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OZET

Interlokin-6 (IL-6); ¢ok islevli, miyokin olarak da adlandirilan bir cesit
sitokindir. Bagisiklik yanitlari, kalp ve damar hastaliklari gibi durumlarin yaninda ayni
zamanda kas onarim metabolizmasina da aracilik eder ve bu nedenle atletik kapasiteye
katilir. Fiziksel egzersizlere cevap olarak kas ve dolasimdaki IL-6 seviyeleri artar. IL-
6'y1 kodlayan sorumlu gen, rsI800795 promotér bolgesinde fonksiyonel bir
polimorfizme sahiptir. Bu ¢alismada, profesyonel futbolcularda G ve C alelleri ve GG,
GC ve CC genotiplerinin iliskisini analiz etmeyi ve sporculardaki genotip dagilimini
karsilagtirmayr amacladik. Bu amagla 21 Tiirk profesyonel sporcuyu ¢aligmaya dahil
ettik. rs1800795 polimorfizmini belirlemek i¢in futbolculardan alinan kan 6rneklerinden
DNA izolasyonu yapilarak Real Time PZR genotipleme prosediirii uygulandi. G alel ve
GG genotipi kohortumuza bakildiginda daha yaygin olarak goriildii. Calismamizda IL-6
geninin  G/C polimorfizminin sporcularda farklilik gosterdigi, G allel ve GG
genotipinin digerlerine gore daha yiiksek oldugu ve CC genotipine hi¢ rastlanmadigi
goriilmiistiir. Bu polimorfizmin Tiirk sporcularda bulundugunu ve bu nedenle
sporcularin  genetik  yOnlerinin  belirlenmesinde dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir. Sonuglarimizi teyit etmek ve verilen polimorfizmin spor genetigi

biliminde etkisini gostermek i¢in daha fazla yeni ¢alisma yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Spor genetigi, IL-6, dayaniklilik



ABSTRACT

Interleukin-6 (IL-6) is a multifunctional type of cytokine, also called myokine. It
mediates muscle repair metabolism in addition to conditions such as immune responses,
cardiovascular diseases, and therefore participates in athletic capacity. Muscle and
circulating IL-6 levels increase in response to physical exercises. The responsible gene
encoding IL-6 has a functional polymorphism in the rs1800795 promoter region. In this
study, we aimed to analyze the relationship between G and C alleles and GG, GC and
CC genotypes in professional football players and to compare genotype distribution in
athletes. For this purpose, we included 21 Turkish professional footballers. In order to
determine rs1800795 polymorphism, DNA isolation was performed from blood samples
taken from football players and Real Time PCR genotyping procedure was performed.
G allele and GG genotype were more common in our cohort. In our study, it was seen
that G / C polymorphism of IL-6 gene was different in athletes, G allele and GG
genotype were higher than others and CC genotype was not found at all. This
polymorphism is found in Turkish football players and therefore should be taken into
consideration in determining the genetic aspects of athletes. Further studies are needed
to confirm our results and to demonstrate the effect of the given polymorphism on

sports genetics.

Keywords: Sports genetics, IL-6, endurance
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1. GIRIS
1.1.GENEL BILGILER
1.1.1. Futbol

Futbol oyunu birbirinden farkli neredeyse bin ayri hareketin yer aldigi ve ayni
zamanda hareketlerin, birbirin ardindan hizla degisebildigi bir yapidadir. Kirk beser
dakikadan iki devreli olarak oynanmaktadir. Futbol oyunun temeli aerobik bir
yapidadir. Diizensiz araliklarla siirat, siiratte devamlilik, kuvvet, kuvvette devamlilik,
patlayicilik ve koordinasyonun; futbolun spesifik oyun yapisina ve beceri 6zelligine
bagl olarak teknik ve taktik icerisinde ortaya konulmasi esasina dayanir (Deliceoglu G,

ve Miiniroglu S, 2005).

Futbol, Tirkiye ve diinyada en yogun ilginin gosterildigi spor branslari
arasindadir. Kolay erisilebilir olmasi, oyunun kurallarinin daha uygulanabilir olmasi
nedeni ile birgok kesime ulagmis ve de insanlarin onemli bir ugrasi haline gelmistir.
Futbolda amaca ulasmak igin; sporcunun hem psikomotor hem de zihinsel olarak en iyi
olmasmin yani sira, bu basarili sporculara uygulanacak calisma metotlarinin da ayni

derecede iyi olmasi oldukga énemlidir (Giinay M, Yiice Al, Colakoglu T, 1996).

Futbol oyununun dogasi ve fiziksel gereksinimleri gibi tiim alanlarinda ciddi
oranda bir geligme olmustur. Yirminci yiizyilin ikinci yarisinda baglayan bu gelisim
stireci son yillarda daha da hizlanmistir. Bu ivmelenmenin baslica nedenleri ise
katilimcr sayisindaki artis, diger sporlara oranla daha fazla destek¢i ve taraftar ve ayni
zamanda futbolun ekonomik potansiyelinin biiytikligidir (Schmikli SL ve ark., 2011).
Gegtigimiz son on yilda, Tiirkiye’deki futbol takimlarinin ve Tiirkiye Milli Erkekler
Futbol Takiminin basarilari, diinya futbol siiflamasina bakildiginda Tiirkiye’yi daha
iist siralara ¢ikarmistir. Sporcu sagligina daha da fazla 6nem verilmesi ve giin gectikge
artan bilimsel ¢aligmalar da bu gelismede 6nemli bir role sahiptir (Bayraktar B ve ark.,
2011).



1.1.1.2 Futbolda Performans

Futbol oyununda performansin sekillenmesi; hem teknik, taktik ve biyomekanik
unsurlarin hem de bazi1 mental ve fizyolojik faktorlere baghidir. Bu nedenle futbolcularin
yalnizca tek bir alanda iist seviyede olmak degil, futbolda performans belirleyici olarak
nitelendirilen pek ¢ok alanda yeterli donanima sahip olmalar1 gerekmektedir (Aslan C
S, 2012).

Futbol yiiksek derece kas giicli ve dayaniklilik, fizyolojik ve psikolojik yeterlilik
gerektiren bir spor bransidir. Mag¢ esnasinda futbolcularin doksan dakika boyunca
yiiksek performans gostermesi beklenmektedir. Dolayisi ile de takim antrendrlerinin de
futbolculara, ma¢ boyunca yiiksek performans sergileyebilmeleri i¢in en verimli ve en
uygun antrenman programlarint hazirlamalar1  gerekmektedir. Bu dogrultuda
antrendrlerin ¢alistirdiklar1 futbol oyuncularini 6zellikle iyi bir sekilde tanimalar1 ve
antrenman metotlarina hakim olmalar1 biiyiik 6nem tasimaktadir (Sevim, 1995).
Kondisyonel olarak futbolcularin mag sirasinda arka arkaya gergeklestirdikleri yiiksek
siddetli aktiviteleri yorgunluk olusmadan yapabilmelerini saglamak i¢in antrenman
programlarinin hazirlanmasi1 gereklidir. Bunun yaninda antrendrlerin c¢alistirdiklar:
futbolcular1 en dogru sekilde analiz edebilmeleri igin gerekli testler yapilmalidir.
Fiziksel degerler, motorik alan ve viicut kompozisyonu Olglimlerinin sonuglari
futbolcularin analiz edilebilmeleri icin yeterli veriyi olusturacaktir. Bu sayede
sporcunun fizyolojik yapisinin, giiciiniin ve zayif yonlerinin daha iyi anlasilarak bunlari
en saglikli ve verimli sekilde gelistirmeye yonelik bir antrenman programinin

hazirlanmas1 miimkiin olacaktir (Bompa T, 1998).

