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OZET

Beyin dopamin sisteminin bireylerde haz alma duyusu ile iliskilendirildigi bilinmektedir.
Ozellikle beyin &diil sisteminin bu olayda rol oynadifi glintimiize kadar yapilan ¢alismalarla
belirlenmigtir. Dopamin molekiili, etkisini hiicre ylizeyinde bulunan bes farkli reseptdrden
gsterir. Bu reseptér molekiillerinden biri olan Dopamin D2 reseptdriinii (DRD2) kodlayan genin
TagAl Alleli 6zellikle sigara, afkolizm ve diirtiisellikle alko! bagimlilif1 arasindaki iligki iizerine
birgok arastirma yapilmustir. Bu ¢aligmamizin amaci, bagimlihkta énemli rol oynadigi diisiiniilen
dopamin reseptorii ailesinden DRD2 TaqA1 Allel dagilimunin belirlenerek, Tiirk sporculardaki

frekanslarinin saptanmasidir,

Calismamiza toplam 62 erkek futboleu (yag ortalamas: 18.61), goniillik esasina
dayanarak katilmistir, Bu sporcularin 44’4 18 yasalti (vas ortalamasi 15.32), 18°1 ise 18 yagiistii
profesyonel (yas ortalamasi 26.67) futbolcudur. Calismamiz Uskiidar Universitesi girisimsel
olmayan etik kurul tarafindan onanmig (B.08.6.YOK.2.U8.0.05.0.06/2016/98) ve Helsinki-II
deklarasyonuna uygun olarak gergeklestirilmigtir. Calismaya katilmadan 6nce futbolculardan
goniillii katildiklarma dair onam formlan imzalatfmastr. 18 yasalt futbolculardan ise,
ebeveynlere onam formu imzalatilarak ¢aligmaya dahil edilmistir. DNA &rnekleri sporculardan
DNA toplayict swap yardimiyla toplanmis, DNA izolasyonlari Invitrogen (USA) Kiti kullamlarak
gerceklestirilmistir. Genotipleme islemi Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR)
(Roche) metodu ile tamamfannmgtir. Bu metodolojide genotipleme kiti olarak TagMan SNP
Genotyping Assays, Human, SM (USA) ve TagMan Universal Master Mix I, with UNG (USA)

kullaninustir,

Arastrmamizmn sonuglarma gore sporcularda AA, AG ve GG genotip dagilimlart
sirasiyla 3 (%4.8), 34 (%54.8) ve 25 (%40.4) olarak bulunmugtur. Alel frekans dagilimlaninda ise,
A Aleli 40 (%632.3) ve G Alleli 84 (%67.7) olarak saptanmistir. Bafnmlilikla iligkili olan AA
genotipinin oran1 yizde %3 bulunmustur. Bagimlikla iligkili olan AA genotipinin ve allelinin
oraninm diistikliigli DRD2 Taql polimorfizminin spor yapanlarda dilsliik oldugu izlenimini
vermistir. Tek bir gen {izerinden spor ve bagimlilik iliskisi kurmak gii¢ olmakla beraber, ¢aligma
grubundan elde ettigimiz sonuclara gdre DRD2 TaqAl genotipinin dnemli bir etken oldugunu
ditstinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: DRD2 TagA1l Aleli; RT-PZR; Spor; Alkolizm; Dirttisellik; Nikotin
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Reflections on The Sport of DRD2 TaqA1 Allele

ABSTRACT

One of the most important part of our brain’s dopaminergic system is dopamine
metabolism which is known to be related as the sense of pleasure in individuals. Tt has
been identified by studies conducted so far that as nucleus accumbens system has a role
in this dopamine metabolism. The molecule of dopamine shows its effect on five different
receptors existing on cell surface. There has been many studies conducted on the
relationship especially between smoking, alcoholism, impulsivity and TagAl Alel, the
gene which codes Dopamine D2 receptor (DRD2), as being one of the those receptor
molecules. The purpose of our study is to identify the distribution of one of the member
from the receptor family od DRD2 TagAl Alel, which is thought to be played an
important role in addiction, and to detect its frequency on Turkish football players.

62 male athletes (average age 18.61) in total participated in our reseach based on
voluntariness. 44 of those male athletes are under 18 (average age 15.32) and 18 of them
are proffessional (average age 26.67) footlball players who are above 18 years old. Our
research was consented by Uskiidar Universtiy non-invasive ethics committee
(B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/2016/98) and it is suitable with Helsinki-II declaration.
Before participating in the study, football players were signed a consent form ragarding
that they participate in the study voluntarily. Footbal players, who are under 18 years old,
were included in the study by taking a consent form signed by their parents. DNA samples
were collected by DNA collector swap and DNA purification kit (USA). Genotyping
process was completed with real-time polymerase chain reaction (g-per) (Roche) method.
In terms of genotyping kit, TagMan SNP Genotyping Assays, Human, SM (USA) ve
TagMan Universal Master Mix II, with UNG (USA) were used in this research’s
methodology section.

According to our study’s results, athletes’ genotyping distribution of AA, AG and
GG were found to be 3 (%4.8), 34 (%54.8) ve 25 (%40.4) respectively. In terms of Alel
frequency, it was detected that the Alel A was 40 (%32.3) and the Alel G was 84 (%67.7).
The ratio of genotype of AA, which is related with addiction, was found to be %3. The
AA genotype and the ratio of Alels caused us to infer that DRD2 Taql polymorphism
may be related with success in sports. By just looking at one gene may be hard to infer
success in terms of sport, but we think that our results suggested. The genotype of DRD2
TaqA[l could be an important factor.

