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OZET

TAKIM VE BIREYSEL SPORCULARDA SLC6A4 GENI 5-HTTLPR
POLIMORFIZMI ILE SALDIRGANLIK DUZEYLERI ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI
Amag¢: Bu calismada takim ve bireysel sporcularda SLC6A4 geni 5-HTTLPR
polimorfizmi iizerindeki dagilimi incelenerek saldirganlik diizeyleri arasindaki iliskiyi

ortaya ¢ikarmak amaclanmaktadir.

Materyal ve Metot: Calismaya 20,75 yas ortalamasina sahip ortalama 8,96 yildir aktif
olarak spor yapan, goniillii ve rastgele (randomize) 12 basketbol, 12 futbol, 12 giires ve
12 boks miisabik elit erkek olmak iizere toplam 48 sporcu katilmistir. Bireylerden kisisel
bilgi formu ve veri toplama arac1 “Saldirganlik Olgegi Envanteri” kullanilarak nicel
veriler toplanmistir. DNA izolasyonu i¢in tam kan 6rnegi alinmis ve OMU Karadeniz
fleri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (KITAM) Laboratuvarinda genotipleme
yapilmustir.

Bulgular: Katilimcilarin 5-HTTLPR boélgesinde %66,7’si (64) L ve %33,3’i (32) S
aleline sahiptir. Rs25531 bolgesi alel dagilimi %97,9 (94) A aleli, %2,1 (2) G aleli olarak
bulunmustur. 5-HTTLPR/rs25531 bolgesi alel dagilimi %64,6 (62) LA aleli, %2,1 (2) LG
aleli ve %33,3 (32) S aleli olarak saptanmistir. Takim-bireysel spor yapanlara gore 5-
HTTLPR ve rs25531 alel ve genotipler ve serotonin islevselliginde dagilimda anlamli bir
iliski yoktur. Branglara gore 5-HTTLPR/rs25531 alel dagilimininda anlamli iliski
bulunmamistir, ancak takim ve bireysel spora gore anlamli iligki vardir. Saldirganlik alt
boyutlarinin  branglara gore karsilastirnlmasinda herhangi bir anlamli bulguya
rastlanmamistir. Ancak takim-bireysel spor yapanlarda yikici saldirganlikta yiiksek
diizeyde anlaml1 iligki vardir. Sporcularin alel dagilimlar1 ve genotipleriyle; yikici, atilgan
ve edilgen saldirganlik puanlar1 ve sigara ve alkol kullanimi, sportif ceza, branglar arasi
ve takim-bireysel spor arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Sonuc¢: SLC6A4 gen polimorfizmlerinin, takim-bireysel spor yapan ya da branslar
arasinda saldirganlikla bir iliskisinin olmadig1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Basketbol; Boks; Futbol; Giires; Saldirganlik; Slc6a4

Levent CEYLAN, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Temmuz-2020



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SLC6A4 GENE 5-
HTTLPR POLYMORPHISM AND AGGRESSION LEVELS IN TEAM AND
INDIVIDUAL ATHLETES

Aim: In this study, it is aimed to reveal the relationship between aggression levels by
examining the distribution of SLC6A4 gene on 5-HTTLPR polymorphism in team and
individual athletes.

Material and Method: A total of 48 athletes, including volunteers and random
(randomized) 12 basketball, 12 soccer, 12 wrestling and 12 boxing competitors,
participated in the study, with an average age of 20.75 years. Quantitative data was
collected from individuals using the personal information form and data collection tool
"Aggression Inventory”. Whole blood samples were taken for DNA isolation and
genotyping was performed at OMU Black Sea Advanced Technology Research and
Application Center (KITAM) Laboratory.

Results: 66.7% of L, 33.3% of the participants had S alleles in the 5-HTTLPR region.
The allele distribution of the Rs25531 region was found as 97.9% A allele, 2.1% G allele.
The 5-HTTLPR / rs25531 region allele distribution was 64.6% La allele, 2.1% Lc allele
and 33.3% S allele. There is no significant relationship in distribution of 5-HTTLPR and
rs25531 allele and genotypes and serotonin functionality according to team-individual
sports. There was no significant relationship in the 5-HTTLPR / rs25531 allele
distribution according to the branches, but there was a significant relationship according
to the team and the individual sport. No significant findings were found in the comparison
of aggression sub-dimensions by branches. However, there is a high level of significant
relationship in destructive aggression in those who do team-individual sports. With allele
distributions and genotypes of athletes; There was no significant relationship between
destructive, aggressive and passive aggression scores and smoking and alcohol use,
sportive punishment, between branches and team-individual sports.

Conclusion: It was determined that SLC6A4 gene polymorphisms do not have a relation
between team-individual sports or aggression among the branches.

Keywords: Aggression; Basketball; Boxing; Soccer; Slc6a4; Wrestle

Levent CEYLAN, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, July-2020
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SIMGELER VE KISALTMALAR

11C-AMT : 11C-alfa-metil-I- triptofan
S5HIAA : 5-hidroksiindolasetik asit

5-HT : Serotonin

S-HTT : Seratonin tasiyict

5-HTTLPR  : Seratonin tasiyici polimorfizm
5'UTR : 5 'inci terciime edilmemis bolge
ACE : Angiotensin converting enzyme
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
ACTN3 . Alfa-aktinin-3

AMPD1 : Adenosin monofosfat deaminaz 1
CNV : Gen kopya sayis1

COMT : Katekol-O-metiltransferaz

DNA : Deoksiribo niikleik asit

DRDA4 : Dopamin reseptorii 4 geni
HTR1B : 5-hidroksitriptamin reseptorii 1B
lle425Val : Seratoninin farkli bir ¢esidi
MAOA : Monoamin oksidaz-A

OR : Odds orant1

PCR : Polimeraz zincirleme tepkimesi
PET : Pozitron emisyon tomografisi

rhSHTTLPR : Rhesus seratonin tastyict polimorfizm

SERT : Seratonin tastyici

SNP : Tek niikleotid polimorfizmi

SPECT : Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
TCI : Trypanosoma cruzi

TPH2 : Triptofan hidroksilaz

VNTR : Degisken numarali bir tandem tekrari

vii



ICINDEKILER

OZET ... bt bbb Rttt bbb e s %
ABSTRACT ettt et bt e r e bt e s te bt e be e st e reenreeteereeareete s Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........cccccovoiiiiieieeeeeee oo, vii
ICINDEKILER .......oooioiieeeeeeeeee ettt viii
| IR 1 23 TP 1
2. GENEL BILGILER..........ccoooitiiiiiiii s 4
2.1, GENELIK VB SPOF ...ttt bbbttt 4
2.2. SErotONErfik SISTEM ......ciieii et nre e nre s 6
2.3. Seratonin Tag1y1c1 Geni (SICO84) ......cccuoiiiiiiiiiiiiie e 11
2.4, 5-HEtlpr POHMOITIZMI.....coiiiiiii e 13
2.5. Slc6a4 Serotonin Tastyict Gen (Rs25531) Polimorfizmi.........ccevvvviiveiiiicnnnns 20
2.6. 5-Httlpr-Cevre EtKileSimIETi ....cvccveiieiieiiecie e 22
2.7. 5-Httlpr-Saldirganlik ve Spor HliSKiSi.........ccoeeveriviierereriieciccreeesie e 25
3. MATERYAL VE METOT ..ottt 33
3.1, CaliSMa GIUDU ..c.vviivii ettt bbb e e 33
3.2, Kullanilan OIGeK .......cvvriiieiierieeseesesse s en s s s s s s s 33
3.3. Genotipleme ve Kullanilan Malzemeler ...........ccccocvviiiiiiiiiiii, 33
3.4. Istatistiksel DeZerlendirme. ...........ccvvvueveviriiiiireiieieseie e, 35
4. BULGULAR ...ttt sttt et nteaneenreenteeneenseenaeaneenneas 36
5. TARTISMA ...ttt et e e e s teenteaneesteeneeeneenseenaeaneenreas 48
6. SONUC VE ONERILER............cocoooiiiiititeeeeeeeeee et 61
KAYNAKLAR ettt be et s 66
S ] S PS 80
[0 .Z.€] 0165\ 1 1T 82

viii



1. GIRIS

Genler canlilarin kalitsal karakterlerinin, yasamlar1 i¢in gerekli olan proteinlerin,
enzimlerin ve diger molekiillerin kodlarini nesilden nesile tasiyan kromozom {izerinde
yer alan degisik uzunluktaki DNA dizilimleridir. Bir sonraki jenerasyona aktarilacak olan
genetik 6zellikler DNA dizilimlerinin i¢inde kodlanmistir. DNA nin sifresi dort kimyasal
elementi simgeleyen dort harf ile belirlenir. Bu dort harften olusan DNA dizilimleri
(nitrojen bazlar) genlerdeki karakterleri tanimlar; adenin (A), timin (T), sitozin (S) ve
guanin (G). Her nitrojen baz bir diger zorunlu baza baglanarak ¢ift dizilimli DNA
sarmalini olustururlar. Insan genomunda her biri dzel bir misyonu olan yaklasik 3 milyar
nitrojen baz ¢ifti bulunmaktadir (Mesut ve Murat, 2018). Yaklasik 20.000 genin ortak
kalittimi, her birimizi insan olarak tanimlar. Bununla birlikte, gen sekanslarinin
'kopyalanmas1' (kopya sayis1 degisimi, tandem tekrarlar1) veya bireysel baz ciftlerindeki
degisiklikler (<% 1 siklikta mutasyonlar ve>% 1 siklikta tek niikleotit polimorfizmleri)
dahil olmak {iizere bireysel insan genomlar1 arasinda onemli farkliliklar vardir
(Puthucheary ve ark., 2011).

Norotransmitterler, ndronlar tarafindan sentezlenen kimyasallardir ve diger
hiicrelerle haberlesmeyi saglamak iizere kullanilirlar. Norotransmitter ic¢in farkl
kaynaklarda farkli karsiliklar kullanilmaktadir. Norotransmitter; beyin iletici kimyasali,
kimyasal aktarici, noro-iletici, sinir iletici olarak da gesitli kaynaklarda ge¢mektedir.
Serotonin bir bagka ifadesi de 5-hidroksitriptamin ya da 5-HT dir. 5-HTT ise serotonin
tastyict genidir (Scotton ve ark., 2019). Serotonin insan psikolojisini etkileyen endojen
molekiillerin basinda gelmektedir. Bu norotransmitterin depresyon, kaygi, obsesyon,
kompulsiyon ve bagimlilik gibi bulgu ve sendromlarda rol oynadigir gosterilmistir.
Serotonin fizyolojik olarak g¢ogunlukla inhibitér bir davranis sergiler, bu nedenle
eksikliginde diirtiilerin kontrol edilmesi zorlasir. Serotonin ayrica, stresle yakindan ilgili
olan hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem tizerinde etkilidir (Ates ve ark., 2017).
Serotoninin salgilandig1 sinaptik araliktan geri alinmasini saglayan serotonin transporter
proteinin (SERT veya 5-HTT) diisiik seviyelerde olmasi bazi olumsuz sonuglara neden
olmaktadir, bunlart su sekilde siraliyabiliriz; yiiksek seviyede davranigsal diirtiisellik,
olumsuz etki, diirtiisel saldirganlik ve daha diisiik sosyal isbirligi diizeyleri (Schissel,
2015).



