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ÖZET 
 

GENÇ FUTBOLCU ADAYLARINDA SLC6A4 PROMOTER  

S/L POLİMORFİZMİNİN BELİRLENMESİ 

 

Sportif performansa önemli ölçüde etki eden unsurlardan biri de kaygı düzeyidir. 

Kaygı düzeyini kontrol eden sistemlerden biri de merkezi sinir sistemindeki serotonerjik 

sistemdir. Serotonerjik sistemin temel elemanlarından biri de serotoninin sinaptik 

boşluklardan geri alınımını sağlayan serotonin taşıyıcı proteinidir (5-HTT). Bu protein 

SLC6A4 geni tarafından kodlanmakta olup bu genin promotor bölgesindeki işlevsel 

delesyon/insersiyon polimorfizmi,  genin transkripsiyon hızını etkilemektedir. SLC6A4 

geni kısa (S) ve uzun (L) olmak üzere iki alel formu bulundurur. Genin kısa (S) alelinin, 

bugüne kadar yapılan araştırmalarda sportif performans üzerinde de büyük etkiye sahip 

olan kaygı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu araştırmalar ışığında, çalışmamızda 

SLC6A4 geni üzerinde durulmuş olup bu genin 14-16 yaş arasındaki 44 genç erkek 

futbolcu adaylarının kısa (S) ve uzun (L) alel dağılımlarının belirlenmesi hedeflenmiştir. 

Çalışmamızda DNA izolasyonu için gerekli kan örnekleri, sporcuların rutin 

biyokimyasal analizleri için verdikleri kan örneklerinin arta kalanlarından elde 

edilmiştir. Genotipleme çalışması DNA izolasyonu ve sonrasında konvensiyonel 

polimeraz zincir reaksiyonu ile (PCR) tamamlanmıştır. “S” ve “L” alellerinin analiz 

edilmesi sonucu sporcularda LL, LS ve SS genotipleri dağılımları belirlenmiştir. Bu 

belirlemeye göre futbolcuların 10’u (%23) LL, 25’i (%57) LS ve 9’u da (%20) SS 

genotiplemesi olarak ortaya çıkmıştır. Alellik dağılımları ise kaygı düzeyine etkisi 

bulunan S aleli 43 (%49) iken L aleli 45 (%51) şeklinde bulunmuştur. Bu çalışma 

futbolculardaki LL genotip ve L alelinin, SS genotip ve S aleline kıyasla daha yoğun 

oranda olduğunu belirten ilk rapor niteliğindedir. 

Anahtar Kelimeler: Futbol, genetik, SLC6A4, serotonin, spor genetiği  
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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. GİRİŞ 
 

Spor performansını etkileyen birçok unsur olduğu bilinmektedir. Antrenmanlar, 

diyet programları ve uyku düzeni gibi etmenler sportif performans açısından çok önemli 

olsa da genetik unsurlar yadsınamaz derecede önemlidir. Örnek olarak; boy uzunluğu, 

dayanıklılık, kalp verimliliği, güç üretimi, kandaki taşınan oksijen miktarı, kas miktarı 

ve kuvveti, esneklik gibi fiziksel, metabolik ve fonksiyonel özellikler spor 

performansını ve başarıyı yüksek oranda etkilemektedir. Bu özelliklerin tamamı dış 

görünüşümüzde olduğu gibi ebeveynlerimizden aldığımız genler aracılığıyla bize miras 

kalmakta ve bu genler tarafından kontrol edilmektedirler (Yağmur R., 2011). Dolaylı 

olarak genler spor performansına büyük ölçüde etki etmekte ve doğru şekilde araştırılıp 

yönlendirildiği takdirde fayda sağlamaktadır. Genlerin spordaki etkinliğinin ve genetik 

mühendisliğinin sporcu bedeni üstündeki değişim, gelişim hatta yeniden inşa gibi 

etkilerinin farkında olan spor camiası, genetik araştırmalara büyük derecede önem 

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

İnsan genom projesinin tamamlanmasıyla tahmini olarak 20 – 25 bin adet 

arasında olan insan genlerinin araştırılması imkanı doğmuştur ve bu araştırmalar 

ışığında bir kısım genlerin sportif performansa etki ettiği gözlemlenmiştir. Genetik 

unsurların sportif performansa etkisinin belirlenmesi sayesinde biyolojik 

metabolizmalar daha net bir şekilde incelenmiş, yeni biyolojik tezler öne sürülmüş ve 

farklı spor–egzersiz çeşitleri ile birey yatkınlığı arasındaki ilişkiler gözlemlenerek 

kaydedilmiştir (Ulucan ve ark., 2013).  

Genetik faktörler sportif performansa etkisiyle beraber dolaylı olarak sportif 

başarıyı da önemli ölçüde etkilemektedir. Sporda başarılı sonuca ulaşabilmek için spor 

genetiği alanında yapılan çalışmalar üç aşamada gerçekleşmektedir; ilk aşamada sportif 

performansa etki eden aday genler ve gen bölgeleri belirlenmektedir, ikinci aşamada 

belirlenen ve aday olarak önerilen genlerin ve gen bölgelerinin çeşitli spor dallarında 

başarılı olan sporcu bireyler ile sedanter bireyler arasında karşılaştırılması 

yapılmaktadır, üçüncü aşamada ise aday genlerin çeşitli popülasyonlardaki etkilerinin 

araştırılması gerçekleştirilmektedir (Ulucan ve ark., 2015). Günümüze kadar yapılan 

çalışmalarda, insan genomunda yaklaşık 250 genetik bölgenin sportif performans ile 

ilişkili olduğu bulunmuş ve bu genetik bölgelerin çeşitli popülasyonlarda analize tabi 
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tutulmuştur (Santos ve ark., 2015). Spor genetiği alanındaki çalışmalar yalnızca kas 

yapısı, kanların taşıdığı oksijen miktarı, kemik yapısı ve şekli gibi fizyolojik özellikleri 

araştırmanın yanı sıra sportif performansı etkileyen serotonerjik ve dopaminerjik gibi 

psikolojik duygu durumlarını belirleyen faktörlerin analiz edilmesini de kapsamaktadır 

(Ulucan ve ark., 2018).  

Serotonin, merkezi ve periferal sinir sistemleri için önemli nörotransmitter bir 

maddedir. Literatürde 5-hidroksitriptamin veya 5-HT olarak da vurgulanmaktadır. 

Serotonin beyin sinapslarına salınır ve sonra presinaptik nöranal membranlarda 

bulunan, Na+ ve Cl- iyonlarına bağımlı yüksek afiniteli serotonin transporter protein 

(SLC6A4, SERT, 5-hidroksitriptamin transporter (5-HTT)) adı verilen madde sayesinde 

sinaptik boşluktan etkin bir şekilde alınır (Stahl, 1996; Gelernter ve ark., 1998; 

Catalano, 1999). Bu sayede serotoninin etkinliği 5-HTT aracılığıyla sonlandırılmış olur. 

Sinaptik boşluktan alınan serotonin yeniden kullanmak üzere tekrar nörotransmiter 

havuz içine gönderilir. Kısaca 5-HTT, serotoninin geri alınması ve serotonerjik 

fonksiyonların kesintisiz yürütülmesi için önemli bir role sahiptir. Bu yüzden psikiyatrik 

hastalıklar üzerinde de birçok etkinliği bulunmaktadır.  

Sporcunun hedeflenen ya da beklenen performansı sağlamasında önemli 

etkenlerden birisi de kaygı düzeyidir. Kaygı düzeyi sporcu performansın ve dolayısıyla 

müsabaka sonucunu önemli ölçüde etkileyebilmektedir (Başer, 1998). Kaygı düzeyinin 

yükselmesi sporcunun müsabaka sırasında ya da antrenmanlarda doğru karar vermesini 

ve yeteneklerini doğru şekilde sergileyebilmesini olumsuz yönde etkilediği 

bilinmektedir (Gümüş, 2002).  

Bu çalışmamanın amacı; insan psikolojisini etkileyen önemli sistemlerden birisi 

olan serotonerjik sistemi incelemek ve bu sistem çerçevesinde sporcuların genetik 

mekanizmalarını kullanarak sportif performans oranlarını üst düzeye çıkarabilmek 

hedeflenmektedir. Sporcuların sportif aktiviteleri süresince performanslarını arttırma, 

sporcuların iş stresini azaltma, buna bağlı olarak psikopatolojik süreçlerden uzak tutmak 

ve özellikle genç erkek futbolcu adaylarında serotonerjik düzeylerinin yani kaygı 

seviyelerinin belirlenmesi açısından SLC6A4 geni promoter bölgesi olan S / L 

alellerinin ve polimorfizmlerinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu konuyla ilgili 

çalışmaların sayısının az miktarda olması çalışmamızı daha anlamlı hale getirmiş olup 

literatüre katkıda bulunmak amaçlanmaktadır 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Spor 
 

Spor kendi içerisinde yenme ve yenilmeyi barındıran, diğerleriyle rekabet 

içerisinde olunsa da sosyalleşmeyi gerektiren, bütünleyici, bir takım kurallarla 

yönetilen, istekleri tatmin etmeyi hedefleyen, kişinin bedensel ve ruhsal etkinliklerini 

tamamı olarak tanımlanmaktadır (Şahin, 2002 ve Yazıcı, 2014). Spor en aktif olan 

sosyalleşme alanlardandır. Spor aktivitelerinin temel olarak fiziksel etkinlik olarak 

görülse de zamanla kişinin; kazanma, kaybetme, toplumsallaşma, saygı gösterme, iş 

birliği kurma ve durumu kabullenme gibi değerler kazanmasına yardımcı olur (Erkal, 

1992 ve Yetim, 2000). Kişinin aktif olarak sosyalleşmesine yardımcı olan alanlardan 

birisi olan spor kişinin hayatında zamanla önemli konumlara ulaşır. Bu özelliğinden 

dolayı sporun yeni arkadaşlık ortamları oluşturup devam ettirilebildiği ve bireyin 

hayatında ki sosyal etkileşimi olumlu olarak desteklediği söylenebilmektedir (Çaha, 

2000).  

