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OZET

GENC FUTBOLCU ADAYLARINDA SLC6A4 PROMOTER

S/L. POLIMORFIZMININ BELIRLENMESI

Sportif performansa 6nemli 6l¢iide etki eden unsurlardan biri de kaygi diizeyidir.
Kaygi diizeyini kontrol eden sistemlerden biri de merkezi sinir sistemindeki serotonerjik
sistemdir. Serotonerjik sistemin temel elemanlarindan biri de serotoninin sinaptik
bosluklardan geri alinimini saglayan serotonin tasiyici proteinidir (5-HTT). Bu protein
SLC6A4 geni tarafindan kodlanmakta olup bu genin promotor bolgesindeki islevsel
delesyon/insersiyon polimorfizmi, genin transkripsiyon hizini etkilemektedir. SLC6A4
geni kisa (S) ve uzun (L) olmak tizere iki alel formu bulundurur. Genin kisa (S) alelinin,
bugiine kadar yapilan arastirmalarda sportif performans iizerinde de biiyiik etkiye sahip
olan kaygi ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu arastirmalar 1siginda, ¢alismamizda
SLC6A4 geni iizerinde durulmus olup bu genin 14-16 yas arasindaki 44 geng erkek
futbolcu adaylarinin kisa (S) ve uzun (L) alel dagilimlarinin belirlenmesi hedeflenmistir.
Calismamizda DNA izolasyonu i¢in gerekli kan ornekleri, sporcularin rutin
biyokimyasal analizleri ic¢in verdikleri kan orneklerinin arta kalanlarindan elde
edilmistir. Genotipleme ¢alismasi DNA izolasyonu ve sonrasinda konvensiyonel
polimeraz zincir reaksiyonu ile (PCR) tamamlanmistir. “S” ve “L” alellerinin analiz
edilmesi sonucu sporcularda LL, LS ve SS genotipleri dagilimlart belirlenmistir. Bu
belirlemeye gore futbolcularin 10°u (%23) LL, 25’1 (%57) LS ve 9’u da (%20) SS
genotiplemesi olarak ortaya cikmistir. Alellik dagilimlart ise kaygi diizeyine etkisi
bulunan S aleli 43 (%49) iken L aleli 45 (%51) seklinde bulunmustur. Bu calisma
futbolculardaki LL genotip ve L alelinin, SS genotip ve S aleline kiyasla daha yogun

oranda oldugunu belirten ilk rapor niteligindedir.

Anahtar Kelimeler: Futbol, genetik, SLC6A4, serotonin, spor genetigi



ABSTRACT

DETERMINATION OF SLC6A4 PROMOTER S/L POLYMERPHYSIS IN
YOUNG FOOTBALL PLAYER CANDIDATES

One of the factors that have a significant effect on sport performance is the level
of anxiety. One of the systems that control the level of anxiety is the serotonergic
system in the central nervous system. One of the basic elements of the serotonergic
system is the serotonin transporter protein (5-HTT) that provides the reuptake of
serotonin from synaptic spaces. This protein is encoded by the SLC6A4 gene, and the
functional deletion / insertion polymorphism in the promoter region of this gene affects
the rate of transcription of the gene. The SLC6A4 gene has two allele forms, short (S)
and long (L). The short (S) allele of the gene has been found to be associated with
anxiety, which has a major impact on sporting performance. In this study, it was aimed
to determine the short (S) and long (L) allele distributions in SLC6A4 gene of 44 young
male footballer candidates between the ages of 14-16. In our study, blood samples
required for DNA isolation were obtained from the remainder of the blood samples
given by the athletes for routine biochemical analysis. Genotyping was completed by
DNA isolation followed by conventional polymerase chain reaction (PCR). As a result
of the analysis of “S” and “L” allele, the distribution of LL, LS and SS genotypes in the
athletes were determined. According to this determination, 10 (23%) of the players were
LL, 25 (57%) were LS and 9 (20%) were SS genotyping. The allele distributions were
43 (49%) S allele, which had an effect on anxiety level, and 45 (51%) L allele. This
study is the first report that the LL genotype and L allele in footballers are more intense

compared to SS genotype and S allele.

Keywords: Football, genetic, SLC6A4, serotonin, sports genetics
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1. GIRIS

Spor performansini etkileyen bir¢cok unsur oldugu bilinmektedir. Antrenmanlar,
diyet programlar1 ve uyku diizeni gibi etmenler sportif performans agisindan ¢ok énemli
olsa da genetik unsurlar yadsinamaz derecede dnemlidir. Ornek olarak; boy uzunlugu,
dayaniklilik, kalp verimliligi, gii¢ liretimi, kandaki taginan oksijen miktari, kas miktar
ve kuvveti, esneklik gibi fiziksel, metabolik ve fonksiyonel o6zellikler spor
performansini ve basariy1 yliksek oranda etkilemektedir. Bu Ozelliklerin tamami dis
goriiniistimiizde oldugu gibi ebeveynlerimizden aldigimiz genler araciligiyla bize miras
kalmakta ve bu genler tarafindan kontrol edilmektedirler (Yagmur R., 2011). Dolayh
olarak genler spor performansina biiyiik 6lciide etki etmekte ve dogru sekilde arastirilip
yonlendirildigi takdirde fayda saglamaktadir. Genlerin spordaki etkinliginin ve genetik
miithendisliginin sporcu bedeni iistiindeki degisim, gelisim hatta yeniden insa gibi
etkilerinin farkinda olan spor camiasi, genetik arastirmalara biiyliik derecede Onem

vermektedir (Haisma HJ. ve ark., 2004; Friedmann T. ve ark., 2010).

Insan genom projesinin tamamlanmasiyla tahmini olarak 20 — 25 bin adet
arasinda olan insan genlerinin arastirilmasi imkani dogmustur ve bu arastirmalar
1s1g¢inda bir kisim genlerin sportif performansa etki ettigi gozlemlenmistir. Genetik
unsurlarin  sportif  performansa  etkisinin  belirlenmesi  sayesinde  biyolojik
metabolizmalar daha net bir sekilde incelenmis, yeni biyolojik tezler 6ne siiriilmiis ve
farkli spor—egzersiz cesitleri ile birey yatkinli§i arasindaki iligkiler gézlemlenerek

kaydedilmistir (Ulucan ve ark., 2013).

Genetik faktorler sportif performansa etkisiyle beraber dolayli olarak sportif
basariy1 da 6nemli dlgiide etkilemektedir. Sporda basarili sonuca ulasabilmek i¢in spor
genetigi alaninda yapilan calismalar {i¢ asamada gergeklesmektedir; ilk asamada sportif
performansa etki eden aday genler ve gen bdlgeleri belirlenmektedir, ikinci asamada
belirlenen ve aday olarak onerilen genlerin ve gen bdlgelerinin ¢esitli spor dallarinda
basarili olan sporcu bireyler ile sedanter bireyler arasinda karsilastirilmasi
yapilmaktadir, liclincii agsamada ise aday genlerin ¢esitli popiilasyonlardaki etkilerinin
arastirilmasi1 gergeklestirilmektedir (Ulucan ve ark., 2015). Giinlimiize kadar yapilan
caligmalarda, insan genomunda yaklasik 250 genetik bolgenin sportif performans ile

iliskili oldugu bulunmus ve bu genetik bdlgelerin ¢esitli popiilasyonlarda analize tabi



tutulmustur (Santos ve ark., 2015). Spor genetigi alanindaki ¢aligmalar yalnizca kas
yapisi, kanlarin tasidigi oksijen miktari, kemik yapisi ve sekli gibi fizyolojik 6zellikleri
arastirmanin yam sira sportif performansi etkileyen serotonerjik ve dopaminerjik gibi
psikolojik duygu durumlarini belirleyen faktorlerin analiz edilmesini de kapsamaktadir

(Ulucan ve ark., 2018).

Serotonin, merkezi ve periferal sinir sistemleri i¢in 6nemli norotransmitter bir
maddedir. Literatiirde 5-hidroksitriptamin veya 5-HT olarak da vurgulanmaktadir.
Serotonin beyin sinapslarima salinir ve sonra presinaptik noranal membranlarda
bulunan, Na" ve CI iyonlarma bagimli yiiksek afiniteli serotonin transporter protein
(SLC6A4, SERT, 5-hidroksitriptamin transporter (5-HTT)) ad1 verilen madde sayesinde
sinaptik bosluktan etkin bir sekilde alinir (Stahl, 1996; Gelernter ve ark., 1998;
Catalano, 1999). Bu sayede serotoninin etkinligi 5-HTT araciligiyla sonlandirilmis olur.
Sinaptik bosluktan alinan serotonin yeniden kullanmak {izere tekrar ndrotransmiter
havuz i¢ine gonderilir. Kisaca 5-HTT, serotoninin geri alinmasi ve serotonerjik
fonksiyonlarin kesintisiz yiiriitiilmesi i¢in 6nemli bir role sahiptir. Bu ylizden psikiyatrik

hastaliklar tizerinde de bir¢ok etkinligi bulunmaktadir.

Sporcunun hedeflenen ya da beklenen performansi saglamasinda Onemli
etkenlerden birisi de kaygi diizeyidir. Kaygi diizeyi sporcu performansin ve dolayisiyla
miisabaka sonucunu 6nemli Olciide etkileyebilmektedir (Baser, 1998). Kayg1 diizeyinin
yiikselmesi sporcunun miisabaka sirasinda ya da antrenmanlarda dogru karar vermesini
ve yeteneklerini dogru sekilde sergileyebilmesini olumsuz yonde etkiledigi

bilinmektedir (Glimiis, 2002).

Bu caligmamanin amaci; insan psikolojisini etkileyen énemli sistemlerden birisi
olan serotonerjik sistemi incelemek ve bu sistem cercevesinde sporcularin genetik
mekanizmalarint kullanarak sportif performans oranlarini {ist diizeye c¢ikarabilmek
hedeflenmektedir. Sporcularin sportif aktiviteleri siiresince performanslarini arttirma,
sporcularin is stresini azaltma, buna bagli olarak psikopatolojik siire¢lerden uzak tutmak
ve Ozellikle geng erkek futbolcu adaylarinda serotonerjik diizeylerinin yani kaygi
seviyelerinin belirlenmesi agisindan SLC6A4 geni promoter bolgesi olan S / L
alellerinin ve polimorfizmlerinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu konuyla ilgili
caligmalarin sayisinin az miktarda olmasi ¢alismamizi daha anlamli hale getirmis olup

literatiire katkida bulunmak amac¢lanmaktadir



2. GENEL BILGILER

2.1. Spor

Spor kendi igerisinde yenme ve yenilmeyi barindiran, digerleriyle rekabet
icerisinde olunsa da sosyallesmeyi gerektiren, biitiinleyici, bir takim kurallarla
yonetilen, istekleri tatmin etmeyi hedefleyen, kisinin bedensel ve ruhsal etkinliklerini
tamami olarak tanimlanmaktadir (Sahin, 2002 ve Yazici, 2014). Spor en aktif olan
sosyallesme alanlardandir. Spor aktivitelerinin temel olarak fiziksel etkinlik olarak
goriilse de zamanla kisinin; kazanma, kaybetme, toplumsallagsma, saygi gosterme, is
birligi kurma ve durumu kabullenme gibi degerler kazanmasina yardimer olur (Erkal,
1992 ve Yetim, 2000). Kisinin aktif olarak sosyallesmesine yardimci olan alanlardan
birisi olan spor kisinin hayatinda zamanla énemli konumlara ulagir. Bu 6zelliginden
dolay1 sporun yeni arkadaglik ortamlari olusturup devam ettirilebildigi ve bireyin
hayatinda ki sosyal etkilesimi olumlu olarak destekledigi sdylenebilmektedir (Caha,
2000).

