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OZET

Kisa Ve Uzun Mesafe Profesyonel Tiirk Yiiziiciilerde Dayamkhlik ile fliskili
PPARua rs4253778 Polimorfizmin Dagiliminin Belirlenmesi

Amag: Bu calismada PPARa geninin intron 7 G/C gen polimorfizminin kisa ve uzun
mesafe profesyonel Tiirk yiiziicilerde dayaniklilik ile iligkisini kontrol grubu ile

incelenmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan
onaylanmis (61351342-/2019-342) ve Helsinki-1l deklarasyonuna uygun olarak
hazirlanmistir. Bu tezde 10 kisa ve 10 uzun mesafe profesyonel yiiziicii ile 20 kontrol
toplam olmak tizere 40 kisi katilmistir. Calismada swap DNA izolasyon kiti yardimiyla
DNA toplanmis ve DNA izolasyonlar1 invitrogen kiti kullanilarak yapilmistir.
Genotipleme ise Ger¢cek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile
tamamlanmistir. Bu yontemde genotipleme kiti olarak TagMan SNP Genotipleme ve
TagMan Universal Master Mix kullanilmigtir. Elde edilen verilerin istatiksel analizleri
icin SPSS programi kullanildi. Gruplar arasinda degiskenlerin karsilastirilmasi Ki-kare
testi ile gergeklestirildi.

Bulgular: Bu analizde Ki-kare testi kullanilarak hesaplanan sonuca gére anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p=0,311).Arastirmamizin sonuglarma goére kisa mesafe
yiiziiciilerimizde GG, GC ve CC genotip dagilimlar sirasiyla 8 (%80), 1 (%10) ve 1
(%10) olarak, uzun mesafe yiiziiciilerimizde 7 (%70), 3 (%30) ve 0 (%0) bulunmustur.
Saglikli bireylerimizin GG, GC,CC genotip dagilimlari ise 14 (%70), 6(%30) ve 0 (%0)
bulunmustur.Kisa mesafe yiiziiciilerde Allel frekans dagilimlarinda ise, G Alleli 17
(%85) ve C Alleli 3(%]15), uzun mesafe yiiziicilerde G Alleli 17 (%85) C Alleli 3
(%15) olarak saptanmistir.Saglikli bireylerimizin Allel frekans dagilimlar1 ise G Alleli
34 (%85) ve C Alleli 6 (%15) olarak bulunmustur.

Sonug: Tiirkiye’de kisa ve uzun mesafe yliziiciiler ile yapilan bu ilk ¢calismada PPARa

rs4253778 geninin intron 7 G/C gen polimorfizminde énemli bir iliski saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Dayaniklilik; PPARA; Yiiziicii, Peroksizom

Mehmet Erding YILDIRIM, Yiiksek Lisans Tezi

Uskiidar Universitesi — Istanbul, Temmuz - 2019



ABSTRACT

Determination of Distribution of PPARa rs4253778 Polymorphism Associated with

Endurance in Short and Long Distance Professional Turkish Swimmers

Objective: In this study, we aimed to investigate the effect of intrar 7 G / C and
PPARGC1A gene Gly482Ser polymorphisms on aerobic performance of elite

endurance athletes.

Materials and Methods: It was approved by the Non-Interventional Ethics Committee
of Uskiidar University (61351342-/ 2019-342) and was prepared in accordance with the
Helkinki-I1 declaration. In this thesis, 40 short and 10 long distance professional
swimmers and 20 controls were participated. In this study, DNA was collected with the
help of swap DNA isolation kit and DNA isolations were performed using invitrogen
kit. Genotyping was completed by Real Time Polymerase Chain Reaction. In this
method, TagMan SNP Genotyping and TagMan Universal Master Mix were used as
genotyping kit. SPSS program was used for statistical analysis of the obtained data. Chi-

square test was used to compare the variables between the groups.

Results: In this analysis, no significant difference was found between the results
calculated by using Chi-square test (p = 0.311). In long distance swimmers, 7 (70%), 3
(30%) and 0 (0%) were found. GG, CG, CC genotype distributions of healthy
individuals were found to be 14 (70%), 6 (30%) and 0 (0%). Allele frequency
distributions of short distance swimmers were G Allele 17 (85%) and C Allele 3 (%).
15), long-distance swimmers G Allele 17 (85%) C Allele 3 (15%) was determined.
Allele frequency distributions of healthy individuals were found to be 34 Allele 34
(85%) and C Allele 6 (15%).

Result: Turkey in the short and long distance swimmers in the first intron of the gene
rs4253778 PPARa study conducted with 7 G / C polymorphism was detected in an

important relationship.

Key Words: Endurance; PPARA; Swimmer, Peroxisome
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1. GIRIS

Sporcularda yiiksek performansin 6zel beslenme programlarina ve
antrenmanlara bagli oldugu diislincesi yaygindi. Ancak bir sporcunun genetik
altyapisinin, sporda iistiin olabilmek i¢in gerekli oldugunu unutmamak gerekmektedir.
Bir sporcu, sampiyon olabilmek ve rekorlar kirabilmek igin gerekli genetik potansiyele
sahip olsa dahi, yasantisinin uygun olmamasi veya diizenli antrenman yapmamasi ile bu
rekorlar1 kiramayacak veya sampiyon olamayacaktir. Ayni sekilde, genetik potansiyeli
kisitli olan bir sporcu diizenli antrenman ve yasam tarzi ile bransinda istiin bir

performans gosterebilecektir. (Foody and Savulescu, 2007; Isik, 2008: 37-39).

Insanligin basindan giiniimiize kadar rakiplerine iistiinliik saglama ve kazanma
psikolojisi yaygin olarak gériilen bir davranis sekli olmustur. ilkel toplumlarda goriilen
kazanma ve bulundugu ortamda kabul goriilme psikolojisi giiniimiizde de yerini
Korurken ayni zamanda iyi bir sosyal statii kazandirmaktadir. ilkel topluluklarda
dayanikliligr artirmak ig¢in, bir isi daha uzun siire boyunca yapabilmek ve farkh
topluluklar aras1 miicadelede istiinliik saglayabilmek i¢in bir takim bitkilerin tiiketildigi

ve ¢esitli karisimlarin hazirlanarak igirildigi bilinmektedir.(Ergen, 1990: 41-49).

Spor bilimindeki ilerlemelere paralel olarak gelisen daha uzun, daha sik1 ve
yogun antrenman yapilmast kurali gelistirilmistir. Sporcularin rakiplerine iistiinliik
saglanmast i¢in fiziksel ve zihinsel performansi arttirmaya yonelik bir takim maddeler
alinmaya baslanmistir. Kullanilan maddeler doping olarak adlandirilir. Doping
maddelerinin yaninda performans arttirici bir takim yontemlerde ilave olmustur. Doping
adil ve ahlakli oyun anlayisina uymamasi neden ile spor etigine aykiridir. S6z konusu
bu durum sporcunun saghgmi ciddi sekilde etkileyebilir ve hatta 6lim riski ile
sonuglanabilir. (Ergen, 1990: 41-49).

Insan genom projesi ile fiziksel performansla ilgili birgok gen tespit edilmistir.
Sporda genetik altyapr 6zellikle kas kitlesi, kuvvet, kas liflerinin tipi, akciger kapasitesi
ve dayaniklilik tizerinde biiyiikk etki gosterilmektedir. Bazi genetik arastirmalar
kardiyopulmoner kapasitenin, dayaniklilik sporlarinda ciddi bir etkisi oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Genler, sporcunun antrenmana, beslenmeye ve diger faktorlere

nasil ve ne sekilde etki edecegini gosterebilmektedir (Isik, 2008: 37-39).



Genetik ve cevresel etkenlerin iliskilerini inceleyebilmek i¢in ayr1 ayri alinip
birbirlerine olan etkileri géz oniinde tutularak incelenmelidir. Gliniimiizde sporcular
tizerindeki genetik calismalar hizli bir sekilde devam etmektedir. Sporcular iizerindeki
genetik c¢alismalar 3 sekilde incelenir. Birincisi, 6zelliklerin nesilden nesile gegisi
ikincisi, 6zellikleri benzer olan sporcularin gen haritalarindaki benzerlikleri son olarak
tiglinciist, ozelliklere etkisi oldugu diisliniilen genlerin ayrintili sekilde incelenmesidir.
Ucgiincii calisma yani sporcunun dzeliklerine etkisi oldugu diisiiniilen aday genlerin
incelenmesi son donemdeki ¢alismalarin 6nemli bir kismmi olusturmaktadir ( Isik,

2008: 37-39).

Gen haritas1 ¢alismalari, performans {izerinde etkisi olan genlerin
lokalizasyonunu belirlemek i¢in yapilmaktadir. Bu g¢alismalarin temelini, genis bir
toplumdaki  spesifik  fenotip  Ozelliklerinin  belirlenmesi, bunlarin  genetik

belirleyicilerinin saptanmasi ve son agamada istatistiksel calismalarda olusturmaktadir

(Isik, 2008: 37-39).

Spor ve genetik arasindaki iliskinin incelenmesi, genel saglik hakkinda da bizlere
fikir verebilmektedir. Spor yapan bireylerde antrenmanlara olumlu yanit vermesini
saglayan genler, spor yapmayan kisilerde de nasil metabolizmalarinin diger kisilere gore

daha saglikli olabildigini agiklayabilmektedir (Isik, 2008: 37-39).

Bu tez c¢alismasinda PPARa geninin dayaniklilik sporlart iizerindeki
incelenmesi konu olarak se¢ilmistir. Arastirilan peroksizom proliferator aktive reseptor-
alfa geni lipit, enerji ve glikoz homeostazisini diizenleyen, viicut agirligi ve vaskiiler
inflamasyonu kontrol eden transkripsiyon faktorii ve koaktivatérden sorumlu gendir.
PPAR-alfa o6zellikle karaciger, iskelet ve kalp kasi gibi yag asitlerini katabolize eden
dokularda yiiksek seviyede ve pankreas gibi diger dokularda ise daha az seviyede ifade

edildigi ileri siirtilmiistiir. (Ildus ve ark., 2006).

Dayaniklilik  sporlar1 plazma disindaki yag asidi  kullanimini  arttirir.
Dayaniklilik sporu, PPARGC1A mRNA seviyesini arttirir. Ayn1 zamanda iskelet kasi
oksidatif kapasitesini de Peroksizom proliferaktoér aktive edici reseptor — alfa gen
ekspresyonunu diizenlemekle arttirabilmektedir. PPARa geni iskelet ve kalp kasi yag
asidi oksidasyonunda diizenleyici rol {lstlenmektedir. Bu gende meydana gelen

degisimler enerji metabolizmasinda artisa veya diisiise neden olacagindan, dayaniklilik



sporcusunun performansint da olumlu ya da olumsuz etkileyebilecektir. (lldus ve ark.,
2006).

Bu nedenle, bu ¢alismada o6zellikle dayaniklilik sporcularinda PPAR-alfa gen
polimorfizmi ile profesyonel vyiiziiciilerin performanslar1 arasinda nasil bir iliski

oldugunu belirlemeyi amagladik.
2. GENEL BILGILER
2.1. Genetik Faktorlerin Sportif Performansa Etkisi

Genetik faktorlerin sportif performans iizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir.
Atletik performans i¢in 6nemli olan kuvvet, giic, dayaniklilik, kas fibril boyutlari, kas
fibril kompozisyonlari, esneklik, sinir kas koordinasyonu gibi bilesenler genetik ile
dogrudan iliskilidir. Aragtirmalar sportif performansin %66 oraninda genetik ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Geri kalan ise antrenman, beslenme, ekipman, motivasyon,
uyku ve genetik dis1 faktorlerle iliskilidir. (Ahmetov ve ark., 2013; Ahmetov ve ark.,
2015; Lopez — Leon ve ark., 2016).

Spor genetigi, elit sporcularin genetik diizenlenmelerini ve isleyislerini
inceleyen bir yeni bilim dalidir. insan DNA dizgisinin 2000 yilinda Genom Projesi ile
ortaya konmasmin ardinda, sportif performans ile iligkili genlerde incelenmeye
baglanmigtir. Bu donemde atletik performansla iligkilendirilen birkag gen
kesfedilmigken gilinlimiizde bu sayr 120 gene ulasmistir yani 120 genin atletik

performansla iligkisi oldugu gosterilmistir. (Ahmetov ve ark., 2015).

Sporda performans, atletik bir gérevin yerine getirilmesi sirasinda ortaya konan
cabalarin tamamim ifade etmektedir (Bayraktar ve Kurtoglu, 2009). Bir kisi veya
sporcunun egzersiz, antrenman gibi bir fiziksel aktiviteyi yerine getirmedeki yeterlilik
kapasitesinin derecesinin, o kisinin maksimum performansi olarak degerlendirildigi
bildirilmistir. (Y1ld1z,2013). Sportif performansin yiiksek oranda kalitsal olmasi son
derece onemli bir bulgudur. Buna 6rnek olarak bir ¢cok spor dalinda kritik olan boy
uzunlugu %80 oraninda kalitsallik gostermektedir (Silventoinen ve ark., 2008).
Caligmalar,sporda onemli bir diger 6zellik olan viicut tipinin de kalitsal oldugunu

gostermektedir (Peeters ve ark., 2007).



Elit sporcu, ulusal ya da uluslar aras1 diizeyde miisabakalarda derece elde etmis
sporcudur. Spor dallarin1 gosterdikleri performansa gore; dayaniklilik, gii¢ (patlayict
gii¢), sprint ve karisik tip olarak gruplandirmak miimkiindiir. Fiziksel uygunlugu
olusturan bilesenlerden biri de dayamikliliktir. Dayaniklilik sporlari, diisiik siddetli
ancak uzun siireli aktivite gerektirmektedir. Orta ve uzun mesafe kosu, yol bisikleti,
kiirek, uzun mesafe ylizme, yelken, buz pateni, kayak-kros, kano giires gibi sporlar uzun
sireli ve dayanikliligin 6n planda oldugu spor dallarina ornektir.  Dayaniklilik
sporlarinda aerobik enerji 6nemlidir. Yapilan aktivite gerek kisa gerekse uzun stireli

olsun biitiin sporcular icin dayaniklilik énemlidir (Bompa, 2007; Ozdemir,2010).
2.2. Egzersizde Enerji Metabolizmasi

Hiicrelerdeki ve dokulardaki kimyasal reaksiyonlarin bir¢ogunda hiicrenin
cesitli fizyolojik sistemlerinde var olan besin maddelerinden enerji elde edilmesi
hedeflenmektedir. Kas aktivitesi, bezler tarafindan olusturulan salgilar, sinir ve kas
liflerindeki zar potansiyelinin korunmasi, hiicrelerin cesitli maddeleri sentezlemesi,
sindirim kanalindan besin emilimi ve birgok baska islev i¢in enerji gerekir. Temel enerji
kaynagi Adenozin Trifosfat (ATP)’tir. Baska bir deyisle Adenozin Trifosfat viicudun
“enerji birimidir”. ATP viicuttaki enerji kullanimi ile enerji iiretimi iglevleri arasinda
temel baglantiy1 saglar. Bu nedenle, ATP viicudun enerji birimi olarak tanimlanir, tekrar
tekrar kazanilabilir, harcanabilir. ATP, tiim hiicrelerde bulunan, degisim egilimi yiiksek
bir kimyasal bilesiktir. ATP , adenin, riboz ve ii¢ fosfat kokiiniin birlesmesiyle meydana
gelir. Ug fosfat kokiiniin son 2 tanesi yiiksek enerji igeren baglar ile baglidir. Antrenman
stiresince iskelet kaslarinin kontraksiyonu igin gerekli olan ATP ii¢ ayr sekilde saglanir.
Bunlar; anaerobik sistem (fosfojen sistem), laktik anaerobik sistem ve aerobik enerji
sistemleridir. Antrenmanin yogunlugu ve siiresi, hangi enerji Sisteminin gerektigini

belirler (Yildiz, 2012; Cicioglu, 2006).

