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OZET

SLC6A4 promoter LS polimorfizminin genotip ve allel dagilimlarini
voleybolcularda analiz etmeyi amagladik. Calismamiza 21 voleybolcu katildi. Yanak i¢i
epital hiicrelerinden DNA elde edildikten sonra genotipleme islemi PCR ile yapilarak,
yorumlanmistir. Kohortumuzda, LL, LS ve SS genotipleri say1 ve yiizde olarak
strastyla 10(%48), 7(%33) ve 4(%19) olarak bulundu. L ve S allel say1 yiizdeleri ise
strastyla 27(%64) ve 15(%36) olarak bulundu. Son donemlerde yapilan ¢alismalar "S"
alelinin daha az tespit edilmis ve anksiyete ile daha fazla iliskilendirdigini gostermistir
SLC6A4 allellerinin, farkli milletlere gbre noropsikiyatrik bozukluklarla iligkisinde
farkliliklar bildirilmistir. Bu, voleybolcularda ki LL genotip ve L alelinin, SS genotip ve

S alelinden daha sik oldugunu gésteren ilk rapordur.

Anahtar Kelimeler: genetik, spor genetigi, SLC6A44, serotonin, voleybol



ABSTRACT

We aimed to analyze the genotypes and allele distributions of SLC6A4 promoter
L/S polymorphism in volleyball players. 21 volleyball players participated in our study.
Genotyping was performed by PCR after the isolation DNA from the epithelial cells
after. The genotypes of LL, LS and SS were determined as 10 (48%), 7 (33%) and 4
(19%) respectively. L and S allel numbers were 27 (64%) and 15 (36%), respectively.
Recent studies have shown that the "S" allele is less identified and more associated with
anxiety. Differences in SLC6A4 alleles have been reported in relation to
neuropsychiatric disorders compared to different nations. This is the first report
showing that LL genotype and L allele in volleyball players are more frequent than SS

genotype and S allele.

Keywords: Genetics, sport genetics, SLC6A4, serotonin, voleyball
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1.GIRIS

Genetik faktorlerin sportif performans iizerine Onemli etkileri bulunmaktadir.
Atletik performans i¢in 6nemli olan kuvvet, gii¢c, dayaniklilik, kas fibril boyutlari, kas
fibril kompozisyonu, esneklik, sinir kas koordinasyonu gibi bilesenler genetik ile
dogrudan iliskilidir. Aragtirmalar sportif performansin %66 oraninda genetik ile iligkili
oldugunu gostermektedir. 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).

Elit sporcularin genetik isleyisini ve diizenlemelerini inceleyen spor genetigi yeni
bir bilim dali olarak kabul gérmektedir. insan Genom Projesi ile sportif performans ile
iligkili genlerde arastirilmaya baslanmistir. Yapilan arastirmalarla desteklenmekte olan
ozellikle gii¢ sporlar1 ve dayanaklilik ile ugrasan sporcularda degisik genetik 6zellikler
bulunmaktadir. Dogustan belirlenen ve degistirilemeyen kas fibril tipleri orani, genetik
bilginin dnemini vurgulamaktadir. Andersan ve ark., 1988’de sporda genetik temele
dikkat ¢cekmek i¢in ‘Sporcu olunmaz sporcu dogulur’ tezini savunmuslardir. Bireyin
hangi spor dalinda basar1 saglayabilecegini 6ngoren genetik bilgi son derece 6nemlidir.

Serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) merkezi ve periferal sinir sisteminde
onemli norotransmitter bir maddedir. 5-HT, beyin sinapslarina salindiktan sonra,
presinaptik néronal membranlarda lokalize olmus Na+ ve Cl- iyonlarina bagimli ytiksek
afiniteli  serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT, SERT,
SLC6A4) protein adi verilen bir madde araciligiyla sinaptik bosluktan etkin sekilde
temizlenir (Stahl 1998, Gelernter ve ark. 1998, Catalano 1999). Boylece, 5-HT'nin
sinaptik etkinligi 5-HTT tarafindan sonlandirilir ve yeniden kullanilmak iizere
norotransmiter havuz i¢ine yeniden gonderilir. Yani, 5-HTT, serotoninin geri aliniminda
ve serotonerjik fonksiyonun yiiriitiilmesinde 6nemli role sahiptir. Stres, kaygi, agresyon
gibi psikolojik parametreler sporcularin performansinin belirlenmesinde etkili
olmaktadir. Serotonin, dopamin, nitrik oksit gibi norotransmiter maddeler ve onlari
metabolize eden genler sporcularda psikolojik faktorlerin etkisinin belirlenmesinde
onem tagimaktadirlar ve bir¢ok sporcu grubunda giiniimiize kadar {izerinde ¢aligmalar

yapilmistir.



Spor genetigi alanindaki ¢alismalar sportif aktiviteye etki eden, sporcu beslenmesi
ile ilgili olan ve serotoenerjik, dopaminenerjik gibi psikolojik duygu durumumuzu
belirleyen genetik faktorlerin analiz edilmesi ¢alismalarimi da kapsamaktadir. Bu
alandaki caligmalar tek ve ¢ift yumurta ikizlerini de i¢eren genis bir kohortta baglamais,
ve giiniimiize kadar hizla devam etmistir (Ulucan ve ark., 2018).

5-HT, canli ve zinde hissettiren ve kaygiyr regiile eden bir hormondur.
Yetersizliginde yorgun, sikilgan ve depresif bir ruh hali gézlenmektedir (Young, 2007).
Spor miisabakalar1 ise dogal olarak stres igerirler. Kisinin yeterliligi ve c¢evrenin
beklentileri arasinda goriilen dengesizlik ve bu beklentilerin karsilanamamasinin 6énemli
sonuglart olduguna dair algi, anksiyetenin artmasina yani stres durumunun olugmasina
sebep olmaktadir. Bu bakimdan, sporcunun performansi ile anksiyete diizeyi arasindaki
iliski 6nemli bir ¢alisma sahasidir (Sanhueza ve ark., 2016).

Sporcular antrenmanlarda ve sportif aktivitelerde; basarmalar1i gerektigini
hissetmeleri, takimda kalamayacaklar diisiincesi, rekabet ve hayatlarindaki siki kontrol
ve engellenmelerle basa ¢ikmak durumunda olduklarindan anksiyete ile karsi karsiya
kalmaktadirlar. Bu ¢alismada anksiyete ile iliskili SLC6A4 geni promotor bolgesi S/L
polimorfizminin Tiirk profesyonel bayan voleybolcularda arastirilmasi amaglanmistir.
Bu calismamizin alanda yapilan arastirmalara 151k tutacagi ve genetik bilgi havuzuna

katki saglamasi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Spor

Spor, kisinin dogal ortamini sosyal ortama gevirirken, elde ettigi yeteneklerini
gelistiren, bir takim kurallar ile oynanan, zihinsel ve fiziksel iyilik hali olusturan, bos
zamanlarda ya da mesleklestirilerek tam zamanli yapilabilen, sosyallestirici,
dayanigmaci, rekabetci, toplum ile birlestirici, fiziksel ve ruhsal yapiyr gelistiren
kiiltiirel bir fiziksel aktivitedir (Kilcigil E., 1985). Kisilerin sekillenmesine gore
varligin siirdiiren spor, giiniimiizde yasam tarzi olarak benimsenmektedir. Bir iilkede
spora katilimin diizeyi, sekli ve spor sevgisi yalnizca bireylerin ilgileri ve yetenekleri ile
ilgili olamamaktadir bu nedenle spor kabiliyetleri de kendiliginden degil, toplum ile
etkilesim ve toplumsal iliskiler aracalifiyla sekillenir. Spora 6nemli boyut kazandiran
faktorlerden bazilari; bireylerin stresten ve anksiyeteden uzaklagsmak istemeleri, saglikli
olmak, fiziksel goriiniim 6zellikle sporda kazanilan uluslararasi basarilardir. Bagarinin
temelinde sporun en saglikli ve en yiliksek performansta yapilmasi yatmaktadir.
Dolayisiyla performansin, fiziksel yeteneklerin ve basariyr getirecek bilginin 6nemi
artmaktadir. Spor yapmak artik diinya genelinde uygar insan olmanin da gereklileri
icerisinde bulunmaktadir (Bucher,1987). Bu asamada, spor ve sportif etkinliklerin
cogaltilmas1 yayginlastirilmas1 ve gereken tedbirlerin alinmasi biliyilk Onem arz

etmektedir.

2.2. Genom

Genom, bir organizmada DNA molekiillerinin yani genetik yOnergelerin
biitlintidiir. Her genom, ait oldugu organizmay1 yapilandirmak ve gelismesini saglamak
icin gereken bilgiye sahiptir. DNA’daki farkliliklari, organizmanin en kiigiik ve temel
yapt tast olan hiicrelerin ¢esitliligi belirlemektedir. DNA ¢ift sarmal bi¢iminde kivrilan
bir yapidadir. Genomdaki yonergeler DNA kodundan olugmaktadir. Bu kod, DNA’y1
olusturan dort niikleotit bazin siralamasi ile belirlenmektedir. Bu bazlar: Adenin,
sitozin, guanin ve timindir. Dort bazin dizilim kombinasyonlarindaki farklilik, gesitli

proteinleri kodlamaktadir.



Proteinlerdeki dizilim g¢esitliligi, farkli biyokimyasal zincir reaksiyonunu, iki
sathada translasyon ve transkripsiyon olarak bagslatmaktadir. DNA’nin gen koduna
dogru olan bilgi transferine transkripsiyon, mRNA’nin kodonlar (dortlii niikleotid
dizileri) olarak tasidig1 bilginin peptitlere (ribozomlarda aminoasit zincirine)
doniigmesine translasyon denilmektedir. Akis sirasindaki farkliliktan gen protein sentezi
olugmaktadir. Mitoz ve mayoz bdliinme, hiicre ¢ogalmasini olusturan sekiz safthanin
ayrismasidir. DNA replikasyonu, hiicrelerin boliinerek ¢ogalmasi icin 6ncelikle
genomun biitiinlin  kopyalanmasidir. Ayrica bu sliregte olast mutasyonlarla
karsilasilmamas1 igin translasyon ve transkripsyonun en dogru bi¢imde yapilmasi
gerekmektedir. Mutasyon gelistiginde ise DNA tamir enzimleri devreye girer ve
organizma bu durumla kismen basedebilmektedir. Fakat hasarin boyutu yiiksekse ve
tamir enzimleri yeterli calismayabilirse mutasyon gelecek nesillere aktarilabilmektedir.
Mutasyon yasami etkilemeyecek diizeydeyse, organizma yasamini siirdiirmeye devam
etmektedir. Insan evrim siireci temelini, ‘rekombinasyon’ ve mutasyonlar

olusturmaktadir.

2.3. Spor Genetigi

Spor performansinda ve fonksiyonel-yapisal karaketerin olusmasinda genlerimiz
biiyiik 6nem tagimaktadir (Montgomery HE, ve ark., 1998; Gayagay G, ve ark., 1998).
Genetik faktorler direkt olarak metabolik etkinlik, kas-iskelet sistemi yapisi-dagilima,
akciger enerjisni-kapasitesini verimli kullanabilmek ve refleks kapasitesi ile iligkilidir
(Myerson S, ve ark., 1999; Gayagay G, ve ark., 1998). Genetik yatkinlik sportif
faaliyetlerde performansin temelini olusturmakta ve performansin arttirilmasi igin
uygun teknikler ve programlama gerekmektedir (Montgomery HE, ve ark., 1998).
Sporcularda genetik diizenlemeyi ve isleyisi inceleyen spor genetigi yeni bir bilim dali
olarak kabul edilmektedir. Genom Projesi ile 2000 yilinda insan DNA dizisinin
belirlenmesi, arastirmacilar igin spor performansina etkisi olan genlerin ¢alisilmasini
saglamis ve bu alana ‘Spor Genetigi’ ad1 verilmistir. Bu donemde atletik performansla
ilgili birka¢ gen (ACE, ACTN3 vb.) belirlenmisken giiniimiizde atletik performansla
iliskili 120 gen bulunmus ve bu genlerin ¢ogu son birkag yilda kesfedilmistir (Ahmetov
ve ark., 2015). Spor genetigi ¢alismalari ilk olarak atletik performansi etkileyen genlerin
calisilmasi ile baslamaktadir. Genler ve genlerin c¢evreleriyle etkilesimleri sonucu

organizmanin anatomik ve fizyolojik farkliliklari belirlenmektedir. Spor performansi ile



baglantili gen ve gen gruplarinin belirlenebilmesi i¢in ayn1 ebeveynden olusan tek ya da
cift yumurta ikizlerinde baglanti analizleri yapilmaktadir. Daha sonra bulunan veya
aday gen olarak oOnerilen genlerin, sporcu olmayan normal bireylerde ve basarili
sporcularda tekrar analizi yapilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda elde edilen veriler,
farkl1 popitilasyonlarda tekrarlanir ve ilgili genetik varyasyonun analizi yapilan
performansa etkisini belirlemeye c¢aligilir. Montgomery ve arkadaslari ile baslayan
caligmalar, Yang ve arkadaslar1 ile c¢ogaltilmistir. Buglin spor genetigi arastirmalari
diinyada iilkemizde siirmekte olup, bazilar1 farkli popiilasyonlarda incelenen 250

genetik bolgenin insan performansi ile iliskisi bulunmustur (Ulucan ve ark.,2015).