Insan performansi kisinin genetik yapisi ve ayn1 zamanda cevresel faktorlerden
etkilenir. Takim sporlarinda yeteneklerin tespiti ve belirlenmesi; bisiklet, yiizme veya
halter gibi bireysel sporlarda oldugundan daha zordur. Ciinkii bu gibi bireysel sporlarda
performans tahminleri bilimsel olarak daha kolay 6ngoriilebilirken, takim sporlarinda
aynt durum s6z konusu degildir. Futbolcularin fiziksel performans alanlarindaki
zayifliklarindan bazilar1 genellikle diger takim {yelerinin giiclii taraflariyla telafi
edilebildigi icin, en iyi futbolcularin antropometrik ve fizyolojik 6zelliklerinde bireysel
farkliliklar g6ze carpmaktadir. Futbolcularin fiziksel performans alanlarinin hemen
hemen tiimiinde olaganiistii bir kapasiteye sahip olmalari sart degildir fakat genel olarak
bakildiginda tiim alanlarda miimkiin oldugunca yiiksek bir seviyeye sahip olmalari

gerekir (Bangsho J, 2003).



Basta dayaniklilik futbolcular igin gelistirilmesi gereken en temel motorsal
ozellik olarak goriilse de; buna ek olarak kuvvetin, siiratin, anaerobik giiciin, esnekligin
ve teknik becerilerin de yiiksek diizeylerde olmasi fazlasiyla 6nemlidir. Bu nedenden
dolay1 gliniimiiz futbol oyununda kisa siireli antrenman periyotlar1 siiresince bir¢ok

motorsal 6zelligin ayni anda gelistirilmesi amaglanmaktadir (Aslan CS., 2012).

Performans siiresi, bir hareketin uygulanmasi sirasinda kullanilan siire olmasinin
yanisira, magl tamamlama siiresi olarak da agiklanir. Ornek olarak; futbolun kirk bes
dakikalik iki devre seklinde oynanmaktadir ve boyle uzun siireli bir aktivite i¢in gerekli
olan esas enerji sistemi oksijenli sistemdir. Fakat futbolun; sigrama, sut atma, siirat
kosular1 ve benzeri gibi birbirinden farkli kisa siireli ve ayni zamanda yiiksek siddette
aktiviteleri de barindirtyor olmasi farkli bir enerji sistemi gerekliligine neden olur.
Belirtilen bu aktiviteler mag¢ sirasinda rastgele araliklarla tekrarlanir. Tam olarak bu
nedenden dolayi, futbol oyununun toplam siiresinin fazlasiyla uzun olmasina ve
oksijenli (aerobik) sistem gerektirmesine ragmen, oyun siiresi boyunca yapilan
hareketler géz Ontine alindigr zaman oksijensiz (anaerobik) sistemin de 6nemi ortaya
cikmaktadir. Dolayis1 ile futbolun sadece aerobik degil aym1i zamanda anaerobik
ozellikler gosteren ve gerektiren bir aktivite oldugu belirtilebilmektedir (Kiragas: N,
2016).

1.1.2. Enerji Sistemleri ve Performans iliskisi

Fizyolojik olarak bir eylemin gergeklestirilmesi sirasinda enerjiye ihtiyag
duyulur. Organizma gereksinim duydugu bu enerjiyi iiretmek i¢in kimyasal reaksiyonlar
gerceklestirir. Organizmanin bu enerjiyi gesitli kimyasal siiregler igerisinde oksijenli
ortamda iiretmesine aerobik sistem, oksijensiz ortamda {iretmesine ise anaerobik sistem

denir (Glinay M ve ark., 2017).
Futbol bransi da, oksijenli ve oksijensiz reaksiyonlara sahip performanslarin
ikisinin birden gergeklestirildigi; hiz, dayaniklilik, kuvvet gibi ¢esitli yardimci

antrenmanlarin hepsinin beraberce etki ettigi spor bransidir (Akgiin N, 1994).



Futbol mag1 sirasinda profesyonel sporcular maksimum % 80-90 nabiz
seviyesinde 10 kilometrelik mesafeyi anaerobik esige yakin bir tempoda
kosmaktadirlar. Oyuncular yogun bir sekilde kisa kosu, pas, sigrama gibi kuvvet
unsurlarin1 kullanmaktadirlar. Bu da gostermektedir ki giinimiiz futbol diinyasinda
sadece belirli alanlarda degil futbol brangmin tiim alanlarinda iist seviyede olmalari
gerekmektedir. Futbol oyun siiresine bagli olarak aerobik bir spordur. Bununla birlikte
futbolcularin kalp atim seviyeleri mag siiresi boyunca maksimum diizeylerdedir. Bu
seviyelerin uzun siire maksimumda olmasi laktat birikimine neden olur ve bu nedenle
ayni performansin siirekli olarak sergilenmesi ¢ok zordur. Biriken laktatan kurtulmak
adina miisabaka sirasinda futbolcularin daha az yogunluktaki zaman dilimlerine
ihtiyaglar1 vardir. Futbol miisabakasi sirasinda aerobik metabolizma genel olarak daha
fazla kullanilirken, anaerobik metabolizma daha 6zel durumlarda kullanilmaktadir. Yani
birebir mag¢ sonucunu etkileyecek olan hareketler daha ¢ok anaerobik metabolizma ile
baglantilidir ve mag boyunca yaklasik %77 ile %90 seviyelerindedir (Stolen T ve ark.,
2005).

Futbol oyunu igerisinde baskin olarak kullanilan enerji sistemi aerobik sistemdir
ve kiyaslandigi zaman, kullanilan anaerobik sistemli enerji miktart ¢ok daha digiiktiir.
Hal boyle iken dahi, anaerobik sistem kullanilarak gergeklestirilen ataklar, yiliksek
siddetli sprint ve gii¢lii sutlar; futbol oyununun yapisi geregince metabolizmaya en fazla

yiik bindiren ve oyuna y6n veren 6nemli hareketlerdir (Eniseler N, 2010).

Futbol oyuncularinin mag sirasinda kullandiklari enerji sistemlerini analiz eden
bir calismada, mag¢ siiresinin %90’1 aerobik sistemde tamamlanirken, %38,6’sinin
anaerobik enerji sisteminde tamamlandig1 bildirilmistir (Bangsbo J ve ark., 2006). Mag
boyunca diisiik yiizdelik paya sahip de olsa, yapilan ataklar ve 6zellikle skor belirleyici
hamlelerin anaerobik enerji sisteminde gerceklestigi ve yapilan tiim bu hareketlerin
magin sonucunu belirleyici unsurlar oldugu belirlenmistir (Bangsbo J, 2003). Anaerobik
sistemin yiizdesi enerji sistemlerinin baskinligi agisindan bakildigi zaman disiiktiir;
fakat elit futbolcular iizerinde yapilan bir analiz ¢alismasinin sonucunda sporcularin
mag boyunca enerji olarak anaerobik sistemin baskinligin1 gerektiren ortalama 150 ile

250 arasinda siddetli hareket yaptigi bildirilmistir (Bangsbo J ve ark., 2006).



Futbolda, oyun yapisindan dolay1 yiiksek siddette yapilan hareketlerin oyuncu
tarafindan tekrarlanabilir olmasi igin iyi bir toparlanabilme kapasitesine sahip olmak
gereklidir. Hareketler arasi toparlanmada aerobik sistemin destekleyici roliiniin oldugu
bilinmektedir (Bangsbo J ve ark., 2006).

