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OZET
Dayanikhilik Performanslar: Yiiksek Futbol Hakemlerinin ACE I/D, SOX15 T/G ve

HGF C/A Gen Polimorfizmlerinin incelenmesi

Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasimin ardindan bazi genetik polimorfizmlerin
atlc’n]\ pcrfonnansl'i 1]1$1\lSl oldbil_eceg tespit. edilmis ve bu saymimn en giincel
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SUMMARY

Analysis of ACE I/D, SOX15 T/G and HGF C/A Gene Polymorphisms of Football
Referees with High Endurance Performances

Adter the completion of the Human Genome Project, it has been determined that various
genetic po]ymm‘phisms may be associated with athletic performance and this number
has exceeded 120 in the most recent htela‘aue (Szalata et al., 2019). One of the most
[requently studied among; these..genes- i 'he‘,:,'ACE gene, which is associated with
vasodlhtlon and narrowinig. Although the re atiotiship, of ACE gene with athletic
e Idies in the literature that
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H. Amac ve Kapsam

Genetigin dayamikhhik performansiyla iligkisini gdsteren binlerce aragtirma bulunmasima
ragmen, tutbol hakemlerinde dayaniklilik ve genetik iligkisini inceleyen arasurmalar
oldukg¢a az sayidadir. Bu arastirmada fittbol hakemlerinin, bir Gst klasmana yiikselmesi
agamasinda sikiikla uygulanan bir test olan Cooper testinden birkag kez 3000 m ve
tizerinde performans gosterebilmis futbol hakemlerinin ACE VD, SOX15 T/G ve HGF
C/A polimorfizmleri incelenmistir.

III.  Materyal ve Yontem

iklilik swly{,m
amaclanmistir.
i"de "03[61!11n1§t11

Sayt Yag Boy {cm) Vitcut Agrh@ (K@

Hakemler 30 23,33 +2,52 178,19+ 323 72.64 + 7,16

Kontrol 30 1,92 173,71 £ 7,02 76.81 £ 9.62

Cizelge 1. Hakem ve Kontrel Grubunua Demografik Verileri

Encelenecek SNPler

Arastirmada ACE VD, SOXI5 TI/G ve HGF C/A polimorfizmlert incclenccelkltir.
Incelenecek SNP’lerin detaylar) Cizelge 2°de gésterilmistir (Cizelge 2).

Gen Polimor{izm SNP Kodu
ACE 1. rs4G46904
SOX1s5 T/IG rs4227

HGF C/A rs3745697




Cizelge 2. Aragtirmada incelenecek SNP’ler

Arastirma Grubundan DNA Eldesi

Aragtirma grubundan DNA elde edilmesi i¢in, orijinal ismi Buccal Swab olan, tek
kullanimbhik steril, rimel tipi smear firgalan kullamlmstir (Sekil 1). Katthmcilann her iki
yanak i¢c bolgesine steril firgalar 1 dk kadar siiriildiikten sonra yanak ici siiriintii
ornekleri igerisinde izotonik su (%0,9 NaCl) bulunan eppendor[ tiplerine fir¢anm ucu

batirtlarak alimmustir.

sistem

cl\lcnmlstu ACE polimorfi izmi’ 1(;111150 agéiio7 ]el e]ektl of01 ezi kullanilarak ocnotjplcmc
yapildigs i¢in 57 uclarina dizi eklenmemistir. Kullamlan primerler ve amplikon boylari

Cizelge 37de gosterilmigtir (Cl?C]UL 3)




S50X15 SNPI_F ATTTGAGTGCTTTCGTAAGCCCTGTAC

173 bp
SOX15_SNPI_R TGCCGTCCAGACTCAGTCTTCCAG
HGF_SNP2_F AAGAATGAAAGTCAAGATTTGCCCAG
210 bp
HGF_SNP2_R AACATCAAATATTACTTGCCCACTTGC
ACE DL T GGACTCTGTAAGCCACTGCTGGA
1: 330 bp

ACE DL R TCCCATGCCCATAACAGGTCTTC

th

Toplam, e 2

7 Cizelge 4. PO Kosiiltare
Yeni Nesil Sekanslama I¢in Indeksleme PCR?)

Her bir 8rnek icin farki bir set primer ¢ifti kullanilarak &rnekler hem indekstenmis hem
de yeni nesil sckanslamaya uygun hale getirilmistir. Bu asamada kahp olarak ilk PCR da
elde edilen {iriinlerin karigimi kulfanilmigtir. PCR kosullar Cizelge 5°te gdsterilmigtir
(Cizelge 5). Reaksiyon sonuclart %2 1ik agaroz jel elekiroforezi ile goriintilenmistir.




V.

igerilc Reaksivon Basma Miktar (ul)

d,0 17
5x Tampon (Bioline Inc.) 5
Tleri Primer (5 pM) 1
Geri Primer (5 pM) 1

MyTaq DNA Polimeraz (Bioline Inc.) 0.5

Cizelge 5.

! . Indeksleme PCR’j
k haznhma kiti- E\ul]amlmaml@tn 'olgulc.n saflagtirilimis iiréin
rekt olarak’ yiklenmigtir Sek%ns]ama icin v2 300cy kiti
ni Mlseq Reponer yazilim ve Broad Institute tarafindan

meklerln analizi yapilmistir.

[llumina firm 1
vapildigi igin ayrica :©
uygun bir gekilde se
kullamlmistir. umin: fir
geligtirilen IGV 2.3 yazilimm kuflaml

istatistiksel Analiz

ACE U/D, SOXI5 T/G ve HGF C'/A"_.':"po_liihorﬁZmierinin arastirma grubunda Hardy-
Weinberg esitligi igin allel dagilimi test edilmistie (Malhotra ve ark., 1996). Analiz igin
IBM SPSS Statistics 24 programi kullamlmestir. Gruplar arasinda anlami farkhibk olup
olmacdig Chi square/Fisher’s Exact testi ile analiz edilmistir (Malhotra ve ark., 1996).
Minimum gliven diizeyleri %95 (p<0,05) olarak belirfenmigtir.

Analiz ve Bulgular

Bu arastirmada 12 dk. Cooper dayamkllik testinden 3000 m ve Gzeri kosabilen 30
futbol hakeminin ACE I/D, SOX135 T/G ve HGF C/A polimorfizmleri, spor yapmayan




30 kisinin polimoriizmleri ile karstlastirlmistir. Arastirma grubunda Hardy-Weinberg
esithgi icin allel dagihmi test edilmis ve dengede oldugu kaydedilmigtir (n = 60; ACE
I/D; p=10,575; q=0,425; P = 0,094781; SOXI15 T/G; p=10,817; q = 0,183; P = 0,3965;
HGF C/A;p=10,117; q=0,883; P = 0.818352).

PCR sonrasmda ACE /D polimorfizmi icin 6rnek jel clektroforez gériintiileri Sekil 2°de
gosterilmistir (Sekil 2). SOX15 T/G ve HGF C/A polimorfizmlert igin érnek gérintiler
Sekil 3’te gsterilmistir (Sekii 3).

Sekil 3. Omek agaroz jel elekiroforez sontiglari=T =8 aras kuyucuklar: HGF polimorfizmi, 9 — 16 aras:
kuyucuklar: SOX15 polimorfizmi. Ladder: 100 bp.

ACE VID polimorfizmi (rs4646994) acisindan 12 dk. Cooper testinden 3000 m ve {izeri
kosabilen hakemlerle kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastinlmistir. Istatistiksel
analizler sonucunda futbol hakemleri ile kontrol grubu arasinda ACE I/D polimorfizmi
acisindan anlamb bir fark bulunmamistir (p > 0,05). Futbol hakemlerinde hem 11 (%2
fazla) hem de DD (%10 fazla) genolipi sikli@ konuol grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Bulunan farklar istatistiksel olarak anlaml degildir. Genotip sayilan ve
oranlan Cizelge 6’da gostertlmistir (Cizelge 6).




Genotip Hakemler (n = 30} Konirel (n = 3)

6] T13 (%%43) 10 (%%33)

iD G (%630 14 (%47)

n 8 (%427 6 (%20)
Allel

b 35 (%58) 34 (%57)

i 25 (%042) 26 (%43)

jer testinden
istatistiksel ~olarak
1¢1sindan

. kemlerde
ubunda, %20-(TT: 1,

Genotip Hakemlier (n = 30) Kontrel (n = 3()

GG L7 (%56)* 24 (%30)*
TG 1 (%37 5 (%1 Ty*
™ 2 (% Ty 1 (%3y*
Altel
G 45 (%75)* 53 (2%88)*
T 15 (%325)" 7 (Yal2)
1 <0,05

Cizelge 7.SOX 15 TG Polimorfizini Genotip Sayilan

HGEF C/A polimortizmi (rs5745697) acisindan 12 dk. Cooper testinden 3000 m ve {zeri
kogabilen hakemlerle kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastinnuster. Yapilan
analizler sonucunda hakemler ile kontrol grubu arasinda FIGF C/A polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Detayl sayilar Cizelge 8’de
gdsierilmistir (Cizelge 8).




Genotip Hakemler (n = 30) Kontrol (n = 30)

CcC 1 (%3} 0 (%0
CA 6 (%20) 6 (%20)
AA 23 (%77) 24 (%80)
Allel
C S (%13 6 (%01
A 32 (%87) 54 (%90)

1" kogmug futbol
1 incelenmigtir. Bu
/G (154227} ve HGF
ﬁ.u_lunmajzan 30
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 Rus Vé’k&__vu,stlhj)ﬁl_lj kilrek¢ilerde (Ahr ‘ ., 2008), Ispanyol
elit bisikletci mesafe Kogucusu ve -hentbol oyuncularimda; Ispanyol Tronman
atletlerinde (Alvarez ve ark:; 2000), Rus orla mesafe’ yiiziiciilerinde (Nazarov ve ark.,
2001), Talyan “olimpik: dayaniklLilik - atletlerinde - (Scanavini” ve ark., 2002), Tirk
dayamikhihik sporcularinda (Turgut ve ‘ark., 2004 “Polonyals kiirekgilerde (Ciezezyk ve
ark., 2009), Japonya tiniversite seviyesi uzun mesafe kosucularinda (Min ve ark., 2009)
ve Hindistan ordusu atletlerinde (Shenoy ve ark..2010) ACE I alleli anlaml sekilde
daha fazla sayida bulunmustur. -

Tim pozitif sonuglara ragmen, ACE 17D poli"_mofij"lz',minin atletik performansla iliskisini
aragtiran alismalarn sayisi arttikga negatif sonuglarn sayis) da oldukca fazlatagnustir.
Oyle ki, bu konudaki en giincel derleme olan Szalata ve ark., (2019) arastirmalarinda
verilen rakamlara gére ACE I/D (154646994) polimorfizminin atletik performansla
istatistiksel olarak antamli iligkisi olmadignt gésteren arastirmalarin sayisi pozitit
aragtirmalarin sayisini gegmis durumdadir (Pozitif* 131 0; Negatifl: 1329).

Ormek olarak; Cuyopya’h dayanikhlik atletlerinde (Ash ve ark, 2011), Japon
dayamkhhk kosucularnda {Tobina ve ark., 2010), Rus dayamkiihk atletlerinde
(Ahmetov ve ark., 2009), Yunan clit dayaniklihk atletlerinde (Papadimitriou ve ark.,
2009), Kenyah dayamkhlik atletlerinde (Scott ve ark., 2005), Kanadal, Alman,
Finlandiyali ve Amerikall dayamkhhk sporcularinda  (Rankinen ve ark.. 2000),
Avusturalyah elit dayaniklilk sporcularmda (Taylor ve ark.. 1999) ve Kafkasyal




dayamklilik  sporcularinda (Orysiak ve ark, 2013) ACE I/D polimorfizmi ile
dayamklilik performanst arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmanustr, Bu
¢aligmada da benzer sekilde, 12 dk. Cooper dayaniklilik testinden 3000 m ve tizer kosan
futbol hakemleri ile lisansh sporcu olmayan kontrol grubu arasinda ACE D
polimerfizmi agsindan anlamii bir fark bulunmamustir (Cizelge 3.1).