Tarihsel gelisimine bakildiginda giiniimiiz itibariyle spor ekonomik, fizyolojik,
psikolojik ve sosyolojik olarak pek c¢ok acidan ele alinarak incelenmektedir. Spor
faaliyetlerinde sporcuya bagar1 getirebilmek adina fiziksel ve ruhsal bir takim kriterler
mevcuttur. Geligmiglik diizeyini tamamlamis kas ve iskelet sistemi; fiziksel aktivitede
gerekli olan hareketleri yapabilecek kondisyon, siirat, kuvvet, esneklik ve dayaniklilik
gibi kriterler sporcunun fiziksel yonii olarak nitelendirilmektedir. Oyun igerisinde is
birligi, dikkatini odaklayip siirdiirebilme, saldirganlik diirtiisiinii baris¢il ve toplumsal
yapiya uygun olarak disar1 vurma, antrenmanlar siiresinde motivasyonunu devam

ettirebilmek gibi kriterler ise sporcunun psikolojik yoniinii kapsamaktadir (Baser, 1998).

Spor giintimiizde diinya {izerinde insanlar tarafindan dinamik ya da yar1 dinamik
olarak kendi alanim1 belirleyerek her gecen giin gelismislik diizeyinin arttirarak
genislemektedir (Sahan, 2007). Spora kars1 ilgilinin bu derecede yogun olmasi milletler
arasinda yarisma alan1 olusmaktadir. Ulkeler bu yaris ortamlarmm etkilerini olumlu
olarak degerlendirebilmek adina tiim imkanlarmi kullanmaktadirlar. Bilim ve
teknolojinin etkisi ile sporcunun simgeledigi toplumlarin ekonomik yapilarinda, egitim
diizeylerinde ve gelismislik seviyelerinde zaman zaman artis gostermekte ve bu

geligsmislik artarak devam etmektedir. Giiniimiizde sporun ve sporcunun Oneminin



artmasi sporcuya ruhsal olarak bir takim yiikler yiikledigi i¢in sporcularin psiko-sosyal
olarak ele alinip bilimsel olarak inelenmesi bir ihtiya¢ haline gelmistir (Glimiis M.,

2002).

2.2. Spor Genetigi

Stiphesiz genlerimizin bircok yapisal ve fonksiyonel karakterler iizerindeki
etkisi, spor performansi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu ylizden genetigin spor
performansina direkt anlamda etki edebilen bir unsur oldugu sdylenebilir (Ahmetov ve
ark., 2013; Ahmetov ve ark.,, 2015 ve Lopez-Leon ve ark., 2016). Genetik, elit
sporcularda performansi yiiksek oOlciide etkiledigi i¢in giinlimiizde sporcularin genetik
isleyislerini ve diizenlemelerini konu alan spor genetigi yeni bir bilim dali olarak kabul
gormektedir. Bu kabul, 2000 yilinda gergeklestirilen Genom Projesi ile insan DNA
dizisinin ortaya konmasimin sonucunun giiniimiize yansimasidir. Insan DNA dizisinin
ortaya konmasinin ardindan arastirmacilar, spor performansini etkileyen genleri de

incelemeye baslamiglardir (Ahmetov ve ark., 2015).

Sporda performansin arttirilmasi i¢in uygun tekniklerin gelistirilmesi ve dogru
programlama 6nemli etkenler olurken, genetik yatkinlik sportif performansin temelini
meydana getirmektedir (Montgomery H.E., ve ark., 1998). Genetik, gii¢, kuvvet,
dayaniklilik, kas fibril kompozisyonu ve boyutlari, sinir-kas koordinasyonu gibi sportif
performans i¢in 6nemli ve gerekli olan unsurlar ile dogrudan iligkilidir. Aragtirmalar
sportif performansi etkileyen unsurlarin %66 ‘sinin genetik unsurlar, geri kalaninin iste
beslenme, ekipman, psikoloji, antrenman ve uyku gibi genetik dis1 faktorler ile ilgili
oldugunu ortaya koymaktadir (Ahmetov ve ark., 2013; Ahmetov ve ark., 2015 ve
Lopez-Leon ve ark., 2016).

Insanlarda sportif performansa etki eden 214’ii otomozal gen, 18 tanesi
mitokondrial ve 7 tanesi de X kromozomunda olmak {iizere toplamda 239 gen
belirlenmistir. Belirlenen bu genler insan kaslarmin yapilar1 ve kemik kalinliklar1 gibi
anatomik Ozellikleri belirlemede rol oynarken kaslara tasmacak oksijen miktari,
mitokondrial faaliyetler ve kaslarin kasilmasi gibi unsurlar1 da diizenlemektedirler (De
La Chapelle ve ark., 1993). Montgomery ve ark. (1998), spor genetigi {izerinde oncii
caligmalarda bulunmus, Yong ve ark. (2007)’nin yaptiklar1 arastirmalarin da vermis

oldugu destek ile bu alandaki ¢alismalarin tiimii daha biiyiik 6nem kazanmistir. Sportif



performansla iliskili olan genlerin biiyiik ¢ogunlugu son birkag yil i¢inde kesfedilmistir
ve glinlimiizde bu alandaki caligmalar hala diinyanin bir ¢ok noktasinda yiiriitilmektedir

(Ahmetov ve ark., 2015).

2.3. Sporcu Performansi

Sporcunun antrenman veya miisabaka sirasinda psikolojik veya fizyolojik
performansi genel olarak atletik performans olarak nitelendirilmektedir. Sporcunun belli
bir diizen icerisinde sistematik olarak yaptigi antrenmanlarla gelisim gosteren spor
performansinin hem olugum siirecinde hem de gelisiminde genetik yapinin ve psikolojik
unsurlarin etkisi yapilan bir takim aragtirmalarla ortaya koyulmaktadir (Ulucan, 2014 ve
Corak, 2017). Sporcunun kaygi seviyesi istenen performansi ortaya koyabilmesinde
onemli bir unsurdur. Ciinkii sporcunun kaygi diizeyi miisabaka sonucunu ve sporcunun
performansina olumsuz yan etkileri goriilebilmektedir (Baser, 1998). Sporcunun kaygi
seviyesinin ylikselmesi sporcuda yeteneklerini sergileyememe veya takim igerisinde
dogru kararlar1 alamama gibi etkiler olusturabilir. Kayg1 sporcularda duygu karmasasi
olusturmaktadir. Bundan dolay1 sporcunun antrenmanlarda en iyi yapabildigi hareketleri
miisabaka da yapamamasi veya unutabilmesi gibi karmasikliklar olusturup olumsuz

durumlara yol acabilmektedir (Giimiis, 2002).

Gergeklestirilen yarisma, sporcunun maddi ve sosyal acidan toplumsal yasamini
stirdiirebilmek i¢in biiyiik 6nem {istlenmektedir. Bu 6nemin nedenleri ise miisabaka
sirasinda sporcunun performansindaki basarisizlik korkusu, deger kaybi, kariyer
zedelenmesi ve kibir mevcuttur (Bird ve Cripe, 1986). Sporcunun performansini
fizyolojik ve psikolojik durumu ne kadar iyi durumda olsa da, miisabaka ve
antrenmanlarda performansini ne kadar iist diizeyde tutabilse de basariya ulagabilmesi
icin kaygisi ile basa ¢ikabilmesi son derece Onemlidir. Sporcularin performansini
arttirabilmek adina sporcuya saglanan psikolojik destek sporcunun bulundugu spor
dalina gore degisiklik gostermelidir. Bireysel spordaki psikolojik baskiyla takim
sporlarindaki psikolojik baski farkli neden ve sonuglar1 dogurmaktadir. Ciinkii kaygi
bireysel spor yapan sporcularda daha yogun oldugundan dolay1 performansi daha fazla

olumsuz yonde etkilemektedir (Konter, 1998).



3. SEROTONIN

Serotonin ya da diger adiyla 5-hidroksitriptamin (5-HT) cesitli hayvanlarda ve
bitkilerde dogal olarak bulunan bir amindir (Sekil-1). Yiizyilimizin baslarinda
serotoninin farkli etkileri gozlenerek farkli isimlendirilmistir. Oncii ¢alismalarda kanda
vazokonstriktor etkide bir madde bulunmus ve "vazotonin" olarak adlandirilmistir
(Hoyer D. ve ark., 1991; Hoyer D. ve ark., 1994). Ayn1 déonemlerde Erspormer ve
arkadaslari, gastrointestinal sistemde yaptiklari arastirmalarinda cesitli etkileri olan ve
bu sistemde yaygin olarak bulunan bir madde bulmuslar ve “enteramine” isimli bir
heterosiklik amin bilesigini kandan ayristirmiglardir (Erspamer ve ark., 1952). 1948°de
Rapport ve arkadaslar1 diizeyleri farklilasan enterokromafin ve gastrik hiicrelerinin
sebebi olarak 5-hidroksitriptamin, bilesiginin oldugunu saptamislardir. Bu yapilan
caligmalar ve arastirmalar sonucunda bunun daha 6nce tanimlanan 5-HT ile ayn1 madde
olduguna karar vermislerdir (irge E., 2014). Boylece Serotonin ilk kez kanda
trombositlerden daha sonra da merkezi sinir sisteminden izole edilmistir. Serotoninin
kimyasal 06zelliklerinin belirlenmesi 1948 yilindaki c¢alismalarla kesinlesmis olup
1951°den itibaren de laboratuvar ortamlarinda sentezlenmeye baslanmistir. (Aghajanian
ve ark., 1987). Serotoninin sentezlenmesi %90 oraninda sindirim sisteminde
gergeklesirken  9%10’luk  oram1 da beyindeki raphe niikleus c¢ekirdeklerinde
gergeklestirilmektedir. Insan beyninin bircok béolgesinde serotonerjik raphe niikleus
ndronlart bulunmaktadir. Hipofiz bezinde, gastrointestinal mukozada, enterokromafin
hiicrelerinde, merkezi ve periferal sinir sisteminde ve beyin trombositlerinde ¢ok
miktarda serotonerjik ndron vardir (Kim ve ark. 2000). Ote yandan serotonin, ruh halini,
duyusal islemeyi, bilisi ve uykuyu etkileyebilen ¢ok sayida etki alanina sahip bir

monoamin norotransmiteridir (Covault ve ark, 2007).
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Sekil 1: Serotonin molekiiliiniin ¢izgisel gosterimi (Okutucu B., 2007)



3.1. Serotonin Biyosentezi

Serotonin bugiine degin en fazla arastirilmis ve dolayisiyla tlizerinde en fazla bilgi
edinilmis norotransmiterlerden biridir. Serotonin; dopamin, noradrenalin ve GABA
(Gama amino butirik asit) arasindaki homeostazin diizenlenmesiyle dogrudan
baglantilidir. Serotoninin modiilatér gorevi yapiyor olmast nedeniyle homeostaz zarar
gordiigiinde depresyon olusumunun gozlenecegi Ongoriilmiistiir. Homeostazi
diizenlemek i¢in giinlimiizde serotonerjik ilaclar kullanilir (Davis ve ark.1999).
Serotoninin insan viicudunda fizyolojik 6neme sahip oldugu diger bolgeler; sindirim
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, dermatolojik sistem ve serebrovaskiiler sistemdir.
Kisideki kan basincinin diizenlenmesinde, diiz kaslarin kasilmasinda ve sinir

sistemlerinde ndrotransmitter olarak da gérev yapmaktadir (Kim ve ark. 2000).