2.3.1. Atletik Performans

Herhangi bir spor dalinda, sporcularin gosterdikleri zihinsel ve fiziksel
performansin tamamina atletik performans denilmektedir. Atletik performansin
olugsmasinda ve gelistirilmesinde, diizenli antreman ve genetik faktorlerin katkisi
yapilan ¢aligsmalarla desteklenmektedir (Ulucan ve ark., 2014). Atletik performansa etki
eden genlerin ve etki mekanizmalarini belirlenmesi spor genetigi ¢alismalarini
kapsamaktadir. Bireysel sporlar gibi takim sporlarinda da genetik yapiyla uyumlu,
beslenme programlari ve antremanlarin belirlenmesi basart i¢in 6nemlidir (Ulucan ve
ark.,2016). Bu veriler sporcularin uygun spor dallarina yonlendirilmesine yardimci

olacaktir.

2.4. Serotonin (5-HT)

5-HT 1ilk olarak 1946 yilinda gastrointestinal mukozadaki enterokromaffin
hiicrelerinden ayristirilmasiyla "enteramine" olarak adlandirilmis olup, 1948°de
kimyasal ozelliklerinin belirlenmesinin ve 1951°de laboratuvarda sentezlenmesinin
ardindan farmakologlarin ve psikiyatrlarin ilgi odagi olmaya baslamistir (Aghajanian ve
ark., 1987). Kimyasal olarak tanimlanmasi lizerine LSD (liserjik asit dietilamid) ile
yapisal benzerligi ylizlinden bilissel bozukluklara yol agabilecegi lizerine durulmustur.
Ote yandan, 1950’lilerde tuberkiiloz hastalar ile galisan hekimler, bir anti-tuberkiiloz
ilact ve MAO inhibitorii olan Iproniazid'in bir¢ok kisinin ruhsal durumunu diizelttigini
kesfetmislerdir. O donemde 5-HT’nin beyinde endojen oludugu ya da olmadig
bilinilmemektedir. 1960'larda Dahlstrom ve Fuxe'un Falk-Hillarp yontemi ile

uyguladig1 spektrofotoflorometrik ¢alismalari, merkezi sinir sisteminde monoamin
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iceren yollarin izlenmesini saglar. Bu gelisme, modern noropsikofarmakolojinin
baslangici sayilir ve bununla birlikte 5-HT noéroiletimindeki degisimlerin psikiyatrik
bozukluklarin patofizyolojisinde énemli rol aldigi ortaya konulmus olur (Owens MJ,
1994). Boylelikle yaklastk 40 yil Once, depresif bozukluklarin beyinde 5-HT
diizeyindeki azalma sonucu gelistigini &ne siiren Serotonin Hipotezi veya Indolamin
Hipotezi ortaya atilmistir (SM, 1998; Racagni G, 1999)

Erigskin insan beyninin birgok bolgesine serotonerjik rafe noéronlar1 (korteks,
hipokampus, amigdala, vb.) uzanmaktadir. Bu noronlar bilis, motor fonksiyonlar,
duygu, yeme davranisi, agri, uyku cinsel ve aktivite gibi noroendokrin fonksiyonlarla
sirkadyen ritmin diizenlenmesinde yer almaktadirlar. 5-HT nin farkli nérotransmiter
sistemlerin aktivitesi ve etkilesiminin diizenlenmesinde aldig1i rol fizyolojik
fonksiyonlarindaki cesitliligi agiklamaktadir. 5-HT dopamin, noradrenalin ve Gama
Aminobutirik Asit arasindaki homeostazi diizenleyen bir modiilatér olmasindan dolayz,
anksiyete, ve duygudurumla dogrudan iliskilidir (Davis ve ark., 1999). Merkezi sinir
sisteminde (MSS), agirlikli olarak inhibitdr olarak gorev almaktadir. Duygudurumu
diizenleyici isleyisine ek olarak vaskiiler fonksiyon ve gastrointestinal motilite igin
onemli bir mediatordur. Etiyolojisinde Anksiyete bozukluklari, migren, sizofreni, yeme
bozukluklar1 hipertansiyon, bulunur. 5-HT triptofan aminoasitinden sentezlenir,
serotonerjik reseptor (5-HTR) aileleri ile etkilerini gostermektedir. 5-HT periferal ve
santral sinir sisteminde, diiz kaslarda, gastrointestinal sistemde yer alarak dopamin
salmmmimi kontrol eden Onemli bir monoamin norotransmitterdir (Kaplan, 1999).
Beyinde serotonerjik noéron goévdelerinin yogun oldugu “raphe nuclei’de ve
gastrointestinal sistemdeki enterokromaffin hiicrelerinde temel serotonin sentezi
gergeklesir.

Serotonin sentezinin oranini triptofan belirler. Kandan beyne 6zel bir tagiyici sistem
ile taginan triptofan burada serotonorjik sinir uglari ile devralinir ve 5-hidroksilaz enzim
etkinligi ile 5-hidroksitriptofan (5-HTP)’a c¢evrilir. 5-HT {iretim hizin1 sinirlayan
basamak, hidroksilasyon tepki asamasidir (Bayraktar, 1993) Trombositlerden saliverilen
derisimlerde lokal olarak vazokonstriktor etki gostermekte ve % 8 oraninda
trombositlerde depolanmaktadir (Young, 2007).

Serotonorjik néronda (5-HTP) triptofan igin 6zel bir aktif tasima pompasi, enzimler
ve liretilen norotransmitterlerin depolanmasi icin vezikiiller, 5-HT icin 6zel bir geri-alim

pompasi vardir (Yiice, 2012). Uretilen serotonin salinmaya hazir vezikiillerde depolanir;



bir sinir iletisi ile sinaptik araliga salinir; presinaptik ve postsinaptik zarlarda olan
alicilara tutunarak normal isleyigini yerine getirmektedir, islevinin tamamlanmasiyla
hiicre i¢inde metabolize edilmektedir. Presinaptik 5-HT terminallerinin tizerinde
bulunan geri-alim pompalart kendilerine 6zel tasiyict madde ile baglantilidir. Geri
alinma ardindan sitoplazmaya sizan serotonin yikimi MAO enzimi tarafindan 5-
hidroksiindolasetik asite doniistliriilerek gergeklestirilir. Presinaptik membranda
bulunan Na+/CIl™ bagimli bir tastyici olan serotonin tasiyict proteini (5-HTT, SLC6A4,
SERT) tarafindan Sinaptik bosluga salinan serotonin hiicre i¢ine alinarak etkinligine son
bulmaktadir. Bu sekilde serotoninin norotransmitter havuzuna geri emilimi saglanmakta
ve etkisi sinirlandirilmis olur (Sekil 1).

Sekil 1. Serotonin Sinapsi (5-HT post-sinaptik reseptorlerine baglanir, Presinaptik reseptorlere

baglanir, 5-HT, SLC6A4 tarafindan pre-sinaptik nérona geri emilir).
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Gelisimin erken donemlerinede serotonin sisteminde ve serotoninde olusan
farkliliklarin, post-sinaptik serotonin reseptor sikligini ve fonksiyonelligini etkiledigi ve
bu yiizden hedef ndronlar ve hedef ndronlarin uyaranlara olan tepkilerini degistirdigi
belirtilmistir (Holmes A. ve ark., 2003). Simdiye kadar yapilan arastirmalardan en iyi
sonu¢ alman bolgeler, SLC6A4 (serotonin tasityict gen) varyanti, SLC6A4
transkripsiyonel kontrol bolgesindeki 5S-HTTLPR bolgesi ve burada bulunan rs25531-
rs25532 SNP’leridir (Hu, X.Z. ve ark., 2006; Lesch, K.P. ve ark., 1996). SLC6A4
transkripsiyonel kontrol bolgesinde 44 bp’lik bir dizinin insersiyon/delesyon
varyasyonuna bagli olarak S/L allelerinin olusturdugu polimorfizm 5-HTTLPR’dir
(Heils, A. ve ark., 1996). SLC6A4°iin 5-HTTLPR polimorfizminde S alleli baskindir ve
varligi SLC6A4’de azalmis ekspresyonla iliskilidir. S alleline sahip bireyler homozigot
veya heterozigot olarak S alleline tasiyabilmektedirler (Heils A, ve ark.,1996). Kisa olan
S alleli, uzun olan L alleline gore iki kat daha ¢ok transkripsiyona ugramaktadir bu
yiizden 5-HTT geri alinim1 daha etkindir (Lesch, K.P. ve ark., 1996; Heils, A. ve ark.,
1996; Cavallini, M.C. ve ark 2002). Dolayisiyla serotonin geri alim aktivitesinin, S
alleli bulunan kisilerde L alleli bulunan kisilere gore 2 kat daha az olmasi ve gende
transkripsiyonel aktivete azalmasiyla;, noronda serotonin ekspresyonun azalacagi ve
bunun sonucu olarakta psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikabilcegi belirtilmistir (Lesch,
K.P. ve ark., 1996; Collier, D.A. ve ark., 1996).

Serotonin ile bilissel islevler arasindaki ilskiyi incelemek i¢in yapilan arastirmalara
gore serotonin dikkate olan etkisi dikkatin tiirline gére degismektedir. Serotonin alimi
dikkatin siirdiiriilebilirliginde olumsuz bir etki olusturdugu ancak dikkatin
boliinmesinde olumsuz bir etkisinin s6z konusu olmadigi belirtilmistir (Mendelsohn, ve
ark., 2009). Bilissel esnekligin (degisen durumlara oryantasyon saglayabilme yetenegi)
incelendigi bir diger c¢alismada, serotonin diizeyindeki azalmanin, olumsuz
geribildirime kars1 duyarhilik olusturdugu ve bu siirecin biligsel esneklik performansinda
bir gerilemeye sebep olabilecegi yorumlanmistir (Schmitt, ve ark., 2006).

Uykuda iki alteranatif norotransmitter gorev almaktadir; bunlar serotonin ve
dopamin/norarenalin oranlaridir, serotonerjik ndronlarin aktivasyonunun retikiiler
formasyonu baskiladigindan dolayt REM ve NREM fazlarini igeren hipersomnianin
gelismekte oldugu, farmakolojik antogonistlerle retikiiler formasyon baskilanmasinin
ortadan kaldirilmast REM ve NREM azaltarak insomnia durumu olusturdugu
belirtilmistir (Bonate P.L, 1991). Serotonin, santral serotenerjik mekanizmalarla istah1

diizenlemektedir (Blundell J.E. 1984).



Serotoninin yeme davranisi lizerinde sirkadiyen bir etkisi bulunmaktadir, gida alimi
arasindaki zaman dilimini ve gida alimim kontrol etmektedir. Serotonin agonist ve
antogonistleri yeme aligkanligi davranisini etkilemektedir. Serotonin islevlerindeki bir
anormallik yeme bozukluklarina sebep olabilmektedir (Leibowitz S.F.,1990).
Duygudurum bozukluklari, anksiyete, OKB ve madde kotiiye kullanim bozuklugu gibi
psikiyatrik hastaliklarin ¢ogunlugu serotenerjik sistemedeki iletimin anormallikleri
iliskili bulunmaktadir. 5-HT diizeyindeki azalmanin depresyonun Onemli sebepleri
arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Saglikli bayanlarla yapilan bir aragtirmada, triptofan
azaltimi sirasinda depresyon gelisme riskini, ailede daha dnce goriilen depresyon ve 5-
HTTLPR’nin S alleli ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (Neumeister A. ve ark.,2002).
Yapilan arastirmalarin ¢ogunda SLC6A4’iin S allelinin 1 ya da 2 kopyasinin olmasinin
kacinma davranislariyla ve anksiyete ile iligkili bulunmustur. S alleline sahip
bireylerden sosyal fobisi olan yetiskinlerin topluluk Oniinde konusma yaparken,
amigdalanin uyarilmasmin L alleline gore daha yogun oldugu hatta dinlenme
halindeyken bile daha yogun anksiyete yasadiklar1 belirtilmistir (Furmark T. ve ark.,
2004).

2.4.1. Serotonin (5-HT) Reseptorleri

5-HT reseptor sistemleri araciligiyla serotonerjik noral tagima diizenlenir ve bir¢ok
norotransmiter sistemiyle etkilesim igidedir ayrica baska noérotransmiterlerle beraber
bulundugu bazi noronlar vardir. 5-HT reseptorlerini bibirinden farklilagtiran 6zellikler:
presinaptik veya postsinaptik yerlesimli olmalari, baska hiicreler tizerinde olmalar1 ve
merkezi veya periferik yerlesimli olmalaridir (Glennon ve ark.,2000). Serotonin
reseptorlerinin Sistemlerinin birkag 6lgiite dayanilarak alttiplendirmesi yapilir; genetik,
farmakolojik ve ikinci mesajci eslesmeleri gibi (Yiice, 2012). Su anda bildigimiz
kadariyla 14 farkli 5-HT alt tipi vardir; 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E,
5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve 5-
HT?7. Beynin fizyolojik siireclerinde sadece bir kismi gorev tistlenrmektedir, anksiyete
ve depresyonda rol alan dnemli serotonin alttipleri 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A ve 5-
HT3’dur (Mann, 1999) Sekil 2°de, anksiyete ve depresyonda olast rolii olan 5-HT
reseptorlerinin  hipotetik  serotonerjik ndrondaki  gosterimi  sematik  olarak
gosterilmektedir.

Sekil 2. Anksiyete ve depresyonda olasi roliiniin 5-HT reseptorlerinin hipotetik serotonerjik
norondaki sematik gosterimi
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(Yiice, 2012).

