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OZET

GENC SPORCULARDA BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR BDNF GENIi
rs6265 POLIMORFiIZMIiNIN BELIRLENMESI

Calismamizda, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin belirli néronlar iizerinde etkili
olup, mevcut noronlarin hayatta kalmasini desteklemeye yardimei olan ve yeni néronlarin,
sinapslarin bliylimesini ve farklilasmasini tesvik eden BDNF geninin rs6265 polimorfizmini
futbolcularda incelenmesi hedeflenmistir. Bu kapsamda 34 geng futbolcunun analizleri
gerceklestirilmistir. Calismamiz Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul
tarafindan onaylanmis ve (B.08.6.YOK.2.US.0.05.06/2018/797)] Helsinki-Il deklarasyonuna
uygun olarak ger¢eklesmistir. Sporculardan agiz igi epitel hiicreleri, DNA toplayici ¢gubuklar
(swap) yardimiyla toplanmis ve DNA izolasyonu ticari kit kullanilarak gerceklestirilmistir.
Genotipleme ise Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile tamamlanmigtir. Bu
yontemde genotipleme kiti olarak TagMan SNP Genotipleme ve TagMan Universal Master
Mix kullanilmistir. Genotip sonuglar1 yiizdeleri olarak saptanmistir. Kohortumuzda BDNF
1s6265 polimorizm sirastyla AG 12(%40) ve GG 18(%60) dir. Kohortumuzda AA genotipine
rastlanmamistir. Allel dagilimi ise A alleli 12(%20) G alleli ise 48(%80) olarak saptanmuistir.
BDNF rs6265 polimorfizminin dopamin ile ilgili 6nemli bir genetik faktér oldugunu
distinmekteyiz. Sporcularin atletik performanslarinin  saptanmasinda mental faktorler
onemlidir. BDNF rs6265 polimorfizminin bu konuda analiz edilmesinin sporcular i¢in 6nemli

oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: BDNF, Futbolcu, rs6265, Genetik, Spor, SNP



ABSTRACT

DETERMINATION OF BRAIN-BASED NEUROTROPHIC FACTOR BDNF
GENERAL rs6265 POLYMORPHISM IN YOUNG SPORTSMEN

In our study, it was aimed to examine the rs6265 polymorphism of the BDNF gene, which is
effective on certain neurons of the central nervous system and peripheral nervous system, which
helps support the survival of existing neurons and promotes the growth and differentiation of
new neurons, synapses. In this context, analyzes of 34 young footballers were carried out. Our
study was approved by the Non-Interventional Ethics Committee of Uskiidar University and
was conducted in accordance with the Helsinki-II declaration (B.08.6.YOK.2.US.0.05.06 /
2018/797). Intraoral epithelial cells from the athletes were collected with the help of DNA
collecting rods (swap) and DNA isolation was performed using a commercial kit. Genotyping
was completed by Real Time Polymerase Chain Reaction method. In this method, TagMan SNP
Genotyping and TagMan Universal Master Mix are used as genotyping kit. Genotype results
were determined as percentages. In our cohort, BDNF rs6265 polymorism is AG 12 (40%) and
GG 18 (60%), respectively. No AA genotype was found in our cohort. The allele distribution
was 12 (20%) and the G allele was 48 (80%). We think that BDNF rs6265 polymorphism is an
important dopamine related genetic factor. Mental factors are important in determining athletic
performance of athletes. We think that it is important for athletes to analyze BDNF rs6265
polymorphism in this regard.

Keywords: BDNF, Footballer, RS6265, Genetics, Sports, SNP
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZiNi
ATP : Adenozin Trifosfat
A : Adenin (niikleotit)
G : Guanin (niikleotit)
C : Sitozin (niikleotit)
T : Timin (niikleotit)
DNA : Deoksiriboniikleikasit
RNA : Riboniikleikasit
AMP : Adenozinmonofosfat
ADP : Adenozindifosfat
SNP : Tek Niikleotit Polimorfizmi
BDNF : Beyin Kaynakli Norotrophik Faktor
PCR : Polieraz Zincirleme Tepkimesi
ACTNBs : Alfa-Aktinin-3
MRNA : mesajc1 Riboniikleikasit
ACE : Anjiotensin-doniistiiriicli enzim

ECT : Elektrokonvulsif tedavinin



1.GIRIS

Spor, giindelik ya da organize katilimla, katilimcilara kismen zevk verirken fiziksel
yetenek ve becerileri kullanmayi, siirdiirmeyi ya da gelistirmeyi amaclar. Bazi
durumlarda izleyiciler igin eglenceyi amaglayan tiim rekabetci fiziksel aktivite ya da

oyunlari igerir (McKay ve ark., 2019).

Futbol; aerobik(oksijenli) ve anaerobik(oksijensiz) siireglerin siirekli olarak yer
degistirerek kullanildigir hiz, kuvvet, dinamiklik, esneklik, hareketlilik, denge, kas ve
kardiovaskiiler dayaniklilik, koordinasyon gibi faktorlerin performansa etki ettigi yliksek

dereceli programlilik gerektiren bir spor olarak tanimlanmaktadir (Akgiin, 1994).

Bir futbol maginda, iist seviyedeki oyuncular % 80-90 seviyedeki kalp atim hizinda,
anaerobik esige yakin bir yogunlukta ortalama 10 km kosmaktadirlar. Futbol oyunu
esnasinda ani hreketler, sigrama, topa vurma gibi patlayici kuvvet gerektiren hamleler
¢ok¢a bulunmaktadir. Bu fizyolojik degisimler sporcudan sporcuya, takimda bulundugu
konuma ve takiminin oyun stiline gore degisiklik gosterir (Gregson ve ark., 2010).
Bundan dolay1 oyuncular bir tek alanda iist diizey seviyeye sahip olmak yerine futbolla
ilgili tim alanlarda yeterli bir kapasiteye sahip olmak zorunlulugundadir (Stelen,
Chamari, Castagna ve Wisleff, 2005).

Atletik performans, sporcularin herhangi bir spor aktivitesinde yansittiklar1 zihinsel ve
fiziksel performanslarinin birleserek sonu¢ bulmus hali olarak kabul edilmektedir.
Arastirmalar atletik performansin %66 oraninda genetik ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Geri kalan1 ise antrenman, beslenme, ekipman, motivasyon, uyku ve genetik

dis1 faktorlerle iligkilidir (Lopez-Leon ve ark., 2016).

Yapilan bir ¢alismada sporcularin yiiksek seviye performans vermeleri iki farkli sebebe
baglanmaktadir. Tlki genetik yatkinlik, ikincisi ise yiiksek seviyede sahip olduklart
caligma ahlakina sahip bir birey olmaktir. Yine giiniimiiz deki basart orani yiiksek
sporculari inceledigimizde sporcunun genetik tipi (genotip) ve anatomik, fizyolojik ve
davranigsal 6zelliklerinden olusan atletik (fenotip) tipinin basarida énemli bir yerinin
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Her ne kadar hiicresel metabolik olaylar calisma ve spor
yardimt ile gelistirilse de viicut tipi fiziksel 6zelliklerimize sebep olan genlerimiz bu

konuda 6nemli rol almaktadir (Smith, 2003).



Spor genetigi, sporcularin genetik diizenlenmelerini ve isleyislerini inceleyen yeni bir
bilim dal1 olarak kabul edilmektedir. Insan DNA dizisinin 2000 yilinda Genom Projesi
ile ortaya konmasinin ardindan, sportif performans ile iligkili genler de incelenmeye
baslanmistir. Yalnizca bireysel sporlarda degil, takim oyunlarinda ki basar1 i¢in, genetik
yapisini taniyan sporcularda uygun antrenman ve beslenme programlarinin olusturulmasi
basarida biiyiik bir yer almistir. Bu sebeptendir ki spor genetigi alaninin popiiler bir alan
haline gelmesinde etkili olan ¢alismalarin yani sira sporun biiyliyen ekonomisinin de

katkilariyla biiyiik 6nem kazanmustir (Ulucan ve ark., 2014).