5-HT sentezi beyindeki “raphe nuclei” ve gastrointestinal sistemlerdeki
enterokmaffin hiicrelerinde gerceklesir. Ayn1 zamanda bu sistemlerde yogun derecede
serotonerjik néron govdeleri de bulunmaktadir (Yigit S., 2019). 5-HT sentezinin ana
kaynagi triptofandir. Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve miktar1 serotonin sentezinin
oranini belirlemektedir. Triptofan kandan beyne kendisine 6zel bir tasiyici sistem ile
tasiir. Tasindiktan sonra beyinde seratonerjik sinir uglar1 tarafindan almir ve 5-
hidrosiklaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan (5-HTP)’a doniistiiriiliir. 5-HT tiretim hizim
hidroksilasyon tepki asamasinda siirlanir (Bayraktar, 1993). Serotonin sentezinde
triptofan hidrosiklaz enzimi hiz smirlayici oldugu i¢in énem arz etmektedir. Triptofan
hidrosiklaz enziminin olusturdugu 5-hidroksitriptofan aminoasit dekarboksilaz enzimi
ile seratonin meydana gelir. Seratonin sentezlendikten sonra sinir uclarindaki
graniillerde depo edilir. Sinirlerden uyar1 gelmesi ile sinaptik aralifa gecger ve
sonrasinda sinaptik membranlardaki reseptorlere baglanir. Aktif olarak perisinaptik
norona geri alinarak buradaki reseptorlere baglanir veya monoamin oksidaz enzimi
yardimiyla pargalanir. Sekil-2’de serotonin sentezi ve yikimi gosterilmistir (Oztas,

1993).
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Sekil 2: Serotonin sentezi ve yikimi (Yavuz D, 2016)

Seratonerjik ndronlarda triptofana 6zel olan aktif tagima pompalar1 vardir. Bu
tasima pompalariyla beraber 5-HT’nin geri alinmasi i¢in 6zel gerialim pompalari,
enzimler ve {iretilen norotransmitteri depolamak icin de vezikiiller bulunmaktadir
Seratonin vezikiillerde depolanmis halde salinmaya hazir durumdadir ve hiicre i¢inde
metabolize edilir. Gelen bir sinir uyarist ile sinaptik bosluga salinir, presinaptik ve
postsinaptik zarlardaki reseptorlere baglanir ve burada gorevlerini yerine getirir.
Seratonin terminallerin iistiinde bulunan, her biri kendine 0zel tasiyici maddeyle
baglantili olan gerialim pompalar1 sinaptik bosluga bosalan seratoninin bir kismim
islevini yerine getirdikten sonra sinaps Oncesi terminale tasir. Aktif bir slire¢ olan bu
stire¢, seratonin TUretildikten sonra daha verimli bir sekilde kullanilmasini saglar.
Seratonin geri emildikten sonra monoamin oksidaz (MAO) enzimi ile yikilir. Bu
yikimda monoamin oksidazin yanisira aldehit dehidrogenaz enzimi de gorev alir.
Seratonin noron i¢ine alindiktan sonra biiyiik bir kismi1 MAO ile yikima ugrar ve MAO-

A enzimiyle etkilesmesi sonucu S5-hidroksiindolasetaldehit meydana gelir. Bu da



metabolitaldehit ~ dehidrogenaz  ile  aldehitlenerek = ana  motaboliti ~ 5-
hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiir. Bu donilisimden sonra beyin omurilik
stvisina, oradan kana ve kandan da idrara gecerek viicuttan atilir. (Heninger ve ark.
1984; Kirli 2000; Kirli 2002). Sekil-3’de Serotonerjik néronda serotonin sentezi ve
salinmasi gosterilmektedir (Lut T, ve ark., 2002).
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Sekil 3: Serotonerjik néronda serotonin sentezi ve salinmasi (Lut T. ve ark., 2002)

Presinaptik seratonin terminalleri, kendilerine 6zel tasiyict madde ile baglantili
olan gerialim pompalariyla kaplhidir. Bu gerialim pompalariyla hiicre igine alinan
serotonin molekiillerinin tamami yikilmaz. Serotonin tasiyict proteini presinaptik
zarlarda mevcut olan Na'/Cl” molekiiliine bagimli olan bir tastyic1 proteindir. Bu tastyici
protein (5-HTT, SLC6A4, SERT) tarafindan sinaptik bosluktaki serotonini hiicre i¢ine
geri alarak etkinligine son verir (Yigit S. 2019). Hiicre i¢ine geri alinan 5-HT bir
sonraki uyaranla tekrar aksiyona ge¢mek iizere vezikiillerde depolanir (Heninger ve

ark.,1984; Kirli 2000; Kirl1 2002).

Secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) bir¢ok hastaligin birinci basamak
tedavisi olarak onaylanmistir. Cilinkii SSRI kaygi bozuklugu, travma sonrasi stres
bozuklugu, OKB ve depresif bozukluklar gibi bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan
antidepresanlardan ve trisikliklerden daha olumlu bir yan etki 6zelligine sahiptir

(Sangkuhl ve ark. 2009).



Secici serotonin gerialim inhibitoérii 5-HT nin sinaptik boslukta kalmasini
saglamaktadir ve bunu serotonin tasiyict proteinlerin ¢alismasint  durdurarak
yapmaktadir. SSRI’lar serotonin noronunda gerialimi durdurdugu i¢in somatodentritik
alanda 5-HT’de ani bir artig gozlemlenir, bu durum SSRI’larin akut etkisi olarak ortaya
¢ikmaktadir. Fakat akson terminallerinde bdyle bir artis gdzlemlenemez. Ila¢ kullanimi
durumunda uzun siireli kullanimda 5-HT1A reseptorii duyarsizlagir. Noronal iletim hizi
artisa geger ve serotonerjik iletim hiz kazanir. Daha sonra akson terminalindeki
serotonin miktarinda artis gézlemlenir (Tamam L. ve ark. 2002). Meydana gelen bu
stirec sonucunda SSRI’larda etki baglangicinin gecikmesi durumu ortaya ¢ikar. Bu
etkileri su sekilde siralayabiliriz; 5-HT1A otoreseptdr duyarsizlasmasi, somatodentritik
5-HT artis1 akson terminallerinde 5-HT artisi, noronal iletim hizinin artis1 ve
postsinaptik 5-HT reseptorlerinde duyarsizlasma. Tiim bu etki siireclerinin sonucu
olarak terapdtik etkiler ve yan etkilere karsi bir tolerans gelisimi gozlemlenir.
(Westenberg, 1999; Shelton, 2004 ve Nutt, 2006). Bunlarla beraber SSRI’larin néronal
serotonin alim disinda periferik serotonini modiile ettigi saptanmistir. (Celada P., 1992;

Markovitz JH., 1991).

Yapilan arastirmalarda serotoninin, konsantrasyon metabolizmasini etkiledigi
gorilmistiir. Hamile sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada kontrol grubunda serotonin
konsantrasyonunun diisiitk oldugu belirlenmis ve hamilelik sonrasi davraniglarin
degisiklige ugramasinda serotonin konsantrasyonunun degisiklie ugramasi etkili
olabilecegi 1lizerinde durulmustur. Beyindeki serotonin konsantrasyonunun yas
ilerledik¢e azalmasi, serotoninin sicakkanli hayvanlarda 1s1 diizenlemeye yardimci
oldugu ve serotonin konsantrasyonun artisinin viicut sicakligini arttirdigi da yapilan

arastirmalardaki bulgular arasindadir. (Oztas, 1993).

Serotonin ve serotonin reseptorlerinin uykuyla olan iliskisi uzun zamandir
bilinmektedir. Fakat uykunun noérofarmakolojisi bugiin detayli bi¢imde ortaya
konulamadigi i¢in literatiir bu konuyla ilgili ¢eliskiler barindirmaktadir. Standart bir
uykuda iki alternatif norotransmiter rol iistlenmektedir. Bu norotransmiterlerden ilki
serotonin, ikincisi ise noradrenalin/dopamin oranidir. Serotonerjik noronlardaki
aktivasyon netikuler formasyonu etkileyerek REM ve NREM fazlarimi icine alan
hipersomniay1 meydana getirir. Retikuler formasyonun baskilanmasinin farmakolojik
antagonistler tarafindan durdurulmasi da REM ve NREM’i azaltarak insomnia

durumunu meydana getirir (Bonate PL., 1991).
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Chaouloff ve arkadaglar1 1 - 8 hafta siire araliginda farelere fiziksel egzersizler
yaptirtlmigtir.  Farelerin hem dinlenirken hem de fiziksel aktivite sirasinda

beyinlerindeki serotonin miktarma bakilmistir. Sonuglara gore;

e Yapilan egzersiz kisa oldugunda beyindeki serotonin  miktari
degismemektedir.
e Yapilan uzun siireli egzersizlerde ise beyin serotonin seviyesinin azaldigi
ama 5-hidroksindolasetik asit miktarinin arttig1 saptanmistir.
e Serotoninin temel tas1 olan triptofanin egzersiz sonrasinda artis gosterdigi
saptanmistir.
Yapilan bu ¢aligmanin sonuglarina gére egzersizin beyindeki serotonin diizeyinde

degisikliklere sebep oldugu saptanmistir (Chaouloff ve ark., 1987).

Farmakolojik uygulamalarin duygu durumu serotonerjik ndrotransmisyonda
duygusal hafizayi, duygusal siireci, karar verme mekanizmasini ve dikkati degistirdigi
ve davranis bozukluklarinda degisimlere yol agtig1 bilinmektedir. Saglikli bir insanda
serotonerjik norotransmisyondaki artiglar sayesinde dikkat artiminda olumlu sonuglar
alinmaktadir. Bu durumda, olmasi gerekenin aksine akut serotonerjik norotransmisyon
artis1 endise verici veya negatif uyariyr arttirir. Genel anlamda serotonerjik
ndrotransmisyonun sonucu olarak saglikli insanlarda dikkat bozuklugu azalir, negatif
uyarinin tarafli se¢imi artar. Serotonin tasiyict genin polimorfizmi duygusal ve
davranigsal siireci de etkiledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (Julie G, ve ark.,
2010; Lilach T, ve ark., 2010; Merens W. ve ark., 2007; Jonathan P. ve ark., 2009 ve
Falk W. ve ark., 2010).