ATP

Aerobik Metabolizma

Kreatin fosfat

Anarobik Metabolizma

Enerji —

1
Saniyeler —  Dakikalar — Saatler —

Sekil 1. Egzersiz siiresince kullanilan farkli enerji sistemleri (Y1ldiz’dan, 2012).

4



2.2.1. Hazr Enerji (Fosfojen) (ATP-PC) Sistemi

ATP sentezi i¢in ADP molekiiline bir fosfat grubunun eklenmesi
gerekmektedir. Fosfokreatinin, fosfat ve kreatinin gruplarina hidrolize olurken &nemli

bir miktarda enerjinin agiga ¢ikmasina neden olur.

PC kasta depo edilen, yiiksek enerji bagi ihtiva eden bir kimyasal bilesiktir.
ATP gibi parcalandiginda énemli miktarda enerji agiga cikartir. Yiiksek enerjili fosfat
baginin kreatininden ayrilmasi sonucu enerji aciga ¢ikar. Gergekten de PC yiiksek
enerjili fosfat baglari, ATP’nin yiiksek enerjili fosfat baglarinin yenilenmesi i¢in gerekli
enerjiyi kolayca saglayabilir. Kaslarin ¢ogunda ATP’nin 2-3 kat1 kadar PC bulunur.
Ancak kas i¢inde bulunan PC miktar1 simirhdir. Cok yiiksek siddetli ya da ¢ok kisa
slireli antrenmanlarda kasin kasilmasi igin gerekli enerji bu yol ile saglanabilmektedir
(Scott, 2005).

PC - Pi+ C + Enerji
Ortam : Kas hiicresi - Enerji + ADP + P; > ATP

Bu reaksiyon bitiminde ortaya c¢ikan enerji ATP’nin sentezlenmesi igin
kullanilmaktadir. Ornek olarak, kasin kasilmasi sirasinda ATP’nin pargalandig siirede,
PC’nin pargalanmasi1 sonucunda sentezlenen enerji ile ATP  molekiili
sentezlenebilmektedir. PC ise sadece ATP’nin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan enerjinin

sayesinde fosfat ve kreatinin birlesmesi sonucu tekrar meydana gelir (Scott, 2005).

PC acil enerji statiisindedir. Hiicredeki ATP + PC ‘ye fosfojen sistem adi
verilmektedir. Bu fosfojen sistem 10 — 15 saniye arasinda degisen enerji ve maksimum
kas giicli saglayabilmektedir. Bu da 100 metre sprinter kosucusuna ancak yeterli
gelebilir (Nagle FJ, 1973; McArdle WD et al., 2000).

Dinlenme anindan yiirimeye basladigimizda enerjiye olan ihtiyacimiz 4 kat
artarken, kosmaya basladigimizda bu ihtiyag 120 kat olarak agiga ¢ikabilir. Bu nedenle
acil enerji sistemine ihtiyag duyulmaktadir. ATP ve fosfokreatinin kisa siirede ve acil
maksimum gilicii gosteren en Onemli etken olarak bilinmektedir. Gii¢ ve Sprit
performanst ATP ve PC depolarina baghdir. Eger sprint tipi veya 6 ile 10 saniye

arasinda yapilan interval tipte antrenmanlar yapilirsa ATP — PC depolarinda artis
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gozlemlenebilir ve bu da performansin artisin1 saglayabilmektedir (Nagle FJ, 1973;
McArdle WD et al., 2000).

Spor aktivitelerinde ve beden egitiminde ATP ve PC sistemi kisa mesafe
kosucularinin kosuya hizli ve gii¢lii baslamalarinda, futbolcu, aticilarda, yiiksek-uzun
atlayict ve sadece bir ka¢ saniyede tamamlanan aktivitelerde bu sistemde oksijene
ihtiya¢ duyulmaz. Dolayisiyla ATP ve PC sistemi kaslarin kullandigi ATP’nin en hizh
sentezlendigi sistemdir. Bu sisteme alaktik anaerobik metabolizma adida verilmektedir

(Peker, 2017).

Diger bir enerji sistemi olan laktik anaerobik enerji sistemine girmeden 6nce
glikoz’un anaerobik ve aerobik olarak reaksiyonlarinin olustugunu belirtmemiz
gerekmektedir. Glikoz ister oksijensiz (anaerobik) veya isterse oksijenli (aerobik) olarak
kaslarda yikima ugrasin her ikisinde de ortak bir agsama olan glikoliz olayim takip eder

(Uysal, 2015)

6LiIKOZ

0ksijensi_z Piruvat Oksijensiz
(anaerobik) (anaerobik)
0,

CO.
2
2 Etanol + H,0 2 Laktat
2 Asetil CoA
o !
0—P—0
; C02* HZO
o Oksijenli
Fosfat grubu (aerobik)

Sekil-2: Glikoz un oksijenli ve oksijensiz ortamda olusan iiriinleri

2.2.2. Glikoliz

Glikoliz hemen hemen tiim canli hiicrelerde isleyen, organizmaya enerji
saglayan bir reaksiyon dizisidir. Glikoliz yolunda bir glikoz molekiilii iki molekiil 3
karbonlu piruvata doniismekte ve bu doniistim 2 ATP’lik bir enerji kazandirmaktadir.
Glikoliz sirasinda kazanilan enerji olduk¢a az olmasma ragmen, bu yol mitokondri
icermeyen eritrosit gibi dokularin enerji gereksinimlerinin karsilanmasinda ve kas
aktivitesinin yogun oldugu, dolayisiyla oksijen miktarinin yetersiz kaldigi kosullarda
enerji elde etmek icin ¢ok gereklidir. Glikolitik yol 2 donem halinde incelenebilir.
Birinci donemde 1 molekiil glikoz, 2 molekiil trioz fosfata donlismekte, bu sirada 2
molekiil ATP harcanmaktadir. Ikinci donemde ise 2 molekiil trioz fosfattan 2 molekiil

piruvat olugsmakta, bu doniisiim sirasinda substrat diizeyinde fosforilasyonla 4 ATP
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kazanilmaktadir. Birinci donemde 2 ATP harcandigindan, 1 molekiil glikozun 2
molekiil piruvata doniisiimiindeki net kazang 2 ATP’dir. Bir molekiil glikozun iki
molekiil piruvata yikimi tiim organizmalarda ayn1 olmasina karsin kosullarin aerobik ya
da anaerobik olmasi piruvatin daha sonra doniisecegi metaboliti belirler. Anaerobik
ortamda piruvat hiicrenin sitozol fraksiyonunda etanole veya laktata doniisiirken,
aerobik kosullarda ve mitokondrisi bulunan hiicrelerde ise piruvat 6nce asetil koenzim-
A’ya, daha sonra sitrik asit siklusu aracilig1 ile CO2 ve H2O’ya oksitlenir. Glikozun
indirekt oksidasyonu da denilen bu yol, organizmaya 30 veya 32 ATP’lik bir enerji
kazandirir. (Uysal, 2015)

2.2.2.1. Glikoliz Reaksiyonlari

1. Glikoz 6 — fosfatin olusumu: Glikoz ve diger monosakkaridler hiicreye girdikten
sonra hizla fosfat tiirevlerine doniisiirler. Fosforilasyon glikozun tekrar hiicre digina
¢ikmasint dnler. Bu reaksiyonda glikoz ATP’den gelen bir fosfat grubunu alarak glikoz
6 fosfat haline dontisiir. ATP’den bir alictya fosfat grubunu aktaran enzimler kinaz
olarak isimlendirilir. Heksokinaz tiim hiicrelerde heksonlarin fosforilasyonunu kataliz

eder. Bu reaksiyon tek yonlidiir ve Mg*™* iyonlar1 varliginda gergeklesir.

Karacigerde dort farkli heksokinaz bulunur. Bunlardan iicti diger dokularda da
degisik oranlarda bulunur. Dordiincti heksokinaz (Heksokinaz D) glikokinaz olarak

isimlendirilir ve sadece karacigerde bulunur.

2. Glikoz 6 — fosfatin friiktoz 6- fosfata doniismesi: Bu reaksiyon bir aldoz — ketoz

izomerizasyonu olup, fosfoglikoz izomeraz tarafindan kataliz edilir.

3. Friiktoz 6 fosfatin fosforilasyonu: Tek yonlii bir fosforilasyon reaksiyonudur.
ATP’den gelen fosfat grubunun fruktozun birinci karbonuna baglanmasiyla fruktoz 1,6
bifosfat olusur. Allosterik bir enzim olan fosfofruktokinaz 1 tarafindan kataliz edilen bu

reaksiyon glikoliz hizinin kontroliinde ¢ok 6nemli bir basamaktir.

4. Fruktoz 1,6 bifosfatin iki trioz fosfata doniismesi: Fruktoz 1,6 bifosfat, aldolaz
enziminin etkisiyle iki trioz fosfata (dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit 3-fosfat)

doniistir.

5. Trioz fosfatlar arasi doniisiim: Aldolaz reaksiyonunun iki {riiniinden sadece

gliseraldehit 3-fosfat glikolitik yolun devaminda bir substrat olabilir. Bu nedenle



dihidroksiaseton fosfat glikoliz yoluna devam edebilmek i¢in bir izomeraz etkisi ile
gliseraldehid 3-fosfata doniisiir. Ancak hiicrenin enerji durumunu gosteren NAD* /
NADH oranina gore, dihidroksiaseton fosfat, gliserol 3-fosfata doniiserek trigliserid
sentezine de gidebilir. Bu reaksiyon glikozdan yag sentezine de gidebilir. Bu reaksiyon

glikozdan yag sentezine gecisi saglayan dnemli bir asamadir.

6. Gliseraldehit 3-fosfatin oksidasyonu: Glikolizin 6.basamaginda gliseraldehid 3-
fosfat, oksidasyon ve fosforilasyona ugrar. Gliseraldehidin birinci basamagindaki
aldehid grubu karboksilik asit ve fosforik asidin karma bir anhidridi olan agil fosfata
dontisiir. Olusan Uriin, yiiksek enerjili fosfat birlesigi olan 1,3-bifosfogliserattir ve bir
sonraki basamakta ATP sentez etmek i¢in kullanilir. Bu reaksiyonu katalize eden
gliseraldehid 3-fosfat dehidrojenaz 4 adet es alt birimden olusan ve aktif bolgesinde
stilfidril grubu bulunan bir enzimdir. Her alt birim gliseraldehid 3-fosfat ve NAD i¢in

birer baglanma yerine sahiptir.

7. Fosforil grubu aktarilmasi: Yiiksek enerjili bir fosfat bilesigi olan 1,3
bifosfogliseratin fosfat grubunu aktarma potansiyeli yiiksektir. Bu basamakta 1,3
bifosfogliserattin agil fosfat grubundaki fosfat ADP’ye aktarilir ve ATP sentez edilir.
Agil grubu ise karboksil grubuna doniisiir ve 3-fosfogliserat olusur. Bu reaksiyon,

glikolizde substrat diizeyinde fosforilasyonla ilk ATP’1n sentez edildigi basamaktir.

8. 3-Fosfogliseratin 2-fosfogliserata doniismesi: Bu basamakta fosfogliserat mutaz
kataliziyle 3-fosfogliseratin 3. Karbonundaki fosfat grubu 2.karbona aktarilir. Bu
molekiil i¢i diizenleme, yiiksek enerjili bir fosfat bilesigi olan fosfoenolpiruvat olusumu

icin 6n hazirlik niteligindedir.

9. Fosfoenolpiruvatin olusumu: 2-Fosfogliserat enolaz kataliziyle su kaybeder.
Boylece bir enol-fosfat grubu bulunan fosfoenolpiruvat olusur. Bu bilesigin de 1,3

bifosfogliserat gibi fosfat grubu akatarma potansiyeli yliksektir.

10. Piruvat sentezi: Fosfoenolpiruvattan ADP’ye bir fosfat grubunun aktarilmasiyla
piruvat ve ATP olusur. Glikolizin 6nemli bir diizenlenme basamagi olan bu reaksiyon
allosterik enzim piruvat kinaz tarafindan kataliz edilir. Bu reaksiyon glikolizde substrat

diizeyinde fosforilasyonla ATP’nin sentez edildigi 2.basamaktir.



2.2.3. Priuvatin Doniistiimii

Glikolitik yolda yukarida anlatilan 10 reaksiyonla 1 molekiil glikozdan 2
molekiil piruvat olusur. Oksijen yeterli ise, piruvat sitozolden mitokondriye gecerek
burada once asetil KoA’ya doniisiir, daha sonra sitrik asit siklusunda CO2 H2O’ya
oksitlenir. Oksijen yetersiz ise, piruvat hiicrenin sitozol fraksiyonunda laktat ve etanole
dontisiir. Piruvatin laktat veya etanole degismesi, glikolitik yolda gliseraldehit 3-fosfat
dehidrojenaz agsamasinda olusan NADH1n tekrar NAD " ye doniismesini ve boylece
glikolitik yolun siirekliligini saglamaktadir. Oksijen varliginda bu rejenerasyon,

NADH’ 1 elektronlarin1 mitokondride O2’e aktarmasiyla gerceklesir (Giirdol, 2015).
2.2.4. Laktik asit enerji sistemi

Anerobik sistemde ATP-PC sisteminden sonra kaslarda yetersiz oksijen olmasi
halinde takip edilen enerji sistemidir. Glikoliz reaksiyonu sonunda olusan 2 molekiil
piruvatin oksijen olmadigr durumlarda reversible (geri doniisiimlii) reaksiyonla laktat
dehidrojenaz katalizi ile piruvat, NADH tarafindan indirgenerek, yani 2 molekiil H"
iyonu alarak laktik asitte dontislir. Laktik asit kaslardan ayrilmadan oOnce laktata
dontstiiriilmelidir. Clinkii kas liflerinin zar1 laktik asittin gecisine uygun bir yapida
degildir. Laktik asit hidrojen iyonu birakarak laktata doniisebilir ve laktat tastyicilari ile
birlikte aktif tasima yoluyla kaslardan uzaklastirilir. Bu sirada laktik asitin laktata
dontistimii esnasinda serbest kalan H* atomu kaslardan pH’in diismesinde rol oynar ve
metabolik asidoz olusumu ile birlikte semptomal olarak kas yorgunlugu olusumuna
neden olmaktadir. Yani 1920’lerin sonlarinda A. V. Hill’in calismalart ile kas
yorgunlugunun laktik asit birikmesinden kaynakli oldugu teorisi ¢ok popiilerdi.
Glinimiizde kaslarda meydana gelen yorgunlugun laktik asitten kaynaklandigi teorisi
yerini hidrojen iyon konsantrasyonu sonucu diisen pH’in meydana getirdigi asidozdan
kaynaklandig1 kesin olarak kabul edilmektedir (Giirdol, 2017).

NADH
+ H*  NAD* o\\c—yo

9
s 1 E Z |
g A HO—C—H
Laktat |
CH; Dehidrojenaz CH;
Piruvat Laktat

Sekil 3. Reversibl laktat dehidrojenaz enziminin kataliz ile piruvat laktat reaksiyonu (W.H. Freeman and

company, 2012).



Yapilan fiziksel aktivitenin siiresinin 2,5 ile 3 dakika oldugu , egzersizin hizl
baslangici, Imil kosusunun son birka¢ yiiz metresi, 400 metrelik hiz kosusu, 100
metrelik hizli yiizme ve 200 — 400 metrelik hizl1 yiirime yarislarinda laktik asit enerji

sistemi kullanilmaktadir (Ergen, 1993).

Laktik hsit
Konsanirasyonu (mbi]

7

&k Antrenmanh

Antrenmansiz
48

4

Dinlenik dizey

T T T T % VO, mag, i
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Sekil 4. Egzersiz siiresince tilketilen oksijen hacmi ve laktik asit konsantrasyonu (Ergen 1993).