1.1.2.1. Anaerobik Enerji Metabolizmasi

a) ATP-PCr Sistemi

Bu sistem maksimal egzersizler ve hareketler sirasinda oncelikli olarak devreye
giren enerji sistemidir. Kaslarin i¢inde bulunan adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin
(PCr) depolar sayesinde enerji dongiisii saglanmaktadir (Giinay M ve ark., 2006 ve
Yildiz SA, 2012). Futbol oyununda yer alan yiiksek siddetli sprintler, topa vurma
hamlesi ve ani yon degistirme gibi hareketlerde ATP-PCr enerji sistemi goriilmektedir
(Gtinay M ve ark., 2017).

b) Laktik Asit Sistemi

Laktik asit sisteminde glikoz, hiicre tarafindan farkli kimyasal reaksiyonlarla,
oksijensiz ortamda enerjiye doniistiiriiliir. Oncelikle kasta depolanmis halde bulunan
glikojenin pargalanmasi ile glikoz elde edilir. Gergeklesen bu kimyasal pargalama
islemi oksijensiz ortamda gergeklestigi i¢in bu sisteme anaerobik glikoliz adi verilir.
Laktik asit enerji sisteminde glikozun pargalanmasi esnasinda 2 piriivik asit molekiili
olusturulur, krebs dongiisiine dahil olamayan pirtivik asit iSe en son iriin olarak laktik
asite dontigiir (Giinay M ve ark., 2006). Lakik asit sistemi futbol oyuncularinin tekrarl
sprintlerinde, orta diizey mesafeli sprintlerde ve toparlanma dinamiginde onemli etkiye
sahiptir. Bu sistem ATP, ATP-PCr ve laktik asit enerji sistemlerinin hareket etme

sirasinda kullanilan ortak enerji sistemidir (Giinay M ve ark., 2017).



Anaerobik Kapasite

Hareketlerin yapilis1 esnasinda viicut, anaerobik enerji metabolizmasindan enerji
ihtiyacin1 karsilarken ortaya ¢ikardigir is kapasitesi de anaerobik kapasite olarak
isimlendirilmektedir. Anaerobik gii¢ ise literatiirde, yapilan isin birim zamandaki
parametresi olarak bilinmektedir (McGuigan, 2017). Anaerobik gii¢ Olglimleri farkli
fiziksel testlerle yapilmaktadir; ortalama, maksimum ve relatif giic miktarlart 6lgiilerek,
bunlar kgm/san, kgm/dak, watt birimleriyle ifade edilmektedir (Yildiz SA, 2012).

1.1.2.2. Aerobik Enerji Metabolizmasi

Metabolizmanin olduk¢a uzun vadeli kullanabilecegi bir enerji kaynagi olan
aerobik sistemin, yapilan ¢alismalar dogrultusunda iki dakikalik aktivitelerden baslayip
iki ile li¢ saate varan aktivitelere kadar enerji kaynagi saglayabildigi gosterilmistir.
Metabolizmada depolanmig ATP’nin tekrardan yenilenebilmesi i¢in depo halinde
bekletilen yaglar ve hazir karbonhidratlar kullanilmaktadir. ATP’nin sporcu
metabolizmasinda hizli yenilenebiliyor olmasi, sporcularin maksimum oksijen kullanim

miktarlari ile pozitif korelasyon gostermektedir (Bompa T, 2015).

1.1.2.2.1. Aerobik Gii¢

Kaslarin igerisindeki hiicrelerin, hareket sirasinda kullanabildigi maksimum
oksijen miktar1 aerobik gili¢ olarak adlandirilmaktadir. Aerobik giic miktari, kaslara
aktivite esnasinda araliksiz ve yeterli miktarda oksijen verebilme oraniyla alakalidir.
Aerobik gii¢ fizyolojik a.idan bakildiginda metabolizmadaki oksijenin kana karisma
orani Ve oksijenin kullanim miktari ve kardiovaskiiler yap1 saglhigi gibi degiskenliklere
baglhidir (Yildiz SA, 2012).



1.1.2.2.2. Anaerobik Esik ve Antrenman

Dayaniklilik gelistirilmesi ve degerlendirilmesinde, anaerobik esik 6nemli bir
kriterdir. Antrenman diizenlenmesi ve gerekli test prosediirlerinin uygulanmasi igin
sporcularin form durumlarinin izlenmesi gerekmektedir. Eger bir sporcunun gelistirmek
istedigi husus aerobik kapasite ise, ¢alisma siddetlerinin spesifik laktat seviyelerinde
olmasi gerekir. Bu seviyeler; esik seviyesinin hemen altindaki (2 Mmol/L ve 3 Mmol/L
seviyeleri), esik seviyesindeki (4 Mmol/L) ve digeri ise esigin biraz lizerindeki seviyeler
(5-6 Mmol/L) olmalidir. Bu yo6ntemler sayesinde siirantrenmanin yol agabilecegi

olumsuz etkilerden de kaginilmig olunmaktadir (Krista S, Brain RM, 2003).

Futbol branginda dayanikliligi gelistirmek adina etkili olan pek ¢ok faktor
vardir. Daha Onceki zamanlara bakildiginda aerobik ve anaerobik antrenmanlarin
etkisinin yani sira, giiniimiiz futboluna 6zgli antrenmanlar planlanip uygulanarak da
dayaniklilik arttirabilmektedir. Futbol sezonu baslamadan 6nce yapilan futbola 6zgii
antrenmanlarin da laktat esigini siirdiirme agisindan etkili oldugu, fakat bunu
gelistirmedigi bildirilmektedir. Futbol bransinda dayanikli oyuncularindaki laktak esik
seviyesi olduk¢a onemlidir; ¢iinkii dayaniklilik, performans potansiyelinin giiglii bir
gostergesidir (Nelson RM, 2017).

Anaerobik esigin dayaniklilik performansi 6l¢iimiinde giiglii bir gosterge olarak
kabul edilmesinin yaninda, aragtirmacilara uygun siddetlerde ¢alisma olanagi da
sagladig1 bilinmektedir. Genellikle laktat esigi olarak isimlendirilir. Belirli araliklarla
artan siddetlerdeki testler sirasinda ise, kan laktat seviyesinin ani bir bigimde arttigi

noktalar degerlendirmeye alinmaktadir (Bodner ME ve Rhodes EC, 2000).

1.1.3. Futbolda Sakathik ve Yaralanmalar

Futbolun giiniimiize kadarki gelisme siirecine ek olarak, futbolla ilgili
yaralanmalar ve bununla baglantili tibbi sorunlarin sayisi da giderek artis
gostermektedir. Bu artis, Ozellikle calisma ve ekonomik kapasitedeki kayiplardan
dolayi; futbolcular, kuliip yoneticileri, antrendrler ve hatta izleyici kitle olmak iizere
futbol ile ugrasmakta olan bircok kesimi ilgilendirmektedir. Futbol oyunu sirasinda
yasanan sakatliklar ve bunlarin sonuglari, futbolcular, kuliipler ve biiyiik taraftar

kitlelerince yakindan takip edilmektedir (Schmikli SL ve ark., 2011).



Diger spor branslarina kiyasla, son yillarda futboldaki sakatliklarin ve bunlarin
goriilme sikliginin arttigi ortadadir (Ames PR ve ark., 2008).

Futbolculardaki yaralanmalarin tiirlerinin, yiiksek insidans orani sebeplerinin,
yaralanmalarin mekanizmasinin ve de en fazla etkilenen anatomik bolgelerin arastirilip
belirlenmesi; saglik hizmetleri alaninda, 6zellikle koruyucu hekimlik ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kolaylik saglayacaktir. Son yillardaki gelismelere
bakildiginda, Tiirkiye futbol takimlarinin ve Tirkiye Milli Erkekler Futbol Takiminin
basarilar1 Tirkiye'yi diinya futbol siralamasinda daha {ist siralara c¢ikarmistir. Bu
sebepten dolayr da sporcularin sagligina daha ¢ok Onem verilmesi ve giinden giine
sayis1 artan bilimsel ¢alismalar da bu gelismede biiylik bir rol oynamistir (Biilent B ve
ark., 2011).

1.1.4. Spor ve Genetik

Egzersiz, bireylerde hareket etme ihtiyacinin karsilanmasinin yaninda; eglence,
oyun, sosyallesme veya bir meslek olarak segilebilme ve bunun gibi pek ¢ok sebep
dolayis1 ile tercih edilerek yapilan eylemdir. Egzersiz yapmak; kas, kemik, eklem
gelisimi ve kalp-damar sisteminin de gelisim ve fonksiyonlarmin en uygun sekilde

calistirmak gibi 6nemli etkilere sahiptir (Akgiin N, 1989).

