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OZET

DAYANIKLILIK SPORCULARININ PERFORMANSINA PPAR-a VE
PPARGC1A GEN POLIMORFiZMLERININ ETKIiSi

Ama¢: Bu calismada PPAR-a geni intron 7 G/C ve PPARGC1A geni Gly482Ser
polimorfizmlerinin, elit diizeydeki dayaniklilik sporcularinin aerobik performansina etkisini
incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: 60 elit dayaniklilik sporcusu ve 110 sedanter goniillii kontrol tizerinde
calisildi. Sporcu ve sedanter kontrol gruplarinin aerobik performansi maksimum oksijen
tiketim kapasitesi (VOamax) ile belirlendi. Periferik kandan Genelet Genomik DNA
Piirifikasyon kiti kullanilarak sporcu ve sedanterlerin DNA’lar1 elde edildi. PPAR-a intron 7
G/C ve PPARGC1A Gly482Ser polimorfizmleri PCR-RFLP yontemleri uygulanarak
genotiplendi. Sonuglar Ki-kare analizi ve korelasyon yapilarak degerlendirildi.

Bulgular: Sporcularin yas ortalamasi 21,38+2,83 (18-29) yil ve sedanterlerin yas ortalamasi
25,924+4,88 (18-35) yildi. Sporcularin VOpnmax ortalamasi 42,14+7,6 mi/kg/dk iken,
sedanterlerin VO,max ortalamasi 34,33+5,43 ml/kg/dk bulundu. PPAR-a. intron 7 G/C ve
PPARGC1A Gly482Ser genotipleri sporcu ve sedanter grubunda karsilastirildiginda genotip
dagilimlar1 (p=0,006, p<0,001) ve alel sikliklar1 (p<0,001, p<0,001) bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi. Ayrica gruplarin aerobik performans degerlendirmesi
sonucunda test parametreleri olan hiz, siire ve VO,max degerleri bakimindan sporcu ve
kontrol gruplarinin PPAR-a ve PPARGC1A genotip dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar saptandi (p<0,001).

Sonu¢: Tirkiye’de ilk kez yapilan bu c¢alisma neticesinde PPAR-a intron 7 G/C ve
PPARGC1A Gly482Ser gen polimorfizmlerinin sporcularda aerobik performansi Onemli

derecede etkiledigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: aerobik performans; dayaniklilik sporcusu; peroksizom; polimorfizm

Ercan TURAL, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran-2013



ABSTRACT
THE EFFECT OF PPAR-a AND PPARGC1A GENE POLYMORPHISMS ON
ENDURANCE ATHLETES PERFORMANCE

Aim: The purpose of this study was to investigate the effect of PPAR-a intron 7 G/C and
PPARGCI1A gene Gly482Ser polymorphisms on elite level endurance athletes aerobic
performance.

Material and Method: This study was carried out on 170 inviduals (60 elite level endurance
athletes and 110 sedentary controls). Aerobic performance of athletes and sedentary control
groups are defined by maximal oxygen uptake capacity. DNA was extracted from peripheral
blood using GenelJet Genomic DNA Purification kit. Genotyping of the PPAR-« intron 7 G/C
and PPARGC1A Gly482Ser polymorphisms was performed using PCR-RFLP methods, and
satistical evaluations were carried out using SPSS 15.0.

Results: Mean age of athletes were 21.38+42.83 (18-29) and control mean age were
25.924+4.88 (18-35). Mean maximal oxygen consumption of athletes were 42.14+7.6
ml/kg/min and controls were 34.33+£5.43 ml/kg/min. We found significant differences
between the athlete and control groups with respect to both PPAR-a and PPARGCI1A
genotype distributions (p=0.006, p<0.001, respectively) and allele frequencies (p<0.001,
p<0.001, respectively). Additionally, when we examined PPAR-a and PPARGC1A genotype
distributions according to the aerobic performance test parameters, we observed a statistically
significant association between velocity, time and maximal oxygen consumption and PPAR-
a and PPARGC1A genotypes (p<0.001).

Conclusion: This is the first study in Turkey examined PPAR-a intron 7 G/C and
PPARGCI1A Gly482Ser gene polymorphisms in elite level endurance athletes. Our results
suggest that PPAR-o and PPARGC1A genes have strong effect on aerobic performance of elit

level athletes.

Keywords: aerobic performance; endurance athletes; peroxisome; polymorphism

Ercan TURAL, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, June-2013



SIMGELER ve KISALTMALAR

Mg Miligram

ul Mikrolitre

CoAct Coactivator

EDTA Ethylenediaminetetra Acetic Acid

EtBr Etidyum Bromiir

EtOH Etanol

H,0, Hidrojen Peroksit

HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein

HWE Hardy-Weinberg Equilibrium

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

PPAR Peroksizom Proliferatorleri ile Aktive olan Reseptor
PPAR-a Peroksizom Proliferatorleri ile Aktive olan Reseptor Alfa
PPAR-B Peroksizom Proliferatdrleri ile Aktive olan Reseptor Beta
PPAR-y Peroksizom Proliferatorleri ile Aktive olan Reseptor Gamma
PPRE PPAR Yanit Elemant

RT-PCR Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RXRa 9- cis retinoik asit reseptorii

RNA Riboniikleik asit

SNP Single Nucleotide Polymorphism

SPSS Statistical Package Social Science

TF Transkripsiyon Faktorii

RFLP Restriction fragment length polymorphism

VO, Vital oksijen kapasitesi

VOomax Egzersizde tiiketilen maximal oksijen hacmi

X? Chi-Square

Vi
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1. GIRIS

Bugiine kadar sporcularin yiiksek performansinin ve elit sporcu o6zelliklerinin
gelisiminin 6zel antrenmanlara ve beslenme programlarina bagli oldugu diisilincesi
yaygindi. Artik insan fiziksel performansindaki durumunu karakterize etmek i¢in bu
gibi c¢evresel faktorler yeterli goriilmemektedir. Giinlimiizde karmasik fiziksel
performans fenotipinde diger bir belirleyici faktor olarak genetik yatkinligin belirleyici
oldugu disiiniilmiistiir. Genetik yatkinlik; en 6nemli faktér olmasa da, bir bireyin elit
olarak karakterize edilmesinde biiyiik bir 6neme sahiptir (Sanlisoy ve ark., 2011).

Insan genetik haritasinda, fiziksel performansla iliskili birgok genin yer aldig
bilinmektedir. Bu nedenle, arastirmalar, daha ¢ok sporcunun performansini
degerlendirmede 6nemli olan; maksimum oksijen hacmi (VOymax) Seviyesi, kalp
pompalama giicii gibi dayaniklilik performansi 6zellikleri, iskelet kasi kiitlesinin
gostergesi olan yagsiz viicut kiitlesi gibi Ozellikleri etkileyen genler iizerinde
yuritiilmiistir (Feitosa ve ark. 2002; Scott ve ark. 2010).

Genetik arastirmalar spor yeteneklerinin tespitinde 6nemli olmustur. Bu nedenle,
sporcular iizerindeki genetik ¢alismalar son yillarda ivme kazanmistir. Erken yasta
yapilacak genetik tarama bir c¢ocuga Ozel bir sporda gelisme ve 6zel antrenman
programlarinin diizenlenmesinde biiyiik bir potansiyel saglayacaktir. Diger yandan,
sporculara uygulanacak genetik tarama testleri, genetik yatkinliklarina gore 6zel
antrenman metotlarinin se¢imine katki saglayacaktir (Bayraktar ve Kurtoglu, 2004).

Kisilerin genetik yapilarindaki kiigiik polimorfik degisimler, ¢evresel faktorlerin
de katkistyla bireylerde degisik sonuglar dogmasina yol agabilmektedir. Tek niikleotide
dayanan polimorfizmler (SNP), genel popiilasyondaki polimorfizmin (<%1)’ine denk
diismektedir. Bunlar: fizyolojik fonksiyonlara etki ederek bireyler arasinda farkliklara
neden olmaktadir. Bu da bir sporcunun diger bir sporcudan ayirt edici bir istiinliik
kazanmasina yol agabilmektedir (Eynon ve ark., 2010).

Aragtirilan Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor-Alfa (PPAR-a) ve
Peroksizom Proliferatér Aktive Edici Reseptéor Gama Koaktivator 1A (PPARGC1A)
genleri, lipit, glikoz ve enerji homeostazisini diizenleyen, viicut agirligint ve vaskiiler
inflamasyonu kontrol eden transkripsiyon faktorii ve koaktivatérden sorumlu genlerdir.
Bir transkripsiyon koaktivatorii olan PPARGCI1A nin mitokondrial yanittaki cesitlilikte
rol aldigi disiiniilmiistir. PPAR-a ve PPARGC1A’nin ozellikle karaciger, iskelet ve



kalp kas1 gibi yag asitlerini katabolize eden dokularda yiiksek seviyede ve pankreas gibi
diger dokularda ise daha az ifade edildigi ileri siirtilmiistiir (Ildus ve ark., 2006).

Dayaniklilik sporu, plazma disindaki yag asidi kullanimini arttirir. Dayaniklilik
sporu, PPARGC1A mRNA seviyesini arttirir ve ayni zamanda iskelet kasi oksidatif
kapasitesini de PPAR-a gen ekspresyonunu diizenlemekle arttirabilmektedir. PPAR-«
ve PPARGCI1A genleri iskelet ve kalp kasi yag asidi oksidasyonunuda diizenleyici rol
iistlenmektedir. Bu genlerde meydana gelen degisimler, enerji metabolizmasinda artisa
veya diisiise neden olacagindan, dayaniklilik sporcusunun performansini da olumlu ya
da olumsuz etkileyebilecektir (Ildus ve ark., 2006).

Bu nedenle, 6zellikle dayaniklilik sporcularinda PPAR-a ve PPARGC1A genleri
polimorfizmleri ile sporcularin performanslar1 arasinda nasil bir iliski oldugunu

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Sportif Performans ve Dayamikhilik Sporcular:

Sporda performans, yapilmasi gereken bir atletik gorevin yerine getirilmesi
sirasinda, basari i¢in ortaya konulan ¢abalarin biitiinii olarak tarif edilebilir (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 (Yildiz, 2012).

Elit sporcu, ulusal ya da uluslar arasi1 diizeyde miisabakalarda derece elde etmis
sporcudur. Spor dallarin1 gosterdikleri performansa gore; dayaniklilik, gii¢ (patlayict
giic), sprint ve karisik tip olarak gruplandirmak miimkiindiir. Fiziksel uygunlugun temel
bilesenlerinden biri de dayanikliliktir. Dayaniklilik sporlari, uzun siireli ve diisiik
siddetli aktivite gerektiren spor dallaridir. Orta ve uzun mesafe kosu, yol bisikleti,
kiirek, uzun mesafe yiizme, yelken, buz pateni, kayak-kros, kano, giires gibi sporlar
uzun siireli ve dayanikliligin 6n planda oldugu spor dallarima 6rnektir. Dayaniklilik
sporlarinda aerobik enerjiye duyulan ihtiya¢ on plana c¢ikmaktadir. Yapilan aktivite
gerek 1 saat ya da daha uzun siireli, gerekse patlayict gii¢ gerektiren kisa siireli bir
aktivite olsun biitiin sporcular icin dayamklilik énemlidir (Bompa, 2007; Ozdemir,
2010).

2.2. Egzersizde Enerji Metabolizmasi

Istemli ya da istemsiz bir kasilmanin olabilmesi i¢in enerjiye ihtiya¢ vardir. Bu
enerjinin ilk kaynagi Adenozin Trifosfat (ATP)’tir. Bu enerji herhangi bir metabolik
stire¢ ya da kas kasilmasi i¢in kullanilabilir (Cicioglu, 2006). Egzersiz sirasinda iskelet
kaslarinin kontraksiyonu i¢in gerekli olan ATP miktar1 {i¢ ayr1 enerji transfer sistemiyle
saglanir (Sekil-1). Bunlar; hazir (fosfojen sistem), kisa siireli (glikolitik sistem) ve uzun
stireli (aerobik) enerji sistemleridir. Egzersizin siiresi ve yogunlugu, hangi tip enerji
sisteminin transferinin gerektigini belirler (Yildiz, 2012).

Hazir enerji (fosfojen) sistemi; halter, 100 m kisa mesafe, sprint kosular, 25 m
hizl1 ylizme gibi saniyeler i¢inde, ¢cok hizli ve yliksek yogunluklu kisa siireli aktiviteler
icin hemen devreye giren enerji sistemleridir (Scott, 2005). Agirlik kaldirma, sprint,

tenis servisi gibi 4 saniyelik aktivitelerde depo ATP yeterli olurken, geri kalan aktivite



stiresinde ATP’nin yeniden sentezi, diger yiiksek enerjili fosfat bilesigi fosfokreatinden
saglanir. Bir kisinin 6-8 saniye kosmasinda total enerji kaslarda depo olarak bulunan
ATP ve fosfokreatin’den gelir. 4 saniyeyi asip 8-10 saniye devam eden aktivitelerde
ATP’nin yeniden sentez edilebilmesi i¢in gereken enerji fosfokreatinden saglanir (Nagle
FJ, 1973; McArdle WD et al., 2000).

Kisa siireli (glikolitik enerji) enerji sistemi; yapilan fiziksel aktivitenin siiresinin
yaklasik 2,5-3 dakika oldugu, egzersizin hizli baslangici, 1 mil kosusunun son birkag
yiiz metresi, 400 metrelik hiz kosusu, 100 metrelik hizli yiizme ve 200-400 metrelik
hizl1 ylirime yariglarinda kullanilir. Uzun siireli enerji (aerobik enerji) sistemi; bu enerji
sisteminde aerobik metabolizmayla ATP’nin yeniden sentezi i¢in pruvik asitin direkt
olarak krebs dongiisiine girmesi, yaglarin 3-oksidasyonu ve mitokondri oksijen transferi
sistemlerinin devreye girmesi gerekir. Egzersiz veya sporun siiresinin 1-3 dakikanin
tizerine ¢iktiginda ve dakikalarca ya da saatlerce devam ettiginde genel olarak transfer
edilen enerji sistemi aerobik enerji sistemidir. Dayaniklilik aktivitelerinin yogunluguna
bagli olarak, aerobik ve anaerobik metabolizmayla enerji transferi orani, aerobik
metabolizmayla % 50-95 ve anaerobik metabolizmayla % 5-50 arasinda degismektedir
(Yildiz, 2012).

Kisa Siireli Sistem

v | (glikolizis)

%100

Uzun Siireli Sistem
(aerobik)

Hazir Enerji Sistemi

(ATP-CPr)
1} 1 1 1
10 30 2 5
Saniye  Saniye Dakika Dakika

Egzersiz Siiresi

Sekil 1. Farkli enerji sistemleri ve onlarin egzersiz siirecindeki katkisal oranlar1 (Yildiz’dan, 2012)



2.2.1 Aerobik Metabolizma

Aerobik metabolizma sisteminde, anaerobik metabolizmada tiretilenden daha
cok ATP iiretilir. Aerobik yolda ATP iiretimi daha yavas olmasina ragmen, kapasitesi
hemen hemen sinirsizdir. Aerobik metabolizmanin son {iriinleri, kolaylikla ortadan
kaldirilabilen su (H,O) ve karbondioksit (CO,) 'tir (Kirkendall ve ark, 1991). ATP’nin
acrobik ortamda tiretimi krebs dongiisii ve elektron transfer zinciri (ETZ)’nin birlikte
calismasi sonucu olusur. Krebs dongiisiiniin temel fonksiyonu, hidrojen tasiyicisi olarak
Nikotinamit Adenin Diniikleotit (NAD) ve Flavin Adenin Dintiikleotit (FAD) kullanarak
karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin oksidasyonunu tamamlamaktir. ATP’nin aerobik
tiretimi oksidatif fosforilasyon olarak adlandirilir (Maughan ve Shirreffs, 1990). 180 gr
glikojenin (1mol) parcalanmasindan CO;, H,0 ve 39 mol ATP firetilir.

(Celeos) + 60, —  6C0O,+6H,0 + Enerji
Glikojen Enerji + 39ADP + 39Pi 39ATP

Aerobik metabolizma tamamen submaksimal seviyedeki wuzun siireli
egzersizlerde kullanilir. Bu tlir egzersizlerde yeteri kadar oksijenin kas hiicrelerine
tasinabilmesi icin olduk¢a uzun bir zaman vardir. Bu da egzersizde ihtiya¢ duyulan
ATP’nin ¢ogunu saglamaktadir (Cicioglu, 2006). Aerobik sistem 2 dakika ile 2-3 saat
siren fiziksel aktiviteler i¢in temel enerji kaynagidir. Biitlin 800 metre ve Tlizeri
mesafedeki atletizm dallari, kayak kros, uzun mesafe siirat pateni vb. 2-3 saati asan
aktiviteler ATP depolarmin yenilenmesi ig¢in yaglarin ve proteinlerin parcalanmasina
sebep olabilir (Bompa, 2007).

Sekil 2°de enerjinin farkli spor dallarinda kullanimi gosterilmistir.
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Sekil 2. Cesitli spor dallarinda agirlikli olarak kullanilan enerji tiirleri (Bompa’dan, 2007)

2.3.

Egzersiz ve Oksijen Kullanim

Fiziksel aktivite, enerji tiiketimi ve Uretimini, dolayisiyla calisan kasa kan

akimini ve oksijen kullanimin1 6nemli derecede artirir (Guyton, 1991). Enerji tiiketimi

kaslarin aktivite derecesi ile orantilidir. Bireye giderek artan siddette bir is

yaptirildiginda kullandigi oksijen miktart da dogrusal bir sekilde artar ve belirli bir

diizeye ulasir. Bu noktadan itibaren is yiikii artsa bile, oksijen kullanimi degismez. Bu

noktada kisinin kullandig1 oksijen maksimaldir ve ‘maksimal oksijen kullanim1’ ya da

‘maksimal aerobik kapasite’ olarak adlandirilir (Rovvell, 1990).