Tobina ve ark. (2010), arastirmalari sonucunda Japon dayaniklihk sporcularinda DD ve
ID genotipinin daha yiiksek siklikta oldugunu géstermigtir. Bu aragtirmada da benzer
sekilde, Cooper testinde yiiksek performans gésteren futbol hakemleri arasinda DD ve
ID genotipi daha ytiksek (1I: 8, 1D: 9, DD: 13) bulunmustur. Ayrica, galigmamizla
benzer sekilde Jesus (2016) yapug1 arastirmada futbol yardimer hakemlerinde ACE D
genotipinin daha yiiksek fieks

rekanstaolduguny gostermistir (Jesus, 2016).

vla _ber genetik [faktor

ilmektedir. “Arashrmada sayric
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ranger ve ark., 2000).

eni susturulmus farelerde kas
] adir (Meeson ve ark., 2007).
Ayrica, SOX15 geni susturulmus -hiicre Jiatlannda kas doku farklilasmasmda gdrevli
transkripsiyon faktérierinin miktarr azalmakia ve bununla birlikte miyojenik biiyiime
ekstk kalmaktadir (Savage ve ark., 2009). Tiim bu_verilerin 118inda, SOX15 genindeki
polimorfizmlerin atletik performansietkileyebilecedi diisiiniilebilir. Atletik performans
i¢in kas dokusu son derece dnemlidir ve kas dékusunda olusabilecek her tiirlii farkhiligin
sportif performans ctkileyebileceg ongériilebilir. Bu arastirmada Cooper dayamikhhk
testinden 3000 m ve dizeri kosabilen hakemlerde, kontrol grubuna gbre SOX15 T/G
polimorfizmi agisindan anlamli  bir fark bulunmasiun  nedenlerinden  birisi, bu
polimorfizmin neden olacagi kas yapilanindaki [arkhiklar olabilir,

Pruna ve ark.,, 2017, SOXI5 G alleline sahip sporcularda anormal iskelet kasi
formasyonu gdzlemlemistir. Hikida ve ark. (1983), dayanmikhihk egzersizlerinin iskelet
kas liflerinde Snemli yaralanmalara yol actifini gbstermistir. Ayrica, dayamiklilik
performansi sirasinda en biyitk hasann en derin ekstensor kaslarda  gériilecegi
Ongdrillmiistiir (Armstrong, 1986). Bununla beraber, histolojik aragtirmalar gecikimis kas




agrisinin altinda yatan nedenler arasmda. dayamkiilik performansi esnasinda goriilen kas
yaralanmalarma bagli olabilecegini gostermistir (Friden ve ark., 1981; Friden ve ark.,
1983). Tiim bunlar ele alindifinda SOX15 G alleline sahip sporcularda anormal kas
formasyonu goriilmesinin ve daha yliksck oranda kassal yaralanmalar yasadiklarmin
kaydedilmes1 énemli bir veridir (Pruna ve ark., 2017). Bu arastirmada Cooper testinden
3000 m ve tizerl performans gosteren futbol hakemlerinde SOX15 T alleli frekansinin
kontrol grubundan daha vyiksek bulunmustur. Dayaniklilik performans: esnasinda
kaslarda akut goriilen yaralanmatarin olusturdugu hasar SOXI15 T alleli tasiyan
bireylerde daha diigiik olabilir. Futbol hakemlerimde SOXI15 T allelinin daha yiiksek
frekansta bulunmasi, kas yapisindaki genotiplere bagli kas formasyonu farkliliklarnindan
kaynaklanmyor olabilir. SOYIS ‘geni susturulmug  farelerde ve hiicrelerde kas
yenilenmesinin yavas;lam elfoxmm 31 suasmda kasla1da oomlecek

tagiyan sporcularda
erformans sirasinda
Sewyeieldc olabilir.

1998) e bu gemn 5::".yﬁks:::l( ':élg§pgesy0‘;
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m handgrip kas
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Bu arastima, HGF C/A pci 5745697) dayamkhhk performansiyla
iligkisini inceleyen ilk calismadir. HGF geninin atletik performansla iligkisini inceleyen
aragtimmalar cok az sayidadir, Yﬁpﬂan-:anahzlel Sonucnnd't HGF C/A polimorfizminin
dayamklihk pertormansiyla - 1]1qk151_.:- olmadzgl Lkaydedilse de, ileride yapilacak
aragtirmalar bu konudaki sonucu daha net hale getirecektir.

Literatiirde futbol hakemlerinde performans ve genetik polimorfizm iligkisim inceleyen
tek arasuirma ACE /D polimorfizmini incelemis ve bu calismayla benzer sekilde,
yardimer hakemlerde ACE D allelinin daha yiiksek frekansta olduunu gdstermistir
(Jesus, 2006). Bu arastrma, futbol hakemlerinde SOXi5 T/G ve HGF C/A
polimorfizmlertnin dayanikhk performansiyla iliskisini inceleyen ilk calisma olmustur.
Bu polimorfizmlerle ilgili net karar verecbilmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
bulunmaktadir. Futbolda viicut tipi gibi fizikse] 6zelliklerin 6nemi bilinmektedir (Hazr,
2010) ve gelecek aragtirmalarla bu dezelliklerin alunda yatan genetik mekanizmalarin
aydmmlatilmasi: sporcularm gelisimi, sakathklarin onlenmesi, sakathklarm azaltilmas




VL

aibi cok sayida konuda faydali olabilir.
Gelecege Iliskin Ongériilen Katlalar

ACE I/D polimorfizminin (rs4646994) atletik performansla iligkist iizerine 6zellikle son
dénemlerde yapilan arastunalara bakildiginda, bu genin dayanikhihk iizerine etkisi olup
olmadigimin aydinlaulmas: igin daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu gériilmektedir.
ACE 1 allelinin dayamklilik alleli olarak adlandmilmasi, hatta dayamklilik belirteci
olarak gosterilmesinin ardindan yapilan epeyce arastirma sonucunda bu polimortizmin
dayamklilikla iliskisi olmadigini gbsteren calismalar daha fazla sayiya ulasmustir. Bu
caligma da bu konuda neg’ltlf sonu(; bulan ¢alismalar arasina cklenmis durumdadir.

hakemlerinde SOL
geniyle 1Efrlh bu

rfizmin atlctlk

r. Spor genetigi
ireyler arasmdaki
lit sporcular yerine, bir
'bu tcﬁtc katilan ﬁltbol

Bireyler  arasindaki  genetik  farklhiliklar toplumlar arasimda  degiskenlik
gisterebilmektedir. Bu agidan ele alindi@inda, bu ¢alismada yer alan polimorfizimlerin
Tiirk sporculardaki farkhliklayi daha detayh sekilde incelenebilir. Aragtirmanm bu
konuyla ilgili kisitliliklarindan birisi‘sporcu ve konirol grubunun sayisinin az olmasidir,
flerleyen siireglerde daha genis bir sporcu kitlesi ve daha genis bir kontrol grubuyla
vapilacak arastirmalar ile bu sonuglar detaylandiritabilir.

Bu calismada futbol hakemlerinin bir tist klasmana yiikselmesi icin kullanilan testlerden
biri olan Cooper testi sonuglarma gore inceleme yapilimustir. Aragtirmanim sonuglar
Cooper dayanikhilik testinin genctik verilerle ihiskisi olabilecegini gostermistir. Cooper
testinden 3000 m ve Gzen mesafeler kosabilen futbol hakemlerinde SOX 15 T allelinin
yiksek [rekansta bulunmasi, bu lestin gdrinenden daha fazla sonuclar orlaya
koyabilecegini ditsindiirmektedir.  SOX15 geninin kas yamsi olusumu ile yiiksck
derecede iliskisinin olmas1 da bu disiinceyi kuvvetlendirmektedir. Gelecek donemlerde
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IX.

. Saglanan Altyam Olanalqdal;fi'hmi

futbol hakemlerinin segiminde SOX15 T/G polimorfizmine de bakilmasi, hakemlerin
kas yaralanmalarima karsi yatkinhklar ve dayansklilik performanslar: hakkinda bir bilgi
verebilir.  Gelecek  aragtirmalarla sporla iligkili genetik polimorfizmlerin ve bu
polimorfizmlerin fizyolojik etkilerinin daha detayh sekilde aydinlatiimasi, atletik
S8performans artirmak ve sporcu sagligini korumak igin faydali olabilir.

Saglanan Altyap: Olanaklari ile Varsa Gergeklegtirilen Projeler
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ONSOZ

Futbol hakemligi yaptigim ilk sezondan itibaren, bazi hakem arkadaslarimin ¢esitli
sebeplerden dolayr antrenmanlara uzun siireler katiimamalan ve hatta kendileriyle
konusmalarimdan &grendigim Uzere, bireysel antrenmanlar dahi yapmamalarna
ragmen, katildiklan test kosularinda, ¢ok diizenli sekilde antremman yapan birgok
hakem arkadasimdan daha 1yl performans gosterdiklerine sahit olmamla spor
genetidi lizerine merakim baslamisti. Bu merakumla ilgili ilk sorumu, bir hakem
egitim  seminer toplantismda  kendisine sordufum Sn.  Recep  Sirhat
MUNIROGLU’nun kendisiyle galisgmami istemesi bu tezin ilk kivileim olmustur.,
Spor genelii arastirmalar1 yapmak hedefiyle basladigim doktora programi boyunca
bana destegini hi¢hir zaman csirgemedigi icin kendisine goniilden tesekkilr ederim.
Ayrica, tim yeni fikirlere olan acikligr ve yeni her tirfi girisime gosterdidi biiyiik
cesaret i¢in kendisine bir kez daha tegekkiir ederim. Kendisine sunduguwm higbir fikir

igin kaygl duymamis ve sonuna kadar desteklemistir.

Farkli bir bolimden mezun olup doktora efitinu igin basvurdugum Ankara
Universitesi Spor Bilimleri Fakiillesi’nde gorev alan tiim hocalarima, beni aralarina
kabul ettikleri igin sonsuz tesekkiir ederim. Bu vasita ile Ankara Universitesi Spor
Bilimleri Fakiiltesi’nin ilk genetik arastirmas: ozelligi tasiyan bu lezin ortaya
ctkmasinda, benmi bu giizel aileye kabul eden tilm hocalarimin destegi bulunmalktadir.
Bu arastirmanm genetik analizlerini yapan Intergen Genetik ve Nadir Hastaliklar

Tam Arasturma & Uygulama Merkezi ne de ayrica tesekkiir ederim.

Tiim akademik hayanm boyunca benden higbir sekilde desteklerini esirgemeyen
annem Aysel SUBAK a, babam Semih SUBAK a, kardesim Yigit SUBAK a sonsuz
tesekddir ederim. Ayrnica doktora eitimim esnasimda hayatuma giren ve geri kalan
“tim hayattm™ olan, doktora boyunca da bana tiim desteini veren esim Hilal

SUBAI a, degerli ailesine ve kizim Simay SUBAIK a sonsuz tesekkiir ederim.

\f
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1. GIRIS

Genetik  faktSrlerin;  dayamkiilik, kuvvet, gli¢, esncklik, néromiiskiiler
koordinasyon, psikolojik &zellikler gibi cok sayida atletik performans bileseni
lzerne etkisi vardir. Oyle ki, atletik performansm, spor brangma bagh olarak %66
gibi yiiksek bir oranda kalitsal oldugu, kalan kisminmsa cevresel faktérlere bagl:
oldugu ifade edilmektedir (De Moor ve ark., 2007). Bu olduk¢a yiiksek orana
ilaveten, ¢ok sayida spor dali icin atletik performans etkiledigi belirlenen gen sayisi

artmaya devam etmektedir.

Spor genetigi (veya spor genomigi), elit atletlerin genetik organizasyonlari ve
fonksiyonfarm incelemeye odaklanmig yeni bir bilimsel alan haline gelmistir, Spor
genetigi devri, 2000°1i yillarda insan DNA’sinin desifre edilmesini takiben; ACE.
ACTN3 ve AMPDI gibi atletik performansia iligkisi kesfedilen ilk genetik
belirteglerin bulunmasiyla baslanustic. Genotipleme teknolojilerinin gelisimi ve daha
genis alanda kullamma baglanmasiyla birlikte, cok sayida vaka kontrol caligmalar
gergeklestirilmis ve elit atletik seviyeyle iligkisi olabilecek ¢ok sayida yeni aday gen

ortaya atilmigtir (Ahmetov ve ark., 2003).

Spor genetigi incelemeleri icin genel olarak sirdiiriilen aragstirma dizayni
vaka-vaka kontrol tiriindedir ve DNA sekansindaki bir allelin elit atletlerde, genel
popiilasyona gére farklihk gésterip gostermedigini bulma amacina sahip arastirmalar

yapilmaktadir (Eynon ve ark., 2013).

