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OZET

Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) katekolamin ndrotransmitterlerin (dopamin,
epinefrin, norepinefrin) inaktivasyonunda rol alir. COMT genindeki kesfedilen
fonksiyonel polimorfizmlerin COMT enzim aktivitesinde degisime sebep oldugu
bilinmektedir. Calismamizda, COMT geninin Val(108/158)Met rs4680 polimorfizmi
profesyonel voleybolcularda incelenmis ve COMT rs4680 polimorfizminin
voleybolcularda genotip ve allel dagilimlarinin incelenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda
21 profesyonel voleybol sporcumuz calismamiza katilmistir. Bu ¢alisma Uskiidar
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylanmis ve (61351342-/2019-
13) Helsinki-II deklarasyonuna uygun olarak ger¢eklesmistir. Sporculardan Swab DNA
izolasyon kiti yardimiyla DNA toplanmig, DNA izolasyonlar1 Invitrogen Kiti kullanilarak
yapilmistir. Genotipleme ise Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile
tamamlanmistir. Bu yontemde genotipleme kiti olarak TagMan SNP Genotipleme ve
TagMan Universal Master Mix kullanilmistir. Arastirmamizin sonuglarina gore
sporcularimizda AA, AG ve GG genotip dagilimlari; 6 sporcumuzda (%29) GG, 7
sporcumuzda (%33) GA ve 8 sporcumuzsa ise (%38) AA genotipi saptanmistir.
Voleybolcularimizin allel sayilarina bakildiginda G Alleli 19 (%45) ve A Alleli 23(%55)
olarak saptanmistir. Kohortumuzda AA genotipi diger genotiplere gore, A alleli G alleline
gore daha yiiksek bulunmustur. Bulgularimiza goére voleybol sporcularinin diisiik
aktiviteli AA genotipinin fazla bulunmasi voleybol sporuna yatkinlik i¢in biyolojik
belirteg olabilecegini kanitlanmigtir. COMT rs4680 polimorfizminin dopamin ile ilgili

onemli bir genetik faktdr oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: COMT, Voleybol, Genetik, Spor, SNP



ABSTRACT

Catechol-O-Methyl Transferase (COMT) is involved in the inactivation of catecholamine
neurotransmitters (dopamine, epinephrine, norepinephrine). The discovered functional
polymorphisms in the COMT gene are known to cause changes in COMT enzyme
activity.

In this context, there were 21 professional volleyball athletes participated in our study.
This study was approved by Uskiidar University Interdisciplinary Ethics Committee
(61351342-/2019-13) in accordance with Helsinki-11 declaration. DNA was collected by
using swab DNA isolation kit and DNA isolation was done by using Invitrogen Kit.
Genotyping was completed by Real Time Polymerase Chain Reaction method. In this
method, TagMan SNP Genotyping and TagMan Universal Master Mix were used as
genotyping Kkit.

According to the results of our study, AA, AG and GG genotype distributions in our
athletes; In 6 of our athletes (29%), 7 of our athletes (33%) had GA and 8 of our athletes
(38%) had AA genotype. When we look at the allel numbers of our volleyball players, G
Allele was 19 (45%) and A Allele 23 (55%). AA genotype in our cohort was higher than
other genotypes, compared to A allele G allele. According to our findings, volleyball
athletes' low activity AA genotype has been proved to be a biomarker for predisposition
to volleyball sport. We believe that COMT rs4680 polymorphism is an important genetic

factor associated with dopamine.

Keywords: COMT,Volleyball, Genetics, Sport, SNP



TESEKKUR

Uskiidar Universitesi laboratuvarlarinda arastirma ve ¢alismamiza imkan saglayan her
zaman bilimin arkasinda ve bizim arkamizda oldugunu hissettiren Rektoriimiiz Sayin
Prof. Dr. Nevzat TARHAN ’a,

Tezimin  planlanmasinda,  ger¢eklestivilmesinde ve  yiiriitiilmesinde  bilgi  ve
tecriibelerinden yararlandigim, bana d&grenme firsati veren, yogun c¢alismalarinin
arasinda dahi beni sabirla dinleyen, destek olan ve birlikte calismaktan onur duydugum
degerli tez danigmanim Sayin Dog. Dr. Korkut ULUCAN ’a,

Bilim insani olma yolunda érnek aldigim, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, manevi
desteklerini her daim bana hissettiren degerli hocalarim Saymn Oget Oktem TANOR'e,
Sayin Prof.Dr.Elif OZKOK e, Sayin Prof.Dr.Erdem TUZUN e

Yiiksek lisans egitimim boyunca tizerimde emekleri olan, bilgi ve deneyimlerinden
vararlandigim, manevi desteklerini hi¢hir zaman esirgemeyen kiymetli hocam
Doc¢.Dr.Tiirker Tekin ERGUZEL e,

Tezimin basindan sonuna kadar laboratuvarda bilgileri ile yardimci olan, tezimi birlikte
yaptigim ve yardimlari ile birlikte dostluklar: benim i¢in onemli olan, bir ¢alismanin ekip
isiyle daha kisa siirede bitirilecegini ogreten, degerli arkadaslarim Sayin Canan
SERCANa ve Sayin Tolga POLAT a,

Her zaman yammda olan, bana giic veren, dostluklarini ve sevgilerini i¢tenlikle
hissettiren Oguz ASLAN a ve Selin YIGIT e en icten sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.
Hayatim boyunca aldigim her onemli kararda yanimda olduklari, her konudaki sonsuz
sabirlari, bana olan inanglari, her kosulda hissettirdikleri kayitsiz sartsiz sevgileri, ilgi
ve destekleri i¢in annem Arzu TUNALI, babam Ertugrul TUNALI ve kardesim Ipek

TUNALIya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



BEYAN FORMU

Bu ¢alismanin kendi tez ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara

kaynak gosterdigimi beyan ederim.

2019
Secil TUNALI

Imza



ICINDEKILER

OZET ..ot i
ABSTRACT ...ttt ettt ettt b et e bt ne e i
TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt e e eeseeaes iii
BEYAN FORMU ....ooiiiiiiiiicise ettt sttt eene st iv
ICINDEKILER ........ooooioiiiieeeee ettt ettt senaeas v
SEKILLER DIZINT ..ot Vi
TABLOLAR DIZINT .......ccooiiiiiiiiciie s vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI .........cccooooiiiiiiicccecee s viii
L @] 0 2 1T 1
2.GENEL BILGILER..........ccooiiiiiiiiiissiees e 3
00 Y o 1o | TR 3
2.2. insan Genom Projesi ve SPor Genetigi..............ccccccoeevevierirereiiesecese s, 3
2.3 POIIMOITIZIM Lttt bbbt 4
2.4 Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) ....c.coviiieii i 5
P T 1@ 1Y, I I T o T SRS 6
2.6 COMT ENZIMI..ciiiiiiiiiieieeie sttt et sae e te e e seesneenbeeseesseeseeneesneenseeneennes 7
2.7. COMT(rSA680) SNP .......oviiiiitiice et bbb neenas 8
2.8. COMT ve Psikiyatrik HastahiKlar ..................ccoooiiiii 9
2.9. COMT ve Atletik Performans ..........ccooeeieniie i 10
2.10 Viicut Kitle IndekSi...........ccoooviiinriiiiiceesseee s 11
2.11 Molekiiler TeKniKIer ..............ccooiiiiiiiiiiiiiii e 11
3. GEREC VE YONTEM.........cceitititiieeeeeeee ettt n st 13
Bl GeIECIET ... 13
I 1) 11 7<) 111 (=) OO URTRRRRRP 14
A, BULGULAR ..ottt s e s e et e e snte e e e e e sne e e e nneeeanaeeaneeeas 17
4.1.Fiziksel Degerlendirmeler ................ccccooiiiiiiiiiiii e 17
4.2. COMT rs4680 Polimorfizm Sonuglari............cccccooeiiiiiiiiiiiiiiee e 18
4.3. COMT rs4680 Genotiplemesinin Belirlenmesi ..........ccccooveveiiiiiivc e 19
4.4. Genotip Dagimlimlar: ve Allel Frekanslary................cc.ccooiis 21
S TARTISMA ...ttt ettt en st 22
6.SONUC ve ONERILER .........c.cocooiiiiiiieeiieeeceeeeeee e 25
TKAYNAKLAR Lttt a e e et e e e e a bt e e e et e e e e e ssre e e e e anaeeas 26
OZGECMIS ..ottt ettt n sttt en et 30