BDNF olarak da bilinen beyin kaynakli norotrofik faktor, insanlarda BDNF (Jones, 1990;
Maisonpierre ve ark., 1991) tarafindan kodlanan bir proteindir (Binder ve ark.,2004).
BDNF, biiyiime faktorlerinin ndrotrofin ailesinin bir iiyesidir. Norotrofik faktorler
beyinde ve ¢evresinde bulunur. BDNF, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin
secili noronlar lizerinde etkili olup, hali hazirdaki mevcut noronlarin hayatta kalmasini
desteklemeye yardimei olur ve yeni néronlarin, sinapslarin biiytimesini ve farklilasarak
gorevini almasina tesvik eder (Acheson ve ark., 1995; Huang,2001). Beyinde,
hipokampus, korteks ve 6n beyinde aktiftir. Bunlar; 6grenme, hafiza ve yiiksek diisiinme
icin hayati olan alanlardir (Yamada, Nabeshima, 2004). Ayrica retinada, motor

noronlarda, bobreklerde, tiikiiriikte ve prostatta da gozlemlenir (Mandel ve ark., 2009).

Bu ¢alismada geng sporcularda BDNF geninde olan rs6265 polmorfizminin belirlenmesi
ve ne gibi etkiler ortaya ¢ikardiginin anlasilmasi amaglanmistir. Boylelikle ¢alismamizin
yeni bir disiplin olan spor genetigi alaninda katki saglamis bir ¢alisma olacagi ve bu

alanda yapilan diger genetik caligmalara da 151k tutacag diisiiniilmiistiir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Sporun Tarihi

Spor milattan 6nceki ¢aglardan beri siire gelmistir. Zamana, yasam kosullarina ve cografi
konuma gore degisiklik gosterse de daima hayatimizda olmustur ( Crowther, Nigel,
2007).

Insanlar, tarih boyunca kostular, tirmandilar, agir nesneleri kaldirdilar, yiizdiiler. Ne var
ki, bu fiziksel etkinlikleri her zaman spor amacina yonelik ve yarigsma bi¢iminde yapmak
yerine hayatta kalmak i¢in gergeklestirdiler. Eski zamanlarda savaslara hazirlamak i¢in
yapilan bedensel zindelik ve kas hareketi, gelisimi gerektiren hareketler, daha sonralari
farkli amagclarla yapilmaya baslandi. Sporda, eglence amaci ile yapilan bulusmalarin en
bilineni ve ilki Olimpiyat oyunlaridir. Ilk olimpiyatlar, Eski Yunan'da Tanr1 Zeus adina
yapilan senlikler olarak gegmektedir. M.O. 776 yilinda Yunanistan'm Olimpia
bolgesinde, Isparta Krali Likorgos'un da onerisiyle yapilan senlikler, tarihteki ilk
olimpiyat oyunlarini olarak tarihe ge¢mistir (Crowther, Nigel, 2007).

Bireylerin spora iliskin algilari, bulunduklar1 toplumsal tabakayr da yansitmaktadir

(Y1lmaz, Cihan, 2013).

Bulgulara gore, genclikten yaslilifa spora katilimin azaldigi, ancak diizenli spor
yapmanin arttif1 goriilmektedir. Genglikten yashiliga, yiizme, atletizm, pilates, step-
aerobik, fitness, uzakdogu sporlari, giires, bisiklet, satran¢ gibi bireysel sporlar ile
voleybol, basketbol, futbol gibi takim sporlarina katilimin azaldig; yiiriiyiis, cimnastik
branglarinda ise katilmin arttifi gorilmektedir. Yas arttik¢a, yaslanmay1 geciktirme,
zinde olma, fazla kilolar1 verme ve arkadas kazanma amaciyla spor yapma isteginin
artt1ig1, bununla birlikte, diizgiin bir viicuda sahip olma, eglenme ve basar1 arzusu

amactyla spor yapmanin azaldig goriilmektedir (Murat, 2018).

2.2 Futbol Sporu ve Tarihcesi

Futbol, takim oyunlar1 ailesinin bir iiyesidir. Derece kazanmak i¢in topa tekme atarak kale
dedikleri topun ge¢cmesi gereken ¢izgi icerisine girmesi ile gol kazanilir. Futbol kelimesi
normalde kelimenin kullanildig1 bolgelerdeki en popiiler olan futbol sekli anlamina gelir.

Yaygin olarak adlandirilan futbollar; gridiron futbolu (6zellikle Amerikan futbolu veya



Kanada futbolu), ragbi futbolu (ragbi ligi veya ragbi birligi), ve Galyali futbolu (Reilly
ve ark., 2003) olarak bilinmektedir.

Diinyanin genel olarak sevdigi oyunun ¢agdas tarihi 100 yi1ldan fazladir. Baslangici, 1863
yilinda, Ingiltere'deki Futbol Birligi'nin kurulmasiyla Ingiltere’de basladi. Futbol
Birligi’nin amaci kurallari sabit tek bir futbol oyunu kurulmasidir (Harvey, Adrian, 2005).

2.3 Futbol & Sporcu Fizyolojisi

Futbol yiiksek siddetli aktivitelerle diisiik siddetli aktivitelerin bir araya gelmesiyle olusan
bir takim oyunudur (Svensson, Drust, 2005). Futbolun fizyolojik beklentileri
futbolcularin aerobik, anaerobik, kuvvet, esneklik ve ¢abukluk kapasitelerinin yeterli
diizeyde olmasi gerektirir. Bu fizyolojik gereklilikler sporcudan sporcuya, oynadigi
takimdaki yerine ve takiminin oyun stiline gore degisiklik gosterir (Reilly, 2002; Bradley
ve ark., 2009; Di Salvo ve ark., 2009; Gregson ve ark., 2010). Sporcu ve antrendrii i¢in
onemli olan sporcunun fiziksel kondisyonu ile ilgili en detayl bilgileri en kisa siirede
toplayip, sporcusunu tantyip kisa ve uzun dénemli antrenman programlarini net olarak

belirlemektir (Svensson, Drust, 2005).

Birgok spor dalinda oldugu gibi futbol oyununda da performansin agiga ¢ikmasi igin pek
cok faktdriin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu faktorler, genetik miras,
antrenman, sporcunun saglik durumu olarak adlandirilabilir. Yapilan bir calisma
sporcularin  yiiksek seviye performans vermelerini ise 1ki farkli yaklagimla
aciklamaktadir. Birincisi genetik yatkinlik, ikincisi ise yiiksek seviyede motive sekilde

calisma prensibine sahip bir birey olmak (Smith,2003).

Spor fizyolojisini inceledigimizde; viicudun agir egzersizdeki kadar agir bir stresle
karsilastigi durum sayisi nadirdir. Agir egzersizlerin uzun siire devam etmesinin 6liim ile
sonuclanma riski vardir. Buna Ornek olarak; yiliksek atesi olan kisinin 6liime yakin
donemde viicut metabolizmasi yilizde yiiz artar. Bunu bir sporcuyla karsilastirdigimizda
maraton yariginda viicut metabolizmasi normalin ylizde 2000 iizerine olarak dl¢iilebilir

(Guyton, Hall, 2017).

Spor fizyolojisindeki arastirmalarda genellikle erkek atletler iizerindeki calisma
sonuglarindan dolay1 erkek sporculardaki veriler ile ¢alisilmakta ve dikkate alinmaktadir.

Fakat basar1 oran1 spor dallarina gore kadin ve erkekte farklilik gostermektedir. Ornegin



yiizme sporunda yapilan bir aragtirma sonucunda; kadinlarda derialt1 yaginin fazlaliginin
1s1 kaybin1 Onlemesi, ylizmeyi kolaylagtirmasi ve bu korunan enerjiyi daha uzun siire

kullanabilme avantaji vardir (Guyton, Hall, 2017).

Erkek testislerinden salgilanmakta olan testosteron hormonunun, viicudun hemen her
boliimiinde etkili olmasinin yani sira 6zellikle kaslarda protein birikimini arttirmak adina
gliclii bir gorevi vardir. Testosteron seviyesi normal olan bir erkegin kaslar1 sportif
aktivitede ¢cok az bulunmus olsa bile testosteronu bulunmayan kadinlardan yaklagik ylizde

40 daha fazladir (Sgro, Luigi,2017; Guyton, Hall, 2017).

Kaslarm da viicudun diger kisimlarinda oldugu gibi metabolik sistemi mevcuttur. Ug
farkli metabolik sistemin Ol¢iilmesi ile varilan sonuclar fiziksel aktivitenin sinirlarini
belirlemesine yon verir. Bu sistemler; fosfokreatin —kreatin sistemi, glikojen — laktik asit

sistemleri ve son olarak aerobik sistemlerdir (Pearce EL, Pearce EJ,2013).
2.3.1.Adenozin Trifosfat

ATP kas kasilmasina bas rol oynayan enerji kaynagidir. Basitlestirilmis formiilii Sekil-1

de gosterildigi gibi Adenozin molekiilii ve {i¢ adet fosfat zincirinden olusur.

