IK SEYH EDEBALI
VERSITESI

T.C.

BILECIK SEYH EDEBALI UNIVERSITESI

Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoteknoloji Anabilim Dah

PROFESYONEL, AMATOR BILEK GURESI
SPORCULARI VE SEDANTERLERDE MSTN GENININ
rs1805086 VE rs1805065 POLIMORFIZMLERI ILE
ANTROPOMETRIK OZELLIiKLERININ iINCELENMESI

Gamze USAC
Yiiksek Lisans Tezi

Tez Danmismani

Doktor Ogretim Uyesi Raif ZILELI

Ikinci Tez Damismam

Doktor Ogretim Uyesi Onur EROGLU

BILECIK, 2018
Ref. No:10205058



>

ILECIK SEYH EDEBALI
[VERSITESI

(e - ]

SEZ| N N

T.C.
BILECIK SEYH EDEBALI UNIVERSITESI

Fen Bilimleri Enstitiist

Biyoteknoloji Anabilim Dali

PROFESYONEL, AMATOR BILEK GURESI
SPORCULARI VE SEDANTERLERDE MSTN GENININ
rs1805086 VE rs1805065 POLIMORFIZMLERI ILE
ANTROPOMETRIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Gamze USAC

Yiiksek Lisans Tezi
Tez Danismani

Doktor Ogretim Uyesi Raif ZILELI

Ikinci Tez Damismam

Doktor Ogretim Uyesi Onur EROGLU

BILECIK, 2018

Bu Yiiksek Lisans tez ¢alismasi Bilecik Seyh Edebali Universitesi Bilimsel Arastirma
Projesi (2017-01.BSEU.20-01)tarafindan desteklenmistir.



IK SEYH EDEBALI
VERSITESI

T.C.

BILECIK SEYH EDEBALI UNIVERSITY

Graduate School of Sciences

Department of Biotechnology

INVESTIGATION OF ANTHROPOMETRIC
PROPERTIES WITH rs1805086 AND rs1805065
POLYMORPHISMS OF MSTN GENE IN PROFESSIONAL,
AMATEUR ARM WRESTLING ATHLETES AND
SEDENTARIES

Gamze USAC

Master’s Thesis

Thesis Advisor

Asst. Prof. Dr. Raif ZILELI

Second Thesis Advisor

Asst. Prof. Dr. Onur EROGLU

BILECIK, 2018



| BILECIK SEYH EDEBALI ONIVERSITESI
I FEN BILIMLERI ENSTITUSD

| YUKSEK LISANS
freasiTes! JORI ONAY FORMU

Bilecik Sevh Edebali Universitesi Fen Bilimleri Enstitst Yonetim Kurulunun
O06/0H20Mtanh  ve  388L.. <yl kamnyla  olusturulan  jon tarafindan
20/9#/22% twrihinde tez savunma simavi vapdan Gamze USAC'in “PROFESYONEL,
AMATOR BILEK GURESI SPORCULARI VE SEDANTERLERDE MSTN GENININ
rs1805086 VE  rs1805065 POLIMORFIZMLERI ILE ANTROPOMETRIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI" baghkl tez cahgmasi Bivoteknoloji Anabilim
Dalinds YUKSEK LISANS te2i olarak oy birligi/ oy coklujh ile kabul edilmigisr.

wr
un

JURI

(TEZ DANISMANI) : Dr. Ogr, Uyesi Raif ZILELI

UvE (’"_\’ ’u)

OYE % f
(IKINCI TEZ DANISMANI): Dr. Ogr. Uyesi Onur EROGLU ? R
~

UYE : Doc. Dr. ibeabim ERDEMIR

UYE : Dr. Ogr. Oyesi Sema LEBLEBICI

2

OYE : Dr. Ofr. Uyesi Mehmet YANIK

ONAY
Bilecik Seyh Edebali Universitesi Fen Bilimlen: Enstitisd Yonetim Kurulunun
wodiidiitanhve L sayth Kanan,

IMZA/ MUOHUR



TESEKKUR

2017-01.BSEU.20-01 Numarali bilimsel arastirma projesinin gergeklestirilmesi
icin mali destek veren Bilecik Seyh Edebali Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.

Ik olarak yiiksek lisans egitimim boyunca yardim ve destegini esirgemeyen,
spor alanindaki bilgi, goriis ve tecriibelerini benim ile paylasan, bu alan ile ilgili bircok
bilgi edinmemi saglayan ve tez donemim boyunca bana gostermis oldugu anlayis,
hosgérii ve ilgileri icin birinci damigmanm Doktor Ogretim Uyesi Raif ZILELIye;
lisans ve yiiksek lisans egitimim boyunca bir¢ok alanda kendisinden edindigim ¢esitli
bilgi ve goriisler icin, laboratuvarda katildigim cesitli caligsmalarda tecriibe kazanmama
imkan veren, caligsma siliresince yardimlarmmi ve desteklerini benden esirgemeyen,
gosterdigi hosgorii, anlayistan otiirii ikinci danismanim Doktor Ogretim Uyesi Onur

EROGLU na tesekkiirlerimi sunarim.

Yasamimin bu donemine kadar her konuda bana destek olan, cesaret veren ve
egitim hayatim siiresince beni hi¢bir konuda yalniz birakmayan, hayatimin en énemli
pargasi olan aileme; bu yasima kadar yapmak istedigim her konuda kosulsuz bana
giivenip arkamda olan, varligin1 her zaman hissettiren, babadan ziyade her zaman yakin
arkadas olan babam Erol USAC’a; zorlandigim her konuda iistesinden gelebilecegimi
bana her daim hatirlatan, pes etmeden bu zamanlara gelmemde her daim Ggiitleri ile
yanimda olan, bu zorlu siiregte bana yol arkadashigi, dert ortaklig1 yapan annem Nuriye
USAC’a; bu yasima kadar bana hem abla hem arkadas, sirdas olan kisaca hayatimin
vazgecilmez pargasi olan, pes edip biraktigim bir¢ok donemde beni kendime getirip
gerceklestirmek istedigim hayallerimi bana hatirlatan ablam Gézde USAC KOKSAL’a
ve ailemize yeni katilan, tamistigimiz ilk glinden beri bana arkadas gibi yakin, sicak
davranan, yeri geldiginde dertlerimi dinleyen enistem H.Kerem KOKSAL’a

tesekkiirlerimi borg bilirim.

Calismalarim stiresince bana her konuda yardimci olan Ars. Gor. Hacer
KAYA’ya, calisma arkadaslarrm M.Ali NALBANT ve Kiibra ERDOGAN’a ve diger
caligma arkadaglarima sonsuz tesekkiir ederim. Lisans donemimden beri her konuda
destegini esirgemeyen arkadasim ve hemsehrim olan Uygar KABAOGLU’na ayrica

tesekkiir ederim.



OZET

Bu calismanin amaci, milli, amator bilek giliresi sporculari ve sedanterlerde
MSTN rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleri ile el ayasi ¢evresi, el bilegi ¢cevresi ve

On kol ¢evresi gibi antropometrik 6zelliklerin incelenmesidir.

Bu c¢alismaya 24 milli (7 kadin, 17 erkek) Tiirk bilek giiresi sporcusu ve 21
amator (7 kadin, 14 erkek) Tiirk bilek giiresi sporcusu ile 34 sedanter (12 kadin, 22
erkek) goniillii olarak katilmistir. Calismadaki goniilliilerin genetik altyapilari; DNA
izolasyonu, Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi (RFLP) seklinde belirlenen bazi molekiiler yontemler araciligiyla
saptanmistir. Ayrica antropometrik Olclimler (el ayasi ¢evresi, el bilegi ¢evresi, 6n kol

cevresi) gullick serit metreyle yapilmistir.

Calismanin sonucunda MSTN rs1805086 ve rs1805065 verileri sirasiyla
incelendiginde; hem milli Tiirk bilek giires¢ilerde (n=24) hem de amator Tiirk bilek
giirescilerde (n=21) %100.0 MSTN 153KK genotipi bulunurken sedanterlerde (n=32)
% 94.12 MSTN 153KK genotipi, (n=2) %5.88 MSTN 153KR genotipi tespit edilmistir.
Calismada incelenen diger MSTN rs1805065 polimorfizm verileri sonucuna gore
calismaya katilan tiim katilimcilarin (n=79, %100.0) homozigot normal genotip (yani
55AA) tasiyicist oldugu goriilmiistiir.  Ayrica, hem erkekler kategorisinde hem de
kadinlar kategorisinde antropometrik Ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak, milli ve amator Tiirk bilek glires¢iler ve sedanterlerde MSTN geni
ozellikleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmasa da antropometrik o6zellikler
acisindan farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu sporcular arasinda MSTN geninin

degil de antropometrik 6zelliklerin etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Myostatin Geni; Bilek Giiresi; Polimorfizm; Sportif Performas;

El Bilegi Cevresi; El Ayasi Cevresi; On Kol Cevresi



ABSTRACT

This study aims to analyse MSTN rs1805086 and rs1805065 polymorphisms and
anthropometric properties such as palm width, wrist width and forearm width in

national and amateur arm wrestlers and sedentary group.

24 national (7 female, 17 male) and 21 (7 female, 14 male) amateur Turkish arm
wrestlers and 34 sedentary group (12 female, 22 male) voluntarily participated in this
study. Genetic infrastructures of the volunteers were determined by some molecular
methods such as DNA isolation, Polymerase chain reaction (PZR) and Restriction
fragment length polymorphism (RFLP), respectively. In addition, anthropometric
characteristics (palm width, wrist width and forearm width) were measured with gullick

tape measure.

When the MSTN rs1805086 and rs1805065 data are respectively examined at
the end of the study; 100.0% MSTN 153KK genotype was found in both national arm
wrestlers (n = 24) and amateur arm wrestlers (n = 21) while 94.12% MSTN 153KK
genotype, and (n = 2) 5.88% MSTN 153KR genotype were found in sedentary group (n
= 32). All participants who participated in the study (n =79, 100.0%) were found to be
homozygous normal genotype (i.e. 55AA) carriers according to the results of the other
MSTN rs1805065 polymorphism data examined in this study. In addition, statistically
significant differences were found in terms of anthropometric properties both in men's

and in women's category (p <0.05).

In conclusion, although there is no significant difference in properties of MSTN
gene among national and amateur arm-wrestler and sedentary group, some differences
in anthropometric properties are found out. It was concluded that the MSTN gene was
not effective in the success of these athletes but it plays a role anthropometric properties

or other genes which affect sportive performance.

Keywords: Myostatin Gene; Arm Wrestling; Polymorphism; Sportive
Performance; Palm Width; Wrist Width; Forearm Width
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1. GIRIS

Insan elit sportif performansindaki degisim, sosyo-kiiltiirel, psikolojik ve
fizyolojik faktorlerin karmasik bir etkilesimi ile belirlenir (Brutsaert ve Parra, 2006).
Biitiin bu faktorler sportif performansa katkida bulunan temel unsurlar olarak kabul
edilmektedir. Bu etkenlerin yaninda elit sporcularin basarisi i¢in genetigin de bir bilesen
olduguna dair bir inanig akillarda biiytik bir yer almaktadir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada, 240’1 askin fitness-iliskili fenotip baglantili genetik belirte¢ tanimlanmistir.
Fakat bu varyantlarin belli miktar1 elit-diizey sportif performans ile iligskilendirilmistir

(Bray, vd., 2009).

Uzun yillardir yogun egzersiz programlarinin etkisi ile sportif performansin
gelistirilebilecegi bilinmektedir (Lortie, vd., 1982). Fakat bazi bireylerin ise dogustan
bir sportif yetenege sahip oldugu bilinmektedir. Dogustan bu yetenege sahip olan
bireylerin ortalama performansi hem antrenman 6ncesi hem de antrenman sonrasinda
tam anlamiyla miikemmeldir. Kalitilmis oOzelliklerle sportif potansiyelin derecesi
onceden belirlenebilmektedir. Antrenmana cevap diizeyinin antrenmandan once tahmin
edilmesi bircok tartismaya sebebiyet vermektedir. Bu durum, biiylik bir olasilikla
genetik (nature-bireyin dogasi) ve ¢evrenin (nurture-beslenme kosullar1) atletik
performansa katkilarindaki kuvvetli iliskiden meydana gelmektedir. Deoksiriboniikleik
asit (DNA) seviye cesitliliginin Ol¢limii ile ilgili yapilmis olan calismalar sportif
performans ile iliskili spesifik genlerin oldugunu net bir sekilde gostermektedir
(Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015). Bizler dayaniklilik, gii¢, koordinasyon vb. sportif
parametrelerde etkili olan yaygin polimorfizmlerin ve nadir DNA varyantlarin genis
resmini suan i¢in gorememekteyiz. Insan ozelliklerinin yaygin ve nadir DNA
varyantlariin karsilastirmali dagilimlart bireysel 6zelliklerin “genetik mimarisi” olarak
isimlendirilmektedir (Genome Reference Consortium Human Build 38, 2016). Bir¢ok
nadir genetik hastaliklarin esas belirleyici faktorleri tek gendir. Buna ragmen, hasta
olmayan fenotipler yiiksek ihtimalle DNA varyantlarinin yaygin ve nadir her iki farkl

tipi araciligiyla etkilenir (Genome Reference Consortium Human Build 38, 2016).

Sportif performans ve bununla birlikte ortaya cikan atletik faaliyetlerin bir

smnirmin olup olmadigi gizemini korumakla kalmayip akillart mesgul eden bir soru



olarak hala karsimiza ¢ikmaktadir. Sportif yetenek birden fazla atletik faaliyetin ayn
anda degerlendirilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu atletik faaliyetleri yapabilme
kabiliyetine sahip olup da herhangi bir spor dalinda en iyi olmayan birden fazla sporcu
bulunmaktadir. Diger bir ifadeyle, sportif yetenek birden fazla faktoriin belirledigi
birden fazla fizyolojik etkilesimden meydana gelmektedir (Brown LE, 2000). Benzer
sekilde atletik performans, basar1 elde edebilmek icin atletik bir faaliyetin yapildig:
sirada gosterilen cabalarin tiimiiyle ortaya ¢ikar. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak sportif
performans ¢abalarin tiimiinii icerdigi icin, multifaktoriyel bir kavram olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica, sportif performans etkileyen olumlu ve olumsuz birden

fazla etkenle beraber ele alinmalidir (Atasiir ve Yiicesir, 2004).

Bu calismanin amaci, milli, amatdr bilek giiresi sporculari ve sedanterlerde
MSTN rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleri ile el ayasi ¢evresi, el bilegi cevresi ve

On kol cevresi gibi antropometrik 6zelliklerin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Sportif Performans ve Genetik

Insan elit sportif performansindaki degisim, sosyo-Kkiiltiirel, psikolojik ve yakin
fizyolojik faktorlerin karmasik bir etkilesimi ile belirlenir (Brutsaert ve Parra, 2006).
Olaganiistii kabiliyetlere sahip olanlarin bu o6zellikleri, az da olsa genleri ile
iliskilendirilir. Asil yetenek ise ebeveynler veya aile biiylikleri tarafindan bir sonraki
kusaga aktarilmasidir.  Incelendiginde, birgok sporcunun hem gecmiste hem de

gilinlimiizde benzer ailelere liye oldugu saptanmistir (Brutsaert ve Parra, 2006).

Gen ekspresyonu, bir¢ok c¢evresel faktorden etkilenmektedir. Genetik yatkinlik,
fiziksel sportif performansin gelismesinde Onemli role sahiptir. Ayrica bircok gen
polimorfizmi ile iligkilendirilmektedir (MacArthur ve North, 2005). Kuvvet
performansi esasen kalga-diz-eklem, kavrama kuvveti, kas gruplar arasindaki iliskiye,
iskelet kaslarindaki metabolik siireclerin ve norolojik faktorlerin biitlinlestirilmesine
baglidir. Fakat psikolojik, biyomekanik, beslenme, fiziksel gibi daha bir¢cok parametre
de bu siirecte onemli yer almaktadir (Seibert, vd., 2001).

2.2 Spor Genomigi

Genetik faktorlerin  dayamiklilik, gli¢, kuvvet, esneklik, ndromiiskiiler
koordinasyon, psikolojik 0Ozellikler ve diger fenotipler gibi sportif performansin
bilesenleri tizerinde biiylik bir etkiye sahip oldugu tahmin edilmektedir. Sporcu durumu
ve orta diizey fenotip kismen daha yliksek kalitsal olmasina ragmen, belirli spor
tirlerinde basariya yatkinlikta etkili olan genetik varyantlarin arastirilmasi zorlu bir

gorev olmustur (Alonso, vd., 2014; De Moor, vd., 2007; Simoneau, vd., 1995).

Spor genomigi, elit sporcu genomlarinin organizasyonlarina ve isleyislerine
odaklanan yeni bir bilimsel disiplin olarak diisliniilmektedir. Spor genomigi ¢agi,
sportif performans ile ilgili ilk genetik belirteclerin kesfiyle (ACE, ACTN3, AMPDI,
PPARGCI1A) ve insan DNA yapisi aydinlatildiktan sonra 2000’li yillarin basinda
bagladi.  Genotiplendirme, DNA mikrodizileme ve sekanslamanin yaygin olarak

kullanilmast ile birlikte elit sporcu durumlan ile iligskisi dogrulanmamis, aday gen



varyantlarin1 degerlendiren ¢ok sayida genetik calismalar literatiirde yer almaktadir

(Ahmetov, vd., 2016; Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015).

Spor genomiginde olgu-kontrol ¢aligmalar1 en yaygin ¢aligmalar olmaya devam
etmektedir. Bu calismalar genellikle DNA sekansinin bir alleli (gen veya kodlanmayan
DNA bolgesi)’nin genel popiilasyona oranla elit sporcu grubunda daha yaygin olup
olmadigini belirlemektedir. Dolayisiyla, bu alleller “performans arttirict allel” olarak
tanimlanir. Yanlis pozitif sonu¢lardan ka¢inmak i¢in olgu-kontrol ¢alismalar1 farkli
popiilasyonlardan atletik veya atletik olmayan gruplarin en az 1 kopyasina sahip
olmalidir (Eynon, vd., 2013; Wang, vd., 2013; Ahmetov, vd., 2015). Spor iligkili
genetik belirteglerin belirlenmesi igin bir baska yol da sporcular arasinda en kotii ve en
iyl yarisma sonucglarina gore genotiplerin ve allelik frekanslarin degerlendirilmesidir

(O’Connell, vd., 2011; Brown, vd., 2011).