Sporcunun psikolojik 6zellikleri atletik performansini etkiler. Bunlar arasinda
ozellikle saldirganlik genel olarak psikobiyolojik faktorler ile dis cevre arasindaki
etkilesimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Saldirgan davranislarin olugsmasinda
basinda fiziksel yorgunlugun artmasi, skoru degistirememenin getirdigi gerginlik, rakip
takimin fizik giicli ve performansinin yiiksek olusu, en 6nemlisi de rakibin siiregelen
saldirgan davranislarinin hakem ya da seyirciler tarafindan hos goriilmesi gelmektedir.
Saldirganlik, performansi etkilediginden, sporcunun strese karsi dayamikliligi biiyiik
Oonem tasir. Psikopatoloji ve spor performansi arasinda iliski olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (Patel ve ark., 2010). Daha basarili bir performans i¢in sporcularin
saldirgan davraniglart yOnetebilmeleri gerekmektedir. Bu 6zelliklerin  genetik
temellerinden dolay1 genetik faktorler sporcunun yetenek ve atletik performansinda
oldugu gibi, psikolojileri lizerinde de etkilidir (Ates ve ark., 2017). Spor miisabakalari
dogal olarak stres igerirler. Stres, ¢evrenin talepleri ile kiginin yeterliligi arasinda biiyiik
bir dengesizligin oldugu ve bu taleplerin yerine getirilmemesi artan kaygiya ve
saldirganliga sebep olmasit durumudur. Bu nedenle, sporcunun stres diizeyi ile
performansi arasindaki iliski nemli bir ¢alisma alanidir (Sanhueza ve ark., 2016). Insan
psikolojisini etkileyen 6nemli sistemlerden birisi olan serotonerjik sistem, duygu-durum
ve stresi kontrol eder. Azalmis serotonin diizeyleri duygusal sorunlara ve diirtiisellige
sebep olur, bu durumdan dolay1 sporcu performansi iizerinde de olumsuz bir etkiye
sahiptir. Bu sebeple sporcunun agresyon diizeyi 6nemlidir. Fiziksel ve psikolojik
performans oOzelliklerinin bireyler arasi degiskenliginin ve se¢kin bir sporcu olma
yeteneginin gii¢lii bir genetik temele sahip oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Gen ile
ilgili en 6nemli nokta, atletik potansiyele, dayanikliliga, dayaniklilik veya psikolojik
egitimin genetik bir bilesen olup olmadigi degildir. Bilinmesi istenen tam olarak hangi
genlerin (25.000 insan geninden) ve DNA polimorfizmleri / mutasyonlarinin (> 60
milyondan fazla SNP, indel, CNV ve mutasyonlar) dahil olmakta ve etkilerini hangi
mekanizma ve yollarla uygulanmakta oldugudur (Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015).

Japonya ve Avustralya’da birgok spor okulu genetik analizi siddetle tavsiye
etmektedir. Hatta baz1 okullar genetik analizi sart kosmaktadir. Genetik analizi daha
sistemli ve planli yapan iilkelerin basinda Amerika, Almanya, Polonya ve Ispanya
gelmektedir. Bu testler sonucunda bir analiz yapilmakta ve sporcu bu analizlere gore

yonlendirilmektedir (Macur, 2020). Ayrica diinyanin en iyi futbol kuliiplerinden



Barcelona (Jones, 2020) ve Ingiltere Premier Lig takimlarindan bazilari elit futbolcularda
ve alt yapida yer alan oyuncularina genetik testler uygulamaktadir (Williamson, 2020).
Genetik ¢alismalar iilkemizde ise spor alaninda yeni bir ¢alisma alamdir. Ulkemizde spor
alaninda SLC6A4 geni lzerine yapilan calismalar smnirli sayidadir. Literatiire
bakildiginda yapilan arastirmalarda sadece geng basketbol ve futbol oyuncularinin alel
frekans dagilimlari verilmistir (Akkale, 2020; Yigit, 2019; Ates ve ark., 2017; Ulucan ve
ark., 2014). Farkli branslara gore veya bireysel ve takim sporcularinda saldirganlik
envanteri kullanilarak bir karsilastirilma yapilmamustir. Cikan sonuglar 1s1ginda branglar
ile saldirganlik arasinda iligkinin olup olmadigina bakilacaktir. Yapilacak arastirma
sonucunda 5-HTTLPR ve rs25531 polimorfizmlerinin alel ve genotip dagiliminin
saldirganlikla olan iligkisi arastirilacaktir. Yine arastirmanin amaci dogrultusunda bu
polimorfizlerin hangilerinin saldirganlik ve genetikle iliskili oldugu yapilacak olan bu
arastirmada tespit edilmeye calisilacaktir. Bu sonuglar 1s18inda spor genetigi alanindaki
eksikligin giderilecegi ve sonucun literatiire Onemli bir katki saglayacagi

distiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genetik ve Spor

Genom kiginin tiim genetik bilgilerini igermektedir ve her hiicrenin ¢ekirdeginde
var olan 23 ¢ift kromozom tarafindan taginir. Kromozomlar, DNA ve proteinlerden
olusur. Niikleotid zincirlerindeki dizilim bize genetik bilgiyi vermektedir. Bu dizi, 6zel
veya yapisal bir protein ya da enzimleri olusturan aminoasit sirasini ortaya koyar. Ozel
bir proteini elde etmek i¢in gerekli bilgi dizini “gen” olarak adlandirilir. Hastaliklarin
teshisi, tedavisi veya 6nlenmesi gibi faydalar saglayabilmektedir (Oral ve ark., 2015;
Egesoy ve ark., 2013; Tural ve ark., 2011). Genetik bilimi ve gen regiilasyon
teknolojilerindeki gelismeler, genetik sorunlarin tedavisi ig¢in g¢esitli yontemlerin
bulunmasini saglamistir. Giiniimiizde mutasyonlu genin bulundugu dokuya, genin dogru,
sorunsuz ve calisan formunu aktarmak olast hale gelmistir. Bu genetik calismalar
dogrultusunda, bireylerin atletik performansa olan yatkinliklarinin genetik bir alt yapiya
sahip olup olmadigmin ortaya konmasi, spor bilimlerine 1s1k tutacaktir (Ozgiines, 2019).

Sportif aktivite ile iligkili 239 gen belirlenmistir. Bunlardan 214’ otozomal, 7
tanesi X kromozomu tizerinde ve 18 tanesi de mitokondrial genlerdir (Akkale, 2020;
Ahmetov ve Fedotovskaya., 2012; 2015). Bu genler, kaslarimizin tiplerini belirleyen veya
kemik yapisi ile ilgili anatomik 6zelliklerimizi belirleyen genler olabilecegi gibi, kasilma,
kaslarin oksijenlenmesi ve mitokondri faaliyetleri ile ilgili genler de olabilir (Eroglu ve
Zileli, 2015). Spor ile ilgili genetik arastirmalarda en ¢ok tizerinde durulan ACE
(angiotensin converting enzyme) gen polimorfizmi olmustur. ACE I-alel ve ACTN3 XX
genotipleri genellikle dayaniklik ile iliskilendirilmistir. ACE DD ve ACTN3 RR 9
genotipleri de kuvvet-sprint ile iliskilendirilmistir (Fang ve ark., 2013).

Genetik faktorler, dayamiklilik, gili¢, esneklik, noromiiskiiler koordinasyon,
psikolojik ozellikler ve diger fenotipler gibi atletik performansin bilesenleri lizerinde
biiyiik bir etkiye sahiptir (Guth ve Roth, 2013; Baker ve Davids, 2007). Buna gore,
sporcunun atletik performans durumu kalitsal bir 6zelliktir: sporcu durumundaki
varyansin ortalama % 66's1 (spor brangina bagli olarak) ek genetik faktorlerle
aciklanmaktadir. Kalan varyans, ¢evresel faktorlerden kaynaklanmaktadir. Sporcunun
atletik performans durumunun nispeten yiiksek kalitsalligina ragmen, belirli spor
tiirlerinde basariya yatkinliga katkida bulunan genetik varyantlarin arastirilmasi zor bir

stirectir (Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015; Pérusse, 2011).



Spor genomigi, elit sporcularin genomunun organizasyonu ve isleyisine
odaklanan nispeten yeni bir bilimsel alandir. Spor genomigi donemi, insan DNA
yapisinin desifre edilmesi ve atletik performansla iliskili ilk genetik belirteglerin (6rn.
ACE, ACTN3 ve AMPDI1 gen varyasyonlari) kesfinden sonra 2000'lerin basinda
baslamistir (Orysiak ve ark., 2013; Ahmetov ve Fedotovskaya., 2012). Genotipleme
yaygin hale geldikge, vaka-kontrol ¢aligmalari, spor genomiklerinde en yaygin ¢alisma
tiiri olmaya devam etmektedir ve genellikle bir DNA dizisinin bir alelinin (DNA'nin gen
veya kodlamayan bolgesi) bir grup elit sporcuda genel popiilasyonda oldugundan daha
yaygin olup olmadiginin belirlenmesini igerir ve alelin performansi arttirdigini ifade eder
(Fang ve ark., 2013). Yanlis pozitif sonuglardan kag¢inmak i¢in, vaka kontrol
calismalarinda farkli popiilasyonlardan ek atletik ve atletik olmayan kohortlarla en az bir
replikasyon yapilmalidir (Eynon ve ark., 2013).

Bray ve arkadaglar1 (2009) tarafindan yapilan bir ¢alisma grubu, genetik
belirteclerin dayaniklilik veya kuvvet antrenmanina tepki olarak fiziksel performans
ozelliklerinin bireyler arast degiskenligini kismen agiklayabilecegini diistindiirmektedir.
Spora bagl belirli bir genetik markerin 6nemi, polimorfizmin tipi, belirli bir
popiilasyondaki siklig1, vaka-kontrol sayisi ve pozitif veya negatif (tartismali) sonuglarla
kesitsel calismalar, toplam calisilan sporcu sayist gibi cesitli kriterlere dayanmaktadir

(Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015; Naumov ve ark., 2014; Ahmetov ve Rogozkin, 2009).
140 -

120 -
100 -
80 -
60 120
- 40 79

20 - 36

0 — L : :
1998 2005 2009 2012 2014

Sekil 1. 1997'den 2014'e kadar kesfedilen sporla ilgili DNA polimorfizmlerinin sayisindaki artig (Ahmetov
ve Fedotovskaya, 2015).