2.2.5. Aerobik enerji sistemi

Aerobik enerji sisteminde karbonhidrat, yag, proteinler O ile tamamen yanarak
CO2 ve H>O’ya doniisiir. Bu enerji sistemi daha karmasik ve birbirini takip eden daha
cok kimyasal reaksiyon zincirleri ile olusur. Aerobik enerji sisteminde, anaerobik enerji
sistemine gore ¢ok fazla ATP iretilebilmektedir. Ancak ATP {iretimi yavas olmasina

karsilik, iiretim kapasitesi sinirh degildir (Kirkendall ve ark, 1991).

Glikolitik yol ile olusan piruvat ve uzun zincirli yag asidinin daha kisa bir
yapiya doniistiiriip, krebs dongiisiiniin baslangi¢ molekiilii olan asetil KoA’nin olusmasi
ile krebs dongiisii baslar. Krebs dongilisiiniin asil fonksiyonu, hidrojen tastyicisi olarak
Flavin Adenin Diniikleotit (FAD) ve Nikotinamit Adenin Diniikleotit (NAD) kullanarak
biiyiilk molekiillerin oksidasyonunu tamamlanmasimni saglamaktir (Maughan ve

Shirreffs, 1990).

Aerobik metabolizma tamamen submaksimal seviyedeki uzun siireli
egzersizlerde kullanilir. Bu egzersizlerde yeteri kadar oksijenin kas hiicrelerine
taginabilmesi icin oldukca uzun bir siire vardir. Bu da egzersizde ihtiya¢ duyulan
ATP’nin ¢ogunu saglamaktadir (Cicioglu, 2006). Aerobik sistem 2 dakika ile 2 ve 3 saat
stiren fiziksel aktivitelerde temel enerji kaynagi olarak kullanilir. Biitin 800 metre ve

tizeri mesafedeki atletizm dallari, kayak, kros, uzun mesafe siirat pateni vb. 2 ve 3 saati
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asan aktiviteler ATP depolarmmin yeniden dolmasi ic¢in yaglarin ve proteinlerin

parcalanmasina sebep olabilir (Bompa, 2007).
2.3. Egzersiz ve Oksijen Kullanimi

Fiziksel aktivite, enerji tiikketimi ve liretimini, buna bagli olarak calisan kasta
oksijen kullanimini ve kan akimini énemli oranda artirir (Guyton, 1991). Enerji tiiketimi
kaslarin aktivite derecesi ile orantilidir. Bireye giderek artan siddette bir antrenman
yaptirildiginda kullandig1 ve kullanacagi oksijen miktar1 da dogrusal sekilde artar ve
belirli bir diizeye gelindiginde is yiki arttirilsa dahi, oksijen kullanimi
degismemektedir. Bu noktada kisinin kullanabildigi O maksimaldir ve ‘maksimal

oksijen tiiketimi’ ya da ‘maksimal aerobik kapasite’ olarak adlandirilir (Rovvell, 1990).
2.4. Maksimal Oksijen Tiiketimi (VO2max)

VO2max terimi, yogun antrenman sirasinda viicudun alabildigi ve kendisini
doyurabildigi en yiiksek O kapasitesi olarak tanimlanabilir. Kardiyovespiratuvar
kapasite genel saglik i¢in 6nemli olmasinin yaninda dayaniklilik sporculari igin ¢ok ayri
bir 6nemi vardir (L.Dalleck, A. Dalleck, 2008).

Maksimum oksijen alimi1 (VO3) viicut kitlesine (litre/dakika) gore 6l¢iimde ve
antrenman kapasitesini belirlemede en etkili ve genel kavramdir. Bu deger bireyin yas,
cinsiyet, boy ve kilo’suna gore degisiklik gosterebilir. En iist diizey elit atletlerde bu
deger 80 ml/kg/dk’yi bulurken, normal deger 20 ml/kg/dk olarak bildirilmistir. Bu deger
antrenman ile artabilecegi gibi yasla beraber diisebilmektedir (J. Gormley, J. Hussey,
2005).

Kisinin bir {linite zamaninda kullanabildigi Oz miktar1 ne kadar fazla ise o
kisinin aerobik kapasitesi o oranda yiiksek demektir (C. Agikada, 1987).

Maksimal VO nin gelisimi biiyiik oranda kalitsal faktorlere baghdir (% 80-
85). Antrenmanlarla %20-15’lik kisim gelistirilebilmektedir. Yiiksek Maksimum VO3,
miisabaka aninda gerekli olan enerjinin daha biiylik oranda aerobik sistemden elde

edilmesini saglamaktadir (N. Akgiin,1993).
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2.5. Sportif Performansi Etkileyen Faktorler

Genel olarak performansi etkileyen faktorler digsal ve i¢sel olarak ikiye ayrilir.
2.5.1. Dassal Faktorler

Cevresel faktorler olarak da adlandirilabilen dissal faktorler, adinda da
anlasilabildigi gibi, insanin viicudundan ve yapisindan kaynaklanmayan disaridan gelen
ve bu nedenle de dolayl1 yolla sportif performansi fiziksel ve psisik bilesen {izerinden
etkileyen faktorlerdir (Bayraktar ve Kurtoglu, 2009). Digsal faktorler iizerindeki etkimiz
genetik faktorlere gore ¢ok daha fazla olabilmekte ve bircogunu degistirmek ve
gelistirmek miimkiin olabilmektedir (Is1k,2009).

Sicaklik, iklim, ekipman, seyirci, sosyal ¢evre, arkadaslik, aile, tiim ekonomik
bilesenler, beslenme, gecirilmis sakatliklar, doping, ergojenik yardim, disaridan gelen
olumsuz sozler, saat farki, antrenmanin niteligi, niceligi, 1sinma, esneklik ve uyku
baslica digsal faktorler olarak goze ¢arpmaktadir (Brutsaert ve Parra, 2006; Bayraktar ve
Kurtoglu, 2009).

Dolayisiyla sportif performanst arttirmak amaci ile ¢evresel faktorlerde olumlu
degisiklikler yapmak, hem daha kolay olacak hem de daha etkin sonuglar yaratacaktir
(Bayraktar ve Kurtoglu, 2009).

2.5.2. licsel Faktorler

Insanda mevcut olan, kismen kalitsal gelen ve zaman iginde kiiciik degisiklikler
ile farklilagsan genetik faktorler lizerinde dis etki yok denecek kadar azdir (Bayraktar ve
Kurtoglu, 2009; Isik, 2009). Cinsiyet, anatomik yapi, genetik, zeka, lokomotor sistemin
durumu, psikolojik denge, otonom sinir sistemi, salgi bezlerinin fonksiyonlari,
metabolizma, enerji kullanim mekanizmalari, organ sistemlerinin durumu, alerji,
noromiskiiler ileti hizi, kardiyovaskiiler yapi igsel faktorlerini olusturmaktadir.
Ozellikle igsel faktorlerin performans iizerine etkilerini net olarak hesaplayabilmek ve
yapilabilecek degisiklikleri tiimiiyle ongorebilmek neredeyse imkansizdir (Maughan,
2005; Isik, 2009).

Yas Faktorii; Genellikle eriskinlik donemine kadar yas ile fiziksel ve psisik
gelisim iligki halindedir ve performansa etkisi ¢cok biiyiiktiir. Bu nedenle geng eriskinlik
donemine kadar yarigmalar yas gruplari halinde gergeklestirilir. 12 — 15 yas arasi
cocuklarda yapilan mekik kosusu testi sonuglarina gére ¢ocuklarda aerobik kapasite
yasla ciddi degisiklikler gdstermektedir (Tomkinson ve ark., 2003).

Dayaniklilik ve kuvvette meydana gelen degisiklikler disinda,motor becerinin

de yasla degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Erken puberte doneminde her yil anlaml

12



motor beceri degisiklikleri oldugu, ge¢ puberte doneminde degisimin yavasladigi ve 16-
17 yasla birlikte motor becerinin kararli bir yap1 aldig1 bilinmektedir (Loko ve ark.,
2000).

Cinsiyet Faktorii: Bilindigi gibi tiim sportif yarigsmalar erkek ve kadinlar igin
ayr1 ayrt diizenlenmektedir. Erkek ve kadinin birbirleriyle yarismayip karsilasmiyor
olmasiin en temel sebebinde cinsiyetin sportif performansa olan etkisinin bilinmesidir
(Bayraktar ve Kurtoglu, 2009). Ozellikle fiziksel olarak viicut kompozisyonundan, kas
kitlesine, hormonal diizen ve seyirden (Rickenlund ve ark., 2003) oksijen tliketimine
kadar erkek ve kadin arasinda ciddi farklar mevcuttur (Korhonen ve ark., 2003).

2.6. Sporda Ol¢iim Yontemleri
Performans Ol¢limiinde maksimal aerobik giic ve maksimal anaerobik gii¢
yontemleri kullanilmaktadir. Direk 6l¢lim yontemlerinde 3 temel metot vardir.
1. Kosu bandi (Kosma ve yiiriime)
Mitchell, Sproule,Chapman Metodu
Saltin Astrand Metodu
Ohio State Metodu
2. Bisiklet metodu
Sabit yiikleme
Siirekli artan yiikleme
3. Basamak Testi (Step test).

Maksimal aerobik giiclin direkt metotlarla dl¢iimii testlerin zorlugu, yorucu ve
hatta tehlikeli olmasi nedeni ile her ¢esit ergometre kullaniminda ¢ok simirhidir; bu
nedenle maksimal aerobik giicli submaksimal egzersiz verilerinden tahmin etmek igin
indirekt 6l¢lim yontemleri geligsmistir. Bunlara 6rnek olarak;

1. Bisiklet Metodu

Astrand Astrand nomogrami

Astrand Bisiklet Ergometre Testi

PWCi70 Bisiklet Ergometre Testi
2. Kosu Bandi1 Metotlari

Balke Kosu Band1 Testi

Robert Bruce Kosu Bandi1 Testi
3. Basamak Testleri

Harvard Basamak Testi

Submaksimal Basamak Testi
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4. Kosu Testleri
12 Dakika Kos Yiirii Testi (Cooper)
20 Metre Mekik Kosu Testi 6rnek verilebilir (Cicioglu, 2006).

10 dakikay1 asan uzun siireli egzersizlerde temel enerji kaynagi karbonhidrat ve
yaglardir. Enerjinin biiyiik ¢ogunlugu aerobik (oksijenli) sistem ile saglanir. Bu yiizden
uzun siireli egzersizlerin kalitesi ve dlizeyi VOzmax (Maksimum oksijen tiiketimi) ile
yakindan iligkilidir (Cicioglu, 2006).

2.7. Spor ve Genetik
2.7.1  Genler ve Sporcular

Insan genomu; Homo Sapiens ’in genomudur. Herhangi bir bireyin tiim genetik
bilgilerini tagimaktadir. DNA’nin en temel yapi tasi niikleotitlerdir. Niikleotitlerin
hiicrede birka¢ gorevi vardir. Niikleotit polimerlerini olustururlar. Hiicrede biyolojik
bilgi niikleotit dili seklinde niikleotit polimerlerinde depo edilir ve gerektiginde
tiimiintin veya bir kisminin kopyasi ¢ikarilir. Niikleotitler kimyasal enerjiyi kisa siireli
tagirlar. Aktif tasinmada ve cesitli sinyal iletim yollarinda is goriirler. Ayrica
koenzimlerinde yapisina katilirlar.

Niikleotitlerin yapisinda merkezi durumda bir bes karbonlu seker, sekerin
1.no’lu karbonuna bagl bir azotlu baz ve 5 no’lu karbonuna bagl bir fosfat grubu
bulunur. Fosfat grubu katilmadan bir seker ve bir azotlu bazin birlesmesiyle bir
niikleosit yapisi olusur. Bu agidan niikleotitler, niikleositlerin fosforlanmis sekilleridir

ve niikleosit fosfatlar diye isimlendirilirler (Basaran, 1999).

Niikleotit

Fosfat gurubu

Organik baz

5 karhonlu geker

Niikleozit

Sekil 5: Niikleosit ve niikleotit yapisi (Alberts vd., 2002’den degistirilmistir).

Niikleotitler tasidiklar1 bazin adiyla ve asit karakterde olduklar1 i¢in de asit
tanimlamasiyla anilirlar. Niikleotitlerin yapisinda bulunan bes karbonlu sekerin riboz
veya deoksiriboz olusuna gore niikleik asit polimerleri sirasiyla riboniikleik asit (RNA)

ve deoksiriboniikleik asit (DNA) seklinde isimlendirilirler. Fosfat grubu iki tip niikleik
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asit monomerlerinde degismeden, aynen bulunur. Azotlu organik bazlarm 2 ¢esidi

bulunmaktadir. Bunlar pirimidin ve piirinler grubudur.

(a) (b)

4 6
3N 5 IN & NT
8
5 N 8 & N 4 No
1 3
H

Sekil 6: Pirimidin ve piirin bazlarinin molekiiler gdsterimi a) pirimidin bazi b) piirin baz1 (Fidanct, 2009).

Piirin grubu biiyiik bazlar, Adenin (A) ve Guanin (G) olmak tizere iki ¢esittir.
Piirinler ¢ift halkali sarmal bir yapiya sahiptir.

NH, O
H
N N N N
N N HN N N
H
Adenine Guanine

Sekil 5:Piirin bazlar 2 gesittir (Fidanci, 2009).

Pirimidin grubu bazlar kiiciik olup Timin (T) , Urasil (U), Sitozin (S) olarak 3
cesittir. Tek halkali yapiya sahiptirler.

NH2 o

e}
I I |
Cc H C CH H /L\ CH
N/ \C _H - e \\C/ . \N/ _
c c c c c C
0” \‘N/ H O//\N/ ™K o’ \N/ \H
' | |
H H H
Sitozin(Cytosine) Timin{Timine) Urasil{Uracil)
e - _
\(

PIRIMIDIN BAZLAR

Sekil 7: Pirimidin bazlar1 3 tipi (Fidanci, 2009).

DNA; tiim organizmalarin canlilik islevleri ve biyolojik gelismeleri i¢in gerekli
olan genetik talimatlar1 tasiyan niikleik asittir. DNA’nin baslica rolii uzun siire
saklanmasidir. Protein ve RNA gibi hiicrenin diger bilesenlerinin insa edilebilmesi i¢in
gerekli olan bilgileri igermesinden dolayr DNA; bir kalip sablon olarak nitelendirilir.

Genetik bilgileri iceren DNA parcalar1 gen olarak adlandirilir. DNA’nin kromozomlarin
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seklini belirlemek gibi yapisal islevleri de bulunmaktadir. Hiicrenin ¢ekirdeginde 23 ¢ift
kromozom bulunur. Kromozomlar; DNA ve proteinlerin paketlenmis formudur. Insan
genomu 30.000 farkli gen ihtiva etmektedir. Insanin tiim &zelliklerini belirlemenin
yaninda ¢esitli hastaliklarin teshisine de imkan saglar. (Tural ve ark., 2012). Fenotip; bir
organizmanin digsaridan gozlenebilen sag¢, gdz rengi, viicut yapisi gibi fiziksel 6zellikleri
ile icyapist ya da hiicresel yapisiyla ilgili tim ozelliklerini ifade eder ancak bazi
kosullarda diger etkenler, fenotipin genotipe yiizde yiiz uymasini engelleyebilir. Bu
duruma hipomorfizm denir. Fenotip zaman i¢inde degisebilir. Birden ¢ok genle kontrol
edilen 6zelliklerin fenotipleri de karmasiklik gosterir. Genlerin durumuna gore ¢esitlilik
gosteren fenotip smiflarina pleitropik fenotipler denir. Genotip ise, bir bireyin tasidigi
genlerin tamamini ya da genomun belli bir bolgesindeki allel ¢iftlerini ifade eder. Allel
ya da allelmorf, belli bir 6zelligi ifade eden gen lokusundaki alternatif hallerin her
biridir (Basaran, 1999).