2.4.2. Serotonin Tasiyic1 Proteini (5-HTT, SERT, SLC6A4)

Presinaptik boslukta homeostazisi saglayan 5-HTT, onemli bir proteindir (Bengel
ve ark., 1999). Beyin, periferik organlar ve dolasim sisteminde serotoninin kendine
0zgili noronlarin reseptorlerine baglanmalarini ayarlamaktadir. 5-HTT  seviyesindeki
degisimler, 5-HT reseptorii ve indirekt 5-HT sentez ve metobolizmasinda degisimlere
yol agmaktadir (Dennis ve ark., 2008). 5-HTT, SSRI grubunda yer alan antidepresan
tedavilerde dnemli hedef proteinler igerisinde bulunur (Saiz ve ark., 2008). Ancak SSRI
kronik kullanimi, SLC6A4 ekspresyonu ve aktivitesinde kalic1 azalmaya yol agmaktadir
(Stein ve ark., 1998)

2.4.3. Serotonin Tastyic1 Geni (SLC6A4)

SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member4) gen koduyla, kromozom 17q 11.1-
g12'ye lokalize olmustur.5-HTT geni 31 kb uzunlugunda, 14 ekzondan olusur ve 12 12

transmembran domaini olan 630 aminoasitten olusan bir proteini kodlamaktadir. Bu gen
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icin iki genetik polimorfizim tanimlanmis ve bu polimorfizmin serotoninle ilgili
davraniglarin diizenlenmesinde 6zellikle, anksiyete, depresyon, otizm, bipolar bozukluk,
sizofreni ve mevsimsel affektif bozuklugunu iceren psikiyatrik bozukluklarda (Lesch ve
ark. 1996, Klauck ve ark.1997, Flory ve ark. 1999, Lenziger ve ark. 1999, Ohara ve ark.
1999), migren ve fibromiyalji gibi psikosomatik bozukluklarda (Offenbeacher ve ark.
1999, Ogilvie ve ark. 1998) etkili olabilecegi bildirilmektedir.

SLC6A4 ile ilgili mutasyonlar 5-HTT’ de degisiklere sebep olmaktadir. SLC644 'de
farelerle yapilan deneylerde goriilen mutasyonlar sonucunda genetik varyasyonlara
bagl sekilde 50 farkli polimorfik protein {iriinii oldugu gozlemlenilmistir (Hu ve ark.,
2006; Lesch ve ark., 1996; Wendland ve ark., 2008). SLC6A4’iin S kisa alleli ve L uzun
alleli olmak tizere iki alleli vardir ve S allelinde azalan transkripsiyon iligkisinin
transporter seviyesinin azalmasi ve diisiik serotonun alimindan kaynaklandig: ileri
stiriilmektedir (Battaglia ve ark., 2005).

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda S allelinin bir ya da iki kopyasi olmasinin
anksiyeteye yatkinlik ve kaginma davraniglar ile iliskili oldugu gozlenmektedir S alleli
tasiyan bireylerde (homozigot ya da heterozigot) LL genotipine gore korkulu uyaranlar
karsisinda amigdalada kanlanma oraninin artmasina daha fazla neden oldugu, bir diger
calismada ise aversif uyaranlara kars1 amigdalada bilateral aktivasyona neden oldugu
kanitlanmaktadir (Hariri ve ark., 2002; Heinz ve ark., 2005). SLC6A4 transkripsiyon
hizindaki farkliligin dayaniklilik performansini etkiledigi belirtilmistir (Heils ve ark.,
1996). Beynin 5-HTT aktivesine farmakolojik yalklagim ile serotonin manipiilasyonu
uygulandiginda, diirtii kontrol bozuklugu, anksiyete, depresyon gibi duygudurum
bozukluklar1 ve psikiyatrik hastaliklarda etkili olabilecegi dolayisiyla santral yorgunluk,
fiziksel performans, motivasyon ve algi ile de azimsanmayacak bir iliskisi oldugu

bildirilmistir (Caspi ve ark., 2003; Gee, 2010).
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2.7. Serotonin Tasiyic1 Gen (SLC6A4) Polimorfizmleri

2.7.1. 5-HTTLPR Insersiyon/Delesyon Polimorfizmi

DNA dizilimindeki farklilik siireci mutasyondur, lokusta en az 2 allelde 0,001°den
fazla allelik varyantlara polimorfizm denir. 5-HTT geni igin iki polimorfizm
tanimlanmaktadir bu iki polimorfizmden birincisi, genin 2. intronunda 17 bp'lik bir
bolgenin 7, 9, 10 veya 12 defa tekrar etmesine bagli VNTR (Variable Number of
Tandem Repeats) polimorfizmidir. Bu polimorfizme gore genotipler 12/12, 12/10,
10/10, 12/9, 10/9, 9/9, 12/7, 10/7, 9/7 ve 7/7 olarak degerlendirilmektedir. Fakat 7 ve 9
alelinin sikligi cok az oldugundan bazi populasyonlarda rastlanmayabilir. Ikinci
polimorfizm ise 5-HTT geninin transkripsiyonel kontrol bolgesinde (5-HTT gene-linked
polymorphic region 5-HTTLPR) 44 bp'lik GC (guanin, sitozin) zengin bir dizinin farkl
sayida insersiyon/delesyon tekrarina bagli olarak tanimlanan polimorfizimdir. 44 bp'lik
tekrar dizisi 14 defa tekrarlanirsa Short (S) formu, 16 defa tekrarlanirsa Long (L) formu,
olarak adlandirilan alelleri olugsmaktadir (Sekil 3).

Bu polimorfizme gore genotipler; L/L, L/S ve S/S olarak degerlendirilmektedir. Bu
polimorfizmin de ender goriilen bazi alelleri tanimlanmistir. Bu aleller LJ (17 defa
tekrar), XL (18 defa tekrar), XXL (20 defa tekrar) olarak adlandirilmaktadir
(Michaelovsky ve ark. 1999). Bu ender goriilen alellere de bazi populasyonlarda
rastlanmayabilir.5-HTT geninde tanimlanan bu iki polimorfizmin, psikiyatrik
bozukluklarin etiyolojisinde rol oynadigi ayrica, 1rksal degisim gosterdigi
bildirilmektedir.Bu zamana kadar en iyi arastirtlan SLC6A4 gen varyanti, SLC6A4
transkripsyonel kontrol 5 promoter baslama bolgesinde yer alan 5-HTTLPR boliimii ve
bu boliimde kesfedilen rs25531 ve rs 25532 tek niikleotid polimorfizmleridir (Hu ve
ark., 2006; Lesch ve ark., 1996; Wendland ve ark., 2008).
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Sekil 3. Serotonin tasiyici proteini 5-HTTLPR promotor allelik varyasyonlart
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5-HTT’ daha etkin geri alinimini saglayan L alelinin, S aleleline oranla iki kat fazla
transkripsiyona ugramasidir (Lesch ve ark., 1996; Heils ve ark.,1996; Cavallini ve ar.,
2002). 5-HTTLPR’mn allelini tasiyanlara gore, S allelini tasiyanlar sinaptik yarikta
yiiksek oranlarda serotonin ile sonuglanmakta olan 6nemli oranda az 5-HTT protein ve
mRNA konsantrasyonlar1 Ol¢lilmiistiir. Bu sekilde S alleli tasiyanlarda, L alleli
tagiyanlara oranla 5-HT gerialim aktivitesinin iki kat daha diisiik oldugu gozlenmektedir
ve gende transkripsyonel aktivitenin azalmasi ile baglantili olarak, néronda da 5-HTT
ekpresyonunun ve sonugta psikiyatrik bozukluklarin olusabilecegi ifade edilmektedir
(Lesch ve ark., 1996; Collier ve ark., 1996). Yapilan galismalarda voliimetrik
norogoriintiilemeden elde edilen sonuglar ise amigdala sigulat dejenerasyonu ve limbik
sitemde gri madde hacminin azalmasi seklindedir (Pezawas ve ark., 2005).

SC6A4  polimorfizmleri incelendiginde, intron 2 bdliimiinde, 17 baz
tekrarlanmasindan olusmakta olan ve VNTR (variable number of tandem repeat) olarak

isimlendirilen bir polimorfik boélim daha bulunmaktadir (Lesch ve ark.,1998).
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Polimorfik bu boliimiin 2 ana varyant1 dah tanimlanmaktadir; bu varyantlar 10 ve 12
tekrarli formlardir, ender olarak 7 ve 9 tekrarli olan varyantlarda gézlenmistir (Sekil 4).
Bir calismada 9 tekrarl allelin tinipolar depresyonla iliskilendirilmis olsada (Ogilvie ve
ark., 1996) daha fazla yapilan c¢alismalarda 12 allel ile bipolar bozuklugun iligkili
oldugu gozlenmistir (Rees ve ark., 1997; Stober ve ark., 1996; Collier ve ark., 1996b).
SLC6A4’°deki allelik varyasyonlar ile anksiydz kisilik, zarardan kaginma ve norotiklik
arasindaki iliski yapilan ikiz calismalarinda belirtilmistir (Bouchard TJ Jr, 1994).
Akabinde farkli bir siirii arastirmada SLC6A4 ile duygudurumbozukluklar1 ve anksiyete
ile iligkilli oldugu gosterilmistir (Dogan O, 2000; Kunugi ve ark., 1997; Matsushita ve
ark., 1997; Nakamura ve ark., 1997; Ball ve ark., 1997; Ebstein ve ark., 1997; Gutierrez
ve ark., 1997). S alleli tastyicilarimin yakinlarinda depresyonun daha sik goriildiigi
bildirilmis ve S allelinin mevsimsel afektif bozukluga sebep olabilecegi (Rosenthal ve

ark., 1998) ayrica intihar girisimi ile iligkili belirtilmistir (Bondy ve ark., 2000).

Sekil 4. 5-HTT geninde yapisal ve diizenleyici varyantlar
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Iskandinavli bireylerle yapilan bir caliymada SLC6A4 genindeki polimorfik
bolgeler ile sizofrenilerde intihar egilimi arasindaki iliski arastririlmistir (Carlstrom, E.
ve ark., 2012). Degisik polimorfik bolgelerden sadece rs 16965628 C alleline sahip
kisilerde intihar oranlarinin azaldigi bulgusu elde edilmistir. rs 16965628 C alleline
sahip sizofreni hastalarinda SLC6A4 daha az transkripsiyona ugrayarak serotonin
tagiyict proteininde azalmaya neden oldugu ve bunun sizofreni bozuklugun siddetini
azaltict etki olusturdugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir.

Bir norogoriintiileme arastirmasinda ise 5-HTTLPR ile beraber rs16965628’in
psikiyatrik bozukluklara yatkinlik olusturdugunu destekler nitelikte, rs16965628 G alleli
ile 5-HTTLPR S alleli beraberliginin prefrontal korteks fonksiyonlarimi etkileyerek
psikiyatrik bozukluklara yatkinlik olusturdugunu savunmuslardir (Martin J, ve ark.,
2007). Bir bagka calismada S allelinin serotonin geri alim mekanizmasindaki islev
bozukluklarini provke ettigi ve boylece agresif davranislar1 ve yenilik arayisini arttirdigi
one stiriilmustiir (Gerra G. ve ark., 2005).

Polonya’da yasayan bireylerle yapilan bir arastirmada, S-HTTLPR ’nin S alleli igin,
Polonyalilarda %36, Japonlarda %16-19, Afrika kokenli Amerikalilarda %30-31 ve
Avrupa kokenli Amerikalilarda %40-43 oranlari bulunmustur (Sieminska A. ve ark.,
2008; Gelernter J. ve ark 1997; Ishikawa H. ve ark., 1999). Irklar arasindaki bu
degisiklikler, genetik varyasyonlar ile agiklanabilmektedir.SLC6A4°de transkripsiyonel
kontrol bolegesindeki 5S-HTTLPR saglikli bireylerle farkli cografi bolegelerde ¢alisilmis
olup ulasilan gen frekanslar1 Tablo 1°de gosterilmektedir. Tabloya gore farkli
poplilasyonlarda  genotipler ve allel frekanslart bakimindan  degisiklikler
gozlenebilmektedir.5-HTTLPR nin genetik varyanslor1 bilinmesine karsin fonksiyonel
olarak biallellik kabul gérmektedir.

