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SAGLIKLI TURK GENG FUTBOLCULARDA ANKSIYETE iLE
ILISKILI SLC6A4 GENI PROMOTER “S” VE “L” ALLELLERINI
SAPTANMASI

DETERMINATION OF THE ANXIETY- RELATED SCC6A4 GENE PROMOTER
S AND L ALLELES IN TURKISH SOCCER PLAYERS

Omer Ates ', Ahmet Gorak 2*, Hamza Kulaksiz¢, Canan Sercan®, Sezgin Kapict®, ipek Yiiksel?, Korkut Ulucan 34"

Ozet

Serotonin metabolizmasinin en dnemli iiyelerinden biri, seratonini sinaptik bosluktan presinaptik nérona geri alan serotonin
tastyici proteindir (5HTT). Bu protein SLC6A4 geni tarafindan kodlanir ve bu genin promotor hdlgesinde ki fonksiyonel delesyon/
insersiyon mutasyonu, genin transkripsivon hizina etki eder. “S” alleli genin kisa formu olarak adlandirilir ve giiniimiize kadar
yapilan galismalar ile kaygi ile iliskisini gdsterilmistir. Bu galismamizda SLC6A4 geninin 44 geng, basanli ve saglikh Tiirk
erkek futbolculardaki kisa (S) ve uzun (L) allel dagiliminin belirlenmesi amaglanmistir. Genotipleme galismasi DNA izolasyonu
sonrasinda konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tamamlanmistir. Analiz sonuglarina gdre futholcularin 10°u (%23)
LL, 25°i (%57) LS ve 9’u (%20) SS genotipinde bulunmustur. Allelik dagilimlarinda ise L alleli 45 (%51), S alleli ise 43 (%49)
olarak bulunmustur. SLC6A4 allellerinin dagilimi ndropsikiyatrik bozukluklar gdsteren hireylerde ve saglikli bireylerde farklhilik
gosterdigi bildirilmistir. Bu calisma LL genotip ve L allelinin Tiirk profesyonel futholcularda SS genotip ve S alleline oranla daha
sik oldugunu gdsteren ilk arastirma niteligindedir.

Anahtar Kelime: genetik, psikoloji, stres, yetenek

Abstract

One of the most important members of serotonin metabolism is serotonin transporter (5HTT), which takes the serotonin back from
the synaptic cavity into the presynaptic neuron (reuptake). This protein is encoded by the SLC6A4 gene and the functional deletion /
insertion mutation in the promoter region of this gene affects the transcription rate. The “S” allele is referred to be the short form of
the gene and studies in this field reported its relationship with anxiety. In the present study, we aimed to determine the distribution
of the short (S) and long (L) alleles of SLC6A4 gene in 44 young, successful and healthy Turkish male soccer players. Genoltyping
process was completed by conventional polymerase chain reaction (PCR) after DNA isolation. According to the results, 10 (23%)
of the players had LL, 25 (57%) had LS and 9 (20%) had SS genotypes. In the allele distributions, L allele was counted as 45
(51%) and S allel as 43 (49%). It has been reported that SLC6A4 alleles show large variation in individuals with neuropsychiatric
disorders compared to the healthy individuals. This is the first study to report that LL genotype and L allele are more frequent than
SS genotype and S allele in Turkish young professional soccer players.
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1. Giris

Sporcunun psikolojik 0Ozellikleri atletik performansini
etkiler. Bunlar arasinda 0zellikle sporcunun kaygi dizeyi
onemlidir. Kaygi bulgulari toplumda oldukca yiksek bir
oranda bulunmaktadir. Kaygi bozukluklari yasam boyu
prevalansinin tim dinya ortalamasi % 16.6 olarak
bildirilmistir (Sommers ve dig., 2006). Bu oran bélgelere
gore 2-3 katina kadar blyuk farkhliklar gésterebilmektedir
(Wacker ve dig., 1992).

Serotonin  insan  psikolojisini  etkileyen endojen
molekdillerin basinda gelmektedir. Bu ndrotransmiterin
depresyon, kaygi, obsesyon, kompulsiyon ve bagimlilik
gibi bulgu ve sendromlarda rol oynadigi gd6sterilmistir
(Lesh, 2001). Serotonin fizyolojik olarak codgunlukla
inhibitér bir davranis sergiler (Shad ve Saeed, 2007), bu
nedenle eksikliginde durtllerin kontrol edilmesi zorlasir
(Dalley ve dig., 2011). Serotonin ayrica, stresle yakindan
ilgili olan hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem (zerinde
etkilidir (Drabant ve dig., 2012). Serotonin lzerinde etkili
olan psikofarmakolojik ajanlar bugiin en ¢ok kullanilan
ilaglar arasindadir.