Keywords: DRD2 TagAl Allele; RT-PZR; Sports; Alcoholism; Impulsivity; Nicotine




TESEKKUR

Uskiidar Universitesinde, laboratuvarlarda yaptigimiz arastrmalara olanak
saglayan ve bu ortam bize sunan, her zaman bilimin arkasmda oldugu gibi bizim de

arkamizda olan Rekiériimiiz Saymn Prof. Dr. Nevzat TARHAN a

Bilim insanlarimizdan biri ve beni tez dgrencisi olavak kabul eden, manevi
desteklerini esirgemeyip tezimi kendisi ile yapma firsati vererek beni onurlandiran
Uskiidar Universitesi Rektér Yardimeisy, Fen ve Sosyal Bilimleri Enstitiisii Miidilrii ve

damgman hocam Sayin Prof. Dr. Muthsin KONUK 'a

Diinyanin sayili bilim insanlar: arasinda bulunan, tezimin konusunu belirleyen ve
her asamasim takip eden, her daim disiplinli olugu ve kendisini idol edindigim, daha ¢ok
calismalar ve daha biiyiik arastrmalarda bivlikte olmak istedigim, manevi yardimlarmi
esirgemeyen, her zaman bilgisi- birikimi ve dik durusuyla benim yolumu aydmlatan,
yonlendiven Uskiidar Universitesi Mithendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Dekam
hocam Saym Prof. Dr. Tayfun UZBAY a

Laboratuvarda calismalarimiza izin veren, Molekiiler Bivoloji ve Genetik

Laboratuvar: sorumlu miidiirii hocam Sayin Dog¢. Dr. Tung CATAL a

Bu tezin yiiriitiilmesi sirasinda her daim genetik bilgisi ile bana destek verip takip
eden, arastirmanun sonuglarint yorumlayan ve bana égrenme firsatr veren, ismi spor
genetigi ile birlikte amlan, her zaman bilgisi ile bana yardimiarin esirgemeyen, yogun
¢aligmalarimin arasinda dahi beni sabirla dinleyen, destek olan, sorumlu arastirmact

hocam Saym Dog¢. Dr. Korkut ULUCAN a

Basta tez ¢alsmasmma yon verenlerden biri olan ve literatiir taramasmda
vonlendiren, yardunlarin esirgemeyen, Psikiyatrist Saym Yrd. Dog¢. Fatma Duygu Kaya
YERTUTANOL 'a ve manevi destegini esirgemeyen Saym Yrd. Dog. Dr. Pinar OZ’e

Manevi desteklerini her daim bana hissettiven ve yanimda olan, degerli hocalarim

Saym Yrd Dog¢ Dr. Emel Serdaroglu KASIKCI ve Vet. Hek. Burcu CEVRELI'ye

Bize, Besiktas kuliibiinde hosgorii ve ilgiliyle karsilayan, sporculardan Swap
drneklerini almamizi saglayan, sporda bilgileri ile dne ¢ikan Sayin Metin ALBAYRAK ve
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Gokhan KESKIN hocalarimiza ve tilkemizin onde gelen en iyi spor psikologlarindan biri
olan, Begiktas altyapr Spor Psikologu Saym Omer ATES e

Tezimin basmdan ve sonuna kadar laboratuvarda bilgileri ile yardimer olan,
tezimi birlikte yaptigum ve yardimlart ile birlikie dostluklar: benim igin dnemli olan, bir
calismanin ekip isivle daha kisa siivede bitirilecegini 6greten, degerli arkadaglarim Sayn
Canan SERCAN ve Sezgin KAPICI'ya ve Ingilizce ozet gevirisine yardumet olan degerli
Ofkutman Saym Serpil OZ'e

Tezimin yaziminda bana yardimer olan, Nérobilim Uzmam degerli meslekiasim
Saymn Tayfun GOZLER'e ve yardmmlarmi esirgemeyen Saym Ar. Gorler Seda
KUSOGLU, Sayin Ecem Kaplan COBAN ve Saymn Yrd. Dog. Dr. Ozge UNLU ye

Sporculardan Swap érneklerinin toplanmasinda bize yardimlarin esirgemeyen,
yeri ve zamani digimmeksizin benimle gelen, yolculuklarimizda bana destek olan,
gelecegin bilim insanlari olarak ézellikle basta arkadasim Saym Sezgin KAPICI olmak
jizere, Molekiiler Biyoloji ve Genetik bolimii lisans égrencileri degerli arkadaslarim
Saym Ipek YUKSEL, Saym Ulkii TALAY, Saym Tolga POLAT ve Sayin Mehmet Yunus
COMAR ve Deney Hayvanlart Laboratuvarinda gorevli hayvan bakim uzmanimiz Saymn
Emre KARACA va

Sporculardan  Swap ornekleri almamzi saglayan, ilgisini-  yardinlarim
esirgemeyen Saym Ar. Gor. Orkun AKKOC a ve sporculavin kanlarim alan, zamanlarin
bizim icin harcayan hemgire arkadaslarumz Sayin Burcu BIRLIK ve Sayin Neriman
KANTAR a

Bana her daim inanan ve her tiirlii destegi saglayan, beni yari yolda birakmayan,
her zaman kendilerine dua ettigim, uzun Smirler diledigim, onlara olan bor¢larim: highir

zaman ddeyemecegim carmm aileme;

Bir kere degil, bin kere dahi tesekkiir etsem azdur.

Hamza KULAKSIZ




EK 2. BEYAN FORMU

Bu ¢alismanm kendi tez ¢aligmam oldugunu, planlanmasindan yazimma kadar
higbir asamasinda etik dist davranigimin olmadiimi, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar iginde clde ettifimi, tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve

vorumlara kaynak gésterdigimi beyan ederim.

Tarih

Adi Soyadi
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1. GIRIS

Dopamin {DA), beynimizin en Snemli norotransmiterlerinden biridir. Beyin
islevinin diizenlenmesinde dnemli bir role sahiptir (Montague et al., 2004). Insanda
DA daha diisiik sevivede olmasi ¢esithi norolojik bozukluklara, Parkinson hastalifina
ve hiperaktiviteye yol agar. Yilksek seviyede oldugunda, anormal beyin fonksiyonu

nedeniyle zihinsel diizensizlige neden olur (Ndamanisha and Guo, 2009).

Dopaminin bes reseptoriinden biri olan Dopamin2 Reseptdr geninin (DRD2)
TagAl Aleli iizerinde Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Eksikligi (DEHB), diirtiisellik ve
dzellikle madde bagimliligs (alkol ve sigara vd.) gibi alanlarda birden ¢ok arastirmalar
yapilmistir. Madde bagimlihgi yaygm bir sorun olup (Potenza, 2013), 12 yag ve
{izerindeki 21.6 milyondan fazla insan bu sorunu yasamaktadir (Substance Abuse and
Mental Services Administration, 2013). Spor gibi fiziksel aktivitelere katimak, genel
olarak olumiu saglik sonuglariyla iliskilendirilir (Tassitano et al., 2010) ve saglikeilar,
spora katilimda fiziksel aktivitenin depresyon, stres ve uyusturucu kullanmmina karst
korudugunu gordiiler (Pichard et al., 2009; Lisha and Sussman, 2010). Buna ilaveten,
fiziksel aktivitenin, genglerin karsilagabilecedi fiziksel ve zihinsel saglik sorunlarinin
cofunu azaltti31 ve bu durum, daha sonra madde kullanumini da engelledigi gdsterilmistir
(Dunton et al., 2011). Bununla birlikte, spora katilim ile madde kullammi arasinda iligki
kesin degildir (Korhonen et al., 2009; Peck et al., 2008).