Sekil 1 1997°den 2014'e kadar ortaya cikarilan sporla iliskili DNA
polimorfizmlerinin toplam sayisin1 gostermektedir. Aralik 2014'{iin sonuna kadar, spor
genomikleri ile ilgili toplam DNA polimorfizmlerinin sayist 120'dir. Sekilde gosterildigi
gibi, bu polimorfizmlerin ¢ogu (70) son 5 yilda (2010-2014) kesfedilmis ve bu da spor
genomigi alaninda artan bir ilgiye isaret etmektedir (Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015).
Ilgili yaymlarin aragtirilmasi, temel olarak PubMed ve Google Scholar'da anahtar
kelimelerin (6rn. Sporcular, spor, egzersiz, fiziksel performans, dayaniklilik, gii¢, giig,
egitim, gen, genetik, genotip, polimorfizm, mutasyon) bir dizini kullanilarak endekslenen
dergilere dayandirilmigtir. Bununla birlikte, dil sinirlamalari nedeniyle (Cince, Almanca,
Litvanca, Rusca, Ispanyolca, Ukraynaca ve diger diller gibi) makalelerin tiimii mevcut

incelemeye dahil edilmemistir (Ahmetov ve Fedotovskaya, 2015).

2.2. Serotonerjik Sistem

Serotonerjik sistem, merkezi sinir sisteminin aktivitesinin ¢esitli seviyelerde
diizenlenmesinde rol oynamaktadir, ayrica ¢ok ¢esitli fizyolojik ve psikolojik siiregleri de
etkiler (Lieben, 2004). 5-HT lifleri merkezi sinir sisteminde yaygin olarak dagilir. 5-HT
iireten hiicreler, orta beyinden medulla oblongata'ya kadar olan raphe ¢ekirdek
gruplarinda bulunur. Bu alanlar dokuz bélgeye ayrilir (B1-B9). Bunlar dokuz bolge i¢inde
smiflanir (B1 - raphe pallidus, B2-raphe obscurus, B3 - raphe magnus, B4 - medulla
oblongata'nin merkezi gri maddesi, B5 - pontine medial raphe, B6 pontine dorsal raphe,
B7 - orta beyin dorsal raphe, B8 - kaudal lineer ¢ekirdek, B9 - medial lemniscus). Kaudal
gruplar (B1-B4) omurilige inen liflerin goguna yol agarken, 5-HT néronlarinin (B5-B9)
rostral gruplari, 6n beyin i¢in tiim artan liflere yol agmaktadir (Soiza-Reilly ve Patricia,
2020). Dorsal raphe cekirdeginin serebral kortekse iki yiikselen yolu vardir. Bir yol,
dorsal raphe ¢ekirdeginin 6n kismindan, medial 6n beyin demeti ve dis kapsiiliin lateral
kismindan geger ve kortekse ulagir. Diger yol, medyan 6n beyin demeti iginde diyagonal
bantta dorsal olarak yiikselen ve singulat girusuna ulasan dorsal raphe ¢ekirdeginin arka
kismindan ulasir. Dorsal raphe ¢ekirdeginde, talamus ve hipotalamus gibi orta beyinde
genis bolgelere baglanan diger ndronlar i¢in projeksiyon yollar vardir (Prakash ve ark.,
2020). 5-HT igeren lifler medyan raphe ¢ekirdeginden (B8) medyan 6n beyin demeti
boyunca uzanan limbik sistem, hipotalamus ve hipokampus gibi alanlar1 diizenler. Raphe
magnus (B3) ve raphe obscurus ve raphe pallidus (B2, B1) projelerinden esas olarak

omurilige inen yollarin birincisi yanal siitunun dorsal kismindan ve ikincisi ventral



stitunun i¢inden gecer. Serotonerjik projeksiyonlar ¢cok farklidir, her serotonerjik néronun
yaklasik 500000 hedef noéronu etkiledigi diistiniilmektedir (Soiza-Reilly ve Patricia,
2020). Serotonin, sadece merkezi sinir sisteminde degil, ayn1 zamanda adrenal medulla,
gastrointestinal sistem ve trombositlerde de bulunan biyojenik bir amin
norotransmitteridir. Serotonin, 50 yildan uzun bir siire 6nce diiz kas ug¢ plakalarinda
kesfedilen bilinen en eski biyojenik aminlerden biridir. Kesfi sirasinda ilk olarak
vazokonstriktor etkileri ve trombosit agregasyonunu destekleyici rolii biliniyordu.
Ilerleyen yillarda merkezi sinir sistemi ndrotransmitteri rolii de tanimlanmistir. Serotonin,
beslenme davranisi, cinsel islev, termoregiilasyon, motor aktivite, ndroendokrin
diizenleme, bellek, 6grenme, uykusuzluk dongiisii, agri, saldirganlik, diirtiisellik, kaygi
ve ruh hali gibi ¢esitli siireglerin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar (Beliveau ve ark.,
2020; Grodzinsky ve Levander, 2020; Prabhakaran, 2020). Yukaridaki islemlerin
diizenlenmesindeki karmasik rolii nedeniyle, serotoninin roliiniin, duygusal bozukluklar,
anksiyete, yeme bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk, sizofreni ve panik bozuklugu
gibi gesitli zihinsel bozukluklarin arka planinda yer almasi sasirtici degildir (Lee ve
Clifton, 2020).

Serotonin, esansiyel amino asit triptofandan sentezlenir. Serotoninin aksine,
triptofan kan-beyin bariyerini gegebilir. Bununla birlikte, tasiyici igin, triptofan alimin
ve beyne ulagilabilirligini belirleyen diger biliyiik nétr amino asitlerle rekabet etmek
zorundadir. Beyinde triptofan, serotonin sentezinin hiz sinirlayict adiminda hidroksillenir
ve daha sonra aromatik amino asit dekarboksilaz tarafindan 5-hidroksi-triptofan
kullanilarak triptofan monoksijenaz verir . Serotonerjik noronlardan saliverildikten sonra,
serotoninin ¢ogunlugu, sinyalin sonlanmasina yol acan serotonin tasiyicisi tarafindan
aktif bir mekanizma yoluyla yeniden uyarilir. Serotonin, mitokondriyal enzim
monoamino oksidaz-A tarafindan 5-hidroksi indoleaketik aside katabolize edilir (Kuhn
ve Hasegawa, 2020).

Serotonin ve serotonerjik sistem hakkindaki bilgiler ilk kesfinden bu yana
genislemektedir. Serotonin, beyinde birgogu tartigmali ve geliskili olan ancak serotonerjik
sistemdeki farkli reseptor tiplerinin ve alt tiplerinin kesfinden sonra ¢oziilen cesitli
karmagik mekanizmalarda rol oynar. Bu noktada, farkli yapilari, islevleri ve anatomik
konumlari ile bilinen 18 serotonerjik reseptor vardir. Serotonerjik reseptorler, sayilarla

belirtilmis 7 sif veya aileye ayrilmistir. Smiflardaki reseptorler, harflerle gosterilen



farmakolojik 6zelliklerine, molekiil yapilarina veya transdiiksiyon mekanizmalaria gore

alt sinifa ayrilir (Shah ve ark., 2020). Bu alt tiplerin sayisi, reseptorleri kodlayan genlerin

izoformlarimin kesfinden dolay1 da artmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Serotonerjik Reseptorlerin Siniflamasi (Gonda, 2007).

dizisi

Reseptor | Lokasyon Fonksiyon Kromozom | Yap fletim
Mekanizmasi
ve Aksiyon

Presinaptik Is1 diizenlemesi

(Dorsal ve Kaygi

medyan rafe) Cinsel davranig

Hipokampiis Depresyon hali

Lateral septum Saldirganlik

Amigdala Kardiyovaskiiler 422 amino asit,
5-HT1a Kortikal limbik | fonksiyon 5q11.2-13 7 transmembran | Gi/o

alan Bellek/6grenme dizisi

On korteks Kas spazmi

Entorinal Titreme

korteks Ataksi

Beyin sap1 Sayiklama

Omurilik

Substansiya Hareket

nigra Is1  diizenlemesi

Globus pallidus | Kayg: 890 amino sl
5-HT1s Superior Depresyon 6013 7 transmembran

kolikiiliis Migren dizisi

Kaudat putamen | iltihap

Orta gri alan Vazodilatasyon

Beynin odiil

merkezi 377 amino asit,
5-HT1D 1p34.3-36.3 | 7 transmembran




Tablo 1. Serotonerjik Reseptorlerin Siniflamasi (Devami)

Kaudat putamen 365 amino asit,
5-HT1e Bazal ganglion 6914-15 7 transmembran
Amigdala dizisi
Hipokampiis
Korteks 366 amino asit,
5-HT ¢ Dorsal rafe 3pl12 7 transmembran
¢ekirdegi dizisi
Cevresel  sinir | Saplanti
sistemi bozuklugu
Bazal ganglion Endokrin yanit
471 amino asit,
Olfaktor Motor kontrolii
5-HT2a . 13q14-21 7 transmembran
cekirdegi Uyku
. ) dizisi
Neokorteks Sizofreni
Beyin sap1 Duygu Gg/11
Bilis
Cevresel  sinir | Kaygi
sistemi Migren 481 amino asit,
5-HT2s Limbik sistem Bagirsak 2036.3-37.1 | 7 transmembran
fonksiyonu dizisi
Panik
Substansiya Hareket
Nigra Kaygi
J ] -yg ) 458 amino asit,
Globus pallidus | Hipofagya Migren
5-HTyc 7 transmembran
Beyin zar Xq24 .
dizisi
Olfaktor
tiiberkiil
Cevresel  sinir | Bulant1 kusma
sistemi Yemek yeme
Entorhinal Bagirsak hareketi
korteks Kaygi 478 amino asit, | Katyon kanali
5-HT3 . . 11
Amigdala Ogrenme/hafiza homopentamer | Na*/K*/Ca**
Beyin zar1 Yoksunluk
On korteks belirtileri
Hipokampiis




Tablo 1. Serotonerjik Reseptorlerin Siniflamasi (Devami)

Cevresel  sinir | Yemek yeme
sistemi Ogrenme/hafiza
Kalp Bagirsak hareketi
Globus pallidus | Duygu / ruh hali ) )
) 487 amino asit,
Striyatum Gorsel aktivite
5-HT,4 5931-33 7 transmembran | Gs
Beynin 6diil | motor kontrolil o
] dizisi
merkezi
Substansiya
Nigra
Limbik sistem
&t Korteks Motor kontrolii 357 amino asit,
~TA
Hipokampiis Beslenme 7936.1 7 transmembran | Gs
Koku sogancigr | Kaygi dizisi
Serebellum Duygu / ruh hali 370 amino asit,
2q11-13 7 transmembran
5-htsg .
dizisi
Korteks Duygu / ruh hali 440 amino asit,
5-htg Ogrenme/hafiza 1p35-36 7 transmembran | Gs
Sizofreni dizisi
445 amino asit,
5-HT- 10g21-24 7 transmembran | Gs
dizisi

5-HT1A reseptorleri hem presinaptik hem de postynaptik olarak yerlestirilir.
Presinaptik olarak somatodendritik otoinhibitor reseptorler olarak islev goriirler.
Presinaptik SHT1A reseptorleri, merkezi sinir sisteminin serotonerjik tonunu diizenler
(Gonda, 2007). SHT1A reseptorleri motor aktivite, ruh hali, bilis ve termoregiilasyonun
aracilifinda rol oynar. 5-HT2 reseptorleri ruh hali, kaygi, viicut 1s1s1, cinsel davranis,
uyku, yeme ve psikozun diizenlenmesinde rol oynar (Li ve ark., 2003). 5-HT3 reseptorleri
bulant1 ve kusma, istah ve gastrointestinal motilite ve muhtemelen ruh hali, kayg1 ve
biliste rol oynar. 5-HT4 reseptorleri motor aktivite, bellek ve duygularda rol oynar. 5-
HT5, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptorlerinin rolii kesfedilmektedir (Lieben, 2004). Yetiskin
beynindeki diizenleyici roliiniin yani sira, serotonin ayrica, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogii
ve farklilasmasi gibi erken merkezi sinir sistemi gelisimi sirasinda morfogenetik

aktivitelerin diizenleyicisi olarak da onemli bir rol oynar. Serotonerjik sistem ayni
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zamanda kismen fonksiyonlarmin cesitliligine katkida bulunan diger birkag
ndrotransmitter sisteminin aktivitesini de etkiler ve diizenler (Marin ve ark., 2020; Gonda,

2007).