Adenozin

Sekil 1: Adenozin Trifosfat ( ATP ) in basit goriiniimii

(Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji Kitabindan modifiye edilmistir.)

Adonezin molekiiliine baglanan fosfatlar yiiksek enerjili fosfat baglar1 igerir. Normal
sartlar altinda bir ATP molekiil icerisinde ki yiiksek enerjili fosfat baglarinin her birinde
7300 kalori depo edilmektedir. Bu nedenle Adenozin molekiiliinden bir fosfat ayrildig:
zaman 7300 kalori ac18a ¢cikmis olur. Bu da kas kasilmasinda kullanilabilir. ikinci fosfat
kokii ayrildigi zaman da aym sekilde 7300 kalori agiga cikar. Birinci fosfat kokiiniin
ayrilmasiyla ATP, adenozin difosfata (ADP), ikinci fosfatin ayrilmasiyla ADP adenozin
monofosfat’a (AMP) ye ¢evrilir (Waker, 2013).



Idmanli sporcularda dahi sadece 3 saniye kas giiciine yetecek kadar ATP hazirda
bulunabilir. Bu nedenle, kisa siireli atletik performans esnasinda dahi birkag¢ saniye
disinda ATP ‘nin siirekli yeniden yapimi gerekir. Sekil — 2 de tiim metabolik sistemler
gosterilmistir. Bu sekilde de ve onceli paragrafta da bahsettigimiz tizere ATP ilk olarak
ADP’ye sonrasinda da AMP’ye yikilmasi ile kaslarda kasilma siireci i¢in gerekli enerji
serbest birakilmis olur. Seklin sol tarafinda da kas liflerinde adenozin trifosfatin siirekli
olarak yeniden yapilandirilmasindan sorumlu ii¢ farkli mekanizma gdsterilmektedir

(Guyton, Hall, 2017).

|. Fosfokreatin—»Kreatin+PO- ATP
I Glikojen ——»  Laktikasit | /T4

Il Glikoz CO.+H.0 ADP
Yag Asitleri g 02+ Tl
r

Amino asitle Ure AMP

Sekil 2: Kas Kasilmasi icin Enerji Saglayan Metabolizmalar

(Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji Kitabindan modifiye edilmistir)

2.3.2.Fosfokreatin — Kreatin Sistemi

Fosfokreatin, kreatin fosfat olarak da bilinir. Yiiksek enerji bagi iceren bir kimyasal

bilesiktir.
Kreatin ~ POs

Bu bilesik kreatin ve fosfat olacak sekilde ayrisabilir ve bu esnada yiiksek seviyede enerji
serbest kalir. Fosfokreatinin yiiksek enerjili fosfat baglarinda ATP’deki baglardan daha
fazla enerji vardir. ATP molekiiliinde toplamda 7300 kalori bulunmasina karsin,
fosfokreatinin her bir molekiiliinde 10.300 kalori mevcuttur. Bunun neticesinde su sonuca
varabiliriz ki; fosfokreatin ATP’nin yiiksek enerjili baglarinin yenilenmesinde gerekli

enerjiyi kolaylikla saglar (Arkel ve ark.,2018).



Hiicre igerisindeki ATP ve fosfokreatin birlesimine fosfajen enerji sistemi adi verilir.
Ikisi birlikte 8-10 saniye siireli, yaklasik 100 metre hiz kosusu icin yeterli seviyedeki kas
giiclinii saglayabilir. Boylelikle, fosfajen sistemin enerjisi kisa siireli patlayici kas giicli

i¢in kullanilabilir (Guyton, Hall, 2017).
2.3.3.Glikojen — Laktik Asit Sistemi
Kaslarda depo edilen glikojen glikoza pargalanir. Bu gilikoz enerji i¢in kullanilabilir.

Glikoliz denen bu siirecin basamaklar1 oksijen kullanmadan gergeklestigi i¢in anabolik
mekanizme olarak adlandirilir. Glikoliz sirasinda her bir glikoz molekiilii iki piriivik
molekiiliine ayrilir. Pirlivik asit molekiilii daha sonra kas hiicrelerinin mitokondrilerine
girerek oksijenin varliginda daha birgok ATP molekiiliiniin yapimini saglar. Eger glikoz
metabolizmasimin bu ikinci agsamasinda oksijen yetersiz olursa pirtivik asidin ¢ogu laktik
aside cevrilir ve hiicreler arasi sivida ve kanda diflizyona ugrar. Bu sebeple, kas
glkojeninin ¢ogu laktik aside cevrilir ve bu sirada oksijen tiiketimi ger¢eklesmeden

onemli miktarda ATP meydana gelir (Akram,2013).

Diger bir karakteristik 6zellik olarak agiklayabilecegimiz Glikojen-Laktik asit sistemi
ozelligi ise; mitokondride gergeklesen oksidatif mekanizmaya oranla 2,5 kat daha hizli
ATP olustururlar. Bu nedenle, kaslarin kisa ve orta siireli kasilmalari i¢in yiiksek miktarda
ATP ihtiyacinda, anaerobik glikoliz mekanizmasi hizli bir enerji kaynagidir. Bu sistem
fosfojen sistemin ancak yarist hizindadir. Uygun kosullar altinda glikojen-laktik asit
sistemi fosfojen sistemin sagladigi 8-10 saniyeye ek olarak 1,3-1,6 dakikalik yiiksek
diizeyde ve daha uzun siireli kas aktivitesi saglar. Ancak, kas giicii bir miktar azalir

(Stryer, Lubert, 1995).
2.3.4.Aerobik Sistem

Aerobik sistem, mitokondrilerde besin maddelerinin oksidasyonu olarak bilinir. Bu islem
enerji saglamak adina yapilir. Sekil-2 de {igiincii sirada gortildiigi gibi glikoz, yag asitleri
ve amino asitler, baz1 ara islemlerden gectikten sonra, oksijenle birleserek AMP ve
ADP’nin ATP’ye doniismesinde tiiketilecek biiyiikk miktardaki enerjiyi acgiga ¢ikarirlar
(Edward,1979).



Aerobik enerji olusturma mekanizmasi, fosfokreain-kreatin sistemi ve glikojen-laktik asit
sistemleri karsilagtirildiginda; dakika da ATP iiretimi agisindan en yiiksek gili¢ iiretim

hizlar1 asagidaki gibidir;

Mol ATP/dakika

Fosfojen sistemi 4
glikojen —laktik asit sistemi 2,5
Aerobik sistem 1

Bu sistemler dayaniklilik yoniinden karsilastirildiginda ise yaklasik degerler asagidaki
gibidir;

Siire

Fosfojen sistemi 8-10 saniye
Glikojen-laktik asit sistemi 1,3-1,6 dakika

Aerobik sistem Simirsiz ( besin bulundugu siire boyunca)

Netice itibariyle, fosfojen sistemi birkac saniyelik ani kas giicli gerektiginde, aerobik
sistem uzun atletik aktivitelerde, bu iki sistemin arasinda glikojen-laktik asit sistemi
bulunur ki, 6zellikle 200-800 metre kosularinda oldugu gibi orta mesafe yarislarinda

ekstra gii¢ saglanmasi agisindan 6nemlidir (Weihrauch, Handschin,2018).
2.4.Genom

Molekiiler biyoloji ve genetik alanlarinda siklikla karsimiza c¢ikan genom, bir
organizmanin genetik materyalidir. Deoksiribo Niikleik asit (DNA)'dan olusur. Sadece
virlislerindeki genom RN A'dan olusur. Ciinkii viriislerde genetik materyal olarak yalnizca
Ribo Niikleik Asit (RNA)vardir. Genom, tiim genleri icerir. Bunlar; kodlanan bolim
(exon), kodlamayan boliim(intron), (Brosius, 2009) mitokondriyal DNA (Ridley M,
2006) ve kloroplast DNA'dur.