Tarihsel gelişimine bakıldığında günümüz itibariyle spor ekonomik, fizyolojik, 

psikolojik ve sosyolojik olarak pek çok açıdan ele alınarak incelenmektedir. Spor 

faaliyetlerinde sporcuya başarı getirebilmek adına fiziksel ve ruhsal bir takım kriterler 

mevcuttur. Gelişmişlik düzeyini tamamlamış kas ve iskelet sistemi; fiziksel aktivitede 

gerekli olan hareketleri yapabilecek kondisyon, sürat,  kuvvet, esneklik ve dayanıklılık 

gibi kriterler sporcunun fiziksel yönü olarak nitelendirilmektedir. Oyun içerisinde iş 

birliği, dikkatini odaklayıp sürdürebilme, saldırganlık dürtüsünü barışçıl ve toplumsal 

yapıya uygun olarak dışarı vurma, antrenmanlar süresinde motivasyonunu devam 

ettirebilmek gibi kriterler ise sporcunun psikolojik yönünü kapsamaktadır (Başer, 1998). 

Spor günümüzde dünya üzerinde insanlar tarafından dinamik ya da yarı dinamik 

olarak kendi alanını belirleyerek her geçen gün gelişmişlik düzeyinin arttırarak 

genişlemektedir (Şahan, 2007). Spora karşı ilgilinin bu derecede yoğun olması milletler 

arasında yarışma alanı oluşmaktadır. Ülkeler bu yarış ortamlarının etkilerini olumlu 

olarak değerlendirebilmek adına tüm imkanlarını kullanmaktadırlar. Bilim ve 

teknolojinin etkisi ile sporcunun simgelediği toplumların ekonomik yapılarında, eğitim 

düzeylerinde ve gelişmişlik seviyelerinde zaman zaman artış göstermekte ve bu 

gelişmişlik artarak devam etmektedir. Günümüzde sporun ve sporcunun öneminin 
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artması sporcuya ruhsal olarak bir takım yükler yüklediği için sporcuların psiko-sosyal 

olarak ele alınıp bilimsel olarak inelenmesi bir ihtiyaç haline gelmiştir (Gümüş M., 

2002). 

2.2. Spor Genetiği 
 

Şüphesiz genlerimizin birçok yapısal ve fonksiyonel karakterler üzerindeki 

etkisi, spor performansı açısından önem taşımaktadır. Bu yüzden genetiğin spor 

performansına direkt anlamda etki edebilen bir unsur olduğu söylenebilir (Ahmetov ve 

ark., 2013; Ahmetov ve ark., 2015 ve Lopez-Leon ve ark., 2016). Genetik, elit 

sporcularda performansı yüksek ölçüde etkilediği için günümüzde sporcuların genetik 

işleyişlerini ve düzenlemelerini konu alan spor genetiği yeni bir bilim dalı olarak kabul 

görmektedir. Bu kabul, 2000 yılında gerçekleştirilen Genom Projesi ile insan DNA 

dizisinin ortaya konmasının sonucunun günümüze yansımasıdır. İnsan DNA dizisinin 

ortaya konmasının ardından araştırmacılar, spor performansını etkileyen genleri de 

incelemeye başlamışlardır (Ahmetov ve ark., 2015).  

Sporda performansın arttırılması için uygun tekniklerin geliştirilmesi ve doğru 

programlama önemli etkenler olurken, genetik yatkınlık sportif performansın temelini 

meydana getirmektedir (Montgomery H.E., ve ark., 1998). Genetik, güç, kuvvet, 

dayanıklılık, kas fibril kompozisyonu ve boyutları, sinir-kas koordinasyonu gibi sportif 

performans için önemli ve gerekli olan unsurlar ile doğrudan ilişkilidir. Araştırmalar 

sportif performansı etkileyen unsurların %66 ‘sının genetik unsurlar, geri kalanının iste 

beslenme, ekipman, psikoloji, antrenman ve uyku gibi genetik dışı faktörler ile ilgili 

olduğunu ortaya koymaktadır (Ahmetov ve ark., 2013; Ahmetov ve ark., 2015 ve 

Lopez-Leon ve ark., 2016).  

İnsanlarda sportif performansa etki eden 214’ü otomozal gen, 18 tanesi 

mitokondrial ve 7 tanesi de X kromozomunda olmak üzere toplamda 239 gen 

belirlenmiştir. Belirlenen bu genler insan kaslarının yapıları ve kemik kalınlıkları gibi 

anatomik özellikleri belirlemede rol oynarken kaslara taşınacak oksijen miktarı, 

mitokondrial faaliyetler ve kasların kasılması gibi unsurları da düzenlemektedirler (De 

La Chapelle ve ark., 1993). Montgomery ve ark. (1998), spor genetiği üzerinde öncü 

çalışmalarda bulunmuş, Yong ve ark. (2007)’nın yaptıkları araştırmaların da vermiş 

olduğu destek ile bu alandaki çalışmaların tümü daha büyük önem kazanmıştır. Sportif 
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performansla ilişkili olan genlerin büyük çoğunluğu son birkaç yıl içinde keşfedilmiştir 

ve günümüzde bu alandaki çalışmalar hala dünyanın bir çok noktasında yürütülmektedir 

(Ahmetov ve ark., 2015). 

2.3. Sporcu Performansı 
 

Sporcunun antrenman veya müsabaka sırasında psikolojik veya fizyolojik 

performansı genel olarak atletik performans olarak nitelendirilmektedir. Sporcunun belli 

bir düzen içerisinde sistematik olarak yaptığı antrenmanlarla gelişim gösteren spor 

performansının hem oluşum sürecinde hem de gelişiminde genetik yapının ve psikolojik 

unsurların etkisi yapılan bir takım araştırmalarla ortaya koyulmaktadır (Ulucan, 2014 ve 

Çorak, 2017). Sporcunun kaygı seviyesi istenen performansı ortaya koyabilmesinde 

önemli bir unsurdur. Çünkü sporcunun kaygı düzeyi müsabaka sonucunu ve sporcunun 

performansına olumsuz yan etkileri görülebilmektedir (Başer, 1998). Sporcunun kaygı 

seviyesinin yükselmesi sporcuda yeteneklerini sergileyememe veya takım içerisinde 

doğru kararları alamama gibi etkiler oluşturabilir. Kaygı sporcularda duygu karmaşası 

oluşturmaktadır. Bundan dolayı sporcunun antrenmanlarda en iyi yapabildiği hareketleri 

müsabaka da yapamaması veya unutabilmesi gibi karmaşıklıklar oluşturup olumsuz 

durumlara yol açabilmektedir (Gümüş, 2002). 

Gerçekleştirilen yarışma, sporcunun maddi ve sosyal açıdan toplumsal yaşamını 

sürdürebilmek için büyük önem üstlenmektedir. Bu önemin nedenleri ise müsabaka 

sırasında sporcunun performansındaki başarısızlık korkusu, değer kaybı, kariyer 

zedelenmesi ve kibir mevcuttur (Bird ve Cripe, 1986). Sporcunun performansını 

fizyolojik ve psikolojik durumu ne kadar iyi durumda olsa da, müsabaka ve 

antrenmanlarda performansını ne kadar üst düzeyde tutabilse de başarıya ulaşabilmesi 

için kaygısı ile başa çıkabilmesi son derece önemlidir. Sporcuların performansını 

arttırabilmek adına sporcuya sağlanan psikolojik destek sporcunun bulunduğu spor 

dalına göre değişiklik göstermelidir. Bireysel spordaki psikolojik baskıyla takım 

sporlarındaki psikolojik baskı farklı neden ve sonuçları doğurmaktadır. Çünkü kaygı 

bireysel spor yapan sporcularda daha yoğun olduğundan dolayı performansı daha fazla 

olumsuz yönde etkilemektedir (Konter, 1998). 
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3. SEROTONİN 
 

Serotonin ya da diğer adıyla 5-hidroksitriptamin (5-HT) çeşitli hayvanlarda ve 

bitkilerde doğal olarak bulunan bir amindir (Şekil-1). Yüzyılımızın başlarında 

serotoninin farklı etkileri gözlenerek farklı isimlendirilmiştir. Öncü çalışmalarda kanda 

vazokonstriktör etkide bir madde bulunmuş ve "vazotonin" olarak adlandırılmıştır 

(Hoyer D. ve ark., 1991; Hoyer D. ve ark., 1994). Aynı dönemlerde Erspormer ve 

arkadaşları, gastrointestinal sistemde yaptıkları araştırmalarında çeşitli etkileri olan ve 

bu sistemde yaygın olarak bulunan bir madde bulmuşlar ve “enteramine” isimli bir 

heterosiklik amin bileşiğini kandan ayrıştırmışlardır (Erspamer ve ark., 1952). 1948’de 

Rapport ve arkadaşları düzeyleri farklılaşan enterokromafin ve gastrik hücrelerinin 

sebebi olarak 5-hidroksitriptamin, bileşiğinin olduğunu saptamışlardır. Bu yapılan 

çalışmalar ve araştırmalar sonucunda bunun daha önce tanımlanan 5-HT ile aynı madde 

olduğuna karar vermişlerdir (İrge E., 2014). Böylece Serotonin ilk kez kanda 

trombositlerden daha sonra da merkezi sinir sisteminden izole edilmiştir. Serotoninin 

kimyasal özelliklerinin belirlenmesi 1948 yılındaki çalışmalarla kesinleşmiş olup 

1951’den itibaren de laboratuvar ortamlarında sentezlenmeye başlanmıştır. (Aghajanian 

ve ark., 1987). Serotoninin sentezlenmesi %90 oranında sindirim sisteminde 

gerçekleşirken %10’luk oranı da beyindeki raphe nükleus çekirdeklerinde 

gerçekleştirilmektedir. İnsan beyninin birçok bölgesinde serotonerjik raphe nükleus 

nöronları bulunmaktadır.  Hipofiz bezinde, gastrointestinal mukozada, enterokromafin 

hücrelerinde, merkezi ve periferal sinir sisteminde ve beyin trombositlerinde çok 

miktarda serotonerjik nöron vardır (Kim ve ark. 2000). Öte yandan serotonin, ruh halini, 

duyusal işlemeyi, bilişi ve uykuyu etkileyebilen çok sayıda etki alanına sahip bir 

monoamin nörotransmiteridir (Covault ve ark, 2007).  

 

Şekil 1: Serotonin molekülünün çizgisel gösterimi (Okutucu B., 2007) 
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3.1.  Serotonin Biyosentezi 
 

Serotonin bugüne değin en fazla araştırılmış ve dolayısıyla üzerinde en fazla bilgi 

edinilmiş nörotransmiterlerden biridir. Serotonin; dopamin,  noradrenalin ve GABA 

(Gama amino butirik asit)  arasındaki homeostazın düzenlenmesiyle doğrudan 

bağlantılıdır. Serotoninin modülatör görevi yapıyor olması nedeniyle homeostaz zarar 

gördüğünde depresyon oluşumunun gözleneceği öngörülmüştür. Homeostazı 

düzenlemek için günümüzde serotonerjik ilaçlar kullanılır (Davis ve ark.1999). 