2.3. Seratonin Tasiyic1 Geni (Slc6a4)

Serotonin ¢ogunlugu serbest birakildiktan sonra, sinyalin sonlandirilmasina yol
acan serotonin tasiyict (SHTT) tarafindan aktif bir mekanizma yoluyla presinaptik
serotonerjik norona yeniden kaydedilir. Serotonin tastyici, 12 transmembran alana sahip
yiiksek afiniteli, Na+ ve Cl bagimli bir tasiyicidir. Tasima mekanizmasi bir Na+ / ClI
gradyani ile uyarilir. Serotonin tasiyicisinin en yiiksek yogunlugu, raphe ¢ekirdekleri ve
korteks, entorhinal korteks, hipokampus, amigdala, substantia nigra, putamen ve
hipotalamus gibi serotonerjik projeksiyon alanlarinda bulunabilir. Serotonin tasiyici
protein ve serotonin tasiyict proteinin iglevindeki genetik olarak yonlendirilen
varyasyonlar birgok psikiyatrik bozuklugun arka planinda yer almaktadir (Vertes ve
Linley, 2020).

Serotonin geri almi genetik olarak belirlenir ve serotonin tasiyici proteininin
ekspresyonu ve fonksiyonu karmagik diizenleme altindadir. Serotonin tasiyicisini
kodlayan genetik sekansta farkliliklar vardir. Kalitsal genin ekspresyonu, cAMP, protein
kinaz C ve tirosin kinaz igeren ¢esitli mekanizmalar yoluyla fizyolojik etki altindadir.
Translasyondan sonra protein, cesitli fosforilasyon ve fosforilasyon asamalari ile
doniistiiriiliir ve serotonin tastyicisinin nihai etkinligi tigiinciil yapisi, yani dimerik ve
tetramerik konfigiirasyon ile tanimlanir. Serotonin tasiyict (SLC6A4) geni, 17.
kromozomun (17q11.1-q12) uzun kolunda bulunan 31 kb uzunlugunda bir DNA dizisidir.
Transkripsiyon diizenleyici bdlge 5'e¢ dogru konumlandirilirken, tasiyici iigiincii
bolgesinde 14 ekson tarafindan kodlanir (Gonda, 2007).

Serotonin tagtyici geninin bilinen birkag polimorfizmi vardir (Sekil 2) (Cura ve
Cankaya, 2017; Alfimova ve ark., 2010). Cogu ¢alisma, asagida daha ayrintili olarak
aciklanacak olan SHTTLPR polimorfizmine odaklanan serotonin tasiyict fonksiyonunun
genetik temelli varyasyonu iizerinde yiiriitiilmiistiir. Besinci tercime edilmemis bolgede
(5'UTR) ekson 1B ve 1C'nin alternatif eklenmesi sebebiyle tarif edilen bir varyasyon
vardir (Schissel, 2015; Lesch ve Gutknecht, 2005). Bu degisken numarali bir tandem
tekrari (VNTR) polimorfizmi, 16/17 baz gifti tekrar biriminin 9, 10 veya 12 kopyasindan

tic alelle olusur. Alellerin siklig1 farkli etnik gruplar arasinda genis bir varyasyon
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gostermektedir. Caligmalarin sonuglari, bu VNTR polimorfizminin, kodlama ve promotor
bolgelerinin disinda olmasina ragmen giiglii bir transkripsiyon regiilatorii (arttirici)
oldugunu gostermektedir. 12 tekrarli alel, muhtemelen mevcut transkripsiyonel
elementlerin sayisindaki bir artistan veya potansiyel olarak transkripsiyonel faktorlerin
baglanmasi i¢in daha uygun bir DNA konformasyonuna izin veren boyut farkindan dolay1
daha biiyiik transkripsiyon aktivasyonu gosterir. Bu polimorfizm transkripsiyonel bir
giiclendirici olarak calisabileceginden, sonug olarak beyin gelisimi ve yetiskin sinaptik
plastisitesi sirasinda da bir rol oynayabilir. Baz1 ¢alismalarda bu polimorfizmin tek
kutuplu major depresyonla iligkili oldugu bulunmustur, ancak genel olarak intron 3
VNTR'nin afektif bozukluklarla iliskisi karigik sonuglara yol agmaktadir (Schissel, 2015;
Gonda, 2007; Lesch ve Gutknecht, 2005).

Serotonin tagtyict genin diger birgok polimorfizmi incelenmistir, ancak simdiye
kadar kisilik o6zellikleri veya psikiyatrik bozukluklarla iligskilendirmeler igin tutarl
sonuglar elde edilmemistir. Serotonin tasiyict geninde, tasiyicinin yapisini degistiren
diger polimorfizmler iizerine arastirmalar nadirdir, ancak iki tek niikleotid polimorfizmin
(SNP) obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon ile iliskili oldugu bulunmustur.
Korunmus bir Ile425Val yerlesmesi ile sonuglanan bir kayip mutasyonunun da obsesif
kompulsif bozukluk ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu yerlesme, tasiyici proteinin ve
nihayetinde tagima fonksiyonunun a-sarmal ikincil yapisini degistirebilir ve [le425Val
kodlu varyanti, fosforilasyon durumunda substratin veya iyon taginmasinin degismesine,
diizenleyici proteinlerle etkilesime girmesine ve inhibitdrlerin tagiyict alim aktivitesini

diferansiyel yetenegi bloke etmesine sebep olur (Lesch ve Gutknecht, 2005).
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Sekil 2. Serotonin tasiyict genindeki alelik varyasyon (Lesch, 2001)

Cesitli ¢aligmalarda serotonin tasiyict gen ve otizm igindeki gesitli SNP (tek
niikleotit polimorfizmleri) arasindaki iliski ¢eligkili sonuglar ortaya koymustur (Conroy
ve ark., 2004). 5-HTTLPR ile transkripsiyonel baslangic bdlgesi arasinda bulunan
genomik Klonlarda yeni bir 381-bp DNA bélgesi tespit edilmistir. Calisma sonuglari, bu
dizinin normal bireylerin yaklasik% 50'sinde silindigini, diger ¢alismalarda ise silinme
olmadigini ortaya koymustur (Souza ve Craig, 2010). Simdiye kadar agiklanan bir dizi
SNP vardir: serotonin tasiyicisini (SLC6A4) kodlayan lokuslarda en az 24 tek niikleotid
polimorfizmi vardir ve en az 10 amino asit zincirinde degisiklikler iiretir (lurescia ve ark.,
2016).

2.4, 5-Httlpr Polimorfizmi

5-HT sisteminin kisilik ve psikopatoloji yonleri iizerindeki potansiyel etkisine
dikkat ¢eken bir boliimii serotonin tasiyicisidir (5-HTT). 5-HTT, pre-sinaptik néronlarin
zarlarinda bulunan bir proteindir. 5-HTT, sinaptik 5-HT'yi sinaptik 6ncesi nérona geri
gotiirmekten ve boylece sinaptik bosluktaki aktivite potansiyelini sona erdirmekten
sorumludur (Serretti ve ark., 2006). 5-HTT sentezi, kromozom 17 {izerinde bulunan

SLC6A4 geni tarafindan kodlanir. 5-HTT transkripsiyonel aktivitesinin kontrol
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edilmesinin bir yolu, SLC6A4'e bagl polimorfizm (5-HTTLPR) iizerinde tekrarlayan bir
zincirdir. Bireyler, uzun bir zincire karsi kisa bir zincire sahip olup olmadiklari
bakimindan farklilik gosterir. Zincirin bir kopyasi her ebeveynden aktarilir (Schissel,
2015).

Kisa ve uzun varyantlar 5-HTT fonksiyonunu etkiler (Canli ve Lesch, 2007),
oyle ki kisa (S) varyanta sahip olanlar uzun (L) varyanta sahip olanlara kiyasla 5-HTT
aktivitesinde belirgin sekilde azalir (Serretti ve ark., 2006). Bu nedenle, bu farkli
polimorfizmlerin yol a¢tigi davranigsal farkliliklar mevcuttur, ¢iinkii S varyantinin
nispeten daha diisiik 5-HT aktivitesine yol a¢tigina inanilmaktadir (Akkale, 2020; Yigit,
2019; Ates ve ark., 2017; Ulucan ve ark., 2014; Bozina ve ark., 2012; Clarke ve ark.,
2010). Uzun ve kisa varyantlarin ve 5-HTT iglevinin grafik gosterimi igin litfen Sekil 3'e
bakin.

__-Exonl =

Promoter
Regiilasyon
Varyantlan

—— e

— - ==V
. OEEEEEEED AnA

5-HTTLPR

@ ~— Serotonin
Serotonin Tagiyici L “

Serotonin receptor

Sekil 3. 5-HTTLPR'nin serotonerjik fonksiyon iizerindeki grafik temsili. Kisa varyant mor renktedir ve
uzun varyant (kirmizi) ile karsilastirildiginda daha yiiksek sinaptik konsantrasyonlarda 5-HT'ye
yol agar. Kisa varyantin kaygi ve duygusal zorluklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Canli ve
Lesch, 2007).