2.4. Maksimal Oksijen Kullanimi (VO2max)

VO,max; viicut agirliginin kilogram basina dakikada tiikettigi oksijen miktaridir.
Egzersiz sirasinda maksimal oksijen tasima ve kullamim kapasitesi, egzersiz
fizyolojistleri tarafindan kardiyovaskiiler formun en gecerli 6l¢iimii olarak kabul edilir.
Kademeli egzersiz testleri, hastalarda tani ve sporcularda dayanikliligi belirlemek
amaciyla yapilir. Bu testler, genellikle bir kosu bandi veya bisiklet ergometresinde
yapilir (Cicioglu, 2006). Test genellikle kisa bir 1sinma ile baslayarak her 1-3 dakikada
bir is yiikiinde artig ile devam eder ve denek is yiikiinii kaldiramayacak kadar agir
buldugu noktada sonlandirilir. Organizmanin VO,max kapasitesi, 6nemli oranda
genetik faktorlere bagli olmakla birlikte, diizenli aerobik antrenmanlarla da
artirilabilmektedir. VO,max; bireyin yasina, cinsiyetine, viicut yapisina, kondisyon
diizeyine gore degistigi gibi, cevresel faktorlerin de etkisi altindadir. Dogumdan itibaren
yasla birlikte artarak, 18-20 yas dolayinda en yiiksek degerine ulasir. 12 yasina kadar
belirgin bir cinsiyet farki olmamasina karsin, bu yastan sonra fark belirmeye baglar ve
erigkin kadinlarda erkeklere gore %25-30 daha disiiktiir (Akgiin, 1989; Fox ve ark.
1988).

2.5.  Sportif Performansi Etkileyen Faktorler

Genel anlamda performansi olumlu ve olumsuz etkileyen faktorleri kisaca digsal

ve igsel faktorler seklinde ikiye ayirabiliriz (Isik, 2009).
2.5.1 Dagsal Faktorler

Cevresel faktorler olarak da adlandirilabilen dissal faktorler, adindan da
anlasilacagr gibi, insanin viicudundan ve yapisindan kaynaklanmayan digaridan gelen ve
bu nedenle de dolayli yolla sportif performansi fiziksel veya psisik bilesen iizerinden
etkileyen faktorlerdir (Bayraktar ve Kurtoglu, 2009). Dissal faktorler tizerindeki
etkimiz, genetik faktorlere gore ¢ok daha fazla olabilmekte ve bircogunu degistirmek ve

gelistirmek miimkiin olabilmektedir (Isik, 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 dissal faktorler olarak goze ¢arpmaktadir (Brutsaert ve Parra, 2006; Bayraktar ve
Kurtoglu, 2009).

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

2.5.2 1lcsel Faktorler

Insanda mevcut olan, kismen kalitsal gelen ve zaman icinde kiiciik
degisikliklerle farklilasan genetik faktorler lizerine 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 kullaniom mekanizmalari, organ sistemlerinin
durumu, alerji, ndromiiskiiler ileti hizi, kardiyovaskiiler yap1 6zellikle igsel faktorlerin
en basinda gelenlerdir (Bayraktar ve Kurtoglu 2009). Igsel faktorlerin performans
tizerine etkilerini net olarak hesaplayabilmek ve yapilabilecek degisiklikleri tiimiiyle

ongorebilmek neredeyse imkansizdir (Maughan, 2005; Isik, 2009).

Yas Faktorii; Genellikle erigkinlik donemine kadar yas ile fiziksel ve psisik
gelisim iliski halindedir ve performansa etkisi ¢ok biiyiiktiir. Bu nedenledir ki, geng
eriskinlik donemine kadar yarismalar yas gruplari halinde gerceklestirilir. 12-15 yas
aras1t cocuklarda yapilan mekik kosusu testi sonuglarina gore cocuklarda aerobik
kapasite yasla ciddi degisiklikler gostermektedir (Tomkinson ve ark., 2003).

Kuvvet ve dayaniklilikta meydana gelen degisiklikler disinda, motor becerinin
de yasla degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Erken puberte doneminde her yil anlamli
motor beceri degisiklikleri oldugu, ge¢ puberte doneminde degisimin yavasladigi ve 16-
17 yasla birlikte motor becerinin kararli bir yap1 aldigi bilinmektedir (Loko ve ark.,
2000).



Cinsiyet Faktorii; Bilindigi gibi tiim sportif yarigmalar kadin ve erkekler i¢in
ayr1 ayr1 diizenlenmektedir. Kadin ve erkegin birbiri ile yarismiyor veya karsilasmiyor
olmasimin en biiyiik sebebi, cinsiyetin sportif performansin iki ana bileseni olan psisik
ve fiziksel performans iizerine olan etkisinin bilinmesindendir (Bayraktar ve Kurtoglu,
2009). Ozellikle fiziksel olarak viicut kompozisyonundan, kas kitlesine, hormonal
diizen ve seyirden (Rickenlund ve ark., 2003) oksijen tiikketimine kadar kadin erkek

arasinda ciddi farklar mevcuttur (Korhonen ve ark., 2003).

2.6. Sporda Performans Ol¢iim Yontemleri

Performans o6l¢iimiinde maksimal aerobik gilic ve maksimal anaerobik gii¢
yontemleri kullanilmaktadir. Direk 6l¢lim yontemlerinde 3 temel metot vardir.

1. Kosu band1 (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 giiciin direkt metotlarla 6l¢iimii testlerin zorlugu, yorucu ve
hatta tehlikeli olmasi nedeni ile her ¢esit ergometre kullaniminda c¢ok simirhidir; bu
nedenle maksimal aerobik giicii submaksimal egzersiz verilerinden tahmin etmek i¢in
indirekt 6l¢lim yontemleri gelistirilmistir. Bunlara 6rnek olarak;

1. Bisiklet Metodu

Astrand Astrand Nomogrami

Astrand Bisiklet Ergometre Testi

PWC,7o Bisiklet Ergometre Testi
2. Kosu Band1 Metotlar1

Balke Kosu Bandi Testi

Robert Bruce Kosu Bandi Testi



3. Basamak Testleri
Harvard Basamak Testi
Submaksimal Basamak Testi
4. Kosu Testleri
12 Dakika Kos Yiirii Testi (Cooper)
20 Metre Mekik Kosu Testi 6rnek verilebilir. (Cicioglu, 2006).
10 dakikay1 asan uzun stireli egzersizlerde temel enerji kaynagi karbonhidratlar
ve yaglardir. Enerjinin biiyiilk ¢ogunlugu aerobik (oksijenli) sistem ile saglanir. Bu
yiizden uzun siireli egzersizlerin kalitesi ve diizeyi VOzmax (maksimum oksijen tiiketimi)

ile yakindan iligkilidir (Cicioglu, 2006).

2.7. Spor ve Genetik
2.7.1 Genler ve Sporcular

Insan genomu; herhangi bir bireyin tiim genetik bilgilerini tasimaktadir. Genetik
bilgi her bir hiicrenin ¢ekirdeginde var olan 23 ¢ift kromozom tarafindan taginir.
Kromozomlar; DNA ve proteinlerin paketlenmis formudur. DNA; Adenin (A), Guanin
(G), Sitozin (C) ve Timin (T) adi verilen dort bazin yer aldig1 ¢ift sarmal yapidadir.
Niikleotid zincirlerindeki bazlarin dizilimi ile genetik bilgi belirlenir. DNA tizerindeki
belirli bir niikleotid dizisi, 6zel bir proteini, enzimleri ya da yapisal proteinleri olusturan
aminoasit sirasm ifade eder. Ozel bir protein igin belirlenmis niikleotid dizisi “gen”
olarak adlandirilir. Yaklasik 30.000 farkli genden olusan insan genomu, insanin tiim
ozelliklerini belirleme yaninda, gesitli hastaliklarin teshisine de imkan saglar (Tural ve
ark., 2012). Fenotip; bir organizmanin disaridan gozlenebilen sag, géz rengi, viicut
yapisi gibi fiziksel 6zellikleri ile i¢ yapisi ya da hiicresel yapisiyla ilgili tiim 6zelliklerini
ifade eder. Genotip ise, bir bireyin tasidigi genlerin tamamin1 ya da genomun belli bir
bolgesindeki alel ¢iftlerini ifade eder. Alel, bir gen lokiisiinde yer alan formlardan her
biridir (Basaran, 1999).

1 mili 4dk’nin altinda kosan Sir Roger Bannister “sporcular esit dogmazlar”
sozii ile tartisma yaratmstir. Etnik kokenler bazen avantaj saglayabilmektedir. Ornegin,

Bati Afrikali kosucular kisa mesafelerde basarili iken, Dogu Afrikalilar maratonda
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basarili olabilmektedirler. Oysa, Asyalilar ise ylizmede basar1 saglamaktadirlar. Belirli
spor dallarina yatkinlikta rol alma ihtimali olan genlerin arastirilmasi sorunun

¢oziimiine katki saglayacaktir (Varlet ve ark., 2009).

2.7.2. Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP)’ler

Insan genom dizisinin sonuglandirilmasi, DNA dizisinin yaklasik % 99,9 unun
biitiin insanlarda benzer oldugunu goéstermistir (Kotnis ve ark., 2005). Genomdaki %
0.1’lik fark, bireyler aras1 varyasyondan ve bireysel fenotipten sorumludur. Tek baz
degisimi sonucu ortaya ¢ikan kiiciik genetik varyasyonlar tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP) olarak adlandirilmistir. SNP (Single nucleotide polymorphism); belirli bir baz
pozisyonunda meydana gelen tek niikleotid degisikliklerini ifade eder. SNP’ler, genel
populasyonda siklikla (>%1) oraninda olusan tek niikleotid degisimleri olarak
smiflandirilirken, proteinler iizerinde bariz fonksiyonel degisikliklere neden olan nadir
varyantlar mutasyon olarak siniflandirilir. Mutasyon; genetik materyaldeki kalici
degisikliklerdir (Clarke, 1987). Onceleri SNP’lerin, fonksiyonel bakimdan anlamsiz
oldugu dusiiniilirken, sonraki bulgular, SNP’lerin dikkate deger bir kisminin
proteinlerin Ozelliklerini ve fonksiyonlarini c¢esitli derecelerde etkiledigini ortaya
koymustur (Collins ve ark., 1997; Chakravarti, 1998; MehrianShai ve Reichardt, 2004).
Insan genomunda en fazla goriilen genetik degisimlerden biri SNP’lerdir (Don Haeng
ve Ki-Baik, 2008). SNP’lerin yaklagik 30.000’i klinik olarak goriilebilir bir fenotipik
etkiye sahiptir. Bunlarin 6nemli bir kisminm; artmig/azalmis transkripsiyon,
transkripsiyon sonrasi degisim ve translasyon sonrasi aktivite veya proteinin dordiinciil
yapisinda degisikliklere yol actig1 anlagilmistir (Li ve ark., 2001; Shastry, 2002). Sekil

3’de Tek Niikleotid Polimorfizmleri ile ilgili sonuglar gosterilmistir.
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Sekil 3. Tek niikleotid polimorfizminin olast sonuglari (Ollier 2004, Tural 2012)

2.7.3 Mutasyonlarn ve Polimorfizmlerin Performansla iliskisi

Insanda yapilan ilk genetik calismalarda, spontan mutasyonlarm gen ifadesinde
degisime neden oldugu tespit edilmistir. 1964’te Avusturya’nin Innsbruck kentinde
yapilan Olimpiyatta iki altin madalya kazanan Finlandiyali kayak sporcusu Eero
Mantyranta’nin, Sonraki yillarda yapilan arastirmalar sonucunda dogal bir genetik
mutasyondan dolay1 elit olmayan diger kisilere gore daha ¢ok kirmizi kan hiicresine
sahip oldugu tespit edilmistir (Azzazy ve ark., 2009). Kirmiz1 kan hiicresi miktarindaki
artis akcigerlerden dokulara daha ¢ok oksijen tasinmasini saglayacaktir. Bu durum,
dayanikliligin artmasina yol agar. Eritropoietin (Epo) geninin Mantyranta’ya sagladigi
dayaniklilik, her sporcunun da sahip olmak istedigi bir 6zelliktir. Performansi arttiran
diger bir mutasyon da, ¢ok giiclii kaslara sahip olan bir ¢ocukta gozlenen ve her iki
kopyasi fonksiyon kaybina ugrayan myostatin geni mutasyonudur. Bu genin erken
yastaki inaktivasyonu, erken yasta ¢ok giiclii kasa sahip olmay1 saglamaktadir (Rodino-
Klapac ve ark., 2009). Mantyranta’nin sahip oldugu dogal mutasyonun, dayaniklilik
sporculart populasyonunda belirli bir oranda goriilme olasiligi muhtemel bir beklentidir.

Kas giicii, dayaniklilik, viicut kompozisyonu ve sporla iliskili 6zelliklerle iligkili
birgok gen tammmlanmistir (Wells, 2009). Elit sporcular ve sedanter normal bireylerle

ilgili polimorfizm sonuglarinin karsilastirildig: ve elit kisilere 6zgii genetik farkliligin
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belirlenmesi ile erken yasta sportif performans ile ilgili genotiplerin belirlenmesiyle
yatkinligr olan kisilerin ilgili tiirden sporlara yonlendirilmesi saglanabilir (Sanlisoy ve
ark., 2011).

Performansin genetik alt yapisiyla ilgili ¢alismalardan elde edilen sonuglarin
insan sagh@m da ilgilendirdigi anlagilmistir. Ornegin; bazi genlerin, atletlere
antrenmana 1yi cevap verebilme potansiyeli sagladigi ve egzersiz ile sedanter bireylerin
metabolizmasinda olumlu sonuglara neden oldugu ifade edilmistir. Diger yandan, bazi
genlerin de, maraton sporcularinda enerjiyi uzun siire koruyabilme kapasitesi yarattigi
ve sedanter bireylerde ise obezite, diyabet ve kalp sorunlarina yatkinlik sagladigi
anlasilmistir (Andrulionyte ve ark., 2007; Puthucheary ve ark., 2011).

Baz1 calismalarin kisilerin sportif performans ve antrenmana yanitini
belirlemede genetik faktorlerin roliiniin 6nemli derecede belirleyici oldugunu gosterdigi
goriilmiistiir (Ahmetov ve ark., 2009-b). Fiziksel performansta genetik faktorlerin
belirleyiciligi Claud Bouchard tarafindan tanimlanmis ve ilk c¢alisma olarak
yayimlanmistir (Bouchard ve Malina 1983; Chagnon ve ark., 1984). Buna karsin,
fiziksel performansin genetik alt yapisini ortaya koymayi amaglayan ¢aligmalar, insan
genom projesi ile birlikte 1990’larda énem kazanmustir. Ozellikle 1997°de Montgomery
ve arkadaslarinin ACE geni ile kalpte sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iliskiyi
saptamalarini takiben (Montgomery ve ark., 1997), 1998’de ACE geninin dagcilarda da
bulunmas1 dikkate deger bulunmustur. Bu sonug, bir¢ok arastirmacinin farkli gen
polimorfizmleri ile sporcularin performanslari arasindaki iligskiyi saptama galigmasina

neden olmustur (Montgomery ve ark., 1998).
2.8.  Sportif Performansi Etkileyecegi Diisiiniilen Genler

Sportif performanst dogrudan etkileyen giicliiliikk, dayaniklilik, kas lifinin
ozelligi ve esnekligi ile néromiiskiiler koordinasyon gibi fenotipik 6zelliklerin genetik
faktorlerle determine edildigi ifade edilmistir. Genetik ¢aligmalar sportif pozisyonun %
66’sinin kalitimla, diger kisminin da ¢evresel faktorler ile iliskili oldugunu gostermistir
(De Moor ve ark., 2007). Insanin fiziksel performansina etki eden genin ACE oldugu

One striildiikten sonra, performansla genlerin iligkisi arastirilmaya baglanmistir. Bu
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amagla calisilmig genler arasinda ACTN, eNOS, VEGF, PPAR-a, PPAR-y, myostatin,
follistatin, IGF-1 gibi genleri saymak miimkiin olmustur (Ahmetov-2009-b).

Sporcularin performansini etkiledigi diistiniilen genler Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Sportif performans etkiledigi diistiniilen genler

Performans Genler

Dayaniklilik  Eritropoietin (EPO)
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
Hipoksi Uyarilabilir Faktor (HIFS)
EPAS-1 ve HIF-2 alfa
Fosfoenolpiirivat Karboksikinaz (PEPCK)
Peroxisome Proliferator Aktivasyonlu Reseptor Delta(PPARD)
Peroxisome Proliferator aktivasyonlu reseptor gamma Koaktivator 1 Alfa
(PPARGC1A)
Haemaoglobin

Nuclear Respiratory Factors (NRF2)

Agrn Endorfinler
toleransi Asagi diizenleyici element antagonistik diizenleyici (DREAM) inhibitor genleri
Hiz ve Anjiyotensin- donistiiriicii enzim (ACE)

dayaniklihk  Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)
Peroksizom Proliferator-Aktivasyonlu Reseptor Gama (PPAR-y)
Hizve Giig  Aktinin baglayici protein (ACTN3)

Myostatin (inhibisyon)

Follistatin

Insan Biiyiime Faktorii (hGF)

Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF-1)

2.8.1. Dayamkhhg Etkiledigi Diisiiniilen Genler

Eritropoietin (EPO) Geni; EPO, kandaki diismiis oksijen seviyesine cevap
olarak ftretilen bir hormondur ve kandaki hemoglobin miktarin1 arttirir (Minunni ve
ark., 2008). EPO uyarici ajanlarin, performans arttirict olarak kullanildigr bildirilmistir
(Unal ve Unal., 2004).
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Peroksizom Proliferator-Aktivasyonlu Reseptor Gama (PPAR-y): PPAR-y
geni, enerji metabolizmasini degistiren bir transkripsiyon faktorii genidir. Bu genin
upregulasyonu, dayaniklilik sporunun gerektirdigi tip II kas liflerinin artisina neden
olmaktadir. Yavas kas lifleri oksidatif fosforilasyonla uzun siireli ATP iiretimini
saglarken, hizli kas lifleri glikolizis mekanizmasi ile ATP {ireterek hizli kasilmalarda
ihtiya¢ duyulan enerjiyi tiretmektedir (Azzazy ve ark., 2005).