Serotoninin  salgilandigi  sinaptik araliktan  geri
alinmasini saglayan serotonin transporter proteini (SERT
veya 5-HTT), 17. kromozom Uzerinde bulunan SLC6A4
geni tarafindan Uretilir (Lesch ve dig., 1994). Bu genin
promotor bdlgesinde 44 bp’lik bir insersiyon/delesyon
polimorfizmi bulunmaktadir (serotonin transporter
gene linked polymorphic region; 5-HTTLPR), 44 bp’lik
bélgeyi iceren gen uzun allel (L), icermeyen allel ise
kisa (S) olarak adlandirihir. Bu polimorfizm agresif
davranigla (Gerra ve dig., 2005; Lesch ve Merschdorf,
2000; Popova, 2006) ve diger psikopatolojik tablolarla
iliskilendirilmistir (Gonda ve dig., 2008). Agresif
olan ve uyusturucu kullanan 6grencilerin uyusturucu
kullanmayan 6drenciler ile karsilastirildiklarinda daha
fazla SS genotipine sahip olduklari bildirilmistir (Gerra
ve dig., 2005). S allel tastyicilarinin basta amigdala
olmak tzere limbik sistemin bazi bélgelerinde gri cevher
kaybi ile de iliskili oldugu belirtilmistir (Pezawas ve dig.,
2005). Diger yandan Heils ve ark. (1996) ile Lesch ve
Merschdorf (2000) S allelinin kaygi ile; Beitchman ve
ark (2006) ise SS genotipinin gocuklarda saldirganlik ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ote yandan LL genotipine
sahip bireylerin ise strese karsi daha direngli olduklari
bildirilmistir (Caspi ve ark., 2006).

Spor misabakalari ise dodgal olarak stres igerirler.
Stres, cevrenin talepleri ile kisinin yeterliligi arasinda
blaytk bir dengesizligin olduguna ve bu taleplerin
yerine getirilmemesinin  6nemli sonuglari olduguna
dair bir alginin artan kaygiya sebep olmasi durumudur.
Bu nedenle, sporcunun kaygi dlzeyi ile performansi
arasindaki iliski 6nemli bir calisma alanidir (Sanhueza ve
ark., 2016).

Sporcularin sportif aktivitelerde ve antrenmanlarda;
basarma gerekliligi hissi, takimda kalamama ihtimali,
rekabet hisleri ve hayatlarindaki siki kontrol ve kisitliliklarla
basa cikmak zorunluluklarindan dolayi slirekli stresle karsi
karsiya kalmaktadirlar. Bu cgalismamizda SLC6A4 geni
promotor bdlgesi S ve L allelerinin geng, basarili erkek
Turk futbolcularda ki dagilimini arastirmayi amacladik.
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2. Yontem
2.1. Etik Kurul Onayi

Calismamiz Helsinki Deklerasyonu-II (2015) protokolline
uygun olarak hazirlanmis, Uskiidar Universitesi Etik
Kurulu tarafindan dederlendirilerek galismaya uygunlugu
onanmistir. Tim katihmcilara galisma 6ncesinde galisma
protokoll, sonug ve ciktilarin degerlendirilmesi gibi tim
bilgileri iceren onam formlari imzalatilmistir. Calismaya
katilanlar 18 yasindan kuliglk oldugu igin onam formlari,
gocuklarin yasal ebeveynleri tarafindan veya vekalet
verdikleri kisiler tarafindan imzalanmistir.

2.2. Calisma Grubu

Calismamiza Besiktas Futbol Akademi Takimlarindaki
hocalari tarafindan basarili ve gelecek vaad eden
futbolcu olarak nitelendirilen 44 geng, erkek sporcu davet
edilmistir. Oyuncu yaslan 14-16 arasindadir. Futbolcularin
hepsi saghkli ve herhangi bir sistemik hastalk
icermemektedir. Calismamiz igin herhangi bir dislanma
kriteri belirlenmemistir.