Yapilan aragtirmalara gore dizenli olarak orta siddette yapilan aerobik
egzersizlerin total kolesterol, LDL ve trigliserit gibi lipitleri azalttigi, ayn1 zamanda da
HDL seviyesini arttirdig1 belirlenmistir. Ayrica egzersizle yapan bireylerde yiiksek
tansiyon probleminin ve obezite hastaliklarinin da azaldigi vurgulanmaktadir
(Colakoglu F ve ark., 2003). Bunlarin yanisira egzersizin viicuttaki yag Kkitlesini
azalttig1; fakat bu azalmanin Seviyesinin egzersiz tipine, siddetine ve ne kadar siklikla

yapiliyor olduguna baglh oldugu belirtilmektedir (Zorba E, 2001).

Sportif basar1 ve genetik teriminin ilk defa kullanilmasi 1983 yilina
dayanmaktadir. Daha sonraki yillara bakildiginda ise; arastiricilar ikiz kardesler, aile
bireyleri ve ayni soydan gelen bireyler iizerinde yaptiklari ¢alismalarla bu baglantiya
aciklik getirmeye ¢alismislardir. Yirmi birinci ylizyilin bagindan itibaren ise, insan gen
haritas1 analizleri ile birlikte, bu konudaki arastirmalar <’Fiziksel Performans Fenotipleri
i¢in Insan Gen Haritas1’> (Human Gene Map for Physical Performance Phenotypes)

baslig1 ad1 altinda gen polimorfizmine yonelmistir (Santos ve ark., 2015).



Insan genom projesinin sonuglanmasi ile birlikte, arastirmacilar yaklasik olarak
20-25 bin arasinda oldugu diigiiniilen genlerimizin yap1 ve fonksiyonlarmi arastirma
olanagi bulmus, ve bu arastirmalarin tamamlanmasi ile de atletik performansa etki ettigi
tespit edilen genlerin bir kismi belirlenmistir. Atletik performansa etki eden genetik
parametrelerin belirlenmesi, biyolojik mekanizmalarin daha net aydinlatilmasina neden
olmus, yeni biyolojik hipotezlerin olusturmasina olanak saglamis ve farkli spor ve
egzersiz ¢esitlerine olan yatkinliklar arasinda iligkiler ileri stiriilmiistiir. Spor genetigi
alanindaki ¢aligmalarin en bastaki asamasi, atletik performansa etki eden aday genler ya
da genetik bolgelerin belirlenmesi, bir sonraki asamasi belirlenen ve aday olarak
Onerilen genetik bolgelerin farkli spor branglarini da igine alacak sekilde basarili
sporcularda ve sedanter bireylerde karsilastirilmasi ve {igiincii asamasi da aday genlerin
farkli popiilasyonlar tizerindeki etkilerinin arastirilmasi ile tamamlanmaktadir (Ulucan

K ve ark., 2015).

Giliniimiizde insan genomunda atletik performansla iliskili yaklasik olarak 250
farkli genetik bolge tespit edilmis ve bu genetik bolgelerin bazilar1 da farkli

poplilasyonlarda analiz edilmistir (Santos ve ark., 2015).

Atletik performans ile direkt iliskili oldugu sdylenebilecek genlere 6rnek olarak;
miyostatin, eritropoetin, biiylime hormonu, nitrik oksit sentaz, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii, anjiotensin doniistiiriici enzim, anjiotensinojen, monokarboksilat
tastyict 1, insiiline benzer biiylime faktorii-1, peroksizom proliferator aktif reseptor,
alfa-aktinin-3 gibi genler gosterilebilir (Cerit M, 2006).

1.1.4.1. Atletik Performans ve Genetik liskisi

Genetik  polimorfizm terimi, toplumun genetik yapisinda go6zlemlenen
varyasyonlari tanimlamak igin kullanilmaktadir. Bir lokusun polimorfik olarak
adlandirilmasi i¢in 0 lokus ile alakali en az iki veya daha fazla allelin bulunmasi
gerekmektedir. Coklu allellerde goriilen ¢esitli farkliliklar, allel kopyalar1 diizeyindeki
genetik polimorfizme ornek olarak gosterilebilmektedir. Eger genomun belli bir
bolgesinin baz giftleri dizininde varyasyonlar varsa, ayn1 zamanda bu varyasyonlar o
populasyonda kaliciysa ve goriilme sikliklari %]1°’den fazlaysa bu durumda

polimorfizmin ortaya ¢iktigindan bahsedilebilmektedir (Alikasifoglu M, 2006).



DNA’da goriilebilen

tek niikleotid farkliliklarina ise

tek niikleotid

polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphism / SNP) tanimi kullanilmaktadir.

Genlerin, yap1, fonksiyon ve performansa etkisi Tablo 1’de gosterilmistir (Bayraktar, B,

2011).
Karakter Genetik Faktorlerin Etkisi
Uzunluk, kol uzunlugu Yiiksek
Gogiis genisligi Orta-diisiik
Kas biytikliigi Yiiksek
Kas fiber yapisi Yiiksek
Mitokondri / kas gr basina Diistik
Kalp kasi kiitlesi Yiiksek
Akciger biiytikliik ve fonksiyonel Yiiksek
hacmi
Enerji kullanimi i¢in kas enzim Orta-diisiik
aktivitesi
istirahatte kalp hizi Yiiksek
Kas basinci Orta
Akcigerlerde hava sirkiilasyonu Orta
Kas giicii Yiiksek
Kas dayaniklilig Orta-ytiksek
Kasilma hizi Orta
Denge Distik
Eklem esnekligi Yiiksek
Reaksiyon zamani Orta-diisiik
Aerobik dayaniklilik Orta-ytiksek
Anaerobik dayaniklilik Orta

Tablo 1: Genlerin, yapi, fonksiyon ve performansa etkisi
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Birbirinden farkli yirmi spor bransinda yapilmig olan g¢alismaya goére, bu
caligmaya katilan ikiz (dizigotik) sporcularin performansina bakildigi zaman yaklasik
%66 oraninda kalitimsal faktorlerin, geriye kalan %34 oranindaysa ¢evresel faktorlerin
etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. Sporcularin, belirlenen antrenman programlarina ve
onlarin performanslarini etkilemekte olan gevresel faktorlere nasil ve hangi bigimde

cevap verecekleri de genler tarafindan belirlenmektedir (De Moor MH ve ark., 2007).

Ormegin, temel bir motorik &zellik olan dayamiklilik bakimindan kendilerini
olumsuz etkileyebilecek genlere sahip olan sporcular, her ne kadar dayaniklilikla alakali
uygulanan antrenmanlara cevap verebilme potansiyeline sahip olsalar da, dayaniklilik
yetenegini olumlu bir sekilde etkileyen genlere sahip olan sporcularin bu agidan daha
verimli ve daha basarili olabilecegi bildirilmektedir (Ostrander EA ve ark., 2009).

Bireyin genetik yapisi; sa¢ ve goz rengi, viicuttaki metabolik siiregler gibi dnemli
ozelliklere etki ettigi gibi, bireyin spora yatkin olup olmadigini ya da hangi spor dalina
daha yatkin oldugunu da belirlemektedir. Genelikle kas-iskelet sisteminin yapisi, kas
tipinin dagilimi, reflekslerin kapasitesi, kaslardaki metabolik etkinlik, akciger kapasitesi
ve enerjiyi verimli kullanabilme gibi 6nemli unsurlar dogrudan genetik yapidan
etkilenmektedir (Gayagay G, 1998 ve Myerson S, 1999).