Spor genetigi incelemelerinde bagvurulan aragtirma tarlerinden bir digeri de
kesitsel analizlerdir. Kesitsel analizlerde maksimal oksijen (iiketimi (maksVQO,),
kuvvet lglimleri, hizhi kasilan kaslarm ylizdesi, kardiyak boyut, laktat gibi élciimler
yapilmakia ve bu élciimlerde farklihk gosteren kisilerin dzel DNA bolgelerindeki
farkhliklar incelenmekiedir (Mustafina ve ark., 2014). Bu arastirmada da kesitsel bir
analiz yvapilarak, bir dayamklilik testinden belirli bir seviyenin lzerinde performans

gosteren sporcularm bazi gen bélgeleri. spor yapmayan kisilerle karsiasurtlmstr.




Bu aragtinmada, 12 dk. Cooper testinde 3000 metre ve lizerinde kosabilen
futbol hakemlerinin ACE I/D, SOXI15 T/G ve HGF C/A polimorfizmleri, spor

yapmayan kisilerle karsilastirarak anlamh bir fark olup olmadigi incelenmistir.

1.1. Genetik

James Watson, Francis Crick ve Rosalind Franklin’in calismalar sonucunda
1953 yilinda DNAnin ¢ift sarmal yapisi orlaya konmus ve modern genetige ilk adim
attlnustir (Watson ve Crick, 1953). DNA'min yapisimin aydinlatilmas: ile genetik
bilginin okunabilir, depolanabilir ve nesilden nesile aktarlabilir olmasini saglayan

DNA’nin replikasyonu aydinlatilmustir,

DNA ¢ift sarmalinda zincirler birbirine zit olarak uzanmaktadirlar. Sarmal
acildiida her bir zincir, DNA'in kopyalanmas: i¢in bir kalip olugturmaktadir.
Boylelikle cift sarmal agildiginda iki yeni ve benzer DNA molekiili meydana

gelmektedir.

Genetik sifreyl olusturan bilgi adenin, timin, guanin ve sitozin adl 4
niikleotidin dogrusal bir sekilde yazilimi ile belirlenmektedir. S6z konusu sifre,
transkipsiyon ve translasyon adi verilen iki siiregte okunmaktadir. Transkripsiyon
islemi, DNA ipliklerinden birisinin niikleotid dizisine karsilik gelen bir mesajet RNA
(mRNA) yazilmas: siirecidir. Daha sonra bu mRNA, translasyon iglemi ile bir
aminoasit dizisine cevrilmektedir. RNA’da yer alan niikleotidler arasinda tmin

yoktur, bunun yerine urasil niikleotidi ver almaktadir.

-

DNA iizerindeki temel yazihm sekli, 3 nikleotid dizisinin bir aminoasiti
sifrelemesiyledir. Bu gekilde aminoasit kodlayan 3°li niikleotid dizilerine kodon adi
verilmelktedir. Kodonlar 20 aminoasitten birini kodlamaktadir {(Crick, 1974: Wilkins,

2003).

b



1.1.1. Gen

DNA’nin  replikasyonu ve ftranslasyornu ecsnasinda aktanlan  bilginin
depolandi@r birimlere gen adr verilmektedir. Genlerin DNAdan olustugu kesfedilene
kadarki siiregte gen terimi, Mendel’in ifadesi olan: bir hayvana veya bitkiye belirti
kahtsal 6zelliklert veren bir etmen seklinde kabul edilen soyut bir kavram halindeydi.
Gen terimi ise, 1909 vilinda Danimarkal bilim adanu Wilhelm Johannsen tarafindan

ortaya konmustur (Lodish ve ark.. 2004).

Genler; firetibmesi gerekli proteinler, bir proteinden daha kiicik yapilar
(polipeptit dizileri) ve iglevieri halen kesfedilmekte olan ¢esitli RNA’lar (miRNA,
siRNA vd.) i¢in DNA igerisinde diizenlenmis kod yapilaridir, Genlerin igerisinde
protein, polipeptid veya sadece RNA kodlanmasi ig¢in: transkripsivon baslatma
bélgesi, transkripsiyonu hizlandirma, yavaslaima, durdurma bélgeleri, kontrol
bolgeleri vd. yer almaktadir. Aym zamanda DNA, dzerinde yer alan kodlama
bolgeler1 icerisinde kendi replikasyonunu baglatacak dizilere de sahiptir. Tim bu
islemler gen kontrol mekanizmalart tarafindan yiirGtilmektedir. Gen kontrol
mekanizmalarinin igerisinde transkripsiyon faktdrleri, enzimler, niikleotidler vd, yer

almaktadir (Lodish ve ark., 2004).

Canltlarin; sag rengl, viicut yapisi, ten rengi, boy gibi gériinen &zelliklerine
tenotip ady veritlmektedir. Bu 6zelliklerin arkasindaki genetik kod dizilimine ise

genotip adr verilmektedir (Vogel ve ark., 2013).

Insanlarda DNA 23 kromozom halinde paketlenmisti. Timm  genler
kromozomlar lizerinde belirli bolgelerde yer alirlar. Genlerin bulunduklan bu
boélgelere gen lokusu ady venlmektedir. Genetik bilginin, bir gen lokusunda goriilen
farkh formlan allef olarak isimlendirilmektedir. Insaniarda 23 kromozom anneden ve
23 kromozom babadan aliir ve aym genin iki kopyasi bulunur. Bu nedenle bir gen
lokusunda iki alle] bulunmaktadir. Anne ve babadan gelen her iki allelin ayni olmasi
durumuna homozigothuk, iki allelin farkli olmasma heterozigotluk denmektedir

(Griffiths ve ark., 2005) (Sekil 1.1).



Homozigot Heterozigot Homozigot
Dominant Dominant Cekinils

Sekil 1.1. Alleller igin homozigot ve heterozigot durumlari.

Eger bir allel heterozigot durumda iken kendini belli edebiliyorsa dominant
(baskin) olarak adlandirnilinaktadir. Bunun yerine, valnizca homozigot durumdayken
kendini belli edebiliyorsa cekinik (resesif) olarak adlandinlmaktadir. Baz
durumlarda ise heterozigot durumda iki allel birden goriilebilmektedir ve bu alleller

kodominant veya esbaskin olarak adlandinimaktadir (Passarge, 2001).

1.1.2. DNA Polimorfizmi

(ok sayida genin allel olarak tanimlanan farkh kopyalart bulunmaktadir. Bu
farkliliklar DNA dizisindeki farkliliklardan olugmaktadir. Bireyler arasinda genetik
dizilimde gériilen farkhiliklara genel olarak polimorfizm adi verilmektedir. Eger
ender goriilen bir allelin gériilmesindeki siklik %17in Gzerinde ise bu gen lokusu

polimorfik olarak adlandirtimaktadir (Campbell ve ark., 2017).

Polimorfizmler; bireyin tiim diizeylerinde (fenotip), proteinlerin ve kan grubu
bilesiklerinin ¢esitli formlannda. kromozomlarin morfolojik &zelliklerinde veya

DNA seviyesinde niikleotid farklihiklarn seklinde gorllebilmekiedir (Passarge, 2001).




DNA. lzerindeki belirli bir bolgede ¢oklu allel bulunuyorsa bu durum DNA
polimorfizmi olarak adlandirilmaltadir. Bu farkliliklarm nedeni; tek bir niikleotid
farkhih@, kisa ardigik tekrarlayan DNA bdlgeleri (mikrosatellitler), daha biiyiik
boyutta, 20-500 baz ciftinin tekrarlanmalariyla meydana gelen balgeler

(minisatellitler) olabilmektedir (Feuk ve ark 2006).

1.1.3. Tek Niikleotid Polimorfizmi

Insan tiirii olarak, birbirimiz arasindaki farkhltklarmizin biiyitk cogunlugumu,
insan  genomundaki tek bir baz ciftinin varyasyonu olan tek nikleotid
polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) olusturmaktadir (Sekil [.2).
Genel olarak, genom igerisindeki spesifik bir pozisyonda, tek bir niikleotidin
degisimi tek niikleotid polimorfizminin kaynagi halindedir. Genomda tek bir
nikleotidde goriilen bu farkhhk eger popiilasyonun %1’inden daha fazlasinda
gortilityorsa bu durum tek niikeotid polimorfizmi olarak adlandmlmaktadir (Strachan

& Read, 2003).

Sekil 1.2. SNP: Tek Niikleotid Polimorfizimi (hap:Hhumanandscience ! blogspot.com)

Insan genomunda SNP’ler, 1.000 baz ¢iftinde bir siklikta gériilmektedir.
Bunun bir diger anlami olarak, insanlarin DNA dizileri %99,9 oraninda benzerlik

gostermektedir (Lander & Weinberg, 2000).




Aragtirmalar sonucunda insan genomunda 3 milyonun iizerinde farkli SNP
bdlgesi kesfedilmis durumdadir. SNP’ler genel olarak hastalik genlerinin teghisinde,
cevresel toksin ve flaglara kargi duyarliligi etkileyen genlerin belirlenmesinde yararli
belirtecler halindedir. Omek olarak orak hiicre anemisi, beta talasemi ve kistik
fibrozis hastaliklar tek niikleotid polimorfizminden kaynaklanmaktadir (Hamosh ve
ark., 1992; Chang & Kan, 1979; Ingram, 1956) . Hastaliklarn siddeti ve viicudun
hastaliklara cevabi da genetik gesitliligin etkisi altindadir. Buna bir dmek olaralk,
apolipoprotein E (APOE) genindeki bir SNP, diisiik alzheimer hastahig1 olasihg ile
iligkilendirilmigtir (Wolf ve ark., 2013). Bunun yaninda insan popiilasyonlar
arasindaki farkhiliklarm tanimlanmasinda yararli olmaktadir (Campbell ve ark,,
2017).

Son yilarda yapilan arastirmalar, SNP’lerin atletik performansla da iligkisi
oldugunu géstermistir. 1998 ylmda ACE genindeki bir SNP’nin dayamklilik
performansiyla iligkisi  oldugunun gostertlmesi  ile baglayan spor genetigi
aragtirmalarmda, sporla iliskisi oldugu bildirilen SNP sayisi giiniimiizde 100%n

tzerindedir (Ahmetov ve ark., 2005).

1.2. Spor Genetigi

Kas performansmin islevi agisindan kuvvet ve dayaniklihk birbirinden farkls
uclarda oldugu icin, bu iki parametreden birine daha baskin sekilde sahip olan ve
kuvvet veya dayamklilik baskm spor dallarinda yarigan atletlerin allel frekanslars
gintimiizde siklikla  karsilastirilmaktadir. Aragtirmactlar bu  yolla kuvvet ve
dayanikhiligin genetik belirteclerini bulmak i¢in incelemeler yapmaktadir (Naumov
ve ark., 2014). Bu kapsamda yapilan ilk arastirma, Montgomery ve ark. (1998)
tarafindan 1998 vyilinda, bir dayamkhlik dal olan tirmams  sporcularr fizerinde
yapinusur. Arastirmada everest lepesine trmanan elit sporcularm ACE geni
incelenmis ve yiiksek oranda 1 alleli tagtcdiklan tespit edilmistir (Montgomery ve ark.,

[998).




llerleyen arastirmalar, genetik faktorlerin, dayaniklilik ve kuvvetin yani sira
esncklik, ndromiiskiiler koordinasyon, psikolojik ozellikler gibi bircok fenotipin
lizerinde etkili oldugunu gdstermistiv. Bununia birlikte, atletik seviyedeki varyansin
ortalama %66°smin genetik taktdrlerin katkisiyla oldugu agikianmustir (De Moor ve

ark., 2007).