Serotoninin insan vücudunda fizyolojik öneme sahip olduğu diğer bölgeler; sindirim 

sistemi, kardiyovasküler sistem, dermatolojik sistem ve serebrovasküler sistemdir. 

Kişideki kan basıncının düzenlenmesinde, düz kasların kasılmasında ve sinir 

sistemlerinde nörotransmitter olarak da görev yapmaktadır (Kim ve ark. 2000).  

5-HT sentezi beyindeki “raphe nuclei” ve gastrointestinal sistemlerdeki 

enterokmaffin hücrelerinde gerçekleşir. Aynı zamanda bu sistemlerde yoğun derecede 

serotonerjik nöron gövdeleri de bulunmaktadır (Yiğit S., 2019). 5-HT sentezinin ana 

kaynağı triptofandır. Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve miktarı serotonin sentezinin 

oranını belirlemektedir. Triptofan kandan beyne kendisine özel bir taşıyıcı sistem ile 

taşınır. Taşındıktan sonra beyinde seratonerjik sinir uçları tarafından alınır ve 5-

hidrosiklaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan (5-HTP)’a dönüştürülür. 5-HT üretim hızını 

hidroksilasyon tepki aşamasında sınırlanır (Bayraktar, 1993). Serotonin sentezinde 

triptofan hidrosiklaz enzimi hız sınırlayıcı olduğu için önem arz etmektedir. Triptofan 

hidrosiklaz enziminin oluşturduğu 5-hidroksitriptofan aminoasit dekarboksilaz enzimi 

ile seratonin meydana gelir. Seratonin sentezlendikten sonra sinir uçlarındaki 

granüllerde depo edilir. Sinirlerden uyarı gelmesi ile sinaptik aralığa geçer ve 

sonrasında sinaptik membranlardaki reseptörlere bağlanır. Aktif olarak perisinaptik 

nörona geri alınarak buradaki reseptörlere bağlanır veya monoamin oksidaz enzimi 

yardımıyla parçalanır. Şekil-2’de serotonin sentezi ve yıkımı gösterilmiştir (Öztaş, 

1993).    
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Şekil 2: Serotonin sentezi ve yıkımı (Yavuz D, 2016) 

 

Seratonerjik nöronlarda triptofana özel olan aktif taşıma pompaları vardır. Bu 

taşıma pompalarıyla beraber 5-HT’nin geri alınması için özel gerialım pompaları, 

enzimler ve üretilen nörotransmitteri depolamak için de veziküller bulunmaktadır 

Seratonin veziküllerde depolanmış halde salınmaya hazır durumdadır ve hücre içinde 

metabolize edilir. Gelen bir sinir uyarısı ile sinaptik boşluğa salınır, presinaptik ve 

postsinaptik zarlardaki reseptörlere bağlanır ve burada görevlerini yerine getirir. 

Seratonin terminallerin üstünde bulunan, her biri kendine özel taşıyıcı maddeyle 

bağlantılı olan gerialım pompaları sinaptik boşluğa boşalan seratoninin bir kısmını 

işlevini yerine getirdikten sonra sinaps öncesi terminale taşır. Aktif bir süreç olan bu 

süreç, seratonin üretildikten sonra daha verimli bir şekilde kullanılmasını sağlar. 

Seratonin geri emildikten sonra monoamin oksidaz (MAO) enzimi ile yıkılır. Bu 

yıkımda monoamin oksidazın yanısıra aldehit dehidrogenaz enzimi de görev alır. 

Seratonin nöron içine alındıktan sonra büyük bir kısmı MAO ile yıkıma uğrar ve MAO-

A enzimiyle etkileşmesi sonucu 5-hidroksiindolasetaldehit meydana gelir. Bu da 
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metabolitaldehit dehidrogenaz ile aldehitlenerek ana motaboliti 5-

hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) dönüşür. Bu dönüşümden sonra beyin omurilik 

sıvısına, oradan kana ve kandan da idrara geçerek vücuttan atılır. (Heninger ve ark. 

1984; Kırlı 2000; Kırlı 2002). Şekil-3’de Serotonerjik nöronda serotonin sentezi ve 

salınması gösterilmektedir (Lut T, ve ark., 2002). 

 

     Şekil 3: Serotonerjik nöronda serotonin sentezi ve salınması (Lut T. ve ark., 2002) 

 

Presinaptik seratonin terminalleri, kendilerine özel taşıyıcı madde ile bağlantılı 

olan gerialım pompalarıyla kaplıdır. Bu gerialım pompalarıyla hücre içine alınan 

serotonin moleküllerinin tamamı yıkılmaz. Serotonin taşıyıcı proteini presinaptik 

zarlarda mevcut olan Na+/Cl- molekülüne bağımlı olan bir taşıyıcı proteindir. Bu taşıyıcı 

protein (5-HTT, SLC6A4, SERT) tarafından sinaptik boşluktaki serotonini hücre içine 

geri alarak etkinliğine son verir (Yiğit S. 2019). Hücre içine geri alınan 5-HT bir 

sonraki uyaranla tekrar aksiyona geçmek üzere veziküllerde depolanır (Heninger ve 

ark.,1984; Kırlı 2000; Kırlı 2002).  

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) birçok hastalığın birinci basamak 

tedavisi olarak onaylanmıştır. Çünkü SSRI kaygı bozukluğu, travma sonrası stres 

bozukluğu, OKB ve depresif bozukluklar gibi bir çok hastalığın tedavisinde kullanılan 

antidepresanlardan ve trisikliklerden daha olumlu bir yan etki özelliğine sahiptir 

(Sangkuhl ve ark. 2009). 
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Seçici serotonin gerialım inhibitörü 5-HT’nin sinaptik boşlukta kalmasını 

sağlamaktadır ve bunu serotonin taşıyıcı proteinlerin çalışmasını durdurarak 

yapmaktadır. SSRI’lar serotonin nöronunda gerialımı durdurduğu için somatodentritik 

alanda 5-HT’de ani bir artış gözlemlenir, bu durum SSRI’ların akut etkisi olarak ortaya 

çıkmaktadır. Fakat akson terminallerinde böyle bir artış gözlemlenemez. İlaç kullanımı 

durumunda uzun süreli kullanımda 5-HT1A reseptörü duyarsızlaşır. Nöronal iletim hızı 

artışa geçer ve serotonerjik iletim hız kazanır. Daha sonra akson terminalindeki 

serotonin miktarında artış gözlemlenir (Tamam L. ve ark. 2002). Meydana gelen bu 

süreç sonucunda SSRI’larda etki başlangıcının gecikmesi durumu ortaya çıkar. Bu 

etkileri şu şekilde sıralayabiliriz; 5-HT1A otoreseptör duyarsızlaşması, somatodentritik 

5-HT artışı akson terminallerinde 5-HT artışı, nöronal iletim hızının artışı ve 

postsinaptik 5-HT reseptörlerinde duyarsızlaşma. Tüm bu etki süreçlerinin sonucu 

olarak terapötik etkiler ve yan etkilere karşı bir tolerans gelişimi gözlemlenir. 

(Westenberg, 1999; Shelton, 2004 ve Nutt, 2006). Bunlarla beraber SSRI’ların nöronal 

serotonin alım dışında periferik serotonini modüle ettiği saptanmıştır. (Celada P., 1992; 

Markovitz JH., 1991). 

 Yapılan araştırmalarda serotoninin, konsantrasyon metabolizmasını etkilediği 

görülmüştür. Hamile sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada kontrol grubunda serotonin 

konsantrasyonunun düşük olduğu belirlenmiş ve hamilelik sonrası davranışların 

değişikliğe uğramasında serotonin konsantrasyonunun değişikliğe uğraması etkili 

olabileceği üzerinde durulmuştur. Beyindeki serotonin konsantrasyonunun yaş 

ilerledikçe azalması, serotoninin sıcakkanlı hayvanlarda ısı düzenlemeye yardımcı 

olduğu ve serotonin konsantrasyonun artışının vücut sıcaklığını arttırdığı da yapılan 

araştırmalardaki bulgular arasındadır. (Öztaş, 1993). 

Serotonin ve serotonin reseptörlerinin uykuyla olan ilişkisi uzun zamandır 

bilinmektedir. Fakat uykunun nörofarmakolojisi bugün detaylı biçimde ortaya 

konulamadığı için literatür bu konuyla ilgili çelişkiler barındırmaktadır. Standart bir 

uykuda iki alternatif nörotransmiter rol üstlenmektedir. Bu nörotransmiterlerden ilki 

serotonin, ikincisi ise noradrenalin/dopamin oranıdır. Serotonerjik nöronlardaki 

aktivasyon netikuler formasyonu etkileyerek REM ve NREM fazlarını içine alan 

hipersomniayı meydana getirir. Retikuler formasyonun baskılanmasının farmakolojik 

antagonistler tarafından durdurulması da REM ve NREM’i azaltarak insomnia 

durumunu meydana getirir (Bonate PL., 1991).  
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Chaouloff ve arkadaşları 1 - 8 hafta süre aralığında farelere fiziksel egzersizler 

yaptırılmıştır. Farelerin hem dinlenirken hem de fiziksel aktivite sırasında 

beyinlerindeki serotonin miktarına bakılmıştır. Sonuçlara göre; 

 Yapılan egzersiz kısa olduğunda beyindeki serotonin miktarı 

değişmemektedir. 

 Yapılan uzun süreli egzersizlerde ise beyin serotonin seviyesinin azaldığı 

ama 5-hidroksindolasetik asit miktarının arttığı saptanmıştır. 

 Serotoninin temel taşı olan triptofanın egzersiz sonrasında artış gösterdiği 

saptanmıştır. 

Yapılan bu çalışmanın sonuçlarına göre egzersizin beyindeki serotonin düzeyinde 

değişikliklere sebep olduğu saptanmıştır (Chaouloff ve ark., 1987).  