Fosfoenolpiirivat Karboksikinaz (PEPCK): PEPCK gen iirliniin gorevi iskelet
kasindaki rolii tam olarak bilinmemesine karsin, farelerle yapilan deneylerden, bu gen
ifadesinin artisinin dayaniklilik ve yasam siiresinin artigina ve viicut yag oraninin da
azaligina neden oldugu anlasilmistir (Azzazy ve ark., 2009).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF): VEGF biiyiime faktori geni,
kan damarlarmin gelisimini saglamak suretiyle yara iyilesmesinin molekiiler yolaginda
onemli bir rol almaktadir. Yeni kan damarlarinin gelismesi ile dokulara daha fazla

oksijenin ve besin taginmasi saglanmaktadir (Azzazy ve ark., 2009).

2.8.2 Hiz ve Giicii Etkileyen Genler

Aktinin baglayict protein (ACTN3): ACTN3 geninin hiicre iskeleti
organizasyonunda ve kas kasilmasinda yapisal ve diizenleyici rolii bulunmaktadir.
Actinin-3 ise hizli gii¢ temin etmekten sorumlu myofibrillerde eksprese olmaktadir
(Schuelke ve ark., 2004).

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE): ACE gen ekspresyonu degiskendir
ve ekspresyon seviyesi ACE-mRNA transkriptlerinin sayisi ile belirlenmektedir. ACE
gen ekspresyonu seviyesinin kas fibril alani ile damarsal diiz kasta ve kapiller yogunluk
ile ters iliski gosterdigi tespit edilmistir (Cerit, 2006).

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS): Egzersize uyum gosterebilme kan
damarlarinin fizyolojik 6zelligiyle iliskilidir. Birka¢ ay diizenli antrenman yapildiginda,
egzersiz esnasinda kan damarlari daha rahat gevser ve kaslara daha fazla kan akisi
saglanmig olur. Hizli kan akisiyla kas liflerine daha fazla oksijen taginir. Damar
geniglemesi, damar endotelinden salgilanan nitrik oksit (NO) tarafindan koordine

edilmektedir. NO, vazodilatasyonu baslatir ve egzersiz sirasinda kas hiicrelerine yeterli
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kan akigi saglanir. Nitrik oksidin (NO) sentezlenmesinden sorumlu nitrik oksit sentaz
enzimi (NOS), nitrik oksit sentaz geni tarafindan sentezlenmektedir (Wolfarth ve ark.,
2005).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1): IGF-1 geni, biiyiime hormonu
gorevini istlenen bir hormon sentezler. IGF-1’in diger bir adi da kas biiyiime
faktortdiir. Farelerde gen ifadesinin artmasi kas kiitlesi ve giiclinlin artisina yol agar
(Harridge ve ark., 2009; Wells, 2008). Bu faktor, kas hipertrofisini yonetmekte ve kas
tamirinde rol almaktadir (Harridge ve ark., 2009). 1998 yilinda fare arka bacaginin
anterior kasi hiicreler arasi bosluguna IGF geni igeren Adeno-Associated Virus (AAV)
vektori enjekte edilmis ve enjeksiyondan 4-9 hafta sonra kas kiitlesi ve giicli artmis
“’sliper fare’’ olarak tanimlanan fareler elde edilmistir (Azzazy ve ark., 2009).

Myostatin Geni: Hiz ve giicii etkiledigi diistiniilen diger genlerden farkli olarak,
bu genin azalmis ifadesi, amacglanan fonksiyonu saglamaktadir. Myostatin kas
gelisiminde bir negatif diizenleyici olarak gbrev yapar ve Urlinliniin azalmasiyla kas
kiitlesinin artisina  neden  olabilir  (Gen tedavisi/  http://tr.wikipedia.org/wiki/
Gen_tedavisi.2011).

2.9. Peroksizomlar

Peroksizomlar kolesterol katabolizmasinda ve uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonunda rol oynayan organellerdir. Peroksizomlar 1954°de J.Rhodin tarafindan
tanimlanmig ve 1967°de Christian de Duve tarafindan organel olarak adlandirilmistir
(http:/itr.wikipedia.org/wiki/Peroksizom.2011). Yaklasik 0,5um ¢apinda, kiire bigimli
ve tek kat zarla cevrili olan peroksizomlar (Sekil-4) islevleri acisindan en genis
cesitlilige sahip organellerden biridir ve metabolik aktivitesi fazla olan karaciger,

bobrek ve kalp kasi gibi hiicrelerde fazla bulunmaktadir (Coskun, 2011).
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Sekil 4. Karaciger hiicrelerindeki peroksizomlarm goriinimii (kiire seklinde yuvarlak yapilar)
(Coskun’dan, 2011)

Peroksizomlar, molekiiler oksijeni kullanarak bazi organik bilesiklerden
hidrojeni alir ve hidrojen peroksit’i (H2O;) sentezlerler. Organelin ismi de bu
ozelliginden gelmektedir. Yag asitlerinin yikimi, serbest oksijen radikallerinin etkisiz
hale getirilmesi, safra asitlerinin sentezi, kolesterol sentezi ve daha pek c¢ok
biyokimyasal olayda peroksizomlarin 6nemli roliin vardir. Hiicresel metabolizma
esnasinda olusan bir {iriin olan hidrojen peroksit (H,O,) ¢ok zararli bir bilesiktir.
Peroksizomlar, bu zararh bilesigi katalaz enzimi yardimi ile su (H,O) ve oksijen (O5)

molekiilii haline doniistiirerek hiicreye zarar vermesini 6nlerler (Coskun, 2011).

2H,0, — 2H,0 + 20,
2.10. PPAR’ler ve Yapisi

PPAR’ler niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. Niikleer reseptorler, hedef
genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleridir. Hedef genler, hiicre
boliinmesi, organogenez, homeostaz gibi islevleri yiiritmektedirler (Wu ve ark., 2005).
Niikleer reseptor ailesi; vitamin D reseptorleri, tiroid hormon reseptorleri, retinoid
reseptorleri, steroid reseptorler ve endojen ligandi bilinmeyen cesitli reseptdrlerden
olusmaktadir. Ozgiin ligandlarin bu reseptdrlere baglanmasiyla olusan ekstraseliiler
sinyaller hiicrenin yanit olusturmasina neden olurlar (Friedmann ve ark., 2005).

PPAR-a geni, niikleer reseptor transkripsiyon faktor ailesinden olan Peroksizom

Proliferator Aktivasyonlu Reseptorii  kodlamaktadir. Bu reseptor de ozellikle
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mitokondrial yag asidi oksidasyonunda etkili genlerin ekspresyonunda merkezi
diizenleyici olarak rol almaktadir. PPAR-a, mitokondri ve peroksizomal yag asidi beta
oksidasyon oranmin yiiksek oldugu karaciger, kalp, bobrek, iskelet kasi ve kahverengi
yag dokularinda yiiksek oranda eksprese olmaktadir. Ayrica, damar duvari,
monosit/makrofaj, diiz kas ve endotelyal hiicrelerde de eksprese edilmektedir
(Desvergne ve Wahli, 1999; Van Raalte ve ark.,2004). PPAR-a’nin ana yolagi ligand
bagimli aktivasyondur. Bu PPAR-a proteini retinoid-X reseptor-o ile birlikte
heterodimerizasyonuna yol agarak, konformasyonel degisime neden olmakta ve
heterodimer kompleksin hedef genin promotor bolgesindeki PPRE’ye baglanmasini
zorlagtirmaktadir. Dogal PPAR-a’nin ligandlart doymus ve doymamis yag asitleridir.
Hedef genin aktivasyonuyla ansatlirasyonun orani artmaktadir. Dogal ligandlardan
baska ayrica sentetik olarak (cilofibrate) ikinci generasyon fibratlar da PPAR-a’y1
aktive edebilmektedir (Sher ve ark., 1993; Steineger ve ark., 1994).

PPAR’lerin korunmus  fonksiyonel bolgeleri Sekil-3’de  gosterilmistir
(Friedmann ve ark., 2005). A/B boélgesi i¢cinde yer alan 1. aktivasyon bdlgesinin
(Activation Function 1, AF-1) liganddan bagimsiz bir transaktivasyon fonksiyonu
bulunmaktadir. A/B bolgesi degisken dizilere ve uzunluklara sahiptir (Escher ve ark.,
2000). Bununla birlikte, bu bolgede birden fazla kesip-ekleme yoluyla (splicing)
olusmus varyantlara rastlanilmasi, aynit niikleer reseptorlerin farkli izoformlarinin

oldugunu gostermektedir (Komar, 2005).

ﬁ B .T' f-f

DNA bpglayan Heterodimerizasyon ve
bolge Ligand baglayan bdélge

D E/F

Mentese

Sekil 5. PPAR’1n yapis1. A/B: Transaktivasyon ve fosforilasyon bélgesi, C: ki ¢inko parmak
yapistyla DNA baglayan bolge, D: Mentese bolgesi, E/F: Ligand baglayan bolge, AF-1:
1. aktivasyon fonksiyonu bolgesi, AF-2: 2.aktivasyon fonksiyonu bolgesi
(Friedmann’dan, 2005)
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DNA baglayan bolge (C bolgesi), niikleer reseptorlerin en fazla korunmus
bolgesidir. 1ki ¢inko parmak sekildeki katlantilar (Friedmann ve ark., 2005) Sekil-4’de

gosterilmistir.

Nl
&

Sekil 6. DNA baglayan bolgedeki ¢inko parmaklarin molekiiler sematik goriiniimii (Erdogan’dan 2009)

PPAR P-kutusunun primer dizisi (CEGCKG), biitiin PPAR proteinlerinde ayni
olup, hedef genin promotor bolgesindeki PPAR cevap elemanina (PPAR Response
Element, PPRE) baglanmasiyla saglamaktadir (Komar, 2005). P-kutusu {izerindeki
mutasyonlar transkripsiyonu durdurabilir. PPAR, niikleer reseptor ailesinin baska bir
tiyesi olan 9-cis retinoik asit reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturmakta ve bu
heterodimer de DNA iizerindeki PPRE’ye baglanmaktadir (sekil 5).

Transkripsiyon

. AGGTCAnAGGTCA
3 TCCAGTnTCCAGT 3

(PPRE)

Sekil 7. PPAR:RXR heterodimerinin ligandlar varliginda PPRE dizisine baglanmasi
(Erdogan’dan, 2009)

PPAR liganda baglaninca, o6zgiin yapisal degisiklige ugrar ve bagka bir
transkripsiyon faktorii olan retinoid X reseptor/retinoik asit reseptoriine (RXR/RAR)
baglanir. PPAR’ler daha sonra bir veya daha fazla koaktivator proteinle etkilesirler.
Heterodimerik kompleksin olusmasi gergeklestikten sonra, kompleks niikleus igine

transfer olarak hedef genin promotor bolgesinde lokalize olan PPRE’e baglanir ve RNA
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polimeraz Il ve bagka transkripsiyon faktorlerinin de gelmesiyle hedef genin
transkripsiyonu gergeklesir (Sekil-6) (Escher, 2000; Komar, 2005; Kiec-Wilk ve ark.,
2005). Ayrica, PPAR’lerin diger transkripsiyon faktorleriyle etkileserek trankripsiyonu
baskilama 6zelliginin bulundugu bildirilmistir (Chinetti ve ark., 2000).

Kofaktorer

Fosforilasyon

¥ Polimeraz i

: Genel
AAMCTAGGTCAAAGGTCA Transripsiyon
— —— Faktorieri

Sekil 8. Transaktivasyon mekanizmasi (Erdogan’dan, 2009)

PPAR’ler, insandaki diger transkripsiyon faktorlerinde oldugu gibi, gen
ekspresyonun regiilasyonundan sorumludurlar. PPAR’larin, o, B ve y olmak iizere,

bilinen 3 tane izoformu izole edilmis ve bunlarin farkli dokulara dagildig: belirlenmistir.

PPAR
ligandlar ;Ucrﬂz
- e - oOcis RA Smaram

-
- ’ Sitoplazma
? RR
PPAR

R AL R

W

- = T Hadef
CPDT.20 PSES A  gen dlatst
PPRE e Y
e T e -

PPAaRo  PPRARS PPAR-y

PPAR w e Hiic re farkhlasmas
Z-okgidasyon

lig and lar il Lipid metabolizrmass
P Anti-inflarma tear Anl-lnfiamatuar
o Hilcra farklilegmast  ami-armjlaganik
Lipid memkclizmas

Crgarogs nes

-

Sekil 9. Gen ekspresyon regiilasyonu mekanizmasinin ve PPAR izoformlarinin fonksiyonlariin sematik
gortiniimii (Kieck-Wilk, 2005)
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PPAR izoformlar1 dokularda farkli olarak eksprese olmakta ve organogenez
donemine gore dagihm paterni degismektedir (Komar, 2005). Tablo-2’de bu
izoformlarin metabolik rolleri 6zetlenmistir. PPAR-a, 6zellikle karaciger, bobrek ve
kalp dokusunda eksprese olurken, PPAR-y adipoz dokuda eksprese olmaktadir. PPAR-
a, hiicrede yag asidi p oksidasyonu ve lipoprotein sentezinin aktive edilmesinde rol
oynarken, PPAR-y’nin etkisi adiposit farklilagmasinda ve trigliserid sentezinde rol

almaktadir.

Tablo 2. PPAR izoformlari ve organ ve dokulardaki metabolik rolleri (Semple’dan, 2006)

PPARa PPARy PPAR B
Ekspresyon baélgeleri Karaciger, bobrek, kalp Adipoz doku, makrofaj Adipoz doku, deri ve
beyin gibi birgok
dokuda
Aktive edilen hiicresel Yag asidi p oksidasyon, Adiposit farklilagmast, Yag asidi B
olaylar lipoprotein sentezi, trigliserid sentezi oksidasyonu
aminoasit katabolizmasi
Fizyolojik fonksiyon Aclikta metabolik Adiposit farklilagmast, Kas lifi tipi belirlemesi
cevabin diizenlenmesi yag asidi depolama
Hedef gen 6rnekleri Karnitin palmitoil Yag asidi-baglayan Acil-KoA oksidaz,
transferaz I, HMG COA protein 4, lipoprotein karnitin palmitoil
sentaz 2, apoA-1 lipaz, adiponektin transferaz |

2.11. PPAR -a ve PPARGCI1A Genleri Ile ilgili Assosiasyon Calismalar

PPAR-a geni intron 7 G/C ve PPARGC1A geni Gly482Ser polimorfizmlerinin

caligildig: farkli populasyonlardaki sonuglar Tablo 3 ve Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 3. Farkli populasyonlarda yapilan PPAR-a intron 7 G/C polimorfizmi ile ilgili ¢aligmalar

Populasyon, Calisma

alam

iliski
P

Kaynak

786 elit Rus sporcu ve 1242

kontrol

PPAR-a GG genotip frekansinin dayaniklilik
(p=0,0001) degeriyle
bulundugu ve GG homozigotunun oksidatif tip 1

sporcularinda onemli

kas liflerinde CC homozigotu ile
kargilagtirildiginda  degerin  yiiksek  oldugu
goriilmiis.