Bir genom dizisi, bir bireyin veya bir tiiriin tiim kromozomlarini olusturan niikleotitlerin
(DNA genomlari i¢in A, C, G ve T) tiimiiniin listelenmis halidir. Niikleotidler birleserek
ticlii kombinasyonlar halinde birbirlerine tutunarak proteinleri olusturur. Her tiglii grup
farkli kobinasyonlarla birlestigi i¢in protein ¢esitliligi saglanir. Bu protein ¢esitliliginin
neticesinde genomun canlidan canliya farklilasmasi saglanmis olur. Okaryotlarda, her
hiicrenin genomu cekirdek adi verilen membrana bagl bir yap: icinde bulunur. I¢ zar
icermeyen prokaryotlar, genomlarini sitoplazmanin niikleoid adi verilen bir bolgesinde
depolar. Her bir protein dizilim farklilig1 farkli biyokimyasal zincir reaksiyonunu baslatir.
Bu olay transkripsiyon ve translasyon olarak iki sathada gerceklesir. Buna gen
eksprasyonu denir. Transkripsiyon; DNA’dan gen iirliniine dogru olan bilgi transferine,
translasyon ise mRNA’nin ii¢lii niikleotid dizileri (kodonlar) olarak tasidigi bilginin
ribozomlarda aminoasit zincirine (polipeptitlere) doniismesine denir (Venter, ve ark.,
2001).

Gen protein sentezinin akisi sirasindaki farkliliktan olusur. Hiicre ¢ogalmasini olusturan
safhalar ise mitoz ve mayoz boliinmedir. Her hiicrenin boliinerek ¢gogalmasinda genomun
oncelikle biitiiniiniin kopyalanmasi gerekir. DNA replikasyonu denen bu olay sirasinda
olas1 mutasyonularin engellenmesi i¢in, trankripsiyon ve translasyonun en dogru sekilde
yapilmasi gerekir. Bu asamalar dogru sekilde ger¢eklesmediginde, bazi kimyasal ve
fiziksel faktorler genomda mutasyon gelisimine neden olabilir. Canli viicudu bu olayla
da kismi olarak bas edebilir ve bu siirecte DNA tamir enzimleri devreye girer. Bu tamir
enzimleri yeterli calismazsa veya hasar ¢ok biiyiikse olusacak mutasyon gelecek nesillere
aktarilir (Chial, 2008).

2.4.1. insan Genom Projesi

Insan genomunda 23 ¢ift kromozom vardir. 1990 ve 2003 arasinda, yirmi iic ¢iftin hepsi
Insan Genom Projesi olarak bilinen uluslararasi bir arastirma sirketi tarafindan tamamen

dizildi.

Proje kapsamindaki onbes yillik plan neticesinde, tiim insan genin tanimlanmasi
hedeflerden baslicas1 oldu. Baslica amag¢ insan gen haritasinin olusturulmasi ve
hastaliklara kisisel ilaglar esliginde yeni tedavi yontemlerinin bulunmasidir (Békesoy, ve
ark., 1993).



Bu projede 80.000 ile 100.000 arasi gen tarandi. Genetik ¢esitlilikler analiz edildi. Bu
analiz DNA’daki gen farkliliklarina sebep olan tek niikleotid polimorfizm (SNP) lerini de
ortaya dokmeyi hedefledi. Ayni1 zamanda tek bir harita ve genom zinciri olusturularak
organizma modeli yapilmasi diisiiniildii.

Gelecek icin ses getirecek olan bu proje i¢in 18 farkli iilkeden bilim insanlar1 ¢aligmaya
katild1. Uluslararasi Insan Genom Dizini Birligi kuruldu. Bu birlige {iye 3000 bilim insan1
6 iilkede 20 farkli merkezde gorev aldi. Ulkeleri su sekilde siralayabiliriz; Cin, Fransa,

Almanya, Ingiltere, Japonya ve Amerika.

Proje neticesinde Ogrenilen bilgi ve yenilikleri kisaca siralayacak olursak; en sasirilan
bilgi insan genomunun sadece 20.000 ile 25.000 protein kodlayan gen igeriyor olmasiydi.
Bu zamana kadar tahminler yaklasik olarak 100.000 gen icerdigi yoniindeydi. Genom
tiim bireylerde %99.9 olarak benzerlik gosteriyor. %2 den daha az genom gen kodlama
gbrevini iistleniyor. Insan genleri birden fazla protein {iretmek icin elverisli, insan
hiicreleri 20.000 ile 25.000 genin 80.000 ile 100.000 arasinda protein {iretmesine izin
veriyor. Bunlarin yani sira agiga ¢ikan gergeklerden biriside sudur ki; insan genlerinin
yarisindan fazlasinin islevleri bilinmemektedir. Bir diger edinilen bilgi ise; birinci
kromozom en fazla sayida gene sahipken, Y kromozomu en az geni bulundurur. Binlerce

hastalik geni tanimland1 ve kromozomal lokasyonlar1 haritaland1 (Craig,2014).

Insan Genom Projesi omiks teknoloji i¢in de yol gdsterici oldu. Omiks teknoloji biyolojik
arastirmalarda yeni bir alan olarak geligsmistir. Bu alanlara birka¢ 6rnek verecek olursak;
proteomiks — hiicredeki tiim proteinler ile ilgili ¢alisma alani, metabolomiks — hiicre
metabolizmasindaki protein ve enzimatik yolaklari iceren calisma alanidir, glikomiks -
bir hiicrenin karbonhidratlar1 ile ilgili ¢alisma alanidir (Campbell,ve ark., 2007,
Church,2006, Palladino,2006, Venter ve ark., 2001).

2.5. Spor Genetigi

2000 yilinda Genom Projesi ile insan DNA dizisinin ortaya konmasi, spor performansi
ile iligkisi bulunan genlerin de arastirilmasini saglamistir. Arastirmacilar sporla ilgili
genlerin incelendigi bu alam “Spor Genetigi” olarak adlandirmistir. Gilinlimiizde 120

genin atletik performansla iligkisi gosterilmistir (Subak, ve ark., 2017).

Spor genetigi, sporcularin genetik diizenlenmelerini ve isleyislerini inceleyen yeni bir

bilim dal1 olarak kabul edilmektedir. Insan DNA dizisinin 2000 yilinda Genom Projesi
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ile ortaya konmasinin ardindan, sportif performans ile iligkili genler de incelenmeye
baslanmistir. Sadece bireysel sporlarda degil, ayn1 zamanda takim sporlarinda da basari
i¢in, genetik yapiya uygun antrenman ve beslenme programlarinin olusturulmasi siiphesiz
ki biliylik 6nem tasimaktadir. Bu yilizden spor genetigi alaninda yapilan ¢alismalar son
yillarda sporun biiyliyen ekonomisiyle beraber biiyiikk onem kazanmistir ( Ulucan, ve ark.,
2014) .

Spor genetigi caligmalarina bakildiginda ilk atletik performansa etki eden genlerin
arastirtlmasi olmustur. Canlilarin fizyolojik ve anatomik degisimleri, genler ve bu
genlerin gevreleri ile olan iliskisi ile tespit edilir (Ulucan ve ark.,2015).

Diinya iizerinde basarili sporcularda yapilan bilimsel analizler sonrasinda kas yapis1 ve
kardiyovaskiiler kapasite ile iligkili baz1 genler saptanmistir ve bu genlere ait ideal datalar
edinilmistir (Otel, 2004). Kas1 olusturan yapilardan birisi olan ve hizli gili¢ elde
edilmesinden sorumlu olan alfa-aktinin iiretimini arttiran ACTN3 geni igerisinde meydana
gelen genetik degisimlerin kas yapisini dolayisiyla da spor performansini etkiledigi
saptanmistir (Asada, ve ark., 2003). Ozellikle, ACTN3 geninin 577 noktasinda meydana
gelen degisimler kas yapisim1 degistirerek spor performansi iizerinde etkili olur. Bu
degisimin gozlendigi kisilerde alfa-aktinin-3 daha az iretilir (Pomies, ve ark., 1997).
Buna bagli olarak, hizli gii¢ elde etme 6zelligi azalir ancak dayaniklilik yoniinde bir artis
gozlenir. Ayrica, ACE gen bdlgesinin atletik performans lizerindeki pozitif etkisi ile bu
gen bolgesindeki degisimlerin kardiyak kapasite lizerinde etkili oldugu kanitlanmistir.
ACE gen bolgesinin kisa (delesyon) oldugu kisilerde diisiik kardiyak kapasite
gozlenmektedir. Aksine, uzun (insersiyon) bir ACE genine sahip bireyler ise yliksek
kardiyak kapasiteye sahiptirler. Gilinlimiizde; kas yapisimin belirlenmesi  ve
kardiyovaskiiler kapasitenin ortaya konabilmesi i¢in sirasiyla ACTNs ve ACE genleri
incelenerek kisilerin spor performanslar1 ve yatkin olduklar1 spor branslart dnceden

belirlenebilir hale gelmistir.