Farmakolojik uygulamaların duygu durumu serotonerjik nörotransmisyonda 

duygusal hafızayı, duygusal süreci, karar verme mekanizmasını ve dikkati değiştirdiği 

ve davranış bozukluklarında değişimlere yol açtığı bilinmektedir. Sağlıklı bir insanda 

serotonerjik nörotransmisyondaki artışlar sayesinde dikkat artımında olumlu sonuçlar 

alınmaktadır. Bu durumda, olması gerekenin aksine akut serotonerjik nörotransmisyon 

artışı endişe verici veya negatif uyarıyı arttırır. Genel anlamda serotonerjik 

nörotransmisyonun sonucu olarak sağlıklı insanlarda dikkat bozukluğu azalır, negatif 

uyarının taraflı seçimi artar. Serotonin taşıyıcı genin polimorfizmi duygusal ve 

davranışsal süreci de etkilediği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. (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 Reseptörleri 
 

Serotonin kendisine özgü reseptörleri aracılığı ile etki oluşturmaktadır. Serotonin 

reseptörleriyle ilgili ilk sınıflama 1957 yılında Gaddum ve Piccarelli tarafından 

yapılmıştır (Meltzer H.Y., 2003). Serotonin reseptörü ailelerinin tamamı limbik 

sistemdeki hipokampüste koordine bir çalışma ile göze çarpmaktadır. Hafıza işleme, 

değerlendirme, hafıza – duygu ilişkisi, motivasyon, eylemlerin planlanması ve 

organizasyonu gibi işlemlerde bir bütünlük göstermekle dikkat çekmektedirler (Hensler 

JG., 2006). Serotonin reseptör sistemleriyle serotonerjik taşıma gerçekleştirmektedir ve 

birden çok nörotransmiterlerle iletişim halindedir. Aynı zamanda serotonin 
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reseptörlerinin diğer reseptörlerden farklı özellikleri de vardır. Başka hücrelerde de 

bulunması, merkezi ve periferik yerleşime sahip olması veya presnaptik bölgelerde 

yerleşmeleri bu farklara örnek olarak verilebilir (Glennon ve ark., 2000). Serotonin 

reseptörleri alt gruplarına göre farklı ikincil mesajcı yoluyla etkisini gösterir ve 

gösterdikleri etkilere göre fonksiyonları farklılaşabilmektedir. Ayrıca reseptörlerin 

beyinde dağılım yoğunluğu da fark göstermektedir (Şekil-4). 

 Mann‘in yaptığı araştırmalara göre 14 farklı serotonin 5-HT tipi mevcuttur; 5-

HTIA, 5-HTIB, 5-HTIV, 5-HTID, 5-HT2, 5HT3, 5-HTIP,5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 

5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve 5HT7. Fakat 

fizyolojik yapı işlerken sadece bir bölümünün işlevi mevcuttur. Kaygı durumunda aktif 

olan alt tipler ise 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A ve 5HT3’tür (Mann, 1999). 

 

 

      Şekil 4: 5-HT  reseptörlerinin  hipotetik  serotonerjik  nörondaki  şematik gösterimi ve bu 
reseptörlerin depresyon ve anksiyete ile olası bağlantıları (Batool,  2008) 

3.3.  Serotonerjik Yayılma ve Etki Alanları 
 

Serotoni (5-HT)  konum olarak beyin sapındaki raphe nukleusda bulunmaktadır. 

Bulunduğu yerden yolaklar sayesinde yayılmaktadır (Artigas ve ark., 2002 ve Stahl 

2000). 5-HT nöronlarının raphe nukleustan beynin değişik bölgelerine yayılımı ve 

etkiledikleri ruhsal ve bedensel süreçler Şekil-5’te gösterilmiştir. 
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 Şekil 5: Serotonerjik yayılma ve etki alanları (Özpoyraz ve ark,  2015) 

 

Serotonin nöronları çok geniş bir yayılma politikası izlemektedirler (Aydın, 

2000). Bunların gruplandırılması, Şekil-6’da insan beyninde serotonerjik yolakların 

anatomik dağılımı olarak gösterilmiştir. 

1- Merkezi sindirim sistemi: 

Serotonerjik sistem medullada (örn. Dorsal ve medial raphe hücre gövdeleri) ve 

ponsta birçok nöron içermektedir. Dorsal raphe çekirdekleri hipokampüsü, 

hipotalamusu, beyin korteksini ve limbik alarları innerve etmektedirler. Kaudat 

çekirdekleri çoğunlukla spinal kordu ve medulla spinalisi innerve etmektedirler. 5-HT1 

reseptörleri neredeyse tüm insan beyin korteksinde dorsal raphe çekirdeğinde 

yoğunlaşmış olmasına karşın presantral ve postsantral girus bu duruma istisna olarak 

gösterilebilmektedir. Dorsal raphe ile hipokampüste özellikle 5-HT1A reseptörleri 

lokalize olarak görülmektedir. SSRI’lar farklı sistemlerde farklı etkiler ile ortaya 

çıkabilmektedir. 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). Şekil-6’da insan beyninde serotonerjik yolakların anatomik dağılımı 

gösterilmiştir. 
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Şekil 6: İnsan beyninde serotonerjik yolakların anatomik dağılımı (Lut T. ve ark., 2002) 

 

2- Bağırsak duvarları: 

Serotonin bağırsaklarda gastrointestinal sistem motilitesini düzenlemeye 

yardımcı olur (Lut T. ve ark., 2002). 

3- Kan damarları: 

Serotonin geniş damarlarda büzüşmeye sebep olabilmektedir. Serotoninin birçok 

sinirsel rahatsızlıkta etkili olmasının sebeplerinden biri olarak yolakların karmaşık 

yapısı ve dağılımları gösterilebilmektedir (Yüksel, 2000). 

Sistemin birbirinden farklı alanlarda birçok fizyolojik düzenleyici etkileri 

mevcuttur. Bu etkiler insanda uyku, iştah gibi vital etmenlerden duygu durum kontrolü 

gibi normal ve patolojik biçimde insan hayatını etkileyen duygusal etmenlere kadar 

birçok faktörü kapsayan geniş bir yelpazeden oluşmaktadır. Serotonin sisteminin bu 

etkiler dışında bir takım bozukluk süreçleriyle de yakından ilişkisi bulunmaktadır. 

Özellikle depresif bozuklukların biyolojik anlamda açıklanmaları hususunda serotonin 

sistemi özel bir önem arz etmektedir (Yüksel, 2000; Kırlı, 2000 ve Mann, 1999).  
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Serotonin sistemi üzerinden serotonerjik özellikteki antidepresanlar başka 

yolaklardaki reseptörleri etkilediklerinden dolayı bazı farklılıklar meydana gelmektedir. 

Limbik kortekste lokalize olmuş olan 5-HT2A ve 5-HT2C reseptörleri akut olarak 

uyarıldıklarında gerginlik, huzursuzluk ve anksiyete gibi bozukluklara, yan etki 

anlamında, neden olabilmektedirler. Serotonerjik antidepresanların 5-HT2A reseptörünü 

özel olarak etkilemesi ise çeşitli uyku problemlerine yol açabilmektedir. Bazal 

gangliyonlardaki reseptörlerin uyarılması ise dopaminerjik baskınlık sebebiyle bir takım 

motor hareketlerde, psikomotor reterdasyon ve distonik hareket gibi yan etkilere neden 

olabilmektedir. Serotonerjik nöronlar spinal korddan yayılarak spinal refleks aracılığıyla 

seksüelliği etkilemekte ve bazı cinsel işlev bozukluklarına sebep olabilmektedir. 

Hipotalamus ve beyin sapında konumlanan 5-HT3 reseptörü etkilendiği durumda ise 

bazı gastrointestinal problemlere (kusma, bulantı vb.) yol açabilmektedir (Stahl, 2000 

ve Skolnick, 2002). 

3.4.  Serotonin Taşıyıcı Proteini (SERT,5-HTT,SLC6A4) 
 

Serotonin taşıyıcı proteini (5-HTT) 17q11.1-17 q12 kromozomundaki taşıyıcı 

familyasına ait 6 genden 4.sü olarak sınıflandırılmış olan SLC6A4 geni tarafından 

kodlanmıştır (Ramamoorthy S, ve ark., 1993). 5-HTT yoğun olarak serotonerjik 

nöronların presinaptik terminalerinde bulunan bir membran proteinidir. 5-HT’nin 

sinapstan bağlanarak daha sonra çıkarılması dolayısıyla nörotransmiter etkisinin 

sonlandırılmasında önem arz etmektedir (Amara SG, ve ark 1993 ve Ramamoorthy S. 

ve ark.1993). SERT’ler sinaptik boşluktaki 5-HT’yi geri alarak 5-HT’nin işlevini 

sonlandırmış olmaktadır ve bu sayede nöronal iletimi durmuş olmaktadır. 5-HT geri 

alımı sayesinde sinir hücrelerinde aşırı uyarılma önlenmekte olup kritik önem 

taşımaktadır (Marazziti ve ark., 1999). 5-HT’nin sinaps içindeki etkinliğini artırmak için 

uzun vadede 5-HT salınımının azaltılması gerekmektedir. Bu yüzden en etkili 

antidepresanlar bu proteinin etkisini inhibe ederek 5-HT salınımı uzun vadede uzatmayı 

amaçlamaktadır (Smith ve ark., 2000 ve Bundgaard ve ark., 2006). 
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4. GENETİK MEKANİZMA 
 

Genetik mekanizma DNA moleküllerinin parçası olup anne ve babadan kalıtım 

yoluyla yani genler (kromozomlar) aracılığıyla çocuklarına aktarılmasıdır. İnsanlarda 

toplam 46 kromozom üstünde bulunan, biyolojik kodlar taşıyan ve bu kodlarla 

fonksiyonel protein kodlayan ve her biri birbirinden farklı işlevlere sahip olup gen 

lokuslarında lokalizeedilmiş DNA moleküllerindeki bu kısımlara gen adı verilir. 

Kromozomların üzerinde bulunan gen miktarları ve genişlikleri farklılık 

gösterebilmektedir. 1.kromozom en makro kromozom olarak bilinmekte ve üstünde 

2706 gen bulunmaktadır. Y kromozomu ise en mikro gen olarak bilinerek üstünde 104 

gen mevcuttur. DNA belirli vasıfları taşıyan genlerin birer parçasıdır ve her gen 

fonksiyonel olarak bir proteine mahsustur. Her çocuk bir gen için bir tanesi anneden bir 

tanesi babadan gelen 2 alele sahiptir (Yavuz D. 2016). Kişinin tanınabilen öz yapısı 

(boy, ağırlık, vs.) o kişinin fenotipini meydana getirmektedir. Kişide bu fenotipin 

meydana gelebilmesi anne ve babadan aldığı cevher genotip olarak tanımlanmaktadır 

(Vural, 1996). Belirli konuma sahip ve belirli fenotipi denetleyen alellerin ikiden fazla 

şekli mevcuttur. Bilinen lokustaki gen çiftini meydana getiren aleller birbirlerine 

benziyorlarsa kişinin taşıdığı gen ve onu simgeleyen fenotip açısından homozigot olarak 

kabul edilmektedir. Bir fenotipik karakteri meydana getiren aleller homozigot olmasının 

yanında heterozigot olarak da bulunabilirler, bu durumda dominant alellerden 

bahsetmek gerekir. Diğer alellerden oluşan fenotip ise yalnızca resesif homozigot 

bireylerde meydana gelmektedir (Kayaalp, 2000).   