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:

SEKILLER DiZiNI

KateKolamin BiYOSENTEZI .......c.ccveiieieiieie et 6
COMT geninin genomik [0KaSYONU..........ccoiieiiiiniiieicce e 7
Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Geninin YapisSi......cccceeerverereneneseeieereenes 7
Genotiplerin Gergek Zamanli Polimeraz Zinciri (RT-PZR) ile gosterilmesi. .. 18
“G” genotipinin FAM 1s1masi ile belirlenmesi. ........cooceviiviiiiiiiiiicciiiccsieens 19
“A” allelinin VIC 1s1mast ile belirlenmesi. .........c.cccoveriiiiiiniiiiieeec e 20

Vi



TABLOLAR DiZINi

Tablo 1: Viicut kitle indeksi degerleri ve siniflandirtlmast ..........ccccooeveniiiiiiiciennnn 11
Tablo 2: COMT protokolii i¢in kullanilan primerler...........ccoovveveiininencninesieeenn 14
Tablo 3: COMT PZR ProtoKOLT ......ccviviieiiiiiiieisesieieese e 15
Tablo 4: Sporcularin yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksleri ..........ccccovevvriienieeneiinennnn, 17
Tablo 5: Voleybolcularin analiz edilen genotip ve allel dagilimlart...............ccccoevennee. 21

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
A: Adenin

C: Sitozin

COMT: Katekolamin-O-Metiltransferaz

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

G: Guanin

IGP: insan Genom Projesi

Met: Metionin

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PFC: Prefrontal Korteks

RT-PZR: Real Time (Ger¢ek Zamanli) Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SNP : Single Nucleotides Polymorphism

Val: Valin

VKIi: Viicut Kitle Indeksi

VIC : 4,7,2'-trichloro-7'-phenyl-6-carboxyfluorescein

viii



1.GIRIS
Spor, bireylerin zihinsel, fiziksel, duygusal, sosyal agidan gelisimlerini saglayan,
bilgi, beceri ve liderlik becerilerini gelistiren bir aractir (Sunay,2003). Giiniimiizde spor

ve insan yagsami ayrilmaz bir biitlin halindedir.

Sportif performans, atletik bir gorevin basariyla tamamlanmasi i¢in ortaya konulan
cabalarin biitlinii olarak tanmimlanmaktadir (Bayraktar, 2009). Sporcularin basarili bir
sportif performans gostermesi bir¢ok etkene baglidir. Bu etkenler igsel ve dissal faktorler
olarak belirtilmistir. I¢sel faktdrler kismen dogustan gelen ve zaman igerisinde kiiciik
degisikliklerle farklilasabilen; genetik, yas, cinsiyet, psikolojik durum, anatomik yapz,
zeka gibi dis etkenlerden bagimsiz faktorlerdir. Dissal faktorler ise performansa dolayli
olarak etki eden bireyin yapisindan kaynaklanmayan; iklim, sicaklik, seyirci, aile, sosyal
cevre, egitim, mentorliik, beslenme, doping gibi sayilari i¢sel faktorlere oranla daha fazla
olan etkenlerdir (Bayraktar, 2009). Bu etkenlerden genetik faktorlerin sportif performans
tizerinde Onemli etkileri bulundugu yapilan arastirmalarda belirtilmistir. Literatiire
bakildiginda, sportif performansin %66’sinin genetik faktorlerle iliskili oldugu
belirtilmistir. Geriye kalan oranin ise egitim, beslenme, ekipman, uyku, motivasyon gibi
epigenetik faktorler ile iligkili oldugu belirtilmistir (Lopez-Leon ve ark., 2016). Sportif
performans i¢in olduk¢a 6nemli olan kas-iskelet sisteminin yapisi, kas tipi dagilimi,
akciger kapasitesi ve enerjisini kullanabilme, refleks kapasitesi, metabolik etkinlik gibi
bilesenler genetik faktorlerle direkt olarak iligkilidir (Myerson ve ark., 1999; Gayagay ve
ark., 1998).

Sporcularin genetik yapilarini inceleyen bilim dali spor genetigi olarak kabul
edilmektedir. Sportif performans ile iliskili genlerin incelenmesi, Insan Genom Projesi
ile insan DNA dizisi hakkinda degerli bilgilere ulagilmasi sonucu baslamistir. Genetik
yap1 ile atletik performans arasindaki iliskinin incelenmesi IGP’nin sonlanmasinin

ardindan ¢ok daha 6nem kazanmuistir.

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) geni 22 numarali kromozomun 22q11.1-22q11.2
bolgesinde lokalizedir. COMT enzimi katekolaminler olarak bilinen dopamin, epinefrin,
ve norepinefrin ndrotransmitterlerin inaktivasyonunda rol alir. COMT geninde kesfedilen
polimorfizmlerin COMT enzim aktivitesinde degisime yol acarak psikiyatrik hastaliklar

ile iliskisi oldugunu ortaya koyan bir ¢ok aragtirma bulunmaktadir.



Bu tez c¢alismasina dahil olan profesyonel ve basarili sporcularda Katekol-O-
Metiltransferaz (COMT) geni Val108/158Met (rs4680) polimorfizminin belirlenmesiyle

sportif performansa etki eden psikolojik faktorlerin incelenmesi amaglandi.