Tezimizin amaci, arastirmamiza dahil olan profesyonel ve basarili sporcularda
bagimhlikla iliskili oldugu diistiniilen DRD2 TagAl Alelinin dagilimini analiz etmeyi
amagladik.




2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge:

Dopamin (DA) memeli organizmada, gegtigimiz yiizyilin baslarmda sentezlenmis
olsa da (Barger and Ewins, 1910; Mannich and Jacobsohn, 1910), 1951°den dnce
biyolojik maddeler alanina katilmistir (Hornykiewicz, 1958). Dopamin (DA), Arvid
Carlsson tarafindan 1950 yilinda bir nérotransmitter olarak tanimlamigtir. 1951 yilinda
Goodall, ilk kez memeli dokularinda, zellikle koyun kalbi ve adrenal medullada DA
tespit etti (Goodall, 1951). Ayrica 1951°de Dale (Sir Henry), kimyasal olarak B-3,4-
dihidroksifeniletilamin ismini kisaltmak igin, kisaltilmig olan 3-hidroksitiramin’i DA

olarak adlandirds {Blaschko, 1952).

Katekolaminin bilegeni olan dopamin &grenme, bellek, davranig ve motivasyon
gibi biligssel islevleri ydneten bir nérotransmitterdir (Gingrich and Caron, 1993;
Vandecasteele et al., 2008; Tritsch and Sabatini, 2012). Dopamin motor koordinasyon,
duygu, hafiza, 8dil mekanizmasi ve hipotalamik-hipofizier eksen diizenlemesi de déhil
olmak tizere fizyolojik siireglerde Snemli rol oynayan bir norotransmiterdir (Beaulieu and
Gainetdinov, 2011). 1950'li yillarm sonunda tanumlanmis olan dopaminin beyindeki
dagilimi 8zel bir islevsel rolii olduguna isaret etmistir. Parkinson hastalifi ve gizofreni
gibi bazi ndropsikiyatrik hastaliklarin patogenezi ve ilag ile tedavisinde Gnemli bir rolii
oldugunun farkedilmesi ile dopamine ilgi yogunlagmistir (Strange, 1992). Ayrica, dikkat
eksikligi, uyusturucu bagmmlibgs ve dikkat eksikligi gibi psikiyatrik ve ndrolojik
bozukluklardan da sorumlu tutulmaktadir (Neve et al., 2004; Pivonello et al., 2007).
Psikivatrik ve norolojik hastaliklarda énemli bir islevi olan dopamine ait reseptorler, bu

hastaliklar i¢in tedavilerine uygun ilaglar kullanmaya baglanmustir (Emilien et al., 1999).

2.2. Dopamin ve Dopamin Reseptorlerinin Tanima:

Dopamin reseptdrleri ve dopaminin beyindeki islevieri bir¢ok aragtirmaya konu
olmaya devam etmektedir. Cools ve Van Rossum anatomik, elektrofizyolojik ve
farmakolojik ¢alismalara dayanarak beyinde DA’in birgok islevi olabilecegini ileri

stirmiistiir (Cools and Van Rossum, 1976).




Dopaminetjik sistemi olusturan sinir lifleri diensefalon ve orta beyinde bulunan
néron gruplarindan orijin almaktadir (Hyman and Nestler, 1993). Bugiine kadar 5 adet
DA  reseptorii  belirlenmistir.  Yapisal olarak  birbirlerine  benzeseler de

bunlar biyokimyasal ve farmakolojik olarak iki ana grup i¢inde incelenmektedir (Sedvall
and Farde, 1995). Iki grubun birinde D1 ve D5 reseptérlerinin kendi arasinda, diger

grupta ise D2, D3 ve D4 reseptorlerinin kendi aralarinda gruplandigy gosterilmistir (Sekil
1) (Guillin and Laruelle, 2005). DI reseptorii kortikal bolgelerde yaygin dagilim
gosterirken, D5 reseptorii ise hipokampus ve entorinal kortekste gosterilmektedir. Diger
gruptakiler diigiik konsantrasyon ile talamus ve orta temporal yapilarda bulunurken
(hipokampus, entorinal korteks ve amigdala), yofun olarak striatumda bulunan
D2 reseptoriiniin prefrontal kortekste konsantrasyonunun diisilk oldugu bilinmektedir
(Sekil 2). D3 reseptorii daha ¢ok ventral striatumda bulunmaktadir. D4 reseptorii ise
prefrontal kortekste ve hipokampuste bulunur, ama striatumda tespit edilmemistir (Lahti
et al., 1998).

D2/D3/D4

Sekil 1: Dopamin reseptorleri yapisal olarak gosterimi (Sedvall and Farde, 1995).




Sekil 2: D2 reseptorii, prefrontal korteksteki dagilimi (Lahti et al., 1998).

DA’in alt reseptorleri D1 ve D2’ nin beyindeki, yeri, etkisi ve terapttik potansiyeli
Tablo 1°de verilmistir (Crocker, 1994).

Reseptor Alt Gruplar Yeri Etkisi Terapétik Potansiyeli
Merkezi
Substantia nigra | Motor Kontrolii | Agonisti- Parkinson
D1 ve D2 ve striatum hastaligi
Limbik sistem ve | Bilgi Isleme Antagonisti- Sizofreni
D1 ve D2 iliskili yapilart
On hipofiz bezi | Prolaktin salinimi | Agonisti- Kanda
D2 engeller prolaktin yiiksekligi
Periferal
Kan damarlari | Kan damarlarinin | Agonisti- Konjestif
DIl geniglemesi
Proksimal tiip Natriiirezis Kalp yetmezligi
D1 hiicreleri
Sempatik sinir | Serbest birakmayi | Hipertansiyon
D2 uglari azaltmak

Tablo 1: D1 ve D2 resepttlerinin beyindeki, etkisi, yeri ve terapdtik potansiyelleri

(Croccker, 1994).