Kuvvet, kas performans siire¢lerinin ekstrem noktalarma yerlesmesinden bu
yana kuvvetli ve dayanikli sporcular arasinda genotip ve allelik frekanslarinin
karsilastirilmasi kuvvet belirteclerinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Drozdovska,
vd., 2013; Ahmetov, vd., 2014). Spor genomiginin bir baska ¢alisma tiirii de tipik
orneklendirme c¢aligmalaridir. Bu tip caligmalar, sporcularin sporcu olmayanlarla
karsilastirilarak belirli bir DNA sekansimin genotipine (ya da alleline) sahip olup
olmadiklarmi inceler. VO, max, kogsma zamani, hizli kasilan kas fibrilleri yiizdesi,

laktat gibi baz1 6zellikleri dlger ve bu sonuglart degerlendirir (Ahmetov, vd., 2009).

Yapilan aragtirmalar sonucunda, elit sportif durumla iligkili oldugu tespit edilen
en az 155 genetik belirte¢ saptanmistir. Bu belirteglerin en az 62’sinin gii¢/kuvvet
iligkili oldugu ve mikrogip teknolojisi ile birlikte bu belirteglerden 22’sinin tespit
edildigi bildirilmistir.  Geri kalan 93 belirteg¢in ise dayaniklilik ile iligkili oldu
saptanmistir. Yaygin olarak bilinen gii¢/kuvvet iligkili markerlar ise; ACE D, ACTN3
Arg577, AGT 235 Thr, AMPD1 GInl2, CKM rs1803285 G, CREM rs1531550 A,
GALNTI13 rs2070744 T, PPARA 154253778 C, PPARG 12Ala, SOD2 Alal6
seklindedir (Postmhumus ve Collins, 2016).

Ayrica sportif performans ile iliskili genlere 6rnek verilecek olursa; miyostatin
geni (MSTN), eritropoetin geni (EPO), biiyiime hormonu iireten genler, nitrik oksit
sentaz (NOS) geni, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) geni, anjiyotensin



doniistiiriici enzim (ACE) geni, anjiyotensinojen (AGT) gen, anjiyotensin II tip 1
reseptor (AT1) geni, monositrik 1 (MCT-1) geni, insiilin benzeri biiylime faktorii-1-
(IGF-1) geni, peroksizom proliferatif aktif reseptor (PPAR) genleri, oa-aktinin- 3
(ACTN3) genleridir (Ozveren, vd., 2014).

2.3 Tek Niikleotid Polimorfizmleri ve Spor

Polimorfizmler DNA dizi alternatifleri olarak tanimlanabilmektedir. Bu genetik
farkliliklara popiilasyonda %1’den daha yiliksek oranda rastlanilmaktadir. Bunlar,
popiilasyonda yiiksek siklikta varyant alleler olarak bulunurlar. Genel olarak polimorfik
dizi varyantlar1 gen disinda kalirlar ve herhangi bir anomaliye veya hastaliga neden
olmazlar. Fakat bazi hastaliklarla paralellik gostermeleri halinde belirte¢ olarak
kullanilabilirler. Bu gibi durumlarda ise ilgili hastaliga kars1 yatkinliga neden olabilirler

(Brookes, vd., 2005).

DNA dizisindeki kalitsal farkliliklar, bireyin antropometrik 6zelliklerini, hastalik
riskini ve c¢evreye verilen yamiti etkileyen fenotipik varyasyonlara katkida
bulunmaktadir. Genetigin temel amaclarindan biri her bir 6zellikteki popiilasyon
cesitliligine en onemli katki saglayan DNA varyantlarini tespit etmektir. Genom
analizleri ve konumsal klonlama caligmalari, insan hastaliklar1 icin yiizlerce gen tespit
etmistir. Ama neredeyse hepsi tek bir genin mutasyonu sonucu bir hastalida neden
olmak i¢in gerekli ve yeterli oldugu nadir durumlardir (Genome Reference Consortium

Human Build 38, 2016).

Insan Genom Projesi caligmalari siiresince gerceklestirilen DNA klonlama ve
dizi analizi calismalarinda hemen hemen her 100 bazdan birinde polimorfizm oldugu
tespit edilmistir. Canli genomunun bir yerlerinde sakli kalmis bu degisiklikler, ilk
asamada canlinin yagsami ve ortama adaptasyonu i¢in gerekli goriilmemistir. Ancak, bir
zaman sonra canliyr avantajli hale getirecek preadaptasyon ozelliginde degisiklikler
oldugu belirlenmistir. Ek olarak, bu genetik varyasyonlar DNA’nin kodlanmayan
bolgeleri arasinda bulunan intron gibi yapilarda ve gen ekspresyonunda onemli role

sahip olan promotor dizilerinde yer alir.

Gilinlimiizde, polimorfizmlerin meydana gelmesinde alternatif kesim ve post-

translasyonel modifikasyonlarin da roliiniin oldugu saptanmistir. SNP projesi, genom



projesiyle ilgili olarak baslatilan arastirma programlari arasinda dnemli bir yere sahiptir.
Bu proje dogrultusunda bireyler arasinda tek bir niikleotid farkliligin1 gosteren
varyasyonlarin belirlenmesi hedeflenmektedir (Genome Reference Consortium Human

Build 38, 2016).

Kodlanan genler tim DNA dizisinin kiigiik bir kisminda yer almaktadir.
Kodlanan bolgede yer alan DNA dizisinin %90’indan fazlasi belirli bir iirlin
kodlamamaktadir. Her bir SNP’nin etkileri farkli olabilir. Birgok SNP, proteinin
fonksiyon ve yapisinda degisiklige sebep olmamaktadir. Ama aminoasitlerde herhangi
bir degisiklige neden oluyorsa buna da yanlis anlamli SNP denilmektedir. SNP’lerin
bir¢ogu, ya ayn1 aminoasidi kodlayan varyantlar olustururlar ya da kodlanmayan dizide
meydana gelirler. Bu 6zelliklerinden 6tiirii fenotip iizerinde herhangi bir etkileri yoktur

(Gupta, vd., 2008).

Son yillarda yapilan arastirmalarla birgok SNP tanimlanmistir.  Ayrica
SNP’lerin genomda kararli bir bigimde dagilim gdstermeleri ve sik bulunmalar1 onlari

tercih edilen molekiiler bir belirteg yapmistir (Gupta, vd., 2008).

Spor genetigi aragtirmalar1 3 konuyu temel alir. 1) Fiziksel 6zellikleri uyumlu
biiyilik gruplarin gen haritalarinin ¢ikarilmasi 2) Fiziksel 6zelliklere etki ettigi diisiiniilen
aday genlerin spesifik olarak aragtirilmasi 3) Fiziksel Ozelliklerin kalitsal gegisinin
arastiritlmasidir. SNP, spor genetiinde aday gen belirleme ve gen haritalama i¢in tercih
edilmektedir. Aday geni belirleme isleminden sonra ilgili gen genis popiilasyonlarda
detaylica arastirilmaktadir. Gen haritalama ¢aligsmalar1 her bir genin performansa 6zgii
etkisinin yanisira birden fazla genin etkisi altinda olan fenotipik Ozellikleri ve
performans oOzelliklerini belirleyen genlerin lokalizasyonunu belirlemek amaciyla
yapilmaktadir. SNP’ler farkli iki bireyin aralarindaki gen dizilim farliliklarini agiga
cikarir (Perusse, vd., 2003). Daha sonra bu farkliligin sporcu grupta mi yoksa sporcu

olmayan sedanter grupta m1 daha yaygin oldugunun arastirilmasina imkan saglar.

2.4 Spor Genetiginde Geleneksel ikiz ve Ailesel Calismalar

Sportif kabiliyetin genetik temeli 1970 ve 1980’li yillarda ¢alisilmaya
baslanmistir. Bu yonde yapilan ilk ¢alismalar ailesel ve ikiz ¢alismalar1 olmustur. Bu
calismalar genetigin, sportif performans ve egzersize, hatta cevresel etmenlere bile katki

saglamada onemli rolii oldugunu gostermistir. Son zamanlarda, 7 Avrupa iilkesinden



37.051 ikiz ¢iftin olusturdugu genis skalali ikiz c¢ifti caligmasi giinliik aktivitelere
katilanlarin kalittmini %48 ile %71 arasinda oldugunu tespit etmistir (Stubbe, vd.,
2006). 700 Ingiliz disi dizigotik ikizlerde sportif durum i¢in genis genom iliskili tarama
sportif durumun yaklasik %66 kalitsal oldugunu bildirmektedir (De Moor, vd., 2007).
HERITAGE (saglik, risk faktorleri, egzersiz antrenman1 ve genetik) aile ¢alismasinda,
beyaz veya siyah soydan gelen 742 saglikli sedanter katilimciya 20 hafta standart bir
egzersiz antrenmani uygulanmistir. Bu calismada egzersiz ile ilgili ¢esitli 6zelliklerin
kalitim derecesi Olgiilmiistiir (Bouchard, vd., 1995). Viicut kitle indeksi, cinsiyet, yas
ve esas alinan parametrelerin ayarlanmasindan sonra maksimal oksijen alimi,
submaksimal egzersiz kalp orani ve submaksimal egzersiz kapasitesi i¢in antrenman
yanitinin kalitimi sirastyla; %47 (Bouchard, vd., 1999), %34 (An, vd., 2003) ve %26
(Perusse, vd., 2001) olarak hesaplandi. Ayrica kas kiitlesi ve giiclinliin de genetik
faktorlerden etkilendigi bildirilmistir. Ikiz ve ailesel ¢alismalarla belirlenen kas giicii ve
kiitlesi i¢cin tahmin edilen kalitsallik kas gruplari, kasilma hizlar1 ve kas uzunluklari
arasindaki biiylik farkliliklar ile degismektedir (Peeters, vd., 2009). Spor genetigi
alaninda ikiz ve ailesel ¢alismalar 6nemli donlim noktas1 olmustur. Fakat, bu yaklagimi
kullanan g¢alismalar performansi etkileyen belirli genleri tespit edememistir. 2003’te
Insan Genom Projesi’sinin tamamlanmasini takiben genetik arastirmalar, belirli genler
ve sportif performans arasindaki iliskiyi dogrudan analiz edebilen daha hassas DNA

testlerine yonelmistir ve boylece “spor geni” avi da baglamis oldu (Yan, vd., 2016).

2.5 Spesifik Gen Varyantlan1 ile Elit Sportif Yetenek Arasindaki iliskinin

Tanimlanmasi

Genetik varyantlar, insan genomunda yer alirlar.  Bireyler, gruplar ve
popiilasyonlar arasinda DNA dizisinde meydana gelen farkliliklar: yansitirlar. Genetik
varyantlar yaygin olarak bulunurlar ve ayni popiilasyonda farkli fenotipler meydana
getirirler. Genetik varyantlar, saglik ve sportif performans gibi karmasik fenotipler i¢in
yararli veya zararli sonuglar ortaya ¢ikaran protein fonksiyonunda bir degisiklige neden
olabilirler. Bu varyantlarin sportif yeneteklerle iliskisini degerlendiren ¢alismalarda, bir
grup elit sporcunun genotip sikligi (‘olgu’) sportif olmayan sedanter bir gruptaki
genotip sikligi ile karsilagtirllmaktadir. Bir genotip, diger genotiplere oranla elit sportif

performansla daha yakindan iligkiliyse elit sporcularda kontrollere gore ya daha yiiksek



ya da daha diisiik siklikta bulunmaktadir (Pitsiladis, vd., 2013). Son birka¢ yil
icerisinde bazi1 genetik varyantlarin elit performans ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Bu konu kapsamindaki paradigma ise; elit performansin, her bir varyantin 0zgiin
fenotipe kiigiik katkilarindan otiirii poligenik bir 6zellik oldugu yoniindedir. Yani

demek istenilen su ki; elit performans birden fazla genin varyantlari etkisi altindadir

(Williams ve Folland, 2008; Hughes, vd., 2011).

2007’nin sonlarina dogru performans ve saglik-iliskili fitness fenotipleri ile
ilgili 200°den fazla genetik varyasyon tespit edilmistir ve say1 tam olarak belgelenemese
de giderek artmaya devam etmektedir (Bray, vd., 2009). Bu genetik varyasyonlara
miyostatin geninde de rastlanilmaktadir. Bu gende bes farkli polimorfizm (AS55T,
K153R, E164K, P198A, ve I225T) karsimiza g¢ikmaktadir. Bu polimorfizmlerin
arasinda en yaygmn olanlart Ala(A)55Thr(T) eksonl(rs1805065; 163 G>A) ve
Lys(K)153Arg(R) ekson2 (rs1805086; 2379 A>G)’dir (Ferrell vd., 1999). Bu varyant,
myostatin geni inaktive olmus kisilerde ve kuvvet gerektiren branslarda elit sporcular

icin ekstra bir avantaj saglanmaktadir (Eroglu ve Zileli, 2015).
2.6 Kas Hipertrofisinde Sinyal Tletimi

2.6.1 Kas hipertrofisi

Diger dokularin kiitlesi gibi, iskelet kas kiitlesinin biiylimesi protein dongiisiine
ve hiicre dongiisiine baglidir (Sartorelli ve Fulco, 2004). Embriyoda kas gelisimi
sirasinda hiicresel déniisiim énemli rol oynar. Ustelik, biiyiiyen liflere satellit hiicresinin
dahil edilmesi, artmig protein sentezi ile eszamanli olarak postnatal kas biiylimesi
sirasinda gerceklesir (Moss ve Leblond, 1971). Satellit hiicrelerinin aktivasyonu, her
bir niikleer alanin sabit bir biiyiikliigiinii (bu sitoplazmada bulunan sitoplazma/gekirdek
sayis1) muhafaza etmek icin Onemlidir. Geng¢ kaslarin aksine, yetigkin liflerin
homeostazisine hiicresel doniisiimiin katkis1 kiiciiktiir ve hipertrofideki rolii tartigilmistir
(McCarthy ve Esser, 2007; Rehfeldt, vd.,2007). Eriskin kasta kas hipertrofisini
destekleyen fizyolojik kosullar, protein sentezini artirarak ve protein bozunmasini
azaltarak gerceklestirir. Bununla birlikte, satellit hiicreleri dengeleyici hipertrofide

aktive edilir (Moss ve Leblond, 1971; Schiaffino, vd., 1976) ve asir1 hipertrofi i¢in



biiyiiyen life yeni c¢ekirdeklerin eklenmesi gerekir. Hiicresel ve protein dontigiimiinii

kontrol eden sinyalizasyon yollar1 farklidir.

2.6.2 [Egzersiz ve kas hipertrofisi

Kronik fiziksel egzersize yanit olarak postnatal iskelet kas hipertrofisi, hiicre
biiyiimesi ile karakterizedir. Iskelet kas hipertrofisi, artan lif sentezi ve artirilmis
kasilma giicii ile birlikte kas liflerinin sayisinda belirgin bir artis olmaksizin lif
capindaki bir artig olarak tanimlanmaktadir. Kronik egzersizin sonucu olarak ortaya
cikan mikro travmalar, yaygin fiziksel aktiviteden kaynaklanan artan kas kiitlesine
katkida bulunan, satellit hiicre aktivasyonuna ve proliferasyonuna da yol agmaktadir.
Kas hipertrofisinin molekiiler belirleyicileri yapilan arastirmalar dogrultusunda
karakterize olmaya baslamistir (Sartorelli ve Fulco, 2004). Kas hipertrofisinde sinyal

iletimini anlatmadan 6nce bu iletimde gorevli belirteclerden bahsetmek gerekirse;

2.6.2.1 IGF-1

IGF-1, kas hipertrofisini tesvik eden faktorler arasinda en iyi karakterize edilen
belirte¢lerdendir. Esas olarak biiyiime hormonu kontrolii altinda karaciger tarafindan
sentezlenen dolagimdaki IGF-1'e ek olarak, farkli IGF-1 kirpilma (splicing) iiriinlerinin
iskelet kasi1 tarafindan lokal iiretimi son zamanlarda oldukea ilgi cekmistir. Iskelet
kasinda yiike ve gerilmeye bagli uyarilmalar i¢in spesifik bir IGF-1 kirpilma {iriini
onemlidir (Goldspink, 1999). Artmis IGF-1 gen ekspresyonu, sinerjistik kaslarin
eliminasyonu ile indiiklenen fonksiyonel asir1 ylikten sonra gosterilmistir (McCall, vd.,
2003). Iskelet kasinda lokal olarak eksprese edilen bir IGF-1 izoformunun transgenik
farelerde kasa 6zgii asir1 ekspresyonu, kas hipertrofisi ile sonuglanir (Musaro, vd., 2001)
ve daha da Onemlisi, kas kiitlesinin biiylimesi, kas giiciiniin fizyolojik bir artis1 ile
eslesir.  Ustelik elektroporasyon ile yetiskin kaslarmnda IGF-1'in akut ektopik
ekspresyonu bile kas hipertrofisini arttirmak icin yeterlidir (Alzghoul, vd., 2004). Bu
sonuglar, aktiviteye bagimli kas plastisitesinde lokal IGF-1 i¢in otokrin / parakrin

roliinii gostermektedir.

2.6.2.2 AKT

Akt aktivasyonu, fosfataz PTEN ve SHIP2'min aktivitesine karsi olan PI3K

tarafindan iretilen fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfatlarin {iretilmesiyle IGF-1 ve insiilin
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tarafindan indiiklenir. ~ Fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfatlar, NH2-terminal homoloji
domainine baglanarak plazma membraninda Akt’yi aktive eder. Membranda Akt en az
iki ayr1 kinaz ile (PDK1 ve mTOR-Rictor kompleksi) ayri rezidiiler lizerinde fosforile
edilir. Akt'nin kas hipertrofisindeki rolii ilk olarak, foshatidilinositol-3 kinaz (PI3K)
boyunca Akt yolunu sec¢ici olarak aktive eden aktif bir Ras ¢ift mutantinin
(RasV12C40) kas hipertrofisini tesvik etmesi ve boylece lif boyutu sinyalizasyonunda
yeni perspektifler actifi bulgusuyla one siirtilmiistiir (Murgia, vd., 2000). Bu sonug
daha sonra yetigkin iskelet kasinda esas olarak aktif bir Akt formunun asir1 eksprese
edilmesiyle dogrulanmistir (Charge, vd., 2002; Pallafacchina, vd., 2002). Akt'nin
yetiskin iskelet kaslarinda sadece tamoksifen (Lai, vd., 2004) veya tetrasiklin (Izumiya,
vd., 2008) muamelesinden sonra eksprese edildigi transgenik farelerin iiretimi ile benzer

sonuglar elde edilmistir (Sandri, 2008).