Ahmetov ve ark., 2006

141 elit sporcu vel23
kontrol

ACE (p<0,05) disinda bir iligki bulunmamustir

Muniesa ve ark., 2010

155 Tsrailli elit sporcu ve
240 kontrol

PPAR-a GG genotipinin dayaniklilik

performansi ile iliskili bulundugu gorilmiistiir

Eynon ve ark., 2010

438 Yunan’li Olimpos dag1

maratoncusu

Iliski bulunmamis

Tsianos ve ark., 2010

Litvanyal1 193 elit sporcu
ve 250 kontrol

PPAR-a GG genotipinin Litvanyali sporcularda

dayaniklilik performanst ile iliskili oldugu

goriilmiis

Gineviciene ve ark.,
2010

Litvanya’lt 193 sporcu ve
250 kontrol

PPAR-a CC genotipinin gii¢ sporcularinda daha
yiiksek frekansa sahip oldugu goriilmiistiir

Gineviciene ve ark.,
2011

55 elit Polonyal1 kiirekgi ve
115 kontrol

PPAR-a GG genotipinin sporcu ve kontrollerde
sirastyla % 87, % 63 ve p=0,04 degerinde ve G
alelinin de sirasiyla % 93, % 79 ve P=0,009
degerinde tespit edildigi anlasilmigtir

Maciejewska ve ark.,
2011

500 spor yapmayan geng
erkek

0,23<P<0,95 degerleriyle herhangi bir iligkinin

olmadigi gorilmiistiir

Broos ve ark., 2011

60 Polonyali elit erkek
doviis sporcusu ve 181

kontrol

PPAR-o  geni
kontrollerde sirasiyla % 73,33 ve % 54,7 ve
P=0,04 degerinde ve G alelinin de % 82,5 ve %
70,17 P=0,01 iligkili

GG genotipi sporcu  ve

degerinde oldugu

gorilmiistiir

Cieszczyk ve ark,,

2011
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Tablo 4. Farkli populasyonlarda PPARGC1A geninin Gly482Ser polimorfizmi ile ilgili ¢alismalarin

sonuglari
Populasyon Mliski Kaynak
Cahisma alam P

141 elit ( 50 bisikletei, 52
maratoncu, 39 kiirek¢i) sporcu-

123 kontrol

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

bulunmamaigtir

Muniesa-2010

1423 Rus sporcu ve 1132 kontrol

VO,max ile gesitli aleller iligkili bulunmustur

Ahmetov-2009

155 Israilli sporcu-240 kontrol

PPARD CC + PPARGCI1A Gly/Gly iliskili

bulunmustur

Eynon-2009

438

maratoncusu

Yunanli  Olimpos dagi

Iliski bulunmamstir

Tsianus-2010

155 Israilli dayaniklilik sporcusu

ve sprinter ile 240 kontrol

PPARGC1A Ser482 alelinin p=0.0001
degeriyle dayaniklilik performansi ile iliskili

bulunmustur

Eynon-2010

Cesitli dallarda (hiz/glig, karisik,
dayaniklilik ve takim sporlar1) 193

sporcu ve 250 kontrol

PPARGC1A Ser482 alelinin dayaniklilik

performanst  ile  iligkili  olabilecegi

bildirilmistir

Gineviciene-2010

302 Polonya’li sporcu ve 684
kontrol ve replikasyon igin 1303

Rus sporcu ve 1132 kontrol

PPAR-o ve PPARGC1A ve ACE genlerinin
tek tek veya hepsi birlikte futbolcularin
iligkili

performanslari ile oldugu

bulunmustur

Maciejewska-2012

Tayvan’li 170 sedanter geng

erigkin kizlarda

Iliski bulunmamstir

Chiu -2012
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3. MATERYAL METOT

3.1. Calisma Grubu ve Biyolojik Orneklerin Eldesi

Bu c¢alismaya 2012-2013 yillar1 arasinda ulusal veya uluslar-arasi
miisabakalarda dayaniklilik performansi gerektiren spor dallarinda derece almis elit
diizeydeki degisik spor dallarinda 60 dayaniklilik sporcusu ve 110 saglikli sedanter
dahil edildi (Tablo 5). Tim olgularin fiziksel Ozelliklerine ait wverileri alinip
bilgilendirilmis gonilli olur formu imzalatildi. Calisma grubunu olusturan 60
sporcunun yas ortalamasi 21,38+2,83 (SD) olup, yaslarinin 18 ile 29 arasinda degistigi
goriildii. Kontrol grubunu olusturan 110 sedanterin yas ortalamasi 25,92+4,88 olup,
yaslar1 18-35 arasinda degistigi anlasildi.

Calismamizin etik yonden uygulanabilir olduguna 25.08.2012 tarihli OMU
Tibbi Arastirma Etik Kurulu karariyla onay verildi. Tez calismamiz OMU Bilimsel

Arastirma Projeleri Komisyon’unun 30.01.2012 tarihli Komisyon karari ile desteklendi.

Tablo 5. Sporcularin spor dallarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi

Spor dallari Erkek Kadin Toplam
Giires 40 - 40
Uzun MesafeYiizme 9 - 9
Kayak (kros) 3 - 3
Yol bisikleti 2 - 2
Uzun mesafe kosu 3 3 6
Toplam 57 3 60

3.1.1 Kullanilan Kimyasal Gerecler

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar:
1. Tris (Merck)

2 Magnezyum Kloriir (MgCl,.6H,0) (Merck)

3 HCI (Merck)

4.  EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (Merck)

5 Sodyum klorid (NaCl) (Merck)



6 Proteinaz K (Sigma)

7.  Saf etanol (Riedel-de Haen)

8 Borik asit (Sigma)

9 Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck)

10. Etidyum bromid (EtBr) (Sigma)

11. 6xyiikleme boyasi (6xloading dye) (sigma)
12. Deoksiniikleosit trifosfat seti (Fermentas)
13.  Primerler (ThermoScientific)

14. Taq DNA Polimeraz enzimi (Fermentas)
15. Restriksiyon enzimi (BioLabs, Takara)
16. Molekiiler belirte¢ (marker) (Fermentas)
17. Agaroz (Prona)

18. Nu micropor agaroz (Prona)

3.1.2 Kullanilan Cihazlar Ve Teknik Malzemeler

Calismada sporcu ve kontrol grubunun aerobik performans verilerini OMU
Yasar Dogu Beden Egitimi ve Spor Yilksek Okulu Laboratuvarlarinda “20-m
Multistage Fitness Testi”, NewTest PowerTimer (Finland) cihazi ve ekipmanlar
kullanilarak gergeklestirildi.

Asagida listesi verilen ve bu calismada kullanilan cihazlar ve teknik
malzemeler, aragtirmanin genetik analiz bdliimiiniin  yapildigt Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda

bulunmaktadir.

Otoklav (Niive)

Bidistile su cihaz1 (Niive)
Sogutmali santrifiij (Niive)
Hassas terazi (Mettler AJ 100)
Isitic1 (Hotplate)

Vorteks (Niive NM 110)

pH metre (Hanna)

Etiiv (Dedeoglu)

O N o g B~ W Dd -
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9.  Subanyosu (Niive)

10. Mikrosantrifiij (Hettich)

11. Otomatik pipetler (Ependorf, Socorex, Rainin)
12. Is1 doniistiirticii (Thermal cycler) (Biolab)

13. Yatay elektroforez tanki ve gii¢c kaynagi (Scie-Plas)
14. UV spektrofotometrede (Vilber Lourmat)

15. UV transillumunator (Viber Laurmat)

16. UV goriintii analiz sistemi (Biolab)

17.  Buzdolab1 (Argelik)

18. Derin dondurucu (Ariston)

19. Isiblogu

3.2. Uygulanan Yontemler

3.21  Dayanikhlik Performansinin ve Maksimum Oksijen Tiiketim

Kapasitesinin (VO;max) Olciimii;

Sporcu ve kontrollerin dayaniklilik performansini ve aerobik kapasitenin
Olclimiinde altin standart olarak kabul edilen kilogram basina dakikada tiiketilen oksijen
miktar1 (VOzmax)’n1 tayin etmek amaciyla bilgisayar ile baglantili NewTest PowerTimer
(Finland) cihaz1 kullanmildi. Sporcu ve kontrol grubunun aerobik performanslarini
6lgmek icin bir saha testi olan 20 Metre Multistage Mekik kosu testi uyguland: (Sekil
10).

Ondokuz Mayis Universitesi Yasar Dogu Beden Egitimi ve Spor Yiiksek
Okulu Performans Laboratuvarinda gergeklestirilen testte, gontilliilerin her biri 20 metre
aralikli olarak yerlestirilmis olan sensdrler arasindaki mesafeyi gidis-doniis olarak
kostu. Kosu hiz1 belli araliklarla sinyal sesi veren bir kasetcalarla denetlendi. Goniilliiye
ilk sinyal sesinde kosuya baslamasi ve ikinci sinyal sesine kadar diger sensore ulagmak
zorunda oldugu agiklandi. ikinci sinyal sesini duydugunda ise tekrar geri donerek
baslangi¢c ¢izgisine dondii ve bu kosu sinyallerle devam etti. Goniillii sinyali
duydugunda ikinci sinyalde diger sensére ulagacak sekilde temposunu kendi ayarladi.
Basta yavas olan hiz her 10 saniyede bir giderek artti. Goniillii bir sinyal sesini kagirip
digerine yetisir ise test devam etti, eger iki kere iist iiste sinyali kagirirsa, test sona

erdirildi. Goniilliile sensorler arasindaki 20 metrelik mesafeyi gidis doniis olarak 5 kere
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kosarak 1. asamayr ge¢mis olmaktadirlar. Performans testinin sonunda goniilliiniin
tamamladigi asamalar NewTest PowerTimer (Finland) cihazina baglh bilgisayar
programi vasitasiyla tespit edilebilmektedir. Testin sonunda goniilliiniin ortalama kosu
hizi (m/sn), test siiresi (Sn), gectigi asamalar ve bu verilere bagl olarak tahmini
maksimum oksijen tiiketim kapasitesi ( (VOzmax MI/kg/dk) tespit edildi. Teste tamamen

yorgunluk olusana kadar devam edildi.

Sekil 10. NewTest Powertimer (Finland) cihaz ve ekipmanlari

Onay formu imzalatilan sporcu ve kontrollerden 5’er ml EDTA’l tiiplere kan 6rnekleri
alindi. Alman kan orneklerinden (Thermo Scientific GeneJet Genomic DNA
Piirifikasyon kiti, Litvanya) kiti ile DNA saflastirildi. Bunu takiben PPAR-a geninde
niikleotid degisimleri Eynon ve ark.’larinin (2010), PPARGC1 genindeki niikleotid
degisimleri Ahmetov ve arkadaglarinin (2006) tanimlamis oldugu PCR-RFLP
yontemleri uygulandi (Tablo 5 ve Tablo 6).

Tablo 6. PPAR-a geni PCR kosullar

95°C’de 5 dakika 1 doéngii baslangi¢ denatlirasyonu
95°C’de 1 dakika

60°C’de 1 dakika 30 dongii

72°C’de 1 dakika

72°C’de 10 dakika 1 dongii son uzama
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Tablo 7. PPARGC1A geni PCR kosullar

95°C’de 8 dakika 1 dongii baglangi¢ denatiirasyonu
94°C’de 30 saniye

50°C’de 30 saniye 40 dongi

72°C’de 2 dakika

72°C’de 7 dakika 1 dongii son uzama

3.2.2. Kullamlan Soliisyonlar ve Hazirlamislari

5xTBE: 54 gr Tris, 27,5 gr Borik asit ve 20 ml EDTA 0.5M Ph 8,0 karistirilip
bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Oda 1sisinda saklanir.

1xTBE: 100 ml 5xTBE soliisyonu tizerine 400 ml bidistile su eklenir. Oda
1s1sinda saklanir.

Ethidium bromid soliisyonu (10 mg/ml): 100 mg ethidium bromid, 10 ml
distile su icinde ¢oziiniir. Isik almayan bir sise icinde +4°C’de saklanir. Calisma
sollisyonu, hazirlanan stok soliisyonundan konsantrasyon 0,5 mg/ml olacak sekilde
hazirlanir.

EDTA 0.5M pH 8,0: 18,6 gr disodyum EDTA, 80 ml bidistile su i¢inde
¢Oziiniir. Soliisyona 2 gr NaOH tableti atilarak eritilir, pH 8,0’a ulasinca bidistile su ile
100 mI’ye tamamlanir. Otoklavda steril edilir ve +4°C’de saklanr.

Tris 500mM pH 7,5: 6,1 gr Tris lizerine 95 ml bidistile su eklenip iyice
calkalandiktan sonra yaklasik 3.25 ml konsantre HCI ilave edilip pH 7,5’a ulasinca
bidistile su ile 100 ml’ye tamamlanir. Otoklavda steril edilir ve +4°C’de saklanur.

Tris 500mM pH 8,0: 6,1 gr Tris lizerine 95 ml bidistile su eklenip iyice
calkalandiktan sonra yaklasik 0.42 ml konsantre HCI ilave edilip pH 8,0’a ulasinca
bidistile su ile 100 ml’ye tamamlanir. Otoklavda steril edilir ve +4°C’de saklanur.

%70 Etil alkol: 70 ml % 99,5 etil alkol alinir ve tizerine 30 ml bidistile su

eklenir ve -20°C’de saklanir.

3.2.3. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

Calisma grubumuzun kan ornekleri, EDTA igeren vakumlu tiiplere 2’ser ml
olarak alindi. Kandan DNA izolasyonu kit yontemi ile yapildi (Thermo Scientific
GenelJet Genomic DNA Piirifikasyon kiti, Litvanya). Kanlar asagida belirtilen DNA

izolasyon protokolii uygulanarak isleme alindu.
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1  Her bir ependorf tiipiiniin i¢ine 400 pl Lizis soliisyonu, 20 pl Proteinaz-K
konuldu ve 2 ml’lik EDTA’l tiiplerdeki kandan 200 pl 6rnek konuldu ve
vorteks yapildi.

2 Ornekler 1s1 blogunda 56°C’da 10 dakika sik sik vorteks yapildi.
3  Karisima 200 pl etanol konularak vorteks yapildi.

4  Hazrlanan karisim GeneJET Genomik DNA Izolasyon mini kolona aktarilip

6000 g hizda (8250 rpm) da 10 dakika santrifiij edildi.

5  Santrifiij sonrasinda toplama kabina biriken soliisyon atild1 ve kolona 500 pl

Wash Buffer I eklenip 8000 g hizda (9500 rpm) 1 dakika santrifiij edildi.

6  Santriflij sonrasi toplama kabina biriken soliisyon atildi ve kolona 500 pl
Wash Buffer II eklenip 12000 g ve {izeri hizda (>13500 rpm) 3 dakika
santrifiij edildi.

7  Toplama kabi atilip mini kolon ependorf tiipiine yerlestirildi ve 200 pnl
Elusyon Buffer eklendikten sonra 2 dakika oda sicakliginda bekletilip 8000 g
(9500 rpm) 1 dakika santrifiij edildi.

8  Kolondan ependorf tiipiine filtre edilen DNA soliisyonu -20°C’da saklandi.

3.2.4. DNA Miktarmnin Tayini

Spektrofotometre (Jenway Genova Nano) acildiktan sonra dl¢lim yerine 2 pl
steril su koyuldu. Cihaz DNA miktarin1 6lgmeye hazir hale getirildi. DNA’lar
Olclilmeden oOnce 1yice vortekslendi. 2 ul DNA 6rnegi konuldu ve spektrofotometrede

OD 260 nm ve 280 nm dalga boyunda okundu. Hesaplama cihaz tarafindan yapildi.
3.25. PCR Amplifikasyonu

Polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR), DNA iginde yer alan, dizisi bilinen iki
segment arasindaki Ozgiin bir bolgeyi enzimatik olarak c¢ogaltmak i¢in uygulanan
tepkimelere verilen ortak bir isimdir. Metot basitge tiip i¢indeki niikleik asitlerin uygun
kosullarda ¢ogaltilmasi esasina dayanir. Bir c¢esit “in vitro klonlama” olarak da
tanimlanan PCR; 95°C’de gerceklestirilen denatiirasyon, 72°C-95°C araliginda

gerceklestirilen baglanma (annealing) ve 72°C’de gergeklestirilen uzama asamalarindan
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olusur ve bu dongiilerin belirli sayida tekrarlanmasina dayanir (Sekil 11). PCR
yontemine dayali olarak bircok primer olarak adlandirilan baslatict DNA
oligontikleotidleri gelistirilmistir. Bu baslatict DNA’lar belli dizilere sahip ve sentetik

olarak uretilebilen molekiillerdir.

PCR: Polimeraz Zincir Reaksivonu

3 asama 30-40 dongii

'h' *0’%““0 Asama 1: Denatiirasyon

1 dakik 0
WWWWWW = a 95°C

Asama 2: Primer

* T A N A e T"T“"T'T'T'TT baglanmasi

M »/ 77%”7 - 3 dakika 72-95°C

| | | _4 .JJ___,JU
' 2} A Ins s~ 1 dakika 72°C
Wn i r" ! g >
M N gt s

Sekil 11. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun sematik goriinimii ( http://users.ugent.be/~avierstr /principles

[pcr.html)

3.2.6. PPAR-a Geninin PCR-RFLP Yontemleri ile Genotiplenmesi

PPAR-a geninin polimorfik bolgesi (rs4253778), Eynon ve arkadaslarinin
(2010) PCR-RFLP yontemi kullanilarak (Tablo 5) tanimlandi. PPAR-a geninin intron 7
icinde yer alan ve C-T substitiisyonunu igeren 266 bg’lik segment PCR ile ¢ogaltildi. Bu
islem icin F-5’-ACAATCACTCCTTAAATATGGTGG 3’ve(R)S’
AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA -3° primerleri kullanildi (Tablo 7).
Amplifikasyon reaksiyonu; 25 mikro litrelik toplam hacim iginde, her reaksiyon igin
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100-200 ng genomik DNA, 200uM dNTP, 1x reaksiyon buffer (1.5 mM MgCl,), 2 mM
MgCl,, 0,25 iinite Taq polimeraz ve her primerden 2-6 pmol eklenerek gergeklestirildi
(Tablo 8). Daha sonra (Techne Gradient) termal dongiileme cihazinda 95 °C’da 5
dakika baslangi¢ denaturasyonu, 30 dongii 95 °C’da 1 dk, 60 °C’da 1 dk, ve 72 °C’da 1
dk olmak tizere 30 dongii uygulandi. Son uzama 72°C’da 10 dakika uygulandi (Sekil
11). PCR firiinleri 37 °C ‘da 3 saat Taq | restriksiyon enzimi ile kesildi. Taq I
restriksiyon enzimi ile kesildiginde tanima bolgesi olmasi durumunda 216bg ve 50
b¢’lik fragmanlar elde edildi. Elde edilen {iriinler, %3’luk agaroz jelde yiiriitiildii. 266
be¢’lik fragmanlar GG genotipi; 253bg, 216 bg ve 50 b¢’lik fragmanlar GC genotipi ve
232bg ve 21bg’lik fragmanlar CC genotipi olarak degerlendirildi.