4.1.  Genetik Polimorfizm 
 

Genetikle ilgili yapılan çalışmalarda polimorfizmlerden önemli miktarda 

faydalanılmaktadır. Tek nükleotid polimorfizmleri (TNP), çeşitli uzunluklarda tekrar 

dizileri (VNTR-Variable Number Tandem Repeat), kısa tekrar dizileri (STR-Short 

Tandem Repeat), insersiyon/delesyon genetik polimorfizmler olarak kabul 

görmektedirler. Popülasyonda geniş olarak görülen genetik polimorfizm görüldüğü 

coğrafyaya ve etnik yapılara göre çeşitlilik gösterdikleri için mühimdirler. Bundan 

dolayı yapılan çeşitli genetik araştırmalarında DNA dizilerindeki varyantlar 

kullanılmaktadır.  Hücre dayanıklılığı ve DNA onarım sisteminde yer alan 

polimorfizmler sentez yolaklarında konumlandıkları için ve bireyler arasındaki 
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çeşitlilikleri, hastalıklara duyarlılıkları ve duyarlılıklarındaki iyileştirmeyi etkilemesi 

açısından önemlidir. Aynı zamanda polimorfizmler sentezlenen enzimi ve miktarını, 

proteinlere tesir edebilen önemli bir değişimdir (Yavuz D. 2016). 

4.2.  Serotonin Taşıyıcı Geni (SLC6A4) 
 

Serotonin taşıyıcı geni olan SLC6A4 geni bugüne kadar üzerinde en çok 

araştırma yapılmış olan genlerden biri olmasının yanında 5-HTT’yi şifreleyen gen 

olarak da bilinmektedir. SLC6A4 gen koduyla bilinen 5-HTT geni, 17q11.1 q12 

kromozomunda bulunan, yaklaşık olarak 40 kb kadar uzanan 14/15 ekzon içeren bir gen 

profili vermektedir (Ramamoorthy S. ve ark., 1993). SLC6A4 geni için iki genetik 

polimorfizm belirlenmiştir ve bu polimorfizmin serotoninle ilgili olan davranışların 

düzenlenmesinde rol oynadığı saptanmış olup özellikle depresyon, otizm, anksiyete, 

bipolar bozukluk gibi bazı 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 olduğu belirtilmiştir. SLC6A4 geni serotonini, sinaptik 

boşluğa salındıktan sonra düzenlemekte ve gerek sinir uçlarından gerekse plateletlerden 

geri alınmasına yardımcı olmaktadır (Yavuz D. 2016). 

Serotoninin geri alımından 5-HTT sorumludur aynı zamanda sinaptik boşluktaki 

serotonin düzeyininde de anahtar düzenleyici olarak görev yapmaktadır. Aktif 

polimorfizmi, SERT ile bağlantısı bulunan promotör bölgesi (5-HTTLPR),  olup uzun 

(L) kısa (S) olarak 2 çeşit alelleri bulunmaktadır. (Lesch ve ark., 1996). DNA 

üzerindeki bilgilerin RNA üzerine yazdırılması S aleli tarafından gerçekleştirilmektedir. 

Böylece yazdırılma işleminin (transkripsiyon) seviyesinin düşmesine ve düşük seviyede 

gen ekspresyonuna neden olarak 5-HT geri alımının azalmasına sebep olmaktadır. Bazı 

araştırmalarda S alelinin alkol bağımlılığı ve anksiyete ile bağlantılı olduğu bulunmakla 

birlikte bazı sonuçlarda çelişkilidir. S aleli strese mazur kaldığında davranışlar 

üzerindeki müdahalesinde artış görülebilir. 5-HTTLPR strese maruz kalmış yaşamların 

intihar, depresyon gibi durumlar üzerinde baskın bir etki göstermektedir (Caspi ve ark., 

2002;  Hu XZ. ve ark., 2006; Roy ve ark., 2007). L alelinden 2 kopyaya sahip kişilerle S 

aleli taşıyan (yani düşük transkripsiyona sahip taşıyıcılar) kişiler karşılaştırıldığında S 

aleli taşıyan kişilerde daha yoğun bir şekilde depresyon ve intihar riski olduğu 

saptanmıştır (Caspi ve ark., 2002). Regülasyon ve bir takım çevresel farklılıklara yanıt 
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veren 5-HTTLPR amigdala gibi bölgelerin faaliyetleri etkinliklerini düzenler. Alel 

taşıyıcıları düşük seviyedeki aktivitenin ardından korkulu uyaranlara karşı artış gösteren 

amigdala reaksiyonu (Hariri ve ark., 2002), amigdala hacminde düşüş (Pezawas ve ark., 

2005) ve ventromedikal prefrontal korteks ile amigdala arasında fonksiyonel iletişimde 

artış gösterir (Heinz ve ark., 2005). SLC6A4 alkol kullanım bozukluğu (AKB) 

açısından riskli gen olarak gösterilmiştir (Villalba ve ark., 2015). 

Depresyon, 5-HT patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. 5-HTT, 

serotoninin sinaptik aralıktan nöronun içerine geri alınmasından, serotonerjik 

sinyallerinden etkisinden, 5-HT verilen postsinaptik geri dönüşlerin süresinden ve hücre 

dışının tekrardan düzenlenmesinden sorumludur. Bundan dolayı sinaptik aralıktaki 

serotonin seviyesinde kritik bir etkisi görülmektedir (Lesch ve ark., 1996). Son durum 

incelendiğinde 5-HTT’nin herhangi bir problemi serotonerjik sistemi olumsuz 

etkileyerek depresyon patogenezine olumsuz katkıları oluşabilir. 5-HTTLPR, sonuçları 

değişiklik gösteriyor olmasına rağmen çoklu ilişkilendirme çalışmalarında (Lotrich ve 

ark., 2004; Furlong ve ark., 1998) depresyon ile ilintilendirilmiştir (Lasky-Su ve ark., 

2005; Chaouloff F. ve ark., 2010 ). 

5-HTT, ön sinaptik zarla bağlantılı olup, intra-sinaptikte serotoninin 

düzenlenmesinde temel bir rol oynar. Polimorfik bölgedeki alel varyansları postsinaptik 

ve gen transkripsiyonunda serotonin seviyesini etkilemektedir ( Lesch ve ark., 

1996 ).  İndirilmiş gen transkripsiyonu ve 5-HTT proteinin indirilmiş seviyeleri Kısa (S) 

varyantı ile ilişkilidir. Serotoninin tekrardan alınmasında uzun (L) varyantına kıyasla 

%50 oranında azalma görülmüştür (Heils ve ark., 1996; Homberg ve ark., 2007). 5-

HTT proteinin mevcut durumundaki azalma ve serotoninin sinaptik yarıktan geri 

alınması daha atmış bir “serotonin dozu” ile sonuçlanmaktadır. Anksiyete, depreyon ve 

stres duyarlılığındaki yükselme risklerinin kısa (S) alel homojenliğiyle 

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

4.3.  Polimorfizm 
 

DNA polimorfizmleri, genlerin hem protein kodlayan hem de kodlamayan 

bölgelerinde meydana gelebilmektedirler ve Mendel kanunlarına uygun şekilde sonraki 

nesillere aktarılmaktadırlar. DNA polimorfizmleri; tek nükleotid polimorfizmi (SNP, 

single nucleotide polymorphism), sınırlayıcı enzim parça uzunluğu polimorfizmi 
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(RFLP, restriction fragment length polymorphism), değişken sayıda tandem tekrarlar 

(minisatellitler; VNTR, variable numbers of tandem repeats) ve kısa tandem tekrarlar 

(mikrosatellitler; STR, short tandem repeats) olmak üzere üç çeşit olarak 

sıralanabilmektedir (Reid, 1998).  

Polimorfizmlerin meydana gelmeleri şu üç şekilde özetlenebilmektedir: Tek 

nükleotid değişimi, insersiyon ve delesyon. Transisyon veya transversiyon yoluyla 

gerçekleşen tek nükleotid değişimi DNA üzerinde her 2000-2500 bazda bir olacak 

şekilde gözlemlenebilmektedir (Özden A. 2006). Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) 

aynı zamanda en dazla rastlanılan polimorfizm çeşididir. Bir insan genomunda 3 ila 10 

milyon arasında SNP varyantı mevcut olduğu düşünülmektedir (Wright, 2005).  

Sınırlayıcı enzim parça uzunluğu polimorfizmi (RFLP), bir takım restriksiyon 

enzimleri tarafından tanınan DNA dizisindeki çeşitliliklerin ortaya çıkmasıyla enzim 

aktivitesi sonucunda meydana gelecek olan DNA fragmantlarının uzunluğundaki 

değişimler şeklinde ifade edilebilir. RFLP bir açıdan, restriksiyon enzimlerinin tanıdığı 

DNA dizilerindeki değişime yol açan tek nükleotid değişimi şeklinde 

düşünülebilmektedir (Snustad ve Simmons, 2011). RFLP sonucunda fragmant 

değişikliğinin saptanabilmesi için ilgilenilen RFLP bölgesinin yakınındaki polimorfik 

restriksiyon enziminin kesim dizilerinin bilinmesi gerekmektedir. Bu sayede polimerize 

zincir reaksiyon (PCR) analizleriyle fragmant değişiklikleri kolayca belirlenebilir. 

Minisatellitlerin ve mikrosatellitlerin insan genomunda kullanılan RFLP’lerin çoğuna 

dahil olduğu söylenebilir (Hart, 2002). 