Memelilerde, farkli fonksiyonlara sahip olan ii¢ Akt gen, Akt-1 (PKB-a), Akt-2
(PKB-P) ve Akt-3 (PKB-¥) vardir. iskelet kasinda Akt-1 ve Akt-2, esas olarak beyinde
ifade edilen Akt-3 ile karsilagtirlldiginda daha yiiksek seviyelerde ifade edilir.
Hedeflenmis delesyon deneyleri Akt-1’1 olmayan farelerin biiyiime geriligi ve kas
atrofisi sergiledigini gosterirken Akt-2’si olmayan fareler Tip 2 diyabet benzeri bir
sendromdan muzdariptir. Akt-3’ii olmayan fareler de ise beyin gelisimi bozulmustur
(Yang, vd., 2004). In vivo egzersiz Akt-1 aktivasyonu ile iliskiliyken kas
kasilmalarinda Akt-2 ve Akt-3 kinazlar iliskili degildir (Turinsky ve Damrau-Abney,
1999). Sinerjik kaslarin eliminasyonu ile indiiklenen fonksiyonel asir1 yiikten sonra rat
plantarisinde Akt aktivitesi artmistir (Bodine, vd., 2001). Daha sonra yapilan ¢aligmalar
hem ratlarda hem de insanlarda Akt aktivitesinin kas kasilma aktivitesine yanit olarak
arttigini dogrulamistir (Nader ve Esser, 2001; Sakamoto, vd., 2004; Sakamoto, vd.,
2003; Sakamoto, vd., 2002). Sasirtici bir sekilde, bu etki sadece hizli EDL'de
goriiliirken yavag soleus kasinda goriilmemistir (Sakamoto, vd., 2004; Sakamoto, vd.,
2003). Rat hizli EDL kasmin pasif gerilmesinin de Akt aktivasyonunu
indiikleyebilecegi bulgusu, mekanik gerilmenin hizli kasilan kaslarda kasilmanin Akt’yi
aktive ettigi mekanizmanin bir pargasi olabilecigini diisiindlirmektedir (Sakamoto, vd.,
2003). Mekanik gerilmenin Akt aktivasyonuna nasil dontstiiriildiigii belirlenir. Akt
aktivitesi, hormonal ve biiyiime faktorii stimiilasyonuna yanit olarak da artmaktadir,

ozellikle insiilinin Akt-2'yi aktive ettigi bilinmektedir. Oysa IGF-1 oncelikle Akt-11
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aktive eder. Diger sonuglarla birlikte ele alindiginda, bu sonuglar Akt-1'in iskelet kasi
hipertrofisinin énemli bir aract oldugunu gostermektedir. Akt'nin kas biiylimesinde ¢cok
onemli bir rol oynadig1 belirlenmis olmasina ragmen, kas hipertrofisi ile iliskili alt

hedefler tanimlanmaya devam etmektedir (Sandri, 2008).

2.6.2.3 mTOR-S6K ve protein sentezinin kontrolii

Kas hipertrofisi ile iliskili olan Akt yolunun iki ana dali bulunmaktadir. Bunlar,
Akt tarafindan aktive edilen mTOR yolu ve Akt tarafindan bloke edilen glikojen sentaz
kinaz 3 (GSK3p)’dir ve her ikisi de protein sentezini kontrol eder. GSK3[, Akt
tarafindan inhibe edilir ve protein sentezinde rol oynayan Okaryotik baslatma faktorii
2B'yi (elF2B) bloke eder. GSK3B'nin baskin negatif kinaz inaktif formunun ifadesi,
iskelet miyotiiplerinde baskin hipertrofiye yol acar (Rommel, vd., 2001). Bununla
birlikte, GSK3p'nin elF2B iizerindeki negatif etkisini inhibe etmenin kas hipertrofisini

tesvik etmek i¢in yeterli olup olmadig1 in vivo olarak kanitlanmistir (Sandri, 2008).

2.6.2.4mTOR

Kinaz mTOR (memeli rapamisin hedefi), protein sentezini ve diger hiicre
fonksiyonlarni kontrol etmek icin biiyiime faktorleri, besinler ve enerjiden gelen
sinyalleri birlestiren hiicre biiylimesinin énemli bir diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir
(Hay ve Sonenberg, 2004, Teleman, vd., 2008). Adindan da anlasilacag1 gibi, mTOR
organ transplantasyonunda bir immiinosupresan olarak kullanilan bir ila¢ olan rapamisin
tarafindan segici olarak inhibe edilir. Rapamisin, FK baglayici protein (FKBP) ailesinin
tiyelerine baglanir. Rapamisin/FKBP kompleksi de mTOR'a baglanir ve aktivitesini
bloke eder. Kas hipertrofisinde mTOR'un rolii rapamisinin asir1 yiikkleme hipertrofisini
ve rejeneratif kas gelisimini bloke ettigini gosteren in vivo ¢aligmalarla gosterilmistir
(Bodine, vd., 2001; Pallafacchina, vd., 2002). Rapamisin tetrasiklin ile indiiklenebilir
Akt transgenik farelerde, kas hipertrofisi iizerine Akt etkilerini tamamen koreltir
(Izumiya, vd., 2008). Akt aracilt mTOR aktivasyonu dolaylidir ve tuberous skleroz
2'nin (TSC2) Akt tarafindan fosforilasyonu ve inhibisyonu igerir. TSC2, kiicik G
proteini Rheb'yi inaktive etmek icin TSCI ile birlikte islev gdren ve raptor adaptor
proteini (mTOR-raptor veya TORC1) ile kompleks halinde mTOR'u aktive eden bir
GTPaz aktive edici proteindir (GAP). Ozellikle iskelet kasindaki TSC1'i asir1 eksprese
eden transgenik fareler, kas hipertrofisinde bir hasar sergiler (Wan, vd., 2006).
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2.6.2.5 S6K1

mTOR, raptor ve rapamisin duyarli olan mTORCI1 igeren iki multiprotein
kompleksinin bir parcasidir. S6K ve 4EBP1 sinyal iletimi i¢in gereklidir. Akt-FoxQO'ya
sinyal iletimi i¢in ise, rictor iceren mTORC2 gereklidir mTOR'un translasyon
mekanizmasi ve protein sentezi lizerindeki etkisi Ribozomal protein S6 kinazlarin
(S6K1 ve 2) TORClI'e bagimli fosforilasyonu ve cap-baglayici protein elF4E'in bir
represOrii olan 4EBP1 tarafindan aracilik edilir. S6K1, Akt yolunun etkileyici ve
onemli bir elemani gibi goriinmektedir. Kas lifleri S6K1’i olmayan farelerde daha
kiiciik oldugundan IGF-1'e ve aktiflesmis Akt'ye hipertrofik yanit azalmistir (Ohanna,
vd., 2005). Bununla birlikte S6K1 nakavt fareleri, polizom olusumunda, protein
sentezinde ve protein degredasyonunda herhangi bir bozulma olmadigini gosterir
(Mieulet, vd., 2007). TORCI1 kompleksi ayrica, S6K1 (Aguilar, vd., 2007; Um, vd.,
2004) araciligiyla IGF-1 yolunu da negatif olarak diizenler. Bu nedenle, iki mTOR
kompleksleri (mMTORC1 ve mTORC2) Akt aktivitesi lizerinde zit etkilere sahiptir.
TORCI, IGF-1 sinyalini negatif olarak diizenlerken, TORC2, Akt aktivitesini arttirir.

2.6.3 IGF-1-AKT sinyal yolag:

IGF-1-AKT sinyal yolaginda IGF-1, reseptor tirozin kinaz olan membran
reseptoriine, (IGF-1 reseptorii, (IGFR)) baglanir. IGF-1'in baglanmasi {izerine IGFR,
fosforile olur ve lipit kinaz fosfatidilinositol 3-kinazin (PI3K) aktivasyonuna yol agan
insiilin reseptor substrati 1'i (IRS1) agiga cikar (Bkz. Sekil 2.1.). PI3K, bir fosfat
grubunun, membrana bagl fosfatidilinositol 4,5-bisfosfata (PIP2) transferini katalize
eder. PIP2'nin fosforilasyonu, Akt-1 ve fosfoinositide bagimli protein kinaz-1 (PDK-1)
gibi iki ek kinaz daha kazandiran fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfat1 (PIP3) iiretir. Akt-1
PIP3’e baglanir, serin 308’den fosforlanir ve PDK-1 (Nicholson ve Anderson, 2002)
tarafindan aktive edilir. Biitliin bu adimlar plazma zarinin i¢ ylizeyinde gergeklesir.
Akt-1 fosforlanma ile protein degredasyonunu engeller. Ayni zamanda Akt-1 aktive
edildikten sonra, memeli hedefi rapamisinin (mTOR) (Nave, vd., 1999; Sartorelli ve
Fulco, 2004) hedefledigi fosforile olaylar dizisini baglatir. Bu sirada, p70S6 kinaz
(P70S6K) ve glikojen sentaz kinaz-3f (GSK-3P) fosforile olur (Cross,vd., 1995;
Sartorelli ve Fulco, 2004) (Bkz. Sekil 2.1.). Fosforlanmis IRS1 ayrica bir mitojen ile
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu olan Ras-Raf-MEK-ERK yolunu uyarir. Bu
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yolun aktivasyonu aslinda hipertrofiyi onleyebilir. Aktivasyonundan ziyade Ras-Raf-
MEK-ERK inaktivasyonunun iskelet kas1 hipertrofisini karakterize ettigi goriilmektedir
(Rommel, vd., 1999). mTOR fosforilasyonu, elF-4E inhibitorii olan 6karyotik baglatma
faktorii 4E (elF-4E)-baglanma proteini 1 [4EBP1, ayn1 zamanda fosforile edilmis 1s1 ve
asit kararli protein (PHAS-1)] olarak da bilinir] yani Raptor olarak bilinen bir adaptor
proteini bastirir (Hara, vd., 1997). Dolayisiyla, 4EBP1'in mTOR aracili inhibisyonu,
elF-4E'nin aktivasyonuna ve artmis protein sentezine neden olur. Raptor ve mTOR
arasindaki etkilesimi etkileyen glikoz ve amino asitler tarafindan mTOR ile ilgili ek bir
regililasyon seviyesi saglanmistir (Hara, vd., 1998). Bu nedenle, mTOR fosforilasyonu,
pozitif protein sentez regiilatorleri olan hem eIF-4E hem de p70S6K'yi harekete gecirir.
Benzer sekilde, oOkaryotik translasyon baglatma faktorii 2B (elF-2B), Akt aracili
fosforilasyon ve GSK-3f inaktivasyonu ile aktive edilir (Sartorelli ve Fulco, 2004).

Ozet olarak, IGF-1 yolunun aktivasyonu, protein sentezini diizenleyen ve
muhtemelen kas hipertrofisi olusumunda rol oynayan molekiillerin aktivasyonuyla

sonuclanan bir dizi fosforilasyon olayina yol agar (Sartorelli ve Fulco, 2004).
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Sekil 2.1. IGF-1-AKT sinyal yolag:1 (Pathway Unification Database/PathCards, 2018).

Ayrica, IGF1-Akt yolunun aktivitesi cesitli geri bildirim dongiileri tarafindan
kontrol edilir (Bkz. Sekil 2.2). Negatif geri bildirim, IRS'yi birden fazla yerde
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fosforilasyon ile inhibe eden S6K'y1 igerir, bdylece degradasyonunu ve hiicre

lokalizasyonunu indiikler (Harrington, vd., 2004).

Pozitif geri bildirim PDKI1 tarafindan treonin 308'de fosforilasyona ek olarak
Akt'nin maksimum aktivasyonu i¢in gerekli bir fosforilasyon olan serin 473'te Akt’yi

fosforile eden mTORC2’yi igerir.
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Sekil 2.2. Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1 (IGF1) -Akt yolu, memeli hedefi rapamisin
(mTOR) ve FoxO ile kas biiylimesini kontrol eder.(Schiaffino ve Mammucari, 2011).
IGF1-Akt yolunu kontrol eden dahili geri bildirim dongiileri kirmizi ile gosterilir.
Noktali ¢izgi, Akt'in mTOR iizerindeki etkisinin dolayli oldugunu, tiiberoz skleroz
kompleksi (TSC) proteinleri 1 ve 2'nin aracilik ettigi ve Rheb (beyinde zenginlestirilmis
Ras homologu) tarafindan gergeklestirildigini gosterir.

2.6.4 Miyojenik farklilasma sirasinda miyostatin sinyal yolunu baskilayan insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1

Miyostatin sinyal yolagi kesfedildigi zamandan beri diger sinyal yollaklariyla
olan etkilesimi arastirilmaktadir (Rodriguez, vd., 2014). Kanonik sinyal yolu bir serin /
treonin kinaz reseptorii, Ozellikle Aktivin reseptér benzeri kinazlara (ALK4 veya
ALKS) fosforile olan Aktivin reseptorii tip IIB (ActRIIB) yoluyla aktive edilir
(Rebbapragada, vd., 2003) ve sirasiyla, aract Smad4 ile bir kompleks olusturan Smad2/3
transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu ve niikleer translokasyonunu indiikler

(Zhu, vd., 2004). Bu aktif Smad proteinleri hedef genlerin transkripsiyonunu modiile
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ederek ve ¢ekirdege translokasyon yaparak MSTN sinyalizasyonuna aracilik eder
(Derynck, vd., 1998). Miyoblast farklilasmasi sirasinda MSTN, MyoD gibi miyojenik
diizenleyici faktorlerin ekspresyonunu inhibe eder (Langley, vd., 2002; Rios, vd., 2002).
MSTN'nin kas hipertrofisi iizerindeki negatif etkisi, omurgalilarda biiylimeyi kontrol
eden kilit bir diizenleyici hormon olan insiilin benzeri biiyiime faktorii-1'in (IGF-1)
pozitif etkisiyle zittir (Fuentes, vd., 2013). Ozellikle iskelet kas1 hipertrofisi, bu hormon
tarafindan giiclii bir sekilde uyarilarak, iskelet kasi hiicrelerinin c¢ogalmasi ve
farklilasmasiyla sonuglanir (Coleman, vd., 1995; Engert, vd., 1996). Protein sentezi ve
kas hipertrofisi ile iligkili olan PI3K/Akt/mTOR sinyal yolaginin aktivasyonunu
saglamak icin IGF-1 reseptorii ile IGF-1'in spesifik baglanmas1 gerekir (Glass, 2010).
Cesitli veriler, MSTN ve IGF-1 sinyal yolaklar1 arasindaki etkilesimlerin varligim
desteklemektedir. Bu durum, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerinden dolay1 dikkat ¢ceken
bir olgudur (Rodriguez, vd., 2014; Valdes, vd., 2013; Zuloaga, vd., 2013). Bir yandan,
MSTN asir1 ekspresyonu, IGF-1'in uyardigi miyotiip hipertrofisini azaltir ve Akt/mTOR
sinyal yolunu baskilayarak, miyoblast farklilasmasinin engellenmesine yol acar
(Trendelenburg, vd., 2009). Diger taraftan, MSTN'nin yoklugu PI3K/Akt/mTOR
yolunun upregiilasyonu ile iligkilidir (Chelh, vd., 2009).

Cogu calisma, MSTN'nin IGF-1 sinyal yolagi iizerindeki inhibitor etkilerini
anlama tizerine odaklanmis olsa da, Retamales ve digerlerinin (2015) yapmis oldugu
calisma IGF-1'1 MSTN sinyal yolunun dogrudan bir inhibitérii olarak ilk kanitlayan ve
aract molekiiler mekanizma hakkinda bilgi veren ilk calismadir. Retamales ve
digerlerinin (2015) yapmis oldugu bu ¢alismada miyoblastlarin MSTN ile uyarilmast,
artmis Smad3 fosforilasyonu ve Smad-bagimli transkripsiyonel aktivitesi ile
sonuclanmistir. Dahasi, MSTN, bir aktivin reseptdr benzeri kinaz/Smad3'e bagimli
sekilde myoD gen ekspresyonunu ve myoblast birlesimini inhibe etmistir. Iskelet
miyoblastlarinin IGF-1 ile oOn-inkiibasyonu, MSTN tarafindan uyarilan Smad3
aktivasyonunun bloke edildigi bildirilmis ve myoD ekspresyonunun ve miyoblast
farklilasmasinin tesvik edildigi saptanmistir. IGF-1'in MSTN sinyal yolag: tizerindeki
bu engelleyici etkisinin, IGF-1 reseptoriine, PI3K ve Akt aktivitelerine bagli oldugu
bildirilmistir.  Son olarak, immiinopresipitasyon deney analizinde IGF-1 ile oOn-
muamelede Akt ve Smad3 etkilesiminin arttigi belirlenmistir. Bu sonuglar, IGF-

1/PI3K/Akt yolunun myoblast farklilagsmasi sirasinda MSTN sinyalizasyonunu inhibe
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edebildigini ve her iki biiylime faktorleri arasindaki karmasik etkilesim hakkinda

mevcut bilgilere yeni bir bakis acis1 sagladigini gostermistir (Retamales, vd., 2015).

2.7  MSTN Geni

Miyostatin regiilator faktorlerden transforme edici biiyiime faktorii B (TGF- )
ailesinin tanimlanan bir iiyesidir. Miyostatin (MSTN) geni ¢ogunlukla viicudumuzda
yalniz iskelet kas hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Kas biiylimesinde negatif
diizenleyici olarak islev gordiigii tespit edilmistir (McPherron, vd., 1997; Amthor, vd.,
2002). MSTN geninin asir1 ekspresyonu azalmis kas kiitlesi ile iliskilendirilmistir
(McPherron, vd., 1997; Grobet, vd., 1997; Mosher, vd., 2007). Gen nakavt’1 (Schuelke,
vd., 2004) ve gen sinyalinin inhibisyonu (Li, vd., 2008) ani kas hipertrofisine ve/veya
hiperplaziye yol agmaktadir. MSTN geni 2. kromozomun uzun kolunun (q) 32.2
pozisyonda lokalizedir (The Human Gene Database GeneCards/MSTN Gene, 2018).
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Sekil 2.3. MSTN geni sitogenetik lokasyonu (The Human Gene Database
GeneCards/MSTN Gene, 2018).

Tek niikleotit polimorfizmlerinin ekzonik konumu g6z Oniine alindiginda,
polimorfizmlerin kas kalinligimi etkiledigi varsayilan mekanizma asagidaki gibi
aciklanmaktadir. Kas kiitlesinin miyostatin ile modiilasyonu 6ncelikle SMAD yolu ile
gerceklesmektedir. SMAD yolunu aktive etmek icin, latent prekiirsér miyostatin
proteinin, aktivin tip II reseptorii (ActRIIB) adi verilen bir hiicre membran reseptoriine
olaganiistii yiiksek bir afinite gosteren, biyolojik olarak aktif bir olgun miyostatin
proteini haline gelmek iizere proteolitik islemden gecerek kan dolasimina girmesi
gerekmektedir (Rios, vd., 2002). Olgun miyostatin proteininin ActRIIB'ye baglanmasi,
ActRIB / TBRI'nin transfosforilasyonu ile sonuglanir, bu da myoblast proliferasyonunu
ve farklilagsmasini1 ve dolayisiyla kas kiitlesini kontrol eden SMAD proteinlerinin hiicre

i¢i aktivasyonunu indiikler (Huang, vd., 2011; Kambadur, vd., 1997).
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Mekanik olarak, MSTN'nin rs1805086 polimorfizmi, primer proteinin yan1 sira
olgun miyostatinin ActRIIB-baglanma afinitesi lizerinde yukarida bahsedilen proteolitik
islemeyi etkileyebilir. Bunun nedeni ise polimorfizmin miyostatin proteininin aktif
olgun peptidi lizerinde bulunmasidir (Lee ve McPherron, 2001). Polimorfizmin konumu
yani bu bolgedeki varyasyonlar, protein {iriiniiniin kas gelisimini inhibe etme yetenegini
engellemektedir. Boylece bu polimorfizm tasiyicilarinda hem kuvvet antrenmani
sirasinda, hem de antrenmansiz kosullar altinda 6nemli 6l¢lide daha fazla kas biiytimesi

gozlenmistir (Li, vd., 2014).