Tirkiyede de de bu alanda caligsmalara hala devam edilmektedir. Giiniimiizde insanin
performansi ile ilgili, 250 genetik alan ile ilgili iligkilisi bulunmustur.Bu genetik

bolgelerin bir kismi, degisik toplumlarda incelenmistir (Ulucan ve ark., 2013).
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2.5.1.Atletik Performans

Insanlarin sporda basar1 elde etme yetenekleri farklilik gosterir ve bu farkliliklar
genellikle genetik faktorlere baglilik gosterir (Posthumus, ve Collins, 2016).

Dayaniklilik, kuvvet, gii¢, kas koordinasyonu ve motivasyon gibi bireysel 6zelliklerin
genetik altyapiya sahip oldugu saptanmustir (Ulucan ve ark.,2014). Spor genetigi
caligmalari, atletik performansa etki eden genlerin belirlenmesi, etki mekanizmalarinin

¢oziimlenmesi gibi ¢alismalarin biitiiniinii kapsamaktadir (Ulucan,2016).

Spor genetiginin asil amaglarindan biri, bireylerin genetik 6zelliklerini belirleyerek, daha
etkin gekilde bireylerin uygun spor dallarina yonlendirilmesine yardimci olacak, kisilere
basariya giden yolda zaman kazandiracaktir. Genetik yatkinliklarimiz incelendiginde
atletik performansi etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet, anatomik ozellikler,
psikoloji, sinir sistemi ve kardiyovaskiiler yapimiz gibi belirleyici 6zelliklerin oldugu

distiniilmektedir.

Atletik performans alaninda gergeklestirilen bir ¢ok ¢aligmada alfaaktinin-3 geni
(ACTNa3) incelenmistir. ACTNs iskelet kasiyla Ozellesmis, atletik performansla
iliskilendirilmis ilk caligilan gendir (Yang, ve ark., 2003). ACTNs3, 6zellikle hizl gii¢ elde

edilmesinden yiikiimliidiir ve ‘hiz’ geni olarak isimlendirilmistir (Ulucan ve ark., 2013).
2.6.Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP)

Tek bir niikleotit polimorfizmi (SNP), DNA dizisinde tek bir pozisyondaki bir niikleotit
degisimi ya da mutasyonudur. Bu bireyden bireye farklilik gosterir. DNA sarmalinin dort
niikleotit bazindan olusan bir zincir oldugunu biliyoruz. Bunlar Adenin (A), sitozin (C),
guanin (G) ve timin (T)dir. Bir popiilasyonun % 1'inden fazlas1 ayni niikleotidi DNA
sarmalindaki belirli bir konumda tagimiyorsa, bu varyasyon SNP olarak siniflandirilabilir.
Bir gen i¢inde bir SNP olusursa, genin birden fazla alele sahip oldugu tarif edilir. Bu gizli

degisim insanlardaki genetik ¢esitliligin en bilindik 6rnegidir ( Craig,2014).

Belirli bir SNP bir bozukluga neden olmasa da, baz1 SNP'ler belirli hastaliklarla iligkilidir.
SNP’ler orak hiicre anemisi gibi genetik hastaliklara sebep olurlar. Bilim insanlar1 bir
bireyin bir hastalik gelistirmeye yonelik genetik yatkinligin1 degerlendirmek i¢in SNP'leri
inceler (Nachman MW., 2001). Cogu bilim insan1 SNP lerinin bazi genleri
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tanimlamarinda SNP lerin onlara yardimci oldugunu disiiniiyor. Bunlardan bazilari,
eklen iltihabi, felg, kanser, kalp rahatsizliklari, diabet, davranigsal ve duygusal
bozukluklardir. Insan genom projesinin hedeflerinden biriside SNP’leri tanimlamak ve

insan genomunun SNP haritas1 olusturmak olmustur ( Yang ve ark.,2017).

SNP'lerin kesfi, farmakogenomik denen yeni bir biyoteknoloji tiirii olan alanin ortaya
¢ikmasindan kismen sorumludur. Farmakogenomik kisiler i¢in 6zellestirilmis bir ilag
liretme mantigina sahip bir alandir. En etkili ve spesifik tedavi yaklasimini belirlemek
icin genetik bilgimizi kullanarak, bir hastanin genetik profiline dayanan 6zel tasarlanmis

ilag tedavisi ve tedavi stratejileri igerir.
2.7.BDNF Geni

BDNF olarak da bilinen beyin kaynakli norotrofik faktor, insanlarda BDNFGen
(Jones,1990)( Maisonpierre, ve ark., 1991). tarafindan kodlanan bir proteindir (Binder,
ve ark. 2004). BDNF, biiyiime faktorlerinin nérotrofin ailesinin bir {iyesidir. Norotrofik

faktorler beyinde ve ¢evresinde bulunur.

BDNF, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin belirli ndronlar1 tizerinde etkili
olup, mevcut noronlarin hayatta kalmasimi desteklemeye yardimci olur ve yeni
noronlarin, sinapslarin bitylimesini ve farklilasmasini tesvik eder ( Acheson, ve ark.,
1995)( Huang, 2001). Beyinde, hipokampus, korteks ve 6n beyinde aktiftir. Bunlar;
ogrenme, hafiza ve yiiksek diisiinme i¢in hayati olan alanlardir (Yamada, ve ark., 2003).
Ayrica retinada, motor ndronlarda, bobreklerde, tiikiiriikte ve prostatta da gozlemlenir

(Mandel, ve ark.,2009).

BDNF'nin kendisi uzun siireli hafiza igin 6nemlidir (Bekinschtein, ve ark.,2008). Her ne
kadar memeli beynindeki néronlarin biiyiik ¢ogunlugu dogum oncesi olarak olussa da,
yetigkin beyninin bazi1 kisimlari, ndrogenez olarak bilinen bir siirecte sinir kok
hiicrelerinden yeni ndronlar iiretme yetenegini korur. Norotrofinler, nérogenezi uyaran
ve kontrol eden proteinlerdir, BDNF en aktif norotrofinlerden biridir (Zigova, 1998;
Benraiss, ve ark.2001; Pencea, ve ark.2001). Yapilan aragtirmaya gére BDNF yapabilme
kabiliyetine sahip olmayan fareler, beyindeki ve duyusal sinir sistemindeki gelisimsel
kusurlara maruz kalir ve genellikle dogumdan hemen sonra 6liir, bu, BDNF'nin normal

sinir gelisiminde 6nemli bir rol oynadigin1 gosterir (Ernfors,1995).
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BDNF, hiicrede endoplazmik retikulum da yapilir ve yogun cekirdekli vezikiillerden

salgilanir.

Gelisim evrelerinde BDNF'nin gerekli olmasina ragmen, BDNF seviyelerinin yaslanma
ile dokularda azaldig1 gosterilmistir (Tapia-Arancibia, ve ark., 2008). Insan denekleri
kullanan galismalar, hipokampal hacminin BDNF plazma seviyelerinin azalmasi ile
azaldigint bulmustur ( Erickson, ve ark.,2010). Bu BDNF'nin mutlaka hipokampal
hacmini etkilemesi gerektigi anlamina gelmese de, yaslanma sirasinda meydana gelen

biligsel gerilemenin bir kismini agiklayabilecek bir iliski oldugunu géstermektedir.

Egzersizin beyin iizerindeki en 6nemli etkilerinden biri, bir néropeptid hormonu olan
BDNF'nin beyinde ve gevresinde sentezlenmesi ve ekspresyonudur ( Moreira, ve
ark.,2018). BDNF kan-beyin bariyerini gegebildiginden, daha yiiksek periferik BDNF
sentezi beyindeki BDNF sinyalini de arttirir ( Pratali ve ark., 2014). Beyin BDNF
sinyallerinde egzersize bagl artiglar, yararli epigenetik degisiklikler, gelismis biligsel
islev, iyilestirilmis ruh hali ve iyilestirilmis bellek ile iligkilidir (Tapia-Arancibia ve ark.,
2008; Moreira ve ark.,2018) Ayrica, arastirma, BDNF'nin hipokampal noérogenez,
sinaptik plastisite ve noral onarimdaki roliine biiyliik destek saglamigtir (Moreira ve
ark.,2018). Kosma, yiizme ve bisiklete binme gibi orta-yiiksek yogunluklu aerobik
egzersizlere katilmak, miyokin sinyali yoluyla BDNF biyosentezini arttirir, kan plazmasi
ve beyin BDNF seviyelerinde {i¢ kat artisa neden olur; (Moreira ve ark.,2018) egzersizin
BDNEF diizeyleri iizerindeki etkisini igeren ¢alismalarin meta analizi, tutarl bir egzersizin
istirahat BDNF diizeylerini de 1limli sekilde arttirdigin1 buldu (Tapia-Arancibia ve ark.,
2008). Egzersizin bilis tizerindeki etkileri, ¢ocuklarda ve tiniversite 6grencilerinde
akademik performansi iyilestirmek, yetiskin verimliligini arttirmak, yaslilikta bilissel
islevi korumak, bazi1 nérolojik bozukluklar1 6nlemek veya tedavi etmek ve genel yasam

kalitesini iyilestirmek i¢in 6nemli etkilere sahiptir (Schuch ve ark., 2016).