Tiirkiye’deki bir polimorfizm arastirmasindal2l saglikli bireyin 5-HTTLPR
polimorfizmi incelenmis %31,4’unde S/S, %29,8’inde L/L ve %38,8’inde S/L genotipi
saptanilmistir ve S allelinin gen frekans1 %50, L allelinin gen frekans1 %49 seklinde
bulunmustur ve SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizminin Tiirk popiilasyonu sonuglar1 ve
Rus Tatarlar1 sonuglart uyum gostermektedir (Erdal ve ark., 2000). Bu baglamda
serotonin gen polimorfizmine sahip farkli bireyler ve popiilasyonlarda, biyolojik
aktiviteleri farkli serotonin proteini olusmakta ve olusan bu proteinler yogunlukla

serotonerjik reaksiyonlarda rol almaktadirlar. Bu Onemli siire¢ serotonerjik
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disfonksiyonun sebep oldugu patolojilerin anlasilip, tan1 ve tedavi asamasinda 5-HTT
polimorfizmlerinin daha 6nemli hale gelecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 1. 5-HTTLPR LL, LS ve SS genotipleri ile L ve S allellerinin farkli popiilasyonlardaki

frekanslar

LL LS SS L S

156(31.3) 243(48.8) 99 (19.9)  555(55.7)  441(44.3)
106(27.9) 170(44.7)  104(27.4)  382(50.3) 378 (49.7)

85(37.3)  102(44.7) 41(18.0)  272(59.6)  184(40.4)
51(34.9)  65(445)  30(206)  167(57.2)  125(42.8)
648(33.4) 944(48.7) 348(17.9)  2240(57.7)  1640(42.3)
53(35.1)  69(45.7)  29(19.2)  175(58.0)  127(42.0)

29(34.9)  37(44.6)  17(205)  95(57.2) 71(42.8)
21(14.0)  86(57.3)  43(28.7)  128(42.7)  172(57.3)

13(13.0)  32(31.0)  58(56.0)  58(28.0) 148(72.0)
12(4.8) 103(40.9)  137(54.4)  127(25.1)  377(74.9)
4(4.0) 31(30.7)  66(65.3)  39(19.3) 163(80.7)

(Noskova ve ark., 2008)

Daha onece de belirttildigi gibi S alleli diisiik serotonin mRNA iiretimi ve hiicre
zarinda diigiik serotonin diizeylerine yol actigindan in vivo caligsmalarda L allelinin
trombositlerde daha yiiksek serotonin diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmektedir
(Little ve ark., 1998; Heinz ve ark., 2000; Greenbergve ark., 1999). Ayrica
fonksiyonelligiyle S allelinin daha dominant oldugu gézlenmistir (Lesch ve ark., 1998;
Hu ve ark., 2006) ve bu sayede daha sonra yapilan arastirmalarda S/L ve S/S
genotiplerinin ayni alt kategoride degerlendirilmesine 6zen gosterilmistir (Caspi ve ark.,

2003; Hariri ve ark.,2002). 5-HTTLPR de ¢ok sayida SNP saptanmaktadir, iglerinde 6n
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planda olan 6. Niikleotitde A/G farklilagsmasindan kaynaklanan LA ve LG formunda
islevsel olarak 2’ye ayrilan L allellidir. LG formunun, S allelli ile ayn1 fonksiyonellikte
oldugu belirtilmistir (Hu ve ark., 2006). Daha kapsamli bi arastirmada farkl
popiilasyonlardan 2998 bireyin S ve L allerine ilave olarak LG ve LA frekanslarinida
bakilmistir (Hu ve ark., 2006). Sonuglarda ulasilan genotip ve allel frekanslar1 Tablo
2’de gosterilmistir buna gore en diisiik S allelli frekans1 Afrika kokenli bireylerde en
yiiksek ise Kuzey Amerika yerlisi bireyelerde goriilmiistiir. S:LA:LG oram1 Kuzey
Amerika yerlilerinde 2:1:0, beyaz irkta 4:5:1, Afrika kokenli Amerikalilarda 2.5:5:2.5

olarak bulunmustur.

Tablo 2. HTTLPR genotipi ve allel frekanslarmin farkl etnik gruplarda dagilhim

Genotip Frekansi Allel Frekansi
Popiilasyon N s s, s, LI, LL Ll 5 L L
Finli beyazlar 1A 44 0 M 09 0 4 5 09

ABDbeyazgrupl 297 & 13 .09 16 14 03 7 49 14
ABDbeyazgrup2 286 .12 37 0K 1 T 02 35 5 E

v yerlileri 56 412 47 .0 (9 01 o0 &6 13 1
Guney-batiyerlileri 54 42 41 0 13 01 o0 &4 35 ]
Afrika kdkenli ABD #2407 25 11 X7 13 (s LI § .

2.7.2. SLC6A4 Serotonin Tasiyici1 Gen (rs16965628) Polimorfizmi

Islevsel polimorfik bolgelerin tarandigi bir calismada SLC6A4, genin 5SHHTLPR
promoter bdlgesi ile geni saran 100kb.’lik alan incelemistir. Ozellikle ilk intron
igerisinde bulunan iki yeni SNP bolgesi (rs16965628 ve 1s2020933) tespit edilmistir ve
OKB ile iliskili bulunmustur (Wendland ve ark.,2008). Yapilan bir bagka aragtirmada
ise SLC6A4 igerisinde bulunan ve rs16965628’inde oldugu 7 ayr1 SNP genotiplemesi ile
sizofreni ve intihar egilimi arastirilmis ve sadece rs16965628 diisiik C alleli ile olgu
arasinda anlamlilik goézlenmistir, rs16965628 diisilk C alleli tasiyan sizofrenlerin,
SLC6A4 daha fazla transkripsiyona ugratarak 5-HTT’nin artmasina neden oldugu
diistintilmiistiir (Erdal ve ark., 2000; Carlstrom ve ark., 2012). 116965628 G alleli ile 5-
HTTLPR S  alleli  beraberliginde  beyinde  ventrolateralprefrontalkorteks
fonksiyonlarinda gozlenen farkliliklarin psikiyatrik bozukluklara yol acabilecegi

hipotezi yapilan bir ndrogoriintilleme caligmasinda destenlenmektedir (Martin ve ark.,
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2007). SLC6A4 ekzon/intron yapist ve SNP leri Sekil 5’de gosterilmektedir (Erdal ve
ark., 2000).

Sekil 5. SLC6A4 ekzon/intron yapisi ve SNP leri (Erdal ve ark., 2000).
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2.6.5. 5-HTTLPR ile Cevre Etkilesimi

Gen-gevre etkilesimini arastiran ¢alismalardan bir tanesinde saglikli fareler (5-HT
+/+), saglikli olmayan SLC6A4’e sahip farelerle kiyaslanmis ve saglikli olmayan
gruptan homozigot ve heterozigot (5-HTT -/- ve +/-) kaliiml1 olanlar stresdre maruz
birakildiklarinda daha yiiksek ACTH seviyesine ulastiklari ve daha ¢ok korku durumu
gosterdikleri gozlenmistir. Stresorle karsilasiimadig siireclerde ise genotipler arasinda
fakli bir durum gozlenmemistir (Murphy ve ark., 2001).

Diger bir calisma Rhesus makaklarinda yapilmig, S allelini tasiyanlarda stresli
sartlarla bliylimek durumunda kalmalar1 serotonorjik aktivitenin azalmasi ile iligkili
bulunmus, normal sartlarda biiyiiyenlerde serotonorjik aktivitenin yeterli oldugu
bildirilmistir (Bennett ve ark., 2002). Ornekleme korkutucu uyaranlarin gdsterildigi bir
beyin goriintilleme arastirmasinda da benzer sekilde, S allelinin bir ya da iki kopyasini
tasiyanlarda L allellini tasiyanlara gore amigdalalarinda homozigot daha yliksek
diizeyde noronal aktivite izlenmis, strese karsi olusan tepkinin 5S-HTTLPR ile iliskili
oldugu saptanmistir (Hariri ve ark., 2002). Serotonerjik iletim ¢evresel faktorlere karsi
daha esnek yap1 gosterdiginden, LS genotipinin koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmektedir (Hu, X.Z. ve ark., 2006). S alleli tasiyicilar1 ¢cevresel faktorlerden daha

fazla etkilenirken, L/L genotipinin ¢evresel faktorlere karsi daha dayanikli bir

18



polimorfik varyant oldugu disiiniilebilmektedir. Bu durumda 5-HTTLPR’nin cevre

etkisini farklilastirdigi saptanmustir.

2.8. Viicut Kitle Indeksi

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan kabul edilen, antropometrik dl¢iim, viicut agirlig
ve boy 6lciimlerinden elde edilen viicut kitle indeksi (VKI), kolay ulasilabilen, cinsiyet
ayirimi yapilmadan, tiim bireylere uygulanabilen, en yaygin ve gegerli standart bir boy-
agirhk indeksidir. Tablo 3’de Diinya Saglik Orgiitii'niin de kabul ettigi, VKI
degerlerine gore bireyler; zayif, normal, kilolu, obez olarak smiflandirildigr gibi
obezlerde kendi aralarinda siniflara ayrilabilmektedir. VKI kullanimi, gocuklarda,

hamile kadinlarda ve kas kitlesi fazla olan sporcularda dogru sonu¢ vermez.

Tablo 3: VKI degerine gore, yapilan siniflandirma

VKI (kg/m2)

<18.5 Zavyif

18.5-24.9 Normal

25-29.9 Fazla kilolu

30-39.9 Obez (sisman)

30-34.9 sinif 1
35-39.9 sinif 2
=40 lleri derecede obez sinif 3

2.9. Molekiiler Teknikler

2.9.1. Molekiiler Genetik Calismalari

Oncelikle genlerin lokuslarin1 ~ saptayabilmek igin markerlar (polimorfik
belirleyiciler) kullanilmaktadir daha sonra genlerin olast lokalizasyonlarinin
belirlenmesi icin bir dizi karmasik istatistik analizler yapilmaktadir. Bu analizlerin
amaci, iliskilendirme ve baglant1 analizleri olup, genin neden anormal isledigini bulmak
ve fenotipin kalitimini belirlemek yani genleri tespit etmektir, bu isleme ‘Gen

Haritalama’ denilmektedir.
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Gen haritalama arastirmalarinda, kaliim kabmin kesin olarak belirlenmesi
onemlidir; soyun incelenip, aileye ait verilerin belirli kalitsal modellere uyup
uymadigina gore kalitim kalib1 belirlenmektedir (Akarsu N, 1999). Dort cesit kalitim
modeli bulunmaktadir. Bunlar; tek major lokus modeli, multilokus modeli,

multifaktéryel model ve miks modeldir.

2.9.2. Polimorfizm

Genetik bilgi canlilarda DNA iizerine kodalanabilmektedir. Belirli bir 6zelligi
kodlayan bir¢ok genden ve dort farkli niilleotidin (A, T, G, C) dogrusal dizisinden DNA
olugmaktadir. Ekzonlar ve intronlar olarak genler baslica iki kisimda incelenmektedir.
Ifade bulup, proteine doniisen kisim ekzonlardan olusur ve bu kisimda RNA araciligiyla
tasinirken genetik bilgi korunur, kesilip atilan kisim inronlardan olugmaktadir.
Niikleotid dizilerinde dig etkenlerden kaynaklanan kimyasal ya da fiziksel bozulmalar
goriilebilmektedir. Genin ifade bulan kismi oldugu igin hastaliga, yani fenotipik
degisiklige ekzon kismi yol agmaktadir. Fakat bu bozulmalara intron kisminda
rastlanabilir ancak proteine doniismediginden fenotipik  degisiklige neden
olmamaktadir. Feneotipik degisimlere neden olmayan bu degisiklige allelik varyant ya
da polimorfizm denir. Polimorfizm DNA’nin her insanda birbirinden farkli olmasin
saglamaktadir (Hales ve ark., 2003). Mutasyonlar toplumda %]1’den az iken,
polimorfizmde %1’den daha fazla genetik varyasyon goézlenmektedir. Mutasyonlar
fenotipe sebep olabilirken, polimorfizmlerin daha ¢ok fenotipe yatkinlik olusdurdugu
diisiiniilmektedir (Tungbilek, 2005).

Farkli tiplerde polimorfik degisimler vardir, tekrarlayan baz ¢ifti sayilarinin
degisimleriyle olusan ikili DNA dizileri en sik gozlenenlerdir ve tekrarlama sayilarina

gore tige ayrilirlar; bu alttipler, 171 baz ¢ifti igeren Satellit DNA’lar, 9- 80 baz ¢ifti

iceren ve ‘“’Variable Number of Tandem Repeat’ (VNTR) olarak da adlandirilan
Minisatelit DNA pargalar1 ve 1-6 baz ciftten olusan, tekrar sayilarinda kisisel
farkliliklar gosterebilen Mikrosatelit pargalari, bir digeri DNA’nin belli noktalardan
kesilmesini yani farklu uzunlukta kesilmesini saglayan restriksiyon enzimlerini taniyan
sekanslardaki degisimler, “Restriction Fragment Length Polymorphism” (RFLP)
polimorfizmidir. Tek niikleotid polimorfizmi ise; bir tek baz ¢ifti degisikligi sonucu

olususmaktadir (Single Nucleotid Polymorphism, SNP) olarak da adlandirilir
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(Stollerman, 1991). Ayrica delesyon veya insersiyon bi¢ciminde ¢ok fazla baz ¢iftini

etkileyen varyantlar olusabilmektedir (Arisoy, 2004).

2.9.3. Tek Niikleotit Polimorfizmi (SNP)

Tek Niikleotid Polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphisms: SNP) ve Kopya
Sayis1 Farkliliklar1 (Copy Number Variations: CNV), insanlardaki genom farkliligin
temel iki tiiriidiir. Genom dizisinde tek niikleotid (A, T, C, G) farkliliklar1 SNP olarak
adlandirilmaktadir. SNP’ler, aymi kosullarda insanlarin bazilarinin daha saglikli
bazilarmin hastaliga yatkin olmasinin, benzer hastaliklarin degisik kisiler arasinda
degisik bigimlerde seyretmesinin ve bazi bireylerin tedaviye olumlu yanit verebilirken,
bazilarinin vermemesinin sebeplerini agiklamaya c¢alismaktadir. Bu sorularin
yanitlarindaki gesitlilik DNA arasindaki %0,1°1lik yapisal farkliliktan olusmaktadir ve
%0,1’lik degisikligin biiyiik boliimii SNP’lerden kaynaklanmaktadir. Bu degisiklikler
organizmanin farkli etkilenmesine neden olmaktadir. Tek niikleotit polimorfizmleri
gene yakin bir boliimde ya da genlerin i¢inde bulanabilmektedirler. Genomda ufak bir
bolge gen kodladigindan, tek niikleotit polimorfizmlerinin cogunlugu gen kodalamayan
bolgelerde bulunmaktadirlar. Yaklasik olarak 15-30 milyon SNP’nin insan genomunda
bulundugu o6n goriilmekte ve 13 milyon kadari gilinlimiizde tanimlanmigtir. Tek
niikleotit polimorfizmleri ile mutasyon arasindaki farkliliklar; - SNP olarak
adlandirilabilmesi i¢in, bir farkliligin genis bir popiilasyonun en az %,1’inin DNA
dizinde goriilmesi gerekir, - Penetranslarinin diisiikliigline karsin yaygin olan SNP’ler,
tek baslarma hastalia sebep olmazlar, - Mutasyonlar ender goriilmelerine karsin
penetranslar yiliksektir ve tek baslarina hastalik sebebidirler (E Battaloglu, AN Basak.,
2010).