MSTN homozigot mutasyonu genin inaktivasyonuna neden olur (Schuelke, vd.,
2004). Bu inaktivasyonun Ozellikle 1-4,5 yas aras1 bebeklerde kas kiitlesinde asir1 artisa
neden oldugu saptanmistir (Bkz. Sekil 2.2.). Ayrica MSTN geninin C terminal
bolgesinde protein kesim yerinde delesyon (eksilme) meydana gelmektedir. Bu
delesyonun kas kiitlesinde artisa ve katalitik 6liime neden oldugu edinilen bilgiler
arasindadir (McPherron, vd., 1997; Girgenrath, vd., 2005). Bu bilgiler sonucunda,
myostatin geni inaktive kisilerde ve kuvvet gerektiren spor branglari ile ugrasan elit
sporcularda bu durumun ekstra bir avantaj sagladigi bildirilmistir (Eroglu ve Zileli,

2015).

Sekil 2.4. MSTN geninde mutasyon goriilen homozigot genotipli erkek bir ¢ocuk(a)6
giin sonra ortaya ¢ikan nadir giiclii kas sistemi (b)7 aylikken ortaya ¢ikan nadir gii¢li
kas sistemi Oklar, ¢ocugun hem uyluk hem de baldirdaki genis capli kaslarimi
gostermektedir(Schuelke, vd., 2004).
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Iskelet kasi hipertrofisi ve farklilasmasinda miyostatin geninin &nemli rolii
bulunmaktadir.  MSTN geninin bu rolii degerlendirildiginde potansiyel olarak
insanlarda fonksiyonel, ¢esitli sonuclar meydana getirebilir. Son donemlerde git gide
cogalan sayida MSTN polimorfizmleri belirlenmistir (Ferrell, vd., 1999; Zhang, vd.,
2008). Yeni yeni tespit edilmis olan bu polimorfizmlerin fenotipik sonuglarla olan
iligkileri incelenmistir. Bu polimorfizmler ile cesitli fenotipler arasindaki iligki
arastirildiginda fenotipik sonug olarak; en yiiksek kemik mineral yogunlugu (Yue, vd.,
2012; Zhang, vd., 2008), obezite (Bhatt, vd., 2012; Pan, vd.,, 2012), kas kuvveti
(Santiago, vd., 2011; Seibert, Xue, Fried, &Walston, 2001), sarkopeni (Gonzalez-Freire,
vd., 2010), dayaniklilik performansi (Doring, vd., 2011) ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi

(Karlowatz, vd., 2011) bir takim sonuglar elde edilmistir.

Yapilan bir calismada (Ferrell, vd., 1999), kodlayan dizinin korunmus amino asit
rezidiilerinde bes sessiz substitlisyon igerdigi tespit edilmistir (AS5T, K153R, E164K,
P198A, ve 1225T). Bu polimorfizmlerden ikisi digerlerine gore daha fazla
incelenmistir. Bunlar; Ala(A)55Thr(T) eksonl(rs1805065; 163 G>A) ve
Lys(K)153Arg(R) ekson2 (rs1805086; 2379 A>G)’dir (Ferrell, vd., 1999).

Kuvvet antrenmanina yanit olarak ortaya cikan kas hipertrofisinin, MSTN
geninin ekzonik, esanlamli olmayan polimorfizmleri tarafindan modiile edilebilecegi
varsayllmaktadir. Bu polimorfizmlerden biri, MSTN geninin ekson 1'inde yer alan
rs1805065 polimorfizmidir. Protein 55. amino asidini kodlayan kodonda bir G-A
degisikligi icerir. Bu da, amino asitin 55. pozisyonunda bir alanin-treonin (A-T)
degistirmesi ile sonuclanir (Ferrell, vd., 1999). Bu nedenle bu polimorfizm, A55T
polimorfizmi olarak da bilinir. Diger bir polimorfizm ise rs1805086 polimorfizmidir.
Ug eksonlu genin ekson 2'sinde yer alan rs1805086 polimorfizmi, miyostatin'in 153.
amino asidini kodlayan kodonda A'dan G'ye bir degisim gerektirir (Ferrell, vd., 1999).
Bu polimorfizm, lizin (K) proteinin 153. pozisyonunda arginine (R) yer degistirmesine
yol acar ve bu nedenle MSTN KI153R polimorfizmi olarak adlandirilir (Ferrell, vd.,
1999).

Miyostatinle iligkili kas hipertrofisinin herhangi bir tibbi sorun olusturdugu
bilinmemektedir ve etkilenen bireyler entelektiiel olarak normaldir. Ayrica, bu

durumun prevalansi bilinmemektedir (Carnac, vd., 2006).
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Cizelge 2.1. MSTN geni K153R 6zellikleri.

Gen Lokasyon Ekson Polimorfizm

MSTN 2q32.2 2 K153R
(rs1805086)
(A/G)

Cizelge 2.2. MSTN geni AS5T ozellikleri.

Gen Lokasyon Ekson Polimorfizm

MSTN 2q32.2 1 AS5T
(rs1805065)
(G/A)

2.8 MSTN Geni Delesyon ve Nakavt Hayvan Modelleri

Bireyin genetik profili, kendi dogal beceri ve yeteneklerini tanimlamada rol
oynamaktadir. Kopek tiirleri, bu tiir iliskili genleri bulmak i¢in miikemmel bir sistem
sunmaktadir. Arastirmacilar tarafindan yarig kopeklerinde yaris hizint ve kas yapisini
etkileyen, negatif bir regiilatér olan miyostatin genindeki mutasyonun kas kiitlesinde
artisa neden oldugu saptanmistir.  Bu sonu¢ dogrultusunda heterozigot yaris
kopeklerinin yaris performanslarinda artislar gozlenmistir.  Son zamanlarda cins
icerisinde meydana gelen agir kas fenotipi yaris kopegi yetistiricilerinin dikkatini
cekmistir. Normal bir yaris kopeginin, yaklasik 9 kg agirliginda, ince yapili, uzun
boyunlu, kiigiikbasli ve sivri burun ile karakterize edilen orta boy bir tazi ile ayn1 olmasi
beklenmektedir. Yaris kopegi yetistiricileri “kabadayr” olarak adlandirdiklar: iri kash
kopeklerin, genis gogilis yapilart ve olaganiistii sekilde iyi gelismis bacak ve boyun
kaslarina sahip olduguklarini belirtmektedir. Bu mutasyonun tek bir kopyasina sahip
olan kopekler normalden daha kashdir ve rekabet yariglarinda en hizli kdpekler arasinda
yer almaktadirlar. Bununla birlikte, ayn1 mutasyonun iki kopyasina sahip olan kdpekler
olmasi gerekenden ¢ok daha fazla kashdirlar. ‘‘Kabadayr’” yaris kopeklerinin bu
fenotipi miyostatin (MSTN) genindeki mutasyonlarin neden oldugu diger tiirlerde

gortlen ¢ift kasli fenotipi animsatmaktadir (Mosher, vd., 2007).
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Sekil 2.5. Uc¢ olast genotipin herbiri ile “Kabadayr” yaris kopeklerinin
karsilagtirilmasi.(A)Yabanil tip allelin iki kopyasimna sahip homozigot normal
“Kabaday1” yaris kopekleri (+/+).(B)Yabanil tip allelin bir kopyasina ve mutant tip
allelin bir kopyasina sahip heterozigot normal “Kabaday1” yaris kopekleri
(mh/+).(C)Mutant tip allelin iki kopyasma sahip homozigot mutant “Kabaday1” yaris
kopekleri (mh/mh) (Mosher, vd., 2007).

Mosher ve digerleri proteinin karboksi kisminin yaklasik % 20'sini ortadan
kaldiran ¢er¢eve kaymast mutasyonun fenotipten sorumlu oldugunu saptamislardir. Bu
sonug, miyostatin genindeki bir mutasyonu sportif performansa kantitatif olarak
baglayan ilk sonuctur. Bu degisimler farelerde (Szabo,vd., 1998), sigirlarda
(McPherron, vd., 1997; Grobet, vd., 1997), koyunlarda (Clop, vd., 2006) ve insanlarda
(Schuelke, vd., 2004) gozlenmistir. Miyostatin proteini, kas liflerinin hem miktarini
hem de yapisimi etkilemektedir. Farelerde yapilan ¢alismalar, aydinlatilmis genotip-
fenotip korelasyonlarina sahiptir. McPherron ve digerleri (1997) artan sayida kas lifleri
nedeniyle Mstn’siz farelerde yabanil tip farelere gore kas kiitlesinde iki ile {i¢ kat artig

saptamuistir.

Diger calismalar ise, Mstn nakavt farelerde yabanil farelere gore hizli kasilan tip
IT liflerin daha fazla oldugu ve yavas kasilan tip I liflerinse daha az oldugunu
belirtmistir. Boylece, nakavt bir farede fonksiyonel Mstn proteininin yoklugu, daha
hizli ve daha glikolitik bir kas fenotipine neden olmaktadir (Ostrander, vd., 2009).
Ayrica, MSTN gen sekansi, tiirler arasinda nispeten korunmustur. Sonug olarak, MSTN
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geni ile ilgili delesyon ve nakavt calismalari sportif performans {izerine gen
varyantlariin etkilerini anlamak i¢in temel bir nitelik tagimaktadir (Ostrander, vd.,

2009).

Sekil 2.6. Myostatin geni nt821del (11) delesyonlu homozigot mutant genotipli ¢ift-
kasli Mavi Belgika sigir1 (Grobet, vd., 1997).

Mpyostatin ile yapilan bir ¢calismada 24 haftalik farelerin 5 hafta boyunca bir anti-
miyostatin antikoru ile muamele edilmesi sonucunda kas kiitlesinde %12'lik bir artisa
saptanmistir (Adams ve McCue, 1998; Sartorelli ve Fulco, 2004). Ayrica, tamoksifen
ile indiiklenen CreRecombinaz 4 aylik farelerde miyostatin geni ¢ikardiginda sonraki 3

ay boyunca kas kiitlesinin %25 arttig1 bildirilmistir (Barton-Davis, vd., 1999).

Bununla birlikte, kas kiitlesi tlizerindeki etkisine ragmen, bu iki g¢alismada
spesifik kas giicli Ol¢lilmemistir. Myostatinin bir inhibitdrii olan follistatinin asir1
ekspresyonu (McPherron, vd.,1999), kas biiyiikliigiinde biiyiik bir artis1 tesvik eder.
Igingtir ki, follistatin transgenik ve miyostatin nakavt farelerinde, diger miyostatin
benzeri molekiillerin mevcut oldugu ve kas gelisimi i¢in uygun oldugu kavramin
destekleyen kas kiitlesinde muazzam artiglar gosterir (Gamer, vd.,1999). Egzersizin
iskelet kasinda miyostatin gen ekspresyonu iizerindeki etkisine ait az sayida ¢alisma ve
celigkili sonug vardir (Stitt, vd., 2004). Ayrica, miyostatin geni olmayan farelerin kas
kiitlesindeki artis, kas kuvvetindeki bir artigla iliskili degildir (Hara, vd., 1997; Sartorelli
ve Fulco, 2004).
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2.9 Bilek Giiresi

Bilek giiresi en eski sporlardan biri olarak kabul edilmektedir. Arastirmacilar,
bilek giiresi tarihinin antik Misir’a kadar dayandigimi bildirmektedir. M.O. yaklasik
2000’11 yillara ait olan bir Misir mezarinda bulunan bir tiir bilek giiresini tasvir eden

tablodan yola ¢ikilarak bu sonuca varilmistir (Akpinar, vd., 2013) .

Bu spor bransi gectigimiz ylizyilda daha da popiiler olmaya baslamistir.
Popiilaritesinin artma nedenleri arasinda ¢ok fazla ekipmana ihtiyag duyulmamasi ve
kurallarinin fazla olmamasi yer almaktadir. Bilek giiresi icin ilk kurallar ve ilk organize
halde yapilan yarisma 60 yil dnce Kaliforniya’da gergeklestirildi (Usanov ve Gugina,
2012). Giiniimiizde ise bilek giiresi tiim diinyaya yayilan uluslararasi bir spor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bilek giiresi miisabakalarinda rakipler bir masa g¢evresinde
birbirlerine karsilikli olacak sekilde yer almaktadir. Rakiplerin diiz bir zemine sikica
yerlestirilen elleri ile dirsekleri kuvvetlice kenetlenir. Her yarigmact diger yarismacinin
bilegini masaya dogru indirme girisiminde bulunur. Kisaca, bilek giiresi iki rakibin
birbirlerinin bilegini hakem gozetiminde faul yapmadan bilek giiresi masasinda bulunan
tus pedine dogru zorlayarak iistiinliik kazanma miicadelesi olarak tanimlanir (Akpinar,

vd., 2012).

Bilek giiresi Pectoralis Major (PM) , Biceps Brachii (BB), Pronator Teres (PT)
ve Flexor Carpi Ulnaris (FCU) kaslar1 gibi baz1 kaslarin katilimini saglayan birincil (iist
kolun medial rotasyonu, 6nkol ve el pronasyonu, bilegin fleksiyonu) ve ikincil (kol ve
onkol fleksiyonu) hareketleri igermektedir. Aslinda, PM ve FCU kaslar1 simiile edilmis
bilek giiresinde agonist olarak yer alirken, BB ve PT kaslar1 ikincil fonksiyonlar1 yerine
getirmektedir (Akpmar, vd., 2012; Silva vd., 2009). Kas giicliniin yani sira, bilek
giireseileri ayrica top-roll ve hook gibi teknikleri kullanir. Top-rollingde rakiplerden biri
digerinin avucuna elini koymaya calisir. Hook tekniginin temel amaci, rakibinin elini
geri itmek ve bilegini rakibe dogru biikerek rakibin bilegini ortaya c¢ikarmaktir

(Akpinar, vd., 2012; McKay ve McKay, 2009).

Bilek giliresi yarigsmasinda, magi baslatan hakem bu mac¢in bashakemi olarak
kabul edilir. Yardimci hakem magta dirsek faullerini izler ve adil bir baslangi¢ i¢in

bashakeme yardimci olur. Kurallara uygun bir magta, yardimci hakem rakiplerin
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ellerini diizgiin bir sekilde hizalar. Sonra bashakem magi belirlenemeyen bir anda

“Hazir ...Bagla!” sinyali ile baslatir (Diinya Armwrestling Federasyonu, 2009).

Bir bilek giiresi maginin kazanilmasinda en onemli faktor olarak kol giicii
diisiiniilebilir. Bununla birlikte, bilek giiresi sadece bir “gii¢” sporu degil, ayn1 zamanda
teknik ve hiza sahip bir spordur (Song, vd., 2007). Aslinda, literatiirde bilek giiresiyle
ilgili ¢aligmalar ¢ok sinirlidir. Bilek giiresinde miisabakalarinin kazanilmasini saglayan

parametrelerin arastirilmasi bizlerin dikkatini ¢gekmektedir (Akpinar, vd., 2013).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Katihhmcilar

Bu calismaya 24 milli (7 kadin, 17 erkek) Tiirk bilek giiresi sporcusu, 21 amator
(7 kadin, 14 erkek) Tiirk bilek giiresi sporcusu ve 34 sedanter (12 kadin, 22 erkek)
olmak {iizere kadin ve erkeklerden olusan toplam 79 goniillii katilmistir. Calismamizda
yer alacak olan tiim sedanterlerden ve sporculardan kan alimi islemi oncesi ¢alismanin
yararlar1 ve riskleri hakkinda kisa bir bilgilendirme yapilmistir. Bilgilendirme sonrasi
goniillii onam formu ile birlikte yazili olarak onaylar1 da alinmistir. Tiim goniilliiler
caligmalar devam ederken ve ¢alismalar sonlandirildiktan sonra vermis olduklari

iletisim bilgileri araciligiyla kendi sonuglar1 hakkinda bilgilendirilmistir.

Yaptigimiz ¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (2017/17). Ayrica bu ¢alisma Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kosullarina uygun olarak gerceklestirilmistir.

Bu c¢alisma, Bilecik Seyh Edebali Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan desteklenmistir (2017-01.BSEU.20-01).

3.2 Kan Alim

Calisma konumuz geregi EDTA’l tiipler igerisine ¢alismaya dahil edilecek
goniillillerin kanlar1 alinmistir.  Uzman hemsireler araciligiyla kan alma islemi
gerceklestirilmistir. Herbir kan numunesi numaralandirilarak Bilecik Seyh Edebali
Universitesi Biyoteknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde DNA izolasyonlari

yapilmak {izere uygun sartlarda (+4 °C) saklanmistir.



Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan kimyasal malzemeler.

%100’ liik etil alkol

%70’ lik etil alkol

10 mM dNTP,ix iTaq

100 bp DNA Ladder NEB

10x PZR Reaction Buffer iTaq

IX TAE

50 bp DNA Ladder NZY

50 mm MgCI2 NEB

50X TAE

Agarose Basic (AppliChem)

Alul Restriksiyon Kesim Enzimi

AmpMaster Taq master mix GeneAll

BanlI Restriksiyon Kesim Enzimi

CutSmart® Buffer NEB

Distile Su

DNase/RNase Free Water (Gibco)

EDTA (Carlo Erba Reagents)

Ethidium Bromide (AppliChem)

Gel Loading Dye, Purple (6X)

MACHEREY-NAGEL NucleoSpin® Blood DNA Izolasyon Kiti

MSTN K153R Forward ve Reverse Primer Cifti

MSTN ASS5T Forward ve Reverse Primer Cifti

SIGMA Trizma Base

Taq DNA polimeraz iTaq

25
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Cahsmada Kullanilan Cihazlar

Cizelge 3.2. Calismada kullanilan cihazlar.