2.3. Genotipleme:

Calismamizda DNA izolasyonu igin gerekli kan érnekleri,
sporcularin rutin biyokimyasal analizler igin verdikleri kan
orneklerinin arta kalanlarindan elde edilmistir. Elde edilen
kanlardan DNA izolasyonlari, ticari olarak elde edilen High
Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Mannheim,
Germany) ile gerceklestirilmistir. ilgili gen bélgesinin
amplifikasyonu ve ayni zamanda genotiplemesi igin
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodu kullaniimistir.
Genotiplemeigin kullanilan primerler ve PZR kosullari daha
onceki calismamizda belirtildigi gibidir (Ulucan ve dig.,
2014). Kisaca 100 ng DNA, 0.5 mMdNTP, 10 pmolprimerler
ve 2U Tagpolimeraz (Fermantas, Vilnus, Lithuanian) iceren
50 pl total hacimde PCR reaksiyonu gergeklestiriimistir.
PZR kosullari 94°C 7 dk 6n denatirasyon, toplam 35 dongu
olacak sekilde 94°C’de 30 sn, 55°de 30 sn, 72°C'de 30
sn ve son doéngl sonrasinda 72°C’de 10 dk final uzama
seklinde uygulanmigtir. Elde edilen amplikonlar etidyum
bromirli %2.5’luk agaroz jel elektroforezinde Ultraviyole
(UV) 1sik altinda géruntilenmistir.

3. Bulgular

Calismamiza yaslari 14-16 arasinda dedisen toplam 44
erkek futbolcu katilmistir. Sporcularin 10'u (%?23) LL, 25
(%57) LS ve 9'u (%20) ise SS genotipinde bulunmustur.
Allel dagilimlarinda ise L alleli 45 (%51), S alleli 43 (%49)
olarak saptanmistir. Analiz edilen futbolcularin genotip ve
allel dagihmlari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Futbolcularin SLC6A4 genotip ve allel sayi ve

ylUzdeleri.
LL LS SS L S
Sayi (Yiizde) 10 (23) 25 (57) 9(20) 45 (51) 43 (49)
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4. Tartisma

Sportif aktivitelerde ve antrenmanlarda, sporcular
Uzerinde genellikle agir bir baski olusur. Kaygi, performansi
etkilediginden, sporcunun strese karsi dayaniklihgi biylk
onem tasir. Psikopatoloji ve spor performansi arasinda
iliskili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Raglin, 2001;
Patel ve ark., 2010). Daha basarili bir performans igin
sporcularin kaygilarini azaltabilmeleri ve ydnetebilmeleri
gerekmektedir. Bu Ozelliklerin genetik temellerinden
dolayi genetik faktoérler sporcunun yetenek ve atletik
performansinda oldugu gibi, psikolojileri Uzerinde de
etkilidir (Ulucan, 2016). Insan psikolojisini etkileyen
onemli sistemlerden birisi olan serotonerjik sistem,
duygu-durum ve stresi kontrol eder. Azalmis serotonin
dlzeyleri duygusal sorunlara ve durtlsellije sebep olur,
bu durumdan dolayl sporcu performansi Uzerinde de
olumsuz bir etkiye sahiptir.

Seratoninin sinaptik bosluktan geri alinimini presinaptik
membran Uzerinde bulunan 5HTT preoteinleri tarafindan
gergeklestirilir. Dolayisiyla membrandaki 5-HTT yogunlugu,
sinaptik serotonin miktarini belirleyen 6nemli faktérlerden
birisidir Bu genin promotor bdlgesinde bulunan
polimorfizm, gerialimi gergeklestiren tasiyici proteinin
transkripsiyon hizini, yani presinaptik 5-HTT yogunlugunu
(Greenberg ve dig., 1999), dolayisiyla serotonerjik sistemi
ve duygu-durumunu etkiler. L alleli, tasiyici protein (5-HTT)
sentezinin ylksek hizlarda gergeklesmesi ve membranda
daha yugun tasiyici protein varhdi ile iliskili iken S alleli
dustk sentez hizi ve az membran protein yogunlugu ile
iliskili bulunmustur. Ginimiize kadar yapilan calismalar
ile SS genotipine sahip olan sporcularin, stres agisindan
olumsuz bir genetik faktére sahip oldugu, LL genotipine
sahip olanlarin ise basarili olma olasiliklari ve elit sporcu
seviyesine cikma ihtimallerinin daha yutksek oldugu, ayni
zamanda S allelinin stres iceren durumlarda asiri amigdala
reaktivitesi ile iliskili ve LL grubu ile karsilastirildiginda
daha az kontrolli olduklari bildirilmistir (Caspi ve dig.,
2006; Klucken ve dig., 2015).