Bireyde dogustan var olan genetik Ozelliklerin, daha sonra zaman gectikge
kazanilan gevresel faktorler ile birlesimi atletik performans olarak tanimlanmaktadir.
Giintimiizde atletik performans iizerine yapilan arastirmalara bakildiginda bireylerin
performansina c¢ok biiyiikk Olclide katkida bulunan genetik cesitlilikler {izerine
odaklanilmstir. Kisilerde dayaniklilik, kuvvet, gii¢, kas koordinasyonu ve motivasyon
gibi performansi 6nemli derecede etkileyen bireysel 6zelliklerin genetik alt yapiya sahip

olduklar1 bildirilmektedir (Ulucan K ve ark., 2014).
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1.1.5. Egzersiz ve Sitokinler

Insan bagisiklik sisteminin anlik ya da diizenli egzersiz sonrasi olusturdugu
yanitlar birbirinden farklidir. Egzersiz; yogunlugu, siiresi, siddeti ve bireyin fiziksel
uygunluk diizeyi ve bunun gibi birgok farkli degiskene bagli olarak bagisiklik sistemi
fonksiyonlarmi etkilemektedir. Hafif ve orta siddette bir egzersiz sayesinde bagisiklik
sistemi olumlu olarak etkilenip fonksiyonlarini arttirirken; uzun siireli ve yogun
egzersizler sonrasinda bagisiklik sisteminin baskilandigi belirtilmektedir (Senisik SC.,
2015).

Egzersiz hem hiicresel hem de hiimoral bagisiklik sistemini etkilemektedir
(Jeurissen A ve ark., 2003). Egzersize bagli olarak; hiicresel bagisiklik yanitindaki
farkliliklara yol agan mekanizma hormonal ve metabolik degisikliklerle ilgili
olabilecegi gibi ayni zamanda gendeki ekspresyon degisimine ve egzersize bagl
oksidatif strese gore olusan kas aktivitesi ile ilgili de olabilecegi iizere ¢ok cesitlilik

gosterebilmektedir (Vider S ve ark., 2001).

Sitokinler; bagisiklik yanit1 olusturan, hiicreler arasinda ve inflamatuar olaylarda
regiilator rolleri olan bagisiklik diizenleyici sinyal proteinleridir. Sitokinlerin etkileri
esas olarak hedef hiicre yiizeyinde bulunan membran reseptorlerine baglandiklarinda
baglamaktadir. Sitokinler etkilerini genellikle bolgesel olarak gostermektedirler. Buna
ek olarak sitokin etkisi otokrin (hiicrenin kendisini hedef alan) olabilecegi gibi, parakrin
(¢evresindeki hiicreleri hedef alan) ya da endokrin (uzaktaki hiicreleri hedef alan)
seklinde olabilmektedir. Sitokinler ayn1 zamanda immiin sisteminin elemanlari arasinda
molekiiler haberci olarak gorev yaparak, bagisiklik yanitinda rol alan tiim hiicrelerin
gelisimini, farklilagmasini ve fonksiyonel aktivasyonunu koordine etmektedirler.
Sitokinler kendi iclerinde proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a) ve
antiinflamatuar sitokinler (IL-4, 1L-10, IL-13) olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar. Kas
hiicrelerinde eksprese edilen sitokinlerin gesitli parakrin ve endokrin etkileri nedeniyle
kas sitokinlerine myokinler de denilmektedir. Ilk myokin olarak interlokin-6 (IL-6)
tanimlanmistir. Bunun ardindan yapilan ¢alismalarda ise, iskelet kasinin farkl ailelere
ait 1L-1, TNF- a, IL-8, IL- 15 gibi farkli pek cok sitokini sentezleyip kana verdigi
gosterilmistir. IL-6 ve IL-8’in ekspresyonunda ozellikle konsantrik kasilmalarin etkili
oldugu; IL-15’in saliniminda ise direngli egzersizlerin Onemli rol oynadig

belirtilmektedir (Nielsen S ve Pedersen BK, 2008).
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1.1.5.1. Sitokinler

Immun/inflamatuar cevaba katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi igin;
uyarilmis lenfositler, monositler, makrofajlar ve ayni zamanda diger bazi somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen 20-30 kD agirliga sahip olan peptid veya
glikoproteinden olusabilen maddelerdir. Sitokinlerin molekiil agirliklart oldukca
diisiiktiir. 10°-10"°> molar konsantrasyonlarda dahi aktif olabilmekte ve ¢oziiniir
formda da etkilerini koruyabilmektedirler. Makrofajlar, mast hiicreleri, lenfositler,
fibroblastlar gibi birbirinden farkli ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen ve salgilanan
polipeptidler olan sitokinler (Sekil 1); enflamasyon, hiicrenin gelisimi, iyilesmesi ve
yaralanmalara kars1 olusturulan cevabi da i¢ine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylar
diizenlemek gibi ¢ok 6nemli rollere sahiptirler. Sitokinler hormona benzemekle beraber

tam hormon degildirler (Kiligturgay K, 2003).

Macrophage

Lymphocyte g Granulocyte
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Endothelial cells

Sekil 1: Sitokinlerin kaynaklandig ¢esitli hiicreler
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Sitokinlerin bagisiklikta gorev almak, inflamasyon ve hematopoeze aracilik
etmek ve bunlar1 diizenlemek gibi fonksiyonlar1 vardir ve kiigiik salinan proteinlerdir.
Bu proteinler uyarilan hiicre tarafindan oldukga kisa bir siire icerisinde salgilanmakta
fakat depolanmamaktadirlar. Herhangi bir immiin sistem uyarisina tepki olarak de novo
bi¢cimde {iiretilmektedirler. irden ¢ok farkli gesitte hiicreler tarafindan {iretilebilmekte,
ayni zamanda ¢ok ¢esitli hiicrelerde etki gosterebilmektedirler (Pleiotropic). Sitokinler
birbirleri ile benzer etkiler de gosterebilirler (redundant). Buna ek olarak kendi
aralarinda agonist ve antagonist etki gosterebilirdikleri gibi ayn1 zamanda da sitokinler
polipeptid hormonlarla benzer bicimde hedef hiicre tizerindeki spesifik reseptorlere
baglanma yoluyla etkilerini gosterebilmektedirler. Daha once de belirtildigi iizere;
calisgma mekanizmalarinin lokasyonlarina gore otokrin, parakrin ve endokrin etkilere
sahiptirler (Sekil 2) (Kiligturgay K, 2003).

Otokrin etki

@:-@

Parakrin etki Yakindaki hiicre

. "
-
oo = (EEEE9) 5 ¢
.
-

Kan dolasim
Endokrin etki Uzaktaki hiicre

Sekil 2: Sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri

1.1.5.2. Sitokinlerin Genel Etkileri

e Lenfoid sistem ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmasin
saglarlar.

e inflamasyonda rol alan hiicreleri aktive ederek reaksiyon bdlgesine
cekerler.

e Yara iyilesmesini saglarlar.

e Kemik iligine etki ederek hematopoietik diizenlemeye katilirlar.
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e Embriyogenezi ve sinir sisteminin gelisimini saglarlar.

e Diisiik konsantrasyonlarda ates, myalji, bag agris1 akut faz cevabi gibi
genel enfeksiyon bulgularina, yiiksek konsantrasyonlarda ise sok ve
oliime yol agarlar.

e Bazi hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimina neden olurlar

(Kiligturgay K, 2003).

1.1.5.3. interlokin 6 (IL-6)

Interlokin-6 (IL-6), immiin fonksiyonlar, akut faz tepkisi ve inflamasyonla
alakali olarak birgok islevi bulunan sitokinlerden biridir. Makrofaj ve T hiicreleri
tarafindan salgilanan ve Ozellikle yanik, travma ve bunun gibi diger cesitli doku
yaralanmalarinda inflamasyon yanitini uyaran, bunun yaninda akut faz yanitin
olusmasinda ve 1s1 diizenlenmesinde olduk¢a Onemli bir role sahip olan bir pro-
inflamatordiir (Nielsen S ve Pedersen BK, 2008). Esasen, B lenfositlerinin
immiinoglobiilin yapimininin uyarilmasi, T lenfositlerinde Interlokin-2 yapimmin
tetiklenmesi, hematopoetik koloni  stimiilasyonunun saglanmasi, glukokortikoid
sentezinin arttirilmasi, osteoklast aktivasyonuna katki saglama, keratinosit gelisiminin
stimiile edilmesi ve infeksiyonlara karsi diren¢ saglanmasi gibi pek ¢ok oOnemli
fonksiyonu bulunmaktadir (Kiligturgay K, 2003). Interldkin 6’ya ait kristal yap: Sekil
5’te gosterilmistir.