2.3. Dopamin Reseptir Yolaklari:

Insan beyninde bilinen bes DA yolagi bulunmaktadir. Bunlardan dordii hakkinda
tartisma yoktur. Sonuncusunun islevi hala arastirma asamasindadir. Bilinenler:
Nigrostriatal, mezolimbik, mezokortikal ve tuberoinfundibular yolaklardir ($ekil 3)
(Uzbay, 2004). Sonuncusu olan talamik yolagin iglevi hala arastirilmaktadir (Sekil 4)
(Stahl, 2013). Mezolimbik ve mezokortikal yolak bazi kaynaklarda mezokortikolimbik i
yolak olarak tek bir yolak seklinde de ifade edilmektedir. |

Mezokortikal
yolak

N
\\
\

Tubero-hipofizyadl
yolak k.

Nigrostriatal
yolak

Substantia \_/
nigra e

7
Mezolimbik

Nukleus

s

[Fipofiz bezi )

Sekil 3: Beyinde, madde bagimliligi ile dopaminerjik sistemi ile iligkili yolaklar (Uzbay,
2004).
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Sekil 4: a) nigrostriatal, b) mezolimbik, ¢) mezokortikal, d) tuberoinfundibular ve e)
talamik DA yolaklar: (Stahl, 2013).

Dopaminerjik yolaklar substantia nigra (SN), ventral tegmental alan (VTA) ve

medial hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden kaynaklanur:

a) Nigrostriatal yolak: SN’dan dorsal striatuma uzanir. Hareketin biligsel
birlesimi, aligkanlik, duyu-motor koordinasyonu ve baglatmast buradaki DA
metabolizmasi ile iliskilidir.

b) Mezolimbik yolak: Hos duygular, 6diil ve istek gibi hisler, VTA ile ventral
striatum, hipokampus ve amigdala arasinda bulunan mezolimbik yolag: ile
iligkilidir.

¢) Mezokortikal yolak: VTA’dan kaynaklanan ve prefrontal, dorsolateral
prefrontal, anterior Singulat, pariyetal ve temporal alanlarina uzanir. Calisma
bellegi gibi biligsel islerde devreye girmektedir.

d) Tuberoinfundibular yolak: Dopaminerjik noron toplulugu igin kullanilan,
mediobazal hipotalamusun (tuberal alan) gekirdeginden tubero-infundibular

alana uzanir (Meisenzahl et al., 2007).

Beyindeki dopamini ileten yolaklarin diger sinir sistemlerinin davraniglarini
yonlendirdigi bilinmektedir. Bu yiizden, dopamin seviyelerindeki dengesizliklerin otizm,

depresyon ve sizofreni gibi davranig bozukluklarina yol agiyor. Dopamin yolaklarinin
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bozulmasi ise Parkinson, Huntington ve Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklarin
patolojisinde énemii bir rol oynamaktadir ve bu hastaliklarin genel popiilasyonu giderek

etkilemektedir (Elsworth and Roth, 1997; Uhlhaas, 2012).
2.4. DRD2 TaqgAl Aleli:

DA geni, nérokimyasal DA’dan ve onun islevlerinden sorumlu olan
genomumuzda bulunan bir bolgedir. DA D2 reseptér (DRD2) geni lokalizasyonu 11¢22-
q23 kromozomundadir ve DRD2 geninde gesitli polimorfizmler bulunmugtur (Turner et
al., 1992). Tagl polimorfizmi, PRD2 geninin polimorfizmler i¢inde, Uizerinde en gok
calisilam ve en Snemli polimorfizmlerden bir tanesidir (Grandy et al., 1989). Ozellikle
TagAl Aleli iizerinde DEHB (Comings et al., 1991), sigara (Noble et al., 1994) ve
Tourette Sendromu (TS) (Joel Gelemter et al., 1994), atkolizm (Blum et al., 1990) ve
diirtisellikle alkol bagimldifs arasindaki iligki (Gullo et al., 2014) lizerine birgok
arastirmalar yapilmustir. Sekil 5 ve 6’da insanlarm D2 dopamin reseptor geni, en sik

calisilan polimorfizm genletinin alelleri ve konumlan gdsterilmektedir.

Meol
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Sekil 5: Insanlarda D2 dopamin reseptdr geni ve en sik ¢alisilan polimorfizm genleri
(Noble, 2003).
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Sekil 6: D2 Dopamin Reseptor Alellerinin gsterimi (Noble et al., 1998).

2.5. Dopamin2 Reseptor Geninin TaqAl Aleli’nin Dikkat Eksikligi

Hiperaktivite Bozuklugu ile Tourette Sendromu Arasmdaki Tliskisi:

DRD2 geninin TagAl Aleli dzellikle ¢ocuklarda ve yetigskinlerde, Tourette
Sendromu veya DEHB ile iligkilendirilmistir (Comings et al., 1996; Chen et al., 2003).
Dopamin sinyalinin islev bozuklugu sonucu olusan DEHB diirtiisel zeminde gelisen
dnemli davrants problemlerinden biridir (Volkow et al., 2007). [zleyen ¢alismalarda, orta
beyinde bulunan substantia nigranin (SN) DA iletim bozuklugunun DEHB belirtilerinin
muhteme! mekanizmalarindan biri oldugu gésterilmistir (Volkow et al., 2007; Bowton et
al. 2010). Cocuklarda ve yetigkinlerde DSM-5 verilerine gére yayginhigina bakilacak
olursa, diinya ¢apinda gocuklarin tahmini olarak %5°i ve yetiskinlerin ise %2,5’inde agirt
diirtiisellik sorunu sdz konusudur. Ayrica, yetiskinlikte devam eden DEHB ile iligkili
diirtiisellik patolojik kumar (Grall- Bronnec et al., 2011), madde bagimhihig (Verdejo-
Garcia et al., 2008), ¢evreye zayif uyum becerisi (Ingram et al., 1999), arag kazalan
(Barkley et al., 2002) ve tutuklanma (Retz et al., 2004) riski ile de iliskilendirilmigtir.

Gilles de la Tourette Sendromu’nun (TS), baglangi¢ yas1 4-6, en giddetli dSnemleri
ise 10-12 yaslar arasina rastlanmaktadir. Biitlin yas gruplarinda miir boyu benzerlik
gosteren tik belirtileri bulunmaktadir. DEHB ile TS arasinda iliski oldugu bilinmektedir:
Cocukluk doneminde bazen tik bozuklugu DEHB ile birlikte goriilmektedir (DSM-5,
2013). Siklikla TS ye eslik eden hastaliklar DEHB ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
gibi cesitli psikiyatrik hastaliklari da igermektedir (Hounie et al., 2006). Kendine zarar




verme davranis1 ve diirtliselligin yayginhigi TS hastalarinda daha yliksektir (Cardona et
al., 2004; Kano et al., 2010b). Tourette Sendromunun belirtilerinden biri olan koprolali,
sosyal olmayan agagihk sdzler veya miistehcen kelimelerin istemsiz bir sekilde sbyleyisi
olarak tamimlanmustir. Koprolali icin yaygmnlik oranlan %385 ile %530 arasinda
degismektedir (Kano et al., 1997; Miranda et al., 1999).