2.9.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) in vitro bir tekniktir, spesfik bir DNA parcasinin
oligontikleotid primerlerce yonlendirilerek, enzimatik olarak kopyalarin sentezlenmesi
olarak tanimlanmaktadir. Teknigin temelinde ¢ift iplikli bir DNA molekiiliinde hedef
dizilere 2 oligoniikleotid primerler baglanmaktadir. Bu primerler yiiksek 1s1
derecelerinde denatiire edilerek tek iplikli hale gelen DNA2nin komplementer
boliimlerine baglanmaktadirlar. Uygun iyon ve PH sartlarin1 (Mg+2) saglayan tampon
karisimi ve sentezinde kullanilan deoksiriboniiklozidtrifosfat (ANTP ‘ler; A, G,C,T)
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esliginde primerlerin 3’hidroksil ucundan uzamasini DNA polimeraz enzimi
saglamaktadir. Bu sekilde yeni DNA molekiilii sentezlenmektedir. Polimeraz zincir
reaksiyonu teknigi genelde {i¢ asamada gerceklesmektedir; DNA Zincirinin Agilmasi
(Denaturation), Primerlerin A¢ilan DNA Zincirlerine Yapismasi (Annealing), Primer
Uzamasi (Primer Extesion) ve bu ii¢ basamaktan olusan islem bir PCR devrini ifade
etmektedir. DNA pargalarinin iissel sekilde atrmasi igin, denatiirasyon, primerlerin

baglanmasi ve primerlerin uzamasi evreleri ardarda tekrarlanmaktadir.

2.9.5. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz Jel Elektroforezi molekiiler bir inceleme yontemi olup yaygin olarak,
saflagtirilan niikleik asitlerin molekil agirligi miktarinin ve alt tiplerin saptanmasi igin
kullanilir. Diger molekiiler inceleme yontemlerinde gereken diizeyde ayrilamayan
niikleik asit parcalarinin ayrilmasini saglamasi, hizli ve basit olmasi agoroz jel
elektroforezinin avantajidir. Elektriksel bir ortamda, alanda ¢dziinen molekiillerin
elektrik yiiklerine gog¢meleri elektroforetik prensibine dayanmakatadir. Bu go¢ etme
hizi, ortamin yogunluguna, molekiil yapisi ve biiyiikliigline, uygulanan akim ve iyonik
kuvvete gore belirlenmektedir. Voltaj, elktroliz i¢in gereken jelin 2 ucundaki
elektrotlara uygulanir. Anoddan katoda dogru DNA’nmin (-) yiikli fosfatlart gog
etmektedirler. Elektroforetik iletisimi alandaki tampo ¢ozeltilerinin iyonik Kkuvveti
belirlemektedir. Trisborat (TBE), EDTA, Tris-asetat (TAE) ya da Trisfosfat, DNA
elektroforezinde kullanilan tampon c¢ozeltilerdendir. UV 15181 altinda floresan etki
gosteren etidyum bromdtiriin (EB) ya da aymi 6zellikte bir 1s1yi1c1 maddenin bulunmasi

kullanilan molekiiliin jel {izerindeki yerini belirlemek i¢in gereklidir (Erlich ve ark.,
1991).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler
3.1.1. Kullanilan Aletler

Agaroz Jel Elektroforez GiigKaynagi, EC 300 XLThermo Scientific (A.B.D.)
Agaroz Jel Tankive Diizenegi Thermo Scientific, Owl Eastcast BLA(A.B.D.)
Biyogiivenlik Kabini I¢in Ayak 750 MM Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)
Biyogiivenlik Kabini-01, Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)

Buzdolabi, SEG (Tiirkiye)

Derin Dondurucu -20 °C Argelik(Ttirkiye)

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

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

IsiD6ngiiCihazi, Bio-Rad T100 (A.B.D.)

Mor kapakli EDTA’litiipler, Tip Kim San (Tiirkiye)

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

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

Su Banyosu, Block Heater, SBH130 (ingiltere)

UV Kaynagi, Vilber Lourmat (Fransa)

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

- Yazici, HP Laser P1102

- Vorteks, Stuart (Ingiltere)

Bilgisayar, VENTO (Tayvan)

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

3.1.2. Kimyasal Maddeler

Agaroz, Pronal Basica Le(Ispanya)
Asetik Asit , Merck (Fransa)

Brom fenol mavisi, Geneaid (Tayvan)
Borik asit, Merck (Almanya)
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- dNTPset, GeneAll (Kore)

- EDTA, J. T. Baker(A.B.D.)

- Etanol, Merck (Fransa)

- Etidyum bromiir, BioShop (Kanada)

- Izopropanol,Balmumcu Kimya (Tiirkiye)

- Hidrojen Kloriir (HCI),Rokim(Tiirkiye)

- Ksilen siyanol, Merck (Almanya)

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

- Proteinaz K, Roche (isvigre)

- Taq Buffer, GeneAll (Kore)

- Tag DNA Polimeraz Enzim seti,GeneAll(Kore)
- Tris,Merck(Almanya)

- 100 bp Step Ladder, DNA belirtec, Genesta (isvec)

3.1.3. Kullanilan Ticari Kitler
Swab DNA izolasyon Kiti: Thermofisher Invitrogen (ABD)

3.1.4. Kullamilan Primerler

Daha once litaretiirde tanimlandigi sekilde, 5-HTT geninin 44 Dbp’lik
insersiyon/delesyon polimorfizmlerinin bulundugu genin promoter bolgesini ¢ogaltmak
icin primer dizileri kullanilmistir (Evans J. ve ark., 1997). Primerler liyofilize formda
almip steril distile su ile sulandirilarak ana stok olusturulmus ve -20°C’de saklanmustir.
PZR reaksiyonlarinda primerler, bu stoklardan hazirlanan 10 pmol/ul
konsantrasyonlarda kullanilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: SLC6A4 PZR protokolii i¢in kullanilan primerler

Kullanilan Primerler

Genomik o

DNA dizisi (5'—3")
DNA Bolgesi

5-primer: 5- TCTGAATGCCAGCACCTAAC-3' (forward)
SLC6A4

3'-primer: 5- GGTAGGGTGCAAGGAGAATG- 3' (reversed)

3.1.5. Kullanilan Bilgisayar Programlari

Tez yaziminda, tablo ve sekillerin hazirlanmasinda; Microsoft Office; Word, Excel

ve Numbers, Software, programlar1 kullanildi.

3.1.6. Kimyasal Cozeltiler
= 10mM dNTP; 100 mM dATP, dTTP, dCTP, dGTP soliisyonlarindan
10’ar pl alnarak karistirildi ve tizerine 60 ul steril dH2O eklenerek

hazirlandi.

= 10X TAE (1 It); 54 gr Tris-HCI, 27,5 gr Asetik Asit,20 ml 0,5 M EDTA
(pH 8.0) distile su iginde ¢oziilerek 1000 ml’ye kadar dH2O ile

tamamlanda.

= Agaroz Jel Yiikleme Tamponu; %0,25 brom fenol mavisi (a/h), %0,25
ksilen siyanol FF (a/h) ve %30 gliserol (h/h) ile distile su i¢inde ¢oziildii.

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

Polimorfizmlerin  tayininde kullanilan  ¢ozeltiler ~yukarida belirttildigi  gibi

hazirlanmustir.

3.2. Yontemler
3.2.1. Swab DNA izolasyonu

Swab DNA izolasyonu Invitrogen (USA) ile iiretici firmanm protokolii

dogrultusunda yapild. Iinvitrogen Swab DNA izolasyonu protokol asamalart;
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3.2.2. On Hazirhk:
1. Su banyosu 56°C’ye getirildi.
2. Pens ve kesici aletler steril hale getirildi.
3. IxPBS (phosphate buffered saline) ve etanol 1.5 ml ependorfa koyuldu ve
Binding Buffer ile ¢oziindiiriildii.

4. 200 ul Binding Buffer ekleyip karistirildi.

3.2.3. Calisma:
1. Ornegi swaptan ¢ubuk yardimiyla alinmas1 ve bu islemi 5-6 kez swabtan alip
ependorfa doldurup ¢ikartildi.
2. 400 pl 1xPBS ile karisitirildi.
3. 20 pl Protein Kinaz (PK) ve 400 pl Binding Buffer kimyasallari ile
karisitirilda.
4. 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
5. 400 pl etanol eklendikten sonra 1 dk santrifiij yapildi.
6. Karisimdan 700 pl aldiktan sonra, 6000xg’de 1 dk santrifiij yapildi. Sonra
baska yeni bir tiipe alind.
7. Yeni tiipe 600 ul Wash Buffer-1ekleyip kisaca gevrildi.
8. 700 ul Wash Buffer-2 ekleyip santrifriij’de 1 dakidka bekletildi ve yeni
ependorfa alindi.

9. 200 pl Elution Buffer ilave edip ¢evirdikten sonra DNA elde edilmis oldu.

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
PZR yontemi ile sekilde gosterildigi gibi SLC6A44° niin ¢ogaltilmasi i¢in gerekli

¢ozelti hazirlanmustir. 25 pl'lik hacimde reaksiyon karigimi Tablo 5°de verilmistir:
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Tablo 5 : SLC6A4 PZR Protokolii

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Steril su 28.5

MgCl; 3

dNTP karigimi 1

Buffer 5

fleri ve geri primerleri 1

Taq polimeraz enzimi 0.5

Kalip DNA 10

Toplam 50

Bu islemler 0.5 ml'lik eppendorf tiiplerinde gergeklestirildi ve tiipler 1s1 dongii
cihazina yerlestirilerek belirlenen program uygulandi. SLC6A4 Bolgesi i¢in PZR dongii
programi olarak:

95 °C’de 3 dakika 6n denatiirasyon

~

95°C’de 30saniye... ... ... ... ... (denatiirasyon ) | 35 dongii
53°C’de 45 saniye ... ... ... ... ... (eslesme ) L
72°C’de 1 dakika ... ... ... ... ... (sentez)

72 °C’de 10 dakika final uzamasi olarak uygulandi”

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi elde edilen, SHTT bolgesi i¢in amplikonlar

%2’lik agaroz jel elektroforezi ile goriintiilendi.

3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi
1. PZR ile ¢ogaltilan {irtinlerin tanimlanmasi i¢in % 2’lik agaroz jel
hazirlandi. Bunun i¢in 0,7 gr agaroz, 35 ml 1X TAE i¢inde ¢6ziilmiis ve
mikrodalga firinda kaynatilmistir.
2. Cozeltiye DNA’nin UV 1sik altinda goriintiilenebilmesi i¢in 2 ug/ml
etidyum bromid (EtBr) ilave edildi.
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3. Jel kalibmmin tiizerine yeterli sayida kuyucuk olusturacak uygun tarak
yerlestirildi ve jel kaliba dokiilerek iyice polimerize olana kadar oda
sicakliginda bekletildi.

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

5. Elektroforez 100 /40 mA olacak sekilde uygulandi.

6. Yaklasik 30 dakika sonra incelenen jelde UV altinda etidyum bromiir
sayesinde 1sima veren PZR bantlar1 gozlenerek standart belirtegle

karsilastirildi.

3.2.6. Orneklem Grubunun Olusturulmasi

Bu calismaya, Istanbul Sariyer Bayan Voleybol Takimi 18 yas iistii 21 sagliklh
bayan voleybolcu dahil edilmistir. Sporcu grubundan, hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin ¢alismaya katilamayr gonillii olarak kabul ettiklerine dair onaylari
almmistir. Olgu gurubu fiziksel (yas ve cinsiyet) olarak yakin &zelliklerde olan,
ailesinde ve kendinde herhangi bir genetik hastalik bulunmayan 18 yas iistii bayanlardan

olusturulmustur.

3.2.7. Bilgilendirilmis Olur Formu

Calismamizda yer alan voleybolculara (olgu/bireylere), ¢alismanin kapsami ve
icerigi hakkinda “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu Ornegi (BGOF)” ile

bilgilendirme yapilmistir. Voleybolcularin bilgileri dahilinde yazili onaylari alinmistir.

3.2.8. Etik Kurul Onay1

Arastirmamiz Uskiidar Universitesi Etik Kurulu tarafindan incelenip, ‘61351342-
/2019-11.24/01/2019’ say1l1 yaz1 ile onanmuistir.

3.2.9. Laboratuvar

Arastirmamizin analizi ve sonuglari, Istanbul Uskiidar Universitesi Tibbi Genetik

ve Molekiiler Tan1 Laboratuvarinda yiiriitiiliip tamamlanmustir.
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4. BULGULAR

Arastirmamizda, SLC6A4 (5-HTT) S/L insersiyon-delesyon promoter bolgesini
belirlemek i¢in, 18 yas lstii 21 saglikli profesyonel voleybolcularin her birinden alinan
swab ornekleri iizerinde ¢alisilmistir. Arastirmamizda voleybolculardan alinan swab
orneklerine genomik DNA izolasyonu yapilmistir. SLC6A4’¢ ait S/L insersiyon-
delesyon promoter bolgesi PZR ile ¢ogaltilmustir.

4.1. Fiziksel Degerlendirmeler
Tablo 6’da Calismamiza katilan sporcularimizin yas, boy, kilo oranlari ve
ortalamalar1 ile viicut kitle indeksleri bulunmaktadir.