Tablo 8. PPAR-a geni genotiplemesinde kullanilan primerler

PRIMERLER

PCR-RFLP (F)* 5'- ACAATCACTCCTTAAATATGGTGG -3’
(R)* 5'- AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA -3’

*F: forward primer, R: reverse

Tablo 9. PPAR-a geni PCR’1 i¢in her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karigimi

PCR bileseni (stok) 25 nl karisimdaki Final
miktar konsantrasyon
10xTaq DNA polimeraz tamponu 2,5l I xTampon
MgCl, (25 mM) 2 ul 2mM
dNTP mix (25 mM) 0,2 ul 200 uM
Primer forward (100 pmol/ pul) 0,10 ul 10 pmol
Primer reverse (100 pmol/ pl) 0,10 ul 10 pmol
Genomik DNA (200 ng/ 2ul) 2 ul 200 ng
Tag DNA polimeraz (1u/ 2pl) 2 ul lu
Steril bidistile su 16,1 pl -
Toplam 25 ul

Tablo 10. PPAR-a geni RFLP igin her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karigimi
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RFLP bileseni (stok) 15 pl karisimdaki miktar Final konsantrasyon

10xBuffer Tango 1,5 ul 1x R Buffer
PCR iirlinii 10 ul

Tagq | kesim enzimi (10 u/pl) 0,4 ul 4u

Steril bidistile su 3,1l

Toplam 15 pl

RFLP kesim firiinleri, etidium bromid ile boyanmis % 2,5’luk agaroz jelde
yiiriiterek goriintiilendi. Kesim sonucunda olusan pargalar su sekilde yorumlandi:
Gozlenen fragment boylari
GG (yabanil) homozigot 216 bg, 50 bg
GC heterozigot 266 bg, 216 bg, 50 bg
CC(varyant) homozigot 266 bg

3.2.7. PPARGC1A Geninin PCR-RFLP Yontemleri ile Genotiplenmesi

PPARGCI1A geninin polimorfik bolgesi (rs8192678), Ahmetov ve arkadaslarinin
PCR-RFLP yontemi kullanilarak tanimlandi. PPARGC1A geninin ekzon 8 ic¢inde yer
alan ve Gly-Ser degisimini i¢eren 378 b¢’lik segment PCR ile ¢ogaltildi. Bu islem igin F
-5’-TAAAGATGTCTCCTCTGATT -3’ ve (R)
5’"GGAGACACATTGAACAATGAATAGGATTG -3’ primerleri kullanildi (Tablo
10). Amplifikasyon reaksiyonu; 25 mikro litrelik toplam hacim iginde, her reaksiyon
icin 100-200ng genomik DNA, 200uM dNTP, 1x reaksiyon buffer (2 mM MgCly), 0,25
tinite Taq polimeraz ve her primerden 2-6 pmol eklenerek gerceklestirildi (Tablo 11).
Daha sonra (Techne Gradient) termal dongiileme cihazinda 95 °C’da 8 dakika baslangig¢
denaturasyonu, 30 dongii 94 °C’da 30 sn, 50 °C’da 30 sn, ve 72 °C’da 2 dakika olmak
tizere 40 dongili uygulandi. Son uzama 72°C’da 7 dakika uygulandi (Sekil 11). PCR
tirtinleri 37 °C ‘da 3 saat Bsl restriksiyon enzimi ile kesildi. Bsl restriksiyon enzimi ile
kesildiginde tanima bolgesi olmasi durumunda 209 b¢ ve 169 bg¢’lik fragmanlar elde
edildi. Elde edilen iirtinler, %3’luk agaroz jelde yiiriitiildi. 378 bg’lik fragmanlar
GlyGly genotipi; 378bg, 209 bg ve 169 bg’lik fragmanlar GlySer genotipi ve 209 bg ve
169b¢’lik fragmanlar SerSer genotipi olarak degerlendirildi.

32



Tablo 11. PPARGC1A geni genotiplemesinde kullanilan primerler

PRIMERLER

PCR-RFLP (F)*5'- TAAAGATGTCTCCTCTGATT -3’
(R)* 5'-GGAGACACATTGAACAATGAATAGGATTG -3

*F: forward primer, R: reverse

Tablo 12. PPARGC1A geni PCR’1 i¢in her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karigimi

PCR bileseni (stok) 25 nl karisimdaki Final
miktar konsantrasyon
10xTaq DNA polimeraz tamponu 2,5l 1 xTampon
MgCl, (25 mM) 2 ul 2 mM
dNTP mix (25 mM) 0,2 ul 200 uM
Primer forward (100 pmol/ pl) 0,10 wl 10 pmol
Primer reverse (100 pmol/ pl) 0,10 wl 10 pmol
Genomik DNA (200 ng/ 2ul) 2 ul 200 ng
Tag DNA polimeraz (1u/ 2ul) 2 ul lu
Steril bidistile su 16,1 ul -
Toplam 25 ul

Tablo 13. PPARGC1A geni RFLP i¢in her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karigimi

RFLP bileseni (stok) 15 pl karisimdaki miktar Final konsantrasyon
10xR Buffer 1,5ul 1x R Buffer

PCR iiriinii 10 ul -

Bsl kesim enzimi (10 u/ul) 0,4 pl 4u

Steril bidistile su 3,1 ul -

Toplam 15 ul

RFLP kesim {iriinleri, etidium bromid ile boyanmis % 2,5’luk agaroz jelde

yiiriitiilerek goriintiilendi, Kesim sonucunda olusan pargalar su sekilde yorumlandi:

Gozlenen fragment boylari
GlyGly(yabanil) homozigot 209 bg, 169 bg
GlySer heterozigot 378 bg, 209 bg, 169 be
SerSer (varyant) homozigot 209 bg
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3.2.8. Agaroz Jelin Hazirlanisi

Calismamiz i¢in % 2’lik agaroz jel ve % 2,5’luk nu micropor agaroz jel
hazirlandi. Bunlar i¢in sirastyla 2 gr agaroz ve 2,5 gr nu micropor agaroz tartildi. Ayri
ayr1 erlen mayere alinan agarozlarin tizerine 100 ml 1XTBE eklenip mikrodalgada iyice
¢oziinene kadar kaynatildi. Sonra sogumaya birakilan jelin sicakligi 80°C’ye ulasinca
tizerine (¢eker ocak agik haldeyken) 100ul EtBr (0,5mg/ml’lik ¢alisma soliisyondan)
eklendi ve jel iyice calkalanip taragi yerlestirilmis olan jel kabina dokiildii. En az 1 saat
beklenip jel soguyup katilastiktan sonra taraklar ¢ikarilip jelde olusan kuyulara PCR

tirtinleri ytiklendi.

3.2.9. Agaroz Jel Elektroforezi Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

15 pl PCR firiinii, PCR iiriinii veya RFLP iiriinii, 3 pl 6X jel yiikleme boyasi
(6X loading dye) ile karistirilarak jeldeki kuyulara yiiklendi. Kuyulardan birine ise 2ul
pUC19 DNA/Mspl (Hpall) molekiiler belirteglerden (marker) biri, 3ul 6X jel ylikleme
boyast ve 13ul 1xTBE soliisyonu ile karistirilarak yiiklendi. Elektroforez 125 volt’da 30
dk stireyle yapildi. Elektroforez sonunda, jel >320 nm boyunda transilliminatorde
incelenerek belirteg ve DNA’larin gittikleri mesafelerden yararlanarak, DNA
fragmentlerinin uzunlugu hesaplandi. Jel fotograflari, UV transsilliiminator {izerinden

dijital fotograf makinesi (Casio) ile ¢ekildi.
3.2.10. PPAR-a ve PPARGC1A Genlerinin Ozellikleri

9 exon ve 8 introna sahip olan PPAR-a geni 22 kromozomda yer almakta olup,
468 aminoasit’ten olusmustur. Polimorfik bdlgesi 7. Intronda yer alip Guanin-Sitozin
(G/C) degisimi seklindedir. PPAR-a geninin PCR iirlinii 266 b¢ uzunlugundadir ve
RFLP ile kesildiginde 216 ve 50 b¢ uzunlugunda iiriinler elde edilmektedir (Tablo 13).
PPAR-a genine ait OMIM (Online Mendelian Inheritance Man), Gen ID, SNP

numaralart ile kullanilan restriksiyon enzimi ve Primerler Tablo 13°de gosterilmistir.

13 exon ve 12 introndan olusan PPARGC1A geni ise 4. kromozomda yer
almakta olup, 798 aminoasit’ten olugmustur. Polimorfik bdlgesi 8. exon’da yer alip
Glisin-Serin (Gly/Ser) degisimi seklindedir. PPARGC1A geninin PCR iiriinii 378 bg
uzunlugundadir ve RFLP ile kesildiginde 209 ve 169 b¢ uzunlugunda iiriinler elde
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edilmektedir (Tablo 13). PPARGC1A genine ait OMIM (Online Mendelian Inheritance

Man), Gen ID, SNP numaralart ile kullanilan restriksiyon enzimi ve Primerler Tablo

13°de gosterilmistir (Ahmetov 1. et al., 2009; Eynon N. et al., 2010; Collins M. et al.,

2009; Cieszczyk P. et al., 2011; Gineviciene V et al., 2011).

Tablo 14. Arastirilan Genlerin Ozellikleri

Genin Adi ve Sembolii Peroksizom Proliferatér Aktivasyonlu

Reseptor Alfa (PPAR-a)

Peroksizom Proliferator Aktivasyonlu
Reseptor Gama Koaktivator 1 Alfa

(PPARGCI1A)
OMIM No. 170998 604517
Gen ID No. 5465 10891
Kromozomal 22013.31 4p15.1
lokalizasyon
Aminoasit sayisi 468 aa. 798 aa.
Ekzon, intron sayisi 9 exon 13 exon
8 intron 12 intron
Polimorfizm Intron 7 G/C Gly482Ser
Polimorfizm yeri Intron 7 Exon 8
SNP No. rs (4253778) rs (8192678)
PCR+RFLP kesim
iiriinleri 216 be 178 b =T 209 bg
266 be . £~ 160 be
50 be
Kullamilan
Restriksiyon Enzimi Taql Bsl

Kullanilan Primerler (F)5'

(R)5'

(F)5' TAAAGATGTCTCCTCTGATT 3
ACAATCACTCCTTAAATATGGTGG 3' (R)5'
GGAGACACATTGAACAATGAATAG

AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA GATTG 3
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

SPPS- 15 for Windows (Statistical Package for the Social Sciences) 15,0
istatistik programi kullanilarak sporcu ve kontrol grubunun fiziksel bulgulari ile
genotipler arasinda korelasyon analizi yapildi. Ayrica sporcu ve kontrol gruplari
arasindaki alel ve genotip frekanslarini karsilastirmak i¢in Ki kare (Xz), olasilik oranlari
(OR) ve P degeri hesaplandi. SPSS ve OpenEpi istatistik programlar1 kullanilarak
kompozit genotip analizi yapildi. Elde edilen sonuclar incelenerek elit sporcularda

polimorfik gen bolgeleri arasinda iliski olup olmadigi degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Grubu ile Tlgili Fiziksel Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada, ulusal veya uluslar aras1 miisabakalarda dayaniklilik performansi
gerektiren spor dallarinda derece almis elit diizeydeki dayaniklilik sporcularinin aerobik
performansi ile PPAR-a ve PPARGCI1A gen polimorfizmleri iligkisinin arastirilmasi
amaglandi. Elit diizeyde 60 dayaniklilik sporcusu ile spor yapmayan sedanter 110
saglikli kontrol grubu karsilagtirildi. Sporcularin yas ortalamasi 21,38+2,82 yil (SD) (en
diisiik 18, en yiiksek 29), kontrollerin yas ortalamasi ise 25,92+4,88 yil (SD) (en diisiik
18, en yiiksek 35) idi.

Elit Sporcularin Fiziksel Ozellikleri: Sporcu grubunun yas, boy, kilo ve viicut
kitle indeksi (VKI) gibi fiziksel 6zellikleri ile sigara ve alkol kullanimi, spor yapma yili
gibi verileri Tablo 15 ve Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 15. Sporcu ve Kontrol Gruplarinin Fiziksel Ozellikleri

Cahisma Grubu N Ortalama+SD  Minimum- P
Maksimum

Yas (y1l) Sporcu 60 21,38+2,83 18-29 P<0,001
Kontrol 110 25,92+4,88 18-35

Boy (cm) Sporcu 60 173,65+5,50 163-188 P<0,001
Kontrol 110 171,45+6,159 158-189

Kilo (kg) Sporcu 60 72,27+10,04 56-105 P<0,001
Kontrol 110 74,83+10,82 44-115

VKI (kg/m?) Sporcu 60 23,914+2.82 20-32 P<0,001
Kontrol 110 25,42+3,03 18-33

Toplam 170 24,19+45,1 18-35



Sporcularin biiyiik cogunlugu (% 70)’i 18-22 yas arasindaydi (Tablo 16).

Tablo 16. Sporcu ve kontrol grubunda yas dagilimi ve p degeri

Yas (yil) Sporcu Kontrol P
N=60 (%) N=110 (%)
18-22 yil 42(70) 34 (30,9)
23-27 yil 14(23,3) 31(28,2) P<0,001
28-32y1l 4(6,7) 28 (25,5)
33 ve lizeri 0(0) 17 (15,5)
Toplam 60 (100) 110 (100)

Sporcularin % 5’i ve kontrol grubunun ise % 9,1°1 kadindi. Elit sporcularin

cogunlugu sigara (% 81,7) ve alkol (% 91,7) kullanmiyordu ve sporcularin spor yapma

yil1 ortalamas1 9,2342,46 yildi. Kontrol grubunda sigara ve alkol kullanmayanlarin oranm

sirastyla % 72,7 ve % 88,2 dir (Tablo 17).

Tablo 17. Sporcu ve Kontrol grubunun cinsiyet, sigara-alkol kullanimi ve spor yapma y1li degerleri

Sporcu Kontrol
N (%) N (%)
Cinsiyet
Erkek 57 (95) 100 (90,9)
Kadin 3(5) 10 (9,1)
Sigara kullanimi
Kullaniyor 11 (18,3) 30 (27,3)
Kullanmiyor 49 (81,7) 80 (72,7)
Alkol kullanimi1
Kullaniyor 5(8,3) 13 (11,8)
Kullanmiyor 55 (91,7) 97 (88,2)
Spor yapma y1l1 (y1l) 9,23+2,46 0
Toplam 60 (100) 110 (100)
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Sporcularin Viicut kitle indeksi 25’in altinda olanlar % 46,6 iken, kontrol
grubunun % 30,8’inin VKI degeri 25’in altinda idi (Tablo 18).

Tablo 18. Sporcu ve Kontrol Grubunda VKI Dagilimi ve P degeri

VKI(kg/lcm?) Sporcu Kontrol P
N=60 (%) N=110 (%)

<185 9 (15) 9(8,18)

18,5-24,9 19 (31,6) 25 (22,7) P<0,001

25-29,9 26(43,3) 35(31,8)

30 ve lizeri 6(10) 41 (37,2)

Toplam 60 (100) 110 (100)

Sporcu ve kontrol grubunun performans degerleri ortalamasi Tablo 19’da

gosterilmistir.

Tablo 19. Sporcu ve Kontrol Grubunun Performans Degerlerinin Ortalamasi

Performans Degerleri Calisma N Ortalama+SD Minimum- P

Grubu Maksimum

Siire(sn) Sporcu 60 222,4+77,2 125-590 P<0,001
Kontrol 110 149,34+46,34 19,5-300

Hiz (m/sn) Sporcu 60 11,36+1,34 9,49-17,5 P<0,001
Kontrol 110 10,03+1,01 8,49-12,5

Asama Sporcu 60 3,95+1,28 2-10 P<0,001
Kontrol 110 2,76+0.83 1-5

VO,max (ml/kg/dk) Sporcu 60 42,14+7,6 31,7-78,1 P<0,001
Kontrol 110 34,33+5,43 21,6-49,1

Sporcu ve kontrol grubunun fiziksel ozellikleri ile performans degerleri
karsilastirildiginda, viicut kitle indeksi, test siireleri, test asamalari, hiz ve oksijen
tilketim kapasite (VO2max) dagilimlari arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit edilirken
(p<0,001) (Tablo 18,19,20,22,23), sporcu ve kontrol gruplari arasinda sigara ve alkol
kullanimi arasinda anlamli bir iligkisi goriillmedi (p>0,05) (Tablo 24).
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Tablo 20. Sporcu ve kontrol grubunda test siiresi dagilimi, % oranlar1 ve p degeri

Siire(saniye) Sporcu N=60 (%) Kontrol N=110 (%) P
19,5-210 saniye 33(55) 95 (86,4)
210-400 saniye 24(40) 15 (13,6) P<0,001
400 saniye tizeri 3(5) 0 (0)
Toplam 60 (100) 110 (100)

Tablo 21. Sporcu ve kontrol grubunda agsama dagilimi, % oranlar1 ve p degeri

Asama Sporcu N=60 (%) Kontrol N=110 (%) P
1-3. asama 21(35) 92 (83,6)
4-6. agama 36(60) 18 (16,4) P<0,001
7-10. asama 3(5) 0(0)

Toplam 60 (100) 110 (100)

Tablo 22. Sporcu ve kontrol grubunda hiz dagilimi, % oranlari ve p degeri

Hiz (m/sn) Sporcu N=60 (%) Kontrol N=110 (%) P
8,49-11,49 23(38,3) 89 (80,9)

11,5-14,5 34(56,7) 21 (19,1) P<0,001
14,6-17,5 3(5) 0 (0)

Toplam 60 (100) 110 (100)
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Tablo 23. Sporcu ve kontrol grubunda VO,max dagilimi, % oranlar1 ve p degeri

VO,max(ml/kg/dk) Sporcu Kontrol P
N=60 (%0) N=110 (%)
21,6-32,9 2(3,3) 60 (54,5)
33-44,3 49(81,7) 47 (42,7)
44,4-557 6(10) 3(2,7) P<0,001
55,8-67,1 2(3,3) 0(0)
67,2-78,1 1(1,7) 0(0)
Toplam 60 (100) 110 (100)

Tablo 24. Sporcu ve kontrol grubunun sigara ve alkol kullanim degerleri, % dagilimlari ve p degeri

Sporcu N (%) Kontrol N (%0) P
Sigara kullanimi
Kullaniyor 11 (18,3) 30 (27,3)
Kullanmiyor 49 (81,7) 80 (72,7) P>0.05
Alkol kullanim
Kullaniyor 5(8,3) 13 (11,8)
Kullanmiyor 55 (91,7) 97 (88,2)

4.2 PPAR-a Geni intron 7 G/C Polimorfizmi Sonuclar

PPAR-a geni intron 7 G/C polimorfizmi ¢alisilan 60 sporcunun 38’inin (% 63.3)
GG homozigot, 19’unun (% 31.7) GC heterozigot, 3’liniin (% 5) CC homozigot; 110
kontroliin ise 42’sinin (% 38.2) GG homozigot, 54’{iniin (% 49.1) GC heterozigot,
14’tintin (% 12.7) CC homozigot oldugu tespit edildi (Tablo 25). Kontrol grubunun
SNP dagilimi, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyum i¢indeydi. PPAR-a genotip
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.006)(Tablo 25).
Ayrica sporcu ve kontrol gruplarinin alel sikliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundu (p<0,001) (Tablo 25). G aleli sporcu grubunda % 79,2,
kontrol grubunda % 62,7, C aleli sporcu grubunda % 20,8 kontrol grubunda % 37,3

olarak saptandi.