3.2. Serotonin Reseptorleri

Serotonin kendisine 6zgii reseptdrleri aracilifr ile etki olusturmaktadir. Serotonin
reseptorleriyle ilgili ilk smiflama 1957 yilinda Gaddum ve Piccarelli tarafindan
yapilmistir (Meltzer H.Y., 2003). Serotonin reseptorii ailelerinin tamami limbik
sistemdeki hipokampiiste koordine bir ¢alisma ile goze carpmaktadir. Hafiza isleme,
degerlendirme, hafiza — duygu iliskisi, motivasyon, eylemlerin planlanmasi ve
organizasyonu gibi islemlerde bir biitiinliik gostermekle dikkat cekmektedirler (Hensler
JG., 2006). Serotonin reseptor sistemleriyle serotonerjik tasima gergeklestirmektedir ve

birden ¢ok ndorotransmiterlerle iletisim halindedir. Ayni zamanda serotonin
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reseptOrlerinin diger reseptorlerden farkli 6zellikleri de vardir. Bagka hiicrelerde de
bulunmasi, merkezi ve periferik yerlesime sahip olmasi veya presnaptik bolgelerde
yerlesmeleri bu farklara ornek olarak verilebilir (Glennon ve ark., 2000). Serotonin
reseptorleri alt gruplarma gore farkli ikincil mesajc1 yoluyla etkisini gosterir ve
gosterdikleri etkilere gore fonksiyonlari farklilagabilmektedir. Ayrica reseptorlerin

beyinde dagilim yogunlugu da fark gdstermektedir (Sekil-4).

Mann‘in yaptig1 arastirmalara gore 14 farkli serotonin 5-HT tipi mevcuttur; 5-
HTIA, 5-HTIB, 5-HTIV, 5-HTID, 5-HT2, SHT3, 5-HTIP,5-HT1C, 5-HT1D, 5-HTIE,
5-HTI1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve SHT7. Fakat
fizyolojik yap1 islerken sadece bir boliimiiniin islevi mevcuttur. Kaygi durumunda aktif

olan alt tipler ise 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A ve SHT3’tiir (Mann, 1999).

SHT-1A agoniztleri Buspiron |

Ipzapiron ve 3-OH-DFAT
1 Anksivetevi azalfan E_H_F'I'J‘_ SHT-7A
Somartc-dendritik reseptirlerde azalmr post-sinaptilk g
5-HT-1A rezeptireri S HT eridmi rezeptirler TR e
Antideprezan
etld
Anlzivojenik
etld
Presinaptik - 5-HT-IC agonist 5HT-IC 5-HT-3
HI-1B1D m-CPP rezeptirler reseptirier

rezepiorler

Sekil 4: 5-HT reseptorlerinin hipotetik serotonerjik nérondaki sematik gosterimi ve bu
reseptorlerin depresyon ve anksiyete ile olasi1 baglantilar1 (Batool, 2008)

3.3. Serotonerjik Yayilma ve Etki Alanlan

Serotoni (5-HT) konum olarak beyin sapindaki raphe nukleusda bulunmaktadir.
Bulundugu yerden yolaklar sayesinde yayilmaktadir (Artigas ve ark., 2002 ve Stahl
2000). 5-HT noéronlarinin raphe nukleustan beynin degisik bolgelerine yayillimi ve

etkiledikleri ruhsal ve bedensel siirecler Sekil-5’te gosterilmistir.
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Raphe nukleus

/N.

Frontal korteks Basal ganglia Hipotalamus  Beyin sap1 Limbik korteks
SHT2A SHT3 5HT2A 5HT2A, SHT2C
Duygudurum Motor hareket Istah Uvku Anksiyete
Akatizi Yeme Bulant:
Ajitasvon davrangi (kemoreseptor)

Obsesyon Kompulsiyon

Sekil 5: Serotonerjik yayilma ve etki alanlar1 (Ozpoyraz ve ark, 2015)

Serotonin noronlar1 ¢ok genis bir yayilma politikasi izlemektedirler (Aydin,
2000). Bunlarin gruplandirilmasi, Sekil-6’da insan beyninde serotonerjik yolaklarin

anatomik dagilimi olarak gosterilmisgtir.
1- Merkezi sindirim sistemi:

Serotonerjik sistem medullada (6rn. Dorsal ve medial raphe hiicre gévdeleri) ve
ponsta birgok noron icermektedir. Dorsal raphe c¢ekirdekleri hipokampiisii,
hipotalamusu, beyin korteksini ve limbik alarlar1 innerve etmektedirler. Kaudat
cekirdekleri ¢ogunlukla spinal kordu ve medulla spinalisi innerve etmektedirler. 5-HT1
reseptorleri neredeyse tiim insan beyin korteksinde dorsal raphe c¢ekirdeginde
yogunlagmis olmasina karsin presantral ve postsantral girus bu duruma istisna olarak
gosterilebilmektedir. Dorsal raphe ile hipokampiiste Ozellikle 5-HT1A reseptorleri
lokalize olarak goriilmektedir. SSRI’lar farkli sistemlerde farkli etkiler ile ortaya
cikabilmektedir. Bunlar; bazal gangliyonlarda antiobsesyonel, hipotalamik yollardaki
disinhibasyon ile antibulimik, prefrontal yollardaki disinhibasyon ile antidepresan,
limbik korteks ve hipokampusteki disinhibasyon ile de antipanik etkilerdir (Lut T. Ve
ark.,2002). Sekil-6’da insan beyninde serotonerjik yolaklarin anatomik dagilimi

gosterilmistir.
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1. Median forebrain bundle, 2. Talamus, 3. Raphe dorsalis, 4. Pars dorsalis, 5. Pars medialis, 6. Locus coerules 7. Cerebellum,
8. Raphe magnus, 9. Raphe obscurus, 10. Raphe pallidus, 11. Substantia nigra, 12. Hippocampus, 13. Amygdaloid cekirdek,
14. Temporal korteks, 15. Olfactory bulb, 16. Frontal korteks, 17. Septum

Sekil 6: Insan beyninde serotonerjik yolaklarin anatomik dagihmi (Lut T. ve ark., 2002)

2- Bagirsak duvarlar:

Serotonin bagirsaklarda gastrointestinal sistem motilitesini diizenlemeye

yardimci olur (Lut T. ve ark., 2002).
3- Kan damarlar:

Serotonin genis damarlarda biiziismeye sebep olabilmektedir. Serotoninin bir¢ok
sinirsel rahatsizlikta etkili olmasinin sebeplerinden biri olarak yolaklarin karmasik

yapisi ve dagilimlar1 gosterilebilmektedir (Yiiksel, 2000).

Sistemin birbirinden farkli alanlarda birgok fizyolojik diizenleyici etkileri
mevcuttur. Bu etkiler insanda uyku, istah gibi vital etmenlerden duygu durum kontroli
gibi normal ve patolojik bigimde insan hayatin1 etkileyen duygusal etmenlere kadar
birgok faktorii kapsayan genis bir yelpazeden olusmaktadir. Serotonin sisteminin bu
etkiler disinda bir takim bozukluk siirecleriyle de yakindan iliskisi bulunmaktadir.
Ozellikle depresif bozukluklarin biyolojik anlamda agiklanmalar1 hususunda serotonin

sistemi 6zel bir onem arz etmektedir (Yiiksel, 2000; Kirli, 2000 ve Mann, 1999).
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Serotonin sistemi {izerinden serotonerjik Ozellikteki antidepresanlar bagka
yolaklardaki reseptorleri etkilediklerinden dolay1 bazi farkliliklar meydana gelmektedir.
Limbik kortekste lokalize olmus olan 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorleri akut olarak
uyarildiklarinda gerginlik, huzursuzluk ve anksiyete gibi bozukluklara, yan etki
anlaminda, neden olabilmektedirler. Serotonerjik antidepresanlarin 5-HT2A reseptoriinii
0zel olarak etkilemesi ise cesitli uyku problemlerine yol agabilmektedir. Bazal
gangliyonlardaki reseptorlerin uyarilmasi ise dopaminerjik baskinlik sebebiyle bir takim
motor hareketlerde, psikomotor reterdasyon ve distonik hareket gibi yan etkilere neden
olabilmektedir. Serotonerjik ndronlar spinal korddan yayilarak spinal refleks araciligiyla
sekstielligi etkilemekte ve bazi cinsel islev bozukluklarina sebep olabilmektedir.
Hipotalamus ve beyin sapinda konumlanan 5-HT3 reseptorii etkilendigi durumda ise
baz1 gastrointestinal problemlere (kusma, bulanti vb.) yol agabilmektedir (Stahl, 2000
ve Skolnick, 2002).

3.4. Serotonin Tasiyic1 Proteini (SERT,S-HTT,SLC6A4)

Serotonin tasiyict proteini (5-HTT) 17q11.1-17 ql2 kromozomundaki tasiyici
familyasina ait 6 genden 4.sii olarak siniflandirilmis olan SLC6A4 geni tarafindan
kodlanmistir (Ramamoorthy S, ve ark., 1993). 5-HTT yogun olarak serotonerjik
noronlarin presinaptik terminalerinde bulunan bir membran proteinidir. 5-HT’ nin
sinapstan baglanarak daha sonra c¢ikarilmasi dolayisiyla norotransmiter etkisinin
sonlandirilmasinda 6nem arz etmektedir (Amara SG, ve ark 1993 ve Ramamoorthy S.
ve ark.1993). SERT’ler sinaptik bosluktaki 5-HT’yi geri alarak 5-HT’nin islevini
sonlandirmis olmaktadir ve bu sayede noéronal iletimi durmus olmaktadir. 5-HT geri
alimi1 sayesinde sinir hiicrelerinde asir1 uyarilma Onlenmekte olup kritik Onem
tagimaktadir (Marazziti ve ark., 1999). 5-HT nin sinaps i¢indeki etkinligini artirmak i¢in
uzun vadede 5-HT salinimmin azaltilmasi gerekmektedir. Bu yiizden en etkili
antidepresanlar bu proteinin etkisini inhibe ederek 5-HT salinim1 uzun vadede uzatmayi

amagclamaktadir (Smith ve ark., 2000 ve Bundgaard ve ark., 2006).
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4. GENETIiK MEKANIZMA

Genetik mekanizma DNA molekiillerinin pargast olup anne ve babadan kalitim
yoluyla yani genler (kromozomlar) araciligiyla gocuklarina aktarilmasidir. Insanlarda
toplam 46 kromozom iistiinde bulunan, biyolojik kodlar tagiyan ve bu kodlarla
fonksiyonel protein kodlayan ve her biri birbirinden farkli islevlere sahip olup gen
lokuslarinda lokalizeedilmis DNA molekiillerindeki bu kisimlara gen adi verilir.
Kromozomlarin {izerinde bulunan gen miktarlart ve genislikleri farklilik
gosterebilmektedir. 1.kromozom en makro kromozom olarak bilinmekte ve iistiinde
2706 gen bulunmaktadir. Y kromozomu ise en mikro gen olarak bilinerek iistiinde 104
gen mevcuttur. DNA belirli vasiflar1 tasiyan genlerin birer parcasidir ve her gen
fonksiyonel olarak bir proteine mahsustur. Her ¢ocuk bir gen icin bir tanesi anneden bir
tanesi babadan gelen 2 alele sahiptir (Yavuz D. 2016). Kisinin taninabilen 6z yapisi
(boy, agirlik, vs.) o kisinin fenotipini meydana getirmektedir. Kiside bu fenotipin
meydana gelebilmesi anne ve babadan aldig1 cevher genotip olarak tanimlanmaktadir
(Vural, 1996). Belirli konuma sahip ve belirli fenotipi denetleyen alellerin ikiden fazla
sekli mevcuttur. Bilinen lokustaki gen ciftini meydana getiren aleller birbirlerine
benziyorlarsa kisinin tasidig1 gen ve onu simgeleyen fenotip agisindan homozigot olarak
kabul edilmektedir. Bir fenotipik karakteri meydana getiren aleller homozigot olmasinin
yaninda heterozigot olarak da bulunabilirler, bu durumda dominant alellerden
bahsetmek gerekir. Diger alellerden olusan fenotip ise yalnizca resesif homozigot

bireylerde meydana gelmektedir (Kayaalp, 2000).