Spor genetigi, elit atletlerin genetik organizasyonlarim ve fonksiyenlarim
arastirmaya odaklanmus yeni bir disiplin haline gelmistir (Ahmetov ve ark., 2005;
Subak ve ark., 2017). 2000°li willann baglarinda insan genom projesinin
tamamlanmasinim ardindan ACE, ACTN3 ve AMPDI1 gibi bazi genlerin atletik
performansia iliskisi olabileceginin agiklanmasiyla birlikte bir nevi spor genetigi
aragtirmalar1 donemi baglamustir. Genotipleme sistemlerinin  gelismest ve daha
ulagilabilir hale gelmesiyle birlikte cok sayida spor genetigi arastirmalart yapilmis ve
2014 Aralik ay1 itibariyle spor genetigi ile iligkilendirilmis DNA polimortizm sayisi
120°den [azla olarak yaymlanmg ve 2016 yilinda bu rakamin artarak 15571 gectigi
ifade edilmistir (Ahmetov ve ark., 2005; Ahmetov ve ark., 2016). Bu polimor(izmler
53 otozomal gen icerisinde, Y kromozomunda ve mitokondriyel DNA igerisinde yer
almaktadir. Agiklanan polimorfizmler arasinda 77 tanesi dayamklilik performans:
i¢in, 43 tanesi de kuvvet performansi igin belirteg olarak kaydedilmistir. Dayamkhlik
belirteclert olarak ifade edilen ve ¢okca aragtinlan polimorfizmler: ACE I, ACTN3
577X, PPARGCIA Gly482, PPARA rsd4253778 G. Kuvvet belirtegleri olarak ifade
edilen ve cokg¢a arastinian polimorfizmler: ACE D, ACTN R577, AMPDI1 G2,
ArgdTT, MTHFR rs1801131 C, HIF1A 582Ser, NOS3 rs2070744 T (Ahmetov ve
ark., 2005) .

1.2.1. Aerobik Dayamikhlik ve Gen iliskisi

Aerobik dayaniklih@m temelini aerobik enerji sistemi olusturmaktadir.
Oksidasyon adi verilen. milokondrilerde Dbesinlerin enerji elde etmek amaciyla

parcalanmasi ydntemi ile yitksek miktarda ATP olusturulmaktadir. Yaglarn ve



karbonhidratlanin, karbondioksit ve suya kadar parcalanmasiyla 38-39 miol ATP

tiretilmektedir (Glinay ve ark., 2013).

Aerobik dayaniklihigin baskm dzellik oldugu maraton, bisiklet ve kiirek gibi
uzun siireli egzersizleri temel alan spor dallarinda kullamlan temel enerji sistemi
aerobik sistemdir. Bu sistemde maksVO,, uzun sireli egzersizlerde kaliteli ve yiiksek

seviyede performans icin ¢ok dnemlidir (Aslan ve ark., 2012; Giinay ve ark., 2013).

Dayaniklilik performansimin kapasitesi, bircogu hilicresel metabolizma ve
kardiyovaskiiler fonksiyon ile iligkili olan ¢ok sayida faktdrden etkilenmektedir.
Ornek olarak, iskelet kast icerisindeki yavag kastlan kas lif orant aerobik dayaniklilik
icin dnemlidir. Bunun haricinde, oksijen tiketiminin maksimal oran: ile dogrudan
baglantili olan maksimal kardiyak ¢ikis da dayamklilik performansinin kapasitesi
icin olduk¢a onemlidir. Bu tip fenotiplerin yiiksek derecede genetik etki altinda
oldugu belirtilmektedir. Oyle ki, yavas kasilan kas lifi oraminin genetik olarak
belirlendigi ifade edilmektedir (Simonean ve Bouchard, 1995). Ayrica maksVQO; ve
aerobik gtic ézelliklerinin de yiiksek oranda kalitsal oldufunu gsteren detayh
aragtirmalar meveuttur {(Alonso et al., 2014; Bouchard et al., 1999). Spor genetigiyle
ilgili en fazla arastirma dayaniklilik sporculan iizerinde yapilmistir ve Ahmetov ve
ark., yaptklan detayl incelemede en az 77 dayaniklilik belirtecinin literatlirde yer

aldigim gostermistir (Ahmetov ve ark., 2003).

Sporcularda maksVQOa: seviyesi direkt ve indireke testlerle dlgiilmektedir.
Direkt dl¢timler arasinda kosu bandi, hisiklet ergometresi, basamak testi gibi testler
bulunmakiadir, Indirekt Slgiimler arasinda da bisiklet ergometresi, basamak testleri
gibi testlerm yamnda 12 dk. Cooper testi gibi sahada yaplan o6lgtimler de yer
almaktadir (Ergen ve ark., 2002). Bu arastirmada dayamkhhik belirteci olarak 12 dk.

Cooper testi sonuglan kullanilvstir,



1.2.1.1. Aerobik Dayamkhlk Performansim Etkileyen Faktorler

Aerobik dayanikliligin verimi ok sayida faktdrden etkilenmektedir. Bu
faktérler arasinda aerobik giic, laktat e§181, kas fibril tipi, hareket ekonomisi gibi cok
sayida etmen yer almaktadir. Her ne kadar maksvO, degeri sporcularin dayaniklilik
seviyeleri icin dnemli olsa da, aerobik dayaniklilik performansinin verimi ve verim

diizeyini etkileyen faktorler arasinda kaslarn énemi de gok yiiksektir (Bompa, 2015).

Yapilan arastirmalar kaslarla ilgili bircok faktériin aerobik dayamkhhk
performans: lizerine etkileri oldugunu gostermektedir. Bu faktdrler arasinda kas
kuvveti, esneklik, kas fiber tipleri, iskelet kasi islevi gibi etmenler 6n plana

cikmaktadir (Bassett ve ark., 2000; Joyner ve ark., 2008; Paavolainen ve ark., 1999).

Dayanikhbk  performansinin devamhhg esnasinda  olusan  kassal
yaralanmalarm, performans: etkileyebilecegi kaydedilmistir (Armstrong, 1986).
Hikida ve ark. (1983), dayanikliik egzersizlerinin iskelet kas liflerinde #nemli
yaralanmalara yol aghgimt géstermistir. Dayaniklilik performans: sirasinda en bityiik
hasarin en derin ekstensdr kaslarda oldugu goriilmugtiir (Armstrong, 1986).
Dayanikhlik performanst esnasinda kaslardaki bu yaralammalarm enzimlerle iliskisi
de gokga aragtirlmistir (Apple ve ark., 1985; Newham ve ark., 1983; Siegel ve ark.,
1981).  Histolojik aragtirmalar, gecikmis kas agnsimin altinda yatan nedenler
arasinda, dayamikhl:k  performansi  esnasinda gorillen kas  yaralanmalarn
olabilecegini belirtmektedir (Friden ve ark., 1981; Friden ve ark.. 1983). Davanikhihik
performans: sirasmda diisiik enerji harcanmasini gerekiiren eksantrik kasifmalarin
kas hasarlarina neden oldugu kaydedilmistir (Bond ve ark., 1972). Tim bu
aragtirmalar kassal yaralanmalarm  dayamklilik performansim  etkileyebilecegini

gostermektedir.




1.2.1.2. Futbol Hakemleri I¢in Dayamklihik Performansmm Onemi

Futbol hakemlerinin miisabaka siiresince gostermeleri gereken performans
seviyesi her gecen giin artmaktadir, Oyle ki, Ingiltere Premier Liginde yapilan
oletimler, futbol hakemlerinin miisabaka boyunca futbolculardan daha fazla mesafe

kat ettiklerini gostermistir (Weston ve ark., 201 1.

Dayaniklilik, futbol hakemlerinin miisabaka boyunca dogru yer alabilmesi ve
pozisyonlara yakin olabilmesi icin en dnemli faktdrler arasindadir. Arastirmalar
futbol hakemlerinde dayamklilik performansimn, hakemlerde dikkat, dogru karar
verme, pozisyonlara yakinlik gibi gok sayida fiziksel ve psikolojik faktérleri
etkiledigini gdstermektedir (Casajus ve ark., 2007; Castagna ve ark., 2005; Castagna

ve ark., 2002; MacMahon ve ark., 2007; Miiniroghu, 1999).

Genetigin dayamklhihk performansiyla iliskisini gbsteren binlerce arastirma
bulunmasina ragmen, futbol hakemlerinde dayaniklihk ve genetik iliskisini inceleyen
aragtirmalar olduk¢a az sayidadir, Bu arastimmada futbol hakemlerinin, bir {st
klasmana yiikselmesi asamasinda siklikla uygulanan bir test olan Cooper testinden
birkag kez 3000 m ve iizerinde performans gosterebilmis futbol hakemlerinin ACE

/D, SOX15 T/G ve HGF C/A polimorfizmleri incelenmistir,

1.2.1.3. Cooper Testi

12 dk. Cooper testi, bir dayamkhhk seviyesi Oletim  testi  olarak
kullamlmaktadir. Bu testte sporculardan, 12 dk. siire boyunca kosabildikleri kadar
mesafeyl  kogmalann  istenmekte ve bunu vapabilmeleri i¢in  siirekli  motive
edilmekiedir. 12 dk. sonunda kosulan mesafe kilometre birimine cevrilerek ve
asagidaki  egitlikte  kullamilarak  tahmini  maksVO, degeri  hesaplanmaktadir

(Bandyopadhyay, 2015):




maksVO, (mlkg'-dk ™) = (22.351 x kosulan mesafe "km’ biriminde) - 11.288

Bu arastirmada 12 dk. Cooper testinden 3000 melre ve lizeri kogabilmis
futbol hakemleri vyer almaktadir. Yukardaki esitllikte mesafe vyerine 3 km

yerlestirildiginde maksVOj, sonucu 55,77 ml'kg™-dk™! olarak hesaplanmaktadr.

1.2.2. ACE Geni, I/D Polimorfizmi ve Sporla liskisi

ACE geni, 17. kromozomun q bélgesinde yer almaktadir. Bu gen anjiyotensin
déniistiiriicii enzimi (ACE) kodlamaktadir (Sekil 1.3). ACE, anjiyotensin T proteinini,
anjiyotensin II proteinine doniistiirdiigii icin anjiyotensin déniistiirticti enzim olarak
adlandimlmigtir. Anjiyotensin ailesi, damar geniglemesi ve daralmasi ile iligkili
Renin-Anjiyotensin Sistemin (RAS) en énemli elemanlarindandir (Almeida, 2012;

Montgomery ve ark., 1998; Sahlén ve ark., 2010).

17. Kromozem
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Sekil 1.3. ACE Geninin 17. Kromozomdaki Lokasyonu (htps:thwn genecurds.org/egi-hin ‘carddisp.
pl?gene=ACE)

Anjiyotensin Il proteininin, RAS yolagr aracihfiyla damar daralmast ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica, aldosteron hormonunun sentezini arturarak
bobreklerden su ve tuz emilimini arttirmaktadir., ACE’nin bir diger etkisi ise,
vazodilatdr bir faktér olan bradikininin yikimidir (e Santos ve ark., 2012). ACE by

yolla damar daralmasinda ikincil bir etkiye de sahiptir (Huang ve ark., 2014).

ACE geni Gzerindeki bir noktada goriilen tek niikleotid polimorfizmi ile

meydana gelen /D polimorfizminin (rs4646994) sporla iliskisi bir siiredir




tartisilmaktadir (Ahmetov ve ark., 2008; Alvarez ve ark., 2000; Collins ve ark., 2004;
Gayagay ve ark,, 1998; Humphries ve ark., 2000; Jelakovic ve ark.. 2000; Myerson
ve ark., 1999). ACE geninden 287 baz ciftinin aynlmasiyla olusan ve ismini bundan
alan D allelinin (Delesyon) toplumda yiiksek frekansta oldugu gdsterilmistir (Sekil
1.4). 80z konusu 287 baz ciftinin ayrlmadi@) formu ise- delesyon kelimesine zit
olarak diisiiniiliip I alleli (Insersiyon) olarak adlandmilmaktadir (Durmic ve ark.,

2017).

ACE D allelinin ACE aktivitesini arttirdify gdsterilmigtir. ACE aktivitesinin
degisimi, anjiyotensin II miktarinda degisimlere yol agmaktadir. ACE I/1 genotipine
sahip kisilerde anjiyotensin II seviyesi en digiikken, /D kisgilerde artmakta, D/D
kisilerde ise en yitksek oranda artmaktadir (Saber-Ayad ve ark., 2014; Tannverdi ve
ark., 2005).

Sekil 1.4. ACE I/D Polimorlizmi (Feldman ve ark., 2007)

1998 yilinda yapilan ilk spor genetigi arastirmasi ACE genini incelemistir.
Lverest'e tfirmanan dagcilar tizerinde yapilan arastirmada, bu dayanikhlik
sporcularinda ACE I allelinin yiiksek [rekansta oldugu gdsterilmistir. Aynica, 8,000
metreden daha fazla trmanan 15 dagcida ACE D alleli gériilmedigi belintilmistir

{Montgomery ve ark., 1998).



ACE T allelinin dayaniklilik sporcularmda daha yiiksek frekansta oldugn, cok
sayida aragtirmada ifade edilmektedir (Ahmetov ve ark., 2008; Alvarez ve ark., 2000:
Collins ve ark., 2004; Gayagay ve ark., 1998; Humphries ve ark., 2000; Jelakovic ve
ark., 2000; Myerson ve ark., 1999). 2012 yilinda vayinlanan bir derleme yvaymda
ACE T/D polimorfizmi, atletik performans igm bir biyolojik belirtec olarak
kaydedilmistir (De Mello Costa ve ark., 2012).