Protein kodlanmasindan sorumlu olan interlokin 6 geni kromozom iizerinde
7p21'de bulunur (Sekil 3 ve Sekil 4). Bir fonksiyonel polimorfizm, -174 (rs1800795)
konumundaki G>C transversiyon promotdr bolgesinde bulunur ve bakildiginda artan

IL-6 ekspresyon oranlari ve miktarlari daha ¢ok G alel ekspresyonu ile iligkilidir
(Bennermo M ve ark., 2004).
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1.1.5.3.1. Egzersiz Biyolojisi ve IL-6 Aktivitesi

Giliniimiizde yapilmakta olan yeni c¢alismalar, IL-6'nin kas onariminda ve
hipertrofi metabolizmasinda egzersize bagli hasara cevapta énemli bir roliiniin oldugunu
gostermistir (AL Serrano ve ark., 2008). IL-6'nin egzersiz biyolojisindeki Onemine
bakildig1 zaman; akut veya uzun siireli egzersizden sonra, kan plazmasinda IL-6
konsantrasyonu artmakta ve 24 saat igerisinde temel bir diizeye dondiirilmektedir.
Konsantrasyondaki bu artisin ise; egzersiz yogunlugu, egzersizin siiresi, kas kiitlesinin
miktar1 ve kisinin dayaniklilik kapasitesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. iskelet kasi
tarafindan, substrat iletimini arttrmak ve muhtemelen de egzersizi takiben
inflamasyonu azaltmaya yardimeci olmak i¢in IL-6 tretilir (Petersen ve ark., 2005). IL-
6 ayn1 zamanda kas hiicrelerinde de ifade edilir ve kas kasilmasina yanit olarak
plazmadaki IL-6 seviyesi yiikselir. Fiziksel egzersiz sirasinda, plazma IL-6'nin
konsantrasyonu, metabolik siireglere aracilik eden kaslardan salinmasi nedeniyle artar
(AL Serranove ark., 2008). Sonrasinda ise kas kasilmalarinda, IL-6 gen
ekspresyonunun ve ayni zamanda mRNA seviyelerinin yukari regiile edildigi, ayrica
tiretilen IL-6'nin egzersiz esnasinda kaslardan kana niifuz ettigi gosterilmistir (Pedersen,
BK ve Febbraio MA, 2008).

Iskelet kasindaki IL-6 iiretiminin miktar1, kastaki kontraktil aktiviteye, sitozolik
Ca" miktarma ve kalsindrine bagli olarak degisebilmektedir. Egzersiz yapilmasi
esnasinda viicutta olusan; artmis oksidatif stres, azalmis glukoz miktari, diisiik glikojen
igerigi gibi metabolik ve hormonal degisiklikler kastaki IL-6 mRNA’sin1 ve proteinini
arttirmaktadir. 1L-6 ayni zamanda kasilmakta olan kas ile viicuttaki diger organ ve

dokulari arasinda iletisimi saglamaktadir (Rosa Neto JC ve ark., 2009).

Kas sitokinleri (myokinler) yalnizca egzersiz sonucunda olusan immiin
degisikliklerde rol almayip, bunun yanisira egzersize bagl gelisen metabolik etkilerde
ve de kasin egzersiz egitimine adapte olma siirecinde de rol almaktadir (Pedersen BK ve
Febbraio MA, 2008). Yapilan ¢alismalara dayanilarak, IL-6 reseptorlerinin antrenmanla
birlikte zaman i¢inde arttig1 belirtilmektedir (Fischer CP, 2006).

Egzersiz esnasinda IL-6’nin salinimi, enerji yapimi ve yikiminin hizli bir
dongiide ilerledigi kaslar tarafindan gergeklestirilmektedir (Penkowa M ve ark., 2003).
Dinlenme donemine oranla, IL-6’nin g¢alisan iskelet kasinda yaklasik oarak yiiz kata

kadar artabildigi bilinmektedir (Pedersen BK, ve ark., 2007).
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1.1.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun calisma prensibi; DNA molekiilleri arasinda,
belirli hedef DNA dizilerinin direkt ¢ogaltilmasi lizerinedir. Yontemin uygulanmasinda
cok az miktarda DNA dahi ¢ogaltim i¢in yeterli olmaktadir. PZR ile istenilen spesifik
bir bolgeyi ¢ogaltabilmek adina, kullanilan DNA 6rneginin niikleotid dizisine dair bazi
bilgilere sahip olmak gerekmektedir. Bu bilgi sayesinde tek zincirli halde bulunan
DNA’ya baglanacak olan iki farkli oligoniikleotid primer sentezlenebilmektedir. Bu
primerler, ¢ogaltilacak olan tek zincirli DNA’ya uygun tamamlayici dizilerle hibridize
olmaktadir. DNA’daki hedef bolgenin sentezi ise sicakliga dayanikli bir polimeraz ve
deoksiniikleotid trifosfat karisimi olan dNTP ile saglanmaktadir (ANTP; A, C, T, G).
Ayrica bu polimerazin da ¢alisabilmesi i¢in tampon goérevi yapacak maddeler (Tris) ve
tuzlar (KCl), ve 6zellikle 5nemli bir kofaktor olarak Mg*? iyonlar1 gerekmektedir (Klug,
WS ve Cummings MR, 2000)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu basamaklari su sekilde ilerlemektedir;

v Denatiirasyon: DNA zincirlerinin yiksek sicaklik ile birbirinden
ayrilma asamasidir.
Ik adimda, cogaltilacak olan DNA’nin denatiire edilerek tek zincir
haline getirilmesi saglanir. Bu genomik DNA; kurumus kan ya da semen
gibi adli tip ornekleri, uzun siiredir saklanmakta olan tibbi 6rnekler ve
sa¢ teli gibi degisik kaynaklardan elde edilebilir. Cift zincirli DNA

ornegi, tek zincirli hale gelene kadar 90-95°C’de belirli bir siire 1sitilir.

v Hibridizasyon: Sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA’ya baglanmasi
asamasidir.
Sicaklik 50-70°C arasinda bir degere diisiiriilerek primerlerin tek zincirli
DNA’ya baglanmasi saglanir. Bu primerler 15-30 niikleotid uzunlugunda
yapay oligoniikleotidlerdir ve c¢ogaltilacak DNA’nin smirlandiriimasi

icin baslangi¢ noktasi ve bitis noktasi olarak gérev yaparlar.
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v Polimerizasyon: Zincirin uzamasi asamasidir.
Reaksiyon karisimma DNA polimeraz enziminin eklenmesiyle 70-75°C
sicakliklar1 arasinda DNA sentezi gerceklestirilir. Polimeraz enzimi,
niikleotidleri 5° ucundan 3’ ucuna dogru ekleyerek, primerlerin
uzamasini saglar ve hedef DNA’nin iki zincirli kopyasini olusturur (Klug

WS ve Cummings MR, 2000 ve Akar N, 1999).

Bu dongiilerin istenilen belirli sayida tekrarlanmasi ile tamamlanmaktadir. Bir
PZR dongiisii, bu 3 adimdan olusmaktadir. Sonugta ulasilacak iiriin miktar1 da bu ii¢
basamagin tekrar sayisina baghidir. Yeni olusturulmakta olan DNA zincirlerinin sayisi
her dongiide 2 katina ¢ikmakta ve bu zincirler bir sonraki dongili i¢in kalip gorevi
gormektedirler. Bu reaksiyonlar, sicaklik dongii cihazi (thermocycler) adi verilen
cihazlar yardimi ile dongii sayist ve sicaklik kosullari belirlenebilen programlar
kullanilarak otomatik bir sekilde gergeklestirilmektedir. Klonlama, dizi analizi, klinik
tan1 ve genetik tarama ve benzeri islemlerde de kullanilmak istenen hedef DNA
pargalari bu yontem sayesinde olusturulmaktadir (Klug WS ve Cummings MR, 2000 ve
Akar N, 1999).