VNTR’lar STR’lar ile karşılaştırıldığında daha uzun tekrarlardan 

oluşmaktadırlar. 7 baz çiftinden başlayarak birden fazla onluk çiftlerine kadar 

uzanabilmektedirler. VNTR’lar ilk olarak 1985 yılında Alec J. Jeffreys tarafından 

gözlemlenmiştir (Jeffreys AJ, ve ark., 1985). VNTR lokusları, STR lokuslarına göre 

insan genomunda daha seyrek bulunmaktadırlar. Analizlerinde PCR yerine restriksiyon 

kesiminden sonra Souther blot yöntemi kullanılımaktadır, bunun sebebi ise STR 

lokuslarına göre daha uzun olmalarıdır. VNTR’ın uzunluğunun öğrenilebilmesi, VNTR 

dizisine uygun prob kullanımıyla mümkün olmaktadır ve STR’lar gibi VNTR’lar da adli 

araştırmalardaki kullanımlara uygunluk göstermektedirler.  (Hart, 2002). 
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4.4.  Serotonin Taşıyıcı Gen (SLC6A4) Polimorfizmi 
 

Polimorfizm, DNA üzerinde ki nükleotid farklılıklarıdır. DNA polimorfizinin 

anlatılabilmesi için her zaman polimorfizm kullanılmaktadır. SLC6A4 için PRC-2 

formatlı 5-HTTLPR kullanılmaktadır. Bu polimorfizmler promoter (5-HTTLPR) 

bölgede konumlanmaktadır (Arango ve ark., 2003). Polimorfizmlerden ilki gendeki 

2.intronunda 17 bp’lik bir alanın 7, 9, 10 yada 12 defa tekrar etmesiyle ilişkili olan 

VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) polimorfizmidir. VNTR’e göre 

genotipler 12/10, 7/7, 10/9, 9/9, 12/12, 10/10, 12/9 10/7, 10/9, 12/7 ve 10/7 şeklinde 

değerlendirilmiştir. İkinci polimorfizm SLC6A4’deki transkripsiyonel kontrol 

bölgesinde bullunan 44 baz (bp) çifti insersiyon/delesyon döngüsüyle birlikte 

tanımlanan polimorfizm çeşididir. 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 şeklindeki genotipler meydana gelmektedir (Michaelovsky ve ark., 

1999). 

SLC6A4 geninin kısa formu olan S aleli, 5-HTT’nin geri alınımında daha büyük 

rol oynayan L aleline oranla yarı yarıya daha az transkripsiyona uğramaktadır (Lesch ve 

ark., 1996; Heils ve ark.,1996; Cavallini ve ark., 2002).  Gende transkripsiyonel 

aktivitenin düşmesi bir takım psikolojik bozukluklara ve nöronda da 5-HTT 

ekspresyonuna neden olabilmektedir. Bu bozukluklar, anksiyete, depresyon, 

duygudurum bozukluğu şeklinde sıralanabilmektedir (Lesch  ve ark., 1996; Collier ve 

ark., 1996). Daha sonra yapılan çalışmalarda da amigdala sigulat dejenerasyonu ve 

limbik sistemde gri madde hacminde azalma gibi sonuçlar, volümetrik 

nörogörüntülenmeden elde edilen sonuçlar arasındadır (Pezawas ve ark., 2005). 

17 tekrar LJ, 18 tekrar XL, 20 tekrar XXL alelleri bu polimorfizmde görülen 

nadir aleller olarak belirlenmiştir (Michaelovsky ve ark., 1999). SLC6A4 gen 

polimorfizmlerinden biri de 5-HT transporter aktivasyonunu düşürdüğü berlirlenen 

rs6355 polimorfizmidir. Bu polimorfizm intihar eğilimiyle ilişkili olduğu düşünülmüş 

olsa da bu konuda yeterli araştırma bulunmamaktadır (Yavuz, 2016).  

SLC6A4 gen polimorfizmlerinden biri olan rs6355 polimorfizmi 17.q 11. 1-

q12'de bulunan ve konum olarak 5-HTTLPR polimorfizmine yakın olan A/G tek 

nükleotid polimorfizmi olarak bilinmektedir. rs6355 polimorfizmi bağımsız 2 
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polimorfizm olarak düşünülmektedir. Çünkü 5-HTTLRP bölgesinde bulunmamaktadır. 

G ve A alelleri rs25531 polimorfizminin alelleridir. G aleli rs25531 polimorfizminin 

kritik alelidir. 5-HTTLPR polimorfizminin S aleli ile rs25531 polimorfizminin G aleli 

benzerdir ve iki alel de serotoninin transkripsyonel aktivasyonunu azaltmaktadırlar. Bu 

polimorfizmin A aleli mRNA gen ekspresyonu yükseltirken, G aleli ise düşürmektedir  

(Bortolato ve ark., 2013).  rs25531 polimorfizminin ile 5-HTTLRP polimorfizinin 

yakınlığı bazı öncü araştırmalarda trialel olarak varsayılmasına neden olmaktadır (De 

Luca ve ark., 2008; Bozina ve ark., 2012). Yapılan çalışmalarda 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 onaylanmış olup LG alelinin düşük seviyede ki 5-HT düzeyi ile LA alelinin 

yüksek 5-HT düzeyi arasında bağlantı olduğu düşünülmektedir (Hu ve ark., 2006; 

Zalsman ve ark., 2006; Bozina ve ark., 2012). 

4.5.  Taşıyıcı Gen (SLC6A4) Polimorfizmi ile İlgili Araştırmalar 
 

SLC6A4 geninin promotor bölgesinde bulunan 44bp’ik insersiyon/delesyon 

polimorfizmi kişideki agrasif davranışlarla (Gerra ve ark., 2005; Lesch ve Merschdorf, 

2000; Popova, 2006)  ve bir takım psikopatolojik durumlarla ilintilendirilmiştir (Gonda 

ve ark., 2008). Uyuşturucu madde kullanımı olan ve aynı zamanda agresif davranışlar 

gösteren öğrencilerle uyuşturucu kullanmayan öğrenciler karşılaştırıldıklarında agresif 

olup uyuşturucu kullanan öğrencilerin daha yoğun olarak SS genotipine sahip oldukları 

gözlemlenmiştir  (Gerra ve ark., 2005). Temelde amigdala olmakla birlikte limbik 

sistem S alel tayıcıları olarak bilinmekte olup gri cevher kaybı ile bağlantısı olduğu 

belirtilmiştir (Pezawas ve ark., 2005). Öte yandan Heils ve ark. (1996) ile Lesch ve 

Merschdorf (2000)  kaygı ile S alelinin; Beitchman ve ark (2006) ise çocuklarda görülen 

saldırganlığın ise SS aleli ile ilişkili oldukları belirtmişlerdir. Diğer yandan stresli 

yaşama karşı daha direncin fazla olduğu kişilerde ise LL alelliyle ilişkisi olduğu 

belirtilmiştir (Caspi ve ark., 2006). 

Türkiye’de gerçekleştirilen bir polimorfizm çalışmasında 5-HTTLPR 

polimorfizmi 121 sağlıklı birey üzerinde incelenerek %29,8’inde L/L, %31,4’unde S/S  

ve %38,8’inde S/L alelleri belirlenmiş olup L alelinin frekans oranı %49 bulunurken S 

alelinin frekans oranı %50 olarak bulunmuştur ve SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizminin 

Türk popülasyonu sonuçları ve Rus Tatarları sonuçları uyum göstermektedir (Erdal ve 
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ark., 2000). Serotononin gen polimorfizminin ait olduğu birbirinden farklı birey ve 

toplumlarda, biyolojik olarak farklı aktivitelere sahip serotonin proteinleri meydana 

gelmekte ve meydana gelen bu proteinler genellikle serotonerjik reaksiyonlarda görev 

almaktadırlar. Bu süreç sayesinde serotonerjik disfonksiyonların meydana getirdiği 

patolojilerin anlaşılmasında, tanı konulmasında ve tedavi edilmesinde serotonin 

polimorfizminin daha büyük önem arz edeceği öngörülmektedir (Yiğit, 2019) 

Ülkemizde 2002 yılında Zoroğlu ve ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada 71 

ADHD hastası, 128 kontrol vakasıyla srotonin taşıyıcı genin promotor bölgesindeki 

polimorfizmi (5-HTTLPR) ve aynı bölgedeki VTNR polimorfizmi açısından 

kıyaslanarak incelenmiştir. Sonuç olarak; ADHD tanısı konulan hastalarda 5-

HTTLPR’nin SS genotipinde kontrol grubuna göre daha düşük olduğu belirlenmiş, 

bununla beraber L varyantının heterozigot ve homozigot formlarının kontrol grubuna 

göre daha baskın olduğu gözlemlenmiştir.  VTNR ST 2.12/12 genotipinin ADHD 

hastalarında daha düşük oranda mevcut olduğu saptanmıştır. Araştırmacılar bu 

polimorfizmlerin ADHD tanısı konulan hastalarda kayda değer oranda daha az 

olmasıyla ADHD hastalığı riskinin artması arasında bir ilişki olduğunu belirtmişlerdir 

(Zoroğlu ve ark, 2002). 

4.6.  Agaroz Jel Elektroforezi    

     
Agaroz Jel Elektroforezi nükleik asitleri, boyut farklılıklarından yola çıkarak 

ayırmaya yarayan, rutin şekilde kullanılan, güçlü ve iyi uygulanabilir olan bir inceleme 

yöntemidir. Elektroforetik analiz, elektriksel bir ortamdaki moleküllerin yüklendikleri 

elektrik yüklerine göre hareket etmeleri prensibine dayanmaktadır. Moleküllerden 

büyük olanları jel üzerinde yavaş hareket ederken kısmen küçük olan moleküller büyük 

moleküllere göre daha rahat ve hızlı hareket edebilmektedirler (Stellwagen, 1985). 

Elektriksel ortamda moleküller anot ve katot olmak üzere iki farklı kutba doğru 

hareket etmektedirler. Moleküllerin (+) kutup olan anota mı yoksa (-) kutup olan katota 

mı yönleneceğini üzerlerindeki elektriksel yükler belirlemektedir. Moleküller 

üzerlerindeki yüklerin zıttı yüklü olan kutuplara yönlenerek, zıt yüklerin birbirlerini 

çekmesi prensibine dayalı olarak hareket göstermektedirler. Örnek olarak, elektrik 

alanının uygulandığı jel pH değeri bakımından nötral ise DNA’da bulunan negatif (-) 
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yüklü fosfat grupları negatifin tersi olan pozitif (+) kutba (anota) doğru hareket 

edeceklerdir (Westermeier, 1997).  

Yapılarındaki serbest fosfat grubundan dolayı negatif yüklü olan DNA ve RNA 

molekülleri jel üzerinde katottan anota doğru hareket etmektedirler. Protein molekülleri 

ise üzerlerinde hem pozitif hem de negatif yükler bulundururlar. Üzerlerindeki net yük 

ortamın pH değeri değiştirilerek istenilen şekilde düzenlenebilir. Örneğin, proteinler 

ortamın pH değeri 5’ten büyük olduğu durumda negatif yüklenirler ve katottan anota 

doğru hareket gerçekleştirirler. Bu hareketin hızı molekülün büyüklüğü, yapısı, ortamın 

yoğunluğu ve iyonik kuvvetin gücü gibi etmenlere bağlıdır. İncelenen molekülün jel 

üzerindeki konumunu belirlemek için UV (ultraviyole) ışık altında floresan etki 

gösteren etidyum bromür (EB) ya da benzeri ışıyıcı maddelerin kullanılması 

gerekmektedir (Aydınoğlu, 2014). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1.  Gereçler                                                                                                           

5.1.1. Kullanılan Aletler  
 

 Agaroz Jel Elektroforez Güç Kaynağı, EC 300 XLThermo Scientific (A.B.D.)  