4.1. Genetik Polimorfizm

Genetikle ilgili yapilan c¢alismalarda polimorfizmlerden ©nemli miktarda
faydalanilmaktadir. Tek niikleotid polimorfizmleri (TNP), ¢esitli uzunluklarda tekrar
dizileri (VNTR-Variable Number Tandem Repeat), kisa tekrar dizileri (STR-Short
Tandem Repeat), insersiyon/delesyon genetik polimorfizmler olarak kabul
gormektedirler. Popiilasyonda genis olarak goriilen genetik polimorfizm gorildigi
cografyaya ve etnik yapilara gore ¢esitlilik gosterdikleri i¢in miihimdirler. Bundan
dolayr yapilan c¢esitli genetik arastirmalarinda DNA dizilerindeki varyantlar
kullanilmaktadir. Hiicre dayanikliligt ve DNA onarim sisteminde yer alan

polimorfizmler sentez yolaklarinda konumlandiklar1 i¢in ve bireyler arasindaki
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cesitlilikleri, hastaliklara duyarhiliklar1 ve duyarliliklarindaki iyilestirmeyi etkilemesi
acisindan Onemlidir. Ayn1 zamanda polimorfizmler sentezlenen enzimi ve miktarini,

proteinlere tesir edebilen dnemli bir degisimdir (Yavuz D. 2016).

4.2. Serotonin Tasiyic1 Geni (SLC6A4)

Serotonin tastyict geni olan SLC6A4 geni bugiine kadar iizerinde en cok
arastirma yapilmis olan genlerden biri olmasinin yaninda 5-HTT’yi sifreleyen gen
olarak da bilinmektedir. SLC6A4 gen koduyla bilinen 5-HTT geni, 17ql11.1 ql2
kromozomunda bulunan, yaklasik olarak 40 kb kadar uzanan 14/15 ekzon igeren bir gen
profili vermektedir (Ramamoorthy S. ve ark., 1993). SLC6A4 geni i¢in iki genetik
polimorfizm belirlenmistir ve bu polimorfizmin serotoninle ilgili olan davranislarin
diizenlenmesinde rol oynadigi saptanmis olup Ozellikle depresyon, otizm, anksiyete,
bipolar bozukluk gibi bazi psikolojik bozukluklarla (Lesch ve ark., 1996; Klauck ve
ark., 1997; Flory ve ark., 1999; Lenziger ve ark., 1999; Ohara ve ark., 1999) beraber
migren ve fibromiyalji gibi psikosomatik bozukluklarda (Offenbeacher ve ark., 1999;
Ogilvie ve ark., 1998) da etkili oldugu belirtilmistir. SLC6A4 geni serotonini, sinaptik
bosluga salindiktan sonra diizenlemekte ve gerek sinir uglarindan gerekse plateletlerden

geri alinmasina yardimei olmaktadir (Yavuz D. 2016).

Serotoninin geri alimindan 5-HTT sorumludur ayni1 zamanda sinaptik bosluktaki
serotonin diizeyininde de anahtar diizenleyici olarak gorev yapmaktadir. Aktif
polimorfizmi, SERT ile baglantis1 bulunan promotor bolgesi (S-HTTLPR), olup uzun
(L) kisa (S) olarak 2 c¢esit alelleri bulunmaktadir. (Lesch ve ark., 1996). DNA
tizerindeki bilgilerin RNA iizerine yazdirilmasi S aleli tarafindan gerceklestirilmektedir.
Boylece yazdirilma isleminin (transkripsiyon) seviyesinin diismesine ve diisiik seviyede
gen ekspresyonuna neden olarak 5-HT geri aliminin azalmasina sebep olmaktadir. Bazi
arastirmalarda S alelinin alkol bagimlilig1 ve anksiyete ile baglantili oldugu bulunmakla
birlikte bazi sonuglarda c¢eligkilidir. S aleli strese mazur kaldiginda davranislar
tizerindeki miidahalesinde artig goriilebilir. S-HTTLPR strese maruz kalmis yasamlarin
intihar, depresyon gibi durumlar tizerinde baskin bir etki géstermektedir (Caspi ve ark.,
2002; Hu XZ. ve ark., 2006; Roy ve ark., 2007). L alelinden 2 kopyaya sahip kisilerle S
aleli tagiyan (yani diisiik transkripsiyona sahip tasiyicilar) kisiler karsilastirildiginda S
aleli tasiyan kisilerde daha yogun bir sekilde depresyon ve intihar riski oldugu

saptanmustir (Caspi ve ark., 2002). Regiilasyon ve bir takim ¢evresel farkliliklara yanit
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veren 5-HTTLPR amigdala gibi bolgelerin faaliyetleri etkinliklerini diizenler. Alel
tasiyicilar diisiik seviyedeki aktivitenin ardindan korkulu uyaranlara karsi artis gosteren
amigdala reaksiyonu (Hariri ve ark., 2002), amigdala hacminde diisiis (Pezawas ve ark.,
2005) ve ventromedikal prefrontal korteks ile amigdala arasinda fonksiyonel iletisimde
artis gosterir (Heinz ve ark., 2005). SLC6A4 alkol kullanim bozuklugu (AKB)
acisindan riskli gen olarak gosterilmistir (Villalba ve ark., 2015).

Depresyon, 5-HT patogenezinde o©nemli bir rol oynamaktadir. 5-HTT,
serotoninin sinaptik araliktan noronun igerine geri alinmasindan, serotonerjik
sinyallerinden etkisinden, 5-HT verilen postsinaptik geri doniislerin siiresinden ve hiicre
disinin tekrardan diizenlenmesinden sorumludur. Bundan dolay1 sinaptik araliktaki
serotonin seviyesinde kritik bir etkisi goriilmektedir (Lesch ve ark., 1996). Son durum
incelendiginde 5-HTT’nin herhangi bir problemi serotonerjik sistemi olumsuz
etkileyerek depresyon patogenezine olumsuz katkilar1 olusabilir. S-HTTLPR, sonuglari
degisiklik gdsteriyor olmasina ragmen ¢oklu iligkilendirme calismalarinda (Lotrich ve
ark., 2004; Furlong ve ark., 1998) depresyon ile ilintilendirilmistir (Lasky-Su ve ark.,
2005; Chaouloff F. ve ark., 2010 ).

5-HTT, on sinaptik zarla baglantili olup, intra-sinaptikte serotoninin
diizenlenmesinde temel bir rol oynar. Polimorfik bolgedeki alel varyanslar1 postsinaptik
ve gen transkripsiyonunda serotonin seviyesini etkilemektedir ( Lesch ve ark.,
1996 ). indirilmis gen transkripsiyonu ve 5-HTT proteinin indirilmis seviyeleri Kisa (S)
varyant1 ile iligkilidir. Serotoninin tekrardan alinmasinda uzun (L) varyantina kiyasla
%50 oraninda azalma gorilmiistiir (Heils ve ark., 1996; Homberg ve ark., 2007). 5-
HTT proteinin mevcut durumundaki azalma ve serotoninin sinaptik yariktan geri
alinmasi daha atmis bir “serotonin dozu” ile sonuglanmaktadir. Anksiyete, depreyon ve
stres  duyarliligindaki  yiikselme risklerinin kisa (S) alel homojenligiyle

ilintilendirilmektedir ( Goldman ve ark., 2005 ve Diamond, 2011).

4.3. Polimorfizm

DNA polimorfizmleri, genlerin hem protein kodlayan hem de kodlamayan
bolgelerinde meydana gelebilmektedirler ve Mendel kanunlarina uygun sekilde sonraki
nesillere aktarilmaktadirlar. DNA polimorfizmleri; tek niikleotid polimorfizmi (SNP,

single nucleotide polymorphism), smirlayic1 enzim par¢a uzunlugu polimorfizmi
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(RFLP, restriction fragment length polymorphism), degisken sayida tandem tekrarlar
(minisatellitler; VNTR, variable numbers of tandem repeats) ve kisa tandem tekrarlar
(mikrosatellitler; STR, short tandem repeats) olmak iizere ii¢ ¢esit olarak

siralanabilmektedir (Reid, 1998).

Polimorfizmlerin meydana gelmeleri su ii¢ sekilde Ozetlenebilmektedir: Tek
niikleotid degisimi, insersiyon ve delesyon. Transisyon veya transversiyon yoluyla
gerceklesen tek niikleotid degisimi DNA {izerinde her 2000-2500 bazda bir olacak
sekilde gozlemlenebilmektedir (Ozden A. 2006). Tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
ayni zamanda en dazla rastlanilan polimorfizm ¢esididir. Bir insan genomunda 3 ila 10

milyon arasinda SNP varyanti mevcut oldugu diisiiniilmektedir (Wright, 2005).

Simirlayici enzim parga uzunlugu polimorfizmi (RFLP), bir takim restriksiyon
enzimleri tarafindan taninan DNA dizisindeki cesitliliklerin ortaya ¢ikmasiyla enzim
aktivitesi sonucunda meydana gelecek olan DNA fragmantlarinin uzunlugundaki
degisimler seklinde ifade edilebilir. RFLP bir acidan, restriksiyon enzimlerinin tanidigi
DNA dizilerindeki degisime yol acan tek niikleotid degisimi seklinde
diisiiniilebilmektedir (Snustad ve Simmons, 2011). RFLP sonucunda fragmant
degisikliginin saptanabilmesi i¢in ilgilenilen RFLP bdlgesinin yakinindaki polimorfik
restriksiyon enziminin kesim dizilerinin bilinmesi gerekmektedir. Bu sayede polimerize
zincir reaksiyon (PCR) analizleriyle fragmant degisiklikleri kolayca belirlenebilir.
Minisatellitlerin ve mikrosatellitlerin insan genomunda kullanilan RFLP’lerin ¢oguna

dahil oldugu sdylenebilir (Hart, 2002).