1.1.6.1. Real Time PZR

Real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu, ayn1 zamanda qPZR, kantitatif PZR,
kinetik PZR veya homojen PZR olarak da adlandirilan bir reaksiyon tiiriidiir. Niikleik
asitin cogalmasi ile es zamanli bir bi¢imde artis gosteren floresans sinyalinin 6l¢iilmesi
ile, kisa siirede kantitatif sonug verebilen ve konvansiyonel PZR’a gore pek ¢ok sayida
ornekle hem kisa siirede hem de daha diisiik kontaminasyon riskiyle ¢alismaya olanak
saglamakta olan bir PZR yontemidir (Chuang MY ve ark., 2006). Geleneksel PZR
tekniginde kullanilmakta olan agaroz jel elektroforezi, PAGE (poliakrilamid jel
elektroforezi), ultraviyole goriintiileme gibi yontemler burada kullanilmamakta olup,
tirlin analizi reaksiyon sirasinda monitdrize edilmek suretiyle yapilmaktadir. Real-time
PZR yontemine bakildigi zaman, calisilan iirlinlerin kalitatif ve kantitatif analizleri
diziye Ozgii problar kullanilarak veya diziye Ozgii olmayan floresan boyalar ile
yapilmaktadir. Bu sayede ise aranan sonuglara daha kisa siirede ve ayn1 zamanda daha
diisiik kontaminasyon riskiyle ulagilmaktadir (Kubista M ve ark., 2006).
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Kantitatif PZR sonucunda olusan iiriin miktari, reaksiyon sirasinda olusan {iriin
miktart ile orantili olarak artmakta olan floresan boyanin verdigi VIC ve FAM isimalart
dogrultusunda belirlenmektedir (Giinel T, 2007). gPZR reaksiyonu esnasinda
gerceklesen her ¢ogaltim ile birlikte elde edilen DNA’nin miktarina goére artis
gostermeye devam eden floresan 1simalar da bilgisayar programi araciligi ile sayisal
degerlere gevirilmektedir (Dorak MT, 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Profesyonel futbolcularda dayaniklilik geni IL-6 rs1800795 polimorfizmi
dagilimi ve sporcu dayanikliligindaki etkilerinin belirlenmesi i¢in yapilan bu
arastirmada ¢alisma grubu Izmir Altinordu Futbol Kuliibii’ne bagli 21 profesyonel

futbolcudan olusturulmustur.

Calisma protokolii, Helsinki Bildirgesi’ne uygun bir sekilde yiiriitilmiis ve
calismamiz igin Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan (Klinik ve Insan Uzerinde
Yapilan) Arastirmalar Degerlendirme Kurulu’dan 24 Nisan 2019 Tarih ve 61351342-/
2019-253 No’lu karari ile onay alinmistir.

3.2. IL-6 rs1800795 Polimorfizminin Belirlenmesi

IL-6 rs1800795 polimorfizmi, izole edilen DNA materyalinden, Real-Time PCR
(Applied Biosystems QuantStudio 3, Germany) kullanilarak gerceklestirilmistir. 1L-6
rs1800795 polimorfizmi, ilgili bolgeye spesifik primer (Tablo 2) kullanilarak (Cat. No.:
4351379, Thermo Fisher, USA) belirlenmistir.

qPZR Dizi (5°°3°)

VIC/FAM TTCCCCCTAGTTGTGTCTITGC[C/GIATGCTAAAGGACGTCACATTGC

I

Tablo 2: Real-Time PCR analizinde IL-6 rs1800795 tek niikleotid degisimi VIC/FAM

3.2.1. Kandan DNA izolasyonu Protokolii

200 pl soguk kan ependorf tiipe aktarildi.

20 pl Proteinaz K eklendi.

20 ul RNAz eklendi ve vortekslendi. 2 dk oda sicakliginda bekletildi.
200 pl Binding Buffer eklenerek homojen hale getirildi.

55°C’de 10 dk inkiibe edildi.
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v" 200 ul etanol eklenerek 5 saniye boyunca vortekslendi ve karigim filtreli
tiipe aktarildi.

v 640 pl Binding Buffer eklendi ve 13000 g’de 3 dk santrifiijlendi.

v Alt tiip atilarak filtreli tiipe 500 pl Wash Buffer 1 eklendi ve 16000 g’de
3 dk santrifiijlendi.

V' Alt tiip yine atilarak 500 pul Wash Buffer 2 eklendi ve maksimum hizda 4
dk santrifiijlendi.

v 120-130 ul Elution Buffer eklenerek 1 dk inkiibe edildi.

v Maksimum hizda 1 dk daha santrifiijlenerck DNA elde edildi.

3.2.2. Real Time PCR Protokolii

dH20 74 ul
Master Mix 105 pl
Assay 11 pl
DNA Sample 1l

Tablo 3: IL-6 rs1800795 genotip belirlenmesinde kullanilan RT-PZR reaksiyon karigimi

Yapilan Real Time PCR analizi sonucunda ilgili gen bdlgesinin FAM/VIC
1s1malart ve G/C dagilimlari belirlenmistir. Kisi sayilarina gore genotip ve allellik
frekanslari, ayrica yilizdelik dagilim degerleri ayn1 zamanda 1s1ma sonuglar1 Bulgular

kisminda tablolar ve grafiklerle birlikte gosterilistir.
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4. BULGULAR

4.1. Real Time PCR Sonuclarina Gére Dagilimlar
IL-6 rs1800795 polimorfizmi C/G niikleotid degisimine gore degerlendirilir.

Calisma grubunda C/C genotipine hi¢ rastlanmamis olup, G/C genotipi %43,0
(n=9) ve G/G genotipi %57,0 (n=12) olarak belirlenmistir. Caligma grubunda C alleli
%21,0 (n=9), G alleli %79,0 (n=33) olarak belirlenmistir (Tablo 4).

GG GC cC G C
12 9 _ 33 9
Tablo 4: IL-6 rs1800795 Genotip ve Alellik Frekanslar

IL-6 rs1800795 Genotip Dagilimlar

15
10

GG GC cCC

Tablo 5: IL-6 rs1800795 Genotip Dagilimlart
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' Genotip Dagilim Yiizdelikleri ‘

uGG
EGC
mCC

4

L

Tablo 6: IL-6 rs1800795 Genotip Dagilim Yiizdelikleri

IL-6 rs1800795 Allel Dagilimlar:

Tablo 7: I1L-6 rs1800795 Allel Dagilimlari

' Allel Dagilim Yiizdelikleri ‘

G
uC

4

L

Tablo 8: IL-6 rs1800795 Allel Dagilim Yiizdelikleri
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Real Time PCR sonucunda IL-6 gen bolgesindeki FAM ve VIC 1simalar1 da
belirlenmistir (Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11).