1 mili 4 dk’nin altinda kosan Sir Roger Bannister “sporcular esit dogmazlar”
sozii ile tartisma baglatmistir. Etnik kokenler bazen avantaj saglayabilmektedir.
Ornegin, Bati Afrikali kosucular kisa mesafelerde basarili iken, Dogu Afrikalilar
maratonda basarili olmuslardir. Asyalilar ise ylizmede basar1 saglamaktadir. Bu
basarilarin sirlar1 atletik performansin genetik iliskisi ile ¢oziime katki saglayacaktir

(Varlet ve ark., 2009).

2.7.2. Tek niikleotid Polimorfizmi (SNP)

Insan genom dizisinin sonuglandirilmasi, DNA dizisinin yaklasik %99,9 unun
biitiin insanlarda benzer oldugunu gdstermistir (Kotris ve ark., 2005). Genomdaki
%0,1’lik fark bireyler aras1 varyasyondan ve bireysel fenotipten sorumludur. Tek baz
degisimi sonucu ortaya ¢ikan kiigiik genetik varyasyonlar SNP olarak adlandirilir. SNP;
belirli bir baz pozisyonunda siklikla (>%1) oraninda olusan tek niikleotid degisimleri
olarak simiflandirilirken, proteinler {izerinde bariz fonksiyonel degisikliklere neden olan
nadir varyantlar mutasyon olarak siniflandirilir. Mutasyon; genetik materyaldeki kalici
degisikliklerdir (Clarke, 1987). Onceleri SNP’lerin, fonksiyonel bakimdan anlamsiz
oldugu diistintiliirken, sonraki bulgular, SNP’lerin dikkate deger bir kisminin
proteinlerin 6zelliklerini ve fonksiyonlarini ¢esitli derecelerde etkiledigi ortaya
koymustur (Collins ve ark., 1997; Chakravati, 1998). insan genomunda en fazla gériilen
genetik degisimlerden biri SNP’lerdir (Don Haeng ve Ki-Baik, 2008). SNP’lerin
yaklasik 30.000’1 klinik olarak goriilebilir ve fenotipik etkiye sahiptir. Bunlarin 6nemli
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bir kisminin; artmis/azalmis transkripsiyon, transkripsiyon sonrasi degisim ve
translasyon sonrasi aktivite veya proteinin dordiinciil yapisinda degisikliklere yol actigi

anlasilmistir (Li ve ark., 2001).

DilZENLEYICE EKEONIE TR ONE TRAMNSLE
BOLGE BOLGELER BOLGELER EDELMEVEN ROLGE
SHF, gen ] .'_\.I-I._"‘: ."ﬂllll:1::|.!r Probes hodismsyan 1 [ Nl 1
P ve dedaynsyle ik abdhehorday pulali
it pooteas yupismsds | | IHE protei B
gen i degpiidie yol yapsm ‘:’E“""‘P:'E
dilzeyni apahilis. ¥ da etilemserpecektic  dslupnyie
eifdlsyehil st it Fakat baza SHF e ""‘I'" preheEn
- - - iouesm
etlilesmer sinomim | | el vyryamtiarom :L_“h_::':l"h:
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Sekil 8: Bir genin diizenleyici, ekzogenik, introgenik ve trans edilmeyen boélgede tek niikleotit polimorfizminde

meydana gelebilecek olasi etkiler (Ollier 2004, Tural 2012).

2.7.3. Mutasyonlarin ve Polimorfizmlerin Atletik Performansla iliskisi

Insanda yapilan ¢alismalarda, spontan mutasyonlarin gen ifadesinde degisime
neden oldugu tespit edilmistir. Gen ifadesinde olusan bazi degisiklikler bireylerde ve
ayni atadan gelen toplumlarda baz1 6zelliklerin daha farkli olabilecegini gostermektedir.
Bu konuya bir 6rnek vermek istenirse en iyi orneklerden bir tanesi olarak 1960 — 1972
yillart arasinda 4 olimpik kis oyunlarinda kros — kayak dalinda iistiin bagarilar elde
etmis olan Finlandiyali sporcusu Eero Mantyranta verilebilir.
Mantyranta, 1960-68 yillarinda 4 x10 km takim yarigmalarinda, 1960 yilinda 1 altin,
1964 yilinda 1 giimiis ve 1968 yillinda 1 bronz madalya, 1964 yilinda 15 ve 30km
yarigmalarinda 2 altin madalya ve 1968 yilinda aym yarislarda 1 giimiis ve 1 bronz
madalya kazanmustir. Kariyeri, yapilan testlerde doping yaptigi gerekgesiyle sona
ermistir. 1972 yilinda yapilan testlerde amfetamin aldigi ortaya cikmistir. Ancak
sonuglar Ortbas edilmistir (SR/Olympic Sports, 2015). Daha sonra yapilan
arastirmalarda “Polycythemia vera” tiirii kan kanseri oldugu ortaya ¢ikmistir. Buna gore
dogal bir genetik mutasyondan dolay1 oksijen tasiyan eritrositlerin yapimindan sorumlu
olan EPO hormonunu algilayan molekiiller bir farkliliktan dolayi, sporcuda hematokrit
sayisinin olmas1 gereken degerin %?20-25’1 kadar fazla olmasi nedeni ile enerji
metabolizmasinda avantaj saglamaktadir (de la Chapelle ve ark., 1993). Sporcunun
sahip oldugu bu dogal genetik mutasyon diger elit sporcularinin sahip olmak

isteyebilecegi bir mutasyondur.
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Performans arttiran bir diger mutasyon ise ¢ok giiclii kaslara sahip olan bir
cocukta gozlenen ve her iki kopyas:t fonksiyon kaybina ugrayan myostatin geninin
mutasyonudur. Bu genin erken yastaki inaktivasyonu, erken yasta ¢ok giiglii kasa sahip
olmay1 saglamaktadir (R. Klapac ve ark., 2009).

Kas giicli, dayaniklilik, viicut kompozisyonu ve sporla iligkili 6zelliklerle
iliskili birgok gen tamimlanmuistir (Wells, 2009). Elit sporcular ve sedanter bireylerlerle
polimorfizm sonuglarinin karsilastirilmas: ve elit kisilere 6zgii genetik farkliligin
belirlenmesi ile erken yasta sportif performans ile ilgili genotipler belirlenerek
yatkinlig1 olan kisilerin ilgili tiirden sporlara yonlendirilmesi saglanabilir (Sanlisoy ve
ark., 2011).

Atletik performansin genetik alt yapisiyla ilgili caligmalarda elde edilen
sonuglar insan sagh@m da ilgilendirdigini gostermektedir. Ornegin: bazi genlerde
meydana gelen mutasyonlarin atletlere antrenmanlarda iyi potansiyel sagladigi ve
egzersiz ile sedanter bireylerin metabolizmasinda olumlu sonuglara neden oldugu ifade
edilmektedir. Ancak diger yandan, baz1 genlerde meydana gelen mutasyonlarin enerjiyi
uzun siire koruyabilme kapasitesini sagladigt ve bunun maraton sporcularinda bir
avantaj oldugu ama sedanter bireylerde ise obezite, diyabet ve kalp sorunlarina yatkinlik
sagladigi anlagilmistir (Andrulionyte ve ark., 2007; Puthucheary ve ark., 2011).

Bazi caligsmalar sportif performans ve antrenmana yanitin belirlemede genetik
faktorlerin roliiniin 6nemli oldugunu goéstermistir (Ahmetov ve ark., 2009-b). Fiziksel
performansta genetik faktorlerin belirleyiciligi Claud Bouchard tarafindan tanimlanmais
olup ilk calisma olarak yaymlanmistir (Bouchard ve Malina 1983; Chagnon ve ark.,
1984). Insan genom projesi ile birlikte 1990 yillarinda fiziksel performansin genetik alt
yapist iizerine ¢aligmalar onem kazanmustir. Ozellikle 1997 yilinda Montgomery ve
arkadaglarinin ACE geni ile kalbin sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iliskiyi
saptamislardir (Montgomery ve ark., 1997). 1998 yilinda ACE geninin dagcilarda da
bulunmasi dikkate deger bulunmustur. Bu sonug, bir¢cok arastirmacinin farkli gen
polimorfizmleri ile sporcularin performanslar1 arasindaki iliskiyi saptama ¢aligmasina

neden olmustur (Montgomery ve ark., 1998).
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2.8. Atletik Performansi Etkileyebilen Genler

Genetik faktorlerin atletik performans iizerine etkileri bulunmaktadir. Atletik
performans i¢in 6nemli olan gii¢, kuvvet, dayaniklilik, kas fibril boyutlari, kas fibril
kompozisyonu, esneklik, sinir kas koordinasyonu gibi bilesenler genetik ile dogrudan
iligkilidir. Genetik aragtirmalar atletik performansin %66 oraninda iligkili oldugunu
gostermistir. Geriye kalan yiizdelik kisim ise antrenman, beslenme, ekipman,
motivasyon, uyku ve genetik dis1 faktorlerle iliskilidir (Ahmetov ve ark., 2013;
Ahmetov ve ark., 2015; Lopez ve ark., 2016).

Insanin atletik performansma etki eden genin ACE oldugu 6ne siiriildiikten
sonra, performansin genlerle olan iliskisi arastirilmaya baslanmis ve gilinlimiizde 120

genin atletik performansla iliskili oldugu gosterilmistir.

Tablo 1. Sportif performansi etkileyen genler

Performans Genler

Eritropoietin (EPO)
Beta Adrenerjik Reseptoriinii Kodlayan Gen Ailesi (ADRB1, ADRB2, ADRB3)
Niikleer Solunum Faktorii (NRF1 ve NRF2)
Proliferator Aktif Reseptor Gamma Koaktivator — 1 alfa (PGC-1 alfa)
Hipoksi indiiklenebilir Faktérler (HIF-1 alfa ve HIF-2 alfa)
Glikojen Sentaz (GYS1)
Asetilkolin Reseptor Alttipi M2 (CHRM2)
Dayamkhiik Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii (VEGF)
Kreatinin Kinaz izoenzim MM (CK-MM)
Adenozin Monofosfat Deaminaz 1 (AMPD1)
Kollejen Genleri (COL5A1, COL6A1, COL1A1)
Endotelin 1 (EDN1)

Peroksizom Proliferaktor Aktive Reseptor G Koaktivator 1A (PPARGC1)

Aktinin alfa 3 (ACTN3)
Dayamklihik ve Siirat Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE)
Endotelyal Nikrik Oksit Sentaz (eNOS)

Myostatin (Inhibisyon)
Kuvvet Miyozin Hafif Zincir Kinaz (MLCK)

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 Proteini (IGF-1)
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2.8.1. Dayamkhlik Performansim1 Etkileyen Genler

Eritropoietin (EPO): Kemik iligindeki alyuvar hiicrelerinin yapilis siiresini
azaltan glikoprotein hormonudur. Fetal yasamda az da olsa karacigerde iiretilebilen bu
sitokinin temel tiretim yeri bobreklerdir. Alyuvar yapiminda ve beyinin néronal hasara
verdigi cevapta ve yara iyilesmesinde gorevleri bulunmaktadir (Siren ve ark., 2001;
Haroon ve ark.,, 2003). 7q22’de lokalize olan EPO geni, fare ve maymunlarda
gergeklestirilmis ¢alismalarda, siddetli anemik olgularin tedavisinde umut vaat etmistir.
EPO geni sistemik etkiye sahiptir. Atletik performansin diizenlenmesiyle ilgili olarak
dokularda oksijen transferini artirir (Unal ve Ozer Unal, 2004).

Beta Adrenerjik Reseptoriinii Kodlayan gen ailesi (ADRB1, ADRB?2,
ADRB3): Bu gen ailesi 6zellikle dokulardan kalp ve adipoz dokuyu etkilemektedir. Bu
dokulardaki fonksiyonu metabolizmanin diizenlenmesinin kontrol edilmesidir. Kalp
dokusunda bu reseptorlerin aktivasyonu kalp debisinin artisina neden olurken, lipit
metabolizmasindaki enerji artisina da adipoz dokudaki bu reseptorler etki etmektedir
(Wagoner ve ark., 2002; Wolfarth ve ark., 2007; Santiago ve ark., 2011).

Niikleer Solunum Faktorii (NRF1 ve NRF2): Bu genler mitokondriyal
solunumda ve biyogenez koordinasyonu saglamakta gorevlidir. Bu gen faktoriiniin
(NRF2) translasyon baslatici sekanstaki bir polimorfizm siddetli antrenmana olan
yanitta tasiyicilarin tasiyict olmayanlara gdre bir avantaj saglamaktadir (He ve ark.,
2007)

Proliferaktor Aktif Reseptor Gamma Koaktivator-la (PGC-1a): Niikleer
reseptorlerin koaktivasyonu ile ATP iiretiminde ve oksidatif fosforilasyon da gorevli
genlerin ekspresyonunu diizenler. Yogun antrenman ve zorlu egzersiz sonucunda,
kaslarda PGC-1a ifadesinin artmasi ile performans artis1 saglanabilmektedir (Calvo ve
ark., 2008).

Hipoksi Indiiklenebilir Faktérler: HIF’ler olusabilen hipoksik strese kars
primer transkripsiyonel tepki verebilirler. Dokularda oksijenin azalmasi durumlarinda
anjiogenesizi ve glikolizisi uyarip dokularin Oz ihtiyacini karsilayabilmektedir. Kandaki
Oz basincinin (PO2) diisiikliigiinde EPO genini uyarak homeostazinin saglanmasi
islevini goriir. Glikolitik enzimler araciligi ile kisa siireli performansta anaerobik enerji
sisteminde yiiksek performansin elde edilmesi saglanabilmektedir (Mason ve ark.,
2005).

EPAS-1 ile HIF - 2a kodlanmaktadir. Kardiyovaskiiler fonksiyonda, fizyolojik

fonksiyonlarda, kas aktivitesinde ve enerji sisteminde sensor goérevi ile Oz durumu
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ayarlanabilmektedir. EPAS — 1 in etkisi ve DNA varyantlar1 ile anaerobik ve aerobik
metabolizmalarin maksimum siirdiiriilebilir oldugu belirtilmektedir (Henderson ve ark.,
2005).

Glikojen Sentaz (GYS-1): Antrenmanlarda veya kas aktivitesi sirasinda enerji
elde edilmesi icin glikojen kullanilmaktadir. Kaslarda glikojen depolanmasini
diizenleyen enzimin lokalizasyonu 19q13 olarak bildirilmistir. Bu lokasyonun yaninda
7q ve 6p kromozom bdlgelerinde ek olarak iki glikoz homeostasisini saglamakta
yardimcidir (An ve ark., 2005).

Asetilkolin Reseptor Biiyiime Alt tipi M2 (CHRM2): Kardiyak sistemin
yanit1 ile DNA sekans varyasyonunda kritik Onem gostermektedir. Kisa siireli
dayaniklilik antrenmani yapan birey ve sedanter bireyler arasinda yapilan bir arastirma
sonunda antrenman sonrasindaki toparlanma siirelerinin kalp hizi ile potansiyel bir iligki
oldugu gosterilmistir (Hautala ve ark., 2006).

Vaskiiler Endoteryal Biiyiime Faktorii (VEGF): VEGF endotel hiicrelere
Ozgiindiir. Homodimerik glikoprotein yapidaki biiytime faktortidiir. VEGF geni lokusu
6p21.3 olup 45 kD biyiikligindedir. Bu endotel hiicreler proliferasyona ve
differensiasyona ve migrasyonuna neden olabilmektedir. Periferal dolagimdaki artis
kaslarda da kan akimi artisina neden olabilmektedir. Bu sebep ile sporcularda yapilan
bir ¢alismada CGC ve AAG promotor bolgesin haploidinden bir kopyanin olmasi
egzersiz Oncesinde ve sonrasinda yiliksek Oz hacminin maksimum seviyede oldugu
belirtilmistir (Erol 2007, Prior ve ark., 2006).