Noroplastisite, néronlarin zaman i¢inde bir rahatsizliga adapte olduklari ve en sik olarak
uyaricilara tekrar tekrar maruz kalmaya yanit olarak ortaya ¢iktigi siiregtir (Malenk ve
ark., 2009). Aerobik egzersiz, beyinde kan damari olusumunu tesvik ederek bilissel
islevlerde ve cesitli hafiza bicimlerinde gelismelere yol agan (6rnegin, BDNF, IGF-1,
VEGF) norotrofik faktorlerin, ve diger ndroplastisite formlari iretimini artirir (Tarumi ve

ark., 2014; Silverman ve ark., 2014).
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2.8. BDNF(rs6265) Polimorfizmi

Val66Met veya G196A olarak da adlandirilan rs6265, BDNF geninde beyin kaynakli
norotrofik faktorli kodlayan tek bir niikleotit polimorfizmidir (SNP) (Sheikh ve ark.,
2010).

Beyin kaynakli notrofik faktér (BDNF), beyinde en yaygin olarak ifade edilen noral
gelisimi ve plastisiteyi diizenleyen norotrofinlerdir. BDNF geni fonksiyonel tek niikleotid
polimorfizmi (rs6265) igerir, bu da bir valin ila metiyonin siibstitiisyonu (val66met),
BDNF ekspresyonunun azalmasma yol acgar. Bu polimorfizm bir ¢ok psikiyatrik

bozuklukta yaygin olarak rol oynamaktadir ve bir¢ok kisinin odak noktasidir.

BDNF geni fonksiyonel bir tek niikleotid polimorfizmi (rs6265) icerir, bu da bir valin ila
metiyonin siibstitlisyonu (val66met), azaltilmis olgun BDNF ekspresyonuna yol acar. Bu
polimorfizm bir ¢ok psikiyatrik bozuklukta yaygin olarak rol oynamaktadir ve bir¢ok

kisinin odak noktasidir.

Insan BDNF geni 11p13'te bulunur. 70 kb'yi kapsar ve 11 ekzon igerir (Pruunsild ve ark.,
2007). Ekson 2'nin (rs6265) 196 pozisyonunda anonim olmayan bir G ila Tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) bulunur, bu da kodon 66'da (val66met) valin (val) ila metiyonin
(met) ikamesi ile sonuglanir. Bu polimorfizm, pro-BDNF'nin hiicre i¢i paketlenmesini,
aksonal tasinmasini ve buna bagli olarak sinapstaki BDNFat'm aktiviteye bagh

sekresyonunu etkiler (Egan ve ark., 2003; Chen ve ark., 2004).

Val66met polimorfizmi, hipokampal hacimdeki degisikliklerle iliskili goriinmektedir
(Pezawas ve ark., 2004; Bath, Lee, 2006)Bunlardan bazilar1 soyle siralanabilir;
Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal eksen aktivitesi (Schule ve ark. 2006), major depresyon
(Schumacher ve ark. , 2005), anksiyete (Hashimoto, 2007; Gatt ve ark., 2009) ve tek
kutuplu ve bipolar bozukluk (Post, 2007).

2.9. BDNF (rs6265) ile Spor iliskisi

BDNF proteininin beyin faktorleriyle dogrudan iligkisi oldugu bilinmektedir. Fiziksel
egzersizin beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) diizeylerindeki ve biligsel
islevlerdeki gelismeler tizerindeki faydalari literatiirde bildirilmistir ( Nascimento ve ark.,
2014).

15



BDNF, fiziksel aktivite uygulamasiyla iligkili bilissel faydalarda yer alan en makul
faktorlerden biri olarak kabul edilir. BDNF'yi kodlayan gende lokalize olan tek bir
niikleotid polimorfizmi, protein i¢inde bir amino asit ikamesini (Val66Met) destekleyen
bir kaylp mutasyonuna yol agar. Bu siire¢, belirli biligsel islevlerde karsilik gelen
bozukluklarla birlikte azalmis BDNF sekresyon seviyeleri ile iliskilendirilmistir
(Nascimento ve ark., 2014).

Yapilan bir calismada, hafif kognitif bozuklugu olan yasl bireylerde bir fiziksel egzersiz
programinin BDNF diizeyleri ve biligsel islevler iizerindeki etkilerini analiz etmistir.
BDNF genotipinin fiziksel egzersizin BDNF sekresyonu {izerindeki etkilerini modiile
ettigi goriilmektedir, ancak bilisi etkilemez. Bu, bir BDNF polimorfizminin yagh
bireylerde fiziksel aktivite ve bilis performansi tizerindeki etkisini degerlendiren ilk

calismadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Kullanilan Aletler

_Biyogiivenlik Kabini-01, Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)
_Buzdolab1, SEG (Tiirkiye)

_Ceker ocak / Thermo Scientific

_Derin Dondurucu -20 UGUR(Tiirkiye)

_Distile su cihazi/Smart2 Pure 3

_Hassas terazi/Radwag

_Kuru blok 1sitic/Stuart-03SBH130

_Mikropipet setleri / Eppendorf (A.B.D.)
_Mikrosantrifiij/BeckmanCoulter-microfuge(A.B.D.)

_ pH Metre

_Real Time PCR/ Quant stutio 3 / Thermo Fisher
_Spektrofotometre-Elisa Okuyucu/Thermo Multiskan 200-1000nm
_Vorteks /Stuart (Ingiltere)

3.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler

_Etanol, Merck (Fransa)

_TagMan SNP Genotyping Assays, (USA)
_TagMan Universal Master Mix, (USA)
3.3. Kullanilan Ticari Kitler

_Swap DNA izolasyon Kiti: Thermofisher Scientific Invitrogen (USA)
3.4. Kullanilan Primerler

Primerler ticari olarak ThermoFisher scientific firmasindan saglanmistir. Katalog
numarasi ; 4351379 dur.

PRIMER

Genom | DNA Dizisi (5°-3°)
ik DNA
Bolgesi
BDNF | 5’-primer
TCCCATTAATTTATTTTCAATCAGTIC/T]TCATTCATCGATTTCAT
TGAAAGTT -3’

Tablo 1: BDNF PCR protokolii i¢i kullanilan primer
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3.5. Kullanilan Bilgisayar Programlari

Tez yaziminda, tablo ve sekillerin hazirlanmasinda Microsoft Office (Word,
Excel),Quent studio 3,Software programlar1 kullanildi.

3.6. Swap DNA izolasyonu

Swap DNA izolasyonu Invitrogen (USA) ile iiretici firmanin protokolii dogrultusunda
yapildi.

Invitrogen Swap DNA izolasyonu protokol asamalart;

3.7. On hazirhk:

1. Su banyosu 56°C’ye getirildi.

2. Pens ve kesici aletler steril hale getirildi.

3. 1xPhosphate Buffered Saline (PBS) ve etanol 1.5 ml eppendorfa koyuldu ve Binding
Buffer (BL) ile ¢oziindiiriildii.

4. 200 pl BL ekleyip karigtirildi.

3.8. Calisma:

1.Cubuk yardimi ile 6rnegi swaptan alinmasi ve bu islemi 5-6 kez swaptan alip
eppendorfa doldurup ¢ikartildi.

2.400 pl 1xPBS ile karisitirildi.

3. 20 pl Protein Kinaz (PK) ve 400 pl BL kimyasallari ile karigitirildi.

4. 56°C’de 10 dk inkiibe edildi.

5. 400 pl etanol eklendikten sonra 1 dk santrifiij yapildi.

6. Karisimdan 700 pl aldiktan sonra, 6000xg’da 1 dk santrifiij yapildi. Sonra olusan
karigim bagka yeni bir tiipe alindi.

7. Yeni tiipe 600 ul Wash Buffer-1 (BW) ekleyip kisaca ¢evrildi.

8. 700 ul Wash Buffer-2 (TW) ekleyip santrifriijde 1 dk bekletildi ve yeni eppendorfa
tiiplere alind1.