Multicomponent Plot
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4,000,000
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1,500,000

1,000,000
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0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44

Cycle

HFAM EROX EVIC

Tablo 9: Real-Time PCR analizi IL-6 FAM 1simas1 G alleli

Multicomponent Plot
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Tablo 10: Real-Time PCR analizi IL-6 VIC 1simasi C alleli
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Multicomponent Plot
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Tablo 11: Real-Time PCR analizi IL-6 FAM ve VIC 1smmas1 G/C allelleri

Elde edilen verilere bakildiginda bu IL-6 polimorfizmi analizinde hem genotipik
hem de allel dagilimi agisindan futbolcularin genelinde yliksek oranda goriilen allel G
alleli olmustur. Dayaniklilik ve atletik performansa dayali 6zellikle belirlenmis bu
profesyonel futbolcu c¢aligma grubunda, tahmin edildigi tlizere C/C genotipine

rastlanmamuistir.
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5. TARTISMA

5.1. Sporcularda IL-6 Polimorfizmi ve Tlgili Literatiir Calismalar1

Giliniimiize kadar uzanan siirecte yapilan calismalar dogrultusunda, genetik
parametrelerin atletik performans ve fiziksel uygunluk kapasitelerindeki 6nemi net bir
bi¢imde ortaya koyulmustur. Bugiine dek; yapisal birimler, aracilar veya enzimler ve
benzeri fonksiyonel faktorlerle alakali neredeyse 200'den fazla gen varyanti atletik
performansla iliskilendirilmistir (Ulucan, K. ve ark., 2018). IL-6 —-174 G/C
polimorfizminin yalnizca immiinolojik hastaliklarla degil, bunun yaninda spor biyolojisi
ile de baglantili oldugu bilinmektedir (Ortlepp, J.R. ve ark., 2003). Dayaniklilik
gerektiren sporlarda IL-6 rs1800795 polimorfizminin, bireylere genetik yatkinlik
sagladig1 yapilan ¢aligsmalar ile ortaya konmustur (Nielsen S. ve Pedersen B.K., 2008).
Gii¢ / dayaniklilik fenotipiyle alakali olan aday varyantlardan biri de, IL-6 geninin -174
GC polimorfizmidir. Rs1800795 polimorfizminin G alleli, ata alel olarak kabul edilir;
daha yiiksek ekspresyon ve dolayisiyla daha yiiksek miktarlarda IL-6 ile iligkilidir
(Ulucan, K. ve ark., 2018). IL-6 genindeki (rs1800795) polimorfizmde G allelinin,
giicli kasilmalar gergeklesirken iskelet kasini koruyabildigi ve onarimda da yardimci
olabilecegi; bu sayede de giic antrenmanlarinda da yararli adaptasyonlari
destekleyebilecegi bilinmektedir (J.R. Ruiz ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda da tiim
bu caligmalarla benzer ve destekleyici sonuglara ulasilmistir. 21 futbolcudan olusan
kohortumuzda yapilan IL-6 rs 1800795 polimorfizmi dagilimi analizinde C alleline
kiyasla, gii¢ ve dayaniklilik odakli G alleli (%79) ve GG genotipine (%57) daha fazla
rastlanmistir. 158 Polonyal1 gii¢ odakli sporcu ve 254 goniillii ile gergeklestirilen baska
bir calismada, GG genotipinin ve G allelinin de gii¢liiliik sporcularinda sedanterlere
gore daha vyiiksek oldugu bildirilmistir (Eider ve ark., 2013). Israil (Kafkas)
bolgesindeki sporcularla yapilan bir ¢alismada da dayaniklilik ve giice dayali GG
genotipinin ve G allelinin yiiksek siklikta oldugu tespit edilmistir (Eynon ve ark., 2011).
Yine caligmamiza benzer olarak, Cenikli ve ekibi tarafindan 92 seckin Tiirk atlet ile
gerceklestirilen -174 G / C polimorfizmi incelemesi karsilagtirmasinda ve G allel ve GG

genotipinin daha yaygin oldugu bildirilmistir (Cenikli ve ark., 2016).
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Akut egzersizde de IL-6'nin kas onarimu siirecinde oldukg¢a 6nemli bir role sahip
oldugu tespit edilmistir. Akut egzersiz sonrasinda IL-6’nin, kaslardan dolasim igin
serbest birakildigr belirlenmistir (Pedersen, B.K. ve Febbraio, M.A., 2008). IL-6, anti-
enflamatuar etkisini, timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) veya interlokin-1 (IL-1)
tiretimini inhibe ederek gosterir, bu sayede de kas onariminda 6nemli ve faydali rollere

sahiptir (Petersen ve ark., 2005).

Uzun mesafe yiiziiciileri ile yapilan bir IL-6 rs1800795 polimorfizmi
calismasinda sporcularda CC genotipi ve C allel yiizdesi, uzun mesafeli yiiziiciilerde
kisa mesafe yiizliciilerine kiyasla anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Uzun mesafe
yiizciileri arasinda daha yiiksek C allel ve CC genotipinin siklig1, yliziicliler arasinda
egzersizle iliskili rabdomiyoliz nadirliginin muhtemelen diger spor-spesifik veya su ile
ilgili koruyucu mekanizmalarla iliskili oldugunu gostermektedir (Sigal Ben-Zaken ve
ark., 2017). Yapilan caligmalarin geneline bakildiginda uzun siireli ve dayaniklilik
gerektiren sporlarda G allelinin ¢oklugu sporcu icin avantajli bir durum olarak
goriilmektedir. C alleli daha ¢ok kisa mesafe ve patlayict gii¢ {izerine bir role sahip
oldugundan, bu calismadaki sonuclar istisnai sayilabilir. Farkli genotipik 6zelliklerin
goriilmesi bulundugu populasyon ve cografyaya ve etnik kokene gore degisiklik
gosterebilmektedir. Bu ¢alisma sonuglari ile bizim elde ettigimiz sonuglar tam olarak

ortlismemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonuclarimiz daha onceki ¢alisma sonuglarini destekler niteliktedir. Calisma
grubummuzdaki sporcularda G allelinin, C alleli ile karsilastirildigi zaman daha fazla
temsil edildigi goriilmektedir. 21 kisilik profesyonel futbolcu kohortumuzda,
dayaniklilik odakl atletik performansa kars1 bir dezavantaj oldugu diisiiniilen hi¢gbir CC
genotipine rastlanmamistir. Elde edilen bulgulara gére 21 futbolcu iginde 12 futbolcuda
GG (%57), 9 futbolcuda ise GC (%43) genotipleri gozlenmistir. Sonuglarimiz, G allel /
GG genotipinin sporculardaki 6nemini belirtmek i¢in yapilan Onceki caligmalarla

uyumludur.

Spor genetigi alaninda gerceklestirilen son ¢aligmalar, genetik parametrelerin
atletik performans ve fiziksel uygunluktaki énemini gostermistir. Bugiine kadar yapisal
birimlerle ilgili, aracilar ya da enzimler gibi fonksiyonel faktorlerle iligkilendirilen
200'den fazla gen varyanti, atletik performansla iligkilendirilmistir. Gii¢/dayaniklilik
fenotipi ile ilgili aday varyantlardan biri, IL-6 geninin rs1800795 polimorfizmidir.
rs1800795 polimorfizminin G alleli, ata alel olarak kabul edilir. Daha yiiksek
ekspresyon ve dolayisiyla daha yiiksek miktarlarda IL-6 ile iligkilidir. Bizim
kohortumuzda da, GG genotipi ve G alleli baskin olanlardir. Calismay1

gerceklestirdigimiz kohortumuzdaki 21 sporcunun %79’unda G alleli bulunmaktaydi.

Farkli cografyalar ve popiilasyonlara bagli olarak deneklerin genetik
heterojenligi, calismalar arasindaki farkliliklar1 agiklamamiza yardimci olabilir. Diger
siirlama, dolasimdaki IL-6 seviyeleri gibi biyokimyasal sonuglarin olmamasidir. IL-6
miktari, ¢evresel faktorler veya stres gibi diger faktorlerden etkilenebilir; bu yiizden
dolagimdaki IL-6 seviyelerini analiz etmemiz de bize bilgi verir. Atletik performansin,
kismen sporcunun genetik Ozellikleri ile belirlendigine dair kanitlar giin gectikce
artmaktadir. Verilerimiz, oncekilerle birlikte, IL-6 geninin, G/C polimorfizminin
sporcularin atletik performanslarin1 belirlemedeki 6nemini gdstermektedir. Daha kesin
sonuglara ulagmak i¢in, genotip i¢in daha fazla numuneye sahip olmali ve sonug¢larimiz

daha ileri ¢aligmalar ile dogrulanmalidir.

Atletik performansa etki eden genetik faktorlerin belirlenmesi ve etkilerinin
incelenmesi, ileride basarili sporcu yetistirmede veya genetik yapiya uygun sportif
bransa yonlendirilmesi amaci ile spor bilimcilere ve sporculara Onemli bilgiler

verecektir.
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