Bu caligmayla spor genetigi alaninda iilkemizde yapilan caligmalar1 ¢ogaltarak,

genetik alaninda yapilan bilimsel calismalara katki saglanabilecegi diisiilmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Spor
Spor, bireylerin zihinsel, fiziksel, duygusal, sosyal agidan gelisimlerini saglayan,

bilgi, beceri ve liderlik becerilerini gelistiren bir aragtir (Sunay,2003). Giiniimiizde spor
ve insan yasami ayrilmaz bir biitiin halindedir. Hangi yasta olunursa olunsun spor,
bilimsel bilgileri temel alarak, bilingli ve sistematik bir sekilde yapildigi takdirde
insanlarin yasam siiresi boyunca saglikli, basarili, uyumlu ve mutlu olmasinda énemli bir
rol oynamaktadir. Sporun toplumda yayginlastirilmasi, bireylerin fiziksel ve psikolojik
kazanimlarmin yani sira, yarismaya dayali sistematik, yogun bir ¢calisma gerektiren ve
tiim diinyada uluslararasi kiiltiir 6gesi olarak degerlendirilen spor i¢in de gii¢lii bir temelin
olusturulmasina destek olmaktir (Atasoy ve ark., 2005). Spor, evrensel bir kiiltiir 6gesi
olarak toplumlarin sosyo-ekonomik diizeylerine bagl olarak yayginlik kazanmaktadir.
Sporun sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel agidan dev bir sektdr haline gelmesi,
sporcularin dolayisiyla kuliiplerin ve {ilkelerin basarisinin da énemini arttirmistir. Bu
acidan sporcularin basarili olabilmesinin temelinde, sporu en saglikli ve en yiiksek
performansta yapmasi yatmaktadir. Bilimsel bilgi ve gelismelerin artmasi bedensel

yeteneklerin ve performansin gelismesi i¢in olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir.

2.2. insan Genom Projesi ve Spor Genetigi
1990 yilinda baslayan Insan Genom Projesi ile insan DNA dizisinin belirlenmesi

bilim diinyasina ve arastirmacilara olduk¢a onemli bilgiler saglanmistir. IGP nin 2003
yilinda tamamlanmasiyla genlerin lokasyonlari, fonksiyonlari, yaklasik olarak sayisi
hakkindaki degerli bilgilere ulasilmistir. Projenin sonuglar1 sayesinde genler ve
hastaliklar arasindaki iligki arastirmacilar tarafindan incelenmekte, genetik yapi ve

mutasyon analizleri yapilabilmektedir.

Sporcularin genetik yap1 ve isleyislerini inceleyen bilim dali spor genetigi olarak kabul
edilmektedir. Genom projesinin ¢iktilar1 ile sportif performansa etkisi olan genetik
faktorlerin belirlenmesi, anatomik ve fizyolojik sistemlerin aydinlatilmasini saglamistir.
Atletik performans ve genetik arasindaki iliski IGP’nin 2003 yilinda tamamlanmasinin
ardindan daha ¢ok 6nem kazanmistur. Spor genetigi ile ilgili ¢caligmalarin ilk asamasi
sportif performansa etkisi oldugu diisiiniilen genetik bolgelerin ve genlerin
belirlenmesiyle baglar. Belirlenen bu genetik bolgelerin ve aday genlerin farkli spor
dallarindaki sporcularda ve sporcu olmayan normal bireyler arasinda karsilastiriimasi
calismalarin  ikinci basamagini olusturmaktadir. Elde edilen verilerin farkli
popiilasyonlarda analiz edilmesi spor genetigi c¢aligmalarinin son basamagin
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olusturmaktadir. (Santos ve ark., 2016; Ulucan ve ark., 2015) Diinyada ve iilkemizde
halen siirmekte olan ve farkli popiilasyonlarda arastirilmaya devam edilen spor genetigi

caligmalariyla sportif performans ile iliskili 250 genetik bolge bulunmustur.

2.3 Polimorfizm
Popiilasyonda %1’den daha sik goriilen genetik degisikliklerdir. Polimorfizm tiir

icinde degisiklerin olusmasini saglayan genetik farkliliklar olarak da tanimlanabilir.
Polimorfizmi mutasyondan ayiran 6zellik ise goriilme sikligindaki farktir. Mutasyonlar
polimorfizmlere gore ¢ok daha nadirdir. Polimorfizm goriilme sikligi farkli
popiilasyonlarda degisken olabilmektedir. Insan genomunda ayn1 lokusta iki veya ikiden
fazla farkli allel bulunabilmektedir. Bu da insan genomundaki genlerin g¢ogunun
polimorfik oldugunu bizlere gostermektedir. Bir popiilasyonda farkli allellere bagli iki
veya daha fazla alternatif fenotipin goriilmesi de insan genomunun polimorfik olma
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Genetik ¢esitlilik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle iKi
farkli insanin, tek yumurta ikizleri hari¢, genetik olarak tamamen birbirinin ayn1 olmasi

miimkiin degildir.

Niikleotid dizilerinde dis etkiler nedeniyle olusan kimyasal veya fiziksel bozulmalar
goriilmektedir. Ekzonlar, genlerin ifade buldugu yani fenotipik degisikliklere neden olan
boliimlerdir. Bu bozulmalara intron kisminda rastlanabilir ancak intronlar proteine
doniismediginden fenotipik degisiklige neden olmamaktadir. Polimorfizmler siklikla
protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alirlar ve tek basina herhangi bir hastalik veya
bozukluk ile direkt iliskili degildirler, bu nedenle klinik 6zellik de gostermemektedirler.
Iki tip polimorfizm bulunmaktadir. Bunlar; bir tek baz ¢ifti degisikligi sonucu goriilen,
tek niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotid Polymorphisms, SNP) ve Kisa DNA
dizgilerinin tekrar sayisindaki degisiklikler (VNTR= Variable Number Tandem Repeats)

olarak ac¢iklanmaktadir.

2.3.1 Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNPs)
Tek niikleotid polimorfizmleri ayni lokustaki alleller arasindaki bir baz ¢iftini igeren

farkliliklardir. Insanda oldugu gibi pek ¢ok diger organizmada da en sik gdzlenen
polimorfizm tipi SNP’dir. SNP’ler kisilerin bir hastaliga yatkinlig1 ya da ilaglara verdigi
cevabi etkileyebilmektedirler. Pek ¢ogunun hiicre fonksiyonlar: {izerine direkt etkisi
bulunmamaktadir (Bozkaya ve ark., 2016). Dis goriiniistimiiz birbirimizden nasil
farkliysa hastaliklara yatkinlik ve ilag etkilesimlerimizde bu denli farklidir. Bu ¢esitlilik
DNA’larimiz arasindaki ~ %0,1°lik ~ oranindaki  yapisal  degisikliklerden



kaynaklanmaktadir. Bu farkin biiyiik c¢ogunlugunu da tek niikleotid polimorfizmi
olusturur. Insan genomunda cok kiiciik bir boliim gen kodlamaktadir. Genlerin icinde
veya gene yakin bir bolgede bulunabilen tek niikleotid polimorfizmlerinin biiyiik kismi1
insan genomunda gen kodlamayan bdlgelerde bulunmaktadir. Insan genomunda yaklasik
olarak 15-30 milyon SNP’nin bulundugu 6n goriilmekte ve giiniimiizde 13 milyon kadari
tanimlanmistir. Tek niikleotid polimorfizmlerinin penetranslart diisiik olmasina ragmen
yaygindirlar, tek baglarina hastalifa sebep olmazlar. Bu o6zellikleri ag¢isindan
mutasyondan farklilik gosterirler. Mutasyonlar ender goriilmelerine karsin penetranslari

yiiksektir ve tek baslarina hastaliga neden olabilmektedirler (Battaloglu ve Basak, 2000).