2.6. Dopamin2 Reseptor Geninin TaqAl Aleli ile Madde Bagimhligi Arasindaki
Tliskisi:

Madde bagimlihgi, beyni etkileyen ilaca benzer bir maddenin keyif verici
etkilerini hissetmek ve yoklugunda kaynaklanan huzursuzluktan kagmmak icin, siirekli
olarak madde alma arzusu ve bazi davranis bozukluklariyla karakterize bir beyin hastalif:
olarak tanimlanmustit (Uzbay ve Yiiksel, 2003). Madde bagimhliginm hem genetik hem
de cevresel faktdrler arasinda dogrudan iliski bulunmaktadir (Uzbay, 2015).
Farmakolojik, fizyolojik, nérokimyasal ve davranigsal c¢aligmalar alkolizm ve diger
bagimhlik yapan maddelerin etkisiyle sorunlarmn gelisiminde dopaminerjik sistemin rol
oynadi1 ortaya ¢iknustir (Noble, 1996). Madde bagimliligi ile alakali 6diillendirmenin
genetik yapisinda Dopamin D2 reseptdriiniin énemli bir katky sagladigi aragtirmalarla
gOsterilmistir. Yapilan arastirmalarm ¢ogunda ortak olan, D2 reseptdriiniin eksikligi ile
ddiillendirmenin duyarliliinda bir azalma oldugu seklindedir -ve buna ilaveten madde
bagimbihgmin “8dil eksikligi sendromu” olabilece§ini ileri siiren verilerde artig
gbzlenmistir (Bowirrat and Oscar- Berman, 2005; Uzbay, 2006). Dopamin D2
reseptoriiniin zevk ile de iligkisi bulunmustur ve DRD2 Al Aleli bir 6diil geni olarak
amlmaktadir (Noble, 2003). Ozellikle dopamin D2 reseptdr (DRD2) geni (Noble, 2000,
2003), aym1 zamanda kromozom 11 (11q23) bolgesi sigara tiiketimi ile nikotin
bagimliligina eslik eden alkol bagimlihig ile iligkilendirilmigtir (Gelernter et al., 2004).

2.7. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Tourette Sendromu ve Madde

Bagmhhigimm Sporcular ile liskisi:

Insanlarda, fiziksel aktivite ve alkol arasindaki iliski ergen ve lisansli sporcularda
¢alisilmstir. Bu galismalarda sporcu olanlarin sporcu olmayanlara gére daha fazla alkol
titkettikleri gdsterilmistir (Nattiv and Puffer, 1991; Wechsler et al., 1995; Kokotailo et

al.,, 1996; Leichliter et al,, 1998; Dunn and Wang, 2003). Fiziksel aktivite ve alkol
9




tilketimi arasmdaki iliski fizyolojik, néral, kiiltiirel ve/veya kisilik faktorlerin bir
fonksiyonu olarak farkliliklar gdsterebilir (Lisha et al., 2011). Tutiin iirlinlerindeki
nikotinin fiziksel performans ile ¢esitli viicut fonksiyonlari uyarici y&nde
etkilemektedir (Chague et al., 2015). Nikotin ve ana metabolitlerinin varligi ve bazi
sporcularda yiiksek oranda nikotin tiiketimi oldugu kanrtlanmugtir (Morente-Sanche et al.,
2015). Bu sonuglari destekler ydnde, sporda nikotinin yaygmn bir sekilde kullanildigim
diistindiiren pilot ¢aligmalar yapilmistir (Marclay et al., 2011).

Sporcularin yaptigi sporlar arasinda yokus asag kayak, kaykay ve dag bisikleti
(Malkin and Rabinowitz 1998) gibi yiiksek hizlart igeren (Shealy et al., 2005) ve engebeli
arazilerde dilsme ya da carpigmalar ihtimali yiiksek olan spor dallari riskli faaliyetler
olarak kabul edilmektedir (Cynthina and Carlson, 2014). Sporcularm yaptiklarn riskli
faaliyetlerin sonucunda riskli davranslar onlarm diirtiisel yapis1 ve yatkinhifi ile
iliskilendirilmistir (Cross et al., 2011). Diirtiisellik ¢ok ydnli bir sorun oldugu gibi,
DEHB’nin temel bir belirtisidir ve Tourette Sendromu ile birlikte de gorlilmektedir
(Freeman, 2007). Bunlara ilaveten, beyinden Koken Alan Nérotrofik Faktor (BDNF)'e
dayanarak atletik performansa yonelik (Ulucan, 2016) ve bagarils sporcu olma potansiyeli
olan Kkisilerle SLC6A44 promotor bolgesini (Ulucan ve ark, 2014) inceleyen

¢aligmalarimiz bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler
3.1.1. Kullanilan Aletler

- Arcelik -20 °C Derin Dondurucu (Turkiye)

- Bio-Rad T100 Is1 Déngii Cihazi (A.B.D)

- Inolab WTW pH Metre (Almanya)

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

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

- SBH130 Su Banyosu, Block Heater (Ingiltere)

- Stuart Vorteks (UK}

- Thermo Scientific Smart 2 Pure 3 Distile Su Cihazi (A.B.D)
- Thermo Scientific Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research Plus (A.B.D)
- Tip Kim San Mor Kapakh EDTA tiipler (Ttirkiye)

- Vestel Buzdolab (Tiirkiye)

3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

- TagMan SNP Genotyping Assays, Human, SM (USA}
- TagMan Universal Master Mix 11, with UNG (USA)

- Double Distile Su (dH20)

- Deoksiriboniikleik Asit (DNA)

3.1.3. Kullanilan Ticari Kitler

Swap DNA Izolasyon Kiti: Thermofisher Invitrogen (USA)
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3.1.4. Kullanilan Primerler

Primerler, ana stok olarak olusturulmus ve distile su ile sulandirilarak -20 °C’de
saklanmistir. RT-PZR reaksiyonlarinda olan primerler, elimizde bulunan stoklardan

hazirlanan 10 pmol/pl konsantrasyonlarda kullanilmigtir.

