AA
D24 CT GG
D25 cC AA
D26 CC GG
D27 TT AG
D28 CT AG
D29 CC AG
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5. TARTISMA

Calisma grubumuzda rs2228570 polimorfizmi incelendiginde CC genotipi ve C
allelinin, rs1544410 polimorfizmi incelendiginde ise AG genotipi ve G allelinin diger
genotip ve allelere oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla rs2228570
polimorfizminde CC genotipinin, C allelinin ve rs1544410 polimorfizminde ise AG
genotipi ve G allelinin atletik performans iizerine, daha ¢ok da kas performansi iizerine
etkilerinin oldugunu diistindiirmektedir.

54 Italyan sporcu iizerinde Massidda ve ark. (2014) rs2228570 polimorfizmini
incelemis CC genotipini %46.3, CT (%38.8) ve TT (%14.8) olarak belirlemistirler.

Diogenes ve ark. (2010), 46 yetiskin Brezilyali futbolcu {izerinde rs2228570
polimorfizmini incelemis, CC, CT ve TT genotip yiizdelerini sirasiyla %41.3, %47.8,
%10.9 olarak bulmusglardir.

Micheli ve ark. (2011), geng Italyan erkek futbolcularda yaptiklari bir calismada ise
CC genotipini %52, CT genotipini %34 ve TT genotipini %14 olarak bulmuslar ve elde
ettikleri genotip sonuglarinin futbola yatkinlikta 6nemli bir belirteg olabilecegini
belirtmislerdir.

Chatzipapas ve ark. (2009), tarafindan 64 askeri personel iizerinde yapilan bir
caligmada ise stres kirigi olan hastalarin rs2228570 polimorfizmine sahip olma
thtimalinin ¢ok daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.

Gavin ve ark. (2010), 62 kafkas kadin sporcuda yaptiklar1 ¢alismada rs1544410
polimorfizmi ve kas kuvveti arasindaki iligkiyi incelemis ancak herhangi bir baglanti
bulunamamastirlar.

Roth ve ark. (2004), yash erkeklerde yaptiklar1 ¢alismada izometrik kas kuvveti ve
VDR genotipi arasinda herhangi bir baglantiya rastlanilmamustir.

70 yas tizeri 501 saglikli kadinlarda rs1544410 polimorfizminin, VDR ile olan
iliskisinin arastirildigr bir ¢alismada ise G alleli bulunduran bireylerin bulundurmayan
bireylere gore daha kuvvetli olduklar1 belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada rs1544410
polimorfizminin varligi kuadriseps ve kavrama giiciinde azalma ile iligskilendirmistir.
(Geusens ve ark., 1997).

170 Isvegli kadin iizerinde yapilan ¢alismada rs1544410 polimorfizminin kas kuvveti
tizerine etkisi degerlendirilmis. AA genotipli kadinlarin diger genotiplere gére hamstring
kaslarinin kuvveti bakimindan daha gii¢lii oldugu, kuadriseps kas kuvvetleri arasinda ise

herhangi bir baglantinin bulunmadigini bildirmislerdir (Grundberg ve ark., 2004).
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McClung ve ark. (2010) ve Chatzipapas ve ark. (2009), yapmis olduklari
caligmalarda agir egzersiz yapan sporcularda rs1544410 ve rs2228570
polimorfizmlerinin stres kirik riskini arttirdigi ve saglikli antrenman programlarinin
olusturulabilmesi i¢in bu genetik varyasyonlarin analiz edilmesi gerektigini
bildirilmiglerdir.

385 Israil’li askerler iizerinde yapilan calismada iglerinde VDR geninin de bulundugu
17 gen boélgesi analiz edilmis, stres kirik olusumunda VDR geninin 6nemi bu ¢alisma
kohortunda belirlenmistir (Yanovich ve ark., 2012).

Yapilan bagka bir ¢alismada rs7975232 ve rs1544410 polimorfizmlerinin kas
dayaniklilig1 iizerinde etkisinin oldugu belirtilirken ayni etkinin rs731236 polimorfizmi
ile iligkisi olmadig1 belirtilmistir (Wang ve ark.,2006)

Sonug olarak incelenen gen polimorfizmlerin atletik performans ile olan iligkisinin

netlestirilebilmesi igin daha yiiksek verili ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak yapilan ¢aligmalar 1s18inda VDR polimorfizmlerinden rs2228570 ve
rs1544410 polimorfizmlerinin atletik performans {izerine olumlu etkileri oldugu
sOylenebilirken. Elde edilen veriler sonucunda iki polimorfizm arasinda bir iliski
kurulamamustir.

Oneriler:

e VDR rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmlerinin atletik performan {izerine
etkilerinin daha net anlasilabilmesi i¢in daha fazla sayida dansciyla

e Daha yiiksek verili caligmalar yapilmasina gerek duyulmaktadir.

e Yapilan calismalar farkli branslardan sporcularla yapilacak calismalar ile
desteklenmelidir.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu D vitamini ve aktif formdaki metabolitlerinin
konsantrasyonlarinin gerek serumda gerekse hiicresel olarak miktar Ol¢iimleri
yapilamamis olmasidir.

Istatistiksel analiz yapmamamizin sebebi atletik performans-genetik calismalarinda
kontrol grubu taniminin net olarak yapilamamasidir. Eger elimizde ayni antrenman
programlarini uygulamig ancak basarili olamamis bir grup olsaydi bu bizim kontrol
grubumuz olacakti. Ancak boyle bir gruba ulasilamadi.
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