41



GG genotipinin, GC+CC ile karsilastirilmast durumunda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu gézlendi [p=0.002" OR= 2,779 %95 CI (1,453-5,3971)] (Tablo
25).

Tablo 25. PPAR-a geni sporcu ve kontrol grubu genotip dagilimlari, alel frekanslari, % dagilimlari ve p

degerleri

Genotip Sporcu Kontrol x’ P OR (95%CiI)
(N=60) (%)  (N=110) (%)  degeri

GG 38 (63,3) 42 (38,2) 10,282 0.006"
GC 19 (31,7) 54 (49,1)
cc 3(5) 14 (12,7)
GG+GC:CC 57:3 96:14 2,561 0,1736" 2,771 (0,7251-15,6)
GG:GC+CC 38:22 42:68 8.874 0,002* 2,779 (1,453- 5,3971)
Allel Frekansi
G 95(79,2) 138 (62,7) 9.73 <0,001 2,253 (1,35- 3,831)
C 25(20,8) 82 (37,3)

“Fisher exact test, “Yates diizeltmesi

PPAR-a genine ait PCR yontemi ile ¢alisilan 6rneklerin bazilarinin genotiplerini

gosteren jel fotografi sekilde verildi (Sekil 12).

Sekil 12. PPAR-« geni PCR sonuglari

1. Marker: pUC19 DNA/Mspl (Hpall)
2 ve 3. Kuyularda 266 b¢’lik uzunlukta PPAR-a geni PCR iiriinii jel goriniimii
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PPAR-o geni sporcu ve kontrollerde viicut kitle indeksine gore genotip dagilimi

Tablo 26°da gosterilmistir. Sporcu grubu i¢inde VKI degeri 18,5-25 kg/m? arasinda yer

alanlarda GG genotipi (%39,4) en yiiksek frekansa sahip iken, kontrol grubu iginde VKI

degeri 30 kg/m? ve iizerinde yer alanlarda GC genotipinin (%38,9) frekansi en

yiiksektir.

Tablo 26. Sporcu ve kontrol grubunda PPAR-a geni VKI degerlerinin genotip dagilimi

Sporcu N=60(%0)

Kontrol N=110 (%)

VKI(kg/m?) GG GC cC GG GC cC P degeri
<18,5 4(10,5)  4(21,05) 1(33,3) 3(7,14) 5(9,25) 1(7,14)

18,5-24,9 15(39,4)  4(21,05) 0(0) 11(26,19) 10(18,5) 4(28,5) p=0,007
25-29,9 14(36,8) 10(52,63)  2(66,6) 13(31) 18(33,3) 4(28,5)

30 ve iizeri 5(13,15) 1(5,26) 0(0) 15(35,7) 21(38,9) 5(35,7)

Toplam 38 19 3 42 54 14

PPAR-a geninin RFLP yontemi ile calisilan 6rneklerin bazilarmin sonuglari

sekil 13°de gosterilmistir.

589-501 bg
404 bg
331 b¢

242 b¢
190 b¢

147 b
111 b¢

Sekil 13. PPAR-a geni RFLP sonuglari

1. kuyu Marker M: pUC19 DNA/Mspl (Hpall)
2. ve 4. kuyularda 266 b¢ uzunlugunda GG homozigot bireyler
3. kuyuda GC heterozigot birey gosterilmektedir
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4.3. PPARGCI1A Geni Gly482Ser Polimorfizmi

PPARGCI1A geni Gly482Ser polimorfizmi ¢alisilan 60 sporcunun 13’iiniin (%
21,7) GlyGly homozigot, 20’sinin (% 33.3) GlySer heterozigot, 27’sinin (% 45) SerSer
homozigot; 110 kontroliin ise 32’sinin (% 29.1) GlyGly homozigot, 68’inin (% 61.8)
GlySer heterozigot, 10’unun (% 9,1) SerSer homozigot oldugu tespit edildi (Tablo 26).

Tablo 26. PPARGC1A geninin sporcu ve kontrol grubundaki genotip dagilimlari, allel frekanslar ve p

degerleri

Genotip Sporcu Kontrol ¥’ P OR (95%Cl)
(n=60) (%) (n=110)(%)  degeri

GlyGly 13 (21.7) 32(29,1)  29.895

GlySer 20 (33.3) 68 (61,8) <0,001"

SerSer 27 (45) 10 (9,1)

GlyGly+GlySer:SerSer 33:27 100:10 2733 0,122" 0,12 (0.5354-0,2791)

GlyGly:GlySer+SerSer 13:47 32:78 1,099 0,296" 0.6742 (0.319-1.412)

Allel Frekansi

Gly482 46 (38,3) 132 (60) 14,61 0.4155(10.262-

<0,001 0.6548)
Ser482 74 (61,7) 88 (40)

“Fisher exact test, *Yates diizeltmesi

PPAR-a geninin PCR yo6ntemi ile ¢alisilan 6rneklerin bazilarinin PCR {irtinlerini

gosteren jel fotograflar sekil 14°de verildi.

SU1 be.
5§89 bg. .8
104 be. 2
t2] be
42 bgld
Q0 by -
147 bg.
11 b

Sekil 14. PPARGC1A geni PCR sonuglari

1.kuyu Marker M: pUC19 DNA/Mspl (Hpall)
2,3 ve 4. kuyular 378 baz ¢ifti uzunlugunda PPARGC1A geni PCR jel goriintiisii
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Kontrol grubunun SNP dagilimi, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyum
igindeydi. PPARGC1A geninin sporcu ve kontrol grubundaki genotip dagilimlart
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi ( p<0.001) (Tablo 26). Ayrica,
sporcu ve kontrol gruplarinin alel sikliklar: istatistiksel olarak karsilastirildiginda,
anlamli bir iligki bulundu (p<0,001) (Tablo 26). Gly482 aleli sporcu grubunda % 38,3,
kontrol grubunda % 60, Ser482 aleli; sporcu grubunda % 61,7, kontrol grubunda % 40
olarak saptand1 (Tablo 26). GlyGly genotipinin, GlySer+SerSer ile ve SerSer
genotipinin GlyGly+GlySer genotipi ile karsilastirilmasi durumunda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmedi (p=0,296, p=0,122) (Tablo 26). PPARGC1A geninin RFLP

sonuclarin1 gosteren jel fotografi sekil 15°de gosterilmistir.

Sekil 15. PPARGC1A geni RFLP sonuglar1

1. kuyu Marker M: pUC19 DNA/Mspl (Hpall)
2 ve 3. Kuyular GlySer heterozigot bireyleri
4,5 ve 6. Kuyular SerSer homozigot bireyleri gostermektedir

PPARGC1A geninin sporcu ve kontrollerde viicut kitle indeksine gore, genotip
dagilimi Tablo 28’de gosterilmistir. Sporcu grubu i¢inde VKI degerleri 25 ile 3Okg/m2
arasinda yer alanlarda SerSer genotipi (% 37,03) en yiiksek frekansa sahip iken, kontrol
grubunda VKI degeri 30 kg/m? ve iizerinde yer alanlarda GlySer genotipi (% 44,1)

frekans1 en yliksek degerdeydi.
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Tablo 28. Sporcu ve kontrol grubunda PPARGC1A geni VKI degerlerinin genotip dagilimi

Sporcu N=60(%) Kontrol N=110 (%)
VKI(kg/m?) GlyGly GlySer SerSer GlyGly GlySer SerSer P
<185 2(15,38) 1(5) 6(22,2) 1(3,12) 7(10,3) 1(10)
18,5-24,9 3(23,07) 8(40) 8(29,6) 11(34,3) 11(16,1) 3(30) p=0,007
25-29,9 8(61,53) 8(40) 10(37,03) | 11(34,3) 20(29,4) 4(40)
30 ve iizeri 0(0) 3(15) 3(11,1) 9(28,12)  30(44,1) 2(20)
Toplam 13 20 27 32 68 10

PPAR-o geninin silire performansinin sporcu ve kontrol grubunda genotip

dagilimlar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda 6nemli bir fark oldugu saptandi

(p<0,001) (Tablo 29).

Tablo 29. Sporcu ve kontrol grubunda PPAR-a geni siire performans degerlerinin genotip dagilimlari ve

p degeri
Sporcu N=60(%b) Kontrol N=110 (%)
Siire(sn) GG GC CcC GG GC CC P
19,5-210 sn 18(47,4) 12(63,2) 3(100) 33(78,6) 50(92,6) 12(85,7)
210-400sn  18(47,4)  6(31,6) 0(0) 9(21,4) 4(7,4) 2(14,3) P<0,001
400 sn iizeri 2(5,3) 1(5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

PPARGC1A geninin siire performansmin sporcu ve kontrol grubunda genotip

dagilimlarn karsilastirildiginda gruplar arasinda onemli bir fark oldugu goriildi

(p<0,001) (Tablo 30).
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Tablo 30. Sporcu ve kontrol grubunda PPARGC1A geninin genotip ve siire performansinin dagilimlari

ile p degeri

Sporcu N=60(%) Kontrol N=110 (%)
Siire(sn) GlyGly GlySer SerSer GlyGly GlySer SerSer P
19,5-210 sn 10(76,9) 7(35) 16(59,3) 27(84,4) 61(89,7) 7(70)
210-400 sn 3(23,1) 11(55) 10(37) 5(15,6) 7(10,3) 3(30) P<0,001
400 sn iizeri 0(0) 2(10) 1(3,7) 0(0) 0(0) 0(0)

Sporcu ve Kkontrollerin PPAR-a geninin genotiplerinin % oranlari ile hiz

performans degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark oldugu

gozlendi (p<0,001) (Tablo 31).

Tablo 31. Sporcu ve kontrollerde PPAR-a geni hiz performans degerlerinin genotip dagilimi

Sporcu N=60(%0) Kontrol N=110 (%)
Hiz(m/sn) GG GC CcC GG GC CcC P
8,49-11,49 11(28,9)  10(52,6)  2(66,7) 31(73,8) 45(83,3) 13(92,9)
11,5-14,5 25(65,8) 8(42,1) 1(33,3) 11(26,2) 9(16,7) 1(7,1) P<0,001
14,6-17,5 2(5,3) 1(5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Sporcu ve kontrol grubunun hiz performans degerleri ile PPARGC1A geninin

genotip dagilimlar karsilastirildiginda gruplar arasinda 6nemli bir fark saptandi

(p<0,001)(Tablo 32).
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Tablo 32. Sporcu ve kontrol grubunun performans testi hiz degerleri PPARGC1A geninin genotip

dagilimlar ve p degeri

Sporcu N=60(%0) Kontrol N=110 (%)
Hiz(m/sn) GlyGly GlySer SerSer GlyGly GlySer SerSer P
8,49-11,49 8(61,5) 4(20) 11(40,7) 24(75) 58(85,3) 7(70)
11,5-14,5 5(38,5) 14(70)  15(55,6) 8(25) 10(14,7) 3(30) P<0,001
14,6-17,5 0(0) 2(10) 1(3,7) 0(0) 2(10) 0(0)

Sporcu ve kontrol grubunun VO;max degerleri ile PPAR-a geninin genotip

dagilimlar karsilastirildiginda 6nemli bir fark saptandi (p<0,001) (Tablo 33).

Tablo 33. Sporcu ve kontrol grubunun VO,max degerleri, PPAR-a geninin genotip dagilimlari ve p

degeri
Sporcu N=60(%) Kontrol N=110 (%)
VO,Max(ml/kg/dk) GG GC cc GG GC cC P
21,6-32,9 1(2,6) 000)  1(333) | 19(452) 32(59,3) 9(64.3)
33-44,3 30(78,9) 17(89,5) 2(66,7) | 21(50)  22(40,7)  4(28.6)
44,4557 513,2)  1(5,3) 0(0) 2(4,8) 0(0) 1(71)  P<0,001
55,8-67,1 2(5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
67,2-78,1 0(0) 1(5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Sporcu ve kontrol grubunun VOgmax degerleri ile PPARGCLA geninin genotip

dagilimlar karsilastirildiginda 6nemli bir fark saptandi (p<0,001) (Tablo 34).
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Tablo 34. Sporcu ve kontrol grubunun VO,Max degerleri, PPARGC1A geninin genotip dagilimlar:

ve p degeri
Sporcu N=60(%) Kontrol N=110 (%)
VO,Max(ml/kg/dk) GlyGly GlySer SerSer GlyGly GlySer  SerSer P

21,6-32,9 2(15,4) 0(0) 0(0) 17(53,1)  39(57,4)  4(40)

33-44,3 11(84,6)  18(90)  20(74,1) | 12(37,5) 29(42,6)  6(60)
44,4-55.7 0(0) 0(0) 6(22,2) 3(9,4) 0(0) 0(0) P<0,001
55,8-67,1 0(0) 2(10) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

67,2-78,1 0(0) 0(0) 1(3,7) 0(0) 0(0) 0(0)

PPAR-a Intron 7 G/C ve PPARGC1A Gly482Ser Polimorfizmleri

Kompozit Genotip Analizleri

Kompozit genotiplerin olasi etkisini degerlendirmek amaciyla arastirilan

genlerin SNP genotipleri, ki-kare analiz yontemiyle karsilastirildi. Kompozit genotip
analizi sonucunda, PPAR-o/PPARGCI1A genlerinin GC/Gly482Ser genotipinin sporcu
ve kontrollerde anlamli fark gosterdigi anlasildi (P<0,001) (Ek.1). PPAR-a/PPARGCIA

genlerinin GC/Gly482Ser kompozit genotipinin goriildiigii 41 6rnekten 6’sinin (% 9,99)

sporcu, 35’inin (% 31,81) kontrol oldugu goriildii (Tablo 35).
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Tablo 35. PPAR-a ve PPARGC1A iki gen kompozit SNP kombinasyonlari dagiliminin sporcu /kontrol gruplarinda karsilagtiriimasi

SNP-SNP etkilesimi SNP Sporcu Kontrol x’ P OR (%95 CI)
Genotipleri n (%) n (%) degeri
PPAR-a/
PPARGC1A
PPAR-a (intron 7 G/C) GGGlyGly 10 (16,7) 11 (10) 1,037  0,3104 1,8 (0,7164-4,523)
ve GGGlySer 14 (23,3) 26 (26,63) 11,98  0,0005" 6,391 (2,174-18,79)
PPARGCI1A GGSerSer 14 (23,3) 5(8,3) 0,365 0,5454 1,414 (0,6103-3,278)
(Gly482Ser) GCGlyGly 2(3,33) 15(13,63) 0,04 (0,0235-0,999)
GCGlySer 6(9,99) 35(31,81) 8,941 <0,01" 0,2381 (0,935-0,605)
GCSerSer 11 4 (3,63) 0,003 (1,64-2,661)
(18,33)
CCGlyGly 1(1,7) 6(545) 0,443f (0,006-2,526)
CCGlySer 0 (0) 7 (6,36) 0,08" (0,001-0,095)
CCSerSer 2(3,33) 1(0,90) 0,569 (0,190-2,223)
Toplam 60(100) 110(100)

“Fisher exact test, “Yates diizeltmesi
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5.  TARTISMA

Elit dayaniklilik sporcularinda PPAR-a geninin intron 7 G/C ve PPARGC1A
geninin exon 8 Gly482Ser polimorfizmleri ile sportif performans arasindaki iligkinin
aragtirildigt bu arastirma sonuglar1 farkli populasyonlarda yapilan aragtirmalarin

sonugclar ile karsilastirilarak tartisildi.

21,38+2,83 (SD) olarak saptanan sporcu grubu yas ortalamasi, literatiir ile
karsilastirildiginda, Litvanya’li elit sporcularla yapilan bir ¢alismayla saptanan 22+6,3
yas ortalamasi ile benzerlik gosterdigi anlasildi (Gineviciene ve ark., 2010). Ayni
sekilde Rus sporcularla yapilan genis kapsamli bir ¢calismada saptanan 24,4+0,3 yas
ortalamasi (Ahmetov 2010) ile Ispanyol-Kafkasyali sporcular ile yapilan calismada
24,2+4 4 olarak saptanan yas ortalamasi degeriyle (Buxens 2010) bulgumuzun benzerlik
gosterdigi goriildii. Bunun yaninda, Lucia ve arkadaslarinin (2005) da Ispanyol

dayaniklilik sporcularinda saptadiklar1 26,843,8 degerinin daha yiiksek oldugu anlasildi.