Tirkiye’de de ACE geninin performansa etkisi aragtirlmus, ACE 1 allelinin
dayaniklilik sporcularinda, ACE D allelinin ise kuvvet sporcularinda vyiiksek
frekansta oldugu sonucu kaydedilmistir (Cam ve ark., 2005: Gunel ve ark., 2014:
Kasikcioglu ve ark., 2004; Tanriverdi ve ark., 2005; Ulucan ve ark., 2014).

Bu aragtirmada Cooper testinden 3000 m ve iizerinde performans gdsteren
futbol hakemlerinin ACE /D polimorfizmi incelenmis ve kontrol grubuyia

kargtlastinlmastir.

1.2.3. SOX15 Geni, T/G Polimorfizmi ve Sporia iliskisi

SRY (Sex determining Region Y) adi verilen cinsiyel belirleyici gen, 79
aminoasitten olusan bir proteini kodlamaktadir. Bu protein, DNA icerisinde hareket
edebilen, bir diger deyisle yitksek mobiliteye sahip HMG (High Mobiiity Group)
kutusuna (bélgesine) baglanmakiadir. SRY HMG bolgesiyle %50°den fazla
aminoasit benzerligine sahip proteinler kodlayan genler tammlanmis ve SRY kutusu
(SRY Box) veya kisaca SOX genleri olarak tammlanmistir. SOX proteinlest
transkripsiyon faktérii olarak gorev almakta ve kromozom olusumunda gérev alan

kromatinin mimari yapisina katilmaktadirlar (Béranger ve ark.. 2000).

SOX ailesi, smiflandirimas: yaptldign ilk zamanlarda A ife F hartleri arasinda
isimlendirilen 6 gruba ayrilnugar. Farelerde SOX15%n kestinden sonra bu sayi 7 e

cikartlmis (A - G) ve insan SOX20 geninin adi SOX15 olarak giincellenmistir, Bu




nedenle daha eski litaratirde SOX15 genine SOX20 ismiyle de rastlanmaktadir.

Ayrica SOX15, SOXG grubunun tek tiyesi durumundadur (fto, 2010).

Ovijinal ad1 Sry-box /5 olan SOX15, SOX ailesinin bir transkripsiyon
faktdrlidiir. Embriyonik biiyimenin kontroliinde gorevli oldugu bilinmektedir (Rui
ve ark., 2017). SOXI15, 20 farkh protein kodu barmdirmakta olan ve vilksek
mobiliteye sahip bir gruptur. Hiicre bityiimesi ve farklilasmasmda transkripsiyonu
aktive edici (aktivatér) ya da baskilayici (repressr) islevi gostermektedir (Bernard &
Harley, 2010).

SOX15%in, erken embriyonik gelisimin dizenfenmesinde ve eriskin
dokularda hiicre Sliimii (apoptloz), hiicre ¢ogalmasi, vag dokusu olusumu, damar
olusumu ve sinir hiicreleri arasindaki sinapslarm olusumundan sorumlu Wt -

katenin sinyal yolagim baskiladig; gosterilmistir (Thu ve ark., 2014).

Farelerde SOX15 ¢DNA’sin1 ilk kez izole etmeyi basaran Béranger ve ark.
(2000), yiiksek derecede ¢ogalma ozelligi gosterebilen, bir diger deyisle proliferatif
myoblast hiicrelerinde  SOX15’in yiksek miktarda expresyonu oldugunu
gostermistir. Benzer sekilde Lee ve ark. (2004), fareler tizerinde yapuiklary arastirma
ile SOX15’in kaslar iizerindeki ctkilerinj oldukg¢a delayl incelemistir. Yapilan
deneylerde SOX15’in miyojenik, vani kas doke farklilasmasinda kritik rol oynadigi
kaydedilmistir. Ayrica, SOX15’in aym zamanda iskelet kasinmn bozunumunda rol
alan satellit (uydu) hiicrelerinin gelisiminde rol oynadigy ifade edilmektedir. Bununla
birlikte, SOX15 geni susturulan farclerde kas yaralanmas) sonrasinda kas
yemlenmesinin azaldidr tespit edilmistir. Aym aragirmada SOX15%n, iskelet kas
gelisimi swrasinda erken miyojenik hiicre soylarmm belirlenmesinde rol aldigr da
gostertlmigtir.  SOX15 geni susturulan  farclerde jskelet kas yenilenmesinin
bozuldugu gdsterilmis ve arastirma sonucunda SOX15%in miyojenik program igin

gerckli oldugu ifade edilmistir (Lee ve ark.. 2004: Meeson ve ark.. 2007).

Bir diger detayl arastirmada Savage ve ark. (2009}, P19 adt verilen bir cesit

kanser hiicre hatt fizerinde SOX15 genini susturarak arastirmalar yapnustir, SOX15




geni susturulan hiicrelerde kas doku farklilagmasinda g@revli transkripsiyon
faktdrlerinin - kontroliinde rol alan Pax3 ve Meoxl proteinlerinde azalma
kaydedilmigtir. Ayrica miyojenik biyiime icin baskilayicr oldugu belirtilen Msx |1 ve
Idl seviyelerinin arttidl, bu nedenle de SOXI5 suskun hiicrelerde miyojenik
biiylimenin eksik kaldigi rapor edilmigtir. Aragtirmada SOX15 geninin kaslarn oncii
hiicrelerinin (ya da prekiirsér) kaderinin belirlenmesinde gerekli oldugu ifade

edilmektedir (Savage ve ark., 2009).

Daha detaylr bir bilgi olarak, C2C12 adi verilen bir miyoblast hiicre hatta
iizerinde deneyler yapilmig ve bu hiicrelerin farklilasmanmig evresinde SOX15’in
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar SOX15°in fazla ekspresyonunun,
myogenin ve MyoD adi verilen, kas doku olugumunda Snemli iki faktdriin
ekspresyonunu baskiladigint gstermistir. Bu yolla da miyoblast hiicrelerinin ileri
kas dokularina (miyotiiplere) farkiilagsmalarmm bloke oldugu ifade edilmektedir
(Béranger ve ark., 2000; Schmidt ve ark., 2003). C2C12 miyoblasi hiicre hatt; ile
calisan bir bagka grup ise, bu hiicrelerin SOX15 geninin susturulmasiyla beraber
GO0/G1 hiicre dongiisiinde kaldiklanim, bir diger deyisle hiicre bélinmesinin
baglangic evresinde durdugu gosterilmistir (Meeson ve ark., 2007). lleri
aragtirmalarda benzer sekilde SOX15 geni susturulmus miyojenik hiicrelerin yiiksek
miktarda MyoD eksprese ettigi kaydedilmistir. Bu sebeple arastirmacilar SOX15%n
MyoD ekspresyonunu etkilemesi nedeniyle iskelet kas yenilenmesi ile iliskisi
oldugunu belirtmektedir (Ito, 2010). Ayrnica SOX15 genimin embriyonik ve trofoblast
kok hiicrelerde eksprese edildigt de gosterilmistir (Lee ve ark., 2004; Maruyama ve

ark., 2005).

Insan SOX15 geni 17. kromozom iizerinde. 17p13 bilgesinde yer almaktadir
(Sekil 1.5). Fetal dokulardan yetiskin dokulara kadar ckspresyonu oldugu
bilinmektedir (Meyer ve ark, 1996; Vuji¢ ve ark., 1998). Yan ve ark. (2007), insan
hiicrelerinde SOX135 geninin overckspresyonunun, bir diger deyisle normalden fazla
eksprese edilmesinin hiicre béliinmesini baskiladigm gbstermustir, Aymi arastirmada
SOXI15%in overekspresyonu ile IGFDPS, C9orfod, PAQRG gibi ¢ok sayida genin

ekspresyonunun 2 kattan tazla vikseldigi ve bu genlerden en az altisimn hitere



béliinmesi ve/veya hilcre ddnglsiinde rol aldigim ifade edilmektedir (Yan ve ark.,

2007).

17. Kromozem
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Sekil 1.5. SOX15 Geninin 17, Kromozomdaki Lokasyonu (haps:wwnv. genecards. orglegi-bin/ carddi
sp.pl?gene=S0X15)

Pruna ve ark. (2017), SOX15 geninde géritien T/G polimorfizminin (184227)
futbolcularda temassiz kas yaralanmalan ile iliskisini incelemistir. Arastirmada T
alleli tasiyan sporcularin daha az temassiz kas varalanmasi yasacdi kaydedilmistir,
Aragtirmada aynca, GG genotipine sahip futbolcularda anormal iskelet forinasyonu

oldugu ve kas yaralanmast oraninm yiikseldigi belirtilmektedir (Pruna ve ark., 2017).

Bu arastirmada Cooper testinden 3000 m ve Gizerinde performans gdsteren
futbol hakemlerinin SOX15 T/G polimortizmi incelenmis ve kontrol grubuyla

kargilagtiri st

1.2.4. HGF Geni C/A Polimorfizmi ve Sporla Iliskisi

Hepatosit biiytime faktorli, kisaca HGF (Hepartocyte Growith Factor), ilk
olarak 1984 yilinda bir protein olarak kesfedilmis ve saflagtirinis. daha sonra insan
ve tavsan plazmasmdan da izole edilmistir. 1989 vilinda insan HGF ¢DNA’si
klonlanmms ve HGF, farkly yapisal karakteriyle yeni bir biiylime fakidri olarak
tammlanmstir. Biyolojik olarak aktif HGF, 697 vya da 692 aminoasit igeren

heterodinamik bir molekiildar (Nakamura ve ark., 201 1).



HGF, birden fazla fenotipik ¢zellifi etkileyen, dier ismiyle pleiotropik bir
biiylime faktdriidiir. 7. kromozom tizerinde, 7q21 lokasyonunda bulunmaktadir (Sekil
£.6). Bircok hiicre tipinde mitojermik (mitoz hiicre bdliinmesini tetikleyen), motojenik
(hiicre gdeiindl tetikleyen), morfojenik (hiicrede gckil degisimini tetikleyen),
anjiyojenik (kan daman olusumunu tetikleyen), antienflamatuar (iltihap onleyici) ve
antifibrotik ozellikler gostermekte oldngu bilinmektedir (Dally ve ark., 2017). HGF
tim bu islemleri, bir tirozin protein kinaz olan reseptdori ¢-MET’e baglanarak
gerceklestirmektedir (Conway ve ark., 2006; llangumaran ve ark., 2016; Nakamura

veark., 2011).

Sekil 1.6. HGF Geninin 7. Kromozomdaki Lokasyonu (Jirtps:/mww.genecards.org/egi-hin/carddisp.
pl?gene=HGF)

HGF'nin baglandigr ¢-MET reseprétiiniin bloke edildigi bir arasgtirmada,
farelerde ekstremite kaslarinin ve diyaframin sekil almadify kaydedilmistir (Bladt ve
ark., 1995). Benzer sekilde bir bagska arastirmada HGF'nin ekstremite kaslannm
motor ndronlarinin tasariminda rolii bulundugunu ifade etmektedir (Ebens ve ark.,

1996).

HGF’nin, embriyogenez sirasinda organ ve doku geligiminde cok cesitli roller
tstlendigi bilinmektedir. Ayrica, mukoza ve den gibi cok sayida dokuda doku
homeostazist, tamiri ve yenilenmesinin kontrolinde de isley gordiigd gésterilmistir
(Conway ve ark., 2006: Glim ve ark., 2013). Bunun yaminda, HGF'nin farkh
organlarda epitel doku gelisimini diizenledigl de bilinmekiedir (Nakamura ve ark.,

2011).



HGF geninden tam uzunlukta ve bircok alana etki edebilen (multi-domain)
bir protein eksprese edilebilmekte, alternatif kesimlerle HGF-NK gibi bagka
izotormlar da eksprese edilebilmektedir (Cioce ve ark., 1996; Miyazawa ve arlk.,
1991; Mungunsukh ve ark., 2016). HGF'nin c-MET reseptdriine  baglanmasi,
hiicrenin sitoplazmik bélgesinde bir haberlesme sekli olan otofosforilasyona yol
agmakta ve TRKI/ERK2, PI3K/Akt, STAT3, PKC, Rac/Rho ve RAP1 gibi cok

sayida hiicre i¢i sinyal yolagim aktive etmektedir (Dally ve ark., 2017).