2.4 Katekol-O-Metiltransferaz (COMT)
COMT, dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi katekolaminlerin metabolizmasinda

rol oynamaktadir. Bu norotransmitterler insan viicudunda duygu durumu, duyusal
girdilerin anlamlandirilmasi, uyku, 6grenme, bellek, hafiza, psikomotor fonksiyonlar ve
bazi  hormonlarin  salimminin  diizenlenmesinden  sorumludur.  Katekolamin
metobolizmasinda meydana gelecek degisiklikler, etkiledigi ve fonksiyon gordiigii

alanlar diisiiniildigiinde klinik olarak 6nemli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

2.4.1 Katekolaminler
Kimyasal olarak monoamin yapisina sahip bilesikler olan dopamin, epinefrin ve

norepinefrin katekolaminler olarak adlandirilir. Katekolaminlerin sentezlendigi onciil
bilesik tirozin amino asididir. Katekolaminlerin sentez mekanizmas1 sentezi yapabilen
biitiin hiicrelerde aynidir. Katekolamaminlerin sentezinin ilk asamas1 kandan tirozinin
bir tasima pompasi ile noral sistem igine alinmasidir. Noron igine giren tirozin 6nce
tirozin hidroksilaz enzimi ile etkilesime girip, DOPA’ya doniisiir. Dopamin DOPA’nin
dopa dekarboksilaz enzimi ile etkilesime girmesi sonucu olusmaktadir. Bu asama
sentezin ikinci basamagini olusturur. Dopamin olusumunun ardindan islevini yerine

getirmek ve sinir uyarist ile sinapsa salinmak amaciyla depolanir.

Dopaminin norepinefrine doniismesi dopamin beta hidroksilaz enziminin dopaminerjik
yolaklarda bulunmasiyla gergeklesir. Vezikiillerde depolanan norepinefrin bir sinir
uyarisi ile salinmaya hazir hale gelir. Depolananin haricinde bir miktar norepinefrin
sitoplazma igerisinde serbest halde bulunur. Norepinefrinin sentez islemi adrenal
medulla ile beynin kisith bir alaninda bulunan feniletolamin-N-metiltransferaz enzim

yolu sayesinde epinefrin haline doniismesiyle devam eder.



Sekil 1. Katekolamin Biyosentezi
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Dopamin, epinefrin ve norepinefrin presinaptik néronal ugta yapildiktan sonra sinaps
bosluguna salinirlar ve postsinaptik ugta reseptore baglanip, aktivite gosterirler. Son
asamada ise serbest norotransmitterler postsinaptik ugta COMT tarafindan ya da
presinaptik uctan geri alinarak MAO tarafindan yikilirlar. Bu dongii belli bir denge iginde
tutulmaya calisilarak siirekli yapilip yikilir. Katekolaminlerin metabolizmasinda yikim
isleminde yer alan COMT enzimi, Sadenozil metioninden bir metil grubunu (-CHs3)
yikilacak olan katekolamine aktarilmasi reaksiyonunu diisiiriir. Bu metilasyon islemi
katekolaminlerin baslica yikim iglemlerinden biridir. COMT yaninda hipertansiyon,
astim tedavisinde kullanilan katekolamin yapili ilaglarin yikimini da saglar (Rutherford
ve ark., 2008).

2.5. COMT Geni
Katekol-o-metiltransferaz 22 numarali kromozom  {izerindedir. 1992 yilinda

Grossman ve ark. tarafindan ilk kez 22011.1-22ql11.2 bdlgesinde bulundugu
yayinlanmigtir. COMT’un gen yapist 1994 yilinda tanimlanmistir (Tenhunen ve ark.,
1994). Katekol-o-metiltransferaz geni 27.22 kb uzunlugundadir ve alti eksondan
meydana gelmektedir. Birinci ve ikinci eksonlar1 ifade edilmemektedir. Insan

dokularindaki enzim varyantlariin baglangici ii¢iincii kodon {izerinde bulunmaktadir.



Yapilan ¢aligmalarda 1.3 ve 1.5 kb’lik transkriptler farkli insan dokularindan elde

edilmistir.

Sekil 2: COMT geninin genomik lokasyonu
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(genecards.org/gene=COMT).

Kromozom 22q11 iizerinde olan COMT geninin yapis1 Sekil 2’°de gosterilmistir.

Sekil 3: Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Geninin Yapisi
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(Craddock ve ark., 2006).

2.6 COMT Enzimi
COMT enzimi katakolaminlerin ve bunlari igeren ilaglarin yikim asamasinda gorev

almaktadir. Katekol-o-metiltransferaz enzimi, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda
yer almaktadir. Farkli memeli dokularinda ve alyuvarlarda ise 6nemli miktarlarda COMT
enzimi bulunmaktadir. Enzim, birgok dokuda ¢6ziinmiis sitoplazmik (S-COMT) ve
ozellikle beyinde membrana bagli (MB-COMT) isoformlari halinde bulunur (Tenhunen
ve ark., 1994).S-COMT ve MB-COMT arasindaki fark translasyon baslangis noktalar1 ve
promoter bdlgelerinden kaynaklanmaktadir. insan beyninde %70 oraninda MB-COMT
polipeptidi bulunmaktadir. (Grossman,ve ark., 1992). MB-COMT merkezi sinir
sisteminde korteks, serebellum, amigdala, putamen talamus, spinal kord ve hipokampiiste
noronal dendritik proseslerde yaygin olarak yer almaktadir ( Tenhunen ve ark., 1994;
Hong ve ark.,1998). Kognitif fonksiyonlar i¢in 6nemli bir ndrotrasmitter olan dopaminin

inaktiflesmesinde COMT ’un rolii dopamin tasiyici reseptore gore daha azdir. Dopamin



tastyici reseptoriin az ifade edildigi prefrontal kortekste ise COMT un daha énemli rol
aldig1 kanitlanmistir. Prefrontal korktekste COMT, prefrontal dopamin diizeylerini,
sinyalizasonunu ve norotransmisyonunu etkileyen 6nemli bir enzimdir (Matsumoto ve

ark., 2003).

2.7. COMT (rs4680) SNP
COMT geninde en ¢ok c¢alisilan tek niikleotid polimorfizmi (SNP), ayn1 zamanda

Vall58Met olarak bilinen rs4680’dir. COMT enzim aktivitesinde degisiklige neden olan
polimorfizm, membrana bagli formun (MB-COMT) 158., sitoplazmada c¢Oziilmiis
formunun (S-COMT) 108. kodonunda bulunan guanin-adenin (G-A) niikleotid
degisimine, aminoasit dizisinde bulunan Valin-Metionin (Val-Met) degisimine neden
olmaktadir. Valin aminoasidinin 108./158. kodonda bulunmasi yiiksek aktiviteli ve 1siya
dayanikli COMT formunun (H), metionin bulunmas: ise disiik aktiviteli ve 1siya
dayaniksiz COMT formunu (L) ifade edilmesine sebep olmaktadir. Bu gen bolgesinde iki
allel (Val108/158 veya H ve Met 108/158 veya L) ve ii¢ genotip Val158/Val158 veya
H/H, Vall58/Met158 veya H/L ve Met158/Metl158 veya L/L) tanimlanmistir
(Karayiorgou ve ark., 1997). AA genotipi diisiik enzim aktivitesi gostererek katekolamin
metabolizmasi yavaslamakta; GG ve AG genotipi ise hizli enzim aktivasyonu gostererek
katekolamin metabolizmasi hizlanmaktadir. Bu nedenle AA genotipinde bulunan bir
bireyde, GG ve GA genotipine kiyasla daha ¢ok katekolamin bulunmaktadir. Genotiplere
bakildiginda katekolamin metabolizmasi lizerinde olusan degisiklikler néropsikiyatrik
hastaliklara sebep olabilmektedir. Terminoloji degiskenlik gosterebilir ve kafa karistirict
olabilir. Valin (Val) alleline yiiksek aktivite (H) allel veya G alleli, metionin (met) alleline
diistik aktiviteli (L) allel veya A alleli denilebilir.