Tablo 6: Sporcularin yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksleri

Sporcular | YAS BOY KiLO Viicut Kitle indeksi
Ss1 27 187 75.1 21.48
S2 24 186 82.2 23.76
S3 20 174 57.7 19.06
sS4 31 184 72.4 21.38
S5 21 187 80.3 22.96
S6 19 186 71.5 20.67
S7 21 169 55.8 19.54
S8 20 188 70 19.81
S9 25 185 73.5 21.48
S10 19 180 70.4 21.73
S11 19 167 54.3 19.47
S12 20 188 72.9 20.63
S13 18 186 79.5 22.98
S14 40 187 77 22.02
S15 25 159 56 22.15
S16 27 187 136 38.89
S17 47 178 80 25.25
S18 24 180 79 24.38
S19 21 182 78 23.55
S20 24 187 76 21.73
S21 17 180 74 22.84
Ortalama |24,23 181.28 80.66
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4.2. SLC6A4 (5-HTT) S/L insersiyon-delesyon PZR Bulgular:

Calismamiza dahil edilen voleybolcularin SLC6A4 (5-HTT) S/L insersiyon-delesyon

PZR bulgular1 asagida gosterilmistir.

Sekil 6: Genotiplerin PZR ile gosterilmesi (M; molekiiler belirtec, 100 bp; 1,4,5,6,7 LS; 2 LL; 3,8

sS).

4.3. Genotip Dagimhimlar: ve Allel Frekanslari

528 bp
484 bp

Arastirmamiza saglikli 21 bayan voleybolcu katilmistir. Voleybolculardan 10°u LL,

7’sit LS ve 4 voleybolcu da SS genotipi saptanmustir ve yiizdelik dagilimlar sirasiyla

sirastyla %48, %33 ve %19 olarak analiz edilmistir (Tablo 7). Voleybolcularin allel
sayilarina bakildiginda, L Alleli 27 (%64) ve S Alleli 15 (%36) olarak saptanmustir.

Tablo 7: Voleybolcularin analiz edilen genotip ve allel dagilhmlari.

Genotip Dagilimlar: Allel Frekansi
Allel LL LS SS L S
10 7 4 27 15
Voleybolcular
Say1 (%)
% 48 % 33 % 19 % 64 % 36
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5.TARTISMA

Sporcularin performansini belirleyen antremanlar ve sportif faaliyetlerde anksiyete
diizeyi ve anksiyeteye olan dayaniklilik 6nem tagimaktadir. Spor toplumdaki en genis
ve etkili kuruluslardandir, insan yasaminda ve toplum sagliginda Onemli yer
kaplamaktadir (Ozbaydar S.1983). Sporcularda genetik diizenlemeyi ve isleyisi
inceleyen spor genetigi yeni bir bilim dali olarak kabul edilmektedir. Genom Projesi ile
2000 yilinda insan DNA dizisinin belirlenmesi, arastirmacilar i¢in spor performansina
etkisi olan genlerin ¢alisilmasini saglamis ve bu alana ‘Spor Genetigi’ adi1 verilmistir
Spor performans: ile iligkili genlerin sayis1 zamanla ¢ogalmaktadir. Atletik
performansin farkli bilesenlerinin fizyolojik sisteme etkisi sonucu sporcularda atletik
performansi olusturdugu belirtilmektedir (Bouchard C, ve ark.,1992).

5-HT, MSS’nin en O©nemli ndrotransmitterlerindendir. Beyin kan akimi
regiilasyonu, uyku, 1s1 regililasyonu ve agresyon gibi bir¢ok fizyolojik mekanizmada
etkisi bulunmaktadir. 5-HT, triptofan aminoasidinden sentezlenir, sentezlenen 5-HT
sinir u¢larinda depo graniillerde depolanir ve sinirden gelen uyar ile sinaptik araliga
bosalir. Fizyolojik islevleri ve beyinde yerlesimleri farkli, cesitli 5-HT reseptorleri
bulunmaktadir. Beyinde 5-HT noéronlarininn en yogun oldugu bdlge rafe nukleus ve
prefrontal korteks, nukleus akkumbens, striatum, talamus, subtansia nigra, medulla
spinalisin gri maddesi, amigdala septum, hipokampus, hipotalamus ve ponstur.

Serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, SERT, 5-HTT) geni,
serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) tasinmasindan dolayi psikiyatrik rahatsizliklarin
etiyolojisinde yer aldigr bilinmektedir. 5-HTT knockout farelerde yapilan c¢alisma
sonuclarinda degisken 5-HT islevlerinin beyin gelisimi ve davranis iizerinde olumsuz
etkileri gozlenmistir (Holmes A. ve ark., 2003).

Kohortumuzda, LL, LS ve SS genotipleri say1 ve yiizde olarak sirasiyla 10(%48),
7(%33) ve 4(%19) olarak bulundu. L ve S allel say1 yiizdeleri ise sirasiyla 27(%64) ve
15(%36) olarak bulundu. Son dénemlerde yapilan galismalar "S" alelinin daha az tespit
edilmis ve anksiyete ile daha fazla iligkilendirdigini gostermistir SLC6A4 allellerinin,
farkli milletlere gore néropsikiyatrik bozukluklarla iligkisinde farkliliklar bildirilmistir.
Bu, voleybolcularda ki LL genotip ve L alelinin, SS genotip ve S alelinden daha sik
oldugunu gosteren ilk rapordur.
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Spor performansina SLC6A4 promoter polimorfizminin etkisini inceleyen
arastirmalar yeterli sayida bulunmamaktadir. Her ne kadar psikolojik bozukluklarin spor
performansimi etkiledigi belirtilse de (Raglin, 2001; Patel ve ark., 2010) iyi bir
performans i¢in sporcularin anksiyetelerini kontrol edebilmeleri gerekmektedir.

Sporcularda yapilan arastirmalarda, S allelininde daha fazla amigdala aktivitesi
gosterildigi ve LL alleline gore daha az diirtii kontrolii saglanabildigi, LL genotipinde
performansin ve elit sporcu olabilme ihtimalinin yiilsek oldugu, SS genotipinde stresin
daha etkili oldugu aciklanmistir (Caspi ve dig., 2006; Klucken ve dig., 2015). Erkek
triatletlerle yapilan bir ¢alismada, SLC6A4 polimorfizminde SS genotipinin LL,LS
genotipine oranla daha az oldugu gézlenmistir (Saunders ve ark., 2006). Sedanter grup
ile erkek endurans atletler kiyaslandiginda, atletlerde LL genotipinin diizeyi daha
yiikksek bulundugu ve SS genotipine gore yorgunluk toleransinin daha fazla oldugu
belirtilmistir (Trushkin ve ark., 2011). SLC6A4 polimorfizminin incelendigi Sili
triatletlerinde LS genotipi daha dominant bulunmustur (Sanhueza ve ark., 2016). Benzer
bir incelemede, saglikli Tiirk atleteleri arastirilmis, L alleli %61, S alleli %39, SS-LS-
LL genotipleri %19-%35%-%46 olarak bildirilmistir (Corak ve ark.,2017) bu
arastirmanin bulgular1 bizim tez ¢alismamiz ile paralellik gostermektedir. Yiiziiciilerle
yapilan bir arastirmada 86 bayan ile ¢alisilmis ve LL,LS genotiplerine oranla SS
genotipnin oranin daha az oldugu sonucuna varilmistir (Maliuchenko ve ark., 2007) bu
arastirma bizim ¢alismamizin bulgularini destekler niteliktedir.

SLC6A4 polimorfizminin saldirganliga olan etkisi, sedanter grup ile senkronize
yiiziiciiler arasinda incelenmis, sedanter gruba oranla senkronize grupta LL genotipi
daha yiiksek, LS oram1 daha diisiik bulunmustur (Sysoeva ve ark., 2009). Bir diger
calismada SLC6A4 SS,SL,LL genotipleri polimorfizmlerinin, 10 ve 24 yaslar1 arasinda
31 yiiziicide arastirilmis, LL genotipinin psikolojik gelisime 6nemli diizeyde etkisi
oldugunu belirtmislerdir (Golby ve ark., 2006). SLC6A4 dagilimini incelendigi Tiirk
basketbolcularda 24 geng ile calisilmis, erkeklerde S allelinin, bayanlarda L allelinin
daha yiiksek diizeyde oldugu belirtilmistir (Ulucan ve ark., 2014).

Kas gelisimi ile iligkili MSTN geni K153R polimorfizmleri, atletik performans,
saldirganlik ve anksiyeteye etkisi oldugu diisiiniilen SLC6A4, MAO-A, DAT gen
polimorfizmleri ile karsilastirilmisve bu c¢alismada 100 sedanter- 50 elit dayanikli
sporcu incelenmistir. Arastirma sonuglarina gore, DAT polimorfizminin dayaniklilik

performasinda etkili olurken, SLC6A4,MSTN gen polimorfizmlerinin dayanakliliga bir
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etkisinin bulunmadgi belirtilmis ve dopaminin performansta giiclii etkisi oldugu
aciklanarak ilk defa spor basarisinda psikolojik faktorlerin 6nemi vurgulanmigtir
(Filonzi ve ark., 2015) bizim ¢alismamiz bu agidan incelendiginde bulgular benzerlik
gostermektedir.

SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmi ile dayaniklilik performansi ve anksiyete
arsindaki iliskinin incelendigi bir arastirmada Italyan olimpiyat komitesinden hokey,
basketbol, futbol oyunvularindan 133 sporcu ile calisilmis, anksiyete bozuklugu ve
nevrotikligin S alleli iliskili oldugu bildirilmistir (Petito ve ark., 2016). Yapilan
calismalara gore, serotonin gen polimorfizminin belirlenmesi, sporcularda karsilagilan
anksiyete ve duygudurum bozukluklar1 igin erken Onlem alinmasina yardimci
olabilmektedir.

Glniimiize kadar olan arasgtirmalar, 5-HT dilizeyinin egzersiz ile degistigi
saptamigtir. Chauloff ve ark. tarafindan bu konudaki en detayli calisma sicanlar ile
yapilmustir. Sicanlara bir-sekiz hafta siire ile fiziksel egzersiz yaptirilarak, dinlenme ve
egzersiz sirasinda 5-HT diizeyleri 6l¢iilmiistiir (Chaouloff F. ve ark., 1987). Bu sonuglar
incelendiginde; kisa siireli egzersizde 5-HT diizeyinin degigsmedigi, ancak triptofanin
arttig1, uzun siireli egzersizde 5-HT diizeyinin azaldigi, ancak 5-hidroksiindolasetikasit
diizeyinin arttig1, sonu¢ olarak uzun siireli egzersizin 5-HT kullanimini arttirdig
gbzlenmistir.

Sportif performanst maximum diizeye c¢ikartabilmek icin teknik c¢alismalarin
yaninda zihinsel ve fiziksel olarakta en iyi hissedilebilecek kosullarin saglanmasi
gerekmektedir. Tip, molekiiler genetik c¢alismalar1 ve spor bilimleri bu siireci
kolaylagtirmak ve gelistirmek ic¢in sporculara destek vermektedir. Bilimsel veriler
gostermektedir ki, genetik bilgi yetenek se¢imine katkida bulunarak sportif performans
hakkinda onemli bilgiler verebilmektedir ayrica gerekli uyku, saglikli beslenme,
ekonomik yeterlilik, dinlenme araliklarinin yeterli olmasi, bos vakitlerin iyi
degerlendirilmesi, memnuniyet, olumlu aliskanliklar, huzurlu ev ortami, biligsel
esneklik, diizenli iklim kosullari, zihinsel ve fiziksel antreman programlar: basariy1 yani

spor performansin1t maximum diizeye ¢ikartabilmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Gilinimiizde modern tekniklerin kullanildig1 arastirmalar bir¢ok duygu-durum
bozuklugunun genetik temellerini agiklamakla birlikte epigenetik farkliliklar ve
molekiiler caligmalardaki yontemsel sinirliliklar  bilimsel verilerin  analizini
zorlastirmaktadir. Psikolojik faktorler sporcularin performansini etkilemektedir. Bu
acidan spor performanst ile iliskili psikolojik faktdrlere etkisi olan genlerin
polimorfizmlerinin belirlenmesi sporcular i¢in uygun antrenman ve diizenlemeyi
beraberinde getirecektir. Calismamizda voleybolcularin sayisinin az olmast ayni
zamanda psikometri kullanamamiz ve serotonin diizeylerini 6lgmemiz arastirmanin
kisithiliklart arasindadir. Daha saglam bulgulara ulasabilmek igin c¢ok daha fazla
orneklem gruplart ile uluslararasi konsorsiyumlarda c¢alismalarin planlanmasi
gerekmektedir. Diger agidan spor performansinda SLC6A4 promoter polimorfizminin
voleybolcularda etkisini inceleyen ilk ¢aligma olmasi ve bu tiir arastirmalarin sayisinin
az olmasi ¢alismamizi anlamli kilmaktadir. Bulgularimizin atletik performansa olan
etkilerinin egilimlerini belirlemek ve spor genetigi alaninda bilimsel ¢alismalara katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

34



KAYNAKLAR

AAN HET ROT, M., MATHEW, S.J., CHARNEY, D.S. (2009) Neurobiological mechanisms in major
depressive  disorder, CMAJ, 180: 305-13.

AGHAJANIAN GK, SPROUSEV JS, RASMUSSEN K (1987) Physiology of the midbrain serotonin
system. In: Meltzer HY, ed. Psychopharmacology: the third generation of progress. New Yoric Raven
Press;141-9.

AHMETOV I, ve O. N. FEDOTOVSKAYA. (2015): Current Progress in Sports Genomics. Adv Clin
Chem, 70, 247-314.