Kullamilan Primerler

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

5*-primer: 5'-GGCTGGCCAAGTTGTCTA-3" (forward)
DRD2 (Ekzon 9)

3.primer: 5’-CCTTCCTGSGTGTCATCA-3' (reversed)

Tablo 2: DRD2 protokolii igin kullanilan primerler
3.2. Yontemler
3.2.1. Swap DNA Izolasyonu

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

Invitrogen Swap DNA izolasyonu protokol agamalar;
3.2.2 On Hazirhik:

1. Su banyosu 56°C’ye getirildi.

2. Pens ve kesici aletler steril hale getirildi.

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

4. 200 pl Binding Buffer ekleyip karistirzidi.

3.2.3 Cahsma:

1. Ornegi swaptan gubuk yardumiyla alinmast ve bu islemi 5-6 kez swaptan alip
ependorfa doldurup gikartidi.

2. 400 ul 1xPBS ile karisiturild.

7. 20 pi Protein Kinaz (PK) ve 400 pl BL kimyasallari ile kangitiriidi.

8. 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
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9. 400 pl etano! eklendikten sonra 1 dk santriftyj yapildi.

10. Karisimdan 700 pl aldiktan sonra, 6000xg’de 1 dk santrifiij yapildi. Sonra

bagka yeni bir tipe alind.

11. Yeni tiipe 600 ul Wash Buffer-1 (BW) ekleyip kisaca ¢evrildi.
12. 700 nl Wash Buffer-2 (TW) ekleyip santrifriij’de 1 dakidka bekletildi ve yeni

ependorfa alind1.

13. 200 u! Elution Buffer (AE) ilave edip ¢evirdikten sonra DNA elde edilmis

oldu.

3.2.4. Gergek Zamanlh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR)

RT-PZR yontemi ile sekilde gosterildigi gibi DRD2 TaqAl Alel bolgesinin

cogaltilmast igin gerekli ¢ozelti hazirlanmistur.

DRD2 TagAl Alel bolgesi igin, 10 pl’lik hacimde reaksiyon karisimi Tablo 3’te

verilmistir:
Reaksiyon icerigi Miktar (pl)
Steril su 4,2
Master Mix 5
Assays 0,3
Kalip DNA 0,5
Toplam 10

Tablo 3: DRD2 TaqAl Aleli igin kullanulan kimyasallar

Bu islemler 0.5 ml’lik ependorf tiiplerinde yapildi ve tiipler, Real Time (RT)

cihazma yerlegtirilerek belirlenen pogram uygulandi.

DRD2 TagAl Alel bolgesi igin RT programi:

95 °C’de 600 sn Hold

95 °C’de 15 sn... ... ... ... (2- Step Amplification)

60 °C’de 60 sn... ... ... ... (2- Step Amplification- Okuma)




Bu programda bulunan iglemlerin siralamasma goére yapilmistir. RT-PZR

cihazinda DRD2 TaqAl Alel sonuglarinin analizi yapildi.
3.2.5. Calisma Grubu

Arastirmamiza Begiktag Ozkaynak Spor Okullari ve Pagabahge Spor Kulubii davet
edilmistir. Calismamiz igin herhangi bir diglanma kriteri belirlenmemistir. Besiktas
Ozkaynak Spor Okulundan 44 kigi 18 vasalti ve Pasabahge Spor Kulubtinden 18 kisi 18
yasiistii caligmanuza erkek futboleular katilmig ve tiim katilan futboleularda genetik
analizler gergeklestivilmigtir. 18 yasalti futbolcularin yas arah@i 14-17, 18 yasiistii
fulbolcularin ise 18-33°tiir. 18 yasalti futboleularin agirliklarinin tahmini arahigr 40-60,

18 yasiistii futboleularin ise 60-70 kilodur.
3.2.6. Bilgilendirilmis Olur Formu

Aragtirmanuza katilan sporcu (olgu) bireylere, arastirmanm igerigi hakkinda
“Bilgilendirilmis G&nilld Olur Formu Ornegi (BGOF)” ile kisaca bilgilendirme
yapilmistir. Sporcularin aileleri ve kendilerinin bilgileri déhilinde yazih onaylari

ahinmustir.
3.2.7. Etik Kurul Onay

Arastirmanuz, Uskiidar Universitesi Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligmun etik kutulu tarafindan “B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/2016/98"
sayili yazt ile onaylanmistir (EK-3).

3.2.8. Laboratuvar
Arastirmamin analizi ve sonuglari, Istanbul Uskiidar Universitesi Molekiiler

Biyoloji ve Genetik laboratuvarmda yiiriitiiliip tamamlanmugtir.
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4. BULGULAR

Arastrmamizda yiiriitillen galisma, DRD2 Taql (rs1800497) polimorfizmini
belirlemek igin, 18 yagalti 44 ve 18 yastistii 18 kisi olan toplam 62 saglikli sporcularin

her birinden alinan swap Srnekleri tizerinde ¢alistlmusgtir.

Arastirmanmuzda futbolculardan alinan swap Grneklerine genomik DNA

izolasyonu yapilmigtir. DRD2 genine ait 9. ekzon bolgesi RT-PZR ile ¢ogaltilmugtir.
4.1. DRD2 TaqAl Aleli’nin RT-PZR Bulgular

Calismamiza dahil edilen sporcularin Tag1 polimorfizm Alel genotip dagilhimlart

sekil 7°de gbsterilmigtir.

GG Genotipi

AG Genotipi

/

0.79

Alele 2

0.b

AA Genotipi

Allgla 1

Sekil 7: Genotiplerin Gergek Zamanli Polimeraz Zinciri (RT-PZR) ile gosterilmesi.
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4.2. DRD2 Taql Genotiplemesinin Belirlenmesi

DRD2 Taql polimorfizminin A2 Aleline ait olan G genotipinin FAM

(Fluorescein Amidite) 1gimast ile belirlenmesi sekil 8’de gosterilmektedir.

Intensity (RFL)

0.26- /

Sekil 8: “G” genotipinin FAM 1simasi ile belirlenmesi.
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DRD?2 Taql polimorfizminin Al Aleline ait olan A genotipinin VIC (4,7,2"-
trichloro-7’-phenyl-6-carboxyfluorescein) 1simasi ile belirlenmesi sekil 9°da
gosterilmektedir.