Kreatinin Kinaz izoenzim MM (CK-MM): Kreatinin kinaz enzimi enerji
ithtiyacinin yiliksek oldugu dokularin hiicrelerinde mitokondri ve sitozoliinde bulur ve 82
kDA agirligindadir. Bu enzimin 3 alt iinitesi vardir. Bunlar CK-MB (kardiyak kaslar1),
CK-MM (iskelet kaslar1), CK-BB (beyin dokusu) olarak tesit edilmistir (Algiil ve ark.,
2016).

Farelerde yapilan bir ¢calismada CK-MM genin ¢ikarildiginda iskelet kaslarinin
yogunlugunda azalma, aerobik kapasitede artis oldugu belirtilmistir (Rubio ve ark.,
2008).

CK-MM geni ile ilgili sekans varyasyonu {iizerinde yapilan c¢alismada
polimorfizmlerin kardiyorespiratuvar dayaniklilikta artisa neden oldugu ve bu baglamda
20 haftalik antrenman sonunda oksijen gereksiniminde diislise bununla iligkili olarak

performansta artigsa neden oldugu belirtilmistir (Echegaray ve ark., 2001).
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Adenozin Monofosfat Deaminaz 1 (AMPD1): Cizgili kasta aktif bir enzim
olan adenin niikleotid katabolizmasinda son derece Onemli rolii bulunmaktadir.
Adenozin monofosfat deaminaz | geninde C34T doniistimiiniin sonunda TT alleli ihtiva
eden sedanter bireylerin egzersiz kapasitesinde azalma ve bunun sonucunda
kardiorespiratuvar ayni sekilde azalma oldugu belirtilmistir (Rubio ve ark., 2008).

T allel tastyicilarinin maksimal egzersizi sirasinda diisiik ventilasyon yanit
gosterdigi belirtilmistir (Rubio ve ark., 2008).

Kollejen Genler (COL5A1, COL6AL, COL1A1): Bu genler kas ve iskelet
yapisinin hiicre dis1 matriksinde bulunan yumusak doku bilesenlerini olusturmaktadir.
Bu genlerde meydana gelebilecek bazi mutasyonlar hiper elastisiyete neden olup islev
kaydina sebep olmaktadir. Bunun sonucunda ciddi kas hastaliklarna da neden
olabilmektedir (Posthumus ve ark., 2011).

Endotelin 1 (EDN1): Vaskiiler endotelyumda eksprese edilen bu gen, kan
basincinin diizenlenmesinde vazokonstriiktor olarak gorev alir. EDN1 geni ile ilgili
yapilan calismada T alleline sahip olan Katkaslarda hipertansiyona neden oldugu,
antrenmana cevap olarak VO; azalmasi ile iliskili olarak azalan nabiz yanitin oldugu
belirtilmistir (Rankinen ve ark., 2007).

Peroksizom Proliferaktor Aktif Reseptor G Koaktivator 1A (PPARG1A):
Bu gen, glukoz ve lipit metabolizmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica mitokondriyal
biogenesiste ve iskelet kaslarinin fiber yapisinin formasyonununda gérev almaktadir.
Bu gende rs8192678 mutasyonu sonucunda G > A; Gly482Ser doniisiimiine neden
olmaktadir. Bu polimorfizm sonucunda AA fenotipine sahip Avrupali erkeklerde
yiiksek VO2 maksimum goriiliirken ayni fenotipin Cin’li erkeklerde herhangi bir etkiye
neden olmadig belirtilmistir (Lucia ve ark., 2005).

2.8.2. Dayamkhlik ve Siirat ile Iliskili Genler

Aktinin Baglayic1 Protein (ACTN3): Kaslarin yapisinda cgesitli rolleri olan
yapilar mevcuttur. “Hiz” geni olarak bilinen aktinin, hizli gii¢ elde edilmesinden
sorumludur. Alfa-aktinin ACTN3 gen bolgesi tarafindan kodlanir ve 11. Kromozomda
yer almaktadir. Bu gen bdlgesinde meydana gelebilecek olasi degisimler alfa-aktinin
yapisinda bozulmalara ve kas yapisinin da 6zelligini kaybetmesine neden olabilecegi
belirtilmistir (Giincel ve ark., 2014).

ACTN3 genin 16. Ekzonunda meydana gelen C1729T mutasyonu sonucunda
stop kodon olugmakta ve 577. Pozisyondaki arjinin aminoasidini olusturan kodon, stop

kodona (R577X) doniismektedir. Eger kisilerde bu genin “R” alleli varsa, o kisilerin
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sprinter 6zellikli “X” alleli bulunmas1 durumunda ise bireylerin dayaniklilik 6zelligine
sahip olduklar1 belirtilmistir (Yang ve ark., 2003).

Anjiotensin Doniistiiriiciit Enzim (ACE): Spor genetigi iizerinde en ¢ok
arastirma yapilan bir gendir. 26 ekzon ve 25 introndan olusan ACE geni lokusu 17q23.3
olarak belirlenmistir. Bu gende 70’in iizerinde polimorfizm bildirilmistir (Puthucheary
ve ark., 2011). Bu genin iiriinii olan ACE enzimi Peptit yapidaki anjiotensin-I ‘i
anjiotensin-II’ye doniistiirmeyi saglamaktadir. Olusan anjiotensin II sempatik artisinin
yaninda aldesteron salmimimi arttirarak metabolik  dengesini  diizenleyerek
vazokonstriksiyona sebep olur ayni zamanda vazodilatér olan brandikinin molekiiliinii
hidrolize ederek vazodilatasyonu da engeller (Yiiksel ve ark., 2004). ACE’nin 16.
Intronunda 287 baz ¢iftlik bir tekrarin bulunup bulunmamasina gére genin kisa ve uzun
formlar1 bulunmaktadir. Kisa formuna delesyonlu “D” uzun formuna ise insersiyonlu
“I” formu denmektedir (Giiney ve ark., 2013). Yapilan bir ¢cok arastirmada sporcu ve
sedanterler arasindaki karsilagtirmalarda ACE DD genotipini iceren bireylerin kisa
mesafe kosu, uzun atlama, disk atmada, kisa mesafe yiiziiciiler gibi hiz ve kuvvet
gerektiren spor dallarinda ¢ok daha basarili oldugunu ileri siiriilmiistiir (Ulucan ve ark.,
2013). Diger yandan II genotipine sahip bireylerde daha diisiik ACE konsantrasyonu
sahiptir. Orta ve uzun mesafe kosu, yaris — ylriiylis, ve kayak gibi dayaniklilik
gerektiren spor dallarinda daha basarili olduklar: tespit edilmistir (Holdy ve ark., 2011).

Endoteryal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS): Uzun veya kisa siireli egzersizlerde
basar1 goOsterebilmesi kan damarlarinin fizyolojik o6zelligi ile iliskilidir. Diizenli
antrenman yapildiginda, egzersiz esnasinda kan damarlar1 daha rahat gevser ve kaslara
daha fazla kan akig1 saglanmig olup bunun yaninda kas liflerine daha fazla oksijen
taginmasi saglanir. Damar genislemesi, damar endotelinden salgilanan nikrik oksit (NO)
tarafindan koordine edilmektedir. NO, vazodilatasyounu baglatir ve egzersiz sirasinda
kas hiicrelerine yeterli kan akig1 saglanir. Nikrik oksidin sentezlenmesinden sorumlu
olan nikrik oksit sentaz enzimi (NOS), nikrik oksit sentaz geni tarafindan
sentezlenmektedir (Wolfarth ve ark., 2005).

2.8.3. Kuvvet ile Tliskili Genler

Myostatin (MSTN): MSTN geni Transforming growth factor beta (TGF-beta)
ailesinin tiyesidir. Bu gen, iskelet kasindaki biiylimenin negatif diizenleyicisidir. MSTN
homozigot mutasyonu genin inaktivasyonuna neden olur (Schuelke ve ark., 2004).
Boylece ozellikle 1-4,5 yas arasindaki bebeklerde kas kiitlesinde artisa neden

olmaktadir. Ayrica MSTN geninin C terminal bdlgesinde protein kesim yerinde
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meydana gelen delesyon kas kiitlesinde artisa ve katalitik 6liime neden olmaktadir
(McPherron ve ark., 1997). MSTN geni inaktive olmus kisilerde ve kuvvet gerektiren
branslarda elit sporcular igin ekstra bir avantaj saglamaktadir (Girgenrath ve ark., 2005).

Miyozin Hafif Zincir Kinaz (MLCK): kalsiyum — kalmodulin bagimli multi-
fonksiyonel olarak calisan bir enzim olarak diiz kas kasilmasinda kritik bir rol
iistlenmektedir. MLCK geninde C37885A allelinde goriilen polimorfizm, egzersiz
sonras1 kuvvet kaybi ile iligkilidir. Bu gendeki ayni polimorfizm i¢in heterozigot olan
sporcularin homozigot yabanil tipe olan kisilere karsin kuvvet kaybinin daha fazla
olustugu belirtilmistir (R. Zileli ve O. Eroglu, 2015).

insulin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-): Kas kiitlesinde artis,
diferansiyasyon, somatik biiylime ve hiicre proliferasyonunu stimiile eden bir proteindir
(Wells, 2008). Tiim bu o6zellikleriyle kuvveti attirmaktadir. Bu duruma gore IGF-1
promotor bolgesindeki 192 alleli tasiyanlarda tasimayanlarla kiyasladiginda daha
yiikksek kuadriseps kas kuvvet kazanimlari oldugu belirtilmektedir. Ancak caligsmalar
51-82 yas araligi baz alindigindan, kisilerin metabolik 6zellikleri, biiylime faktor
diizeyleri, sitokinler ve onceki alisilmis aktivite nedeniyle belirtilen lokusun sporda
basari i¢in iyi bir kanit olamayacagi da belirtilmektedir (Kostek ve ark., 2005).
2.9.  PPAR’larin Genel Ozellikleri

PPAR’ler niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. Niikleer reseptorler, hedef
genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleridir. Hedef genler, hiicre
boliinmesi, organogenez, homeostaz gibi islevleri yiirlitmektedir (Wu ve ark., 2005).
Bazi1 kimyasallarin kemirgenlerde peroksizom proliferasyonuna neden oldugu
mekanizma ¢oziimlenmeye calisilirken farelerde peroksizom proliferaktor aktif reseptor
alfa (PPARa) kesfedildi (I.Isseman ve ark., 1990). Kisa siire sonra PPAR’larin iki alt
tipi PPAR B/5 ve PPARy bulundu. Ug alt tipi de aymi derecede homojen dagilmasina
karsilik doku dagilimi ve ekspresyon seviyeleri ile ligand spesifikligi agisindan farklidir

(J.Berger ve ark., 2002).

Bu alanda yapilan arastirmalar ilerledikce PPAR’larin cesitli dokularda ve
biyolojik siiregleri diizenledigi kesfedilmistir. PPARa lipid metabolizmasini ve
enflamantuar siiregleri kontrol ederken, PPARP/6 glikoz kullanimini, hiicresel
farklilagsmay1 ve iltihab1 diizenlemekle gorevlidir. PPARy adiposit farklilagmasi, glikoz

metabolizmasi ve enflamantuar yolaklarda rol oynar (S.A. Kliewer ve ark., 2001).
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Reseptor aktivitesi, fosforilasyon ve posttranslasyonel olarak degisiklik
gosterebilir. Devam eden bu arastirmalar ¢esitli normal ve hastalik kosullarinda bu

reseptorler i¢in yeni roller ortaya ¢ikarmaya devam etmektedir (A.Bugge ve ark., 2010).

Kemirgen karacigerindeki peroksizomlarin biiyiikliigiinde ve/veya sayisindaki
bir artisin, peroksizom proliferatorleri olarak bilinen bir grup yapisal olarak farkli
kimyasallardan kaynaklandigi iyi bir sekilde bilinmektedir (J.K. Reddy ve ark., 1975).
Ancak bu kimyasallarin yapisindaki farkliliga ragmen peroksizom proliferasyonu i¢in
reseptor aracili bir mekanizma Ongérilmiistir (N.D.Lalwani ve ark., 1983). Bir
peroksizom proliferaktér baglanma proteini farenin karaciger sitozoliinden saflagtirilmig
ve molekiil agirligi 140.000 — 160.000 KDa olan dimer bir protein olarak tanimlandi
(N.D.Lalwani ve ark., 1987). Bu protein yapisal olarak lipid diisiiriicli ajan (Clofibrate)
ile iliskili olup peroksizom proliferaktorlerine baglanabildigi ve proliferaktor tarafindan
indiiklenen pleitropik yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu One
siiriilmiistiir (N.D.Lalwani ve ark., 1987). Izole edilmis proteinin ileri analizlerinin
sonucunda Heat Shock Protein (HSP70) ile homolog oldugu ortaya konuldu (K.Alvares
ve ark., 1990). Bu arastirmalarinda sonunda PPARa kesfedildi ve daha sonraki
calismalar HSP72 ve PPAR’nin in vivo olarak bir kompleks olusturdugunu, bu
proteinin PPAR’lerin aktivitesinde bir rol oynayabilecegini gosterdi (Q. Huang ve ark.,
1994). Bu reseptoriin steroid hormon reseptorlerine yapisal benzerlikleri oldugunu
bulundu. Tanmimlanan alici peroksizom proliferaktif kimyasallara karst peroksizom
proliferaktif tepkiye aracilik ettigi disiiniildiiginden, reseptdor, PPAR olarak
adlandirildi. Farelerde PPARa’nin kesfedilmesinden sonra bu reseptdr sigan ve insan
dahil olmak lizere tiim tiirlerde tanimland1 (M. Gottlicher ve ark., 1992). Ek olarak
Xenopus sp.iizerinde yapilan incelemede 3 iliskili reseptér klonlanmis ve bunlar
PPARa, PPARB, PPARY olarak belirtilmistir. Daha sonra insanda PPARS tespit edilmis
ancak Xenopus sp. deki PPARS ile iligkili olup ayn1 yapida ve fonksiyon gosterdiginden
PPARP/s seklinde belirtilmektedir (C.Dreyer ve ark., 1992). Bu reseptorler yag asitlert,
eikosanoidler ve ¢ok sayida ksenobiyotik dahil bir¢ok ligand ile baglanir ve aktive
edilir; bazilar1 terapotik degere sahiptir (S.A.Kliewer ve ark., 1997). Temsili liganlarin

yapist sekil 8’de sunulmustur.
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PPARa geni, niikleer reseptor transkripsiyon faktor ailesinden peroksizom
proliferator aktivasyonlu reseptorii kodlamaktadir. Bu reseptor de o6zellikle
mitokondriyal yag asidi oksidasyonunda etkili genlerin ekspresyonunda merkezi
diizenleyici olarak rol almaktadir. PPARa, mitokondri ve peroksizomal yag asidi beta
oksidasyon oraninin yiiksek oldugu karaciger, kalp, bobrek, iskelet kas1 ve kahverengi
yag dokularinda yiiksek oranda eksprese olmaktadir. Damar duvari, monosit/makrofaj,

diiz kas ve endotelyal hiicrelerde de eksprese edilmektedir (Desvergne ve ark., 1999).