AHMETOV 11, D. N. GAVRILOV, I. V. ASTRETONKOVA, ve ark. (2013): The association of ACE,
ACTN3 and PPARA gene variants with strength phenotypes in middle school-age children. J Physiol
Sci, 63, 79-85.

ARISOY O (2004) Psikiyatrik genetik, Dusunen Adam;, 17 (2): 109-125.

AKARSU N (1999)Genetik hastaliklara neden olan genlerin saptanmasinda aile agaci analizlerinin
onemi. Hacettepe Tip Dergisi, 30(1): 85-91.

BAYRAKTAR E, SAYGILI R (1993) Depresyonun biyokimyasi. Depresyon Monograflart Serisi 4,
Hekimler Yayin Birligi, 157-174.

BALL D, HILL L, FREEMAN B, ELEY TC, STRELAU J, RIEMANN R ve ark. (1997) The serotonin
transporter gene and peer-rated neuroticism. Neuroreport 8: 1301-1304.

BATTAGLIA M, OGLIARI A, ZANONI A, CITTERIO A, POZZOLI U, GIORDA R, et al. Influence of
the serotonin transporter promoter gene and shyness on children’s cerebral responses to facial
expressions. Arch Gen Psychiatry 2005;62(1):85-94.

BATTALLOGLU E, BASAK AN - Kompleks Hastalik Genetigi: Giincel Kavramlar ve Norolojik
Hastaliklarin  Tanisinda Kullanilan Genomik Yontemler -Klinik Gelisim Dergisi, 2010 -
klinikgelisim.org.tr

BONATE P.L. Serotonin receptor subtypes: functional, physiological, and clinical correlates Ginical
Neuropharmacol. 191, 14: 116.

BENGEL, D., GREENBERG, B.D., CORA-LOCATELLI, G., ALTEMUS, M., HEILS, A., Li,Q, ve ark.
(1999) Association of the serotonin transporter promoter regulatory region polymorphism and obsessive—
compulsive disorder, Mol Psychiatry, 4: 463-6.

BENNETTV AJ, LESCH KP, HEILS A, LONG JC, LORENZ JG, SHOAF SE, CHAMPOUX M,
SUOMI SJ, LINNOILA MV, HIGLEY JD ( 2002) Early experience and serotonin transporter gene
variation interact to influence primate CNS function. Mol Psychiatry, 7(1):118-22.

BOUCHARD TJ Jr (1994): Genes, environment and personality. Science 264:1700 —1701.

BOUCHARD C, DIONNE F, SIMONEAU F, BOULAY M. Genetics of aerobic and an-aerobic
performances. Exerc. Sport Sci Rev 1992;20:27-58.

35



BONDY B, ERFURTH A, de JONGE S, KRUGER M, MEYER H (2000) Possible association of the
short allele of the serotonin transporter promoter gene polymorphism (5-HTTLPR)with violent suicide.
Mol Psychiatry,5:193-5.

BUCHER , A. CHARLES., WUEST . A. DEBORAH ., Foundations of Physical Education and Sport ,
Tenth Edition, Times Mirror College Published St Louise Toronto , Santo Carlo, pp:344-345, 1987.

BLUNDELL J.E. Serotonin and Apetite. Neuropharmacology, 1984 23: 1537-1551.

CARLSTROM, E.. LINDHOLM, P. SAETRE, A., ROSENGREN, J.H. THYGESEN, S.DJUROVIC, I
MELLE ve ark. (2012) Association between a genetic variant in the serotonin transporter gene (SLC6A4)
and suicidal behavior in patients with schizophrenia, Behav. Brain Funct., 8 (1), 24.

CASPI A, SUGDEN K, MOFFITT TE, TAYLOR A, CRAIG IW, HARRINGTON H, MCCLAY J,
MILL JMARTIN J, BRAITHWAITE A, POULTON R (2003) Influence of life stress on
depression:moderation by a polymorphism in the 5-HTT gene. Science, 301:386—-389

CAVALLINI, M.C., DI BELLA, D., SILIPRANDI, F., MALCHIODI, F., BELLODI, L.(2002)
Exploratory factor analysis of obsessive-compulsive patients and
association with 5-HTTLPR polymorphism, Am J Med Genet 114(3): 347-353.

CHAULOFF F., LAUDE D., SERRURIER B. et al. Brain serotonin response to exercise in the rat The
influence of training duration. Biogenic Amines, 1987, 4: 99-106.

COLLIER, D.A., STOBER, G., LI, T. ve ark. (1996) A novel functional polymorphism within the
promotor of the serotonin transporter gene:possible role in susceptibility to affective disorders, Mol
Psychiatry, 1: 453-460.

CORAK A, KAPICI S, SERCAN C, AKKOC O, ULUCAN K. (2017). A pilot study for determination
of anxiety related SLC6A4 promoter “S” and “L” alleles in healthy Turkish athletes. Cell Mol Biol,
63(5), 29-31.

DAVIS LL, YONKERS KA, TRIVEDI M, KRAMER GL, PETTY F (1999) The mechanism of action of
SSRIs: a new hypothesis. In: Stanford,S.C. (Ed.), Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs): Past,
Present and Future. RG Landes, 181 182.

DENNIS, L., MURPHY, MEREDITH A., FOX, KIORA R., TIMPANO, PABLO R., MOYA, RENEE
REN-PATTERSON, ANNE M. ANDREWS, ANDREW HOLMES, KLAUS-PETER, LESCH, JENS R.
WENDLAND (2008) How the serotonin story is being rewritten by new gene-based discoveries
principally related to SLC6A4, the serotonin transporter gene, which functions to influence all cellular
serotonin systems, Neuropharmacology, Volume 55, Issue 6, 932- 960.

DOGAN O (2000) Depresyonun Epidemiyolojisi. Duygudurum Dizisi, 1:29-38

Ebstein RP, Belmaker RH (1997) Saga of an adventure gene: Novelty seeking, substance abuse and the
dopmanine D4 receptor (DADR) exon Il repeat polymorphism. Mol Psychiatry 2: 381-384.

EBSTEIN RP, GRITSENKO I, NEMANOW L, FRISC A, OSHER Y, BELMAKER RH (1997) No
association between the serotonin transporter gene regulatory region polymorphism and the
tridimensional personality questionnaire (TPQ) temperament of harm avoidance. Mol Psychiatry 2: 224 —
226.

EEDAL M.E, HERKEN H, BARLAS O ve ark. (2000) Serotonin Transporter Gen Polimorfizmi. Klinik
Psikiyatri 2000;3: 192-19

36



ERLICH ve ark. 1991 ERLICH, H A, D. H. GELFAND and J. J. SNINSKY. 1991. Recent advances in
polymerase chain reaction. Science, 252:1643-1650

EKEN BF, AKPINAROGLU C, ARSLAN KS, SERCAN C, ULUCAN K. Genlerin Sporda Psikolojik
Faktorlerle iliskisi. The Journal Of Neurobehavioral Sciences, CILT 5/SAYI 1/2018

EVANS J, BATTERSBY S, OGIVIE AD, SMITH CAD, HARMAR AJ, NUTT DJ. Association of Short
Alleles of a VNTR of the Serotonin Trasporter Gene With Anxiety Symptoms In Patients Presenting
After Deliberate Self Harm. Neuropharm. 1997; 36: 439-44

FILONZI, L., FRANCHINI, N., VAGHI, M., CHIESA, S., & MARZANO, F.N. (2015). The potential
role of myostatin and neurotransmission genes in elite sport performances. J Biosci, 40(3),531-537.

FURMARK T, TILFORS M, GARPENSTRAND H, MARTEINSDOTTIR I, LANGSTROM B,
ORELAND L, et al. Serotonin transporter polymorphism related to amigdala excitability and symptom
severity in patients with social phobia. Neurosci Lett 2004;362(3):189-92.

GAYAGAY G, YU B, HAMBLY B, ve ark. Elite endurance and the ACE 1 allele-the role of genes in
athletic performance. Hum Genet.; 103: 48-50, 1998.

GEE, C.J. (2010). How does sport psychology actually improve athletic performance ? A framework to
faciliate athletes and coaches’ understanding. Behav. Modif, 34,386-402.

GELERNTER J., KRANZLER H. and CUBELLS J. F. 1997 Serotonin transporter protein (SLC6A4)
allele and haplotype frequencies and linkage disequilibria in African and European American and
Japanese populations and in alcohol dependent subjects. Hum. Genet. 101, 243-246.

GELERNTER J., KRANZLER H. COCCARO EF ve ark. (1998) Serotonin transporter protein gene
polymorphism and personality measures in African American and European American subjects. Am J
Psychiatry, 155:1332-1338.

GERRA G., GAROFANO L., ZAINOVIC A., MOI G., BRANCHi B., BUSSANDRi M. et
alAssociation of the serotonin transporter promoterpolymorphism with smoking behavior among
adolescents. Am. J. Med. Genet. B. Neuropsychiatr. Genet. 2005; 135, 73-78.

GREENBERG BD, TOLLIVER TJ, HUANG SJ, LI Q, BENGEL D, MURPHY DL (1999)
Geneticvariation in the serotonin transporter promoter region affects serotonin uptake in human blood
platelets. Am J Med Genet 88: 83-87

GLENNON R., DUKAT M., WESTKAEMPER RB (2000) Serotonin receptor subtypes and ligands,
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress Online. FE Bloom, D Kupfer (Ed), available at:
http://www.acnp.org/G4/GN401000039/default.htm

GOLBY, J., & SHEARD, M. (2006). The Relationship Between Genotype and Positive Psychological
Development in National-Level Swimmers. European Psychologist, 11, 143-148.

GUTIERREZ B, PINTOR L, GASTO C, ROSA A, BERTRANPETIT J, FANANA'S L (1997) Genetic
variation in the serotonin transporter gene and risk for major depression. Am J Med Genet 74:589.

HALES RA, YUDOFSKY SC, GABBARD GO: APA textbook of clinical psychiatry, psychiatric
genetics bolumu, 4th Edition, New York, American Psychiatric Publishing, 2003.

HARIRI AR, MATTAY VS, TESSITORE A, KOLACHANA B, FERA F, GOLDMAN D, et al.
Serotonin transporter genetic variation and the response of the human amigdala. Science
2002;297(5580):400-3.

37


http://www.acnp.org/G4/GN401000039/default.htm

HEILS, A., TEUFEL, A., PETRI, S., STOBER, G., RIEDERER, P., BENGEL, D., LESCH, K.P. (1996)
Allelic variation of human serotonin transporter gene expression, J Neurochem 66(6): 2621-2624.

HEINZ A, BRAUS DF, SMOLKA MN, WRASE J, PULS I, HERMANN D, et al. Amigdala-prefrontal
coupling depends on a genetic variation of the serotonin transporter. Nat Neurosci 2005;8(1):20-1.

HOLMES A, LIT Q, MURPHY DL, GOLD E, CRAWLEY JN. Abnormal anxietyrelated behavior in
serotonin transporter null mutant mice: the influence of genetic background. Genes Brain Behav.
2003;2:365-380

HOLMES A, MURPHY DL, CRAWLEY JN. Abnormal behavioral phenotypes of serotonin transporter
knockout mice: parallels with human anxiety and depression. Biol Psychiatry. 2003;54:953-959.

HU, X.Z., LIPSKY, R.H., ZHU, G., AKHTAR, L.A., TAUBMAN, J., GREENBERG, B.D., ve ark.
(2006) Serotonin transporter promoter gain-of-function genotypes are linked to obsessive—compulsive
disorder, Am J Hum Genet., 78: 815-26.

ISHIKAWA H., OHTSUKI T., ISHIGURO H., YAMAKAWA-KOBAYASHI K., ENDO K., LIN Y. L.
et al. Association between serotonin transporter gene polymorphism and smoking among Japanesemales.
Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 1999; 8, 831-833.

KAPLAN, HI., Sadock, BJ. (1999) Comprehensive Textbook of Psychiatry, vol 1, Lippincott, Williams
and Wilkins.

KILICIGIL. E., Sosyal Cevre-Spor iliskileri, Bagiran Yaymevi, Ankara, 1985.

KLAUCK SM, PAUTSKA F, BENZER A ve ark. (1997) Serotonin transporter (5-HTT) gene variants
associated with autism. Hum Mol Genet, 6: 2233-2235.

KLUCKEN T, SCHWECKENDIEK J, BLECKER C, WALTER B, KUEPPER Y, HENNIG J. (2015).
The association between the 5-HTTLPR and neural correlates of fear conditioning and connectivity. Soc
Cogn Affect Neurosci, 10, 700-707.

KUNUGI H, HATTORI M, KATO T, TATSUMI M, SAKAI T, SASAKI T ve ark. (1997): Serotonin
transporter gene polymorphisms: Ethnic difference and possible association with bipolar affective
disorder. Mol Psychiatry 2: 457— 462.

LENZINGER E, NEUMEISTER A, PRASCHAK-REIDER N ve ark. (1999)Behavioral effects of
tryptophan depletation in seasonal affective disorder associated with the serotonin transporter gene.
Psychiatry Res, 22: 241-246.

LESCH, K.P., BENGEL, D., HEILS, A., SABOL, S.Z., GREENBERG, B.D., PETRI, S., BENJAMIN,
J.,, MULLER, C.R., HAMER, D.H., MURPHY, D.L. (1996) Association of anxiety-related traitswith a
polymorphism in the serotonin transporter gene regulatory region, Science 274(5292): 1527-1531.

LESCH KP, MOSSNER R (1998): Genetically driven variation in serotonin uptake: Is there a link to
affective spectrum, neurodevelopmental, and neurodegenerative disorders? Biol Psychiatry 44:179 —192.
Leibowitz S.F.The role of serotonin in eating disorders. Dugs. 1990, 39 (suppl 3) 33-48.