)

0,76

Intensity {RFL)

0.5

0.2%

Cycle

Sekil 9: “A” genotipinin VIC 1g1masi ile belirtenmesi.

4.3. Genotip Dagimlimlar ve Allel Frekanslan

Arastirmamiza saghkl 62 erkek futholcu katlmistir. Futbolculardan 3’4
(%4.8) AA (A1A1), 34’1 (%54.8) AG (A1A2) ve 25 kiside ise (%40.4) GG (A2A2)
genotipi saptanmigtir (Tablo 4).

Futbolcularin alel sayilarina bakildiginda, A Aleli 40 (%32.3) ve G Aleli 84
(%67.7) olarak saptanmustir,
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Genotip Dagihmlan Allel Frekansi

Alel A1l A1Az A2Az Ay Az
3 34 25 40 84
Futbolcular Say1
(%o)
% 4.8 % 54.8 % 40.4 % 32.3 9% 67.7

Tablo 4: Futholcularin analiz edilen genotip ve alel dagilimlari.

5. TARTISMA

Dopamin, konsantrasyonu, motivasyonu, psikomotor hizi ve zevk deneyimlerini
saglar (American Psychiatric Association 2000). Dopamin, memeli santral sinir sistemi
(CNS) ve 6zellikle de striatumda bol miktarda bulunur ve beyindeki katekolamin
iceriginin % 80%ni olusturur (Cooper et al., 2003). Beyinde dopamin {ireten iki bdlge
vardir: Hem Tnsanlarda hem de hayvanlarda orta beyinde bulunan Substantia Nigra (SN)
ve Ventral Tegmental Alan (VTA) bblgeleridir (Halliday and Tork, 1986; McRitchie et
al., 1995; Fu et al., 2012). Dopaminin D2 reseptdriiniin 1988°de klonlanmas: ve diger
(Bunzow ve ark. 1988) D1, D3, D4 ve D5 reseptorleri ise daha sonra tanumlanmigtir (Chio
et al., 1990; Mansour et al., 1989; O’Dowd et al., 1989; O’Malley et al., 1990; Poirier et
al., 1965; Selbic ct al., 1989; Sokoloff et al., 1990; Van Tol et al., 1992). Bu resepttrlerin

“ tamimlanmas, dopaminin sinir sisteminde nasil etki ettiklerini gdsteriyor. Bunlardan biri

de DRD2 reseptoriidiir.

DRD?2 reseptoriiniin, insanin hayatim devam eftirmesini saglayan yiyecek arama
davramst ve cinsel aktivite gibi doyuma yanit verdigi bilinmektedir (Di Chiara, 1997).
Blum ve ark. (1990) D2 dopamin reseptdr genini (DRD2) alkolizm ile iligkisini ilk kez
gstermis, ve bazi galigmalar ile devam edilmistir (Fergusan and Goldberg, 1997; Prasad
et al., 2010). Siddetli alkolizm ile iligkili olan DRD2, psikiyatride genetik agidan en ¢ok
calistlan gendir (Arinami et al., 1996). DRD2 eksikligi, bireyleri birden fazla bagimhlik,
diirtii ve kompulsif davranig i¢in yiiksek bir risk olusturabilir (Blum et al., 2008). DRD2
reseptoriine ait iki alel vardir: Bunlar TagA1 ve TagA2 Alelleridir.
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Al Aleli tastyanlar A2 Aleli tagiyanlara gore membranda az reseptdr
bulundururlar (Ariza et al., 2012). Al Aleli tagtyicilariin hiicre membranlannda az
reseptdr bulundurmasi bagimlilikla iliskisini kuran en biiylik etken olarak tahmin
edilmektedir. Membrandaki az D2 reseptorii kaudat ve putamenin ventral bolgelerinde
etkilidir. Aym sekilde A1 Aleli tastyanlarmda striatum, ventral ve medial prefrontal
kortekste azalmis glikoz metabolizmasi gdstermesi, Al Alelinin bagimlilikla dopamin
reseptorler ile iliskisini kurmamiza neden oldugunu gostermektedir (Noble et al., 1997).
DRD2 reseptériiniin Al Alel azligi yiksek dopamin aktarimi ve yiiksek 8diil hassasiyeti
gistermektedir (Charlotte et al., 2014).

Caligmarmzda, erkek futbolculardan aldigimiz swap Smeklerinin izolasyon islemi
sonucunda RT-PZR uygulanmis ve sonuglarin goriintiisti saglanmugtir. Sonuglara gore;
62 erkek futbolcudan 37ii (%4.8) AA (A1A1), 3471 (%54.8) AG (A1A2) ve 25 kigide ise
(%40.4) GG (A2A2) genotipi ve Alellik frekans dagimlimlaninda ise, A Aleli 40 (%32.3)
ve G Aleli 84 (%67.7) olarak saptanmustir.

Cin’de, opiat bagimlilarinda yapilan bir ¢alismada: 347 opiat bagimlisindan 50
kisi A1A1, 168 kisi ATA2 ve 129 kisi ise A2A2 Aleleri saptanmugter (Cai et al., 2015).

Bir bagka calismada, yenilik arayiginda olan alkol ve opiat bagimlilan tizerinde
yapilan bagka bir ¢aligmada: Alkol bagimhlarimda 102 kisiden 65 kisi A1/A1 veya Al/A2,
37 kiside ise A2/A2 Alelleri; opiat bagmmlilarmda 175 kisiden 118 kisi A1/Al veya
A1/A2, 57 kisi de ise A2/A2 Alelleri tespit edilmistir (Wang et al., 2013).

Polonya’da; 169 alkol bagimlist olan kisilerden 8’i A1Al, 58’i A1A2 ve 103
kiside ise A2A2 aleleri bulunmustur (Jasiewicz et al., 2014).