Insan dokusunda bulunan ekzon 6 eksik bir varyanttir ve alternatif splicing ile
uretilir. Bu varyanta karsilik gelen protein yalnizca sitoplazmada lokalize edilir ve
PPARa protein aktivitesini inhibe eder (P.Gervois ve ark., 1999). Buna ek olarak
PPARa da iki varyant agiklanmistir. Biri kodon L162V’de bir mutasyon ve digeri ise
daha az siklikta goriilen kodon R131Q ’deki mutasyondur (A.Sapone ve ark., 2000). Bu
varyantlar muhtemelen PPARa aktivatorlerine cevap olarak tiirlerle ilgili farkliliklar
aciklamaktadir (tablo 2). Ayrica PPARa L162V polimorfizminin hepatoseliiler
karsinomali hastalarda karaciger tiimor ilerlemesinde rol oynadigi One siiriilmiistiir
(E.S.Koytak ve ark., 2008). Baska bir degisken olan PPARa V277A, Japon

popiilasyonunda ana polimorfizm olarak kabul edilmektedir (H. Naito ve ark., 2006).
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Tablo 2 : PPAR varyantlarinin ortak gosterimi

Varyantlar Referanslar
PPARa
L162V A.Spone ve ark., 2000
R131Q D.M.Flavell ve ark., 2000
V227A H. Naito ve ark., 2006
PPARP/S
+294T/C J. Skogsberg ve ark., 2003
PPARy
Prol2Ala C.J. Yen ve ark., 1997
C1431T A. Meirhaeghe ve ark., 1998
C190S A. Ludtke ve ark., 2007
R166W H. Monajemi ve ark., 2007
R194W H. Monajemi ve ark., 2007

PPARP/S, insan PPARGS’sinda 3” ucunda varyant belirlenmistir ve bu varyant
potansiyel baskilayicidir (K.Lundell ve ark., 2007). PPARS +294T/C polimorfizminin
varlig1 da gosterilmektedir (J. Skogsberg ve ark., 2003). Bu polimorfizm insanda ytiksek
LDL ve apolipoprotein B seviyeleri, diisik HDL seviyeleri ve yiiksek kroner kalp
hastalig ile iligkilidir (I. Jguirim ve ark., 2010; J. Aberle ve ark., 2006). Bu reseptor
+294T/C polimorfizmi polikistik over sendromlu kadinlarda ve aglik glikoz

seviyelerindeki bir artigla da baglantili olabilmektedir (P. Christopoulos ve ark., 2010).

PPARy, 4 tip PPARy ve mRNA olusumundan alternatif transkripsiyon
baslangi¢ bolgesi ve alternatif splicing sorumludur. Bunun yaninda 4 tip PPARy’nin
meydana getirdigi mRNA’lar ayni proteini olusturduklar diisiiniilmektedir (P.Tontonoz
ve ark., 1994; A. Meirhaeghe ve ark., 2003). Bu polimorfizmin tip 2 diyabet ile iligkili
insulin direnci ve obeziteyle baglantili olabilecegine dair tartismalar ve ¢eliskili datalar
farkli popiilasyonlar i¢in mevcuttur (B.A. Beamer ve ark., 1998). Bunun yaninda
cinsiyet farkliliginin yanmi sira genetik faktorlerde potansiyel olarak farkli sonuclar
gosterebilmektedir (M.D. Brown ve ark., 2007). Bir meta — analiz ¢alismas1 Ala

allelinin, Kafkasyalilarda tip 2 diyabet olusma riskinin disiikliigii ile asirt kilolu
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bireylerde insulin direnci arasinda iliski oldugunu gostermistir (G.V. Huguenin ve ark.,

2010).

Calismalar PPARy Prol2Ala ifadesinin kognitif bozukluk riskini gelistirdigini
ve demans ile diyabet iizerine etkisi oldugunu gosterdi (W. Johnson ve ark., 2008). Bu
polimorfizm ayni zamanda gen¢ yasta demans gelisiminde rol oynamaktadir (A.M.
Koivisto ve ark., 2006). Ayrica bu polimorfizmin periferal arterial hastalik iizerinde de
baglantilar bulunmustur (M. Catalano ve ark., 2008). Mide kanseri ve endometriosis
gelisiminde PPARy Prol2Ala polimorfizminin etkisi vardir (K.R. Hwang ve ark.,
2010).

Bagka sik goriilen C1431T polimorfizmi PPARY da olup yiiksek plazma leptin
seviyeleri ile iligkilendirilmektedir (A. Meirhaeghe ve ark., 1998). Bazi ¢alismalar bu
polimorfizm ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda baglantili gdstermektedir (M.Koch
ve ark., 2000). Diger arastirmalar C1431T polimorfizm ile Prol12Ala polimorfizmleri
arasinda viicut kitle indeksi ve diyabet lizerine zit etkilerini bildirmistir (A.Doney ve
ark., 2002). PPARy’da goriilen bir diger mutasyon C190S polimorfizmidir ve bu
polimorfizm lipodistrofi ile iligskilendirilmistir (A.Liidtke ve ark., 2007).

PPAR’lar birkag bolgeden olusur ve bu farkli alanlarin etkilesimleri reseptor
fonksiyonu icin hayati 6neme sahiptir. Bu bdolgeler (1) N terminal u¢ (A/B alani), (2)
DNA baglanma boélgesi (DBB, C alani), (3) Esnek mentese bolgesi (D alani), (4) C
Terminal ug (E/F alani). Sekil 9’da bu bolgeler gosterilmektedir.

A c (=} E/F
@l -~ -W
Mentege
DNA baglayan Heoterodimerizasyon ve
bolge Ligand baglayan boige

Sekil 10: PPAR’larin 4 alanin temsili gosterimi

N — Terminal (A/B alani), bu bolgede etki alan1 zayif AF-1 bolgesi ihtiva
etmektedir. N — terminal u¢ (A/B alani) ligand yoklugunda PPAR’lara cevap veren
genlerin yapisal transkripsiyonel aktivitesinden sorumludur (C.E. Juge-Aubry ve ark.,

2001). Bu bolge hedef gen ekspresyonu i¢in anahtar gorev iistlenmektedir (S. Hummasti
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ve ark., 2006). Arastirmalar, N-terminalinin PPAR’larin transkripsiyonel aktivitesini,

kendi hedef genleriyle sinirlandirdigini géstermektedir (C. Tudor ve ark., 2007).

DNA baglanma bolgesi (DBB, C alani), niikleer reseptorlerde en fazla
korunmus bolge olmasi dikkat ¢ekmektedir. Bunun nedeni bolgenin iki ¢inko baglanma

motifi icermesidir (Sekil 10).

/! / \
"’ ‘-
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Sekil 11: DNA baglanma bolgesindeki iki ¢inko baglanma motifi (Erdogan ve ark. 2009).

PPAR yanit elementleri (PPAR response element, PPRE) hedef genin
promotor bdlgelerinde lokalizedir. Transkripsiyonel aktivasyon siirecinde PPAR’ler
diger bir niikleer reseptor olan Retinoid X (RXR) ile birlikte dimerizasyon olusturur ve
PPAR, PPRE ile birlikte DBB bolgesine katilirlar. (Sekil 11) (J.N. Feige ve ark., 2005).
Ayrica DNA baglanma bolgesi koaktivator baglanmasinda rol oynar ve PPARP/S ligand
indiiklenmis stabilizasyon olusturmaktadir (T.Tomaru ve ark., 2006; D.Genini ve ark.,
2007). PPARa ve PPARy DNA baglanma bolgeleri, bu reseptorlerin transkripsiyonel
aktivitesini, post translasyonel olarak modiile eden fosforilasyon icermektedir (J.P.Gray
ve ark., 2005).

%H Gen

Transkripsiyonu

DNA
Ligantlar
e N Koaktivator
\ "
RXR > Gen
PPAR' e Transkripsivonu
PPRE DNA

Sekil 12: Hedef genin oniinde yer alan PPRE bolgesinde transkripsiyon i¢in PPAR-RXR dimerizasyonu ve ligand-
koaktivator baglantilari ile transkripsiyona baslamasi gosterilmektedir (J.N. Feige ve ark., 2005).
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Esnek mentese bolgesi (D alani), bu yapt DBB’yi LBB’ye (ligand baglanma
bolgesi) baglar ve koaktivatorler icin bir yerlestirme alani1 gorevi goriir (P. Puigserver ve
ark., 1998; D. Li ve ark., 2007). Arastirmalar, mentese bdlgesinin niikleer bir
lokalizasyon sinyali igerebilecegi 6ne siirmektedir (P. Gervois ve ark., 1999). Ayrica bu
bolge reseptoriiniin DNA’ya baglanmasini diizenledigi ve PPARa fonksiyonunda
onemli bir baskilayict rol oynadigi distiniilmektedir (J.P.Gray ve ark., 2006).
Ribozomal protein rpL.11, PPARa’nin transkripsiyonel aktivitesini, mentese bolgesine
baglayarak engeller. PPARy veya PPARPB/d’da boyle etkilesim goriilmemistir (J.P. Gray
ve ark., 2006). Ayrica HSP90, PPAR’larin LBB’si ve mentese bolgesi ile etkilesime
girer; PPARP/S veya PPARy ile karsilastirildiginda PPARa’da bu etkilesim biiyiik
Ol¢iide ortaya ¢ikan bir olgudur. HSP90, PPARa ve PPARP/d aktivitesinin de
baskilayicisi olarak gorev yapar (W.K. Sumanasekera ve ark., 2003). PPARo’nin
mentese alanindaki potansiyel fosforilasyon bolgesindeki mutasyon, fosforilasyonu

bloke edip heterodimerizasyonu 6nler (J.P. Gray ve ark., 2005).

Karboksil terminal u¢ (E/F alani), Reseptordeki en biiylik alan olup genel
yapisi, ii¢ PPAR alt tipinde de ortaktir. Bu C-Terminal u¢ LBB (Ligand baglanma
bolgesi) icerir (H. E. Xu ve ark., 2001). LBB, ligandlarin reseptor islenmesini aktive
etmek veya baskilamak i¢in baglandig1 Y seklinde bir hidrofobik cep icermektedir (R.T.
Nolte ve ark., 1998).

PPAR’larin genel yapisi birbirlerine benzer olsa da, X-ismm1 kristal yapi
analizleri, LBB’nin reseptor alt tipleri arasinda belirgin sekilde farkli 6zelliklere sahip
oldugunu ortaya ¢ikardi (H.E. Xu ve ark., 2001). PPARa ve PPARy’nin baglanma
cepleri PPARP/6 ninkinden 6nemli olgiide biiyiik olup ligand baglanma seciciliginin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (H.E. Xu ve ark., 2001). Ayn1 zamanda,
calismalar PPARY veya PPARP/6 cebinden daha lipofilik olan PPARa cebinin, doymus
yag asitleri i¢in daha yiiksek afiniteye sahip oldugunu gostermistir (H.E. Xu ve ark.,
2001).

Ligand baglanmasmma ek olarak, LBB alani, heterodimerizasyon ve
transkripsiyonel kofaktorlerle etkilesim i¢in gereklidir (V. Zoete ve ark., 2007). PPARy
caligmalari, LBB’nin yanit elementlerine baglanmayi arttirmak i¢in hem PPARy hem de
RXRa’nin DNA baglanma bolgeleriyle isbirligi yaptigin1 gostermistir (V. Chandra ve
ark., 2008).
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PPAR’larin ve niikleer reseptdr ailesinin tiim {iiyelerinin transkripsiyonel
aktiviteleri, ¢ekirdek diizenleyiciler olarak bilinen bir grup protein tarafindan kontrol
edilir. Bu proteinler, kromatin yapisini degistirir veya niikleer reseptor hedef genlerinin
transkripsiyonunu arttirmak veya inhibe etmek icin hiicresel transkripsiyonel bilesenleri
ile etkilesime girer (D.M. Lonard ve ark., 2007). Ligand baglanmadan 6nce, PPAR’lar
RXR ile dimerize olup kompleks olusturur (Sekil-12) (J. Berger ve ark., 2002). Bu
kompleks hedef genlerin promotor bolgesinde PPAR cevap elemanlari (PPRE) olarak
bilinen spesifik DNA sekanslarina baglanmak i¢in gereklidir. Ligand baglandiktan
sonra, PPAR’ler aktivatorlerin veya repressorlerin etkisiyle, transkripsiyonun
aktivasyonu veya represyonu igin yapisal degisiklige ugrar (J.Berger ve ark., 2002; J.N.
Feige ve ark., 2006).

PPAR’lerde transkripsiyon baglatmasi i¢in gerekli olan koaktivatorler Tablo-3

‘te gosterilmistir.

Tablo 3: Koaktivatorlerin reseptor ile iliskisinin durumu ve sonuglar1 (Youssef J. Ve Badr M., 2015)

Koaktivator Reseptor Durum Sonug

PGCla PPARa Ligand bagiml Yag asidi oksidasyonu
ve mitobiyogenez tesviki

PPARB/S Ligand bagimli ve bagimsiz ~ Mito yag asidi
oksidasyonu
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Tablo 3’{in devam

Koaktivator Reseptor Durum Sonug¢
PPARy Ligand bagimli ve bagimsiz ~ Adaptif termogenezde
aracilik ve iskelet kasi lif
tipi degisimi
Ligand bagimsiz
PGC1p PPARa PPARa transkripsiyonel
aktivitesinin inhibisyonu
PPARP/S PGCla ile birlikte Mito yag asidi
oksidasyonunu
maksimize etmek
SRC: PPARa Ligand bagimsiz
PPARy Ligand bagimlh Enerji harcamasinin
tesviki
SRC: PPARy Ligand bagimh Enerji harcamasinin
bastirilmasi, adiposit
farklilagsmasinin tesviki
SRC3 PPARa Ligand bagimsiz
PPARy Ligand bagimli Adiposit farklilagmasinin
tesviki
CBP/P300 PPARa Ligand bagimh Kahverengi yag UCP1’in
diizenlenmesi
PPARP/S Ligand bagimh Yag yakma
stimiilasyonu
PPARy Ligand bagimli ve bagimsiz
Ligand bagimlh
Med 1 PPARa Hepatik hiicre ve
peroksizom
proliferasyonu
PPARYy Ligand bagimli PPARGa transktripsiyonel
aktivitesi lizerinde etkisi
yoktur
Med 14 PPARy Ligand bagimsiz Yag asidi depolanmasi
ve adipogenez
PRIP PPARa Ligand bagimli PPARGa transkripsiyonel
aktivitesi lizerinde etkisi
yoktur
PPARy Ligand bagimli Adipogenez
PRIC285 PPARa Ligand bagimh Transkripsiyon
stimiilasyonu
PPARp/S

PPARy




Tablo 3 “iin devamu

Koaktivator Reseptor Durum Sonug
PRIC320 PPARa Ligand bagimli
PPARy PPARo’dan
diigiik derece
PRIC295 PPARa Ligand bagimli Transkripsiyon
arttirmak
PPARYy Ligand bagimh Transkripsiyon
arttirmak
SWI/SNF PPARa Yag asidi
oksidasyonu ve
hepatik lipit
metabolizmasi
PPARy Adipogenez
BAF60 a PPARa PGCla ile bagiml Mitokondriyal ve
peroksizomal
B oksidasyonu
BAF60 C PPARy Ligand bagimsiz Transkripsiyonel
aktivasyonu arttirmak
PIMT PPARy
CARMI PPARy Adiposit farklilasmasi
NcoA4/ARAT0 PPARa RXR yoklugunda Aktivasyon
RXR varliginda Represyon
PPARy Ligand bagimsiz Antiinflamatuar
etkiler
PRDM 16 PPARYy BAT segici genlerin
aktivasyonu ve WAT
secici genlerin
baskilanmasti
TLE3 PPARy Adiposit farklilasmasi
PRDM16 ile
etkilesimi engeller,
lipit depolamay1
destekler, termojenik
gen ekspresyonunu
inhibe eder.
CCPG PPARy Ligand bagimsiz Adiposit
TRIP3 PPARy Ligand bagimlt Adiposit
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PPRE

Korepressor Kompleksi

[ Transkripsiyon

PPRE TATA kutusu

Koaktivator Kompleksi

Sekil 13: PPAR-RXR ligand kompleksinin transkripsiyonel represyonuna neden olan korepressor kompleksini ve

transkripsiyonel aktivasyona neden olan koaktivatorlerinin sematik gosterimi

Transkripsiyonun represyonuna neden olan PPAR korepressorleri Tablo 4’te

gosterilmektedir.