VNTR’lar STR’lar ile karsilastirildiginda daha uzun tekrarlardan
olusmaktadirlar. 7 baz ciftinden baglayarak birden fazla onluk ciftlerine kadar
uzanabilmektedirler. VNTR’lar ilk olarak 1985 yilinda Alec J. Jeffreys tarafindan
gozlemlenmistir (Jeffreys AJ, ve ark., 1985). VNTR lokuslari, STR lokuslarina gore
insan genomunda daha seyrek bulunmaktadirlar. Analizlerinde PCR yerine restriksiyon
kesiminden sonra Souther blot yontemi kullanilimaktadir, bunun sebebi ise STR
lokuslarina gére daha uzun olmalaridir. VNTR’ 1n uzunlugunun 6grenilebilmesi, VNTR
dizisine uygun prob kullanimiyla miimkiin olmaktadir ve STR’lar gibi VNTR’lar da adli
arastirmalardaki kullanimlara uygunluk gostermektedirler. (Hart, 2002).

19



4.4. Serotonin Tasiyic1 Gen (SLC6A4) Polimorfizmi

Polimorfizm, DNA iizerinde ki niikleotid farkliliklaridir. DNA polimorfizinin
anlatilabilmesi i¢in her zaman polimorfizm kullanilmaktadir. SLC6A4 i¢cin PRC-2
formatli 5-HTTLPR kullanilmaktadir. Bu polimorfizmler promoter (5-HTTLPR)
bolgede konumlanmaktadir (Arango ve ark., 2003). Polimorfizmlerden ilki gendeki
2.intronunda 17 bp’lik bir alanin 7, 9, 10 yada 12 defa tekrar etmesiyle iliskili olan
VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) polimorfizmidir. VNTR’e gore
genotipler 12/10, 7/7, 10/9, 9/9, 12/12, 10/10, 12/9 10/7, 10/9, 12/7 ve 10/7 seklinde
degerlendirilmistir. Ikinci polimorfizm SLC6A4’deki transkripsiyonel kontrol
bolgesinde bullunan 44 baz (bp) cifti insersiyon/delesyon dongiisiiyle birlikte
tanimlanan polimorfizm ¢esididir. 44 bp’lik dizi 14 tekrar ile Short (S) formundaki aleli,
16 tekrar ile Long (L) formundaki aleli meydana getirmektedir. Bu polirmorfizm ile
L/L, S/S ve L/S seklindeki genotipler meydana gelmektedir (Michaelovsky ve ark.,
1999).

SLC6A4 geninin kisa formu olan S aleli, 5-HTT nin geri aliniminda daha biiyiik
rol oynayan L aleline oranla yar1 yariya daha az transkripsiyona ugramaktadir (Lesch ve
ark., 1996; Heils ve ark.,1996; Cavallini ve ark., 2002). Gende transkripsiyonel
aktivitenin diismesi bir takim psikolojik bozukluklara ve noronda da 5-HTT
ekspresyonuna neden olabilmektedir. Bu bozukluklar, anksiyete, depresyon,
duygudurum bozuklugu seklinde siralanabilmektedir (Lesch ve ark., 1996; Collier ve
ark., 1996). Daha sonra yapilan ¢alismalarda da amigdala sigulat dejenerasyonu ve
limbik sistemde gri madde hacminde azalma gibi sonuglar, vollimetrik

norogoriintiillenmeden elde edilen sonuglar arasindadir (Pezawas ve ark., 2005).

17 tekrar LJ, 18 tekrar XL, 20 tekrar XXL alelleri bu polimorfizmde goriilen
nadir aleller olarak belirlenmistir (Michaelovsky ve ark., 1999). SLC6A4 gen
polimorfizmlerinden biri de 5-HT transporter aktivasyonunu disiirdiigii berlirlenen
rs6355 polimorfizmidir. Bu polimorfizm intihar egilimiyle iligkili oldugu diisiintilmiis

olsa da bu konuda yeterli aragtirma bulunmamaktadir (Yavuz, 2016).

SLC6A4 gen polimorfizmlerinden biri olan rs6355 polimorfizmi 17.q 11. 1-
ql2'de bulunan ve konum olarak 5-HTTLPR polimorfizmine yakin olan A/G tek

niikleotid polimorfizmi olarak bilinmektedir. rs6355 polimorfizmi bagimsiz 2
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polimorfizm olarak diistinlilmektedir. Ciinkii 5S-HTTLRP bolgesinde bulunmamaktadir.
G ve A alelleri rs25531 polimorfizminin alelleridir. G aleli rs25531 polimorfizminin
kritik alelidir. 5S-HTTLPR polimorfizminin S aleli ile rs25531 polimorfizminin G aleli
benzerdir ve iki alel de serotoninin transkripsyonel aktivasyonunu azaltmaktadirlar. Bu
polimorfizmin A aleli mRNA gen ekspresyonu yiikseltirken, G aleli ise diistirmektedir
(Bortolato ve ark., 2013). 1s25531 polimorfizminin ile 5-HTTLRP polimorfizinin
yakinlig1 bazi1 6ncii aragtirmalarda trialel olarak varsayillmasina neden olmaktadir (De
Luca ve ark., 2008; Bozina ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalarda 5-HTTLPR
polimorfizminin L aleli, rs25531 polimorfizminin A aleli ile birlikte LA alelini; yine 5-
HTTLPR polimorfizminin S aleli ise rs25531 polimorfizminin G aleli ile birlikte LG
aleli olarak onaylanmis olup LG alelinin diisiik seviyede ki 5-HT diizeyi ile LA alelinin
yiiksek 5-HT diizeyi arasinda baglanti oldugu diisiiniilmektedir (Hu ve ark., 2006;
Zalsman ve ark., 2006; Bozina ve ark., 2012).

4.5. Tasiyic1 Gen (SLC6A4) Polimorfizmi ile Ilgili Arastirmalar

SLC6A4 geninin promotor bolgesinde bulunan 44bp’ik insersiyon/delesyon
polimorfizmi kisideki agrasif davranislarla (Gerra ve ark., 2005; Lesch ve Merschdorf,
2000; Popova, 2006) ve bir takim psikopatolojik durumlarla ilintilendirilmistir (Gonda
ve ark., 2008). Uyusturucu madde kullanimi olan ve ayn1 zamanda agresif davraniglar
gosteren Ogrencilerle uyusturucu kullanmayan 6grenciler karsilastirildiklarinda agresif
olup uyusturucu kullanan grencilerin daha yogun olarak SS genotipine sahip olduklar
gozlemlenmistir (Gerra ve ark., 2005). Temelde amigdala olmakla birlikte limbik
sistem S alel tayicilar1 olarak bilinmekte olup gri cevher kaybi ile baglantis1 oldugu
belirtilmistir (Pezawas ve ark., 2005). Ote yandan Heils ve ark. (1996) ile Lesch ve
Merschdorf (2000) kaygi ile S alelinin; Beitchman ve ark (2006) ise ¢ocuklarda goriilen
saldirganligin ise SS aleli ile iliskili olduklar1 belirtmislerdir. Diger yandan stresli
yasama kars1 daha direncin fazla oldugu kisilerde ise LL alelliyle iligkisi oldugu
belirtilmistir (Caspi ve ark., 2006).

Tiirkiye’de  gergeklestirilen bir polimorfizm ¢alismasinda 5-HTTLPR
polimorfizmi 121 saglikli birey iizerinde incelenerek %29,8’inde L/L, %31,4’unde S/S
ve %38,8’inde S/L alelleri belirlenmis olup L alelinin frekans oran1 %49 bulunurken S
alelinin frekans orani %50 olarak bulunmustur ve SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizminin

Tirk poptilasyonu sonuglar1 ve Rus Tatarlar1 sonuglart uyum gostermektedir (Erdal ve
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ark., 2000). Serotononin gen polimorfizminin ait oldugu birbirinden farkli birey ve
toplumlarda, biyolojik olarak farkli aktivitelere sahip serotonin proteinleri meydana
gelmekte ve meydana gelen bu proteinler genellikle serotonerjik reaksiyonlarda gorev
almaktadirlar. Bu siire¢ sayesinde serotonerjik disfonksiyonlarin meydana getirdigi
patolojilerin anlasilmasinda, tant konulmasinda ve tedavi edilmesinde serotonin

polimorfizminin daha biiylik 6nem arz edecegi ongoriilmektedir (Yigit, 2019)

Ulkemizde 2002 yilinda Zoroglu ve ark.’nm yapmis oldugu bir calismada 71
ADHD hastasi, 128 kontrol vakasiyla srotonin tasiyici genin promotor bolgesindeki
polimorfizmi (5-HTTLPR) ve aym bolgedeki VTNR polimorfizmi agisindan
kiyaslanarak incelenmistir. Sonug¢ olarak; ADHD tanisi konulan hastalarda 5-
HTTLPR’nin SS genotipinde kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu belirlenmis,
bununla beraber L varyantinin heterozigot ve homozigot formlarinin kontrol grubuna
gore daha baskin oldugu gozlemlenmistir. VTNR ST 2.12/12 genotipinin ADHD
hastalarinda daha diisik oranda mevcut oldugu saptanmistir. Arastirmacilar bu
polimorfizmlerin ADHD tanist konulan hastalarda kayda deger oranda daha az
olmasiyla ADHD hastalig1 riskinin artmasi arasinda bir iligski oldugunu belirtmisglerdir

(Zoroglu ve ark, 2002).

4.6. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz Jel Elektroforezi niikleik asitleri, boyut farkliliklarindan yola c¢ikarak
ayirmaya yarayan, rutin sekilde kullanilan, gii¢lii ve 1yl uygulanabilir olan bir inceleme
yontemidir. Elektroforetik analiz, elektriksel bir ortamdaki molekiillerin yiiklendikleri
elektrik yiiklerine gore hareket etmeleri prensibine dayanmaktadir. Molekiillerden
bliylik olanlar jel {izerinde yavas hareket ederken kismen kiigiik olan molekiiller biiyiik

molekiillere gore daha rahat ve hizli hareket edebilmektedirler (Stellwagen, 1985).

Elektriksel ortamda molekiiller anot ve katot olmak tlizere iki farkl kutba dogru
hareket etmektedirler. Molekiillerin (+) kutup olan anota m1 yoksa (-) kutup olan katota
m1  yonlenecegini iizerlerindeki elektriksel yiikler belirlemektedir. Molekiiller
tizerlerindeki yiiklerin zitt1 yiiklii olan kutuplara yonlenerek, zit yiiklerin birbirlerini
cekmesi prensibine dayali olarak hareket gdstermektedirler. Ornek olarak, elektrik

alaninin uygulandigi jel pH degeri bakimindan nétral ise DNA’da bulunan negatif (-)
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yiikli fosfat gruplar1 negatifin tersi olan pozitif (+) kutba (anota) dogru hareket
edeceklerdir (Westermeier, 1997).