Sporcu ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar
karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu gériildi (p<0,001) (Tablo
15). Sporcu grubunda viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 23,91+2,82 (SD) kg/m?
olarak ve kontrol grubu VKI ortalamasi da 25,42+3,03 (SD) kg/m? olarak saptandi
(Tablo 15). Sporcu grubunun VKI ortalamasinin daha diisiik olmasinin nedeni, sportif
faaliyetlerinden dolay1r daha az viicut yag yiizdesine sahip olmalar1 olarak goriildii.
Gineviciene ve arkadaslarinca (2010), sporcularda saptanan VKI ortalamasi (23,3
kg/m?) bu gahsmada saptadigimiz sporcu VKI ortalamasi ile uyumlu griildii. Yine,
Gineviciene ve arkadaslarinca (2011), Litvanya’li dayaniklilik sporcularinda yapilan
bagka bir ¢ahismada VKI ortalamasinin 22,8+4 kg/m?® olarak tespit edildigi anlasildi.
Lucia ve arkadaslarinca (2005), Ispanyol erkek dayamiklilik sporcularinda yapilan
calismada VKI ortalamasinin 20,6+1,5 kg/m? olarak diisiik diizeyde bulunmasinin
nedeni grubun sadece erkeklerden secilmis olmasi olabilir.

Sporcularin  maksimum oksijen tiiketim (VOymax) ortalamasi 42,14+7,6
ml/kg/dk olarak ve kontrol grubunun ise 34,33+5,43 ml/kg/dk olarak saptandi. Bu iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 19).
Dayaniklilik performansinin ana gostergesi olan oksijen tiiketim kapasitesinin (VO2max)

sporcularda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi, beklenen dogal bir sonugtu.



Ispanyol populasyonunda yapilan bir calismada ise VOjymax ortalamasi 73,4 +5,7
ml/kg/dk olarak saptanmistir. Bu sonug, hazirdaki ¢alismadan elde edilen 42,14+7,6
ml/kg/dk’lik sonugtan yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismanin kontrol grubuna ait 29,4
ml/kg/dk’lik deger ile bu ¢alismanin kontrol grubuna ait 34,33+5,43 ml/kg/dk deger
benzerlik gostermistir (Lucia ve ark., 2005). Buxens ve arkadaslarinca (2010),
Kafkasyali sporcularda yapilan calismada VOymax ortalamasi 73,9 ml/kg/dk olarak
bulunmustur. Muniesa ve arkadaslar1 (2010), ise ispanyol sporcularinda VOzmex’1 71,4
ml/kg/dk olarak saptamiglardir. Bu farkin, etnik farkliliktan, ya da secilen sporcu
grubunun iist diizey elit olmalarindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Arastirilan sporcularin aerobik performanslarma iligkin veriler incelendiginde;
sporcularin test siiresi ortalamasi 222,44+77,2 sn, test hizi ortalamasi 11,36+1,34 m/sn ve
maksimum oksijen tiiketim kapasitesi 42,14+7,6 ml/kg/dk iken, kontrol grubunun test
siire ortalamasi 149,3+46,34 saniye, test hizi ortalamas1 10,03£1,01 m/sn ve maksimum
oksijen tiiketim kapasitesinin ise 34,33+5,43 ml/kg/dk oldugu goriilmiis ve gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu anlagilmistir (p<0,001) (Tablo 19).

Dayaniklilik sporculariyla iliskisi arastirilan PPAR-a geninin 7. intronunda yer
alan polimorfik bolgenin G/C seklinde degisime ugradigi ifade edilmistir (Cieszcyk ve
ark., 2011). PPAR-a geninin, lipid, glukoz ve enerji homeostazisini diizenleyen ve viicut
agirhigr ile vaskiiler inflamasyonu kontrol eden niikleer reseptor ailesine ait bir
transkripsiyon faktorii oldugu belirtilmektedir (Ahmetov ve ark., 2009; Maciejewskave
ark., 2011). Flavel ve arkadaslar1 (2002) ile Jamshidi ve arkadaslar1 (2002), PPAR-a
geni intron 7G/C polimorfik bolgesini ilk defa tanimlamiglardir. PPAR-a geni G/C
degisiminin yag asidi oksidasyonunda yer alan enzimleri kodlayan genlerin
ekspresyonunu ayarlayarak enerji metabolizmasinda ana diizenleyici olarak rol aldigi
bildirilmistir (Cieszcyk ve ark., 2011). Bu polimorfik bdlgenin egzersize yanit olarak
sol ventrikiil hipertrofisi, arteriosklerozis ve iskemik kalp hastalig: ile iligkili oldugu
ifade edilmistir (Sack ve ark., 1996). Yag asidi oksidasyonunun azalmasi ve glukoz
kullaniminin artmasi kalp hipertrofisine neden oldugu ve bu durumun PPAR-a intron 7
C aleli ile PPAR-a ifadesinin azalmasini takiben yag asidi oksidasyonunun azalis1 ile
iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Ahmetov ve ark., 2006). Bu bilgiler 1s18inda Ahmetov
ve arkadaglar1 (2006), PPARo. intron 7 G/C polimorfiziminin insan performansi ile

iligkili olabilecegini 6ne siirmislerdir. Ahmetov ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alisma
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sonucunda, GG homozigot genotipinin dayaniklilik sporcularinda daha fazla
goriildiigiinii ve C alelinin de fiziksel performansin anaerobik komponentinde daha
fazla rol aldigini ifade etmislerdir (Ahmetov, 2006). Bu sonuglar, PPAR-a geninin kas
lifi tipinin kompozisyonu ile iligkili olduguna dair ipucu vermektedir. Ayrica, PPAR-a
geni ekspresyonunun tip 1 kas liflerinde tip 2 liflerine gore, daha yiiksek diizeyde
oldugu da belirtilmistir (Ahmetov ve ark., 2006). Calismada PPAR-a geni genotip
dagilimi incelendiginde; sporcu grubunda GG homozigot genotipi (% 63,3) en fazla
goriiliirken, C alel frekansinin (% 20,8), G aleline gore (% 79,2) daha az oranda oldugu
tespit edilmistir (Tablo 25). Bu sonuglar ile Ahmetov ve arkadaslarinin (2006),
sonuclarinin uyum gosterdigi anlagilmistir.

Gii¢ sporcularinda; anaerobik egzersize yanit olarak ortaya ¢ikan yag asidi
oksidasyonundaki azalis ile iskelet kas hipertrofisi gelismesinden dolayi, PPAR-a geni
intron 7 G/C polimorfizmi C alelinin daha yiiksek frekansta bulundugu ileri
stiriilmiistiir. Buna karsin, dayaniklilik sporcularinda GG genotip frekansinin daha fazla
goriilmesi, GG genotipine sahip sporcularin iskelet kasindaki yag asidi oksidasyonunun
artist ve sporcularm tipl kas lifi formasyonunun artisi ile iligkilendirilmistir. Bu
sonuglar; PPAR-a geni intron 7 G/C polimorfizminin PPAR-a hedef geninin
transkripsiyonel aktivasyonu etkileyip, PPAR-a mRNA ekspresyonunun ya da protein
diizeyini degistirdigine kanit olarak gosterilmistir (Ahmetov ve ark., 2006; Maciejewska
ve ark., 2011). PPAR-a geni intron 7 C alelinin ayrica tip 2 diabet ve kardiyak hipertrofi
ile de iliskili olabilecegi ima edilmistir. Egzersiz/performans ile iliskili aragtirmalarda
PPAR-a. geni intron 7 G/C polimorfizminin en sik c¢alisilan tek niikleotid
polimorfizminden biri oldugu dikkat ¢ekmistir (Broos 2011).

Sporcu-kontrol grubuna ait PPAR-o geniyle ilgili genotip dagilimlar1 ve alel
sikliklar istatistiksel olarak karsilastirildiginda, parametreler arasinda anlamli bir fark
oldugu saptand: (p=0,006, p<0,001) (Tablo 25.)

Ahmetov ve arkadaglari, Rus sporcularmda PPAR-a intron 7G/C
polimorfizminin fiziksel performans iizerine olan etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
kas lifi tipi ve kompozisyonunu belirlemek igin Sporcularin vastus lateralis kasindan
alinan biyopsi orneklerini incelemis ve PPAR-a GG homozigot genotipinin, tip-1 kas
lifine sahip dayaniklilik sporcularinda daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Ahmetov

ve arkadaslari, intron 7G/C polimorfizminin Rus sporcularin fiziksel performansi ile de
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iliskili oldugunu ileri siirmiistiir (Ahmetov 2006). Bunun yani sira, Ahmetov ve
arkadaslari, 1423 Rus dayaniklilik sporcusu ve 1132 kontrolden olusan genis kapsamli
bir diger c¢alisma  neticesinde;, PPAR-a intron 7 G/C polimorfizm degerleri
karsilagtirilmis ve G allelinin dayaniklilik performansi ile iliskili oldugunu ileri
stirmiislerdir (p=0,018) (Ahmetov 2009-a). Ahmetov ve arkadaslarinin sonuglari ile bu
¢alismanin sonuglart uyumluluk géstermistir (Tablo 25).

Eynon ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, PPAR-a geni GG genotipi frekansi,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, dayaniklilik performansi ile iliskili
bulunmustur (2010). 2010 yilinda Litvanya’li elit sporcularla yapilan bir calismada
PPAR-a geni intron 7 G/C polimorfizmi GG genotipi dayaniklilik performansi ile
iliskili (p=0,046) bulunmustur (Gineviciene ve ark., 2010). Maciejewska ve arkadaslari,
Polonyal1 55 dayaniklilik sporcusu ve 115 kontrol iizerinde yaptig1 bir galismada PPAR-
a geni GG genotipi ve G alelinin sporcu grubunda kontrollere gore daha yiiksek oranda
oldugu saptamis ve p=0,04 ve p=0,009 degerleriyle PPAR-a geni G alelinin
dayaniklilikla iliskili bir alel oldugunu one siirmiistiir (2011). Bu sonuglar ile bu
arastirmanin sonuglarinin uyumlu oldugu anlasilmistir (Tablo 25).

Broos ve arkadaglar1 (2011), sporcu olmayan saglikli bireylerde gii¢
performansi ile iligkili baz1 6zelliklerin PPAR-a geni intron 7 G/C polimorfizmi ile
iligkili olup olmadigini arastirmis ve bir iligski saptayamamustir. Litvanya’li futbolcularla
yapilan bir ¢aligmada futbolcu grubunda C alel frekansi daha yiiksek bulunmustur
(p=0,034) (Gineviciene 2012). Elit diizeyde 60 doviis sporcusu ve 181 kontrol ile
yapilan bir ¢alismada GG genotipi ve G aleli 6nemli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,04, p=0,01). Broos ve arkadaslari ile Gineviciene’nin sonuglari ile uyumlu
olmayan sonuglarimiz, 5 dakikadan fazla siiren judo ve benzeri déviis sporlarinda
olusan lipid oksidasyonunu dayaniklilik performansi ile iliskili bulunan sonuglarla
benzerlik géstermistir (Cieszyk ve ark., 2011). Buna mukabil, Tisuana ve arkadaslarinin
(2010), maratoncularin PPAR-a geniyle ilgili GG genotip frekansini yiiksek oranda
bulmalar dikkat ¢ekmistir (GC % 64,8 GC % 30,8 CC % 3,4).

Bu caligmanin elit dayaniklilik sporcular1 ve kontrol grubunun PPAR-a geni
genotip dagilimi ve alel siklig1 sonuglart degerlendirildiginde; sporcu PPAR-a geni GG
genotipinin % 63,3, GC genotipinin % 31,7, CC genotipinin % 5 oldugu ve alel

yiizdelerinin G aleli i¢in % 79,2, ve C alleli i¢inse % 20,8 olarak bulundugu ve kontrol
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grubunun GG genotipinin % 38,2, GC genotipinin % 49,1 ve CC genotipinin de %
12,7 oldugu ve alel yiizdelerinin G aleli i¢in % 62,7 ve C aleli i¢in de % 37,3 oldugu
belirlendi (Tablo 25).

Sporcu ve kontrol grubunun PPAR-« geni intron 7 G/C polimorfizmi genotip
dagilimu ile alel siklig1 arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii(p<0,001) (Tablo 25).
Sonug olarak, bu ¢alismada tespit edilen PPAR-a geni intron 7 G/C polimorfizmi ile
ilgili degerlerin ¢esitli iilkelerdeki farkli etnik gruplarinda yer almis elit diizeydeki
sporcularda yapilan ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu oldugu goériilmiistiir (Tablo 3) ve
ayrica GG genotipi (% 63,3) ile G alelinin (% 79,2) de dayaniklilik performansi ile
iliskili oldugu anlagilmistir (Tablo 25).

Aragtirilan polimorfik bolge PPARGC1A geninin 8. ekzonunda yer almakta ve
(1444 G>A) Gly/Ser seklinde degisime ugramaktadir (Gineviciene ve ark., 2010) ve
PPARGC1A geni, adaptif termogenezisi, adipozit hiicre gelisimini, lipid ve glukoz
metabolizmasini diizenleyen mitokondrial aktivite sonucunda hiicresel solunumu da
iceren hiicresel enerji doniistimlerinde etkili bir transkripsiyon faktoriidiir (Calvo ve
ark., 2008; Collins, 2009; Lucia, 2005). Bu gen, glukoz tasinimini ve lipid-glukoz
oksidasyonunu PPAR-a geninin regiilasyonu ile kontrol eden bir koaktivatordiir.
PPARGCI1A geni, yag asidini katabolize eden karacigerde, iskelet kasinda ve kalp
kasinda eksprese olmaktadir. 482Ser alelinin diisiik metabolizma ile iliskilendirildigi
bildirilmistir (Liang ve Walter, 2006). PPARGC1A geninin Ser482Ser genotipini
tasiyan bireylerin daha diigiik bir aerobik solunum kapasitesine sahip oldugu ifade
edilmistir (Ahmetov ve ark., 2009; Collins, 2009; Eynon ve ark., 2009; Liang ve Walter,
2006; Russel ve ark., 2003). Dayaniklilik sporcularindaki yavas metabolizmanin, uzun
stireli aerobik performans yapmalarina bagl oldugu ve bu nedenle avantaj saglandigi
ileri striilmiigtiir. Diger yandan, bazi arastirmalar PPARGC1A geni Gly482 alelinin
dayaniklilikla iliskili oldugunu gostermistir (Ahmetov ve ark., 2009; Eynon ve ark.
2009). Ayrica, PPARGC1A geninin Gly482Ser genotipinin tip-2 Diyabet ile de
iliskilendirilmis olmasi1 dikkat ¢ekmistir (EK ve ark., 2001; Hara ve ark., 2002). 60 elit
diizeyde dayaniklilik sporcusu ile 110 sedanter birey lizerinde yapilan ve sporcu-kontrol
grubuna ait PPARGC1A geninin genotip dagilimlari ile alel sikliklariin karsilagtirildig
bu arastirma, istatistiksel agidan anlamli bir fark ortaya koymustur. (sirastyla p<0,001,

p<0,001, Tablo 26). PPARGC1A geninin polimorfik 6zelligini yansitan Gly482Ser
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genotipi ile ilgili bulgu, literatiir bulgularina uyumluluk gostermis ve dayaniklilik
sporcularinin aerobik performansi ile iligkili goriilmiistiir (Lucia ve ark. 2005, Ahmetov
ve ark. 2006, Eynon ve ark. 2010). Eynon ve arkadaslar1 tarafindan PPARGC1A geninin
Gly482ser polimorfizmi PPARD (Peroksizom Proliferatér Aktivasyonlu Reseptor
Delta) geninin T294C polimorfizmi arastirilmig ve PPARGC1A Gly/Gly + PPARD CC
genlerinin kombine genotipinin elit diizey dayaniklilik sporcularinda daha yiiksek
siklikta oldugu gosterilmistir (2009). Eynon ve arkadaslarimin (2010), dayaniklilik
sporcusu ve sprinter‘den olusan 155 Israilli sporcu ve 240 kontrol ile yaptig1 diger bir
arastirma sonucu, PPARGC1A geni Ser482 aleli ile dayaniklilik performansi arasinda
bir iligki oldugunu ortaya koymustur (p=0,005). Bu arastirma sonucunda dayaniklilik
sporcularinda PPARGC1A geni SerSer genotipi (% 45) ve Ser482 aleli (% 61,7) ile
dayaniklilik performansi arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit edildi (Tablo 26).
Arastirmanin bu bulgusu ile literatiir bulgusu uyumlu goriilmiistiir.