Tablo 4: PPAR korepressorlerinin kompleks durumlari ve sonuglar1 (Youssef J. Ve Badr M., 2015)

Korepressorler Reseptor Sartlar/Kosullar Sonug¢
NCoR/SMRT PPARa Ligandlarin yoklugunda Transkripsiyonel
SUMOylasyon gorevini NCoR  aktivitenin asagi
yapmaktadir regiilasyonu
PPARP/S Koaktivatér/Korepressor Hedef genlerdeki histon
oranina bagl proteinlerinin
dayaniklilig1 azalmast
PPARy Ligand yoklugunda Adipogenesis
inhibisyonu,
inflamsyonun artmas,
insulin aktivitesinde
azalma
PPARy SUMOlylasyon ile
baglanma artar
HMGA 1 PPARy Ligand bagiml Vaskiiler koruma kayb1
TRB3 PPARy Adiposit farklilagsmasimin
inhibisyonu
TRB3 PPARy Adiposit farklilagsmasinin

inhibisyonu
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Tablo 4’{in devam

Korepressorler Reseptor Sartlar/Kosullar Sonuc¢
HMGA 1 PPARy Ligand bagimli Vaskiiler koruma kayb1
TRB3 PPARy Adiposit farklilagsmasinin
inhibisyonu
LCoR PPARy Ligand bagimli - Makrofajin inhibisyonu
Diisiik seviyelerde
baskilayici
RI1P140 PPARa RTP140 ve diger PPARa , PPARP/S ve
PPARB/S kofaktorlerle onlarin hedef genlerinin
PPARy kiyaslandiginda mRNA ekspresyonu i¢in
baskilayici ve ligand inhibisyon
bagimli aktivator
WAT’taki BAT spesifik
genlerinin baskilanmasi
TNIP 1 PPARa Ligand bagimli Kismi baski
PPARp/d
PPARY
TAZ PPARy Ligand bagiml Adipogenik gen
ekspresyonunu ve adiposit
farklilasmasinin
zayiflamasi
CoPR 1 PPARs Ligand bagimli Kismi baski
CoPR 2 PPARs Ligand bagiml Kismu baski
Brd 2 PPARy Adipogenezin inhibisyonu

PPAR izoformlar1 dokularda farkli olarak eksprese olmaktadir. Bu durum

organogenez doneminde dagilimin degismesinden kaynaklanmaktadir (Komar ve ark.,

2005). Tablo 5°te izoformlarin metabolik rolleri verilmistir. PPARa 6zellikle

karaciger,kalp dokusunda ve bobrekte eksprese olurken, PPARY adipoz dokuda

eksprese olmaktadir. PPARa yag asidi sentezinde, § oksidasyonunda ve lipoprotein

sentezinin aktive edilmesinde rol oynar. PPARY adiposit farklilagmasi ve trigliserid

sentezinde rol oynamaktadir.
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Tablo 5. PPAR tiplerinin dokulardaki gorev dagilimu ve iliskilendirilen hastaliklar (H.Y. Aydogan ve ark., 2013).

PPARa

PPARB/S

PPARy

Ekspresyon dokular:

AKktive edilen hiicresel
Olaylar

Fizyolojik fonksiyonlar

Ligandlar

Hedef genler

Karaciger, bobrek, kalp

Yag asidi B oksidasyonu,
Lipoprotein sentezi,
aminoasit katabolizmasi

Metabolik cevabin
diizenlenmesi yag yakimi

Yag asidi ve fibratlar
Karnitin palmitoil

transferaz I, HMG COA
sentaz 2, apoA-1

Adipoz doku, makrofaj,
deri, beyin ve bir ¢ok
dokuda

Adiposit farklilagmasi,
trigliserid sentezi

Kas lifi tipinin
belirlenmesi

Protein ve yag asitleri
Acil-KoA oksidaz,

karnitin palmitoil
transferaz |

Adipoz, makrofajlar,

Yag asidi B oksidasyonu

Adiposit farklilasmasi, yag
asidi depolama

Yag asitleri ve TZD
ilaglar1

Yag asidi-baglayan
protein4, lipoprotein lipaz,
adiponektin

iliskili hastahklar Dislipidemi, diyabet, Dislipidemi, obezite Insulin direnci, obezite,
kardiyomiyopati metabolik sendrom,
PCOS, NALFD, Kardiyak
steatoz LVH
2.10. PPARa Geni ile ilgili Cahsmalar

PPAR«

geni

intron 7

G/C  polimorfizmlerinin

poplilasyonlardaki sonuglar Tablo 6’da gosterilmektedir.

36

calisildign  farklh



Tablo 6. Farkli popiilasyonlarda incelenen PPARa intron 7 G>C polimorfizmi ile ilgili caligmalar

Popiilasyon ve Calisma alam

Mliskili P

Kaynak

786 Rus elit sporcu ve 1242

kontrol

155 Tsrailli elit sporcu ve 240

kontrol

141 elit sporcu ve 123 kontrol

438 Yunan’h Olimpos dag:

maratoncusu

193 Litvanyal elit sporcu ve 250
kontrol

1993 Litvanyal elit sporcu ve

250 kontrol

55 Polonyal elit kiirekei ve 115

kontrol

500 spor yapmayan gen¢ erkek

60 Polonyal elit erkek doviis

sporcusu ve 181 kontrol

PPARa GG genotip frekansmin dayaniklilik
sporcularinda (p=0.0001) degeriyle Onemli
bulundugu ve GG homozigotunun oksidatif tip
1 kas

liflerinde CC homozigotu ile

karsilastirildiginda degerin  yiiksek oldugu
gorilmiistiir.
PPARa GG

genotipinin  dayaniklilik

performansi ile iligkili bulundugu goériilmiistiir.

ACE (p<0,05) disinda  bir  iliski
bulunamamustir.

Iliski bulunamamustir

PPARo GG  genotipinin  sporcularda

dayaniklilik performansi ile iliskili oldugu

gorillmiistiir.

PPARa CC genotipinin gii¢ sporlarinda daha
yiiksek frekansa sahip oldugu goriilmiigtiir.

PPARa GG genotipinin sporcularda %87
kontrol grubunda ise %63 p=0.04 degeriyle
ortaya kondugu ve G allelinin sporcularda
%93 ve kontrol grubunda %79 ve p=0.009
degerinde tespit edildigi anlagilmistir.

0.23<p<0.95 degerlerleri ile herhangi bir

iligkinin olmadig tespit edilmistir.

PPARa geni GG genotipi sporcularda %73.33
kontrolde %54,7 ve p=0,04 degerinde, G
allelin de sporcularda %82,5 ve kontrol de
%70.17 p=0.01 degeri ile iliskili oldugu tespit

edilmistir.

Ahmetov ve ark., 2006

Enyon ve ark., 2010

Muniesa ve ark., 2010

Tsianos ve ark., 2010

Gineviciene ve ark.,
2010

Gineviciene ve ark.,
2011

Maciejewska ve ark.,

2011

Bross ve ark., 2011

Cieszczyk ve ark.,
2011
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3. MATERYAL METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar

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

- Ceker ocak / Thermo Scientific

- Derin Dondurucu -20 UGUR(Tiirkiye)

- Distile su cihazi/Smart2 Pure 3

- Hassas terazi/Radwag

- Kuru blok 1s1tic1/Stuart-03SBH130

- Mikropipet setleri / Eppendorf (A.B.D.)

- Mikrosantrifiiju/BeckmanCoulter-microfuge(A.B.D.)

- pH Metre

- Real Time PCR/ Quant stutio 3/ Thermo Fisher

- Spektrofotometre-Elisa Okuyucu/Thermo Multiskan 200-1000nm
- Vorteks /Stuart (Ingiltere)

3.2. Calismada Kullamilan Kimyasal Gerecler

- Etanol, Merck (Fransa)

- TagMan SNP Genotyping Assays, (USA)

- TagMan Universal Master Mix, (USA)

3.3. Calismada Kullanilan Ticari Kit

- Swap DNA Izolasyon Kiti: Thermofisher Scientific Invitrogen (USA)
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3.4. Kullanilan Primerler

Primerler liyofilize halde alinip steril distile su ile sulandirilarak
stoklandirilmis ve -20°C’de saklanmustir. Polimeraz zincir reaksiyonlarinda primerler,
bu stoklardan hazirlanan 10 pmol/ul konsantrasyonlarda kullanilmistir. Genomik DNA
intron 7 bolgesi icin kullanilan primer dizisi
“ACACTTGAAGCTTGATATCTAGTTT(G/C)GATTCAAAAGCTTCATTTCCCAT
A” dir.

3.5. Kullanmilan Bilgisayar programlar

Tez yaziminda, sekil ve tablolarin hazirlanmasinda Microsoft Office (Word,

Excel), Quent studio 3 ve Software programlart kullanildi.
3.6. Swap DNA izolasyonu

Swap DNA izolasyonu invitrogen (USA) ile {iretici firmanin prosediirii

dogrultusunda yapildi. Invitrogen Swap DNA izolasyonun prosediirleri
3.7. On hazirhk

1. Su banyosu 56°C ‘ye getirildi.

2. Pens ve diger kullanilacak aletler steril hale getirildi.

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

4. 200 pl BL ekleyip karistirildi.
3.8. Cahsma

1. Ornegin swaptan alinmasi ve bu islemin 6-7 kez tekrarlanip eppendorf tiip

i¢cine doldurup ¢ikartilmasi,
2.400ul 1 x PBS ile karigtilmasi,
3. 20ul protein kinaz (PK) ve 400ul BL kimyasallari ile karistirilmas,
4. 56°C’de 10 dakika inkiibasyona birakilmasi,

5. 400yl etanol eklendikten sonra 1 dk santrifiij yapilmasi,
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6. Karisimdan 700pul almip 6000xg’da 1 dakika santriflij yapilmasi ve olusan

karisimin yeni bir tiipe nakledilmesi,

7. Yeni tiipe 600ul alindiktan sonra Wash Buffer 1 (BW) eklenmesi ve

¢evrilmesi,

8. 700ul Wash Buffer 2 (TW) ekleyip santrifiijjde 1 dakika bekletilmesinin

ardindan yeni eppendorf tiipe alinmasi,

9. 200ul Elution Buffer (AE) ilave edip ¢evirdikten sonra DNA elde edilmis

oldu.
3.9. Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT — PCR)

Real-time PCR DNA’nin ¢ogaltimin1 ve iriinlerini tek bir tiipte belirlemeyi
miimkiin kilan ¢ok yakin bir tarihte uygulamaya konulan kolay bir metottur. Gen
anlatimin1 degistiren bu metot ile klasik PCR yontemi ve gen analizi birlestirilmistir.
PCR g¢ogaltimimni goriiniir kilan monitorize edilen floresan isaretli prob ve boyalarin
kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak arttigi bir ¢ogaltma
yontemidir. Biyolojik Orneklerden elde edilen DNA’nin kopya sayisinin sayisal
degerlere doniistirme mRNA’nin dilizeyini sayisal olarak belirleyebilme en ¢ok
kullanilan alanlarmni olusturmaktadir. Bu amaglarla kullaniminin yani sira tek nokta
mutasyonlarini belirleme, DNA hasar1 belirleme, metilasyon tespiti yapma, SNP analizi,
patojen belirleme ve kromozom bozukluklarinin tespiti gibi c¢aligmalarda da kullanim
alanlar1 mevcuttur. Gen ekspresyonunda daha hassas, verimli, hizli ve daha {iretken

olmasi tercih edilmesine sebep olusturmaktadir.

RT-PCR yontemi ile PPARa’nin intron 7 bdlgesinin ¢ogaltilmasi igin
¢ozeltinin hazirlig1 asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 7).
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Tablo 7: PPARa PZR protokoli

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Assay 0.3
Master Mix 5
Kalip DNA 2
Steril su 2.7
Toplam 10

Bu islemler 0.5 ml’lik eppendorf tiiplerde yapildi ve tiipler RT-PCR cihazina
yerlestirilerek belirlenen program uygulandi. PPARa (rs4253778) bolgesi i¢in RT-PCR

programi:
95°C’de 600 sn Hold
95°C’de 15 sn (2 - step amplificaiton)
60°C’de 60 sn (2 - step amplification — okuma)

Bu programin iglem sirasina uygun olarak yapilmigtir. RT-PCR cihazinda

PPARa (rs4253778) sonuglarinin analizi yapildi.
3.10. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin SPSS prgrami kullanilarak istatistiksel analizleri yapildi.

Gruplarin arasinda degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare testi kullanildi.
3.11. Cahsma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya katilimlari i¢in onaylar1 alinmis 10 Tiirk kisa mesafe elit yiiziicii, 10
Tiirk uzun mesafe elit yiiziicii ve 10 genetik hastaligt olmayan toplamda 30 kisi
katilmistir. Calismaya katilmayr reddetme veya gorlismeyi herhangi bir noktada
sonlandirma hakkina sahip olduklar1 agiklanmistir. Kayitlarimin gizli tutulacagina dair

giivence verilmistir.
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3.12. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Calismamizda olgu ve kontrol grubunu olusturan 18 yasindan biiyiik olan
kisilerden arastirmanin igerigini kisaca anlatan, arastirma esnasinda uygulanacak
islemler hakkinda bilgi veren, arastirma ile ilgili sahip olduklar1 haklar ve yiikledikleri

sorumluluklar1 kendilerine bildiren “Bilgilendirilmis Goniil Olur Formlar1” kullanildi.
3.13.  Etik Kurul Onay1

Calismamiz Uskiidar iiniversitesi etik kurul tarafindan incelendikten sonra

“61351342-/2019-342” sayil1 yazi ile onaylanmustir.
3.14.  Laboratuvar

Arastirmanin analizi ve sonuglar1 istanbul Uskiidar Universitesi Tibbi Genetik

ve Molekiiler Tan1 Laboratuvarinda yiiriitiiliip tamamlanmustir.
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4. BULGULAR

Tez galismasinda 10 Tiirk kisa mesafe elit yliziicli sporcumuz ile 10 Tiirk uzun
mesafe elit yliziicii herhangi bir genetik hastaligi olmayan sedanter 20 kisinin yanak i¢i
epitel hiicrelerinden elde edilen DNA izole edilerek PPPARo 1s4253778 gen

polimorfizmini Real Time PCR yontemi kullanilarak genotiplenmesi yapilmistir.

PPARa geninin intron 7 lokusundaki Guanin - Sitozin degisimine bagh
olarak meydana gelen genotiplendirme sonuglarina gore; toplam kisa ve uzun Tiirk
yiiziiciilerimizde 15 (%75) kiside GG genotipi 4 (%20) kisi GC genotipine sahip oldugu
tespit edildi.

4.1. Genotip Dagilimlar: ve Allel Frekanslar
4.1.1. Tirk Kisa Mesafe Elit Yiiziiciiler ile Kontrol Grubunda;

Tirk kisa mesafe elit yiiziiclilerde genotipler incelendiginde 8 (%80) GG
genotipi, 1 (%10) GC genotipi, 1 (%10) CC genotipine, kontrol grubunda 14 (%70) GG
genotipi, 6 (%30) GC genotipi, 0 (%0) CC genotipine sahip bireylerin olundugu
belirlenmistir. Tiirk kisa mesafe elit yiiziicii ile kontrol grubu arasinda Guanin -
Sitozin degisimi bakimindan istatistik¢e anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,198 Ki-

Kare Test)(Tablo 8).

Tablo 8: Tirk kisa mesafe elit yiiziiciiler ile kontrol grubu bireylerinin genotip dagilimlar: agisindan karsilastiriimasi

Genotip
Tiirk kisa mesafe elit yiiziiciiler (n=10) Kontrol Grubu (n=20) p
GG GC CcC GG GC CcC
5 0.198
(%80) 1 (%10) 1 (%10) 14 (%70) 6 (%30) 0 (%0)

Allel dagilimlarinin karsilagtirilmasi i¢in Tiirk kisa mesafe elit yiiziictilerde G
allel dagilmi 17 (%85) ve C allel dagilimi 3 (%15) olarak bulunurken, kontrol
grubunda G allel dagilimi 34 (%85) ve C allel dagilimi 6 (%]15) olarak bulundu. Tiirk
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kisa mesafe elit yiiziiciilerde ve kontrol grubu bireylerinde allel dagilimi acisindan da

istatistik¢e anlamli farklilik saptanmamustir (p= 1,000 Ki-Kare Test)(Tablo 9).