HGF nin kaslarla ilgili ctkileriyle ilgili de arastirmalar bulunmaktadir. Bir
aragtirmada  HGF'nin  kas sakathgmin ardindan kas fibrillerinde sekresyonu
gosterilmigtir (Tatsumi ve ark., 1998). Ayrica arastirmalar HGF’nin vyitksek
konsantrasyonunun  kas  venilenmesini  arttirirken dusiik  konsantrasyonunun
baskilayabildigini belirtmektedir (Gal-Levi ve ark., 1998; O'Reilly ve ark., 2008;
Tatsumi ve ark., 1998). Giincel bir arastirmada HGE seviyesinin handgrip kas
kuvvetini etkiledigi, yiksek HGI ekspresyonunun  kas kuvvetini  arttirdig

kaydedilmistir (Shimizu ve ark., 2018).

HGI  geninde gérillen bir polimorfizmin sporcularda temassiz  kas
yaralanmalarryla iligkisi arasturtlmstr. Pruna ve ark. (2017), HGF C/A (rs5745697)
polimorfizminin futbolcularda temassiz kas yaralanmalariyla iligkisi oldugunu
gosternustir. Arastirmaya gére CC genotipindeki sporcularin anlamh &lgiide daha az

kas yaralanmasi ge¢irdikleri kaydedilmistir (Pruna ve ark., 2017).

Bu aragtirmada Cooper testinden 3000 m ve iizerinde perforinans gosteren
futbol hakemlerinin HGF C/A polimorfizmi incelenmis ve kontrol grubuyla

karsilagtinlmistir.




2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirma Grubu

Bu aragtirma, periyodik olarak yapilan Cooper Testi’ni 3000 m ve Gzerinde
kogan 30 futbol hakemi lzerinde yapilnmstir. Deney grubu olarak secilen hakemler

icin Ankara Il Hzkem Kurulu'ndan izin alinmugtir.

Arastirmada kontrol grubu olarak, Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi’nden,
sporcu lisansina sahip olmayan, gecmiginde de sporcu lisansi almamg ve glinliik
isler disinda herhangi bir ekstra fiziksel aktivite yapmayan otuz géniillil 63renci yer
almmigtir. Kontrol grubu seciminde bu kosullarin arananmasiyla, kontrol grabunin
dayamklihk seviyesi acismdan mimkin oldugu kadar genel popiilasyonu

yansitabilmesi amaclanmistir.

Aragtirmaya katlan deney ve kontrol grubundan bilgilendirilmis gontild olur
formu alinmigtir. Aragtirmaya kattlan deney ve kontrol grubunun demografik verileri

Cizelge 2.1°de gosterilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1, Hakem ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Say Yag Buoy (cm) Viicut Agirh@ (kg)
Hakemler 30 23334252 178,19 £ 5,23 T2.64 £ 7,16
Kontrol 30 2247+ 1,92 173,71+ 7,02 76,81 % 9.62

Deney ve kontrol grubu se¢ilirken etik kurallara uyulmustur. Grup secilirken
aflz i¢i siriintii 6rnedi alinacad igin, agizlarinda yara olup olmadii sorulmus, agiz
icinde yara olan kisiler arastirmava dahil edilmemistir. Arastirma icin AUTF Klinik
arasturmalar Etik Kurulu'ndan onay alinnustir (Karar No: 05-409-19, Karar Tarihi:
11.03.2019).



2.2. Incelenen SNP'ler

Aragirmada  ACE /D, SOXI15 T/G ve HGEF C/A polimorfizmleri
imcelenmigtir. Incelenen SNP’lerin detaylar Cizelge 2.2°de gostertmistir (Cizelge

2.2).

Cizelge 2.2, Araghirmada incelenen SNP ler.

Gen Polimorfizm SNP Kaodu

ACE I 34646904
S0X13 T/G rs4227

FIGT C/A 85743697

2.3. Arastirma Grubundan DNA Eldesi

Aragtirma grubundan DNA elde edilmesi igin, orijinal ismi Buccal Swab
olan, tek kullammlik steril, rimel tipi smear firgalan kullamlmstir (Sekil 2.1).
Katilimetlarin her iki yanak i¢ bdlgesine steril fircalar 1 dk kadar siriildiikten sonra
yanak ici siiriintii 6mckleri icerisinde izotonik su (“0,9 NaCl) bulunan eppendort

tiplerine fircanin ucu batirlarak alinmustr.

Sekil 2.1. Rimel Tipi Swcar Frega
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2.4. DNA Izolasyonn

Tim laboratuvar analizleri Intergen Genetik Merkezi’nde hizmet alimi ile
yaptinlmigtir. DNA izolasyonu tcin magnetik boncuk yontemi kullanan otomatize bir
sistem  kullamlmistir. Izolasyon icin Zinexts - MagPurix Kit (ZP02001)

kullamilmgtir,

2.5. Primer Tasarimu

Calistlan 3 polimorfizm i¢in 3 ¢ift polimeraz zincir reaksiyonu (Orijinal ad:
ve kasaltmasy: Polvmerase Chain Reaction, PCR) primeri tasarlanmistir. SOX15 ve
HGF polimorfizmlerinde, PCR sonucunda elde edilecek amplikonlarin, indeksleme
PCR’1 sayesinde direkt olarak dizilenebilmesi i¢in primerlerin 5° uclarina uygun
diziler eklenmistir. ACE polimorfizmi i¢in ise agaroz jel elektroforezi kullanilarak
genotipleme yapildig i¢in 5° uglamna dizi eklenmemistir. Kullanilan primerler ve

amplikon boylarn Cizelge 2.3 de gdsterilmistir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2,3, incelenen polimorfizmler igin hazirlanan primerler

SOXI5_SNPI1_F ATTTGAGTGCTTTCGTAAGCCCTGTAC
173 bp
SOXI5_SNPL_R TGCCGTCCAGACTCAGTCTTCCAG
HGF_SNP2_F AAGAATGAAAGTCAAGATTTGCCCAG
210 bp
HGF_SNP2_R AACATGAAATATTACTTGCCCACTTGC
ACE_DE_F GOACTCTOGTAAGCCACTGCTGGA
1: 530 bp
ACE_DI_R TCCCATGCCCATAACAGGTCTTC

2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Cahgilacak polimorfizm bélgelerinin PCR ile amplifikasyonu, yeni nesil

sckanslamaya uygun olarak tasarlanan primerler kullamlarak gerceklestiriimistir.
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PCR kogullart Cizelge 2.4’de sunulmugtur (Cizelge 2.4). PCR sonuclar %2’lik

agaroz jel elekiroforezi ile goriintilenmigtir.

2.7. Yeni Nesil Sekanslama i¢in Indeksleme PCR”

Her bir &rmek igin farklt bir set primer cifti kullamlarak émekler hem
indekslenmis hem de yeni nesil sekanslamaya uygun hale getirilmistir. Bu asamada
kalip olarak ilk PCR da elde edilen iiriinlerin kangmu kullaniimistir. PCR kosullan
Cizelge 2.5"te gosterilmigtir (Cizelge 2.5). Reaksiyon sonuclart %2’lik agaroz jel

clektroforezi ile goriintiilenmistir.

Cizelge 2.4. PCR Kosullan

fgerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH.0 15
Sx Tampon (Thermio Inc.} 3
ANTP kartgum, her biri 1 0mM 0.5
Neri Primer (5 WM } 1

Geri Primer (5 uM) ]

Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo Inc) 0.5
Kalip DNA (20-50 ngaul) 2
Toplam 25




Cizelge 2.5. Yeni nesil sekanslania igin indeksleme PCR kosullart.

ierik Reaksiyon Bagma Miktar (pl)
dH,0 [7
5% Tampon {Bioline Inc.) 3
lteri Primer (5 pM) ]
Geri Primer (5 pM) 1
MyTaq DNA Polimeraz (Bioline Tnc.) 0,5
Kahp DNA (PCR iiriing) 0,5
Toplam 23

2.8. PCR Havuzu Olusturma

Her bir 6rnek i¢in elde edilen PCR urinleri, reaksiyon verimliligi géz éniinde
bulundurylarak, her bir érnegin yaklasik esit oranda temsil edilecegi sekilde

karistirlmagtir,

2.9. Saflagtirma ve Olciim

Olugturulan  PCR  havuzu, MN — NucleoFast 96  kiti kullanilarak
saflastirllmistir. Saflastilan PCR havuzu Nanodrop — NDI000O spektrofotometre

yardimu ile dlclilmiistiir.

2.190. Yeni Nesil Sekans

itlumina lirmastnin Miseq cthaz kullanilarak gergeklestirilmistir. Indeksleme
PCR’t yapildigr icin aynea &rnek  hazirlama kit kullandlmamisttr;  dlgiilen
sallaguribmis  {iriin uygun bir sekilde seyreltilerek direkt olarak yiiklenmigtir.

Sckanslama i¢in v2 300cy kit kuflantlmistir. 1llwmina firmasmmn Miseq Reporter




yazilimu ve Broad Institute tarafindan gelistinilen IGV 2.3 yazihm kullamlarak,

orneklerin analizi yapiimigtir.

2.11. istatistiksel Analiz

ACE /D, SOX15 T/G ve HGF C/A polimorfizmlermin arastirma grubunda
Hardy-Weinberg esitligi i¢in allel dagilinu test edilmistir (Malhotra ve ark., 1996).
Analiz i¢in IBM SPSS Statistics 24 programi kullamilimigtir. Gruplar arasinda anlaml
farllilik olup olmadigr Chi square/Fisher’s Exact testi ile analiz edilmistir (Malhotra

ve ark., 1996). Minimum giiven diizeyleri %95 (p<0,05) olarak belirlenmistir.
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3. BULGULAR

Bu arastirmada 12 dk. Cooper dayamklilik testinden 3000 m ve Gzeri
kosabilen 30 futbol hakeminin ACE I/D, SOX15 T/G ve HGF C/A polimorfizmleri,
spor yapmayan 30 kisinin polimorfizmleri ile karsilastirilnnstir. Arastirma grubunda
Hardy-Weinberg esitlidi i¢in allel dagilimi test edilmis ve dengede oldugu
kaydedilmistir {n = 60; ACE I/D; p = 0,575; q = 0,425, P = 0,094781; SOX15 T/G;
p=0,817,q=0,183; P=0.3965; HGF C/A; p=10,117; ¢ = 0,383, P = 0,818352),

PCR sonrasinda ACE I/D pohimorfizmi icin 6mmek jel elektroforez goriintiileri
sekil 3.1.de gdsterilmistir (Sekil 3.1). SOX15 T/G ve HGF C/A polimorfizmleri i¢in

ormek goriintiiler Sekil 3.2 de gasterilmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.1. ACE icin Ornek agaroz jel elektroforez sonuglan. A. Ladder: 100 bp. 8. Kayu: VD

genotipine sahip pozitil kontrol Ornegi. 1 ve 3 nolu émekler V1. 2 ve 3 nolu dmekler I¥D, 4, 6 ve 7

nole drekler /2.
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Sekil 3.2. Ornek agaroz jel elekiroforez sonuglan; 1 — 8 arast kuyucuklar: HGF C/A polimorfizmi, 9 —
16 arast kuyucuklar: SOX 13 T/G polimorfizmi. Ladder: 100 bp.

ACE I/D polimorf{izmi (rs4646994) acisindan 12 dk. Cooper testinden 3000
m ve iizeri kosabilen hakemlerle kontrol grubu istatistiksel olarak kargilagtirilnustir,
Istatistiksel analizler sonucunda futbol hakemleri ile kontrol grubu arasinda ACE /D
polimortiznit agisindan anlaml bir fark bulunmamistir (» = 0,187085; p > 0,05).
Futbol hakemlerinde hem I/l (%2 fazla) hem de D/D (%10 fazla) genotipi sikhig
kontrol grubundan daha ylksek bulunmustur. Bulunan farklar istatistiksel olarak

anlaml degildir. Genotip sayilar ve oranlarn Cizelge 3.1 de gdsterilmistir,

Cizelge 3.1. ACE I/D Polimorfizmi Genotip Sayilari

Genotip Hakemler (n = 30) Kontrol (n = 38)

bpD £3 (%43) 13 (%33)

D 9 (%30) 14 (%47)

i 8 (%27 6 (%20}
Allel

D 35 (%3R) 34 (%%57)

1 25 (%42) 26 (Y%43)

=005

Benzer sekilde SOX15 T/G polimortizmi (rs4227) agisindan 12 dk. Cooper
testinden 3000 m ve lzeri kosabilen hakemlerle kontrol grubu istatistiksel olarak
karsilastinlmigtir. Yapilan istatistiksel analizler SOX 15 T/G polimorfizmi agisindan

hakemler ve kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunmustur (p = 0.005971: p <
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0,05). Hakemlerde TT ve TG genotipi %42 (TT: 2, TG: 11) sikliktayken kontrol
grubunda %20 (TT: 1, TG: 5) siklikta oldugu tespit edilmistir, Genotip sayilart ve

oranlan Cizelge 3.2°de gdsterilmistir.