Lucia ve arkadaslari tarafindan 104 elit Ispanyol erkek bisikletgi ile 100 Ingiliz
kontrol grubu iizerinde yapilan ¢alisma, 482Ser alelinin kontrollere gore sporcularda
daha diisiik frekansta oldugunu gostermistir (2005). Stefan ve arkadaglari tarafindan
(2007), aerobik egzersiz antrenman etkinligi arastirilan bir ¢alisma, 482Ser aleli
tastyicilarinin diisiik aerobik fiziksel performansa sahip oldugunu gostermistir. Rus
kiirekgiler tlizerinde yapilan bir ¢alismada 482Ser alelinin diisiik aerobik kapasite ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur (Ahmetov ve ark., 2007). Maciejewska ve
arkadaglart (2012), 302 Polonyali sporcu ile 684 sedanter ve 1303 Rus dayaniklilik
sporcusu ile 1132 kontrolden olusan gruplar iizerinde yaptiklari bir calisma ile
PPARGC1A geni Serd482 alelinin dayaniklilik performans: ile iligkili oldugunu
saptamislardir (p= 0,004, p<0,0001). Bu ¢alismalarin aksine, Muniesa ve arkadaslar
(2010), 141 Ispanyol dayaniklilik sporculari ve 123 kontrol iizerinde yaptiklari bir
calisma sonucunda, PPARGCI1A geni Gly482Ser polimorfizmi ile elit diizey
dayaniklilik sporcular1 arasinda anlamli bir iliski olmadiginmi belirlemislerdir. Tsianus ve
arkadaglart (2010), 8 degisik genin dayaniklilik performansi ile iligkisini arastirmak
tizere, 438 Olimpos Dag1 maratoncusunda yaptiklar bir ¢aligma sonucunda PPARGC1A
geni ile dayaniklilik performansi arasinda bir iliski ortaya koyamamuslardir. Ancak, bu

sonuglar, bu arastirma sonuglartyla uyumluluk géstermemistir.
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Gineviciene ve arkadaslarinca (2012), futbolcular {izerinde yapilan bir ¢aligma
ile PPARGC1A geninin 1444G>A (Gly482Ser) arastirilmis ve sporcu ve kontrol grubu
arasinda A aleli yoniinden anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,044). Gineviciene ve
arkadaglar1 (2012), PPARGC1A geninin 1444GA polimorfizmini de kapsayan 8
polimorfik gen bdlgesini arastirmis ve bireylerin anaerobik ve aerobik (VOgzmax)
kapasitesini dlgerek degerlendirmis ve AGTR1A geni A/A genotipinin yiiksek VOgzmax
ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayrica, PPARGC1A G/G genotiplerine sahip
sporcularin aerobik kapasiteden dolay1 kardiyo-vaskiiler sistemlerinin daha iyi durumda
oldugu ortaya konmustur (Gineviciene, 2011). Ahmetov ve arkadaslari (2009), 1423 elit
Rus dayaniklilik sporcusu ile 1132 kontrolde 15 gen farkli polimorfizmini ¢aligmis ve
PPARGC1A geninin Gly/Gly polimorfizmi ile dayaniklilik performansi arasinda
anlaml1 bir iliski bulmustur. Gineviciene ve arkadaslar1 (2010), 193 elit sporcu ile 250
kontrol grubunda PPARGC1A geni Ser482Ser polimorfizmi ile kas yag kiitlesi arasinda
iligki olup olmadigini arastirmis ve PPARGC1A geni Ser482Ser polimorfizminin kritik
bir rolii olmadigi ve ancak kas yag kiitlesine katkida bulundugunu bildirmislerdir.
Endurans performansin metabolizmas: diisiik sporcularda goriilmesi ile bu arastirma
bulgular1 paralellik gostermis ve Serd82Ser genotipi (% 45) ile Ser482 alelinin (%
61,7) sporcularda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda oldugu anlasilmistir (Tablo
26).

Aragtirilan elit dayaniklilik sporculart ile kontrol grubunun PPARGC1A geni
genotip dagilimi ve alel sikligi degerlendirildiginde; GlyGly genotipinin % 21,7, GlySer
genotipinin % 33,3, SerSer genotipinin % 45, Gly482 alelinin % 38,3, Ser482 alelinin
% 61,7 oldugu ve kontrol grubunun ise Gly482 alelinin % 60 ve Ser482 alelinin % 40
oldugu gorilmektedir. Arastirilan  sporcularin  PPARGC1A geni  Gly482Ser
polimorfizminin, cesitli iilkelerdeki farkli etnik gruplarin elit sporcularinda yapilan
aragtirma sonuglarina (Tablo 4) uydugu ve Ser482Ser genotipi ile 482Ser alelinin
dayaniklilik performanst ile iliskili oldugu anlasilmistir (Tablo 26).
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6. SONUC VE ONERILER

Sporcularin performansinin ¢evresel ve genetik etkenler tarafindan determine
edildigi bilinmektedir. Yas, cinsiyet ve ¢evresel sartlardan (antrenman, beslenme,
motivasyon, fiziksel aktivite seviyesi, iklim v.b) etkilenen dayaniklilik kapasitesi, ayni
zamanda iskelet kas lifi tipi ve kompozisyonu, tendon veya ligamanlarin yaralanmaya
kars1 direnci, egzersize fizyolojik yanit, kardiyovaskiiler uyum ve kas metabolizmasi
gibi Ozelliklerin genetik faktorlerin etkisi altinda degisebilmektedir. Molekiiler genetik
tekniklerin gelismesi, gesitli genetik varyasyonlarin sportif ve fiziksel performansa nasil
katki sagladigimi belirleme imkan1 saglamistir. Genetik yatkinlik, en O6nemli etken
goriinmese de bireyin elit olarak dayaniklilik kapasitesinin gelismesinde biiyiik role
sahiptir. Fiziksel performans ile iliskili birgok genin, genetik haritada yer aldigi
bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda, sporcunun performansi degerlendirilirken,
maksimum oksijen hacmi (VO,max) seviyesinin, kalp pompalama giiciinli yagsiz
iskelet kas1 kiitlesi gibi ozellikleri belirleyen genlerin ¢aligmasina 6ncelik verilmistir.
Bu yiizden spor yeteneklerinin tespit edilmesinde genetik arastirmalarin yapilmasi 6nem
arz etmektedir.

Sporcu performansina etki eden genlerin farkli polimorfizmlerini ve etkilerini
tespit etmek, erken donemde spora baslayacak ¢ocuklarin uygun spor tipine
yonlendirilmesini saglayacagindan, 6nemli bir uygulama olacaktir.

Ulkemizde spor bilimlerinde performans ile genetik faktdrler arasinda bir iliski
saptamaya yonelik ¢esitli caligmalar yapilmigtir. Ancak, PPAR-a intron 7 G/C ile
PPARGC1A Gly482Ser polimorfizmlerinin elit diizeyde dayaniklilik sporcularinin
aerobik performansina etkisinin arastirildigi bu ¢alisma iilkemizde ve {iniversitemizde
ilk calisma olmustur. Bu ¢alisma ile PPAR-a intron 7 G/C ve PPARGC1A geni
Gly482Ser polimorfizmlerinin sporcu ve kontrol grubundaki genotip ve alel sikliklari
incelenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriillmistiir
(p<0,001, p<0,001).

Bu sonugtan; PPAR-a geni GG genotipi ve G aleli ile, PPARGC1A geni
Ser482Ser genotipi ve 482Ser alelinin sporcu performansini etkiledigi kanaati
cikarilmigtir. Ulusal veya uluslararasi miisabakalarda basarili olmus sporcularda
yapilan bu ¢alisma daha da ilerletilerek siirdiiriilecek olursa, beklenilen hedefe

ulagilacagin1 ve bdylece ilgili bireylerin sporun hangi bransina yatkin oldugunun



tespitine katki saglayacagi daha netlesmis ve bdylece spora yatkinligin belirlenmesinde
fenotipin yani sira, genotip de dikkate alinmasi gereken bir faktér oldugu anlagilmis

olur.
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EK 1. Bilgilendirilmig Goniilli Olur Formu

ARASTIRMANIN ADI (CALISMANIN ACIK ADI ):

DAYANIKLILIK SPORCULARININ PERFORMANSINA PPAR-a VE PPARGCI1A
GEN POLIMORFIZMININ ETKIiSi

Goniilliiniin Bas Harfleri

Bir arastirma caligmasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigin bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin
neleri igerdigini ve olas1 yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz
onemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak ic¢in zaman ayiriniz ve eger
istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska ¢alismada da
yer aliyorsaniz bu ¢alismada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger calismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz icin size bu Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu
durum sizin aldigimiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu klinik
caligmaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Ayrica
destekleyici firma ¢alismayr sonlandirmaya karar verirse bu durumda da g¢alismadan
cikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Aciklayiniz

Bugiline kadar sporcularin yiiksek performans seviyelerinin ve elit sporcu o6zelliklerinin
gelisiminin 6zel antrenmanlara ve beslenme programlarina bagli oldugu diisiincesi yaygindi.
Artik insan fiziksel performansindaki fenotip durumunu karakterize etmek igin bu gibi
cevresel faktorler yeterli goriilmemektedir. Glinlimiizde karmagik fiziksel performans fenotipi
icini diger bir belirleyici faktor olarak genetik yatkinlik ilgisi ortaya ¢ikmistir. Genetik
yatkinlik, en 6nemli faktdr olmasa da bir bireyin elit olarak karakterize edilmesinde biiylik
oneme sahiptir. Spor yeteneklerinin tespit edilmesinde genetik arastirmalar 6nemlidir. Genetik
belirtecleri incelemeyi ve her bir belirtec ile spesifik fenotip 6zellikleri arasindaki iligkileri
arastirmayi igerir. Azami oksijen tutma seviyesi ve kalp pompalama giicii gibi dayaniklilik
performansi1 Ozelliklerini, iskelet kasi kiitlesinin gostergesi olan yagsiz viicut kiitlesi gibi
sprinter performans 6zelliklerini saptamada etkilidir.

Bu nedenle sporcular iizerindeki genetik caligmalar hizla devam etmektedir. Dayaniklilik
sporu, plazma digindaki yag asidi kullanimin1 artirir. Calisilacak genler; lipid, glikoz ve enerji
homeostazini diizenler ve viicut agirligin1 ve vaskiiler inflamasyonu kontrol eder. Bu nedenle
ozellikle dayaniklilik sporcularinda PPARa geni intron 7 G/C polimorfizmi ile PPARGCIA
geni Gly482Ser polimorfizmini incelemeyi amagladik.

Bu caligmanin verileriyle aday elit sporcularin spora yatkinliginin arastirilmasinda olumlu
katkisinin olabilecegi kanaatindeyiz.



CALISMA iSLEMLERI:

Sizden 5 ml kan o6rne8i ya da 1 ml yanak mukoza ornegi alinacak ve DNA analizi
yapilacaktir. Ayrica 20-Metre Mekik Kosu testi ile (Newtest PowerTimer) dayaniklilik
performans testi uygulanacaktir.

BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Dayaniklilik sporlarindan biriyle 5 yil siire boyunca ugrasmaniz ve 18-35 yaslar1 arasinda
olmaniz gerekli.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBI OLASI YAN ETKILERIi, RiISKLERi VE
RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Arastirmada uygulanacak kan alma, ya da yanak mukoza 6rnegi alinmasinin higbir yan etkisi
ya da riski yoktur. Istediginiz anda arastirmaya son verilebilir.

GEBELIiK VE DOGUM KONTROLU

Eger denek / hasta dogurganlik doneminde / emziren bir kadin ise performans testini
yapamayacagindan dolay1 ¢calismaya dahil edilmez.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa aciklayiniz)

Genler viicudun birgok 6zelligi hakkinda kodlama yapiyorlar. Bunlara 6rnek olarak ten rengi,
g0z rengi, boy uzunlugu gibi 6zellikler veriliyor. Genetik ¢alismalardaki genlerbenzer sekilde
farkll bir 6zellik olan, kas kasilmalarini, lipid, glikoz ve enerji homeostazini diizenliyor ve
viicut agirligimt kontrol ediyor. Yapilan genetik caligsmalarla, kisilerin genetik yapilari
bilindiginde kisiler, sporun hangi dallarina yeteneklerinin oldugunu 6grenerek kendileri igin
daha dogru antrenmanlar ve egzersizler belirleyebileceklerdir.

GONULLU KATILIM

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu ¢alismaya katilmay1
reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi kurumunda gérecegim
bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hi¢bir sorumluluk almadan ayrilabilecegimin
bilincindeyim. Caligmadan her hangi bir zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenlerimi, ayrilisimin
sonuglarini ve izleyen donemde alacagim tedavileri doktorumla tartigacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDiR?

Calisma doktoru ziyaretleri ve calismayla ilgili olan tiim laboratuar testleri g¢alisma
destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz 6zel sigorta veya resmi
sosyal giivenlik kurumuna 6detilmeyecektir. Ayrica ¢alismaya bagli makul miktardaki yol
gideriniz makbuzlar1 gosterildigi takdirde karsilanacaktir.

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar gelisirse hemen calisma doktorunuzu gereken tibbi
tedavinin uygulanabilmesi i¢in bilgilendiriniz.
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KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun c¢alisma igin sizin Kkisisel
bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”’) toplamalarima ve kullanmalarina onay vermis olacaksiniz.
Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz ayrica Calisma verilerinizin
kullanimi ile ilgili verdiginiz onayin herhangi bir belirlenmis birim tarihi yoktur, ancak
doktorunuzu haberdar ederek bu onaymizdan herhangi bir zamanda vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan ¢alisma verileri size 6zel bir numara olan bir kod
(“Kod”) numarasi kullanimiyla korunacaktir. Sizin ¢alisma verilerinize ulagsmak i¢in gerekli
olan kod anahtar1 c¢alisma doktorunuzun denetimindedir. Calisma destekleyicisi firma
diizenleyici otorite veya diger denetim kurumlar1 tarafindan atanmuis kisiler doktorunuz
tarafindan tutulan caligma verilerinizi inceleyebilirler. Doktorunuz ¢alisma verilerinizi
caligma i¢in kullanacaktir. Verileriniz uzun siireler i¢in uygun kosullarda saklanabilir ve
gelecekteki bilimsel ¢aligmalar i¢in de kullanilabilir.

Calisma destekleyicisi firma; caligmanin yiiriitiilmesi, teshis ve tibbi yardim gereclerinin
gelistirilmesi icin ¢aligma verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun calistigi kurum ve calisma
destekleyicisi firmanin her ikisi de yiirtirliikkte olan veri koruma kanunlart ile uyumlu olarak
caligma verilerinizin yonetiminden sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma calisma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen amaglarda
kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alinan kurumlar, anlasmali firmalar
ve diger arastirma kuruluslari ile paylasabilir. Calismanin sonuglari tibbi yayinlarda
yayinlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda agiklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da ¢alisma destekleyicisi firmadan, toplanan ¢alisma verileriniz hakkinda bilgi
isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini
isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu konuda bir isteginiz olursa liitfen gerekirse sizin
calisma destekleyicisi firma ile temasa ge¢menize yardimci olabilecek doktorunuzla
gorusuniz.

Eger onayimizda vazgecerseniz, doktorunuz ¢alisma verilerinizi artik kullanamayacak ya da
diger kisilerle paylagamayacaktir. Calisma destekleyici firma onaymizdan vazge¢meden
onceki calisma verilerinizi kullanmaya devam edebilir.

Bu formu imzalayarak, ¢aligma verilerinizin bu formda tanimlandig: sekilde kullanimina onay
vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KIiSIiLER:
Ercan TURAL
0 532 5469322

CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR: Varsa aciklayiniz

YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIR

Calisma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.
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Calismaya Katilma Onayl

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmact
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini calisma sirasinda dikkat
edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / imzas1 / Tarih
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EK 2. Tibbi Arastirma Etik Komisyon Karari

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIBBI ARASTIRMA ETIK KOMISYONU

Sayr: J&o 7
12.07.2012
Saymn Prof. Dr. Seydi Ahmet AGAOGLU

Btk Komisyonumuzs  sunmuy  oldufunuz  Dayamkhbhk  Sporcularmda  Peroxisome
Proliferator Activated Receptor-alfa (PPAR-a) ve Peroxisome Proliferator Activated
Receptor ¢y Coactivator-1 (PPARGCIA) Gen Polimorfizmlerinin Etkisi baghikli Tibbi
Aragirma Etik  Komisyonu 20117380 Karar nolu Genetik ¢aligmas  Sporcu  Aerobik
Performans Testi nitelikli aragturma projeniz: Amag, gerekge, yaklagim ve yontemle ilgihi
agiklamalan, OMU-TAEK yinergesine gore incelenmis etik ngidan bir sakinca olmadigina,
calismanin siiresi 6 ayr gegerse 6 ayhik bildirimlerinin yapiimasmi: ¢aligma tamamlandiktan
sonra sonucunun tarfimiza en geg ugl3) ay iqerisinde bildirilmesine 25,08.2011 rarihli etik
komisyonumuzda oy birligi ile Karar verilmigtir,

Bilgilerinize arz/ricn ederim,

Prof.Dr.Abdulkerim BEDIR

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Bagkam
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EK 3. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Karari

il -
T.C.
ONDOKUZ MAYIS ONIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOMISYON KARARLARI

KARAR TARIHI TOPLANTI SAYIST KARAR NO
30.01.2012 2 2012/ 12- 17

Bilimsel Aragtirma Projelenn  Kom Bagkan Vekili mncsuqu- KAPLAN
basgkanliginda toplands. Yeterli ¢ofuniugun oldufiu ml-uldlgmdm gandemdeki konulara gegilerck agaiidaki

yanh karariar alindi.

KARAR NO  119.01.2012 taribli Bilimsel Aragtiema Projeleri Komisyon Kararfan okunup onay lands.
201212

KARAR NO :30!’ynl|kh|ﬂdlfdﬂm 1904 kodilu Lisana@istts Projeleri Desteklome Programi Projelerinin
W4 segimi gorilglildu. Buna gire,

l)VmM-WWn!prvwomcmx
1- ProfDrSeydi  Ahmet AGAOGLU PYO.YDS. 1904.12.001

“Dayamklilik
Sporcularinda PPAR-a ve PPARGCIA Gonpolumﬁuuknwm ligkist™ konulu
at:jdnbl 15.000,00.-TL Mshmwwmwmm
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Adi1 Soyadz:

Dogum Yeri:

Dogum Tarihi:

Medeni Hali:

Bildigi Yabanci Diller:

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l):

Calistigi Kurum/Kurumlar ve Yil:

E-posta:

OZGECMIS

Ercan TURAL
Samsun
13.09.1972

Evli iki ¢ocuklu
Ingilizce

1979-1987 (Giilsiim Sami Kefeli ilkdogretim Okulu)
1987-1989 (Ondokuz Mayis Lisesi)

1990-1994 (istanbul Universitesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Bolimii

1996-1998 (Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme
Kurumu Istanbul i1 Miidiirliigii)

1998-2004 (Ondokuz Mayis Universitesi Zihin
Engelli Cocuklar Egitim Uygulama ve Arastirma
Merkezi)

2004- (Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Ana Bilim Dali

ercant@omu.edu.tr
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