5-HTTLPR'daki bireysel farkliliklar 5-HT aktivitesini incelemenin sadece bir

yolunu temsil etse de, S ve L tasiyicilar arasindaki grup farkliliklar ¢esitli biyolojik ve
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psikolojik Sl¢imlerde bulunmustur. Stres reaktivitesi ve major depresif bozukluktaki
belirgin roli nedeniyle dikkat ¢eken beyin bdlgesi amigdaladir (Kenna ve ark., 2012).
Ornegin, beyin fonksiyonu karsilastirilirken, 5-HTTLPR genotipinin bir fonksiyonu
¢evresel uyaranlara yanit olarak farkli seviyelerde amigdala aktivasyonu gozlenir. Heinz
ve ark., (2005) galismasinda, S tasiyicisi olan saglikli bireylerin (6rnegin depresyona
girmeyen), Onleyici gorsel uyaranlar1 goriintiilerken daha fazla amigdala aktivasyonu
sergiledigini bulmuslardir. Saglikli (6rnegin depresyona girmeyen) S tasiyicilarin, tehdit
edici ¢evresel uyaranlarla karsilastiklarinda daha yiiksek amigdala aktivasyonuna sahip
olduklar1 bulunmustur (Schissel, 2015). Kruschwitz ve ark., (2014) yaptiklar1 ¢alismada,
serotonin tastyict polimorfizm ile amigdala-fusiform girusun arasinda nevrotiklik durum
baglantis1 iizerindeki etkisini incelemislerdir. Calisma sonucunda negatif yiizleri
gozlemlerken, norotiklik ve 5-HTTLPR ile amigdala-fusiform gyrus aktivitesi arasinda
bir korelasyon bulmuslardir. Hem amigdala hem de fusiform girus aktivitesi S
tasiyicilarinda Norotisizm daha yiiksek oldugu sonucuna ulagsmislardir.

5-HTTLPR ve amigdala aktivasyonunu inceleyen i¢inde 14 calismanin yer
aldig1 (Brown ve Hariri, 2006; Hariri ve Holmes, 2006; Bertolino ve ark., 2005; Canli ve
ark., 2005; Heinz ve ark., 2005) bir meta-analiz ¢alismas1 gergeklestirilmistir. Bu meta-
analiz galismasinda, S tasiyicilarin negatif ¢evresel uyaranlara yanit olarak artmisg
amigdala aktivasyonu sergiledigi desteklenmistir. Spesifik olarak, amigdala
reaktivitesindeki fenotipik farkliliklarin % 10'unun genotipik durumla iliskili oldugunu
one siirmislerdir (Munafo ve ark., 2008). 34 6rnek igeren bir meta-analiz ¢alismasinda
(Brockmann ve ark., 2011; Hagen ve ark., 2011; O'Nions ve ark., 2011; Hariri ve Holmes,
2006; Canli ve ark., 2005; Heinz ve ark., 2005): arastirmacilar 5>-HTTLPR varyantlarinin
S tastyicilarin daha fazla aktivasyon gosterdigi amigdala aktivasyonu ilizerinde kiiglik
fakat tutarli bir etkisini bulmuslardir. Bu c¢alismanin arastirmacilari, 5-HTTLPR
durumunun amigdala aktivasyonundaki fenotipik farkliliklarin yaklasik % 1'ini
olusturabilecegini bildirmektedir (Murphy ve ark., 2013; Brockmann ve ark., 2011;
Hagen ve ark., 2011; O'Nions ve ark., 2011). Ayrica, hem replikasyon ¢alismasi hem de
yayinlanmamis verileri i¢eren bir meta-analiz ¢alismasi arasinda bir iliski bulunmamaistir
(O'Nions ve ark., 2011; Hariri ve Holmes, 2006; Canli ve ark., 2005). Arastirmacilar, 5-
HTTLPR ve amigdala aktivasyonu arasindaki iliskinin muhtemelen daha Once

belirtilenden daha kiigiik oldugu veya belki de hi¢ olmadigi sonucuna varmislardir
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(Bastiaansen ve ark., 2014; Canli ve ark., 2005). Baz1 arastirmacilar ayrica 5-HTTLPR
durumu ile anksiyete ve nevrotiklik arasindaki iligkiye de odaklanmislardir. Saglikli
kadinlarin iizerine yapilan 6l¢timlerde S tasiyicilarinin anksiyete ve depresyon belirtileri
de dahil olmak tizere daha yiiksek negatif emosyonel puan aldiklarmi bulunmustur
(Schissel, 2015; Gonda ve ark., 2009). 5-HTTLPR varyantlarinin major depresif
bozukluk tizerindeki ana etkisini inceleyen bir meta analiz ¢alismasi gergeklestirilmistir
(Clarke ve ark., 2010). Calismada, 5-HTTLPR'nin major depresif bozukluk iizerinde
kiiglik fakat anlamli bir etki bulunmus ayrica ¢alismaya gore S tastyicilart major depresif
bozuklugu gelistirmede daha yiiksek risk igerdikleri tespit edilmistir (Clarke ve ark.,
2010). Bununla birlikte, diger ¢alismalarda (Vinberg ve ark., 2010; Middledorp ve ark.,
2007) 5-HTTLPR durumunun nevrotiklik tizerinde ana bir etkisi bulanamamistir
(Vinberg ve ark., 2010; Middeldorp ve ark., 2007;). L alel ile iliskili riskler agisindan, L
homozigotlarinin S tagiyicilara kiyasla psikopatiye daha yatkin olabilecegini diisiindiiren
psikofizyolojik ve norolojik bulgular oldugu ileri siiriilmektedir. Ozellikle, L
homozigotlarinin negatif uyaranlara amigdala reaktivitesinde azalma, prefrontal
kortekste hata islemenin azalmasi, istirahat kalp hizinda azalma ve korku kosullandirmasi
sirasinda cilt iletkenliginin azalmasi olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosteren derleme
caligmasinda bahsedilmistir. Bu bulgular psikopatide de belirgindir (Glenn, 2011).
Sonu¢ olarak, L homozigotlarinin psikopatinin gelisimine daha yatkin
olabilecegi 6ne siiriilmiisken (Ates ve ark., 2017; Bortolato ve ark., 2013; Glenn 2011;
Beitchman ve ark., 2006), 5-HTTLPR'nin S varyanti tarafindan verilen genel olarak daha
diisiik 5-HT seviyelerinin olumsuz etki ve nevrotiklik ile iliskili oldugunu gosteren 5-HT
aragtirmasinin ¢esitli yollar1 da vardir (Glenn, 2011). Ayrica, S tasiyicilar, stresli
uyaranlara (Murphy ve ark., 2013) ve olumsuz etkilerdeki artiglara tepki olarak daha
diisiik seviyelerde 5-HT ve sonrasinda yiiksek amigdala reaktivitesi yasayabilir (Murphy
ve ark., 2013). Bununla birlikte, bu bulgular literatiirde tutarsizdir, birka¢ grup 5-
HTTLPR ile duygulanim arasinda bir iliski bulamamaktadir (Middeldorp ve ark., 2007).
Bir arastirmada serotonin tasiyici geni arastirmiglar ve SHTTLPR olarak
adlandirmiglardir. Bir yerlestirme-silme polimorfizmi olarak, promotdr bolgesinde bir
dizi tekrardan olusur ve en yaygin iki alelin uzunlugu 44 baz cifti ile farklilik gosterir.
Baslangigta iki ortak alel tanimlandi, uzun (L) ve kisa (S) alel. Kisa alel durumunda, 44

bp sekans silinirken, uzun alel durumunda igine girer. Kisa alel 14 tekrar elementinden,
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uzun alel 16 elementinden olusur. SHTTLPR, serotonin tastyict  geninin
transkripsiyonunu etkileyerek, boylece serotonin tasiyicisinin yogunlugunu ve islevini
etki eder. Serotonin tastyici gen promotoriiniin L (Uzun) varyantinin bazal aktivitesi, S
(kisa) varyanttan yaklasik iki kat daha fazladir (lurescia ve ark., 2016). Serotonin tasiyici
gen i¢in homozigot hiicrelerde protein ekspresyonu da degisir, LL genotipini tagiyan
hiicreler, SS veya SL genotipini tagiyan hiicrelerden 1.4-1.7 kat daha yiiksek serotonin
tastyict mRNA'nin kararli durum konsantrasyonlar iiretir. LL genotipi i¢in homozigot
hiicrelerde serotonin alimi, SS veya SL genotipini tasiyan hiicrelerdekine benzer sekilde
1.9-2.2 kat olmustur (Gonda, 2007). Oliimsiizlestirilmis raphe hiicreleri, post-mortem
raphe mRNA konsantrasyonu, trombosit serotonin alimi1 ve igerigi, yanit verme gibi farkl
hedeflerle yapilan ¢esitli ¢alismalar serotonerjik sistemin klomipramin ve fenfluramin
miicadelesine, triptofan tiikkenmesinin bir sonucu olarak ruh hali degisiklikleri ve SPECT
SHTTLPR alelinin serotonin tasiyicisinin var olusunu ve nihayetinde serotonin alimini
kisitladigini desteklemektedir (Jacob ve ark., 2004). Cogu ¢alismada SS ve SL genotipleri
benzer sekilde davrandigi ve LL genotipinden esit olarak farkli olduklari icin SHTTLPR
polimorfizminin baskin bir nitelikte oldugu varsayilmistir (Gonda ve ark., 2009).

SHTTLPR polimorfizmi simiyen primatlarda bulunur, ancak prosimiyen
primatlarda ve diger memelilerde olmadig: ifade edilmistir (Lesch ve Gutknecht, 2005).
Alellerin ¢ogunlugu 14 (kisa alel) veya 16 (uzun alel) tekrar biriminden olusur.
SHTTLPR'nin alel ve genotip dagilimlarinin popiilasyonlara gore onemli o6l¢iide
degismekte oldugu soylenmistir (Gonda, 2007; Lesch ve Gutknecht, 2005). Kafkas
popiilasyonunda S alelinin sikl1g1% 43 ve L alelinin sikli§1% 57'dir. Genotiplerin dagilim1
farkli etnik popiilasyonlarda degisiklik gostermesine ragmen (LL % 32-, SL-% 49, SS-
19) Hardy-Weinberg dengesini (evrim mekanizmalarinin var olmadigin1 varsaydigimiz
bir popiilasyonda, her bir alelin frekansinin nesiller boyunca sabit kalmas1 gerektigini
gosteren dengedir) takip eder. SHTTLPR'nin yapisi, serotonin tasiyici gen promotoriiniin
transkripsiyonel aktivitesini diizenleme potansiyeline sahip bir DNA sekonder yapisinin
olusumunun temelidir. Baslangigta tarif edilen en yaygin iki alele (14 tekrarli S ve 16
tekrarli L) ek olarak, cogu zaman belirli bir etnik soyla sinirli olan nadirde olsa 15, 19, 20
ve 22 tekrarli aleller de vardir (Lesch ve Gutknecht, 2005).