Cizelge 3.2. SOX15 T/G Polimorfizmi Genotip Sayilan

Genatip Hakemler (n =30} Kontrol (a = 30}
GG 17 (%%6356)* 24 (%%80)*
TG 11 (%37)* 5 (%17
TT 2 (%Ty* [ (%63)*
Allel

G 45 (%75)* 53 (%488)*

T 15 {(%%25)* 7 (%412)*
*<0,05

HGF C/A polimorfizmi {rs5745697) agisindan 12 dk. Cooper testinden 3000
m ve lizeri kogabilen hakemlerle kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastiribmstir,
Yapilan analizler sonucunda hakemler ile kontrol grubu arasmda HGF C/A
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamb bir fark bulunmamstir (p =

0,386476; p > 0,05). Detaylt sayilar Cizelge 3.3 te gdsterilmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. HGF C/A Polimorfizimi Genolip Savilar

Genatip Hakemtler (n =30} Kontrol {n = 38)

CC 1 (%3) & (%40)

CA 6 (Y420 O (%207

AA 23 (%77) 24 ("8

Allel
C EECAARY G (%all)
A 32 (%aB7) 34 (YRG0}

0,05
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4. TARTISMA

Bu aragtinmada, 12. Cooper dayamkhhk testinden 3000 m ve lizeri kogmusg
futbol hakemlerinin 3 gen agisindan farkliliga sahip olup olmadiklar! incelenmistir.
Bu kapsamdaki 30 futbol hakeminin ACE I/D (rs4646994), SOX15 T/G (rs4227) ve
HGF C/A (rs5745697) gen polimorfizmleri, spdrcu lisansit bulunmayan 30 kontrolle

kargtlagtiriimistir.

Yapilan analizler sonucunda ACE I/D polimorfizmi agisindan hakemlerle
kontrol grubu arasmda anlamh bir fark kaydedilmemistir (p > 0,05). Ancak, spor
genetidi araghrmalaninm ilki olan Montgomery ve ark. (1998), calismalarinda ACE
/D polimorfizminin dayaniklilik sporcularmda anlamh sekilde farkli oldugu
gOsterilmistir. Bu arastirmanm ardindan ACE /D polimorfizmi cok sayida iilkede
elit sporcularda incelenmeye baslandi. Omek olarak ingiliz 5000 m {sti
kosucularinda (Myerson ve ark., 1999), Hirvat, Rus ve Avusturyali kiirekcilerde
{Ahmetov ve ark., 2008), Ispanyol clit bisiklet¢i, uzun mesafe kosucusu ve hentbo}
oyuncularinda, gene Ispanyol Ironman atletlerinde (Alvarez ve ark., 2000), Rus orta
mesafe yiiziiciilerinde (Nazarov ve ark., 2001), Italyan olimpik dayaniklilik
atletlerinde (Scanavini ve ark., 2002), Tiirk dayaniklilik sporcularinda (Turgut ve
ark., 2004), Polonyali kiirekgilerde (Ciezezyk ve ark., 2009), Japonya lniversite
seviyesi uzun mesafe kosucularinda (Min ve ark., 2009) ve Hindistan ordusu
atletlerinde (Shenoy ve ark., 2010) ACE [ alleli anlaml sekilde daha fazla sayida

bulunmugtur.

Tim pozitif sonuglara ragmen, ACE I/D polimorfizminin atletik performansta
iligkisini arastiran galigmalann sayis1 artiikga negatf sonuclann sayisi da oldukga
fazlalasmustir. Oyle ki, bu konudaki en giincel derleme ofan Szalata ve ark., (2019)
arastirmalarmda verilen rakamlara gére ACE /D (rs4646994) polimorfizminin
atletik  performansla istatistiksel olarak anlamb  iliskisi  olmadigini  gbsteren
arastirmalarin sayisi pozitif arasurmalarin sayisim geeimis durumdadir (Poziud: 1310;

Negalil: 1329).
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Ornek olarak; Etiyopya’lt dayanikhlik atletlerinde (Ash ve ark., 201 1), Japon
dayamklilik kosucularinda (Tobina ve ark., 2010), Rus dayamkhlik atletlerinde
{Ahmetov ve ark., 2009), Yunan elit dayanikhhk atletlerinde (Papadimitriou ve ark.,
2009), Kenyali dayamklilik atletlerinde (Scott ve ark., 2005), Kanadal;, Alman,
Fintandiyali ve Amerikal dayamkiihk sporcularinda (Rankinen ve ark., 2000),
Avusturalyali elit dayanikhlik sporcularinda (Taylor ve ark., 1999) ve Kafkasyali
dayaniklihle sporcularinda (Orysiak ve ark., 2013) ACE UD polimorfizmi ile
dayamklilik performans: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmanustir.
Bu calismada da benzer sekilde, 12 dk. Cooper dayamkhlik testinden 3000 m ve
lizeri kogan futbol hakemleri ile lisansh sporcu olmayan kontro! grubu arasinda ACE

I/D polimorfizmi agisimdan anlamli bir fark bulunmamigtir (Cizelge 3.1).

Tobina ve ark. (2010), arastirmalarr  sonucunda Japon  dayamiklilik
sporcularinda DD ve ID genotipinin daha vyiiksek siklikta oldugunu géstermistir. Bu
aragtirmada da benzer sekilde, Cooper testinde yiiksek performans gdsteren [utbol
hakemleri arasmda DD ve ID genotipi daha yiksek (1: &, ID: 9, DD: 13)
bulunmustur. Ayrica, ¢alismamizla benzer sekilde Jesus (2016) yapugr arastirmada
futbol yardimer hakemlerinde ACE D genotipinin daha yiiksek [rekansta oldugunu

gostermistir (Jesus, 2016).

Bu aragtirmada 12 dk. Cooper dayamkliik testinden 3000 m ve iizeri
kosabilen futbol hakemleri ile lisansli sporcu olmayan kontrol grubu arasinda SOX15
T/G polimorfizmi (rs4227) acisindan anlamh bir fark (p < 0,05) bulunmustur

(Cizelge 3.2).

SOXTS5 geninin kas yapilanmasivla yiiksek derecede iligkisi oldugu epeyce
aydinlatildig balde, bu gendeki polimorfizmlerin sporla iliskisi iizerine ¢ok az sayida
aragtirma bulunmaktadir. Bu alandaki bir arastirmada Pruna ve ark. (2017) SOX15
T/G polimorfizminin (rs4227) futbolcularda temassiz kas yaralanmalanyla iligkisini
incelemis ve T alleli tasiyan sporculartn daha az kas varalanmasi yasgadig
gosterilmigtir. Yanlig 1simma teknigi, vetersiz esncklik gibi cesitli faktérler temassiz

kas yaralanmalarmda ctkili olsa da (Koz ve Erséz, 2004; Sahin ve ark.. 201 8). Pruna
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ve ark. (2017) arastrmasiyla beraber genetik faktdrlerin de kas yaralanmalarinda
etkisi olabilecegi gériilmekiedir. Aragtirmada ayrica GG genotipine sahip
futboleularda anormal iskelet formasyomu oldugu kaydediimis ve kas yaralanimasi
oramnin daha yiiksek oldugu gésterilmistir. Bu calismada da paralel sekilde futbol
hakemlerinde kontrol grubuna gdre daha fazla SOXIS T alleli  bulundugu

kaydedilmistir (Cizelge 3.2).

Bu arastrma, SOX15 T/G (rs4227) polimorfizminin  dayamklihk
performansiyla iligkisini inceleyen ilk aragtirma Ozellifini tasimaktadir. SOX15 geni
kas dokusuyla yiiksek iligkiye sahip bir gen konumundadir, Omek olarak SOX15
geni, proliferatif myoblast hiicrelerinde yilksek miktarda eksprese edilmektedir
(Beranger ve ark., 2000). Aynt zamanda SOX15 geninin kas doku farkhlagmasinda
kritik rol oynadizi bilinmektedir (Lee ve ark., 2004). Oyle ki, SOXI5 geni
susturulmus farelerde kas yaralanmasi sonrasinda kas yenilenmesi yavaslamaktadir
{Meeson ve ark., 2007). Aynica, SOX15 geni susturalmus hiicre hatlarinda kas doku
farklilagmasinda gérevli transkripsiyon [akt6rlerinin miktar azalmakta ve bununla
birlikte miyojenik bityiime eksik kalmakiadir (Savage ve ark., 2009). Tam bu
verilerin - 1siginda,  SOXI15 genindeki polimorfizmlerin  atletik performanst
etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Atletik performans igin kas dokusu son derece
onemlidir ve kas dokusunda olusabilecek her tiirlii farkligin sportif performans
ctkileyebilecegi dngdriilebilir. Bu arastirmada Cooper dayamklihik testinden 3000 m
ve dzeri kogabilen hakemlerde, kontrol grubuna gire SOXI15 T/G polimorfizmi
acisindan anlamh bir fark bulunmasmmn nedenlerinden birisi, bu polimorfizmin

neden olacags kas yapilarmdaki farkliliklar olabilir.

Pruna ve ark.. 2017, SOX15 G alleline sahip sporcularda anormal iskelet kas
formasyonu gézlemlemistir. Hikida ve ark. (1983). dayaniklhilik cgzersizlerinin
iskelet kas liflerinde Snemli yaralanmalara yol agugm: gostermigtir.  Ayrica,
dayamklilik performans: sirasinda en biiylik hasarn en derin ckstensér kaslarda
gorlilecegi  ongdriilmiistiir {(Armstrong.  1986). Bununla  beraber, histolojik
arastirmalar gecikmis kas agrisinin altinda yatan nedenler arasinda. davanikhlik

performans: esnasinda géritlen kas yaralanmalarina bagh olabilecegini gostermistir
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(Friden ve ark., 1981; Friden ve ark., 1983). Tiim bunlar cle alindiginda SOX15 G
alleline sahip sporcularda anormal kas formasyonu goriilmesinin ve daha yiiksek
oranda kassal yaralanmalar yasadiklarimin kaydedilmesi dnemli bir veridir (Pruna ve
ark., 2017). Bu arastrmada Cooper testinden 3000 m ve {izeri performans gdsteren
futbol hakemlerinde SOX15 T alleli frekansinm kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmugtur.  Dayamkhlsk  performans:  esnasinda  kaslarda  akut gériilen
yaralanmalarn olugturdugu hasar SOXI5 T allel tagiyan bireylerde daha diisiik
olabilir. Futbol hakemlerinde SOX15 T alletinin daha yuksek frekansta bulunmast,
kas yapisindaki genotiplere bagli kas formasyonu farkliliklarmdan kaynaklaniyor
olabilir. SOX15 geni susturulmus farelerde ve hiicrelerde kas yenilenmesinin
yavaglamass, dayamukhilik performansi sirasinda kaslarda goriilecek mikrohasarlarin,
sporcularin - performansmi  SOX15  T/G  polimorfizmine bagh olarak da
etkileyebilecegini diisiinditrmektedir. Ayrica SOX15 T alleli tastyan sporcularda
kaslarin oksijen kullanim kapasiteleri de kas yvapilanmasina ve performans sirasinda
olusacak akut kas hasarlarimin etkisine bagl olarak daha yiksek seviyelerde olabilir.
SOXI15 T/G polimorfizminin fizyolojik etkileri iizerine daha detayh arastirmalara

ihtiya¢ vardir.

Bu aragtimmada dayamiklLilik performansiyla iligkist incelenen bir diger
pelimorfizm HGF C/A (155745697) polimorfizmidir. Tncelemeler sonucunda 12 dik.
Cooper dayanikhilik testinde 3000 m ve iizeri kosabilen futbol hakemleri ile sporcu
lisanst olmayan kontrol grubu arasinda HGF C/A polimorfizmi agisindan anlamli bir

farkhlik bulunmamigtir (Cizelge 3.3).