LITTLE KY, MCLLAUGHLIN DP, ZHANG L, LIVERMORE CS, DALACK GW, MCFINTON PR ve
ark. (1998) Cocaine, ethanol, and genotype effects on human midbrain serotonin transporter binding sites
and mRNA levels. Am J Psychiatry 155:207-213

LOPEZ-LEON, S.C. TUVBLAD, ve D. A. FORERO. (2016): Sports genetics: the PPARA gene and
athletes' high ability in endurance sports. A systematic review and meta-analysis. Biol Sport, 33, 3-6.

38



MARTIN J, CLEAK J, WILLIS-OWEN SAG, FLINT J, SHIFMAN S. (2007) Mapping regulatory
variants for the serotonin transporter gene based on allelic expression imbalance. Molecular
Psychiatry.12: 421-422.

MALIUCHENKO, N.V., SYSOEVA, O.V., VEDIAKOV, AM., TIMOFEEVA, M.A., POPRTANOVA,
G.V, IVANITSKI, A.M., TONEVITSKI, A.G., & KIRPICHNIKOV, M.P. (2007). Effect of SHTT
genetic polymorphism on aggression in athletes. Zh Vyssh Nerv Deiat Im | P Pavlova, 57(3),276-81.

MANN JJ (1999) Role of the serotonergic system in the pathogenesis of major depression and suicidal
behavior. Neuropsychopharmacology, 21: 99-105.

MATSUSHITA S, MURAMATSU T, KIMURA M, SHIRAKAWA O, MITA T, NAKAI T ve ark.
(1997):Serotonin transporter gene regulatory region polymorphism and panic disorder. Mol Psychiatry 2:
390 -392.

MENDELSHON., D. ve RIEDEL, W. J. (2009). Effects of acute tryptophan depletion on memory,
attention and executive functions: A systematic review. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 33(6),
926-952.

MICHAELOVSKY E, FRISCH A, ROCKAH R ve ark. (1999) A novel allele in the promoter region of
the human serotonin transporter gene. Mol Psychiatry, 4: 97-99.

MONTGOMERY HE, CLARKSON P, DOLLERY CM, ve ark. Association of angiotensin-converting
enzyme gene 1/D polymorphism with change in left ventricular mass in response to physical training.
Circulation; 96: 741-747, 1997.

MONTGOMERY HE, MARSHALL R, HEMINGWAY H, ve ark. Human gene for physical
performance. Nature; 393:221-222, 1998.

MYERSON S, HEMINGWAY H, BUDGET R, ve ark. Human angiotensin I-converting enzyme gene
and endurance performance. J Appl Physiol.; 87(4): 1313-1316, 1999.

MURPHY DL, LI Q, ENGEL S, WICHEMS C, ANDREWS A, LESCH KP, UHL G (2001):Genetic
perspectives on the serotonin transporter. Brain Res Bull. Nov 15;56(5):487-94.

NAKAMURA T, MUARAMAYSU T, ONO Y, MATSUSHITA S, HIGUCHI S, MIZUSHIMA H ve
ark.(1997): Serotonin transporter gene regulatory region polymorphism and anxiety-related traits in the
Japanese. Am J Med Genet 74: 544 -545,

NESTADT G, GRADOS M, SAMNUELS J. F. (2010) Genetics of ObsessiveCompulsive Disorder.
Psychiatric Clinics of North America, Volume 33, Issue 1, 141-158

NEUMEISTER A, KONSTANTINIDIS A, STASNTY J, SCHWARZ MJ, VITOUCH O, WILLEIT M
(2002) Association between serotonin transporter gene promoter polymorphism (SHTTLPR) and 105
behavioral responses to tryptophan depletion in healthy women with and without family history of
depression. Arch Gen Psychiatry 59:613— 620.

NOSKAVA T, PIVAC N, NEDIC G, KAZANTSEVA A, GAYSINA D, FASKHUTDINOVA G,
GAREEVA A, KHALILOVA Z, KHUSNUTDINOVA E, KOZARIC KOVACIC D, KOVACIC Z,
JOKIiC M, MUCK SELER D, Ethnic differences in the serotonin transporter polymorphism (5-HTTLPR)
in several European populations Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry, 32 (2008), pp. 1735-
1739

OFFENBAECHER M, BONDY B, DE JONGE S ve ark. (1999) Possible association of fibromyalgia
with a polymorphism in the serotonin transporter gene regulatory region. Arthritis Rheum, 42:2482-2488.

39



OGILVIE AD, BATTERSBY B, BUBB VJ, FINK G, HARMAR AJ, GOODWIN GM ve ark.
(1996):Polymorphism in serotonin transporter gene associated with susceptibility to major depression.
Lancet 347:731-733.

OGILVIE AD, RUSSEL MB, DHALL P ve ark. (1998) Altered allelic distribution of the serotonin
transporter gene in migrain without aura and migrain with aura. Cephalagia, 18:23-26.

OWENS MJ, NEMEROFF CB (1994): The role of serotonin in the pathophysiology of depression: Focus
on the serotonin transporter. Clin Chem 40:288 —295.

OZBAYDAR 8. insan Davranisinin Sinirlari ve Spor Psikolojisi. Altin Kitaplar Yaymevi. I. Baski 1983.

PATEL DR, OMAR H, TERRY M. (2010). Sport-related performance anxiety in young female athletes.
J Pediatr Adolesc Gynecol, 23, 325-335.

PETITO, A., ALTAMURA, M. IUSO S., PADALINO, FA. SESSA, F, D’ANDREA G.,
MARGAGLIONE M., & BELLOMA, A. (2016). The Relationship between Personality Traits, the SHTT
Polymorphisms, and the Occurrence of Anxiety and Depressive Symptoms in Elite Athletes. PLoS ONE.
11(6): e0156601. doi:10.1371/journal.pone.0156601

PEZAWAS, L., MEYER-LINDENBERG, A., DRABANT, E.M., VERCHINSKI, B.A., MUNOZ, K.E.,
KOLACHANA, B.S., EGAN, M.F., MATTAY, V.S., HARIRI, A.R., WEINBERGER, D.R. (2005) 5-
HTTLPR polymorphism impacts human cingulate-amygdala interactions:A genetic susceptibility
mechanism for depression, Nat. Neurosci 8(6): 828-834.

RACAGNI G, BRUNELLA N (1999) Physiology to functionality: the brain and neurotransmitter activity.
Int Clin Psycohopharmacol;14(Suppl 1):3-7.

RAGLIN JS. (2001). Psychological factors in sport performance: the Mental Health Model revisited.
Sports Medicine, 31, 875-890.

REES M, NORTON N, JONES I, MCCANDLESS F, SCOURFIELD J, HOLMANS P ve ark.
(1997):Association studies of bipolar disorder at the human serotonin transporter gene (HSERT, 5HTT).
Mol Psychiatry 2:398-402.

Rosenthal N, Mazzanti C, Barnett R, Hardin TA, TURNER EH, LAM GK ve ark. (1998)Role of
serotonin transporter promoter repeat length polymorphism (5-HTTLPR) in seasonalityand seasonal
affective disorder. Mol Psychiatry;3:175-7.

SAIZ, P.A.,, GARCIA-PORTILLA, M.P., ARANGO, C., MORALES, B., BASCARON, M.T.
MARTINEZ-BARRANDO, S. Ve ark. (2008) Association study between obsessivecompulsive disorder
and serotonergic candidate genes, Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 32: 765-70.

SANHUEZA JA, ZAMBRANO T, BAHAMONDES-AVILA C, SALAZAR LA. (2016). Association of
Anxiety-Related Polymorphisms with Sports Performance in Chilean Long Distance Triathletes: A Pilot
Study. J Sports Sci Med , 5: 554-561.

SAUNDERS CJ, MILANDER L, HEW-BUTLER T, XENOPHONTOS SL, CARILOU MA,
ANASTASSIADES LC, et al. (2006). Dipsogenic genes associated with weight changes during Ironman
Triathlons. Hum Mol Genet, 15, 2980-2987.

SIEMINSKA A., BUCZKOWSKI K., JASSEM E. and TKACZ E. Lack of association between serotonin
transporter gene polymorphism 5-HTTLPR and smoking among Polish population: acase-control study.
BMC Med. Genet. 2008; 9, 76.

40



SCHMITT, J. A., WINGEN, M., RAMAEKERS, J. G., EVERS, E. A. ve RIEDEL, W. J. (2006).
Serotonin and human cognitive performance. Current Pharmaceutical Design, 12, 2473- 2486.

STAHL SM (1998) Basic psychoparmacology of antidepressant, part 1: Antidepressants
have seven distinct mechanism of action. J Clin Psychiatry;59(Suppl 4):5-14.

STEIN, M.B., CHARTIER ,M.J., KOZAK, M.V., KING, N., KENNEDY, J.L. (1998) Genetic linkage to
the serotonin trasporter protein and 5HT2A receptor genes excluded in generalized social phobia,
Psychiatry Research, 81: 283-291.

STOBER G, HEILS A, LESCH KP (1996): Serotonin transporter gene polymorphism andaffective
disorder. Lancet 347:1340-1341.

STOLLERMAN GH. Rheumatogenic streptococci and autoimmunity. Clin Immunol Immunopathol.
1991; 61:131-42.

SYSOEVA, O. V., MALUCHENKO, N.V., TIMOFEEVA, M.A., PORTNOVA, G.V., KULIKOVA,
M.A., TONEVITSKY, A.G., & IVANITSKY, A.M. (2009). Aggression and 5SHTT polymorphism in
females: Study of synchronized swimming and control groups. International Journal of
Psychophysiology, 72, 173-178.

TRUSHKIN EV, TIMOFEEVA MA, SYSOEVA OV, DAVYDOV YI, KNICKER A, STRUDER H, et
al. (2011). Association of SLC6A4 Gene 5-HTTLPR Polymorphism with Parameters of Simple and
Complex Reaction Times and Critical Flicker Frequency Threshold in Athletes during Exhaustive
Exercise. Bull Exp Biol Med, 150: 471-474.

TUNCBILEK E., Tibbi Genetik Kitabi, 2005; 73-93.

ULUCAN K, YALCIN S, AKBAS B, KONUK M. Analysis of Solute Carrier Family 6 Member 4 Gene
promoter polymorphism in young Turkish basketball players. The Journal of Neurobehavioral Sciences
2014; 1: 37-40

ULUCAN, K., TOPAL, E.S., YAMAN, B., BIYIKLI, T. (2015). Atletic Performance, Genetics and Gene
Doping. IKSST Derg, 7(2), doi:10. 5222 /iksst.2015.058.

ULUCAN K. (2016). Spor Genetigi Agisindan Tiirk Sporcularin ACTN3 R577X Polimorfizm Literatiir
Ozeti. Clin Exp Health Sci, 6, 44-47.

YOUNG, S.N. (2007) How to increase serotonin in the human brain without drugs, Rev. Psychiatr.
Neurosci., 32 (6): 394-99.

YUCE NN (2012): Depresyon Hastalarinda Sertralin’nin Farmakogenetik Yonden Arastirilmasi Ve
Plazma ilac Ve Metabolitinin Tayini Doktora Tezi, Ankara Uni. Biyoteknoloji Enst.

WENDLAND, J.R., MOYA, P.R., KRUSE M.R., REN-PATTERSON, R.F., JENSEN, C.L., TIMPANO,
K.R. MURPHY, D.L.(2008), A novel, putative gain-of-function haplotype at SLC6A4 associates with
obsessive-compulsive disorder,Human Molecular Genetics, 17 (5) , 717-723.

41



OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Selin YIGIT

Dogum Yeri ve Tarihi: Kirikkale, 29.08.1987

Yabana Dili: /ngilizce

iletisim (Telefon/e-posta): 05074163540 / ikra-sy@hotmail.com
Egitim Durumu(Kurum ve Yil)

Lise: Mehmet Akif Ersoy Anodolu Lisesi

Lisans: Istanbul Bilim Uni. ‘Psikoloji’ (Ustiin Basar: Burslu)
Yiiksek Lisans: Uskiidar Uni. ‘Norobilim’ (Tezli)

Calistig1 Kurum/Kurumlar ve Yil:
- DISIPLINLER ARASI BEYIN ARASTIRMALARI DERNEGI: 2017-Halen
- FLORENCE NIGHTINGALE HASTANESI: 2014- 2018

- ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROLOJIK BILIMLER NOROPSIKOLOJI
LABORATUVARI: 2013 — 2017

42



T.C.
o USKUDAR UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR
ETIiK KURULU BASKANLIGI
SAYL: 61351342~/ 2019-11 24/01/2019

Saym Dog¢.Dr.Korkut Ulucan
(Selin YIGIT)

Usktidar Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun 24/01/2019
tarihinde yapilan 01 No.lu toplanfisinda “Profesyonel Voleyboleularda SLC8A4 Prooter
Bilgesi S/L Gen Polimerfizminin Belirlenmesi” adli arastirma projenizin etik a¢idan uygun
olduguna karar veriimigtir.

Bilgilerinize rica ederim.

S—

J

¢

Y
S

ﬁﬁ’f.ﬁj’?‘;

S
S Pt

Dog. Dr. Cumhur TAS
Girigimsel Olmayan Aragturmalar Etik
Kurulu Bagkant

43

Altunizade Mahallesi Haluk Tiirksoy Sokak No:14 34662 Uskiidar/ISTANBUL
T:0216 400 22 22 F: 0216 47412 56 bilgiduskudar.edu.tr

UU.FR.D75 Revizyon No: 0 [15.03.2017}