26

BioSpec-Nano (Shimadzu-Biotech)

Buz makinasi (Hoshizaki)

Buzdolabi (+4, Regal)

Deep- freze (-20, Bosch)

Distile Su Cihazi (Niive, NS103)

Toplama tiipii (1.5 ml’lik)

Hassas Terazi (Pioneer, Ohaus)

Jel dokiimantasyon cihazi (Gel Logic, 212 PRO Carestream)

Jel elektroforez (Cleaver Scientific, MAX FILL) Mikro dalga (Kenwood)

Micro amplifikasyon tiipii (0.2 ml’lik)

Otoklav (Niive Steam Art, OT-90L)

Panasonic (-86)

Pastor Firini (Lab Companion, ON-12)

PZR cihazi (Thermal Cycler) (Thermo Scientific ARTIK, Techne TcPlus)

Pipet takim1 (Thermo Scientific, Biohit Proline Plus)

Santrifiij (Thermo Scientific, MicroCL 21R)

Termal Calkalamali Inkiibator

Toplama tiipii (2 mI’lik)

Vorteks (JEIO TECH, Lab Companion)
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3.5 Kandan DNA izolasyonu

Calisilmak {izere laboratuvara getirilen numaralandirilmis numuneler soguk
transfer zinciri bozulmadan +4 °C’ye konulmustur.

+4 °C’deki kan numunelerinden DNA izolasyonu gerceklestirilmistir.  Izolasyon

isleminde MACHEREY-NAGEL NucleoSpin® Blood ticari kit kullanilmistir.

- EDTA’l tiip iki-lic defa alt {ist edilir, ardindan 200 pl kan 1.5 ml mikrosantrifiij

tiiplerine eklenir.

- Ardindan mikrosantrifiij tiiplerine 25 pl proteinaz K eklenir.
- Daha sonra 200 pL Buffer B3 eklenir.

- Elde edilen karisim 20 sn. vorteks edilir.

- Daha sonra dnceden 70 °C’ye ayarlanilan su banyosunda 15 dk. inkiibasyon islemi

gerceklestirilir.

- Karigima 210 pL %96°1lik etanol eklenir.

- Karisim kolonlara aktarilir.

- 11.000 g’de 1 dakika santrifiij islemi yapilir.

- Santrij isleminin ardindan toplama tiipii akan s1viyla birlikte ¢ope atilir.
- Yeni toplama tiiplerine filtreler aktarilir.

- Herbir tiipe 500 pL Buffer BW eklenir.

- 11.000 g’de 1 dakika santrifiij islemi yapilir.

- Toplama tiipti tekrardan akan siviyla birlikte atilir.
- Yeni toplama tiiplerine filtreler yerlestirilir.

- Herbir tiipe 600 pL Buffer B5 eklenir.

- 11.000 g’de 1 dakika santrifiij islemi tekrarlanir.

- Akan s1v1 atilir, toplama tiipii tekrar kullanilir.

- Yeni toplama tiipline tekrar aktarim yapilmadan 11.000 g’de 1 dakika santrifiij islemi
yapilir.
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- Kolonlar 1.5 ml mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilir.

- Onceden 70 °C’de 3 dakika inkiibe edilmis 100 pL Buffer BE silika membranmn
ylizeyine dagitilir.

- Oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edilir.
- 11.000 g’de 1 dakika santrifiij islemi yapilir.

- Mikrosantrifiij tlipleri ve istege bagl olarak filtreler -20 °C’de tekrar kullanilmak {izere

saklanir.

DNA izolasyon isleminin ardindan elde edilen DNA numunelerinin saflik
oranlart A260/A280° de Nanodrop (Shimadzu Biotech) kullanilarak olgiliir.

Orneklerden saflik dereceleri 1.60-1.90 ng/ml arasinda olanlar ¢alismamiza dahil edilir.

Izole edilen DNA’lar -20 °C’de saklandi. Aksi bir durum ile karsilasilmasi

ihtimaline karsin DNA izolasyonu yapilan numuneler tekrar +4 °C’de saklandi.

3.6 MSTN Primer Dizayni

MSTN geninin primerlerinin dizayn asamasinda oncelikle yaygin bir sekilde
kullanilan ve ¢alismamiza uygun olacag: diisiiniilen bolgeler tespit edildi. Daha sonra
belirlenen bu bdlgelerden uygun olanlar1 test etmek amaciyla OligoCalc gibi online

biyoinformatik araclar kullanildi.

Cizelge 3.3. MSTN rs1805086 icin kullanilan primerler.

SNP MSTN K153R
Forward Primer 5'-GAAAACCCAAATGTTGCTTC-3'
Reverse Primer 5-TGTCTAGCTTATGAGCTTAGGG-3'

Baglanma 53.8°C
Sicakligi

Kesim
Enzimi/Ayirma Banll/37 °C
Sicakligt
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Cizelge 3.4. MSTN geni rs1805065 igin kullanilan primerler.

SNP MSTN ASST
Forward Primer | 5'-CCTGTTTATGCTGATTGTTG-3'

Reverse Primer | 5-TACTGAGGATTTGTACTTAATAG-3'

Baglanma

Sicakligi 46.9 °C

Kesim

Enzimi/Ayirma | Alul/37 °C

Sicaklig1

Liyofilize halde ticari olarak satin alinan 25 pM’lik MSTN geninin ekson 1 ve
2’sinde yer alan AS55T ve KI153R forward ve reverse primerleri, iretilen
oligoniikleotitlerin molaritesine gére DNA/RNA free water eklenerek ¢oziildii.

Ardindan -20°C’de muhafaza edildi.

Cizelge 3.5. MSTN geni K153R stok primer sulandirma.

MSTN geni K153R Stok Primer Sulandirma
K153R Forward 109 pl
K153R Reverse 151 ul

Cizelge 3.6. MSTN geni AS55T stok primer sulandirma.

MSTN geni ASST Stok Primer Sulandirma
AS5S5T Forward 92 ul
AS55T Reverse 142,60 ul

3.7 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

DNA izolasyonu islemi sonrasinda elde edilen izolatlarin amplifikasyonunu
saglamak i¢in PZR islemi yapildi (Thermo-SCIENTIFIC PZR). Amplifikasyon islemi
icin mix hazirlandi. Mix igin 1.5 pl’lik toplama tiipiine Cizelge 3.7.’de yer alan
bilesenler eklenerek pipetaj yapildi. PZR reaksiyon bilesenlerinin miktarlarin1 ve

primer baglanma sicakliklarini belirlemek amaciyla ilk olarak gradient PZR uygulamasi



yapildi.

herbir izolata amplifikasyon islemi uygulandi.

Cizelge 3.7. PZR reaksiyonu bilesenleri ve miktarlar.

30

Uygun PZR dongii kosullart ve reaksiyon miktarlar tespit edildikten sonra

PZR Reaksiyonu Bilesenleri

Standart Taq Buffer 2.5 ul
MgCl, 1.5 ul
dANTPypix 1.0 pl
Forward primer 1.0 pl
Reverse primer 1.0 pl
Taq polimeraz 0.2 ul
Template DNA 3.0 ul
dH,O 14.8 ul
Total Hacim: 25 ul

Cizelge 3.8. PZR reaksiyonu bilesenleri ve miktarlari.

MSTN geni 11805086 I¢in PZR Kosullart

Inkiibasyon Dongu Zaman
96 °C denatiirasyon 1 10 dk
94 °C denatiirasyon 35 1 dk
53.8 °C inkiibasyon 35 1 dk
72 °C inkiibasyon 35 30s
72 °C inkiibasyon 1 7 dk

4 °C inkiibasyon 00
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Cizelge 3.9. MSTN geni rs1805065 i¢in PZR kosullari.

MSTN geni rs1805065 igin PZR Kosullar:
Inkiibasyon Déngii Zaman
96 °C denatiirasyon 1 10 dk
94 °C denatiirasyon 35 1 dk
46.9 °C inkiibasyon 35 1 dk
72 °C inkiibasyon 35 30s
72 °C inkiibasyon 1 1 dk

4 °C inkiibasyon 0

3.8 RFLP Protokolii (Restriction Fragment Length Polymorphisms-

Simirlandirilmis Parca Uzunluk Polimorfizmi)

Restriksiyon islemi uygulanacak olan numuneler i¢in 1.5 mL mikrosantrifiij
tiipiinde mix hazirlandi. Hazirlanan mix’in PZR tiiplerine dagitilmasinin ardindan 12
pL PZR friinii de eklendi. Kesim islemi MSTN geni RS1805086 polimorfizmi igin
Banll enzimi ve MSTN geni RS1805065 polimorfizmi i¢in Alul enzimi kullanilarak
gergeklestirildi. Banll enzimi i¢in reaksiyon kosullar1 37 °C’de 120 dakika aktivasyon
ardindan 80 °C’de 20 dakika inaktivasyon ve Alul enzimi i¢in reaksiyon kosullar1 37

°C’de 30 dakika aktivasyon ardindan 80 °C’de 20 dakika inaktivasyon olacak sekilde

ayarlandi.
Cizelge 3.10. Banll RFLP protokolii.
RFLP Protokolii
dH,O 10 ul
CutSmart Buffer 1X
PZR Uriinii 1 pg
BanlI Kesim Enzimi 0.5 ul
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Cizelge 3.11. Alul RFLP protokolii.

RFLP Protokolii

dH,O 10 ul
CutSmart Buffer 1X
PZR Uriinii 1 pg
Alul Kesim Enzimi 0.5 ul

5 GRGCYC..¥
3...CYCGRG...5

Sekil 3.1. MSTN geni Banll enzimi kesim bolgesi.

¥
a...AGCT.. .3
3. . TCGA.. .5
F 1
Sekil 3.2. MSTN geni Alul enzimi kesim bolgesi.

39 Jel Elektroforezi

PZR ve RFLP islemi uygulanan numunelerin jele yiiklenmesi basamaginda PZR

tirtinleri i¢in %1.5’lik; RFLP kesim iirlinleri i¢inse %3’liikk agaroz jel hazirlandi.

Cizelge 3.12. 50X TAE Buffer icerigi.

50X TAE Buffer Igerigi

- Tris base Mw: 121.14 g/mol

- 0.5 M EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit) pH 8.0
- %100 Glasiyal Asetik Asit Mw:60.05 g/mol
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50X stok TAE hazirlarken 242 g Tris base tartilir. 0.5 M EDTA’dan 100 ml,
glasiyal asetik asitten 57.1 ml alinir ve igerik 1000 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Kullanim asamasinda stoktan 20 ml alinir, 1000 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Boylece 1X TAE elde edilir.

3.10 %1.5’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi

PZR amplifikasyonu uygulanan numunelerinjele yiiklenmesi agamasinda PZR
tirtinleri i¢cin %1.5°lik agaroz jel hazirlanir. 1.5 gr agaroz hassas terazide tartilir ve bir
erlen igerisine alinir. Erlen igerisine 100 ml 1X TAE Buffer ilave edilir. Agaroz buffer
icerisinde hafifce karigtiritlir. Mikrodalga firinda bu karisim homojenize hale getirilir.
Homojenize hale getirilen jel soguduktan sonra igerisine 1.5 pl etidyum bromid eklenir
ve hafif hareketlerle karistirilir. Kuyucuklarin belirlenmesi i¢in tarak yerlestirilir.
Agaroz jel tablaya dokiiliir. Jelin donmasi beklenir. Jel donduktan sonra %1.5°lik

agaroz jele PZR iiriinleri yiiklenir.

3.11  %3’liikk Agaroz Jel Hazirlanmasi

RFLP islemi uygulanan numunelerin jele yiiklenmesi basamaginda RFLP kesim
tirtinleri i¢in %3’lik agaroz jel hazirlanir. 3 gr agaroz hassas terazide tartilarak bir erlen
icerisine almir. Erlen igerisine alinan agaroza 100 ml 1x TAE buffer ilave edilir.
Agaroz buffer icerisinde hafifce karigtirilir. Mikrodalga firinda bu karisim homojenize
hale getirilir. Homojenize hale getirilen jel soguduktan sonra igerisine 1.5 pl etidyum
bromid eklenir ve hafif hareketlerle karistirilir. Kuyucuklarin belirlenmesi i¢in tarak
yerlestirilir. Agaroz jel tablaya dokiiliir. Jelin donmasi beklenir. Jelin donmasinin

ardindan kuyucuklara RFLP numunelerinin yiikleme islemleri gerceklestirilir.

3.12 PZR ve RFLP iiriinlerinin goriintiilenmesi

PZR ve RFLP amplifikasyonun ardindan sirasiyla kuyucuklara; PZR fiiriinleri
icin 1 pl loading buffer +1 ul 100 bp DNA marker, RFLP iiriinleri i¢in 1 pl loading
buffer +50 bp DNA marker (NZYDNA Ladder VI), 1 pl loading buffer + kontrol
amacli 5 pl negatif kontrol {iriinii, 1 pl loading buffer + 5 PZR {iriinleri 1.5 pl etidyum
bromid ile boyanmis %1.5-3’liik agaroz jele yiiklenen 6rnekler 60-90 V’ da 60-80 dk
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yiritilir. Ydritilen numuneler jel goriintiileme cihazinda goriintiilenir (Gel Logic,

212 PRO Carestream).

3.13 Antropometrik Ol¢iimler

On kol cevresi, dirsek eklemi 90° fleksiyonda ve on kol supinasyondayken
olekranonun 12 cm altindan serit metreyle ol¢ililmiistiir (Anakwe, vd., 2007). El bilegi
cevresi, radius ve ulnanin distal ucundan ol¢lilmiistiir. El ¢evresi ise elin orta kismindan
2. ve 5. metakarpal kemiklerin orta noktasindan Sl¢iilmiistiir (Li, Hewson, Duchene,
Horgel 2010). Tiim ol¢timler 1 mm + hassasiyetle antropometrik serit metre (Gullick

Metre) kullanilarak yapilip, cm olarak kaydedilmistir.

3.14 istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilmistir. Gruplar arasinda MSTN geni genotip dagilimi ile K, R, A, T alel frekans1
yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk testiyle, varyans
homojeniteleri ise Levene testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda el ayasi ¢evresi,
el bilegi cevresi ve 6n kol genisligi degerleri arasindaki farkin degerlendirilmesinde
Anova Tek Yonli Varyans Analizi kullanilmis olup, farkin hangi gruptan
kaynaklandiginin anlasilmasi i¢in Bonferroni Testi kullanilmistir ve anlamlilik p<.05

diizeyinde sinanmustir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada milli, amator bilek giiresi sporcularinin MSTN geni rs1805086 ve
rs1805065 dagilimi arastirilmistir.  Katilimcilardan goniillii  olarak alinan kan
numunelerinden elde edilen DNA ekstraksiyonlarina konvensiyonel PZR yoOntemi
uygulanmistir. PZR yontemi ile hedeflenilen gen bolgeleri amplifiye edilmistir.
Amplifiye isleminden sonra MSTN rs1805086 icin Banll enzimi ile MSTN rs1805065
icin Alul enzimi ile kesim islemleri gergeklestirilmistir. Bilek giiresi sporculart ve

polimorfizm bdlgeleri ¢calismanin hedeflerine gore siniflandirilmistir.

Bu calismanin amaci, milli, amator bilek giiresi sporculari ve sedanterlerde
MSTN rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleri ile el ayas1 ¢evresi, el bilegi cevresi ve

on kol cevresi gibi antropometrik 6zelliklerin incelenmesidir.
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4.1 Sedanterlerde rs1805086 Polimorfizmi Banll Restriksiyon Enzimi ile Kesim
Sonucunda Elde Edilen Jel Goriintiileri

Negatif 74 78 81 83 171180 119 208 1I5ln126 . 132", ~133

KR KR KK KK KK KK KK KK KK KK KK

Sekil 4.1. Sedanterlerde rs1805086 polimorfizmi Banll restriksiyon enzimi ile kesim
sonucunda elde edilen jel goriintiisii.

Bilek giiresi sporcularinda rs1805086 polimorfizmi incelemesinin jel
goriintiistinde 1. kuyucukta bant biiyiikliigiinii tespit etmek amaciyla kullandigimiz
marker vardir. Ikinci kuyucukta ise negatif kontrol yani ortamda istenilen rnekler
disinda farkli bir DNA’nin olup olmadigin1 kontrol amaciyla yiiklenilen ve sadece
DNA/RNA’s1z su igeren ornek vardir. Diger tiim kuyucuklarda sedanterlere ait RFLP
iriinleri vardir. Marker 50 baz ¢iftlik (bp) oldugu icin bantlar 50°ser 50’ser artmaktadir.

MSTN rs1805086 polimorfizminde ii¢ farkl tipte genotip goriilebilir. Birincisi
homozigot normal (yani 153KK genotipi) genotiptir ve bu genotipte 430 bp’de tek bir
bant goriiliir. ikinci genotip olan heterozigot normal (yanil53KR) genotipte 430 bp,
380 bp ve 50 bp olmak iizere ii¢ farkli bant goriiliir. Ucgiincii genotip ise homozigot
mutant (yani 153RR) genotiptir. Bu genotipte 380 bp ve 50 bp’de iki farkli bant
goriilmesi beklenir (Bkz. Sekil 4.1). Calismamizda PZR ve RFLP uygulanan tiim

katilimcilara ait jel goriintiileri elimizde bulunmaktadir.
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4.2 Amator Bilek Giiresi Sporcularinda rs1805065 Polimorfizmi Alul

Restriksiyon Enzimi ile Kesim Sonucunda Elde Edilen Jel Goriintiileri

Sekil 4.2. Amatdr bilek giiresi sporcularinda rs1805065 polimorfizmi Alul restriksiyon

enzimi ile kesim sonucunda elde edilen jel goriintiisii.

Bilek giiresi sporcularinda rs1805065 polimorfizmi incelemesinin jel
goriintiistinde 1. kuyucukta bant biiyiikligiinii tespit etmek amaciyla kullandigimiz
marker vardir. Marker 50 baz ciftlik (bp) oldugu i¢in bantlar 50’ser 50’ser artmaktadir.
Ikinci kuyucukta ise negatif kontrol yani ortamda istenilen 6rnekler disinda farkli bir
DNA’nin olup olmadigimi kontrol amaciyla yiiklenilen ve sadece DNA/RNA’siz su
iceren Ornek vardir. Diger tiim kuyucuklarda ise bilek giiresi sporcularina ait RFLP

uriunleri mevcuttur.

MSTN rs1805065 polimorfizminde ii¢ farkl tipte genotip goriilebilir. Birincisi
homozigot normal (yani 55AA genotipi) genotiptir ve bu genotipte 135 bp’de tek bir
bant goriiliir. Ikinci genotip olan heterozigot normal (yani 55AT) genotipte 135 bp, 80
bp ve 55 bp olmak iizere ii¢ farkli bant goriiliir. Ugiincii genotip ise homozigot mutant
(yani 55TT) genotiptir. Bu genotipte 80 bp ve 55 bp’de iki farkli bant goriilmesi
beklenir (Bkz. Sekil 4.2). Calismamizda PZR ve RFLP uygulanan tiim katilimcilara ait

jel goriintiileri elimizde bulunmaktadir.
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4.3  Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularinda ve Sedanterlerde MSTN Geni
rs1805086 (K/R) Polimorfizmi Sonuclari

Cizelge 4.1. Milli bilek giiresciler, amator bilek giiresgiler ve sedanterlerin MSTN geni
rs1805086 (K/R) polimorfizmi sonucu.