9. 200 pl Elution Buffer (AE) ilave edip ¢evirdikten sonra DNA elde edilmis oldu.
3.9. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Gergek zamanli PCR'nin temelinde normal PCR vardir. PCR, DNA'nin gogalmasi i¢in bir
tekniktir. Genelde DNA'y1 ¢ogaltmak istememizin iki nedeni vardir. Ornegin adli tip

bilim adamu kiigiik bir DNA pargasini bir sugtan dolay: incelemek isteyebilir. Iki farkl
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DNA karsilagtirmasinda hangisinin daha bol oldugunu goérmek istenebilir. DNA
analizlerinde dogru ve yeterli inceleme yapilabilmesi i¢in DNA ¢ogaltimi gereklidir. EK
olarak Gergek zamanli PCR’nin avantajlar1 sunlar igerir;

* PCR ilerlemesini izleme yetenegi gergek zamanli olarak reaksiyon

» Miktar1 tam olarak Olgebilme, Her dongiide amplikonun miktarin son derece hassas
Ol¢timii

» Amplifikasyon ve algilama tek bir modda gerceklesir boylelikle PCR, PCR sonrasi
manipiilasyonlar1 ortadan kaldirir

PCR ¢ogaltimini goriiniir hale getiren ve monitorize edebilen floresan isaretli prob ve
boyalarin kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak arttig1 bir cogaltma
yontemidir. Biz geng¢ sporcular {izerinde yaptigimiz arastirmamizda florasan
seceneklerinden TagMan’1 kullandik. Biyolojik 6rneklerden elde edilen DNA nin kopya
sayisini  sayisal degerlere doniistirme ve mRNA’nin diizeyini sayisal olarak
belirleyebilme en ¢ok kullanilan alanlarini olusturmaktadir. Bu amaglarla kullaniminin
yant sira tek nokta mutasyonlarini belirleme, patojen belirleme, DNA hasar1 belirleme,
metilasyon tespiti, SNP analizi, kromozom bozukluklarinin tespiti gibi ¢alismalarda da
kullanim alanlar1 mevcuttur. Gen ekspresyonunda daha hassas, verimli, hizli ve daha
tiretken olmasi tercih edilmesinin sebebidir.

3.10. Orneklem Grubunun Olusturulmasi

Calismaya, katilimlar1 i¢in onaylari alinmis 34 futbolcu dahil edilmistir. Calismaya
katilmayr reddetme veya goriismeyi kendi iradelerince istedikleri bir noktada
sonlandirma hakkina sahip olduklar1 agiklanmais, kayitlarinin gizli tutulacagina dair bildiri
yapilmistir.

3.11. Bilgilendirilmis Goniil Olur Formu

Calismamizda arastirmanin igerigini kisaca anlatan, arastirma esnasinda uygulanacak
islemler hakkinda bilgi veren, arastirma ile ilgili sahip olduklari haklar ve yiiklendikleri
sorumluluklar1 kendilerine bildiren *‘Bilgilendirilmis Goniil Olur Formlar1’” kullanildi.

3.12. Etik Kurul Onay1

Calismamuz Uskiidar Universitesi Etik Kurulu tarafindan incelendikten sonra “61351342-

/2019-395”say1l1 yazi ile onaylanmuistir.

19



3.13. Laboratuvar

Arastirmanin analizi ve sonuglari, Istanbul Uskiidar Universitesi Molekiiler Biyoloji ve

Genetik laboratuvarinda yiiriitiiliip tamamlanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz kapsaminda 34 geng futbolcunun yanak i¢i epitel doku hiicrelerinden SWAP
yardimi ile DNA elde edilerek BDNF geni rs6265 polimorfizmi Real Time PCR ydntemi

ile genotipleme c¢alismasi yapilmistir.

BDNF geninin Guanin-Adenin degisimine baglantili genotipleme calismasi sonucu su
sekildedir; geng futbolcularimizdan 18 (%60) kisi GG, 12 (%40) kisi AG genotipi oldugu

saptandi.
4.1. Genotip Dagilimlari ve Allel Frekanslar:

34 kisilik Esenler YavuzSelim Spor Kliibiiniin geng futbolcularinin genotipleri
incelendiginde A/A 0(%0), AG 12 (%40) ve GG 18 (%60) genotipinde oldugu

belirlenmistir.

Tablo 2: Kohortumuzda ki BDNF rs6265 Polimorfizmi Sonuglari

GG AG AA
Sporcular(n) 18 12 -
% 60 40 0

Geng futbolcular allel dagilimlari agisindan karsilastirildiginda A allel dagilimi 12 (%20)
iken G allel dagilimi ise 48 (%80) olarak belirlenmistir.

Tablo 3: Kohortumuzda BDNF rs6265 Allel Dagilim

G A
Sporcular(n) 48 12
% 80 20

4.2. BDNF (rs6265) Polimorfizminin Genotiplerinin Belirlenmesi

Yapilan BDNF (rs6265) arastirmalarinda ve bizim arastirma kohortumuzda VIC boyasi
ile FAM 1s1masi kullanarak elde edilen genotip belirlenmeleri benzerlik gosterip ortak bir

grafik kullanilmistir.
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BDNF (rs6265) polimorfizminin AG Genotipe ait olan A Allelinin VIC (4,7,2'-trichloro-

7'-phenyl-6-carboxyfluorescein) isimasi ile belirlenmesi sekil 3’te gosterilmektedir.
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Sekil 3: “A” Allelinin VIC Boyasi ile Belirlenmesi
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BDNF (rs6265) polimorfizminin GG geotipine ait G allelinin FAM ( Fluorescein
Amidite) 1s1masi ile belirlenmesi Sekil 4 ‘te gosterilmektedir.
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Sekil 4: “G” Allelinin FAM Boyasi ile Belirlenmesi
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5. TARTISMA

BDNF olarak da bilinen beyin kaynakli nérotrofik faktor, insanlarda BDNFGen (Jones,
1990; Maisonpierre ve ark., 1991)tarafindan kodlanan bir proteindir (Binder, Scharfman,
2004). BDNF, biiytime faktorlerinin norotrofin ailesinin bir iiyesidir. Norotrofik faktorler
beyinde ve ¢evresinde bulunur. BDNF, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin
belirli néronlar lizerinde etkili olup, mevcut noronlarin hayatta kalmasini desteklemeye
yardimci olur ve yeni ndronlarin, sinapslarin biiytimesini ve farklilagmasini tesvik eder.
(Acheson ve ark., 1995; Huang, Reichardt, 2001). Beyinde, hipokampus, korteks ve bazal
Oon beyinde aktiftir. Bunlar; 6grenme, hafiza ve yiiksek diistinme i¢in hayati olan
alanlardir. (Yamada, Nabeshima, 2004). Ayrica retinada, motor néronlarda, bobreklerde,
tikiirikte ve prostatta da gozlemlenir. (Mandel ve ark., 2009). BDNF geninde
Guanin/Adenin (G/A) degisimi sonucu olusarak {i¢ genotip (AA,AG,GG) tanimlanmustir.
BDNF geninde gergeklesen bu polimorfizm BDNF enzin aktivitesnde degisiklige sebep
olmaktadir. BDNF geninde olusan bu farkliliklar daha c¢ok psikiyatrik
hastaliklarda(Sizofreni, bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk), migren gibi
hastaliklarin; agresif ve anti sosyal davraniglarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu yapilan

calismalarla incelenmistir.

Spor genetigi, sporcularin genetik diizenlenmelerini ve isleyislerini inceleyen yeni bir
bilim dali olarak kabul edilmektedir. Insan DNA dizisinin 2000 yilinda Genom Projesi
ile ortaya konmasinin ardindan, sportif performans ile iliskili genler de incelenmeye
baslanmistir. Sadece bireysel sporlarda degil, ayn1 zamanda takim sporlarinda da basari
i¢in, genetik yapiya uygun antrenman ve beslenme programlarinin olusturulmasi siiphesiz
Ki biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu yiizden spor genetigi alaninda yapilan ¢alismalar son
yillarda sporun biiyliyen ekonomisiyle beraber biiyiik 6nem kazanmistir (Ulucan ve ark.,
2014).