Son on yildaki ¢alismalarin sonuglar1 (Brackman, 2019; Christ, 2016; Bortolato
ve ark., 2013; Bozina ve ark., 2012; Carlstrom ve ark., 2012;), SHTTLPR'nin anksiyete,
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depresyon ve strese yanit verme ile ilgili kisilik ozellikleri ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. SHTTLPR'nin prefrontal korteks ve amigdala aktivitesini etkiledigini
gosteren kanitlar da vardir (Bertolino ve ark., 2005). Bilissel yanit kontroliinii i¢eren
gorevlerde, S alelinin bir veya iki kopyasi tasiyan kisiler, yiiksek prefrontal beyin
aktivitesini gosterir, bu da S alelinin, 6zellikle 6n singulat korteksinde, biligsel fonksiyon
ve SHTTLPR arasinda giiglii bir iliski oldugunu gosteren gelismis prefrontal kortikal
yanit verebilirlik ile baglantili oldugunu gosterir. Ayrica, S aleli tagiyan kisilerin, korkulu
uyaranlara yanit olarak amigdala yanit verme kabiliyetinin arttig1 bildirilmistir. Bu
sonuglar serotonerjik fonksiyonun genetik varyasyonunun insan duygusal davranisinin
altinda yatan beyin bdlgelerinin tepkisine katkida bulundugunu desteklemektedir (Christ,
2016).

S5HTTLPR genotipi ile psikiyatrik bozukluklar arasinda bir iligski bulma tizerine
caligmalar yapilmistir (Gonda ve ark., 2009; Gonda, 2007; Beitchman ve ark., 2006).
SHTTLPR, bazi ¢alismalarda bipolar bozukluk ve S alelin unipolar major depresyon ile
iliskisini destekleyen ¢alismalar vardir. Farkli bir ¢alismada, L alelinin Mental
bozukluklarin melankolik depresyonu ve S aleli ile atipik depresyonla iligkili oldugu ve
calismanin bulgularinda SHTTLPR polimorfizminin duygusal bozukluklarin nedeni
degil, hastaligin sonucunu etkiledigi sonucuna varmislardir (Gonda ve ark., 2009). Bir¢ok
caligmada, S aleli major depresif bozuklukta kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (Yurdakul, 2015; Wendland ve ark., 2008; Surtees ve ark., 2006).

Calismalar SHTTLPR genotipinin psikiyatrik bozukluklarla iliskisi konusunda
celiskili sonuglar verirken (Gonda, 2007; Willis-Owen ve ark., 2005), bazi1 ¢aligmalar
depresyona yatkinlikta SHTTLPR polimorfizminin roliiniin ndroanatomik temelini
belirlemeye ¢alismistir (Pezawas ve ark., 2005). S aleli olan deneklerin perijen 6n singulat
korteksinin ve amigdalanin gri madde hacmini azalttigini bildirmislerdir (Pezawas ve
ark., 2005). Bu iki bolgenin korku wuyaranlarinin islenmesinde rol oynadigi
varsayllmaktadir. S alel tastyan deneklerde bu bolgelerin farkli beyin gelismesi nedeniyle
bu duygudurum devresinin ayrilmasina ve muhtemelen duygusal reaktivitenin
degismesine yol agan deneklerde bu iki alan arasindaki baglant1 azalir (Pezawas ve ark.,
2005). Giincel ¢alismalarda (Alfimova ve ark., 2010; Gonda ve ark., 2009) 5SHTTLPR ile
cevresel faktorler arasinda bir iliski aranmistir. SHTTLPR polimorfizminin, stresli yasam

olaylarinin depresyon gelisimindeki rolii {izerinde tetikleyici bir etkiye sahip oldugu
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bulunmustur. S aleli tagiyan denekler stresli yasam olaylar ile ilgili olarak S alel
tasimayan deneklerden daha depresif belirtiler, depresif bozukluklar ve intihar
davraniglar1 géstermistir. Bu da bir gen-x-gevre etkilesimi oldugunu diisiindiirmiistiir.
Yine gen-x-gevre etkilesimi i¢in benzer kanitlar bulunmustur (Gonda, 2007).

Diger baz1 psikiyatrik bozukluklarin SHTTLPR polimorfizmi ile iliskili oldugu
tarif edilmistir. Anksiyete bozukluklar1 ile iliski SHTTLPR i¢in de tarif edilmistir
(Munafo ve ark., 2008). Alkol bagimlilig1 da gesitli calismalarda SHTTLPR S aleli ile
onemli olgiide iligkili bulunmustur (Feinn ve ark., 2005; Munafo ve ark., 2005;) .
SHTTLPR’in S aleli ayrica aurali migren ile de iliskilendirilmistir (Marziniak ve ark.,
2005). S alelinin mevsime bagli duygusal rahatsizlik ile iligkisi de belirtilmistir
(Marziniak ve ark., 2005). Bir¢ok ¢alismada (Alfimova ve ark., 2010; Boardman ve ark.,
2010), SHTTLPR'nin S aleli ile alkolizm arasinda bir iliski bulunmustur. Cesitli
calismalardan elde edilen veriler, S alel ile diirtiisel siddet davranisi arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir (Christ, 2016; Lesch ve Gutknecht, 2005; Lesch, 2001).
Serotonin tastyicisinin norogelisimdeki rolii de son zamanlarda dikkat ¢ekmektedir.
Serotonerjik sistemin homeostazinin, duyusal girdi, uyaran isleme ve motor ¢iktisini
kontrol etmekten sorumlu beyin bélgelerindeki néronlarin ve sinir aglarinin olusumunda,
farklilagsmasinda ve olgunlasmasinda ¢ok onemli oldugunu gosteren kanitlar sunulmustur
(Canli ve ark., 2008; Lesch ve Gutknecht, 2005;). Serotonin, mitogenetik ve morfogenetik
faktor ve kortikal gelisimde farklilagma sinyali olarak 6nemli bir modiile edici rol oynar.
Beyin gelisiminde bir farklilagma sinyali olarak serotoninin rolii, hem neokortikal hem
de subkortikal yapilarin olusumunda ve plastisitesinde serotoninin roliinii gosteren
morfolojik ¢aligmalarla desteklenmistir (Gonda, 2007; Lesch ve Gutknecht, 2005;Lesch,
2001). Bununla birlikte, tek tek genlerin degil, gen-X geni ve gen-Xx-gevre etkilesimlerinin
beyin gelisiminde, ndroplastisitede ve terapdtik yanitta rol oynadigi da dikkate
alinmalidir (Gonda, 2007). Rh5HTTLPR genotipinin ve yetistirme kosullarinin etkilesim
etkisinin arastirildig1 rhesus makaklarinda, rhSHTTLPR tasiyan insan olmayan primatlar
ile yapilan bir deneyde, beyin-omurilik 5HIAA (5-Hidroksiindolasetik Asit)
konsantrasyonunun thSHTTLPR genotipinden anne destekli grubun degil, akran kokenli
maymunlarin etkilendigini gosterdi. Ancak S aleli tasiyan akran kokenli maymunlarda,
onemli Olgiide daha diisiik beyin omurilik SHIAA konsantrasyonlart gdzlenmistir

(Gonda, 2007). Benzer sonuglara sahip diger c¢alismalar (Gonda, 2007; Lesch ve
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Gutknecht, 2005), hem genetik arka planin hem de ¢evresel faktorlerin roliiniin yani sira
insan olmayan primatlarda noral ve davranigsal gelisimdeki etkilesimlerini
desteklemektedir. Cevresel faktorlerin genetik bir faktore bagl olarak belirli bir giivenlik
ac1gimi birlestirebilecedi ve ayn1 zamanda belirli bir genotip ile iliskili terapdtik yaniti
etkileyebilecegi goriilmektedir (Lesch ve Gutknecht, 2005).

Bebek makaklarmi arastiran bir c¢alismada (Lesch ve Gutknecht, 2005),
rh5SHTTLPR ile strese limbik-hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen yanit1 arasinda bir iliski
bulunmustur. Bu ¢ok o©nemlidir, ¢iinkii kronik stres depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin gelisme riskini arttirir ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks ekseninin
diizensizligi depresiflerde yaygin olarak bulunur (Gonda, 2007). Calismalarin sonuglari,
genlerin davranis, kisilik ve mizac {lizerindeki katkisinin, genler ve ¢evre arasindaki
etkilesime bagli oldugunu ve bu etkilesimin ¢evresel faktorlerin sonuglarinin yalnizca izin
veren genetik altyapinin mevcut olmasi halinde miimkiin olacagini gostermektedir (Lesch
ve Gutknecht, 2005). Ayni sonug, S aleli tagiyan insanlarin stresli yagam olaylarindan
sonra depresyon girme durumunun iki kat daha fazla oldugu ve olumsuz g¢ocukluk
deneyimlerinin, S aleli tasiyan kisilerde depresyona Yyakalanma riskinin arttigi
belirtilmistir (Gonda, 2007).

Gen-x-cevre etkilesimlerinin yani sira, SHTTLPR polimorfizmi durumunda
gen-x-gen etkilesimleri (epistasis) de tarif edilmistir (Gonda, 2007). 2 haftalik
yenidoganlarda oryantasyon skorunda SHTTLPR ve DRD4nR arasinda bir etkilesim
gbzlenmistir. Yetiskinlerde de SHTTLPR ve DRD4 arasinda bir iliski gézlenmistir, SL
genotipi olan kisilerde DRD4 genotipinin TCI yenilik arama skoru {izerinde artan bir
etkisi goriilmektedir. SHTTLPR ile COMT kodlayan gendeki bir polimorfizm arasindaki
etkilesimin de TCI Sebat 6lcegindeki puanlari etkiledigi tespit edilmistir. Bu COMT geni
icin homozigot olan (met / met veya val / val genotiplerini tagiyan) deneklerde, denek
ayrica SHTTLPR S alelini tasiyorsa, kalicilik skoru énemli 6l¢tide yiikselmistir (Gonda,
2007).

2.5. Slc6a4 Serotonin Tasiyic1 Gen (Rs25531) Polimorfizmi

Wendland ve ark. (2008) SLC6AA4 geni ve genin transkripsiyonel kontrol bolgesi
5-HTTLPR promotor bolgesi ve geni ¢evreleyen 100 kb.’lik bolgede bulunan fonksiyonel
polimorfik bolgeleri taramislar, 6zellikle ilk intron ig¢inde yer alan 2 yeni SNP bolgesinin

(rs2020933 ve rs16965628) haplotip analizi araciligiyla obsesif kompulsif bozukluk ile
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anlamli iligkisi oldugunu tespit etmislerdir (Wendland ve ark., 2008). Yine bu ¢alismada
5-HTTLPR L aleli ile rs16965628 C aleli birlikteliginin obsesif kompulsif bozukluk
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugunu ve OR degerinin 1.63 (OR=1.63)
bulundugunu bildirmislerdir (Wendland ve ark., 2008). Farkli bir ¢alismada (Carlstrom
ve ark., 2012) ise SLC6A4 geni iginde bulunan ve rs16965628’ inde iginde bulundugu 7
farkli SNP genotiplemesi ile intihar egilimli sizofrenik bozukluk iliskisini
arastirmiglardir. 7 farkli polimorfik bélgeden sadece rs16965628 diisiik C aleli ile intihar
egilimli sizofreni olgular1 arasinda anlamli bir iligki tespit etmislerdir. Rs16965628 diisiik
C alelini tasiyan sizofrenik hastalarin, SLC6A4 genini daha fazla transkripsiyona
ugratarak serotonin tasiyici proteininde artisa sebebiyet verdigi distnilmistiir
(Carlstrom ve ark., 2012). Rs1696528 diisiik C alelinin serotonerjik sistemde yaptigi
degisimler obsesif kompulsif bozukluk etyolojisi i¢in aday olabilecek polimorfik
bolgelerden olacagi diisiiniilmektedir (Okutan, 2013; Carlstrom ve ark., 2012). Bunu
destekleyen bir beyin goriintiileme ¢alismasinda (Carlstrom ve ark., 2012) ise rs16965628
G aleli ile 5-HTTLPR S aleli birlikteliginde beyinde ventrolateral prefrontal korteks
islevlerinde farkliliklar oldugu ve bu farkliliklarin obsesif kompulsif bozukluk ve diger
psikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir (Okutan,
2013). SLC6A4 geninde ekzon/intron yapisi ve SNP leri sekil 4’te gdsterilmistir.