HGF geninin kas yaralanmalarmm ardmdan kas liflerinde ckspresyonunun
artmast  (Tatsumi ve ark., 1998) ve bu genin yiksek ekspresyonunun  kas
yenilenmesini arttirabilmesi (Gal-Levi ve ark., 1998; O'Reilly ve ark., 2008; Tatsumi
ve ark., 1998), bu gendeki polimortizmlerin atletik performans: ctkileyebilecegini
diisiindiirmektedir.  Benzer sckilde. Shimizu ve ark. (2018), yiiksek HGF
ekspresyonunun handgrip kas kuvvetini artirdi@ine gdstermistir. Ayrica MGF C/A
polimorfizminin sporcularda kas sakatliklartyla iliskisinin incelendigi tek arastirmada

Pruna ve ark. (2017), bu polimorfizmin futboleularda temassiz kas yaralanmalaryla
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iligkisi oldugunu gostermis, CC genotipine sahip sporcularn anlaml sekilde daha az
kas sakathig1 yagadiklari kaydedilmistir. Bu calismada ise HGF C/A polimorfizminin
dayamkhlik performansiyla iligkist incelenmig ancak anlamli bir fark bulunamamstir

(> 0,05).

Bu arastmma, HGF C/A  polimorfizmimin  (rs5745697) dayamkhlik
performansiyla iligkisini inceleyen ilk ¢alismadir. HGF geninin atletik performansla
iliskisini inceleyen arastirmalar ¢ok az sayidadir. Yapilan analizler sonucunda HGF
C/A polimorfizminin dayamklihk performansiyla iligkisi olmadigi kaydedilse de,

ileride yapilacak aragtirmalar bu konudaki sonucu daha net hale getirecektir.

Literatiirde futbol hakemlerinde performans ve genetik polimorfizm iligkisini
inceleyen tek arastirma ACE 1/D polimorfizmini incelemis ve bu calismayla benzer
sekilde, yardimci hakemlerde ACE D allelinin daha yitksek frekansta oldugunu
gostermigtir (Jesus, 2016). Bu arastirma, futbol hakemlierinde SOX15 T/G ve HGF
C/A polimorfizmlerinin dayamiklik performansiyla iliskisini inceleyen ilk ¢aligma
olmustur. Bu polimorfizmlerle ilgili net karar verebilmek igin daha fazla arastirmaya
ihtiyag bulunmaktadir. Futhbolda viicut tipi gibi fziksel &zelliklerin dnemi
bilinmektedir (Hazr, 2010) ve gelecek arastrmalarfa bu dzelliklerin alunda yatan
genetik mekanizmalarin aydinlatilmasy; sporcularin gelisimi, sakathklarin dnlenmesi,

sakatliklarin azaltilmasi gibt ¢ok sayida konuda faydal olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

ACE /D polimorfizmimn (rs4646994} atleuk performansla iliskisi iizerine
ozellikle son dénemlerde yapilan aragtimalara bakildiginda, bu genin dayamiklilik
iizerine etkisi olup olmadifmun aydinlatilmasy i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag
oldugu giriilmektedir. ACE 1 allelinin dayamiklilik alleli olarak adlandinimase, hatta
dayanikhhk belirteci olarak gdsterilmesinin ardindan yapilan epeyce aragtirma
sonucunda bu polimorfizmin dayaniklihikla iliskisi olmadigimi gésteren caligmalar
daha fazla sayiya ulagrmstir. Bu ¢alisma da bu konuda negatif sonug bulan galismalar

arasina eklenmis durumdadir.

Bu arastuma SOXIS T/G (rs4227) polimorfizminin sporda dayaniklilik
performansiyla anlaml iliskisini gosteren ilk calisma olmustur. Ayni zamanda bu
arastirma, futbol hakemlerinde SOX15 geni ve performans iligkisini inceleyen ilk
caligmadir. SOX15 geniyle ilgili bu sonuc her ne kadar dnemli ve yeni bir sonuc olsa
da, bu polimorfizmin atletik performansa etkisini arastiran calisma sayisi oldukea
azdir. Gelecekte yapilacak aragtirmalarla SOX15 T/G polimorfizminin sportif
performansa etkileri ve altinda yatan mekanizmalar detaylandinlabilir. SOX15 T
alleli tastyan bireylerin kas yapilarn, spor yaralanmalara karg: direnci arttiriyor
olabilir. Bununla beraber SOX15 T alleli tasiyan sporcularin kaslarinin daha az
yaralanmalan, kaslardaki oksijen titketim kapasitelerini ve yiikseltiyor olabilir.
SOXI5 T alleli tagiyan bireylerin kaslan, daha verimli enerji tiketimine sahip

olabilir.

Bu arastuma, HGF C/A (1s3745697) polimorfizminin atletik performansla
iliskisini inceleyen ilk ¢alismadir. Aym zamanda bu galigma, futbol hakemlerinde
HGF gent ve performans iligkisini inceleyen ilk ¢alismadir. Elde edilen veriler
isigimda,  bu  polimorfizmin  dayanikhilik  performansiyla anlamh  bir iliskisi
kaydedilmemistir. Kas yaralanmalanyla iliskisi gdsterilen (Pruna ve ark., 2017) bu

polimorfizmin atletik performansa etkileri daha Fazla araguniimalidir,
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Bu arastirmanin bir diger 6zglin noktass, bir testi baz almasidir. Spor genetigi
aragtmralarinm biiyiik cogunlugu elit sporcular ile sedanter bireyler arasmdaki
polimorfizm farklanna odaklanmaktadir. Bu arastirmada ise elit sporcular yerine, bir
dayanikhlik testi olan Cooper testi baz alinmugtir. Ayrica bu teste katilan futbol
hakemleri de il hakemi klasmanindadir. Bu agidan da, Cooper testinden 3000 m ve
iizeri kosabilen bireylerin SOX15 geninde anlamli farklilik bulunmas: énemli bir

sonuctur.

Bireyler arasindaki genetik farkliliklar toplumlar arasinda degigkenlik
gosterebilmektedir. Bu agidan  ¢le alindifinda, bu c¢ahsmada vyer alan
polimorfizmlerin Tiirk sporculardaki farklhiliklan daha detayl gekilde incelenebilir.
Aragtirmamn bu konuyla ilgili kisithliklarindan birisi sporcu ve kontrol grubunun
sayisimn az olmasidir. lerleyen siireglerde daha genis bir sporcu kitlesi ve daha

genig bir kontrel grubuyla yapmilacak aragtirmalar ile bu sonuglar detaylandmlabitir.

Bu ¢aligmada futbol hakemlerinin bir {ist klasmana yiikselmesi i¢in kullanilan
testlerden biri olan Cooper testi sonuglarma gore inceleme yapilmistir. Aragtirmamn
sonuglart Cooper dayamiklilik testinin  genetik verilerle iliskisi olabilecegini
gostermistir. Cooper testinden 3000 m ve lUzeri mesafeleri kosabilen futbol
hakemlerinde SOX15 T allelinin yiiksek frekansta bulunmasi, bu testin gériinenden
daha fazla sonuglar orlaya koyabilecegini diisiindiirmektedir. SOXI5 geninin kas
yvapist olusumu ile yiiksek derecede iligskisinin olmast da bu distinceyi
kuvvetlendirmektedir. Gelecek dénemlerde futbol hakemlerinin se¢iminde SOX15
T/G polimorfizmine de bakilmasi, hakemlerin kas yaralanmalarina karst yatkmhklar
ve dayamklihk performanslan hakkmda bir bilgi verebilir. Gelecek arastirmalarla
sporla iliskili genetik polimorfizmlerin ve bu polimorfizimlerin fizyolojik etkilerinin
daha detayh sekilde aydinlatulmasi, atletik performans: arttirmak ve sporcu sagligim

korumak icin faydali olabilir.



OZET

Dayamkhhlk Perfermanslart Yiiksck Futbol Hakemierinin ACE I/D, SOX15 T/G ve
HGF C/A Gen Polimorfizmlerinin Incelenmesi

Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasmin ardindan bazi genetik polimorfizmierin
atletik performeansla iligkisi olabilecegi tespit edilmis ve bu sayimmn en gilincel literattirlerde
5571 asufr kaydedilmisti.  Bu genler arasinda en sik aragtirlanlardan birisi damar
genislemesi ve daralmasiyla iliskisi bulunan ACE genidir. ACE geninin atletik performansla
iligkisi sikhkla aragtiriloms olsa da, kas yapistyla yiiksek derecede iliskisi bulunan SOX15 ve
HGF genlerindeki polimorfizmlerin atletik performansla iliskisini inceleyen aragtirmalar
literatiirde hentiz bulunmamaktadir. Bu aragtirmada, 12 dk. Cooper dayaniklilik testinden
3000 m ve {izeri kosabilen futbol hakemlerinin (n =30) ACE I/D (rs4646994), SOX15 T/G
(rs4227) ve HGF C/A (1s5745697) polimortizmleri, sporcu lisanst bulunmayan kontrol grubu
(n = 30) ile karsilagtirtimistir. Aragtrma igin AUTF Klinik aragtirmalar Etik Kurulu’ndan
onay almmgstir (Karar No: 05-409-19). Aragtirma igin hiicreler, rimel tipi smear firgalarla
katihmeilarm yanak i¢ béhimiinden siirtinti omegi seklinde alinrms ve SNPler ézel bir
laboratuvarda incelenmistir. Araghrmamn sonucunda ACE I/D polimorfizmi agisindan
hakemler ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir (» > 0,05). SOX15 T/G
polimorfizmi agisindan hakemler ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (» < 0,05). Futbol hakemlerinde SOXi5 T alleli frekanst kontrol grubuna
gore anlamh gekilde daha fazla bulunmustur. HGF /A polimorfizmi a¢isindan anlamh bir
fark kaydedilmemistir (» > 0,05). ACE I/D polimorfizminin dayamkhik belirteci olarak
gosterilmesinin ardindan, yakin tarihlerde yapilan ¢ok sayida aragtirmada bu polimorfizimin
dayamkhlik performansiyla iliskisi olmadifi gésterilmistir. Bu arastirmada da ACE /D
polimorfizmin dayamklilikla iliskisi anlamsiz bulunmustur. Ayrica bu ¢ahsmada, SOXI5
T/G ve HGF C/A polimorfizmlerinin dayaniklilik performansi ife iliskisi ilk kez incelenmis
ve SOXI15 T/G polimorfizminin dayamkhhkla istatistiksel olarak antamh iliskisi
gosteriliistir,

Anahtar Kelimeler: ACE, HGF, Polimorfizm, SOX135, Spor Geneligi




SUMMARY

Analysis of ACE I/D, SOXI15 T/G and HGF C/A Gene Polymorphisms of Foothall
Referees with High Endurance Performances

After the completion of the HMumean Genome Project, it has been determined thai
various genetic polymorphisms may be associated with athletic performance and this number
has exceeded 155 in the most recent literalure. One of the most frequently studied among
these genes is the ACE gene, which is associated with vasodilation and narrowing. Although
the relationship of ACE gene with athletic performance is frequenily investigated, there are
no studies in the literature that investigate the relationship between poiymorphisms and
athletic performance in SOX15 and HGF genes, which are highly correlated with muscle
structure. In this study, ACE /D (rs4646994), SOX15 T/G (rs4227) and HGF C/A
(rs5745697) polymorphisms of football referees (n = 30) who could run 3000 m and above
from the Cooper endurance test were compared with the control group (n = 30). Ethical
approval was obtained from the AUTF Clinical Research Ethics Committee for the research
{Decision No: 05-409-19). Cells for the study were taken as a swab sample from the cheek
interior of the participants using a buccal swab and SNPs were examined in a private
laboratory. As a result of the study, no significant difference was found of ACE I/D
polymorphism between the referces and the control group (p> 0.03). In terms of SOX13 T/G
polymorphism, a statistically significant difference was found between the referees and the
contral group (p <0.05). In football referces, the frequency of SOX13 T allele is significanily
higher than the control group. There was no significant difference in terms of HGF C/A
polymorphism (p> 0.05). After ACE 1/ D polymorphism has been shown as an endurance
marker, recent studies have shown that this polymorphism is not related to endurance
performance. Similarly, in our study, the relationship between ACE I/'D polymorphism and
endurance performance was found meaningless. In addition, the relationship between
SOX15 T/G and HGF C/A polymorphisms and endurance performance was investigated for
the first time in our study and the stafistically significant relationship of SOXI15 T/G
polymorphism with endurance was shown for the first time,

Keywords: ACE, HGF, Polymorphism, SOX15, Sports Genetics
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