MSTN
Grup KK KR RR TOPLAM
24
Milli Bilek Giirescileri | 2% 0 0
%100.0 %0 %0 %100.0
21
Amator Bilek Giirescileri 2l 0 0
%100.0 %0 %0 %100.0
34
Sedanterler 32 2 0
%94.12 | %5.88 %0 %100.0
TOPLAM 79
%100.0

Milli ve amator bilek giiresi sporcular1 ve sedanterlerden elde ettigimiz MSTN
rs1805086 verilerinin sonuglarina gore; hem milli bilek giires¢ilerde (n=24) hem de
amator bilek giirescilerde (n=21) %100.0 MSTN KK genotipi goriiliirken sedanterlerde
ise (n=32) %94.12 MSTN KK, (n=2) %5.88 MSTN KR genotipi goriilmiistiir (Bkz.
Cizelge 4.1).
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44  Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularinda ve Sedanterlerde MSTN Geni
rs1805065 (A/T) Polimorfizm Sonucu

Cizelge 4.2. Milli bilek giiresciler, amator bilek giiresgiler ve sedanterlerin MSTN geni
rs1805065 (A/T) polimorfizmi sonucu.

MSTN
Grup AA AT TT TOPLAM

Milli Bilek Giirescileri | 24 0 0 24
%1000 | %0 %0 %100,0

Amator Bilek Giirescileri 21 0 0 21
%1000 | %0 %0 %100,0

Sedanterler 34 0 0 34
%1000 | %0 %0 %100,0

TOPLAM 79
%100,0

Milli ve amator bilek giiresi sporculari ve sedanterlerden elde ettigimiz bir diger
MSTN rs1805065 veri sonuglarina gore; ¢alismada yer alan katilimcilarin tamaminda

(n=79, %100.0) MSTN AA genotipi goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.2).
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4.5  Erkek Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularin El Ayasi1 Cevresi

Cizelge 4.3. Erkek milli bilek giires¢ilerin ve amator bilek giirescilerin el ayasi ¢evresi.

Grup X ss f p
Milli Bilek Giiresgiler 22.82 1.53
11.37 0.218
Amator Bilek Giiresciler 22.00 1.18

*p<0.05, anlamli.
X: Aritmetik ortalama f: Frekans
ss: Standart sapma p: Anlamlilik derecesi

Erkekler kategorisine ait el ayas1 verileri incelendiginde; milli ve amator bilek

giiresciler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Bkz. Cizelge 4.3).

4.6  Erkek Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularin El Bilegi Cevresi

Cizelge 4.4. Erkek milli bilek giiresciler ve amator bilek giiresciler el bilegi ¢evresi.

Grup X sS f p
Milli Bilek Giiresciler 19.13 1.60
8.74 0.527
Amator Bilek Giiresgiler 18.36 2.12
*p<0.05, anlaml.
X: Aritmetik ortalama f: Frekans
ss: Standart sapma p:Anlamlilik derecesi

Erkekler kategorisine ait el bilegi ¢evresi verileri incelendiginde; milli ve amator
bilek gilirescileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Bkz.

Cizelge 4.4).
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4.7  Erkek Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularm On Kol Cevresi

Cizelge 4.5. Erkek milli bilek giiresciler ve amator bilek giirescilerin 6n kol gevresi.

Grup X SS f p
Milli Bilek Giiresgiler 31.73 2.58
30.76 0.022%*
Amator Bilek Giiresciler 29.47 2.04
*p<0.05, anlaml1.
X: Aritmetik ortalama f: Frekans
ss: Standart sapma p:Anlamlilik derecesi

Erkekler kategorisinde on kol cevresine ait veriler incelendiginde; milli ve
amator bilek giirescileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Bkz.
Cizelge 4.5).

4.8 Kadin Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularin El Ayas1 Cevresi

Cizelge 4.6. Kadin milli bilek giires¢iler ve amator bilek giirescilerin el ayasi ¢evresi.

Grup X sS f p
Milli Bilek Giiresciler 20.29 1.25
11.17 0.045%
Amator Bilek Giiresciler 18.79 1.04
*p<0.05, anlaml.
X: Aritmetik ortalama f: Frekans
ss: Standart sapma p:Anlamlilik derecesi

Kadinlar kategorisinde el ayasi g¢evresine ait veriler incelendiginde; milli ve
amator bilek giirescileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Bkz.

Cizelge 4.6).
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4.9 Kadin Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularin El Bilegi Cevresi

Cizelge 4.7. Kadin milli bilek giiresciler ve amatdr bilek giirescilerin el bilegi ¢evresi.

Grup X ss f p
Milli Bilek Giiresciler 17.14 1.14
9.94 0.024*
Amator Bilek Giiresciler 15.29 1.58
*p<0.05, anlaml1.
X: Aritmetik ortalama f: Frekans
ss: Standart sapma p: Anlamlilik derecesi

Kadinlar kategorisinde el bilegi cevresine ait veriler incelendiginde; milli ve
amator bilek giirescileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Bkz.

Cizelge 4.7).

410 Kadmn Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularin On Kol Cevresi

Cizelge 4.8. Kadin milli bilek giiresciler ve amatdr bilek giirescilerin 6n kol ¢evresi.

Grup X SS f p
Milli Bilek Giiresciler 26.57 237
— S 10.88 0.022%*
Amator Bilek Giiresciler 23.79 175
*p<0.05, anlamli.
X: Aritmetik ortalama f: Frekans
ss: Standart sapma p: Anlamlilik derecesi

Kadinlar kategorisinde 6n kol ¢evresi verileri incelendiginde; milli ve amator
bilek giirescileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Bkz. Cizelge

4.8).
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Cizelge 4.9 Erkek milli bilek giiresciler ve amator bilek giiresgilerin tanimlayici verileri.

Erkek Bilek Giiresi Sporculari

Tammlayic1 Veriler Erkek Milli Bilek Erkek Amator Bilek

Giiresciler Giiresciler

(n=17) (n=14)
X£ss X+ss

Yas (yil) 22.48+2.18 21.36+2.24
Viicut Agirligr (kg) 88.82+4.55 77.58+3.31
Boy Uzunlugu (cm) 178+2.19 176+2.17
Viicut Kitle Indeksi (kg/mz) 27.84+2.37 25+1.76

X: Aritmetik ortalama

ss: Standart sapma

Calismaya katilan erkek milli bilek giirescilerin ve amator bilek giirescilerin

tanimlayict verilerin aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 verilmistir (Bkz.

Cizelge 4.9).

4.12 Kadin Milli ve Amator Bilek Giiresi Sporcularin Tanimlayici Verileri

Cizelge 4.10 Kadin milli bilek giiresciler ve amator bilek giirescilerin tanimlayici

Kadin Bilek Giiresi Sporcular

Tanimlayic1 Veriler Kadin Milli Bilek Kadin Amator
Giiresciler Bilek Giiresciler
(n=7) (n=7)
X+sS X+ss
Yas (y1l) 25.86+11.20 16.14+1.39
Viicut Agirlig: (kg) 67.71£3.11 59.14+2.85
Boy Uzunlugu (cm) 166.14+2.24 164.42+1.87
Viicut Kitle indeksi (kg/m®) 24.37+1.51 21.78+1.65

verileri.

X: Aritmetik ortalama

ss: Standart sapma

Calismaya katilan kadin milli bilek gilirescilerin ve amator bilek giires¢ilerin

tanimlayict verilerin aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalari verilmistir (Bkz.

Cizelge 4.10).
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5. TARTISMA

Bu caligmada milli, amator bilek giiresi sporculari ve sedanterlerde rs1805086 ve
rs1805065 polimorfizmleri ile el ayasi ¢evresi, el bilegi ¢evresi ve on kol ¢evresi gibi

antropometrik 6zellikler incelenmistir.

Bu ¢alisma i¢in bazi veri tabanlarinda (NCBI, Scopus, Springer, Science Direct
gibi) MSTN geninin kas hipertrofisine etkileri, rs1805086, rs1805065 polimorfizmleri
ve antropometrik 6zellikler i¢in ¢esitli literatlir arastirmalar1 yapilmistir.  Yapilan bu
aragtirmalar sonucunda bilek giiresinde rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleriyle

ilgili herhangi bir calismaya rastlanilmamustir.

Bu ¢alisma bilek giiresi sporcularinda MSTN geninin rs1805086 ve rs1805065
polimorfizmlerinin incelendigi ilk ¢alisma olarak literatiire katki saglayacaktir. Bu
nedenle bu calisma neticesinde elde edilen veriler yiiziiciiler, atletler, viicut gelistiriciler
ve halterciler gibi diger branslarla gergeklestirilen ¢alisma sonuglar ile tartigilacaktir.
Yine bu verilerin degerlendirilmesi insan anatomisine benzerlik gésteren domuz ve fare

gibi canlilarla yapilan ¢alisma sonuglariyla da karsilagtirilacaktir.

Bu calisma i¢in yapilan literatiir incelemesinde, Xing vd. (2017)’nin domuzlar
lizerinde miyostatin heterozigot normal (MSNT +/-) kas karakteristik etkilerini,
ozellikle de Iif tipi dagilimi ve miyozin agir zincir izoformlarimin ekspresyonunu
arastirdigr tespit edildi. Hennebry vd. (2017) IGF-1’in asir1 eksprese edilmesi ve
Mstn’nin silinmesinin bagimsiz olarak T. anteriorda hizli tip 1IB miyozin agir zincir
izoformlarimin oranmi arttirdigini ve Mstn +/-’lerin Mstn +/+‘lere gore artmis kas

kiitlesine sahip olduklarini bildirmistir.

Sprinter sporculariin nispeten diisiik kas siiksinat dehidrogenaz aktivitelerine ve
cesitli lif kompozisyonlarina sahip oldugu bildirilmistir (Costill, vd., 1976). Xing vd.
(2017) yaptiklar1 ¢alismanin verilerine gore MSTN +/- domuzlarinin yabanil tip
domuzlara gore daha hizli kasilan tipteki liflere, daha diisiik siiksinat dehidrogenaz
aktivitesine ve semitendinosus ve semimembranosus kaslarinda glikolitik kaymaya
sahip olduklarimi gostermislerdir (Xing, vd., 2017). Lif tiplerindeki kayma, MHC
izoformunun transkripsiyon seviyesinde diizenlenmistir. MHCIIB'nin ekspresyonu,

MSTN +/- domuzlarin semitendinosus ve semimembranosus kaslarinda yabanil tip
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domuzlariminkinden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu sonucun,
Baa'n vd. (2013)’nin ¢aligmasindaki MHCIIB mRNA diizeyinin, Kompakt MSTN
mutasyonu ile farelerin tibialis anterior kasinda onemli 6lgiide arttigin1 6ne siirdiikleri
sonug ile benzer oldugunu soylemislerdir. Ayrica MSTN kaybinin ekstansor digitorium

longus kasindaki MHCIIB seviyesini arttirdig gosterilmistir (Wang vd. 2012).

Xing vd. (2017) domuzun, insanlara anatomi ve fizyoloji agisindan benzer
oldugunu, potansiyel insan kas fonksiyonunu ve spor yetenegini kesfetmek i¢in hayvan
modeli olarak kullanilabilir oldugunu vurgulamislardir. Yapilan bu ¢alismada MSTN
rs1805086 polimorfizmi verilerine gore heterozigot normal genotipe sahip iki kisinin
(153KR) diisiik kas siiksinat dehidrogenaz aktivitesi ile birlikte daha hizli kasilan lif
tipll kas yapisina sahip olmasi beklenir. Bu kisiler heterozigot normal genotipe sahip
olduklar1 i¢cin Hennebry vd. (2017) ve Xing vd. (2017)’nin de belirttigi gibi kaslarinda
MHCIIB ekspresyon seviyesinin homozigot normal (153KK) katilimcilardan daha
yiiksek olmasini bekleyebiliriz. rs1805065 polimorfizmi i¢in incelenen tiim katilimcilar
homozigot normal genotipe sahip olduklar1 i¢in bu katilimcilarda heterozigot normallere
gore daha yavas kasilan kas yapisi, yliksek siiksinat dehidrogenaz aktivitesi ve Wang,
vd., (2012)’nin bildirdigine zit olarak ekstansor digitorium longus kasinda azalmig

MHCIIB seviyesinin goriilmesi beklenir.

Xing vd. (2017) MSTN +/- domuzlarin MSTN -/- domuzlardan biiyilik Slgiide
farkli oldugunu belirtmislerdir. MSTN +/- domuzlarin ¢ok hareketli ve sik sik ileri geri
kostuklarini, bu nedenle kas kiitlesi ve atletik performans arasindaki dengenin MSTN

+/- hayvanlarda en uygun oldugunu bildirmislerdir (Xing, vd. 2017).

Bu sonugtan yola ¢ikarak MSTN geninin her iki bdlgesi i¢in heterozigot normal
genotipe sahip kisilerin daha basarili bir atletik performans sergilemelerini

bekleyebiliriz.

Yine bu caligma i¢in yapilan literatiir arastirmalar: sirasinda biiyiime hormonu
IGF-1’in MSTN yoklugunda daha biiyiik kas hipertrofisini uyardigina dair bazi
calismalar tespit edilmistir. Bunlardan biri Hennebry vd. (2017)’nin erkek fareler ile
yaptig1 c¢alismadir. Bu c¢aligmada Mstn’siz farelerle Igf-1 asir1 eksprese fareler

caprazlanmistir.  Kas kiitlesinin Mstn +/+’ya gére Mstn +/-‘de arttigini tespit
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etmislerdir. Buna karsilik, gonadal yag bezlerinin kiitlesi, Mstn'nin ¢ikarilmasi ve Igf-1
eklenmesi ile uygun sekilde azaltilmistir. AKT ve rpS6'nin miktart Mstn -/- farelerinin
kaslarinda artarken, AKT>**"iin fosforilasyonu Igf-1 + farelerinde artmustir (Hennebry,

vd., 2017).

Buna gore bu ¢alismada heterozigot normal genotipe sahip katilimcilara
(153KR) IGF-1 enjeksiyonu yapilmasi durumunda homozigot normallere gore gonadal
yag bezi kiitlesinde azalma bekleriz. Ayrica MSTN genin kisilerde nakavt edilmesi
durumunda AKT®**iin fosforilasyonu protein degredasyonunu baskilar ve kas

hipertrofisi agiga ¢ikar.

Miyostatine veya aktivin 2B reseptoriiniin antagonistlerine baglanan (Amthor,
vd., 2004) ve antagonize eden follistatin gibi antikorlar (Latres, vd., 2015) aym
zamanda in vitro ve postnatal miyofibrillerde miyotiiplerin hipertrofisini de indiikler
(Lee ve McPherron, 2001). Bununla birlikte, miyostatin aktivitesi bloke oldugunda,
hipertrofisi hala IGF-1 reseptorlerinin varligini gerektirir (Kalista, vd., 2012; Winbanks,
vd., 2012).

Bu calismaya katilan ve miyostatin homozigot normal katilimcilara miyostatine
kars1 antagonist c¢alisan follistatin gibi antikorlarin enjekte edilmesi miyostatin genini
bloke eder ve bu durumda hem kas kiitlesinde hem de spesifik giicte artis goriilebilir.

Bu da miyostatinin kas hipertrofisinde 6nemli bir rol oynadigini bir kez daha gosterir.

Miyozin hafif zincir promotérii tarafindan uyarilan Igf-1 transgen
ekspresyonunun dogumdan sonraki 10 giin sonra aktive edildigi gz Oniine alindiginda,
postnatal iskelet kasinda transgenik Igf-1'in artmis iiretimi ve varligi bu biiyiiyen
kaslarin kiitlesindeki artis1 daha da siddetlendirir. Bu destekleyici etki, 6zellikle
dogumdan sonraki ilk 6 haftadaki hizli biilyiime asamasinda belirgindir (Musaro, vd.,
2001). Bu sonu¢ da bizlere Schulke vd. (2004)’nin 4.5 yasindaki ¢ocukta dogum

sonrasi tespit ettikleri kas hipertrofisini agiklayabilir.

Bununla birlikte, gebelik sirasinda iskelet kasinda hem Igf-1 hem de Igf-2
mRNA'nin  kismen yiiksek bir ekspresyonu vardir ve Ornegin, domuzlarin
semitendinosus kasinda, hem Igf-1 hem de Igf-2'nin dogumdan hemen 6nce en yiiksege

ulastig1 ve daha sonra postnatal yasamda azaldig1 gézlenmistir (Lee, vd., 1993; Gerrard,
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vd., 1998). Benzer sekilde, Igf-1,-2 ve Igf-1r mRNA konsantrasyonlari, dogumdan
sonra, kemirgenlerin iskelet kaslarinda, farelerde yaklasik 1 ay (Fiorotto, vd., 2014) ve
siganlarda 2 ay sonra artmistir (Adamo, vd., 1989; Alexandrides, vd., 1989; Shoba, vd.,
1999). Son zamanlarda, Igf-2'nin Mstn’siz farelerdeki asir1 kas gelismesine katkida
bulundugu rapor edilmistir. Bunun sebebi ise Igf-2 mRNA konsantrasyonlarinin 3 ila
10 haftalik yabanil tip farelere kiyasla Mstn’siz kaslarda daha yiiksek olmasidir (Clark,
vd., 2015). Mstn’siz  farelerinin  iskelet kaslarinda artmis Igf-2 mRNA
konsantrasyonlar1 hakim iken, bunlar hem Mstn’siz hem de yabanil tip farelerde
dogumdan sonra giderek azalmaktadir (Clark, vd., 2015). Buna karsilik, 3 haftalik
Mstn’siz farelerin iskelet kaslarinda Igf-1 mRNA konsantrasyonlar1 azalmistir (Clark,
vd., 2015) ve 6 haftadan biiyiik farelerde Mstn’siz ve yabanil tip arasindaki farklar daha
da azalmistir (Kocamis, vd., 2002; Clark, vd., 2015).

IGF-1 geninin asir1 ekspresyonunun aksine IGF-1 geni nakavt edilirse iskelet
kasinda miyostatin proteininin artan ifadesi gozlenir ve bunun sonucunda hipoplazi
meydana gelmektedir (Reisz-Porszasz, vd., 2003). Bu sonuca gore IGF-1/AKT sinyal
yolaginda IGF-1’in reseptoriine (IGF-1R) baglanmasi engellenirse AKT-1
fosforlanamaz ve protein degredasyonu meydana gelerek kas boyutunda artma

engellenir. Boylece kas hipertrofisi degil de kas hiperplazisi meydana gelir.