Istya dayaniksiz A allelini tagicis1 homozigot kisilerde dopamin, 1s1ya dayanikli G allelini
tastyan homozigot kisilere gore daha yavag yikilmasina ragmen dopamin miktarinimn
PFC'de daha yiiksek kaldigi tahmin edilmektedir; ¢iinkii COMT'un tolkapon ile
inhibisyonunun dopamin miktarini arttirdigi gézlenmistir (Tunbridge ve ark., 2004).
Heterozigot kisilerde diger ikisinin degerin arasinda bir dopamin seviyesinde bulunmasi
beklenmektedir.

Preforonal korteks dopamin diizeyi degisikliklerine, COMT rs4680 polimorfizminin
etkisinin arastirildigi bir incelemede, prefrontal korteks islevleri Wisconsin Card Sorting

(WCST) ile olclilmiistiir, Met158” e sahip kisilere gore, Vall58’e sahip kisiler test



sonucunda daha diisiik puanlar almiglardir, fakat test edilen global akademik diizeyindeki
yeteneklerde iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Egan ve ark., 2001). Ayni
arastirmanin norogoriintilleme (fMRI) bulgularina gore, Vall158’ e sahip kisilerde daha
iyi performans i¢in daha yiiksek oranda dorsolateralprefontalkorteks aktivasyonu
gerekmektedir. Bu bulgu sonucuna gore Vall58’ e sahip kisilerde prefrontal korteksin
verimli ¢alismadigini belirtilmektedir. Farkli bir arastirmada ise, Solis-Ortiz ve ark.,
Wisconsin Card Sorting (WCST) ve stroop (segici dikkati dlgegi) testlerinde 48-65 yas
arast bayanlarla calismis, Val/Val genotipini yiiksek performans sergilediginin
bildirmislerdir . Ayrica COMT Vall58Met nin sozel akicilik performans ve
stirdiiriilebilir dikkate etkisi olmadigini tespit etmislerdir (Solis-Ortiz ve ark., 2010).

2.8. COMT ve Psikiyatrik Hastahklar
COMT geni Vall58Met polimorfizmi sizofreni, iki uglu duygudurum bozuklugu,

panik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon gibi bir ¢ok psikiyatrik hastalik
arasinda arastirmalar yapilmaktadir. Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ile disiik
aktiviteli COMT alleli arasindaki iliski Karayiorgou ve ark., (1997) tarafindan
aragtirtlmistir. Calisma sonucunda OKB ile COMT geni Vall58Met polimorfizmi
arasinda pozitif iliski belirlemislerdir. Vall158Met polimorfizminin beyinde ve
lenfositlerde COMT enzimatik aktivitesinde %40'lik belirgin bir diisiise neden oldugu
sonucuna varmiglardir. Bunun sonucunda prefrontal hiicre dis1 dopamin oranlarinin arttig1
bulunmustur (Chen ve ark., 2004; Lachman ve ark., 1996). Bunun gibi bir ¢ok ¢alismada
COMT ile OKB arasinda pozitif iliski saptanmistir (Niehaus ve ark., 2001; Pooley ve
ark.,2007).

COMT enzim aktivitesinin, prefrontal kortekste dopamin regiilasyonu ile ilgili
oldugu diistiniildigiinde, COMT geninin sizofreni duyarlilig1 i¢in de 6nemli bir aday gen
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Glatt ve ark., 2003; Weinberger ve ark., 2001). Yapilan
caligmalar COMT genotipinin hem sizofreni riskinde hem de prefrontal kortekste (yani
dikkat, c¢alisma bellegi ve yonetici islevleri) bilissel yetenekler {izerinde  rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Weinberger vd., 2001). COMT geni Val158Met
polimorfizminin sizofrenide norobilissel islevleri etkiledigi Bilder ve ark. tarafindan

bulunmustur (Bilder ve ark., 2002).

Yapilan bir calismada COMT geninin Val158Met polimorfizmi,iki u¢lu duygudurum
bozuklugu, sizofreni ve obsesif kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklara
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yatkinligi etkiledigi bulunmustur (Kunugi ve ark., 1997). Baska bir ¢alismada iss COMT
geninin GG polimorfizmini kadin grubunda panik atak ile iliskilendirilmis erkek

gruplarinda herhangi bir baglant1 saptanmamustir. (Rothe ve ark., 2006)

2.9. COMT ve Atletik Performans
COMT  genindeki  fonksiyonel  polimorfizm, dopamin  degregasyonun

diizenlenmesinden sorumlu COMT enzim aktivitesinin degismesine neden olarak bir ¢ok
hastaligin, agresif ve antisosyal davraniglarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu, yapilan
calismalarla belirlenmistir. Met158 homozigot allel tasiyicilarinin Vall58 allel
tagiyicilarina gore daha yiiksek yenilik arayisi gerektiren yamag parasiitii, kayak, kaya
tirmanigi, giic ve dayaniklilik sporlarinda daha yiiksek oranda oldugu yapilan
calismalarda belirtilmistir ( Ulucan ve ark., 2018).

Yapilan bir ¢alismada 89 senkronize yiiziiclide dopamin yikimindan sorumlu COMT
geni polimorfizmleri arastirilarak atletik performans ile COMT arasindaki baglantiy1
kurulmaya calisilmistir (Portnova ve ark., 2007). 18-30 yas arasi 16 Judo milli sporcusu
ile kontrol bireylerini karsilastirildigi baska bir ¢alismada, COMT polimorfizminin
dopaminenerjik, serotoenerjik ve androjenik sistemleri ile baglantili olan saldirganlik
direnci arasindaki iliskiyi incelenmistir. COMT geninin Val/Val genotipinin kontrol
grubundan daha yiiksek frekansta bulunmasi nedeniyle sporcularda rekabet, risk alma ve
saldirganlik direncinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Butovskaya ve

Vasilyev, 2013).

51 Ironman sporcusu ile 56 kontrol bireyin COMT Vall158Met polimorfizmini
incelendigi bir ¢alismada Ironman sporcularinda Vall58Met polimorfizmin yiiksek
oranda oldugu tespit ederek bu bireylerde yenilik arayis1 6zelliginin daha yiiksek oldugu

sonucuna ulasilmigtir (Breda ve ark., 2015).