Bu kohort c¢alismamizda, SLC6A4 S/L promotor
polimorfizminin analizini 44 futbolcuda gergeklestirdik.
Arastirmamizin sonuglarina gére, 10 sporcu LL, 25 sporcu
LS ve 9 sporcuda ise SS genotipinde bulunmustur. Allelik
dagihmlarda ise L alleli 45, S alleli ise 43 olarak tespit
edilmistir. 35 sporcuda en az bir L, 34 sporcuda ise en az
bir S alleli mevcuttur.

SLC6A4 promotor polimorfizmi ile spor performansi
arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalar sinirh sayida
bulunmaktadir. Saunders ve ark. (2006) SLC6A4
polimorfizmini erkek triatletlerde arastirmis ve LL ile LS
genotipinin, SS genotipinden daha fazla sayida oldugunu
bulmustur. Trushkin ve ark. (2011) erkek endurans
atletlerde LL genotipinin, atlet olmayan kontrol grubuna
kiyasla daha fazla oranda oldugunu bulmuslardir.
Ayni cgalismada SS genotiplilerin LL genotipine sahip
olanlara gbre vyorgunluk toleransinin daha dlsik
oldugunu belirtmislerdir. Sysoeva ve ark. (2009) ise
kadin senkronize vyuzlcllerin LL genotip yuzdesini,
sporcu olmayan bireylere gére daha ylksek oldugunu
bulmuslardir. Ulucan ve ark. (2014), geng Turk basketbol
oyuncularinda LL ve LS genotiplerinin, SS genotipine
gore daha fazla sayida oldugunu gostermislerdir. Bizim
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bulgularimiz bu calismalara benzerlik géstermektedir.
Yapilan diger arastirmalarda Sanhueza ve ark. (2016),
192 Silili triatletde SLC6A4 polimorfizmini incelenmis ve
bizim calismamiza benzer olarak LS genotipinin daha
baskin oldugunu bulmuslardir. Ayni calismada bizim
calismamizdan farkli olarak S allelinin L alleline kiyasla
daha yUksek oranda oldugunu belirtmislerdir.

Corak ve ark. (2017) 26 saglkli Turk atletlerde
yaptiklari benzer calismada LL, LS ve SS genotiplerini
sirasi ile %46, %35 ve %19 olarak bildirmislerdir. Bizim
calismamizda LS genotipi diger genotiplere kiyasla daha
ylksek bulunmustur. Ayni calismada L allelinin dagilimini
%61, S allelini ise %39 olarak belirtmislerdir. L allelinini
baskinhgi agisindan galismamiz ile benzerlik géstermesine
karsin futbolculardaki S allelinin orani atletlere goére
daha vyilksek olarak bulunmustur. iki calismanin da
Tlrk sporcularda yapilmasina karsin genotip ve allel
yuzdelerinin farkh g¢ikmasi, genetik acidan c¢alisma
gruplarinin heterojenitesine baglanabilir.

Bu arastirma geng ve basarili Tiirk futbolcularda SLC6A4
S/L allellerini analiz eden ilk galismadir. Kaygi ile iligkili
S allelinin daha dustuk cikmasi beklenmesine ragmen,
arastirma sonuglari SLC6A4 polimorfizminin futbolcu
performansinda roli olmadigini gostermektedir. Ancak
sporda basarinin fiziksel, mental, beslenme, antrenman
ve uygun yoénlendirme gibi birden ¢ok faktére badh
olmasindan dolayl sadece bir genetik varyasyon ile
iliskilendirmek her zaman istenilen sonugclari vermeyecegi
kanisindayiz. Profesyonel atletlerle yaptigimiz ve yayin
asamasinda olan diger bir arastirmamizda éngérulerimiz
dogrultusunda L allelinin ve LL genotipinin daha yaygin
oldugu bulunmustur. Futbolcu ve atletler arasinda bulunan
bu farkhhdin, sporlarin mahiyetleri arasindaki farktan
kaynaklanip kaynaklanmadigina dairdahaileri arastirmalar
yapimalidir. Ayni zamanda SLC6A4 polimorfizminin
sporcu performansi lGzerindeki etkisini ortaya koyabilmek
icin daha fazla sayida ve farkl branslardaki sporcular ile
yapilacak arastirmalara da ihtiyac bulunmaktadir.

Tesekkiir

Gergeklestirdigimiz bu galismamizda bizlere basarili
oyuncularn ile analiz yapma imkani saglayan Besiktas
Jimnastik Kuliibline; yonetim kurulu Gyesi ve alt yapilardan
sorumlu ydneticisi sayin Metin Albayrak’a ve BJK Futbol
Akademi sportif direktdri sayin Gokhan Keskin’e tesekkiir
ederiz.
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