Ayrica bu yolak negatif ve pozitif geri bildirimler ile kontrol edildigi icin
(Harrington, vd., 2004) kas hipertrofisi yolagin belli bdlgelerinde engellenebilir.
Negatif geri bildirimde IRS'yi birden fazla yerde fosforilasyon ile inhibe eden S6K ile
gerceklesir. Boylece IRS’nin degradasyonunu ve hiicre lokalizasyonunu indiikler.
Hiicre plazma icinde gergeklesen bu olaylar dizisi baskilanir ve kas hipertrosi engellenir

(Schiaffino ve Mammucari, 2014).

Bu calisma igin yapilan literatliir aragtirmalarinda MSTN rs1805086 ve
rs1805065 polimorfizmleri ile ilgili sporcularda yapilan bazi ¢alismalar da karsimiza

cikmustir.

Bu calismalardan ilki Ben-Zaken vd (2015)’nin Israilli atlet ve yiiziiciilerle
yaptiklart calismada MSTN rs1805086 polimorfizminin sikliginin  ve farkh

diizeylerdeki sporcularda etkinliginin arastirilmasidir. Ben-Zaken vd (2015) allel ve
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genotip frekanslarinin, sporcular ve kontroller arasinda yas veya cinsiyete gore farkli
olmadig1 gosterilmistir. Bu sonuca géore MSTN 153R allel frekansinin, milli atletlere
kiyasla elit kosucularda 6nemli Glgiide daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yine bu
sonug, MSTN rs1805086 polimorfizminin hem uzun mesafe hem de sprinterlerde iistiin
basar1 i¢in olas1t dnemini ortaya koymustur. Bir diger bulgu ise MSTN 153R allelinin
siklig1, kisa mesafeli yiiziiciilere kiyasla uzun mesafe yiiziiciiler arasinda daha fazla
oldugudur. MSTN 153RR genotipini tasiyan uzun mesafeli yiiziiciilerden higbiri elit
sporcu degilken MSTN 153R allelini tagiyanin tek bir kisa mesafe yiiziiciisii oldugunu
bildirmislerdir (Ben-Zaken, vd., 2015).

Milli ve amator Tiirk bilek giiresgileri ile yapilan bu ¢alismada milli (n=24) ve
amatdr (n=21) sporcularin hepsinde (n=45, %100.0) homozigot normal genotip
(153KK) tespit edilirken sedanter gruptan iki kiginin (n=2, %5.88) heterozigot normal
genotip (153KR), otuz iki kisinin (n=32, %94.12) homozigot normal genotip tastyicisi
oldugu goriilmiistiir. Ben-Zaken vd (2015) bu polimorfizmin ylizmede, 6zellikle de
sprintlerde basar1 i¢in 6nemli olmadigin1 vurgulamiglardir. Bu ¢aligmada da, milli ve
amator Tiirk bilek giiresi sporcularin genetik altyapilar istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik igermiyor olsa da sporcularin miisabakalarda elde ettikleri basarilarda
antropometrik parametrelerinin etkili oldugunu ve bu parametrelerin MSTN geni

disinda bagka gen ve faktorlerden etkilendigi yorumunu yapabiliriz.

Kostek vd (2009) saglikli yetiskinlerden olusan bir grupta 12 haftalik tek tarafli
progresif dayaniklilik antrenmanina kas boyutu ve kuvvet cevabi ile MSTN rs1805086
polimorfizmi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. MSTN 153R allelinin varlig1 ile her iki
cinsiyetteki Afro-Amerikali geng¢ yetigskinlerde dirsek kas fleksorlerinin maksimal
izometrik kasilmasi arasinda bir iliski bulurken Kafkasyalilar arasinda bir iliski
bulamamiglardir. Kuvvet antrenmanina yanit MSTN 153R polimorfizmiyle iliskili
bulunmazken, cinsiyet agisindan degerlendirildiginde, sadece kadin katilimcilarda

hipertrofik yanit bulmuslardir (Kostek, vd., 2009).

Kostek vd (2009)’nin arastirmasi bu ¢aligsma ile paralel sonuglar gostermektedir.
Bu calismada da diizenli antrenman yapan milli ve amator Tirk bilek glires¢ilerinden
higbiri MSTN rs1805086 polimorfizmiyle iligkili bulunmamistir. Sedanter grupta bu

polimorfizmi tasiyan iki kisiye rastlanilmistir. Bilek giiresi sporcularinin kuvvet geni
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olan MSTN geni tarafindan etkilenmedigi ve basarilarinda etkili olabilecek baska

faktorlerin arastirilmasinin gerekli oldugu bu ¢alisma sonucunda agiga ¢ikmistir.

Ferrel vd (1999) diinya capinda viicut gelistiriciler ve elit halterciler de dahil
olmak tizere her iki cinsiyete ait Kafkasyali ve Afro-Amerikalilarla bir calisma
yapmistir. Bu c¢alisma sonucunda hem Kafkasyali hem de Afro-Amerikalilarin gii¢
antrenman ile kas kiitlesine yanitlar1 tizerine MSTN rs1805086 ve MSTN rs1805065

varyantlarinin anlamli bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir (Ferrel, vd., 1999).

Ferrel vd (1999) ve Kostek vd (2009)’nin aragtirmalar1 ve yapilan bu calisma
birbirine paralel sonuglar gostermistir. Bir kuvvet sporu olan bilek giiresi ile ilgili
yapilan bu c¢alisma sonucunda da MSTN rs1805086 varyantlarinin sporcularda

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna varilmaistir.

Yine bu ¢alismanin MSTN rs1805065 polimorfizmi ile ilgili sonuglar1 Ferrel vd
(2009)’nin ¢alisma sonuglart ile benzerdir. Bu c¢alismada MSTN rs1805065
polimorfizm verilerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilememistir.
Caligmaya katilan tiim katilimecilarin (n=79, %100.0) homozigot normal genotip (yani
55AA genotipi) tasiyicisi oldugu belirlenmistir. Bu calismada her ne kadar MSTN
geninin her iki bolgesi icin istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilmemis olunsa da
caligmaya katilan sporcularin antropometrik 6zellikleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.  Ozellikle hem kadin hem de erkek milli sporcularin antropometrik
ozellikleri diger grup gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonugta milli

sporcularin basarili olma nedenlerini agiklamaktadir.

Ivey vd (2000) 11 geng¢ erkek, 11 gen¢ kadmn, 12 yash erkek ve 11 yash
kadindan olusan bir grup katilimci ile calisma gerceklestirmislerdir.  Miyostatin
genotipi 32 kisiden olusan bir alt grupta belirlenmistir. Bu gruptan bes kadin
katimcimin  bir miyostatin gen varyanti tasiyicist oldugunu tespit etmislerdir.
Myostatin genotipi, tiim 32 katilimer degerlendirildiginde kuvvet antrenmanina
hipertrofik yanit1 agiklamamistir. Bununla birlikte, sadece kadinlar analiz edildiginde,
daha az miyostatin aleli olanlar kuvvet antrenmanina yanit olarak kas hacminde % 68
daha fazla bir artis sergilemistir. =~ MSTN genotipleri, her iki cinsiyet i¢in

degerlendirildiginde kuvvet antrenmanina verilen cevabin MSTN rs1805086
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polimorfizmiyle iliskili olmadigini, ancak hipertrofik yamitin sadece kadin

katilimcilarda test edildiginde bulundugunu bildirmislerdir (Ivey, vd., 2000).

Bu c¢alismada Ivey vd (2000)’nin ¢alismasindan farkli olarak MSTN rs1805086
polimorfizmi iki kiside goriilmiistiir ve bu iki kisi erkek olmakla birlikte herhangi bir
antrenman yapmayan sedanter grupta karsimiza ¢ikmistir. Milli ve amator sporcularda
her iki cinsiyet i¢in degerlendirilme yapildiginda MSTN rs1805086 polimorfizmi ile

iliskili herhangi bir sonuca rastlanilmamuistir.

Santiago vd (2011) bu calismalarin1 daha 6nceki arastirmalarinda yer alan 281
saglikli geng yetiskin {iniversite 6grencileri (214 erkek, 67 kadin) ile yapmistir. Bu
calisma neticesinde MSTN rs1805086 polimorfizminin varyant 153R alelinin, atletik
olmayan geng erkeklerde dikey sicrama performansi ile iliskili oldugunu ancak sprint
performansin MSTN rs1805086 genotipleri ile iligkili olmadigini vurgulamiglardir. Bu
calisma sonucunda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu fakat egzersizle iligkili
fenotiplerin poligenik oldugunun da unutulmamasi gerektigini bildirmislerdir (Santiago,

vd., 2011).

Yapilan bu c¢alismada MSTN rs1805086 polimorfizmi i¢in 153R allellerinden
birini tastyan iki kisi tespit edilmistir. Santiago vd (2011)’lerinin ¢aligmasinda yer alan
katilimcilar gibi bu iki geng erkegin de herhangi bir kuvvet sporu ile ugrasmadigi ve
antrenman yapmadigi bilinmektedir. Calismanin diger gruplari olan milli ve amator
Tiirk bilek giiresi sporcularinda ise MSTN rs1805086 polimorfizmine rastlanilmamastir.
Bu ¢alismada Santiago vd(2011)’nin de belirttigi gibi sporcularin elde ettigi basarilarla
bu polimorfizmin iligkili olmadig1 ve ¢alismada incelenen atropometrik parametrelerin

miisabakalarda elde edilen basarilarda etkili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Filonzi vd (2015)’nin yaptiklar1 bir calismada ¢alisma popiilasyonlar
Kafkasyali, Afro-Amerikali, Afro-Avrupali ve Yeni Zelanda yerlileri kokeninden olusan
16 kadin ve 34 erkek 50 elit sporcudan olusmustur. Calismadaki tiim sporcular
Diinya/Avrupa sampiyonalarinda ve Olimpiyat Oyunlarindaki en iist derecelerine gore
siniflandirilmistir.  Bu c¢alisma sonucunda 153KK genotipi sirasiyla %86 ve %92 ile
hem elit sporcularda hem de sedanter grubunda en fazla temsil edilen genotip olarak

bulmuslardir.  Incelenen tiim kisiler arasinda sadece iki kiside 153RR genotipi
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goriilmiistiir. Bu iki kiginin de sedanter grupta yer aldig1 ve elit sporcu grubunda yer
alan higbir sporcuda bu genotipe rastlanilmadigini ayrica bildirmislerdir. Heterozigot
153KR genotipi de elit sporcularin %14’tinde, kontrollerin %6’sinda belirlenmistir. Her
iki grupta en yaygin allel K alleli idi (Elit sporcularda % 93 ve sedanterlerde %95).
Filonzi vd (2015) MSTN rs1805086 polimorfizmi ile elit sporcularin Olimpiyat/Diinya
sampiyonalarindaki  basarili  sonuclar1 arasinda dogrudan iliski olmadiginm
gosterilmislerdir. Elit sporcular ve kontroller arasinda istatistiksel olarak da anlamli bir

sonug ortaya ¢cikmamuistir (Filonzi, vd., 2015).

Bilek giiresi sporculari ile yapilan bu ¢alisma sonuglar1 Filonzi vd (2015)’lerinin
calisma sonuglar1 ile biiyiikk bir benzerlik gostermektedir. Bu calismada 153KK
genotipi hem milli ve amator sporcularda (n=45, %100.0) hem de sedanter grupta
(n=32, %94.12) en fazla temsil edilen genotip olmustur. 153KR genotipine
sedanterlerde (n=2, %5.88) rastlanilmistir. Bu ¢alisma sonucunda da tipki Filonzi vd
(2015)’lerinin ¢alisma sonucu gibi MSTN rs1805086 polimorfizmi ile milli ve amator
sporcular arasinda dogrudan bir iliski olmadig1 gosterildi. Bilek giiresi sporcular ve
sedanterler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu
calismada her ne kadar genetik olarak istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmese
de yukarida da belirttildigi gibi antropometrik 6zelliklerin istatistiksel olarak anlamli

olmasi sportif performansta etkili olmustur.

Li vd (2014) yaslar1 18-22 arasinda degisen Han Cinli etnik kokenli 94 saglikli
sedanter erkekten olusan bir grup ile calisma yapmistir. MSTN rs1805065
polimorfizmi i¢in degerlendirilen 94 kisiden 81 (%86.17)’nin AA genotipli, 12
(%12.17)’sinin AT genotipli ve 1 (%1.06)’nin ise TT genotipli oldugunu bildirmislerdir.
Yine bu ¢alismada MSTN rs1805086 polimorfizmi i¢in degerlendirilen 94 kisiden 88
(%93.62)’inin KK genotipli, 6 (%6.38)’sinin KR genotipliyken RR genotipine sahip hi¢

kimseyi tespit edememislerdir.

Li vd (2014), MSTN rs1805065 ve MSTN rs1805086 polimorfizmlerinin kiigiik
alel sikliklar1 sirastyla % 7.4 ve % 3.2 olarak gostermistir.  MSTN rs1805065
polimorfizminin kii¢iik alel sikhigini, Italyan bir popiilasyonda (<% 1) gdzlenen ile
karsilastirlldiginda daha yiiksek (Corsi, vd., 2002), fakat bir Hint popiilasyonunda
gozlenenle karsilastirildiginda ise daha diisiik oldugu (% 15.67) tespit edilmistir (Bhatt,
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vd., 2012). Ayrica bu polimorfizm Ispanyol (Gonzalez-Freire, vd., 2010), Japon
(Nishiyama, vd., 2007) ve Belgika popiilasyonunda (Thomis, vd., 2004)
gbozlenmemistir. Han Cinli popililasyonunda gozlenen MSTN rs1805086
polimorfizminin kiiciik alel sikligmin Ispanyol (% 2.83) (Santiago, vd., 2011), italyan
(% 0,44) (Corsi, vd., 2002), Japon ( % 0.00) (Nishiyama, vd., 2007) ve Bel¢ika
popiilasyonunda (% 0.87) (Thomis, vd., 2004) gozlenenlerden daha yiiksek, ancak
Hindistan popiilasyonundan (% 15.82) daha diisiik oldugu (Bhatt, vd., 2012)
bildirilmistir.

Bu calismada MSTN rs1805065 polimorfizmi i¢in degerlendirme yapildiginda
sonuclar Li vd (2014)’nin elde ettigi sonuclara benzemektedir. Calismaya katilan 79
kisinin tiimiiniin (%100.0) AA genotip tasiyicisi oldugu belirlenmistir. Yine bu
calismada MSTN rs1805086 polimorfizmi igin degerlendirilen sonuglar Li vd
(2014)’nin elde ettigi sonuglarla biiyiik oranda ortiismektedir. Bu calismada 79 kisinin
77 (9%94.12)’si KK genotipi tasiyicisiyken 2 (%5.88)’sinin KR genotipi tasiyicisi
oldugu tespit edilmistir. RR genotipi tasiyan hi¢ kimse (n=0, %0.0) belirlenememistir.
Bu caligsma neticesinde MSTN rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleri i¢in anlamli bir

sonu¢ elde edilememistir.

Bunun yani sira, Li vd (2014) Han Cinli erkeklerin kuvvet antrenmanina cevap
olarak kas hipertrofisini onemli Olciide artirabildigini gostermistir.  Bu, MSTN
rs1805086 polimorfizminin Afro-Amerikalilar arasinda kas biytkligi ile iliskili
oldugunu gosteren Kostek vd (2009) ile uyumludur. Li vd (2014)’nin c¢aligmasinda,
rs1805086 polimorfizmin varyant alellerine sahip bireylerin daha yaygin alellerin
tastyicilarina kiyasla, antrenman oncesi kas kalinliklarinin anlamli olarak daha biiyiik
oldugu gosterilmistir. Bu sonug, antrenmansiz kosullar altinda polimorfik alellerin de
kas kalinligint modiile etmede etkileri oldugunu gostermektedir.  Bu nedenle,
polimorfizmlerin taranmasi, Han Cinli popiilasyon arasinda dayaniklilik sporcularinin

sec¢imi i¢in bir kriter olarak diisliniilmesi gerektigini bildirmislerdir (Li, vd., 2014).

Bilek giiresi sporculari ile yapilan bu ¢alismada MSTN rs1805086 polimorfizmi
icin anlamli bir sonu¢ bulunamamustir. Milli ve amatér Tiirk bilek giirescilerinde
rs1805086 polimorfizmin varyant alellerine sahip hi¢ kimse belirlenememistir. Li vd

(2014) ve Kostek vd (2009)’nin birbiri ile uyumlu olan sonuglar1 bu ¢aligma ile uyumlu
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degildir. Bu sporcularin elde ettikleri basarilarin yine ¢alismada degerlendirdigimiz
antropometrik ozelliklerin istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglart ile Ortiistiiglinii
sOyleyebiliriz.  Ayrica, sporcularin rs1805065 ve rs1805086 polimorfizmlerini
tasimiyor olmalar1 onlarin girdikleri miisabakalarda basar1 elde edemeyecekleri
anlamima gelmemektedir. Bu ¢alismada yapilan gibi sportif performansi etkileyen basta

antropometrik parametreler olmak tizere diger parametreler de degerlendirilmelidir.

MSTN geni verileri istatistiksel olarak anlamlilik gostermese de antropometrik
ozellikler degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli veriler tespit edilmistir. Bu

anlamli sonuglar literatiir verileri ile korelasyon gdstermektedir.

Zileli vd (2017) yaptiklar1 bir calismada kadin bilek giirescilerinde bilek ve el
ayas1 genisliginin yarisma performansma etkilerini incelemislerdir.  Calismanin
sonucunda sol ve sag ellerde basarili olan sporcularin el ayasit degerlerinin basaril
olamayan sporcularin el ayasi genislik degerlerinden daha yiiksek oldugu saptanmigtir
(p <0.05). Benzer sekilde, sol ve sag ellerde basarili olan sporcularin bilek genislik
degerleri, basarili olamayan sporcularin bilek genislik degerlerinden daha ytiksek olarak
belirlenmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p> 0.05)

(Zileli vd 2017).

Bu calismada Zileli vd (2017)’nin sonuglarindan farkli olarak kadin bilek
giirescilerde el bilegi ¢cevresi milli ve amatdr Tiirk bilek giires¢iler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermis bulunmaktadir. Yine kadin bilek giires¢ilerde el ayasi
cevresi i¢in milli sporcular ve amator bilek giiresi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar tespit edilmistir. Calismanin genel sonucunda MSTN geninin her iki
bolgesi i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemese de antropometrik
parametrelerde elde edilen anlamli farkliliklar sporcularin basarilarinin agiklanmasina

yardimci olmaktadir.