Abe ve ark. (2018) yiiziicilerde dopaminerjik noéral fonksiyon ve ayni gen
polimorfizmini analiz etmis, Val/ Val genotipi olanlara kiyasla Met alleline sahip olan
yiiziiciilerin rekabet¢i performansinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Diger bir
calismada, 303 ragbi oyuncusu, 137 lise 6grencisi, 166 iist diizey amator ve profesyonel
atletlerde kisilik 6zelligi, depresyon gecmisi ile COMT genotipi arasindaki iligkiyi
arastirmiglar ve Val/ Val genotipinde olanlarda ‘beklenti endisesi’ 6zelliginin daha

yiiksek oldugu sonucuna varilmiglardir (Mc Fie ve ark., 2018).
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2.10 Viicut Kitle indeksi
Antropometrik 6l¢lim, viicut agirligi ve boy dl¢timleri sonucu ulasilan viicut kitle indeksi

(VKI) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilmis bir 6l¢iim metodudur. VKi’nin
kolay ulasilabilir olmasi, cinsiyet ayrimi1 gézetmeksizin tiim bireylere uygulanabilmesi,
yaygin ve gegerli standart bir boy-agirlik indeksi olarak kullanilmasini saglamaktadir.
Diinya Saghik Orgiitii’niin kabul ettigi, viicut kitle indeksi degerleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Bu bilgilere gore bireyler; zayif, normal, kilolu, obez olarak
siniflandirilmistir. Tabloda goriildiigii iizere obezlerde kendi aralarinda farkli siniflara
boliinmiislerdir. Cocuklarda, hamile kadinlarda ve kas kitlesi fazla olan sporcularda viicut

kitle indeksleri dogru sonug géstermemektedir.

Tablo 1: Viicut kitle indeksi degerleri ve simiflandirilmasi

VKI (kg/m2)

<18.5 Zayit

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

2.11 Molekiiler Teknikler

2.11.1.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), belirli DNA sekansini amplifiye eden bir

tekniktir. Erlich, Mllis ve arkadaglar1 tarafindan 1985 yilinda gelistirilmistir. DNA
replikasyonunun taklit edilmesi olarak kisaca tanimlanir. DNA replikasyonunun tiip
icerisinde hizli bir sekilde arka arkaya tekrarlanmasiyla baslangigtaki DNA miktarinin
milyon kat artirilmasi islemidir. Polimeraz zincir reaksiyonu teknigi genelde ii¢ agsamada
gerceklesmektedir; DNA Zincirinin Ag¢ilmasi (Denaturation), Primerlerin Agilan DNA
Zincirlerine Yapigmasi1 (Annealing), Primer Uzamasi (Primer Extesion) ve bu fi¢
basamaktan olusan islem bir PCR devrini ifade etmektedir. DNA pargalarinin iissel
sekilde atrmasi icin, denatlirasyon, primerlerin baglanmasi ve primerlerin uzamasi

evreleri ardarda tekrarlanmaktadir.
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2.11.2.Gerc¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu DNA’nin ¢ogaltimini ve iriinlerini tek bir

tiipte belirlemeyi miimkiin kilan ¢ok yakin bir tarihte uygulamaya baslanilan popiiler bir
yontemdir (Gibsonve ark., 1996). Geleneksel PZR yo6ntemi ve gen analizi bu yontemde
birlestirilmistir. PCR ¢ogaltimin1 goriiniir hale getirerek, monitorize edebilen floresan
isaretli prob ve boyalarin kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantil bir sekilde
arttig1 bir ¢ogaltma yontemidir. Bu yontemin farkli kaynaklarda farkli isimlendirilmeleri
mevcuttur. Kinetik PCR, homojen PCR, kantitatif Real-time PCR farkli
isimlendirilmeler mevcuttur (Bustin, 2000). DNA’nin kopya sayisiniin sayisal degerlere
cevrilmesi ile mRNA’nin seviyesinin sayisal olarak belirlenmesi RT-PCR’in en sik
kullanilan alanlarint meydana getirmektedir. Bunun yaninda tek nokta mutasyonlarinin
belirlemesi, SNP analizlerinin yapilmasi, patojen belirlenmesi, DNA hasar1 tespiti,
metilasyon ve kromozom bozukluklarinin tespiti gibi ¢alismalarda da kullanim alanlari
mevcuttur (Kubista ve ark., 2006). Gen ekspresyonunda verimli, hizli, hassas olmasi RT-
PCR’1n tercih sebebidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

3.1.1. Kullanilan Aletler
- Argelik -20 °C Derin Dondurucu (Turkiye)

- Inolab WTW pH Metre (Almanya)

- Microfuge 16 Mikrosantrifiij, Beckman Coulter (ABD)

- Radway AS 220/C/2 Hassas Terazi (Polonya)

- SBHI130 Su Banyosu, Block Heater (Ingiltere)

- Stuart Vorteks (Ingiltere)

- Thermo Scientific Smart 2 Pure 3 Distile Su Cihaz1 (ABD)

- Thermo Scientific Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research Plus (ABD)
- Tip Kim San Mor Kapakli EDTA’11 tiipler (Tirkiye)

- Vestel Buzdolabi (Tiirkiye)

- Thermo Fisher QuantStudio 3 Real Time Cihazi (ABD)

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
- TagMan Universal Master Mix I, with UNG (ABD)

- Double Distile Su (dH20)

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

- TagMan SNP Genotyping Assays, Human, SM (ABD)

3.1.4. Kullanilan Primerler
Primerler, ana stok olarak olusturulmus ve distile su ile sulandirilarak -20 °C’de

saklanmistir. RT-PZR reaksiyonlarinda olan primerler, elimizde bulunan stoklardan
hazirlanan 10 pmol/ul konsantrasyonlarda kullanilmigtir. COMT rs4680 SNP dizisi
Tablol deki gibidir.
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Tablo 2: COMT protokolii i¢cin kullanilan primerler

Kullanilan Primerler

Genomik DNA Bolgesi | DNA dizisi (5'—3")

COMT rs4680 CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/G]TGAAGG
ACAAGGTGTGCATGCCTGA

3.2. Yontemler

3.2.1. Swab DNA izolasyonu
Swab DNA izolasyonu Invitrogen (ABD) ile diretici firmanin protokoli

dogrultusunda yapildi.
Invitrogen Swab DNA izolasyonu protokol asamalar;

3.2.2 On Hazirhk:
1. Su banyosu 56°C’ye getirildi.

2. Pens ve kesici aletler steril hale getirildi.

3. 1xPBS (phosphate buffered saline) ve etanol 1.5 ml ependorfa koyuldu ve Lysis
Buffer (BL) ile ¢oziindiiriildii.

4. 200 pul Binding Buffer ekleyip karistirildi.

3.2.3 Calisma:
1. Ornegi swabtan gubuk yardimryla alinmasi ve bu islemi 5-6 kez swabtan alip

ependorfa doldurup ¢ikartildi.

2. 400 pl 1xPBS ile karigitirildu.

3. 20 pl Protein Kinaz (PK) ve 400 pl BL kimyasallart ile karigtirildi.

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 bagka
yeni bir tiipe alind1.

7. Yeni tiipe 600 pl Wash Buffer-1 ekleyip kisaca ¢evrildi.

8. 700 ul Wash Buffer-2 ekleyip santrifriij’de 1 dakika bekletildi ve yeni
ependorfa alindi.