SLC6A4
SR PR S P
S S
& FEESINS w S & &
é\’ I‘ "? )§\ & g\ﬁ,
& &S S &
b $ EEEER $ W v
--—~’_____ To— A ""‘«.4 ‘__.f-""“.’" \ :
S WW'V% WYy e D
Exon t F on ;. 'm. Exan EqL Exon Ex gw Exon Ex ;4
, 9 1011 12 1 14 15
-+ a0 kb >
M:
‘ Intron 'l' fanking

Sekil 4. SLC6A4 geninde ekzon/intron yapist ve SNP leri (Okutan, 2013).

Islevsel polimorfik bdlgelerin tarandig1 bir ¢alismada (Wendland ve ark., 2008)
SLC6A4 genin SHHTLPR promoter bdlgesi ile geni saran 100kb.’lik alan incelemistir.
Ozellikle ilk intron icerisinde bulunan iki yeni SNP bdlgesi (1516965628 ve rs2020933)
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tespit edilmis ve obsesif kompulsif bozukluk ile iligkili bulunmustur (Wendland ve ark.,
2008). Yapilan bir bagka arastirmada (Carlstrom ve ark., 2012) ise SLC6A4 igerisinde
bulunan ve rs16965628’inde oldugu 7 ayr1 SNP genotiplemesi ile sizofreni ve intihar
egilimi arastirilmis ve sadece rs16965628 diisiik C aleli ile olgu arasinda anlamlilik
gozlenmistir, rs16965628 diisik C aleli tasiyan sizofrenlerin, SLC6A4 daha fazla
transkripsiyona ugratarak 5-HTT’nin artmasina neden oldugu diistiniilmiistiir (Carlstréom
ve ark., 2012). Rs16965628 G aleli ile 5-HTTLPR S aleli beraberliginde beyinde
ventrolateral prefrontal korteks fonksiyonlarinda goézlenen farkliliklarin psikiyatrik
bozukluklara yol agabilecegi hipotezi yapilan bir norogdriintiileme ¢aligmasinda
destenlenmektedir (Yigit, 2019).

Calismalar (Cura ve Cankaya, 2017; Alfimova ve ark., 2010; Bertolino ve ark.,
2005) genel olarak SHTTLPR ve s-Tin2 VNTR iizerinde durulmus olsa da rs25531
polimorfizmi de intihar davranisinda 6nemlidir (Bozina ve ark., 2012). Bir SLC6A4
polimorfizmi olan rs25531, 17. kromozom iizerinde bulunan ve SHTTLPR
polimorfizmine yakin bir A/G tek niikleotit polimorfizmidir. Bu polimorfizm 5SHTTLPR
bolgesinin disinda bir bolgede yer alir o ylizden bagimsiz iki polimorfizm olarak
disiiniilmektedir. Rs25531 polimorfizminin iki aleli bulunur. Bu aleller G ve A
alelleridir. Bu polimorfizmin o6nemli olan aleli G alelidir. G aleli S5HTTLPR
polimorfizminin kisa olan S aleli ile benzerdir ve ikisi de serotoninin transkripsyonel
aktivitesini azaltmaktadir. Rs25531 polimorfizminin G aleli mRNA ekspresyonunu
azaltirken, A aleli mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir (Bortolato ve ark., 2013). Bazi
caligmalarda (Chang ve ark., 2017; Magnay ve ark., 2010) SHTTLPR polimorfizmi ile
rs25531 polimorfizminin yakin olmasi calismalarda trialel olarak da diisiiniilmesine
neden olmustur. Bu ¢alismalarda SHTTLPR polimorfizminin L aleli ile rs25531
polimorfizminin A aleli ile beraber LA aleli; SHTTLPR polimorfizminin S aleli ile
rs25531 polimorfizminin G aleli ile beraber LG aleli olarak kabul edilmektedir ve LA
alelinin yiiksek serotonin islevselligi ile, LG alelinin de diisiik serotonin islevselligi ile
iligkisi oldugu diistiniilmiistiir (Chang ve ark., 2017; Bozina ve ark., 2012; Magnay ve
ark., 2010).

2.6. 5-Httlpr-Cevre Etkilesimleri
Gen ortami modelleri, genel olarak kalitsalliga vurgu yapmaktaydi (Shanahan

ve Hofer., 2005). Bunun gergeklestigi dort farkli yolu tanimlamaktadir: baglamsal
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tetikleme, bedel olarak sosyal baglam, sosyal kontrol olarak sosyal baglam ve gelistirme
olarak sosyal baglam. Seabrook ve Avison (2010)’a gore, baglamsal tetikleme veya
tetikleme etkilesimi, bir genotip yalnizca bazi ¢evresel stres etkeni veya tetikleyici
varliginda yani stres ve 5-HTTLPR'nin belirli bir aleli depresyon {irettiginde ortaya ¢ikar.
Bedel olarak sosyal baglam, pozitif bir sosyal baglamin, genetik savunmasizligin
ifadesini engelledigi zaman, 6rnegin dindarlik, sosyal disinhibisyona genetik yatkinligi
azaltmasidir. Sosyal kontrol veya sosyal kontrol olarak sosyal baglam, belirli davraniglar
engelleyen toplumlarin kisitlayici normlar1 nedeniyle genotiplerin ifade edilmesini énler
(Seabrook ve Avison, 2010). Buna kars1 genetik yatkinligi olanlar arasinda bile sigara
igmenin sigara karsit1 yasalarla azaltilmasi1 6rnegi verilebilir (Boardman ve ark., 2010).
Gii¢lendirme veya sosyal giliclendirme olarak sosyal baglam, olumlu kabul edilen bir
genotip toplum tarafindan desteklendiginde ve gelismesine izin verildiginde ortaya ¢ikar.
Sozel zekanin genotipinin, ebeveynlerin yiiksek 6grenim gordiigii hanelerde ¢ok daha sik
ifade edildigini gostermistir (Hamby, 2014).

Literatiirde (Belsky ve Pluess, 2009; Eskin ve ark., 2006) diyatez-stres modeli
ile diferansiyel duyarlilik modeli arasindaki bir tartisma mevcuttur. Shanahan ve Hofer
(2005), bunu aslinda bir tiir baglamsal tetikleme olarak adlandirmaktadir. Bunda
bireylerin, davranigsal / mizag, fizyolojik / endofenotipik veya dogada genetik olan ve
bireyi ¢evresel bir degiskenden olumsuz etkilenme olasilifin1 artiran bir gesit
zayiflikliklar: vardir (Belsky ve Pluess, 2009). Diferansiyel duyarlilik modeli diger gen-
cevre etkilesimi modellerine gore nispeten daha yenidir. Diyatezi-stres modelinin
“kirilganlik” genlerinin aslhinda “plastisite” genleri oldugunu ifade eden, gen-cevre
etkilesimlerinin alternatif bir teorisidir, yani bireyleri hem olumlu hem de olumsuz
cevresel etkilere kars1 daha duyarli hale getirirler (Belsky ve ark., 2009). 5-HTTLPR ile
bu teoriyi destekleyen kanitlar artmaktadir (Daw ve ark., 2013).

Gen-gevre etkilesimleri iizerine literatiirdeki ¢alismalarda belirgin bir sekilde
eksik olan, gevrenin tanimi veya ¢evrenin saglamligi teorisidir. Cogu arastirmact, gevreyi
cok genel bir anlamda, yani gen-gevre etkilesimini tam olarak anlamak icin gereken
derinligi saglayabilecek teori tarafindan desteklenmeyen Glgiimler ve istatistikler olarak
tanimlar (Perrin ve Lee., 2007).

Yasam boyunca, tehdit, kayip, asagilanma veya yenilgi gibi stresli olaylarin

depresyonun olugmasini ve seyrini etkiledigi gosterilmistir. Ancak stresli bir yagsam siiren
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herkes depresyona girmemektedir. Depresyon i¢in Diathesis/Stress modeli bir kisinin
stresli olaylara kars1 duyarliliginin genetik yapisina bagli oldugunu 6ngérmektedir. Belli
bir genin veya genlerin stresli yasam olaylarinin etkisini siddetlendirdigi veya koruyucu
oldugu kesin olarak bilinmemekle birlikte davranigssal genetik arastirmalar
gostermektedir ki, stresli olaylardan sonra major depresif bozukluk olusma siklig: yiiksek
riskli genetik yapiya sahip bireyler arasinda artmaktadir (Brackman, 2019). Gen-gevre
iliskisini degerlendiren arastirmalara 6rnek olarak 3 ayri1 ¢alismanin sonuglari burada
Ozetlenecek olursa: Birinci ¢alismada, saglam farelere (5-HTT +/+) kiyasla bozuk 5-
HTT’ye sahip farelerden homozigot ve heterozigot (5-HTT -/- ve +/-) kaliima sahip
olanlarin strese maruz kaldiklarinda daha ¢ok korku davranigi sergiledikleri ve daha
yiiksek ACTH seviyesine sahip olduklar1 gosterilmistir (Murphy ve ark., 2001). Strese
maruz kalinmadigi durumlarda ise genotipler arasinda bir farklilik saptanmamuistir.
Rhesus makaklarinda yapilan ikinci ¢alismada (Bennett ve ark., 2002), S alele sahip
olanlarda stresli kosullar altinda biiyiimenin azalmis serotonerjik aktivite (diistiik 5-HIAA
diizeyleri) ile iligkili oldugu, normal kosullar altinda yetisenlerde bdyle bir bulgunun
saptanmadig bildirilmistir. Norogoriintiileme galismasi olan ti¢iincii ¢alismada ise (Hariri
ve ark., 2002) ise 6rneklem grubuna korkutucu uyaranlar gosterilmis, S alelin 1 veya 2
kopyasina sahip bireylerin amigdalalarinda homozigot L aleline sahip bireylere gére daha
yiiksek dilizeyde noronal aktivite gozlenmis, strese verilen yanmitin 5-HTTLPR
polimorfizmi ile baglantili oldugu gosterilmistir. S6z konusu arastirmalarin bulgulari
is1ginda (Bennett ve ark., 2002; Hariri ve ark., 2002; Murphy ve ark., 2001), 5-HTT
geninin major depresif bozukluk ile dogrudan iliskili olmasa bile strese karsi serotonerjik
yanit1 diizenliyor olabilecegi sdylenebilir (Yurdakul, 2015).