Tablo 9: Tiirk kisa mesafe elit yiiziiciiler ile kontrol grubu arasinda allel dagilimlarinin karsilagtirilmasi

Allel Dagilimlari
Tiirk kisa mesafe elit yiiziiciiler (n=10) Kontrol Grubu (n=20) p
G (%) C (%) G (%) C (%)
1.000
17 (%85) 3 (%15) 34 (%85) 6 (%15)

4.1.2. Tiirk Uzun Mesafe Elit Yiiziiciiler ile Kontrol Grubunda;

Tiirk uzun mesafe elit yliziicilerde genotipler incelendiginde 7 (%70) GG
genotipi, 3 (%30) GC genotipi, 0 (%0) CC genotipine, kontrol grubunda 14 (%70) GG
genotipi, 6 (%30) GC genotipi, 0 (%0) CC genotipine sahip bireylerin olundugu
belirlenmistir. Tiirk uzun mesafe elit yiiziicii ile kontrol grubu arasinda Guanin -
Sitozin degisimi bakimindan istatistikge anlamli bir fark saptanmamustir (p= 0,781 Ki-

Kare Test)(Tablo 10).

Tablo 10: Tirk uzun mesafe elit yiiziiciler ile kontrol grubu bireylerinin genotip dagilimlart agisindan

karsilagtirilmasi
Genotip
Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciiler (n=10) Kontrol Grubu (n=20) p
GG GC cC GG GC cC
0.781
7 (%70) 3 (%30) 0 (%0) 14 (%70) 6 (%30) 0 (%0)

Allel dagilimlarinin karsilastirilmasi i¢in Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciilerde G
allel dagilmi 17 (%85) ve C allel dagilimi 3 (%15) olarak bulunurken, kontrol
grubunda G allel dagilimi 34 (%85) ve C allel dagilim1 6 (%]15) olarak bulundu. Tiirk
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uzun mesafe elit yiiziiciilerde ve kontrol grubu bireylerinde allel dagilimi agisindan da

istatistikge anlamli farklilik saptanmamustir (p= 1,000 Ki-Kare Test)(Tablo 11).

Tablo 11: Tirk uzun mesafe elit yiiziiciiler ile kontrol grubu arasinda allel dagilimlarinin kargilagtiriimasi

Allel Dagilimlari
Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciiler (n=10) Kontrol Grubu (n=20) p
G (%) C (%) G (%) C (%)
1.000
17 (%85) 3 (%15) 34 (%85) 6 (%15)

4.1.3. Tirk Kisa Mesafe Elit Yiiziiciler ile Tiirk Uzun Mesafe Elit Yiuziiciiler

Grubunda;

Tiirk kisa mesafe elit yiiziiciilerde genotipler incelendiginde 8 (%80) GG
genotipi, 1 (%10) GC genotipi, 1 (%1) CC genotipine, Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciiler
grubunda 7 (%70) GG genotipi, 3 (%30) GC genotipi, 0 (%0) CC genotipine sahip
bireylerin olundugu belirlenmistir. Tiirk kisa mesafe elit yiiziicii ile Tiirk uzun mesafe
elit yiiziiciler grubu arasinda Guanin -> Sitozin degisimi bakimindan istatistikce

anlaml bir fark saptanmamustir (p= 0,355 Ki-Kare Test)(Tablo 12).

Tablo 12: Tirk kisa mesafe elit yiiziiciiler ile Tiirk uzun mesafe elit yiiziicii bireylerinin genotip dagilimlari agisindan

karsilagtirilmasi
Genotip
Tiirk kisa mesafe elit yiiziiciiler (n=10) Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciiler(n=10) p
GG GC cc GG GC cC
0.355
8 (%80) 1 (%10) 1 (%10) 7 (%70) 3 (%30) 0 (%0)

Allel dagilimlarinin karsilastirilmasi i¢in Tiirk kisa mesafe elit yiiziiclilerde G

allel dagilimi 17 (%85) ve C allel dagilimi 3 (%]15) olarak bulunurken, Tiirk uzun
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mesafe elit yiiziiciilerin G allel dagilimi 17 (%85) ve C allel dagilimi 3 (%]15) olarak
bulundu. Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciilerde ve kontrol grubu bireylerinde allel dagilimi
acisindan da istatistikge anlamli farklilik saptanmamustir (p= 1,000 Ki-Kare Test)(Tablo
13).

Tablo 13: Tirk kisa mesafe elit yiiziiciller ile Tirk uzun mesafe elit yiiziiciiller arasinda allel dagilimlarinin

karsilastiriimasi
Allel Dagilimlari
Tiirk kisa mesafe elit yiiziiciiler (n=10) Tiirk uzun mesafe elit yiiziiciiler (n=10) p
G (%) C (%) G (%) C (%)
1.000
17 (%85) 3 (%15) 17 (%85) 3 (%15)
Tablo 14. Calisma kohortumuzdaki PPARa rs4253778 polimorfizminin genotip ve allel sayilart
Genotip Allel
GG GC cC G C
Tiirk kisa mesafe elit Sayilar 8 1 1 17 3
yiiziiciiler
(n=10) Yiizdeleri %80 %10 %10 %85 %15
Tiirk uzun mesafe elit Sayilar 7 3 0 17 3
yiiziiciiler
(n=10) Yiizdeler %70 %30 %0 %85 %15
Kontrol Sayilari 14 6 0 34 6
(n=20)
Yiizdeler %70 %30 %0 %85 %15
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5. TARTISMA

Atletik performans, bireyin dogustan gelen genetik yeteneklerinin yani sira
sonradan cevresel faktorlerin etkisi ile edinilen yeteneklerin tiimiidiir. Bu alanda yapilan
giincel caligmalar bireysel atletik performansa 6nemli derecede etki eden varyantlara
odaklanmaktadir. Bu varyantlar dayaniklilik, kuvvet, gii¢, néromiiskiiler koordinasyon,
esneklik ve psikolojik faktorler gibi bireylerin atletik performansi tizerinde etkiye sahip

olabilmektedir (Ulucan ve ark., 2014).

Dayaniklilik ve giic ile iliskilendirilenlerden biri de peroksizom proliferaktor
aktive reseptor alfa (PPARa) kodlayan gendir. Peroksizomlar, okaryotik hiicrelerin
sitoplazmasinda bulunan yuvarlak sekildeki organel olup, katalaz, peroksidaz ve
oksidaz enzimlerini ihtiva edebilmektedir. Ozellikle metabolik aktivitesi yiiksek olan
karaciger, kas, kalp, bobrek gibi organlarin hiicrelerinde fazla bulunabilir. Hiicre i¢inde
yag asitleri metabolizmasinda &nemli rol oynayan organeldir. Uzun zincirli yag
asitlerinin kisaltilmasi, mitokondride denatiire olmasi ile ortaya c¢ikan zehirli toksik
bilesik, peroksizomlarin antioksidan etkiye sahip katalaz enzimleri araciligiyla
uzaklagtirilmasi saglanir. Peroksizom reseptorleri uyarildiktan sonra transkripsiyon
faktorii gibi islev goriirler. Bu reseptorler PPAR-alfa (PPARa), PPAR beta/delta
(PPARP/S) ve PPAR-gama (PPARY) olmak iizere 3 formu bulunmaktadir (Ulucan ve
ark., 2018). Doymamis yag asitleri, karaciger, kalp, iskelet kaslarinda ve bdbrekte
yiiksek oranda eksprese edilen PPARa’ya baglanir (Braissant ve ark., 1996) ve yag asidi
metabolizmasinda rol oynayan genleri aktive eder. Uzun stireli aglik sirasinda, adipoz
dokudan harekete gecen serbest yag asitleri PPARa’ya baglanir ve hepatik yag asidi
oksidasyonunu ve keton cisimciklerinin iiretimini artirir ve hipoglisemiyi dnler (Leone
ve ark., 1999). PPARa rs4253778 gen polimorfizminin fiziksel aktiviteye ve diger ilgili

gen — cevre etkilesimlerine yanit olarak 6nemli rol oynadig1 ifade edilmektedir.

Son yillarda PPARa geninin farkli branslarda arastirilmasinin yaninda literatiir
taramasinda sporcu grubunda dayamiklilik iligkisi goz ardi edilmemesi gerektigi
diisiiniilerek bu tez hazirlanmistir. Bu kapsamda caligmamizda PPARa rs4253778 gen
polimorfizmi ¢aligmamiza katilan kisa (n=10) ve uzun (n=10) mesafe Tiirk profesyonel
yiiziiciilerde incelenmistir. Ki — kare test analizi sonucuna gore kisa ve uzun mesafe
Tiirk profesyonel yiiziicii ve kontrol arasinda GG genotipi ve G alleli diger genotiplere

ve C alleline kiyasla yliksek sayida ve yiizdede bulunmustur.
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Giliniimiizde sporcularla yapilan polimorfizm ¢aligmalar1 artmis olsa da, ilgili
polimorfizm ile ¢ok fazla ¢alisma bulunamamaktadir. Ahmetov ve arkadaslar1 (2006),
PPAR« 154253778 gen polimorfizminin insan performansi ile iligkili olabilecegini one
siirmiis ve yaptiklar1 c¢alismanin sonucunda, GG homozigot genotipi dayaniklilik
sporcularinda daha fazla goriiliirken, C allelinin ise fiziksel performansin anaerobik
komponentinde rol oynadig: ifade edilmektedir (Ahmetov ve ark., 2006). Bu calisma
PPARa genini kas lifi tipi ile iligkili olduguna dair ipucu olusturmaktadir. Ayrica bu
calisma tip 1 kas liflerinde PPARa gen ekspresyonunun daha yiiksek oldugu da
belirtilmistir (Ahmetov ve ark., 2006).

Ahmetov ve arkadaslari, 2028 Rus bireyli ¢alisma grubunda PPARa rs4253778
gen polimorfizminin fiziksel performans lizerine etkisini arastirdigi ¢alismada, kas lifi
tipi ve kompozisyonunu belirlemek i¢in 786 elit sporcunun vastus lateralis kasindan
alman biyopsi Orneklerini incelemistir. Bu incelemenin sonucunda PPARa GG
homozigot genotipinin, tip-1 kas lifine sahip dayaniklilik sporcularinda daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Ahmetov ve arkadaslari, rs4253778 gen polimorfizminin
fiziksel performans ile de iligkili oldugunu bu ¢alismada ileri siiriilmiistiir (Ahmetov ve

ak., 2006).

Ahmetov ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir genis kapsamli calismada, 1423
Rus dayaniklilik sporcusu ve 1132 kontrolden olusan c¢alisma grubunda PPARa
rs4253778 gen polimorfizminin degerleri karsilastirilmis ve G allelinin dayaniklilik
performansi ile iliskili oldugu ileri siirtilmistiir (p=0,018) (Ahmetov ve ark., 2006).

Eynon ve arkadaslarinin ¢alismasinda PPARa geni GG genotipi ile istatistiksel
olarak anlamli olmasi ile birlikte, dayaniklilik performasi ile iliskili bulunmustur
(2010). Ayni y1l Tsianos ve arkadaglari 438 Yunan’li Olimpos dag maratoncusu ile
yapilan ¢alismada PPARa rs4253778 gen polimorfizmi agisindan iligki bulunamamaistir
(Tsianos ve ark., 2010). Gineviciene ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 Litvanyali 193 elit
sporcu ve 250 kontrol grubunda PPARa rs4253778 gen polimorfizmi GG genotipi
dayaniklilik performansi ile iliskili bulunmustur (p=0,046)(Gineviciene ve ark., 2010).
Gineviciene ve arkadaslarinin ayni ¢alisma grubundan ¢ikan bir diger sonu¢ PPARa
rs4253778 gen polimorfizmi CC genotipinin gii¢ sporcularinda daha yiiksek frekansa
sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (Gineviciene ve ark., 2011).
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Maciejewska ve arkadaglarinin yaptig1 55 elit Polonyali kiirek¢i ve 115 kontrol
caligma grubunda PPARa rs4253778 gen polimorfizminin GG genotipi ve G allelinin
sporcu grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. PPARa geni G allelinin dayaniklilik
ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (p=0.04 ve p=0.009)(Maciejewska ve ark., 2011).

Broos ve arkadaslarinin (2011), 500 spor yapmayan saglikli genc erkek
bireyler lizerinde yaptig1 dayaniklilik ile iliskili PPARa rs4253778 gen polimorfizmi ile

ilgili ¢alismada bir iliski saptanamamustir (Broos ve ark., 2011).

Cieszczyk ve arkadaslarinin (2011), 60 Polonyali erkek doniis sporcusu ve 181
kontrol grubu ile yapilan calismada dayaniklilik ile iliskili PPARa rs4253778 gen
polimorfizminde GG genotipi ve G alleli 6nemli derecede yiiksek bulunmustur
(Cieszczyk ve ark., 2011).

Gineviciene ve arkadaglar1 (2012), Litvanya’li futbolcularla yaptig1 ¢alismada
futbolcu grubunda C allel frekansi daha yiiksek bulunmustur (p=0,034) (Gineviciene ve
ark., 2012).

Ulucan ve arkadaglarmin (2018) 64 erkek futbolcu calisma grubunda
dayaniklilik ile iligkili PPARa rs4253778 gen polimorfizminde 42 futbolcu GG genotipi
ve 21 futbolcu GC genotipine sahip iken 1 futbolcu CC genotipine sahip oldugu
belirlenmigtir. Allelik dagilima bakildiginda G alleli 105 (%82) ve C alleli 23 (%18)
olarak bulunmustur. Ulucan ve arkadaslarinin bu ¢alisma grubunda GG genotipi ve G
alleli diger genotiplere ve C alleline gore ¢ok yiiksek sayida ve yiizdede bulunmustur
(Ulucan ve ark., 2018).

PPARa ile ilgili yapilan literatiir arastirmalarinda hicbir ¢alisma grubunda

yiiziiciilerin olmamasi nedeniyle bu konu incelenmistir.

Kisa ve Uzun mesafe Tiirk Profesyonel yiiziiciiler ve kontrol grubu ile yapilan
calismada (n=40) dayaniklilik ile iliskili PPARa rs4253778 gen polimorfizminde kisa
ve uzun mesafe profesyonel Tirk yiiziiciilerde GG genotipi ve G allelinin, CC genotipi
ve C alleline gore yiiksek sayida ve yiizdede bulunmustur. Kontrol grubu ile
bakildiginda dayaniklilik ile iligkili PPARa geni intron 7 ile iliski saptanamamistir
(Tablo 14).
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6. SONUC

Sporcu performansina etki eden genlerin farkli polimorfizmlerini ve etkilerini
tespit etmek, erken donemde spora baslayacak c¢ocuklarin uygun spor tipine

yonlendirilmesini saglayacagindan, onemli bir uygulama olacaktir.

Ulkemizde spor bilimlerinde performans, dayamklilik ve genetik faktdrler
arasinda ¢esitli calismalar yapilmistir. Ancak, kisa ve uzun mesafe Tiirk profesyonel
yiiziiciilerde PPARa 1s4253778 gen polimorfizminin incelenmesi ile ilgili ¢alisma
iilkemizde ve {niversitemizde ilk ¢alisma olmustur. PPARa 1rs42537778 gen
polimorfizm ile ilgili ¢calisma grubunda genotip ve allel siklig1 incelenmis ve aralarinda
istatistiksel bir iliski saptanmamustir ( genotip dagilimi p= 0,355 ve allel dagilimi p=
1,000).

Bu sonugtan; dayaniklilik ile iliskili PPARa rs4253778 intron 7 G/C gen
polimorfizminin daha genis ¢calisma grubunda tekrarlanmasi ve etnik farkliliklarin gz

Oniine alinarak farkli spor branglari tizerinde arastirilmasi gerekmektedir.
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