9. 200 pl Elution Buffer ilave edip ¢evirdikten sonra DNA elde edilmis oldu.
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3.2.4. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR)
Comt rs4680 polimorfizminin RT-PZR yontemi ile analizi i¢in gerekli olan

kimyasallar ve miktarlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 3: COMT PZR Protokolii

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Steril su 4,2

Master Mix 5

Assays 0,3

Kalip DNA 0,5

Toplam 10

Bu islemler 0.5 mI’lik ependorf tiiplerinde yapild1 ve tiipler, Real Time (RT) cihazina
yerlestirilerek belirlenen pogram uygulandi. COMT rs4680 bdlgesi i¢cin RT-PCR

programi:
95 °C’de 600 sn Hold
95°C’de 15 sn... ... ... ... (2- Step Amplification)
60 °C’de 60 sn... ... ... ... (2- Step Amplification- Okuma)

Bu programda bulunan iglemlerin siralamasina gore yapilmistir. RT-PCR cihazinda

COMT rs4680 sonuglarinin analizi yapildi.

3.2.5. Calisma Grubu
Arastirmamiza Sariyer Belediyesi Kadin Voleybol takimi oyunculart katilmistir.

Sporculara ait yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksi Tablo 3’te gdsterilmistir. Viicut kitle
indeksine agirhigin (kilogram cinsinden), boy uzunlugunun (metre cinsinden) karesine

boliinmesiyle (kg/m?) ulasilir.
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3.2.6. Bilgilendirilmis Olur Formu
Calismamizda olgu grubuna dahil olan ve 18 yasindan biiyiikk katilimcilarimiza

aragtirmamizin igerigini kisaca Ozetleyen, arastirma sirasinda uygulanacak islemler
hakkinda bilgilendirici, arastirmaya yonelik sahip olduklar1 haklar ve sorumluluklari

katilimecilara bildiren “‘Bilgilendirilmis Goniil Olur Formlar1’” kullanilmistir

3.2.7. Etik Kurul Onay1
Arastirmamiz, Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

Baskanliginin etik kurulu tarafindan “(61351342-/2019-13)” sayili yazi ile onaylanmistir
(EK-1).
3.2.8. Laboratuvar

Arastirmamiz  Uskiidar Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiler Tani

Laboratuvarinda tamamlanmustir.
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4. BULGULAR

Tez galismas1 kapsaminda yiiriitiilen ¢alismada COMT rs4680 polimorfizmini
belirlemek icin, 18 yas tstii 21 saglikli sporcunun her birinden alinan swab ornekleri

tizerinde ¢aligilmstir.

Arastirmamizda profesyonel voleybolculardan alinan swab 6rneklerine genomik

DNA izolasyonu yapilmistir. COMT rs4680 RT-PZR ile ¢ogaltilmistir.

4.1 Fiziksel Degerlendirmeler
Tablo 4’te caligmamiza katilan sporcularimizin yas, boy, kilo oranlari ve ortalamalari ile viicut kitle
indeksleri bulunmaktadir.

Tablo 4: Sporcularin yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksleri

. Viicut Kitle
Sporcular Yas Boy Kilo indeksi
S1 27 187 75.1 21.48
S2 24 186 82.2 23.76
S3 20 174 57.7 19.06
S4 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. COMT rs4680 Polimorfizm Sonuglar:
Calismamiza dahil edilen sporcularin COMT rs4680 polimorfizm allel genotip

dagilimlar Sekil 4’de gosterilmistir.

Sekil 4: Genotiplerin Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zinciri (RT-PZR) ile gosterilmesi.

GG Genotipi

O

AG Genotipi

/

0.75

Allele 2

0.5

AA Genotipi

025

Aliele 1
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4.3. COMT rs4680 Genotiplemesinin Belirlenmesi
COMT rs4680 polimorfizminin G allelinin FAM (Fluorescein Amidite) 1simast ile

belirlenmesi sekil 8’de gosterilmektedir.

Sekil 5: “G” genotipinin FAM 1s1masi ile belirlenmesi.

1.5

1.25- /
/

0.751

Intensity (RFU}

0.25

Cycle
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COMT rs4680 polimorfizminin A allelinin VIC (4,7,2'-trichloro-7'-phenyl-6
carboxyfluorescein) 1s1masi ile belirlenmesi sekil 9°da gosterilmektedir.

Sekil 6: “A” allelinin VIC 1s1masi ile belirlenmesi.

125+

0.75

Intensity (RFU)

0.5+

025
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4.4, Genotip Dagimlimlari ve Allel Frekanslari
Voleybolculardan sirasiyla 6’s1 (%29) GG, 7’si (%33) GA ve 8 kiside ise (%38)

AA genotipi saptanmustir. (Tablo 4)

Voleybolcularin allel sayilarina bakildiginda G Alleli 19 (%45) ve A Alleli 23(%55)

olarak saptanmistir.

Tablo 5: Voleybolcularin analiz edilen genotip ve allel dagihmlari.

Genotip Allel
Dagilimlan Frekansi
Allel GG GA AA G A
Voleybolcularin 6 7 8 19 23
Sayis1
% % 29 % 33 % 38 % 45 % 55
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5.TARTISMA

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) geni 22 numarali kromozomun 22ql1.1-
22q11.2 bolgesinde lokalizedir. COMT enzimi katekolaminler olarak bilinen dopamin,
epinefrin, ve norepinefrin ndrotransmitterlerin inaktivasyonunda rol alir. COMT geninde
kesfedilen polimorfizmlerin COMT enzim aktivitesinde degisime yol acgarak psikiyatrik
hastaliklar ile iligkisi oldugunu ortaya koyan bir ¢ok arastirma bulunmaktadir. COMT
geninde en ¢ok calisilan tek niikleotid polimorfizmi (SNP), ayn1 zamanda Vall58Met
olarak bilinen rs4680°dir. COMT enzim aktivitesini etkileyen polimorfizm, membrana
bagli formun (MB-COMT) 158., sitoplazmada ¢6ziilmiis formun (S-COMT) 108.
Kodonunda bulunan guanin-adenin (G-A) niikleotid degisimi, aminoasit dizisinde
bulunan Valin-Metionin (Val/Met) degisimine bagh olarak ii¢ genotip (AA, AG, GG)
tanimlanmistir.  AA  genotipi  diisik enzim aktivitesi gostererek katekolamin
metabolizmasi yavaslamakta; GG ve AG genotipi ise hizli enzim aktivasyonu gostererek
katekolamin metabolizmasi hizlanmaktadir. Bu nedenle AA genotipinde bulunan bir
bireyde, GG ve AG genotipine kiyasla daha ¢ok katekolamin bulunmaktadir. Genotiplere
bakildiginda katekolamin metabolizmasinda ortaya ¢ikan bu degisikliklerin sizofreni, iki
uclu duygudurum bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, migren gibi hastaliklarin;
agresif ve anti sosyal davranislarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu yapilan ¢aligmalarla

incelenmistir.

1990 yilinda baslayan insan Genom Projesi ile insan DNA dizisinin belirlenmesi
bilim diinyasina ve arastirmacilara olduk¢a énemli bilgiler saglanmistir. IGP’nin 2003
yilinda tamamlanmasiyla genlerin lokasyonlari, fonksiyonlari, yaklasik olarak sayisi
hakkindaki degerli bilgilere ulasilmistir. Projenin sonuglar1 sayesinde genler ve
hastaliklar arasindaki iliski arastirmacilar tarafindan incelenmekte, genetik yapi ve
mutasyon analizleri yapilabilmektedir.Sporcularin genetik yapilarini inceleyen bilim dali
spor genetigi olarak kabul edilmektedir. Genom projesinin c¢iktilar1 ile sportif
performansa etkisi olan genetik faktorlerin belirlenmesi, anatomik ve fizyolojik

sistemlerin aydinlatilmasini saglamistir.