Yapilarindaki serbest fosfat grubundan dolay: negatif yiiklii olan DNA ve RNA
molekiilleri jel iizerinde katottan anota dogru hareket etmektedirler. Protein molekiilleri
ise iizerlerinde hem pozitif hem de negatif yiikler bulundururlar. Uzerlerindeki net yiik
ortamin pH degeri degistirilerek istenilen sekilde diizenlenebilir. Ornegin, proteinler
ortamin pH degeri 5’ten biiylik oldugu durumda negatif yiiklenirler ve katottan anota
dogru hareket gerceklestirirler. Bu hareketin hiz1 molekiiliin biiytikliigii, yapisi, ortamin
yogunlugu ve iyonik kuvvetin giicii gibi etmenlere baglidir. Incelenen molekiiliin jel
tizerindeki konumunu belirlemek i¢in UV (ultraviyole) 1sik altinda floresan etki
gosteren etidyum bromiir (EB) ya da benzeri 1siyict maddelerin  kullanilmasi

gerekmektedir (Aydinoglu, 2014).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Geregler

X/
L X4

X/
L X4

5.1.1. Kullanilan Aletler

Agaroz Jel Elektroforez Gii¢ Kaynagi, EC 300 XLThermo Scientific (A.B.D.)
Agaroz Jel Tanki ve Diizenegi, Thermo Scientific, Owl Eastcast BIA(A.B.D.)
Bilgisayar, HP (A.B.D.)

Biyogiivenlik Kabini I¢in Ayak 750 MM Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)
Biyogiivenlik Kabini-01, Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)

Buzdolabi, SEG (Tiirkiye)

Cevrim Tablasi, FC 26 WL, Vilbert Lourmat (Fransa)

Derin Dondurucu, 20°C Argelik (Tiirkiye)

Distile Su Cihazi, Thermo Scientific Smart2Pure 3 (A.B.D.)

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

Is1 Dongii Cihazi, Bio-Rad T100 (A.B.D.)

Mikrosantrifiij, Beckman Coulter, Microfuge 16 (A.B.D.)

Mor kapakli EDTA’l1 tiipler, Tip Kim San (Tiirkiye)

Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research Plus, Thermo Scientific (A.B.D.)
pH Metre, InoLab WTW (Almanya)

Su Banyosu, Block Heater, SBH130 (Ingiltere)

Tarayici, HP DeskJet (A.B.D.)

UV Jel Dokiimantasyon Sistemi, Fusion Fx, Vilbert Lourmat (Fransa)

-V Kaynagi, Vilber Lourmat (Fransa)

Vorteks, Stuart (Ingiltere)

Yazici, HP Laser P1102 (A.B.D.)

5.1.2. Kimyasal Maddeler

100 bp Step Ladder, DNA belirtec, Genesta (Isvec)
Agaroz, Pronal Basica Le (Ispanya)

Asetik Asit, Merck (Almanya)

Borik asit, Merck (Almanya)

Brom fenol mavisi, Geneaid (Tayvan)

dNTPset, GeneAll (Kore)
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s EDTA, J. T. Baker(A.B.D.)

+« Etanol, Merck (Almanya)

+ Etidyum bromdir, BioShop (Kanada)

+¢ Hidrojen Kloriir (HCI), Rokim(Tiirkiye)

% Izopropanol, Balmumcu Kimya (Tiirkiye)

¢ Kisilen siyanol, Merck (Almanya)

s Magnezyum kloriir, Thermo Scientific (A.B.D.)
« Primerler, NZY Sentegen (Tiirkiye)

% Proteinaz K, Roche (Isvigre)

% Taq Buffer, GeneAll (Kore)

¢ Taq DNA Polimeraz Enzim seti, GeneAll (Kore)
¢ Tris, Merck (Almanya)

5.1.3. Kullanilan Primerler

Primer dizileri daha once litreratiirde belirtildigi sekilde 5-HTT geninin 44
bp’lik insersiyon/delesyon polimorfizmlerinin bulundugu genin promoter bolgesini
cogaltmak icin kullanilmistir (Evans ve ark., 1997). Primerler liyofilize formda alinmis
olup steril distile su ile sulandirilarak baglica stok elde edilip -20°C’de saklanmaistir.
Polimer zincir reaksiyonlarinda primerler, bu stoklardan hazirlanan 10 pmol/ul

konsantrasyonlar halinde kullanilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: SLC6A4 PZR protokolii i¢in kullamlan primerler.

Kullanilan Primerler

Genomik DNA DNA dizisi (5°—> 3°)
Bolgesi

5'-primer: 5'- TCTGAATGCCAGCACCTAAC-3' (forward)

SLC6A4
3-primer: 5  GGTAGGGTGCAAGGAGAATG- 3

(reversed)
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5.1.4. Kimyasal Cozeltiler

s 10mM dNTP; 100 mM dCTP, dATP, dGTP, dTTP, soliisyonlarindan 10’ar pl

alinarak karistirildi ve {izerine 60 pl steril dH,0 eklenerek hazirlandi.

s 10x TAE (1 Ity); 54 gr Tris-HCI, 27,5 gr Asetik Asit,20 ml 0,5 M EDTA (pH 8.0)

distile su i¢inde ¢oziilerek 1000 ml’ye kadar dH, O ile tamamlandi.

s Agaroz Jel Yiikleme Tamponu; %0,25 brom fenol mavisi (a/h), %0,25 ksilen

siyanol FF (a/h) ve %30 gliserol (h/h) ile distile su i¢inde ¢oziildii.

X/

Polimorfizmlerin

hazirlanmistir.

5.2. Yontemler

tayininde kullanilan ¢ozeltiler

5.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

SLC6A4 geninin

s Etidyum Bromiir Stok Soliisyonu; 10 mg/ml (EtBr)

yukarida belirtildigi  gibi

cogaltilmas1 i¢in sekilde gosterildigi gibi PZR  yoOntemi

kullanilarak gerekli olan ¢dzelti hazirlanmistir. Karisimin 25 pl'lik hacimdeki miktarlari

Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: SLC6A4 PZR Protokolii

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Steril su 28.5

MgCl, 3

dNTP karigimi 1

Buffer 5

Ileri ve geri primerleri 1

Taq polimeraz enzimi 0.5

Kalip DNA 10

Toplam 50
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Bu islemler 0.5 ml'lik ependorf tiiplerinde gerceklestirildi ve tiipler 1s1 dongi
cihazina yerlestirilerek belirlenen program uygulandi. SLC6A4 bolgesi i¢in PZR dongii

programt;

o On denatiirasyon - 95°C’de 3 dakika,

o Denatiirasyon - 95°C’de 30 saniye,

o Eslesme - 53°C’de 45 saniye, 35 dongii
o Sentez - 72°C’de 1 dakika,

o Final - 72°C°de 10 dakika final uzamas1 olarak uygulandi.

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi elde edilen, 5-HTT bdélgesi i¢in amplikonlar

%?2’lik agaroz jel elektroforezi ile goriintiilendi.

5.2.2. Agaroz Jel Elektroforezi

1. PZR ile ¢ogaltilan iirlinlerin tanimlanmasi i¢in % 2’lik agaroz jel hazirlandi.
Bunun i¢in 0,7 gr agaroz, 35 ml 1x TAE i¢inde ¢6ziilmiis ve mikrodalga firinda
kaynatilmistir.

2. Cozeltiye DNA’nin UV 151k altinda goriintiilenebilmesi i¢in 2 pg/ml etidyum
bromid (EtBr) ilave edildi.

3. Jel kalibinin iizerine yeterli sayida kuyucuk olusturmaya uygun olacak sekilde
tarak yerlestirildi ve jel kaliba dokiilerek iyice polimerize olana kadar oda
sicakliginda bekletildi.

4. 10 pl PZR friinleri, 2 pl yiikleme tamponu ile karistirilarak kuyucuklara
yiiklendi.

5. Elektroforez 100 V/40 mA olacak sekilde ayarlandi.

6. Yaklasik 30 dakika sonra incelenen jelde UV altinda etidyum bromiir sayesinde

1s1ma veren PZR bantlar1 gozlenerek standart belirtegle karsilastirildi.

5.3. Calisma Grubu

Bu calisma, Besiktas Futbol Akademi Takimlari’ndaki hocalar1 tarafindan
basarili bulunup gelecek vadeden futbolcu olarak nitelendirilmis olan 14-16 yas
araligindaki saglikli ve/veya devamli rahatsizligt bulunmayan, geng¢ erkek futbolcu
adaylarinin katilimlariyla gerceklestirilmistir. Sporcu grubundan, hicbir zorlama ve

baski olmaksizin ¢alismaya katilmay1 goniillii olarak kabul ettiklerine dair onaylari
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alimmistir. Olgu gurubu fiziksel (yas ve cinsiyet) olarak yakin ozelliklerde olan,
ailesinde ve kendinde herhangi bir genetik hastalik bulunmayan 18 yas alt1 erkeklerden

olusturulmustur.
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6. BULGULAR

Bu arastirmada 18 yas altinda saglikli 44 gen¢ futbolcu adayindan alinan kan
orneklerinde, SLC6A4 S/L insersiyon/delesyon promotor bdlgesinin belirlenmesi
iizerinde ¢alisilmistir. Bu dogrultuda, geng futbolcu adaylarindan alinan kan 6rneklerine
genomik DNA izolasyonu yapilmis olup SLC6A4 genine ait S/L insersiyon/delesyon

promotor bolgesi PZR yontemi ile cogaltilmistir.

6.1. SLC6A4 (5-HTT) S/L insersiyon /Delesyon PZR Bulgulari

Calismamizdaki genc¢ futbolcu adaylarinin kan Orneklerindeki SLC6A4 S/L
insersiyon/delesyon PZR sonugclar1 Sekil-7’de gosterildigi gibidir.

528 bp
484 bp

Sekil 7: PZR yontemi ile elde edilen genotiplerin gosterilmesi (M; molekiiler belirtec, 100 bp;
1,4,5,6,7 LS; 2 LL; 3,8 SS).

6.2. Genotip Dagilimlar ve Alel Frekanslari

Calismamiza yaslari 14-16 arasinda degisen toplam 44 erkek futbolcu
katilmistir. Sporcularin 10°u (%23) LL, 25’1 (%57) LS ve 9’u (%20) ise SS genotipinde
bulunmustur. Alel dagilimlarinda ise L aleli 45 (%51), S aleli 43 (%49) olarak
saptanmistir. Analiz edilen futbolcularin genotip ve alel dagilimlar1 Tablo 3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Futbolcularin SLC6A4 genotip ve alel say1 ve yiizdeleri.