Meksika’da dért grup tizerinde yapilan alkol arastirmasinda toplam 680 kigide
DRD2 TagAl ve TagA2 Alelleri ile ilgili caligma yapilmustir:

Birinci grupta bulunan 87 kisiden 37 kisi A1A1, 43 kigi A1A2 ve 7 kiside ise
A2A2 Alelleri; ikinci grupta 139 kisiden 51 kisi A1A1, 78 kisi AIA2 ve 10 kiside ise
A2A2 Alelleri; tigiincii grupta 158 kigiden 29 kisi A1A1, 104 kigi A1A2 ve 25 kiside ise
A2A2 Alelleri ve dordiincii grupta 296 kisiden 63 kisi A1A1, 154 kigi A1A2 ve 79 kiside
ise A2A2 Alelleri tespit edilmistir. Kisilerde tespit edilen TagA1 Alelinin alkol titketimi
ile iliskilendirilmistir. (Panduro et al., 2017). Meksika’da eskiden beri alkolldi igki
geleneginin var oldugu kanitlanmustir (Fournier et al., 2012; Roman et al., 2013a).
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Yapilan bagka aragtirmalarda, spor yapanlar spor yapmayanlara gore alkollil igki

jgme riski daha fazla oldugu gosterilmistir (Eccles, 1999; Green and Burke, 1995;
Hofmann, 2006; Miller et al., 2003; Winnail etal., 1997). Spor ile alkol arasindaki iligkiye
bakildiginda, sporcular yenilik ve heyecan arayisinda olduklarindan, sporcu olmayanlara
gbre seviye olarak daha yiiksek ve daha 8n plandadir (Zuckerman, 1994). Yenilik arayan
davraniglar bagmliliga ilerleme ile iliskili olabilir (Kreek et al., 2005). Bu nedenle, spora
katilan gengler genellikle yenilik ve heyecan arayis: yiiksek olarak nitelendirilebilirler ve
bu, neden asir1 igki igtiklerini agiklayabilir (Harden and Tucker-Drob, 2011; Quinn and
Harden, 2013). Spora katilim ile alkol kullanimi arasindaki iligki olduk¢a saflamdir
(Barber et al., 2001; Peck et al,, 2008) ve yakin zamanda yapilan uzunlamasma bir
calismanin sonucunda, genglerin spora katilimi ile yitksek alkol kullanimi arasinda
snemli bir iliski oldugu gosterilmistir (Kwan et al., 2014). Spor yapan kisilerin
performansint olumsuz ydnde engelleyen faktdrlerden biri de alkoldiis (Hull and Young,
1983; O’Brien and Lyons, 2000; Suter and Schutz, 2008). Atletler arasinda en gok
tiikketilen sey alkoldiir (O’Brien and Lyons, 2000).

Alkol kullanimin yani sira, nikotin kullaniminda bagimlilik riski artist ile iligkili
davranissal belirtiler vardir. Hem yenilik arayan hem de diirtiiselligi artiran, madde ve
nikotin bagmlihg riski ile iliskilendirilmistir (de Wit, 2009; Wingo et al. 2015), ve
ratlarda kronik nikotin uygulamasmda dirtiisel davranigr artwedigl gdsterilmisti
(Kolokotroni et al., 2014). Benzer sekilde, DEHB nin bir belirtisi olan diirtiisellik Tek
Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (SPECT) galismalarinda dopaminin
tasryrcilhigmin rolii oldugu gosterilmigtir (Dougherty et al., 1999; Dresel et al., 2000;
Krause et al., 2000; Larisch et al., 2006; Van Dyck et al., 2002; Volkow et al., 2007,
2009). Nikotin ile dilrtiisellik arasinda yapilan bir ¢alismada, sigara igen ergenlerin sigara
icemeyen ergenlere gore daha dirtlise! olduklar gdsterilmis (Fields et al., 2009) ve bir
baska ¢aligmada ise, geng erigkin diirtiisel olan sigara igicileri arasinda tiitiin bagimliligs
semptomlarii Snemli Slgiide arttifi goriilmiistir (Chase and Hogarth, 2011). DRD2
TagAl Aleli ile sigara igimi arasinda Snemli bir iliski bulunmugtur (Comings et al.,
1994a). Bazi DRD2 Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ¢aligmalarinda, nikotin
almdiktan sonra ventral striatumda dopamin sinyali artig1 gdsterilmigtir (Brody et al.,

2004; Cumming et al., 2003).

Nikotin ile DRD2 TagAl Aleli iligkisini aragtiran bir caligmada, 150 kigiden 7 kisi

A1A1, 58 kisi A1AZ2 ve 85 kiside ise A2A2 Alelleri tespit edilmistir. A1 Aleli baskin bir
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bagimliltk modeli olarak analiz edildiginde, nikotin bagimliligt ile giiglii bir iligki

oldugunu gostermislerdir. A1A1 Aleli genotipi igeren kisiler, A2A2 genotipine kiyasla
iki kat daha nikotin bagimlihgma yatkin oldugunu belirttiler (Voisey et al., 2012).

Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglar A1A2 Alenin fazla
oldugunu gostermektedir. Bu gibi ¢ahigmalarimn genotipik sonuglari ile bizim ¢alismamizin
sonuclarmin genotipik zellikleri benzerlik gistermektedir. Genotipleme isleminin dogru

oldugunu gostermektedir.

Bagimliigm nérobiyolojisi hakkindaki gahsmalar heniiz istenilen seviyelere
gelmemistir. Bugiine kadar alkolizm, sigara gibi bagimlilik maddeleri ile iligkilendirilse
de elimizde net bilgiler bulunmamakta ve farklt popiilasyonlarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Sigara ve alkol gibi ¢esitli kimyasal maddelerin viicutta yaratuf: etki ile, spor
ve hobi gibi aktivitelerin temelleri gerek molekiller gerek ise sistemik agidan
bilinmemektedir. Kimyasal maddelere bagimlilik ile fiziksel aktivitelere bagumlilifin

temelinde ortak biyolojik fakistlerin oldugu tahmin edilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim sonuglarimiz DRD2 TagAl alelinin spor yapanlarda diisiik oldugunu

gOstermigtir.

Sporcular tizerinde DRD2 TagAl ve TagA2 Alellerinin sikligin1 belirlemek icin
ilk kez yaptigimz bu ¢alisma daha yiiksek sayida ve farkli spor branglan {izerinde

arastirarak desteklenmelidir.

DRD2 TagAl Aleli ile iligkilendirilen rahatsizlik ve bagimhhklar arasinda
DEHB, TS, sigara, diirtiisellik ve cinsel bagimlilig1 vardir. Bundan sonraki agamada bu
tiir bir calisma alkol, yiiksek kafeinli enerji enerji icecegi ve sigara gibi maddeleri tiikketen

sporcularda da yapilabilir.

Eger sonuglar spor yapan ama zararli veya bagimlilik yapici bu gibi diriinleri
kullananlarda DRD2 TagAl Aleli’nin yiiksekligine igaret ederse, bu tiir Sl¢iimler amator

ve profesyonel spor branslarina sporcu segmek igin tarama amach kullamlabilir.
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