Sportif performansa etki sagladig: bilinen genetik faktorlerin belirlenmesi sporcularin

basarisin1 arttirmast veya sporcularin genetik yapilarmma uygun spor dalina
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yonlendirilmesi amaci ile sporculara ve spor bilimcilerine énemli veriler saglayacaktir.
Bu agidan spor genetigine etki eden genlerin arastirilmasi giderek 6nem kazanmaktadir.
Tezimizde COMT rs4680 polimorfizmi sonucu olusan farkliliklarin profesyonel voleybol
sporcularimiz  {izerindeki etkisini belirlemek istedik. Calismamiza katilan 21
sporcumuzdan aldigimiz swab Orneklerinin izolasyon islemi sonucunda RT-PCR
uygulanmis ve sonuglarin goriintiisii saglanmistir. Sonuglara gore; 21 voleybol
sporcularimizdan 6’s1 (%29) GG, 7’si (%33) GA ve 8 kiside ise (%38) AA genotipi
saptanmistir. Voleybolcularimizin allel sayilarina bakildiginda G Alleli 19 (%45) ve A
Alleli 23(%55) olarak saptanmustir.

Literatiire baktigimizda; Met158 homozigot allel tasiyicilariin Vall58 allel
tasiyicilarina gore daha yiiksek yenilik arayisi gerektiren yamag parasiitii, kayak, kaya
tirmanisi, giic ve dayaniklilik sporlarinda daha yiiksek oranda oldugu yapilan
calismalarda belirtilmistir ( Ulucan ve ark., 2018). Bizim ¢alismamizda da A alleli G
alleline gore daha yiiksek bulunmus, voleybol sporcularimizin yiiksek yenilik arayis

ozelliklerinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

Rodi ve ark (2018) 76 tenis¢i ve 57 vyiiziici ilizerinde COMT Vall58met
polimorfizminin motivasyon tizerindeki etkisini incelemislerdir, sonuglara gére Val/Met
genotipi ¢tkmayip Met genotip tastyicilart Val geneotip tasiyicilarina kiyasla daha yiiksek
ego yonelimli motivasyon degerleri bildirmistir. Dahasi, tenis¢ilerde Met-Met
genotipinin tasiyicilari, yiiziicilere Met-Met genotipinin tasiyicilarina kiyasla daha
yiiksek i¢ motivasyon degerleri bulunmustur. Bizim sonuglarimiza gore de voleybol
sporculart i¢in daha yiiksek ego yonelimli ve yiikksek motivasyonlu olduklar

diistiniilmektedir.

Breda ve ark., (2015) 51 Ironman atletleri ve 56 kontrol bireyi grubunda COMT
Vall58Met polimorfizmini yenilik {izerinde incelemistir, sonuclara gore Metl58
homozigot allel tasiyicilarinda yenilik arama skorlar1 diger allelere gore yiiksek
bulunmustur. Bizim c¢aligmamizin sonuclarina gore voleybol sporcularimizin yenilik

arayis1 0zelliklerinin ytliksek oldugu sdylenebilir.

Butovskaya ve Vasilyev (2013)18-30 yas araligindaki, 16 judo milli sporcusu ile

kontrol bireylerini karsilastirmis, COMT polimorfizminin dopaminenerjik, serotoenerjik
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ve androjenik sistemleri ile baglantili olan saldirganlik direnci arasindaki iligkiyi
incelemiglerdir. COMT geninin Val/Val genotipinin kontrol grubundan daha yiiksek
frekansta bulunmasi nedeniyle sporcularda rekabet, risk alma ve saldirganlik direncinin
daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Bizim sonuglarimiza Met/Met genotipi daha
yiikksek ¢ikmis, bu acidan saldirganlik direncinin sporcularimizda Butovskaya ve

Vasilyev’in ¢aligmalarina gore diisiik oldugu yorumunu ¢ikarabiliriz.

Abe ve ark. (2018) yiiziicilerde dopaminerjik noéral fonksiyon ve ayni gen
polimorfizmini analiz etmis, Val/ Val genotipi olanlara kiyasla Met alleline sahip olan
yiiziiciilerin rekabet¢i performansinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim
sonuclarimiza baktigimizda Met alleli yiiksek oranda bulunmustur. Buna gore voleybol

sporcularimizda rekabetci performansin yiiksek oldugu yorumunu yapabiliriz.

Mc Fie ve ark. (2018), 303 ragbi oyuncusu, 137 lise 6grencisi, 166 iist diizey amator
ve profesyonel atletlerde kisilik oOzelligi, depresyon ge¢misi ile COMT genotipi
arasindaki iliskiyi arastirmislar ve Val/ Val genotipinde olanlarda ‘beklenti endisesi’
Ozelliginin daha yiliksek oldugu sonucuna varilmislardir. Bizim sonuglarimiza gore

beklenti endisesi 6zelligi ile ilgili bir sonuca varilmamustir.

Calvert R. ve ark. (2001) Isvicre Milli takimindaki dokuz kros kayakgisinin
katilmiyla  yaptiklar1  c¢aligmada, sporcularin  katekolamin  metobolizmasini
incelemiglerdir. Dopamin ve norepinefrin konsantrasyonu yiliksek olan sporcularin
rekabet¢i performansi yiiksek bulunmustur. Dopamin konsantrasyonunun yliksek
bulunmasi metionin oraninin yiiksek olmasi anlamina da gelmektedir. Bu ¢alismaya gore
bizim sonuglarimiza baktigimizda voleybol sporcularimiz i¢in rekabet performansi

yuiksektir diyebiliriz.
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6.SONUC ve ONERILER

Genetik faktorlerin spor ve sporcu iizerindeki etki mekanizmalarinin arastirilmasi
sporcularin atletik performansinin diizenlenmesine 6nemli katkilarda bulunmaktadir.
Sportif aktiviteye etki eden genlerin ve serotoenerjik, dopaminenerjik ve androjenik
sistemlerin isleyisine bagli oldugu diisiiniilen stres, duygusal kontrol, rekabet ve
saldirganlik direnci gibi psikolojik faktdrlere etki eden genlerin belirlenmesinin atletik
performansinin diizenlenmesinde onemli bir etkisi vardir. Bu kapsamda yapilan
arastirmamizda sporcularimiz COMT rs4680 polimorfizmi agisindan incelenmistir.
Ancak ¢alismamizin yeterli olgunluga erismedigi gériilmektedir. Bu ¢alismay1 yaparken
amacimiz Tirk sporcularda bu gen varyasyonlarinin incelenmesi ve veri sayisinin
arttirtlmasidir. Aragtirmamiza katilan kisi sayisinin az olmasi, psikolojik degerlendirme
yontemlerini  kullanmamamiz ve dopamin diizeylerini Olgmememiz calismamizin
kisithiliklart  arasindadir. Diger acidan atletik performansta COMT  rs4680
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

calismalara katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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