Genotip Dagilimlan Alel Freakanslar:
Alel LL LS SS L S
Futbolcular 10 25 9 45 43
Say1 (%) 23 57 20 51 49
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7. TARTISMA

Spor aragtirmacilar1 sporcunun performansini en iist diizeye ¢ikarabilmek adina siki
bir mesguliyet icerisindeler. Sporcular i¢in farkli antrenman kurallar1 arastirmada ve
sporcu durumunu st diizey performansa ulastirmay1 hedeflemekte olup arastirmalari
devam etmektedir (Akar¢esme, 2004). Sporcunun sadece motorsal 6zellikleri, fiziksel
yapist ve fizyolojisinin spora uygun olmasi basarili bir sporcu olmasi anlamina
gelmemektedir. Bunlarin yanmi sira sporcunun psikolojik tahlilleri yapilarak sonuglar
dikkate almip bu siireglerinin de kontral altinda tutulmasi gerekmektedir (Gilimiis,

2002).

Sporcunun gergeklestirilecek miisabakada ya da oncesinde son derece kaygili ve
stresli olacag diisiiniilmektedir ve kontrol altina altina alinmayan kaygi sporcunun
performansin1 sergilemesini negatif olarak etkileyerek basarisizlik dogurmasina sebeb
olmaktadir. Bundan dolay1 sporcularin kaygi diizeylerinin bilinmesi, stres seviyelerini

azaltarak bagar1 oranlari tizerinde etkili olunacagi diistiniilmektedir (Basaran, 2009).

Sporcunun kaygi seviyesinin yiikselmesi sporcuda yeteneklerini sergileyememe
veya takim icerisinde dogru kararlar1 alamama gibi etkiler olusturabilir. Kaygi
sporcularda  duygu karmasast olusturmaktadir. Bundan dolayr sporcunun
antrenmanlarda en 1iyi yapabildigi hareketleri miisabakada yapamamasi veya
unutabilmesi gibi karmasikliklar olusturup olumsuz durumlara yol agabilir (Gilimiis,

2002).

Miisabaka ve antrenman gibi sportif faaliyetlerde sporcular agir bir stres altina girer.
Sporcunun performansi kaygi diizeyinden etkilendigi i¢in, sporcu strese karst dayanikl
olmalidir. Bununla birlikte psikopatoloji ve sportif performans arasinda yakin bir iliski
oldugu da bilinmektedir (Raglin, 2001; Patel ve ark., 2010). Serotonerjik diizen stres
kontrolii veya duygu-durum kontrolii insanin psikolojik durumu {izerinde etkin bir role
sahiptir. Serotonin diizeyindeki azalma kisinin duygu-durumunda belli problemlere
sebep oldugu icin sporcularin performans diizeylerinde de negatif yaptirimlar
mevcuttur. Membren {izerindeki 5-HTT proteini 5-HT’nin sinaptik yariktan geri
alinmasin1t saglamayan yapiya sahiptir. Bundan dolayt membranda olusan 5-HTT
dolulugu serotonerjik yapinin miktarini belirlemede temel yap1 taslarindandir. SLC6A4

geninin promoter bolgesindeki polimorfizm, yariktan geri alinan serotoninin, tasiyicinin
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hizin1 yani tasiyict proteini olan 5-HTT yogunlugu (Greenberg ve ark., 1999),
nedeniyle serotonerjik diizeninin ve duygu-durumunun iizerinde tesiri mevcuttur. S
alelinin 5-HTT protein sentez hizi diisiik seviyede olup diisiik diizeyde membran
proteini ile baglantiliyken L alelinin sentezlenme hizi membran protein yogunlugu ile
baglantilidir. Bugiine kadar gerceklestirilen aragtirmalar SS genotipine sahip sporcularin
kaygi ve stres bakimindan negatif bir genetik yapiya sahip olduklart sdylenirken, LL
genotipine sahip sporcularin basar1 diizeylerinin yiiksek olusu ve segkin sporcular
diizeyine yiikselme olasiliklar1 daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bunun yaninda asiri
stres altinda S alelinin yiiksek amigdala aktivitesiyle iliskili oldugu saptanirken LL
genotipi ile kiyaslandirildiginda kontrol diizeylerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir

(Caspi ve ark., 2006; Klucken ve ark., 2015).

Yaptigimiz bu kohort c¢alismada 44 genc¢ erkek futbolcu adayinda SLC6A4
promotor S/L polimorfizmi analizini gerceklestirdik. Bu 44 futbolcu adayindan 10°u
LL, 25’1 LS ve 9’u da SS genotiplemesi olarak ortaya ¢ikmistir. Yiizde dagilimlar
olarak %23 LL, %57 LS ve %20 de SS seklindedir. Alel dagilimlart ise S aleli 43 adet
ile %49 oraninda olup L aleli 45 adet ile %51 oranindadir. 35 sporcunun en az bir L
aleline sahip oldugu, 34 sporcunun da en az bir S aleline sahip oldugu bulgular
arasindadir. Spor performansinin SLC6A4 promotor polimorfizmi ile iliskisini
inceleyen kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin baglicalart Saunders ve
arkadaslan ile Trushkin ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilmistir. Saunders ve ark.
(2006) tarafindan gerceklestirilen calismada erkek triatletlerde SLC6A4 promotor
polimorfizmi {izerinde durulmus olup LL ve LS genotplerinin SS genotipine nazaran
daha ytiksek miktarda oldugu belirlenmistir. Trushkin ve ark. (2011) sporcular tizerinde
yaptigt SLC6A4 promotor polimorfizmiyle ilgili calismada sporcu olan bireylerin,
sporcu olmayan kontrol grubuna gore daha fazla sayida LL genotipine sahip oldugunu
ve yine ayni ¢alismada SS genotipine sahip olan sporcularin LL genotipine sahip olan
sporculardan daha az yorgunluk tolerans1 gdsterdikleri bulgularina varmiglardir. Corak
ve ark. (2017) 26 saglikli Tiirk atletlerde yaptigi calismasinda LL, LS ve SS
genotiplerini sirasityla %46, %35 ve %19 oranlarinda bulmustur. Benzer sekilde,
Sanhueza ve ark. (2016) 192 Silili atlet iizeinde SLC6A4 promotor polimorfizmi
alanindaki ¢aligmasinda LS genotipinin LL ve SS genotiplerine nazaran daha yliksek
miktarda oldugu belirlenmistir. Yapilan bir baska arastirmada ise gen¢ Tiirk

basketbolcularda SS genotipinin LL ve LS genotiplerine nazaran daha diisiik sayida
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oldugu Ulucan ve ark. (2014) tarafindan belirlenmistir. Bu bilgiler 1s1§inda kohortumuz
simdiye kadar SLC6A4 promotor polimorfizmi ile ilgili yapilan arastirmalarla ayni
dogrultuda sonuglar vermis olup arastirmamizi destekleyen bir¢ok bulgu ve kaynak
bulunmaktadir. Yalnizca Sanhueza ve ark. (2016) tarafindan yapilan arastirmada, bizim
calisgmamizin aksine S alelinin L aleline gore daha yiiksek oranda oldugu verisi elde
edilmistir. Bu farklilik, ¢alisma gruplarinin heterojenitesine ve c¢alisilan gruplarin farkl

spor dallarina mensup olmalariyla agiklanabilir.

Chaouloff ve ark. (1987) tarafindan yapilan bir arastirmada farelere bir siire
egzersiz yaptirilarak farelerin hem dinlenirken hem de fiziksel aktivite esnasinda
beyinlerindeki serotonin diizeyleri incelenmistir. Bu inceleme sonucunda egzersiz

yapmanin beyindeki serotonin diizeyinde degisikliklere sebep oldugu saptanmaistir.

Bu kohort, gen¢ Tiirk futbolcu adaylarinda SLC6A4 S/L alellerinin analiz
edildigi ilk calisma 6zelligini tasimaktadir. SLC6A4 geninin kaygi ile iliskisi oldugu
bilinen S alelinin L aleline nazaran daha diisiik oranda ¢ikmasi beklenmisken %51
oranindaki L aleline karsilik S alelinin %49 gibi bir oranla karsilik vermesi gostermistir
ki SLC6A4 polimorfizminin futbolcu performansinda belirgin  bir  rolii
bulunmamaktadir. Ote yandan LS genotipinin LL ve SS genotiplerinden biiyiik oranda
daha fazla yer aliyor olmasi da ayrica dikkat ¢ekici bir husustur. Daha 6nce yapilan
arastirmalarla ayn1 dogrultudaki bulgulara sahip olan ¢alismamizdan sonra yapilacak
olan arastirmalarda bu gibi hususlarin dikkati alinmasi gerekmektedir. Elde edilen
genetik bilgiler 1s18inda genlerin sporcularin sportif basarilart konusunda oOnemli
etkilere sahip oldugunu sdylemek yadsinamaz. Fakat sporda performansi etkileyen
beslenme, dinlenme, motivasyon, dogru yonlendirme, fiziksel ve mental antrenmanlar
gibi bir ¢ok etken varken yalnizca bir genetik varyasyon ile agiklamanin istenilen
derecede kesin sonuglar veremeyecegi ortadadir. Arastirmamizda SLC6A4
poimorfizminin sportif performansa etkisini gen¢ Tiirk futbolcu adaylarda incelemis
bulunduk; SLC6A4 polimorfizminin sportif performansa etkisinin daha net bir sekilde
ortaya konulmasi i¢in bu konu hakkinda ¢esitli branslardaki ve uyruklardaki sporcular
lizerinde daha fazla ¢aligmalar yapilarak bu calismalarin gesitlendirilmesi

gerekmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Modern ¢agda sporu, sporcuyu ve sportif performansi konu alan bir¢ok bilimsel
aragtirma yapilmaktadir. Bu arastirmalarin neredeyse tamami sporda performansi
arttirmaya yonelik arastirmalar olup fiziksel, duygusal ve becerisel gelisimi
hedeflemektedir. Sportif performansi etkileyen onemli faktorlerden biri de genetik
yatkinliktir. Gergeklestirilen bu ¢alisma ile genetik yatkinligin sportif performansla olan
iligkisine bir nebze 151k tutmak amac¢lanmistir. Modern teknolojiler sayesinde sporcunun
genetik yatkinligima gore antrenman, beslenme, dinlenme ve motivasyon programlarini
diizenlemek miimkiin hale gelmistir. Bu dogrultuda genetik bilgiler ile modern
tekniklerin bir araya getirdigi dogru ¢alisma planlariyla sportif performans, buna bagh

olarak da sportif basar1 elde etmek miimkiindiir.

Sporcunun miisabaka sirasindaki psikolojisine bagli olarak sportif performansini
onemli 6l¢iide etkileyen kaygi diizeyi, lizerinde durulmasi gereken bir husustur. Genetik
anlamda kaygi diizeyinin kontrolii SLC6A4 geni polimorfizmi ile yapilmakta olup
dogru ¢alisma programlariyla dengede tutulabilir. Geng Tiirk futbolcularda yapilan bu
arastirma, bu konuda 6ncii bir kohort ¢caligma 6zelligi gostermektedir ve yapilacak olan
yeni caligmalarla beraber genetik yatkinligin kaygi diizeyi kontrolii ile birlikte sportif
performansi arttirabilecegi ongoriilmektedir. Bu konuda daha fazla arastirmanin

yapilmas1 gerekliligi sugotiirmez bir gercgektir.
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