 Agaroz Jel Tankı ve Düzeneği, Thermo Scientific, Owl Eastcast B1A(A.B.D.)  

 Bilgisayar, HP (A.B.D.)  

 Biyogüvenlik Kabini İçin Ayak 750 MM Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)  

 Biyogüvenlik Kabini-01, Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)  

 Buzdolabı, SEG (Türkiye)  

 Çevrim Tablası, FC 26 WL, Vilbert Lourmat (Fransa)  

 Derin Dondurucu, 20oC Arçelik (Türkiye)  

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

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

 Isı Döngü Cihazı, Bio-Rad T100 (A.B.D.)  

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

 Mor kapaklı EDTA’lı tüpler, Tıp Kim San (Türkiye)  

 Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research Plus, Thermo Scientific (A.B.D.)  

 pH Metre, InoLab WTW (Almanya)  

 Su Banyosu, Block Heater, SBH130 (İngiltere)  

 Tarayıcı, HP DeskJet (A.B.D.) 

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

 -V Kaynağı, Vilber Lourmat (Fransa)  

 Vorteks, Stuart (İngiltere)  

 Yazıcı, HP Laser P1102 (A.B.D.) 

5.1.2. Kimyasal Maddeler  
 

 100 bp Step Ladder, DNA belirteç, Genesta (İsveç)  

 Agaroz, Pronal Basica Le (İspanya)  

 Asetik Asit, Merck (Almanya)  

 Borik asit, Merck (Almanya)  

 Brom fenol mavisi, Geneaid (Tayvan)  

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

 Etanol, Merck (Almanya)  

 Etidyum bromür, BioShop (Kanada)  

 Hidrojen Klorür (HCl), Rokim(Türkiye)  

 İzopropanol, Balmumcu Kimya (Türkiye)  

 Ksilen siyanol, Merck (Almanya)  

 Magnezyum klorür, Thermo Scientific (A.B.D.)  

 Primerler, NZY Sentegen (Türkiye)  

 Proteinaz K, Roche (İsviçre)  

 Taq Buffer, GeneAll (Kore)  

 Taq DNA Polimeraz Enzim seti, GeneAll (Kore)  

 Tris, Merck (Almanya)  

5.1.3. Kullanılan Primerler         
 

Primer dizileri daha önce litreratürde belirtildiği şekilde 5-HTT geninin 44 

bp’lik insersiyon/delesyon polimorfizmlerinin bulunduğu genin promoter bölgesini 

çoğaltmak için kullanılmıştır (Evans ve ark., 1997). Primerler liyofilize formda alınmış 

olup steril distile su ile sulandırılarak başlıca stok elde edilip -20°C’de saklanmıştır. 

Polimer zincir reaksiyonlarında primerler, bu stoklardan hazırlanan 10 pmol/µl 

konsantrasyonlar halinde kullanılmıştır (Tablo 1). 

 

Tablo 1: SLC6A4 PZR protokolü için kullanılan primerler. 

 
Kullanılan Primerler 

 
Genomik DNA 
Bölgesi 

 
DNA dizisi (5’      3’) 

 
 
SLC6A4 

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

 

3'-primer: 5'- GGTAGGGTGCAAGGAGAATG- 3' 

(reversed) 
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5.1.4.  Kimyasal Çözeltiler   
 

 10mM dNTP; 100 mM dCTP, dATP, dGTP, dTTP, solüsyonlarından 10’ar µl 

alınarak karıştırıldı ve üzerine 60 µl steril d𝐻ଶ𝑂 eklenerek hazırlandı. 

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

distile su içinde çözülerek 1000 ml’ye kadar d𝐻ଶ𝑂 ile tamamlandı.  

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

siyanol FF (a/h) ve %30 gliserol (h/h) ile distile su içinde çözüldü. 

 Etidyum Bromür Stok Solüsyonu; 10 mg/ml (EtBr)  

Polimorfizmlerin tayininde kullanılan çözeltiler yukarıda belirtildiği gibi 

hazırlanmıştır.  

5.2.  Yöntemler  

5.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)         
 

SLC6A4 geninin çoğaltılması için şekilde gösterildiği gibi PZR yöntemi 

kullanılarak gerekli olan çözelti hazırlanmıştır. Karışımın 25 μl'lik hacimdeki miktarları 

Tablo 2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 2: SLC6A4 PZR Protokolü 

Reaksiyon içeriği Miktar (µl) 

Steril su 28.5 

𝑀𝑔𝐶𝑙ଶ 3 

dNTP karışımı 1 

Buffer 5 

İleri ve geri primerleri 1 

Taq polimeraz enzimi 0.5 

Kalıp DNA 10 

Toplam 50 
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Bu işlemler 0.5 ml'lik ependorf tüplerinde gerçekleştirildi ve tüpler ısı döngü 

cihazına yerleştirilerek belirlenen program uygulandı. SLC6A4 bölgesi için PZR döngü 

programı; 

o Ön denatürasyon - 95℃’de 3 dakika, 

o Denatürasyon - 95℃’de 30 saniye, 

o Eşleşme - 53℃’de 45 saniye,      35 döngü 

o Sentez - 72℃’de 1 dakika, 

o Final - 72℃’de 10 dakika final uzaması olarak uygulandı.         

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrası elde edilen, 5-HTT bölgesi için amplikonlar 

%2’lik agaroz jel elektroforezi ile görüntülendi. 

5.2.2. Agaroz Jel Elektroforezi  
 

1. PZR ile çoğaltılan ürünlerin tanımlanması için % 2’lik agaroz jel hazırlandı. 

Bunun için 0,7 gr agaroz, 35 ml 1x TAE içinde çözülmüş ve mikrodalga fırında 

kaynatılmıştır.   

2. Çözeltiye DNA’nın UV ışık altında görüntülenebilmesi için 2 μg/ml etidyum 

bromid (EtBr) ilave edildi.   

3. Jel kalıbının üzerine yeterli sayıda kuyucuk oluşturmaya uygun olacak şekilde 

tarak yerleştirildi ve jel kalıba dökülerek iyice polimerize olana kadar oda 

sıcaklığında bekletildi.  

4. 10 μl PZR ürünleri, 2 μl yükleme tamponu ile karıştırılarak kuyucuklara 

yüklendi.   

5. Elektroforez 100 V/40 mA olacak şekilde ayarlandı.   

6. Yaklaşık 30 dakika sonra incelenen jelde UV altında etidyum bromür sayesinde 

ışıma veren PZR bantları gözlenerek standart belirteçle karşılaştırıldı.  

5.3.  Çalışma Grubu 
 

Bu çalışma, Beşiktaş Futbol Akademi Takımları’ndaki hocaları tarafından 

başarılı bulunup gelecek vadeden futbolcu olarak nitelendirilmiş olan 14-16 yaş 

aralığındaki sağlıklı ve/veya devamlı rahatsızlığı bulunmayan, genç erkek futbolcu 

adaylarının katılımlarıyla gerçekleştirilmiştir. Sporcu grubundan, hiçbir zorlama ve 

baskı olmaksızın çalışmaya katılmayı gönüllü olarak kabul ettiklerine dair onayları 
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alınmıştır. Olgu gurubu fiziksel (yaş ve cinsiyet) olarak yakın özelliklerde olan, 

ailesinde ve kendinde herhangi bir genetik hastalık bulunmayan 18 yaş altı erkeklerden 

oluşturulmuştur.  
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6. BULGULAR 
 

      Bu araştırmada 18 yaş altında sağlıklı 44 genç futbolcu adayından alınan kan 

örneklerinde, SLC6A4 S/L insersiyon/delesyon promotor bölgesinin belirlenmesi 

üzerinde çalışılmıştır. Bu doğrultuda, genç futbolcu adaylarından alınan kan örneklerine 

genomik DNA izolasyonu yapılmış olup SLC6A4 genine ait S/L insersiyon/delesyon 

promotor bölgesi PZR yöntemi ile çoğaltılmıştır. 

6.1.  SLC6A4 (5-HTT) S/L İnsersiyon /Delesyon PZR Bulguları        
 

Çalışmamızdaki genç futbolcu adaylarının kan örneklerindeki SLC6A4 S/L 

insersiyon/delesyon PZR sonuçları Şekil-7’de gösterildiği gibidir.  

 

Şekil 7: PZR yöntemi ile elde edilen genotiplerin gösterilmesi (M; moleküler belirteç, 100 bp; 
1,4,5,6,7 LS; 2 LL; 3,8 SS).   

 

6.2.  Genotip Dağılımları ve Alel Frekansları    

    
Çalışmamıza yaşları 14-16 arasında değişen toplam 44 erkek futbolcu 

katılmıştır. Sporcuların 10’u (%23) LL, 25’i (%57) LS ve 9’u (%20) ise SS genotipinde 

bulunmuştur. Alel dağılımlarında ise L aleli 45 (%51), S aleli 43 (%49) olarak 

saptanmıştır. Analiz edilen futbolcuların genotip ve alel dağılımları Tablo 3’te 

özetlenmiştir. 
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Tablo 3: Futbolcuların SLC6A4 genotip ve alel sayı ve yüzdeleri. 

 Genotip Dağılımları 

Genotip Dağılımları 

Alel Freakansları 

 Alel LL 

 

LS 

 

SS 

 

L 

 

S 

 Futbolcular 

Sayı (%) 

10 25 9 45 43 

 23 57 20 51 49 
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7. TARTIŞMA 
 

Spor araştırmacıları sporcunun performansını en üst düzeye çıkarabilmek adına sıkı 

bir meşguliyet içerisindeler. Sporcular için farklı antrenman kuralları araştırmada ve 

sporcu durumunu üst düzey performansa ulaştırmayı hedeflemekte olup araştırmaları 

devam etmektedir (Akarçeşme, 2004). Sporcunun sadece motorsal özellikleri, fiziksel 

yapısı ve fizyolojisinin spora uygun olması başarılı bir sporcu olması anlamına 

gelmemektedir. Bunların yanı sıra sporcunun psikolojik tahlilleri yapılarak sonuçlar 

dikkate alınıp bu süreçlerinin de kontral altında tutulması gerekmektedir (Gümüş, 

2002). 