Antropometrik 6zellikler iizerine yapilan ¢aligmalarda, hangi viicut profillerinin
hangi branglar i¢cin uygun oldugu ve bu yeteneklerin ne kadar 6nemli oldugunu
belirleyen tartismalar vardir. Tiirkiye Tenis Federasyonu (TTF) puanlarina gore
smiflandirmada, A kategorisindeki geng erkek tenis oyuncularinin el ve el bilegi ¢ap

Olciimleri, B kategorisindeki geng erkek teniscilerden 6nemli dl¢lide farklidir. Bu, el ve
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el bilegi cap Ol¢limlerinin, Onceki kategoriden daha iistte siniflandirilacak olan eski
kategoriyi etkileyen Onemli faktorler oldugunu gostermektedir (Sogit, vd., 2004).
Destekleyici olarak, biatlonlar {lizerine yapilan bir baska calismada, sporcularin daha
genis bir bilek capina sahip olduklarin1 gostermektedir (Shepieliev, 2012; Zileli, vd.,
2017).

Yapilan bu calisma sonucunda el ayasi ve el bilegi ¢evre Ol¢limlerinin milli
sporcularda daha genis oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar S6giit vd (2004) ve

Shepieliev (2012)’nin ¢alismalarinda yaptiklar1 yorumlar ile desteklenmektedir.

Ayrica, Zileli vd., (2012)’de bilek giiresi iizerine yaptiklart bir calismada
Tiirkiye Universiteleraras1 Sampiyonasi'na katilan 53 erkek bilek giiresgisinin
antropometrik 6zellikleri incelendiginde biceps kas genisliginin, 6n kol genisliginin,
humerus uzunlugunun, el ayasi uzunlugunun ve el uzunlugunun, el kavrama kuvveti ile

pozitif yonde (p <0.001) etkilendigini bulmuslardir (Zileli, vd., 2012).

Buna gore Akpinar vd (2013) Avrupa Sampiyonast i¢in Milli Takim
se¢melerinde basarili olan (ilk ligte siralamada basarili olan) ve basarisiz olan (ilk ii¢
sirada yer almayan) profesyonel erkek bilek giirescileri (69 sag kol, 65 sol kol)
arasindaki bir farki analiz etmistir. Sonug olarak, bagarili sporcularin her iki elinde daha
yiiksek kavrama giiciine sahip olduklarini ve sol kol i¢in daha yiiksek 6n kol genisligine
sahip olduklarii (p <0.05) ve sol kol i¢in daha az isitsel reaksiyona (p <0.05) sahip
olduklarini bulmuslardir (Akpinar, vd., 2013).

Bu caligmada erkekler kategorisinde el ayas1 ve On kol genislikleri
degerlendirildiginde; el ayasi ¢evresi verileri milli ve amatdr Tiirk bilek giirescilerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir fakat 6n kol genisligi milli ve
amator Tirk bilek giirescileri arasinda anlamli sonu¢ vermistir. Milli sporcularin
basarilart MSTN geni yoniinden istatistiksel olarak agiklanamasa da Zileli vd (2012) ve
Akpar vd (2013)’nin gosterdigi gibi 6n kol genislikleri ile basarilar1 agiklanabilir.

Bagka bir ¢aligmada Akpinar vd (2012), Avrupa Sampiyonasi Ulusal Takim i¢in
segmelerde basarili olan (ilk ii¢ sirada yer alan) ve basarisiz (ilk {i¢ arasinda yer
almayan) profesyonel kadin bilek giirescileri (31 giires¢i) arasindaki farki analiz

etmiglerdir. Sag el ile yarisan giires¢iler i¢in basarili sporcularin daha yiiksek kavrama
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giici ve 0n kol uzunluguna sahip olduklarini saptadilar (p <0.05). Ayrica, ilk ¢
sporcunun geri kalani ile karsilastirildiginda daha yiiksek 6n kol genisligine ve daha az
isitsel tepki siiresine sahip olduklarini bulmuslardir. Ancak bu farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli degildir (p <0.05) (Akpinar, vd., 2012).

Bu calismanin antropometrik 6l¢iim sonuglarini 6zetleyecek olursak; her iki
cinsiyet i¢in milli bilek giiresi sporcularinda el bilek cevresi, el ayasi ¢evresi ve 6n kol
cevresinin genis oldugu belirlenmistir. Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak (Zileli, vd.,
2017; Zileli, vd., 2012) antropometrik dlgiimleri genis olan sporcularin miisabakalarda

basar1 elde etme olasiliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilebilir.

Sportif performansin multifaktoriyel bir kavram oldugu bu calisma ile bir kez
daha ortaya ¢ikmistir. Ayrica iist diizey performans i¢in yetenek seciminde el bilegi
cevresi, el ayasi ¢evresi ve On kol ¢evresi parametrelerin yaninda MSTN geni disinda

diger parametreleri etkileyen genlere de bakilmasi onerilmektedir.

Yapilan bu g¢aligmada elde edilen verilere gore milli ve amatér Tiirk bilek
giirescilerinde MSTN geninin her iki bolgesi i¢in istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Ayrica bu c¢alisma sonucunda kas hipertrofisine etkisi oldugu
bilinen MSTN geninin el bilegi ¢evresi, el ayasi ¢evresine ve 6n kol ¢evresinin genis
olmasina katki saglamadig: diisiiniilebilir. Fakat MSTN geninin bu parametrelere bir
katkisinin olmamasi bu sporcularin basarili olamayacagi anlamina gelmemektedir. Bu
antropometrik parametrelerin gelisiminde baska bircok gen etkili olabilir. Ayrica
sportif performansin multifaktoriyel bir kavram oldugu akillardan c¢ikarimamalidir.
Sportif performans i¢in degerlendirmeler yaparken genetigin disinda diger tiim

parametrelerde incelenmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz aragtirma sonucunda sportif performansi degerlendiren MSTN
rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleri ile ilgili ¢alismalar daha cok yiiziiciiler,
atletler, viicut gelistiriciler, halterciler, etnik kéken ve kuvvet antrenmanina yanit ile
ilgilidir. Bilek giiresinde MSTN rs1805086 ve rs1805065 polimorfizmleri ile ilgili
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Yapilan bu ¢alisma bu alanda ilk olma 6zelligi

tasimaktadir.

Literatiirde yer alan MSTN rs1805086 polimorfizmi ile ilgili ¢aligmalarda
153RR genotipine ve MSTN rs1805065 polimorfizmi ile ilgili calismalarda da 55TT
genotipine ¢ok nadir olarak rastlanilmistir. Calismalarin sonucunda c¢ogunlukla ya
KK/AA ya da KR/AT genotipleri tespit edilmistir. Bu calismadan elde ettigimiz
sonuglarda milli ve amatdr Tirk bilek giiresi sporcularinda R alleli tasiyan higbir
sporcuya rastlanilmazken sedanterlerde R allelinin bir kopyasini tasiyan (153KR
genotipli) iki kisiye (n=2, %5.88) rastlanilmistir. Geri kalan otuz iki sedanterin (n=32,
%94.12) homozigot 153KK genotipi tasidig: tespit edilmistir. MSTN rs1805065 icinse
calismaya katilan 79 kisinin tiimiinde (n079, %100.0) AA genotipine rastlanilmistir.

Literatiirde farkli parametreler ile birlikte bu polimorfizme bakilsa bile
calismamizin verileri bu sonuglar ile ortiismektedir (Ferrel, vd., 1999; Filonzi, vd.,
2015; Li, vd., 2014). Ayrica MSTN geni kaynakli kas hipertrofisi ile ilgili de literatiirde
cesitli caligmalar yer almaktadir. Bu ¢aligmalarda da homozigot mutant MSTN geninin

artmis kas hipertrofisine neden oldugu bildirilmistir.

Yapilan bu calismada MSTN genini her iki bdlgesi i¢in bu katilimcilarda
herhangi bir artmis kas kiitlesine ya da {istiin yaris performansina etki eden homozigot
mutant genotip goriilmese de bu durum sporcularin istiin basar1 saglayamayacaklar
anlamina gelmez. Sportif performans bircok bilesenden etkilenen multidisipliner bir
alandir. Genetik sadece bu bilesenlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sporcularin
yaptiklar1 antrenmanlar, teknik kapasiteleri ve sahip olduklar fiziksek 6zellikler de goz

oniinde tutularak daha iyi degerlendirilmeler yapilabilir.

MSTN geni disinda baska gen ve faktorlerin katkisiyla kazanilan antropometrik

Ozelliklerin milli sporcularda yliksek olmasi onlar i¢in miisabakalarda ekstra avantaj
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sagladigi dusiintilebilir.  Ayrica bu antropometrik o6zellikler antrenmanlar ile
giiclendirilerek sporcular i¢in avantaj haline getirilebilir. Literatiirde bunu destekleyen
cesitli ¢calismalarin yer aldig bilinmektedir (Memberal, vd., 2014; Li, vd., 2010; Koley
ve Singh, 2009; Shepieliev, 2012).

Daha sonra yapilacak olan aragtirmalar i¢in ¢alisma gruplar1 Diinya ve Avrupa
Sampiyonalarinda derece yapmis drneklem sayilart daha genis sporcular olarak segilirse
homozigot mutant genotipe rastlanilma olasiligt daha yiiksek olabilir. Literatiir
arastirmasi bilek giiresi alaninda kisith ¢alismalarin oldugunu gostermistir. Daha fazla

caligmanin bilek giiresine katki saglayacag diisiincesindeyiz.
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A i yer almadigc her sayfaya imza



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Sedanterlerde

MSTN  geninin
Polimorfizminin Dagilint”

“Profesyonel, Amator Tiirk Bilek Giiresi Sporculart ve
Lizin(K)153Arginin(R)

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Eskigehir Osmangazi Univ.

S

T

o

Prof Dr.Fezan SAHIN MUTLU Biyoistatistik Tip Fakaltesi Biyoistatistik EO |KX |0 |u@ |EX | HO é z
Anabilim Dal
Eskisehir Osmangazi Univ. ‘({
Dog.Dr.Cogkun YARAR Cocuk Sag. Ve Hast. | Tip Fakaltesi Cocuk Saghg ER |kO [0 |ul® |ER |[uO /) p',)
ve Hastaliklan Anabilim Dali M~
Eskigehir Osmangazi Univ
Dog.Dr. Nurdan ACAR Acil Tip Tip Fakultesi Acil Tip EO KX |EO |H® |0 |uHO
Anabilim Dali
Eskisehir Osmangazi Univ. /
Dog.Dr.Orhan Tansel KORKMAZ | Fizyoloji Tip Fakaltesi Fizyoloji ER |kO |e0 |uX® |ER | 0O
Anabilim Dali ]
Eskigehir Osmangazi Univ.
Yrd.Dog.Dr.Semra YIGITASLAN | Farmakoloji Tip Fakultesi Farmakoloji EO KX |ed |[H EX |HO
Anabilim Dal
. Eskigehir Osmangazi Univ.
Dr.Ecz.Gokgen YAZ GUZEY Sorumlu Eczaci Tip Fakltesi Saghk, Uyg.ve | E[J KX |eEd (H& |EO |HO
Ars Hst. E 1
Eskigehir Osmangazi Univ.
Dog.Dr.Emre MUMCU Dis Hekimligi Dig Hekimligi Fakaltesi ER |[kO |e0 (v [eE® | 1O //W
Protetik DisTed. AnabilimDali
Yrd.Dog.Dr. Nazmiye OZENBAS . Anadolu Universitesi : : " ﬁ——<
BOYDAG Hlulk Hukuk Fakaltesi EQ |k (E0 | HE | EE® | HO
-Atabey Beton Ve Zemin /
Ahmet AKCAY Fizik Mahendisi Lab van Lid. Sti. ERX KO EO HE ER HO
-Akgay Ltd. Sti.
Ayse FERT DOKMECI Avukat Serbest Avukat E KR |0 (v® [0 | HO
*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Bagkanimn o
Unvani/Adi/Soyadi: Prof.DrNihal DOGAN

Imza:

Not: Etik kurul bagkani, imzasiun yer almadigi her sayfaya imza atmalidir.
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Ek-2: Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornegi

X Dokiiman Adi: KADB-
ASGARI BILGILENDIRILMIS | F.23-R.00

GONULLU OLUR FORMU Yayin Tarihi: 18.04.2013

ORNEGI
Sayfa No: 79/98

Onaylayan: Daire
Baskani

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Bu katildiginiz proje, bilimsel bir ¢alisma olup, arastirmanin adi “Profesyonel,
Amator Bilek Giiresi Sporculari Ve Sedanterlerde MSTN Geninin rs1805086 Ve

151805065 Polimorfizmleri ile Antropometrik Ozelliklerinin Incelenmesi’’dir. Bu
calismanin amaci, milli, amator Bilek Giiresi Sporculari ve sedanterlerde genetik alt
yapilarinin  spordaki  performansa olumlu katkisint  molekiiler yontemlerle
arastirilmasidir. Molekiiler genetik ¢alisma, 24 milli (7 kadin, 17 erkek), 21 amator (7
kadin, 14 erkek) bilek giiresi sporcusu ve 34 sedanter (12 kadin, 22 erkek) olmak {izere
kadin ve erkeklerden olusan toplam 79 goniillii sedanterde uygulanacaktir. Her bir
goniilliden EDTA igeren tiiplere 5’er ml kan alinacaktir. DNA izolasyonu, standart
protokollere gore yapilacaktir.

Arastirmada yer alacak goniilliilerin toplam sayis1 79°dir. Arastirmaya katilacak
herbir goniilliiden ¢esitli 6l¢iimler (el bilegi cevresi, el ayasi ¢evresi ve 6n kol ¢evresi
gibi) aragtirmacilar esliginde alinacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak, yapilacak testlerde ve kan alimlarinda
koordinatoriin  belirttigi yonergelere uymak, Olciimlere belirtilen saatlerde uygun
kiyafetle gelmek sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin igin, test yaparken hafif diizeyde sakatlanma, kan aliminda
kan alinan kolda agr1 ve ¢ok hafif diizeyde kanama s6z konusu olabilir. Ancak, sizin
i¢cin beklenen birinci yarar, MSTN rs1805086 geninizden genetik kapasitenizin ortaya
cikarilmasi, ikincil yarari ise ortaya c¢ikan genetik kapasitenize gore daha basarili
olabileceginiz yetilerinize yonelik bireysel antrenman yapabilmeniz {igiinciil yarari ise
Marmara Bolgesi oncelikli olmak iizere iilkemizde genetik ve egzersiz bilimine katki
saglamanizdir. Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun
telafisi koordinatéor Yrd. Dog. Dr. Raif Zileli tarafindan yapilacaktir. Bir
adet ambulans egzersizler sirasinda acil durumlar i¢in bekletilecektir. Arastirma
sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size derhal
bildirilecektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 544 543 82 11 numaral cep
telefonundan Raif Zileli’ye bagvurabilirsiniz. Calismalar Yrd. Dog. Dr. Raif ZILELI,
Yrd. Dog. Dr. Onur EROGLU tarafindan yapilacaktir.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica
bu arastirma kapsamindaki kan tahlilleri ve kullanilan malzemeler Bilecik Seyh Edebali
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Programi tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz veya herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
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durum herhangi bir cezaya ya da sizin yarariiza engel duruma yol agmayacaktir. Fakat
calisma siiresince bu tip olumsuzluklarla karsilasmamak iimidi tasimaktayiz.
Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢calismadan g¢ekilmeniz ya da
koordinator tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi verilerde gerekirse
bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz
de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calhismaya katilma onay1

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiricilara
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem ig¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma koordinatoriine yetki veriyor ve s6z
konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir baski olmaksizin biiyiik
bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyor ve elde edilen biyolojik materyaller iizerinde
genetik arastirma yapilabilmesi i¢in; “Profesyonel, Amator Bilek Giiresi Sporcular1 Ve
Sedanterlerde MSTN Geninin rs1805086 Ve rs1805065 Polimorfizmleri Ile
Antropometrik Ozelliklerinin incelenmesi” baslikl1 calisma kapsaminda alan biyolojik
orneklerimin “Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin
veriyorum”.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Telefon:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastimacinin,

Adi-Soyadi: Yrd. Dog. Dr. Raif ZILELI

Gorevi: Bilecik Seyh Edebali Universitesi — Beden Egitimi ve Spor Bliim Baskani
Adresi: Bilecik Seyh Edebali Universitesi Giiliimbe Kampiisii/ BILECIK

Telefon: 0544 543 82 11

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus
gorevlisinin/Goriisme taniginin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Telefon:

Tarih ve imza:



EKk-3: Genel Sporcu Epikrizi

GENEL SPORCU EPIiKRIiZi

Proje Numarast:

Tletisim Bilgisi: Tel:(05......) coeveveeeeeeeeeeeeeennnn. E-Mail:.......................

Ad1 soyadi:
Yasti:

Dogum yeri:

En uzun siire ikamet ettigi il:
Kurumu:

Branst:

Ilgili bransta spora baslama yasi:
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Epikriz Formu EVET HAYIR
Giinliik yapilan spor | Her giin; Haftada Ayda bir
miktar1? (Giin ve saat
belirtiniz) (....)Giln (....)Giln

(....)Saat (....)Saat (....)Saat

Ailenizde obezite problemi
var m1?
Ailenizde milli veya amator Yakinlik Bransi
baska sporlarla ilgilenen derecesi nedir?
kimse var m1? nedir?
Sigara kullaniyor musunuz? Giinde kag adet?
Alkol kullantyor musunuz? | Her giin Haftada | Ayd | Bazen

bir a bir
Beslenme seklinizin
yaptiginiz spor dalina uygun
oldugunu diistintiyor
musunuz?
Daha once farkli spor Brans;
branglarinda dereceniz var
mi1?




EK-4: Antropometrik Ol¢iim Epikrizi

Proje El Kavrama Kuvveti El El On Sag Sol kol
No 1 2 3 ?yaSI bilegi kql ; kol (cm)
cm.) (cm.) gegés ' (em.)

(cm.)
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Ad1 Soyadi :Gamze USAC
Dogum Yeri ve Tarihi :KDZ. Eregli/ZONGULDAK
Dogum tarihi :20.12.1993
E-posta adresi :gamzeusac @ gmail.com (
Egitim Durumu - >
[lkokul ve Ortadgretim :Alaph Atatiirk Tlkdgretim Okulu
Lise :Alapli Anadolu Lisesi
Lisans Ogrenimi :Bilecik Seyh Edebali Universitesi

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii
Lisans Mezuniyet Tarihi :2016

Yiiksek Lisans Ogrenimi :Bilecik Seyh Edebali Universitesi

Biyoteknoloji Anabilim Dali (2016-halen
devam ediyor)

Bildigi Yabanci Diller :Ingilizce

Is Deneyimi

Stajlar :Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Genetik Anabilim Dali


mailto:gamzeusac@gmail.com
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