Atletik performans, sporcularin herhangi bir sportif aktivitelerinde gosterdikleri zihinsel
ve fiziksel performanslarimin toplami olarak kabul edilmektedir. Arastirmalar atletik
performansin %66 oraninda genetik ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Geri kalani
ise antrenman, beslenme, ekipman, motivasyon, uyku ve genetik dis1 faktorlerle iligkilidir

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

Son yillardaki 6zellikle Genom Projesinin neticesinde spor genetigine olan ilginin artmast

ve bir gereklili olarak goriilmeye baslanmasinin neticesinde, sporcuya etkisinin
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yadsinamayacak miktarda oldugu diisiiniilen genlerden biri olan BDNF geninin degisim
gecirmesinin sporcu psikolojisini nasil etkiledigini incelemek i¢in Esenler Yavuz Selim
Spor kliibii geng futbolculari ile yaptigimiz ¢alisma neticesinde , 34 geng futbolumuzdan
aldigimiz DNA orneklerini izolasyon ve RT- PCR islemlerinden gegirdikten sonra
sonuglarin goriintlisinii  inceledik. Sonuclara gore; 34 gen¢ futbolcumuzdan AA
genotipine sahip futbolcu rastlanmamis olup, 12 (%40 kisi) AG ve 18 (%60)kisi GG
genotipine rastlanmistir. AA genotipinin agiga ¢ikmasi sonucunda bireyde psikolojik
acidan rahatsizliklar gozlenmektedir; ice doniikliikk, depresyona yatkinlik,bozulmus
motor beceri 6grenimi, ve son olarak Alzheimer hastalarinda biraz daha hizli zihinsel
diistis saptanmugtir. AG genotipi ise depresyon riski biraz daha fazla olurken Alzheimer
rahatsizhiginda zihinsel diisiis goriilmektedir. GG genotipi ise olmasi gereken normal
bireyi temsil eder. Allellik frekans dagilimi ise, A Alleli 12 (%20) ve G Alleli 48 (%80)

olarak saptanmustir.

BDNF ile ilgili sinir sayida ki ¢calismalarda BDNF in geng futbolcular iizerindeki etkisi
arastirilmamistir, bu sebeple bu ¢alismanin BDNF ile ilgili merak edilenlere yarimei

olmasi amaclanmistir. BDNF ile ilgili diger aragtirmalar ise sOyledir;

Mevcut veriler konvansiyonel antidepresanlarin ve ketaminlerin 6n beyin bolgelerinde,
ozellikle hipokampuste BDNF'yi arttirarak antidepresan benzeri etkilerine aracilik ettigini
ve BDNF'yi antidepresan etkinliginin 6nemli bir belirleyicisi haline getirdigini

gostermektedir (Bjorkholm, Monteggia,2016).

BDNF tarafindan noronal aktivite ve sinaptik plastisite arasindaki sinerjistik etkilesimler,
onu bilis ve diger karmasik davranislarin altinda yatan hiicresel siireclerin ideal ve temel
bir diizenleyicisi yapar. Yakinsak kanitlar simdi BDNF sinyalizasyonundaki
eksikliklerin, Huntington hastaligi, Alzheimer hastalii ve depresyon gibi ¢esitli ana
hastaliklarin  ve  bozukluklarin  patogenezine katkida bulundugunu kuvvetle
gostermektedir. Dolayisiyla, BDNF yollariin manipiile edilmesi, ¢esitli norolojik ve
psikiyatrik bozukluklara uygulanabilir bir tedavi yaklagimini temsil eder (Lu,

Nagappan,2014).

Diizenli egzersiz seanslarina katilim, yasam boyu beyin saglig iizerinde ¢ok sayida
olumlu etki yaratir. Akut egzersiz nobetleri gegici olarak bilissel islevi gelistirirken, uzun
stireli egzersiz egitimi beyin plastisitesini uyarir, beyin iglevini gelistirir ve norolojik

hastalig1 ortadan kaldirmaya yardimci olur. BDNF etkisi, egzersize bagli bu faydalarin
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altinda yatan bir aday mekanizmadir ve egzersiz-beyin saglig: literatiiriinde biiytik ilgi
gormektedir. Akut egzersizin dolasimdaki BDNF seviyelerini arttirdigi iyi bilinmektedir
ve ¢ok sayida ¢alisma beyin saglhigini iyilestirmek amaciyla bu yanit1 karakterize etmeye
calismistir Walsh, Tschakovsky,2018).

Diger bir ¢alismaya gore, geg¢ yetiskinlik artmis hipokampal atrofi ve disfonksiyon ile
iligkilidir. Ge¢ yasamda hipokampal bozulmanin meydana geldigi birden fazla yol
olmasma ragmen, yazarlar beyin kaynakli norotrofik faktor BDNF genindeki tek bir
niikleotid polimorfizminin ve BDNF proteini veya reseptor ekspresyonundaki yasa bagl
degisikliklerin hipokampal atrofiye katkida bulunduguna dair kanitlar1 tartisirlar.
Yazarlar, az sayida calismanin BDNF'nin yasa bagli hipokampal atrofiye ve hafiza
bozukluguna aracilik edip etmedigini test ettikleri sonucuna varmigtir. Bununla birlikte,
azalmis BDNF'nin yasa bagli hipokampal disfonksiyon, hafiza bozuklugu ve depresyon
riski ile iliskili olduguna dair giiglii kanitlar bulunurken, aerobik egzersizle BDNF'nin
arttirllmasinin hipokampal atrofiyi iyilestirdigi, hafiza fonksiyonunu iyilestirdigi ve
depresyonu azalttig1 goriilmektedir. Onemli olarak, BDNF ve hipokampal disfonksiyon
arasindaki en tutarl iliskiler, kemirgenlerde BDNF protein ekspresyonu ve insanlarda
serum ve BDNF'nin plazma konsantrasyonlar1 iizerine yapilan arastirmalardan ortaya
cikmigtir. Mevcut arastirmalar, BDNF val66met polimorfizminin ge¢ yetiskinlikte
hipokampal atrofi ile ¢ok az iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar yasa
bagli hafiza bozuklugu ve hipokampal atrofinin Onlenmesi ile iligkili olarak

yorumlanmaktadir.

2018 yilinda yapilan bagka bir arastirmanin ise arastirmay1 hedefledigi 4 madde vardir;
depresyon ve kontrolleri olan ilagh hastalarda plazma BDNF diizeylerini karsilastirmak,
depresyonu olan ilagh hastalarda EKT'nin plazma BDNF diizeyleri tizerindeki etkisini
degerlendirmek(Elektrokonviilsif tedavinin (ECT) kandaki BDNF diizeylerini arttirdigi
bildirilmektedir.), plazma BDNF seviyeleri ile Val66Met (rs6265) BDNF polimorfizmi
arasindaki iligkiyi aragtirmak ve son olarak plazma BDNF diizeyleri ile EKT ile klinik
semptom ve sonuglar arasindaki iliskiyi incelemektir. Calisma neticesinde kontrol ve
depresif gruplar arasinda plazma BDNF diizeyleri arasinda fark saptanmamistir ve EKT
tedavisi sonrasi hastalarda plazma BDNF diizeyleri arasinda fark bulunmamigtir. Onceki
raporlara uygun olarak, depresyonu olan ilagli hastalarda, Met-tasiyicilarin Val-
tasiyicilardan daha yiliksek plazma BDNF seviyelerine sahip oldugu gdsterilmistir, ancak
genotipin klinik yanitla iliskili olmadig1 diistiniilmektedir. Plazma BDNF diizeyleri ile
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depresyon siddeti veya EKT'ye klinik yanit arasinda bir iligki bulanmamistir.
Sonuglarimiz plazma BDNFnin EKT'ye verilen terapdtik cevabi belirlemek i¢in uygun

bir aday biyobelirte¢ olmadigini gostermektedir (Ryan ve ark., 2018).
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6. SONUC VE ONERILER

Sporla iliskisi gosterilen baz1 genler siklikla ¢alisiimisken, bir¢cok gen iizerine heniiz gok
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu kapsamda yapilan arastirmamizda sporcularimizda
BDNF 156265 polimorfizmi agisindan AA genotipi saptanmamistir, bu polimorfizmin
sporcularda daha yiiksek dopamin seviyesinin anlasilabilmesi i¢in farkli spor branglari

lizerinde arastirilmasina gerek vardir.

Sporcularin performanslarindaki degisimleri anlayabilmek i¢in, hem genetik hem de
cevresel faktorler ayr1 ayri ele alinmali, genetik ile ¢evresel faktorler arasindaki iliski

detayli incelenmelidir (Williams ve ark., 2000).

Genetik bilginin, kisinin hangi spor tliriinde daha basarili olabilecegi {izerine fikir

verebilecek olmast son derece dnemlidir.
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