Sporcunun gerçekleştirilecek müsabakada ya da öncesinde son derece kaygılı ve 

stresli olacağı düşünülmektedir ve kontrol altına altına alınmayan kaygı sporcunun 

performansını sergilemesini negatif olarak etkileyerek başarısızlık doğurmasına sebeb 

olmaktadır. Bundan dolayı sporcuların kaygı düzeylerinin bilinmesi, stres seviyelerini 

azaltarak başarı oranları üzerinde etkili olunacağı düşünülmektedir (Başaran, 2009). 

Sporcunun kaygı seviyesinin yükselmesi sporcuda yeteneklerini sergileyememe 

veya takım içerisinde doğru kararları alamama gibi etkiler oluşturabilir. Kaygı 

sporcularda duygu karmaşası oluşturmaktadır. Bundan dolayı sporcunun 

antrenmanlarda en iyi yapabildiği hareketleri müsabakada yapamaması veya 

unutabilmesi gibi karmaşıklıklar oluşturup olumsuz durumlara yol açabilir (Gümüş, 

2002). 

Müsabaka ve antrenman gibi sportif faaliyetlerde sporcular ağır bir stres altına girer. 

Sporcunun performansı kaygı düzeyinden etkilendiği için, sporcu strese karşı dayanıklı 

olmalıdır. Bununla birlikte psikopatoloji ve sportif performans arasında yakın bir ilişki 

olduğu da bilinmektedir (Raglin, 2001; Patel ve ark., 2010). Serotonerjik düzen stres 

kontrolü veya duygu-durum kontrolü insanın psikolojik durumu üzerinde etkin bir role 

sahiptir. Serotonin düzeyindeki azalma kişinin duygu-durumunda belli problemlere 

sebep olduğu için sporcuların performans düzeylerinde de negatif yaptırımları 

mevcuttur. Membren üzerindeki 5-HTT proteini 5-HT’nin sinaptik yarıktan geri 

alınmasını sağlamayan yapıya sahiptir. Bundan dolayı membranda oluşan 5-HTT 

doluluğu serotonerjik yapının miktarını belirlemede temel yapı taşlarındandır. SLC6A4 

geninin promoter bölgesindeki polimorfizm, yarıktan geri alınan serotoninin, taşıyıcının 
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hızını yani taşıyıcı proteini olan 5-HTT yoğunluğu (Greenberg ve ark., 1999),  

nedeniyle serotonerjik düzeninin ve duygu-durumunun üzerinde tesiri mevcuttur. S 

alelinin 5-HTT protein sentez hızı düşük seviyede olup düşük düzeyde membran 

proteini ile bağlantılıyken L alelinin sentezlenme hızı membran protein yoğunluğu ile 

bağlantılıdır. Bugüne kadar gerçekleştirilen araştırmalar SS genotipine sahip sporcuların 

kaygı ve stres bakımından negatif bir genetik yapıya sahip oldukları söylenirken, LL 

genotipine sahip sporcuların başarı düzeylerinin yüksek oluşu ve seçkin sporcular 

düzeyine yükselme olasılıkları daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Bunun yanında aşırı 

stres altında S alelinin yüksek amigdala aktivitesiyle ilişkili olduğu saptanırken LL 

genotipi ile kıyaslandırıldığında kontrol düzeylerinin daha düşük olduğu belirlenmiştir 

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

Yaptığımız bu kohort çalışmada 44 genç erkek futbolcu adayında SLC6A4 

promotor S/L polimorfizmi analizini gerçekleştirdik. Bu 44 futbolcu adayından 10’u 

LL, 25’i LS ve 9’u da SS genotiplemesi olarak ortaya çıkmıştır. Yüzde dağılımları 

olarak %23 LL, %57 LS ve %20 de SS şeklindedir. Alel dağılımları ise S aleli 43 adet 

ile %49 oranında olup L aleli 45 adet ile %51 oranındadır. 35 sporcunun en az bir L 

aleline sahip olduğu, 34 sporcunun da en az bir S aleline sahip olduğu bulgular 

arasındadır. Spor performansının SLC6A4 promotor polimorfizmi ile ilişkisini 

inceleyen kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların başlıcaları Saunders ve 

arkadaşları ile Trushkin ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiştir. Saunders ve ark. 

(2006) tarafından gerçekleştirilen çalışmada erkek triatletlerde SLC6A4 promotor 

polimorfizmi üzerinde durulmuş olup LL ve LS genotplerinin SS genotipine nazaran 

daha yüksek miktarda olduğu belirlenmiştir. Trushkin ve ark. (2011) sporcular üzerinde 

yaptığı SLC6A4 promotor polimorfizmiyle ilgili çalışmada sporcu olan bireylerin, 

sporcu olmayan kontrol grubuna göre daha fazla sayıda LL genotipine sahip olduğunu 

ve yine aynı çalışmada SS genotipine sahip olan sporcuların LL genotipine sahip olan 

sporculardan daha az yorgunluk toleransı gösterdikleri bulgularına varmışlardır. Corak 

ve ark. (2017) 26 sağlıklı Türk atletlerde yaptığı çalışmasında LL, LS ve SS 

genotiplerini sırasıyla %46, %35 ve %19 oranlarında bulmuştur. Benzer şekilde, 

Sanhueza ve ark. (2016) 192 Şilili atlet üzeinde SLC6A4 promotor polimorfizmi 

alanındaki çalışmasında LS genotipinin LL ve SS genotiplerine nazaran daha yüksek 

miktarda olduğu belirlenmiştir. Yapılan bir başka araştırmada ise genç Türk 

basketbolcularda SS genotipinin LL ve LS genotiplerine nazaran daha düşük sayıda 



33 
 

olduğu Ulucan ve ark. (2014) tarafından belirlenmiştir. Bu bilgiler ışığında kohortumuz 

şimdiye kadar SLC6A4 promotor polimorfizmi ile ilgili yapılan araştırmalarla aynı 

doğrultuda sonuçlar vermiş olup araştırmamızı destekleyen birçok bulgu ve kaynak 

bulunmaktadır. Yalnızca Sanhueza ve ark. (2016) tarafından yapılan araştırmada, bizim 

çalışmamızın aksine S alelinin L aleline göre daha yüksek oranda olduğu verisi elde 

edilmiştir. Bu farklılık, çalışma gruplarının heterojenitesine ve çalışılan grupların farklı 

spor dallarına mensup olmalarıyla açıklanabilir.  

Chaouloff ve ark. (1987) tarafından yapılan bir araştırmada farelere bir süre 

egzersiz yaptırılarak farelerin hem dinlenirken hem de fiziksel aktivite esnasında 

beyinlerindeki serotonin düzeyleri incelenmiştir. Bu inceleme sonucunda egzersiz 

yapmanın beyindeki serotonin düzeyinde değişikliklere sebep olduğu saptanmıştır.  

Bu kohort, genç Türk futbolcu adaylarında SLC6A4 S/L alellerinin analiz 

edildiği ilk çalışma özelliğini taşımaktadır. SLC6A4 geninin kaygı ile ilişkisi olduğu 

bilinen S alelinin L aleline nazaran daha düşük oranda çıkması beklenmişken %51 

oranındaki L aleline karşılık S alelinin %49 gibi bir oranla karşılık vermesi göstermiştir 

ki SLC6A4 polimorfizminin futbolcu performansında belirgin bir rolü 

bulunmamaktadır. Öte yandan LS genotipinin LL ve SS genotiplerinden büyük oranda 

daha fazla yer alıyor olması da ayrıca dikkat çekici bir husustur. Daha önce yapılan 

araştırmalarla aynı doğrultudaki bulgulara sahip olan çalışmamızdan sonra yapılacak 

olan araştırmalarda bu gibi hususların dikkati alınması gerekmektedir. Elde edilen 

genetik bilgiler ışığında genlerin sporcuların sportif başarıları konusunda önemli 

etkilere sahip olduğunu söylemek yadsınamaz. Fakat sporda performansı etkileyen 

beslenme, dinlenme, motivasyon, doğru yönlendirme, fiziksel ve mental antrenmanlar 

gibi bir çok etken varken yalnızca bir genetik varyasyon ile açıklamanın istenilen 

derecede kesin sonuçlar veremeyeceği ortadadır. Araştırmamızda SLC6A4 

poimorfizminin sportif performansa etkisini genç Türk futbolcu adaylarda incelemiş 

bulunduk; SLC6A4 polimorfizminin sportif performansa etkisinin daha net bir şekilde 

ortaya konulması için bu konu hakkında çeşitli branşlardaki ve uyruklardaki sporcular 

üzerinde daha fazla çalışmalar yapılarak bu çalışmaların çeşitlendirilmesi 

gerekmektedir.  
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Modern çağda sporu, sporcuyu ve sportif performansı konu alan birçok bilimsel 

araştırma yapılmaktadır. Bu araştırmaların neredeyse tamamı sporda performansı 

arttırmaya yönelik araştırmalar olup fiziksel, duygusal ve becerisel gelişimi 

hedeflemektedir. Sportif performansı etkileyen önemli faktörlerden biri de genetik 

yatkınlıktır. Gerçekleştirilen bu çalışma ile genetik yatkınlığın sportif performansla olan 

ilişkisine bir nebze ışık tutmak amaçlanmıştır. Modern teknolojiler sayesinde sporcunun 

genetik yatkınlığına göre antrenman, beslenme, dinlenme ve motivasyon programlarını 

düzenlemek mümkün hale gelmiştir. Bu doğrultuda genetik bilgiler ile modern 

tekniklerin bir araya getirdiği doğru çalışma planlarıyla sportif performans, buna bağlı 

olarak da sportif başarı elde etmek mümkündür. 

Sporcunun müsabaka sırasındaki psikolojisine bağlı olarak sportif performansını 

önemli ölçüde etkileyen kaygı düzeyi, üzerinde durulması gereken bir husustur. Genetik 

anlamda kaygı düzeyinin kontrolü SLC6A4 geni polimorfizmi ile yapılmakta olup 

doğru çalışma programlarıyla dengede tutulabilir. Genç Türk futbolcularda yapılan bu 

araştırma, bu konuda öncü bir kohort çalışma özelliği göstermektedir ve yapılacak olan 

yeni çalışmalarla beraber genetik yatkınlığın kaygı düzeyi kontrolü ile birlikte sportif 

performansı arttırabileceği öngörülmektedir. Bu konuda daha fazla araştırmanın 

yapılması gerekliliği sugötürmez bir gerçektir. 
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