Major depresif bozukluk’da 5S-HTTLPR fonksiyonel polimorfizmi ile ¢evre
etkilesimini inceleyen en kapsamli aragtirmalardan biri Caspi ve arkadaglarinin (2003)
caligmasidir. Aragtirmacilar 1037 ¢ocugu 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 18, 21 ve 26 yaglarini baz
alarak degerlendirmisler ve 847 gocugu 26. yasa kadar izleyebilmislerdir. Bireylerin 5-
HTTLPR genotiplerine bakildiginda dagilim, S/S genotipi i¢in n=147 (%17), S/L
genotipi i¢in N=435 (%51) ve L/L genotipi i¢in n=265 (%31)’dir. Genotiplerin frekansi
acisindan cinsiyetler arasi bir fark saptanmamistir. Stresli yasam olaylart (issizlik,
ekonomik durum, barinma kosullar1, saglik ve iliski sorunlarini ele alan 14 degisken), 21.

ve 26. yas aralig1 dikkate alinarak analiz edildiginde 6zellikle S alel tasiyicilarinda L/L
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tastyicilarina gore stresli yasam olaylar1 varliginda depresyon semptomlarinda anlamli
artis bulundugu belirlenmistir (Caspi ve ark., 2003). Ek olarak yine S alel tasiyicilarinda
major depresif bozukluk gelistirme olasiliginda belirgin artis ile birlikte ¢ocukluk ¢aginda
olumsuz yasam olaylar1 ile major depresif bozukluk arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir. S alel tasiyicilarinin gocukluk orselenme yasantilart varliginda homozigot
L/L bireylere gore major depresif bozukluga daha yatkin olduklar1 saptanmistir (Caspi ve
ark., 2003). S alel tasiyicilar1 tim orneklemin yalniz %10’unu olustururken major
depresif bozukluk tanis1 konan 133 kiginin %23’i S aleline sahiptir. Dahasi, 4 veya daha
fazla stresli yasam olayi ile karsilagsmis bireyler arasinda S aleline sahip olanlarin %33’
major depresif bozukluk gelistirirken L/L homozigot tasiyicilari igin bu oran %17°dir
(Caspi ve ark., 2003).

Gen-gevre etkilesimini arastiran ¢alismalardan bir tanesinde (Murphy ve ark.,
2001) saglikli fareler (5-HT +/+), saglikli olmayan SLC6A4’e sahip farelerle kiyaslanmis
ve saglikli olmayan gruptan homozigot ve heterozigot (5S-HTT -/- ve +/-) kalitiml1 olanlar
stresore maruz birakildiklarinda daha yiiksek ACTH seviyesine ulastiklari ve daha ¢ok
korku durumu gosterdikleri gozlenmistir. Stresorle karsilasilmadigi siireclerde ise
genotipler arasinda farkli bir durum gozlenmemistir (Murphy ve ark., 2001). Diger bir
calisma (Bennett ve ark., 2002) Rhesus makaklarinda yapilmis, S alelini tasiyanlarda
stresli sartlarla biiyiimek durumunda kalmalari serotonerjik aktivitenin azalmasi ile
iligkili bulunmus, normal sartlarda biiyiiyenlerde serotonerjik aktivitenin yeterli oldugu
bildirilmistir (Bennett ve ark., 2002). Ornekleme korkutucu uyaranlarin gosterildigi bir
beyin goriintiileme arastirmasinda da benzer sekilde, S alelinin bir ya da iki kopyasini
tastyanlarda L alellini tagiyanlara gore amigdalalarinda homozigot daha yiiksek diizeyde
noronal aktivite izlenmis, strese karsi olusan tepkinin 5-HTTLPR ile iliskili oldugu
saptanmustir (Yigit, 2019). Serotonerjik iletim gevresel faktorlere kars1 daha esnek yap1
gosterdiginden, LS genotipinin koruyucu etkisi oldugu disiiniilmektedir. S aleli
tasiyicilart cevresel faktorlerden daha fazla etkilenirken, L/L genotipinin c¢evresel
faktorlere karsi daha dayanikli bir polimorfik varyant oldugu diisiiniilebilmektedir. Bu
durumda 5-HTTLPR ’nin gevre etkisini farklilastirdigi saptanmistir (Hu ve ark., 2006).

2.7. 5-Httlpr-Saldirganlik ve Spor Iliskisi
Kalitim derecesi, genetik olarak bakterilerin hesaba katildig1 varyans miktaridir.

Kalitsallig1 tahmin etmenin bir yolu, genetik materyallerinin % 50'sini paylasan dizygotik
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ikizlerdeki ifadeye kiyasla, genetik materyallerinin % 100%ini paylasan monozigotik
ikizler arasindaki bir 6zelligin ifadesini arastirmaktir (Volavka, 2008). Saldirganlikta
kalitsalliga baktigimizda ise, saldirganlik tiiriine bagli olarak % 26-59 arasinda
degismektedir. Evlat edinme yontemi, kalitsalligi tahmin etmenin baska bir yontemidir.
Evlat edinme calismalarinda, evlat edinen ve evlat edinen akrabalar arasindaki bir
ozelligin, evlat edinen ile biyolojik yakinlari arasindaki korelasyon ile karsilagtirilmigtir
(Volavka, 2008). Ikiz ve evlat edinme calismalarinin meta-analizi, saldirganligin
kalitsalliginin yaklasik % 50 oldugunu, ancak kalitimin yetiskinlikte ¢ocukluk ve
erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu durumda asil tartigilan
saldirganligin oldukga kalitsal oldugunun séylenmesidir (Christ, 2016).

Bu nedenle, saldirganliktaki bireysel farkliliklara katkida bulunan spesifik
polimorfizmlerin tanimlanmasi, saldirgan davranislarda bulunma riski en yiiksek olan
bireyleri tanimlama yetenegini artirabilir. NOrotransmitterler, uyaranlara yanit olarak
noronal aktiviteyi diizenleyen kimyasallardir ve bazi genetik polimorfizmler
norotransmitter diizenleme yetenegini etkiler. Ozellikle, nérotransmitter serotonin agresif
davranigta yaygin olarak rol oynamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan meta-analiz
caligmalarindan birinde, artan serotonin seviyeleri azalmis saldirganlik ile iligkili genel
bir inhibitor etkisi bulunmustur (Carrillo ve ark., 2009).

Triptofan hidroksilazin ikinci izoformu, merkezi sinir sistemi i¢inde serotonin
sentezinde hizi sinirlayan enzimdir. Triptofan hidroksilazin ikinci izoformunu kodlayan
TPH2 geni, 12. kromozom iizerinde bulunur (Christ, 2016). Nakavt fareleri, gen
aktivitesinin bir fenotipe nasil katkida bulundugunu arastirmak i¢in kullanilabilen
canlilardir. Nakavt faresi, genin artificial DNA ile degistirilmesi veya par¢alanmasi
yoluyla bir genin inaktive edildigi bir faredir. Tph2 geninin (Tph2 / -) bir kopyasina sahip
fareler, genin iki kopyasi (Tph2 /) olan farelere kiyasla mRNA seviyelerinde % 50 azalma
gosterdigi, ancak serotoninde sadece % 10 azalma oldugu bildirilmistir. Muhtemel olarak
serotonin (kontrollere kiyasla % 98 azalma) olmayan genin iki kopyasi (Tph2 - / -;
homozigot nakavt) bulunmayan fareler, Tph2 / farelerden 6nemli 6l¢iide daha agresif
oldugu; Tph2 / fareler, Tph2 / farelerden 6nemli 6lciide farkli olmayan bir orta diizeyde
saldirganlik gosterdigi vurgulanmistir (Mosienko ve ark., 2012).

Insan TPH2 geninin akis yukar1 bdlgesinde tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
rs4570625 bulunur. Rs4570625'in (-703 G / T) T-alelinin in vitro gen ekspresyonunun
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asag1 regiilasyonu (Chen ve ark., 2008) ve azaltilmis néronal aktivite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Scheucha, ve digerleri, 2007). Ek olarak, T-alelinin daha biiyiik duygusal
reaktivite (Canli ve ark., 2008) ve kizgmn yiizlere yanit olarak artmis amigdala
aktivasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (Furmark ve ark., 2009). Rs4570625'in T-
aleli i¢in homozigot olan bireyler, diirtiisel ve yiiriitiicli kontrolde performansi diismiistiir
ve en az bir G-aleli olan kisilere kiyasla daha fazla saldirganlik gostermistir. Bagka bir
TPH2 SNP, rs6582071 ve rs4570625 ile tam baglantt dengesizligi igindedir.
Rs4570625'in T-aleli ile miras kalan rs6582071'in A-aleli, diisiik normalize edilmis
kandan beyine diisiik serotonin sentezi oranlari ile iliskili bulunmustur (Booij ve ark.,
2012). Diisiik 11C-AMT c¢ocukluk caginda daha yiiksek fiziksel saldirganlikla iligkili
oldugu belirtilmistir. Rs4570625 ile hem gen ekspresyonu hem de saldirgan-catigma
davranig1 arasindaki iligskisi oldugundan, rs4570625 polimorfizmini saldirganlik
polimorfizime dahil etmek i¢in bir gen ekspresyon aday: yapmakta oldugu ifade
edilmistir (Christ, 2016).

SLC6A4 geninin 14 eksonu vardir, kromozom 17 tizerinde bulunur ve serotonin
tastyicisini kodlar. Serotonin tasiyicisi, serotoninin sinapstan presinaptik nérona geri
alimmasindan sorumludur (Lesch ve Gutknecht, 2005; Lesch, 2001). Serotonin tasiyici
protein ve mRNA'nin, ayn1 zamanda diisiik serotonin geri alimina sahip olan serotonin
tasiyict homozigot nakavt farelerinde (5-HTT -/ -) neredeyse hi¢ olmadigi bulunmustur.
Ek olarak, heterozigot nakavt (5-HTT / -) siganlarin da vahsi tip (5-HTT /) siganlara
kiyasla azaltilmis serotonin tasiyici proteini, mRNA ve azalmig serotonin geri alimi sahip
oldugu belirtilmistir (Homberg ve ark., 2007). 5-HTT - / - farelerinin beyin sapi, frontal
korteks, hipokampus ve striatumda daha diisiik serotonin doku konsantrasyonlari sahip
oldugu belirtilmistir (Kim ve ark., 2005); daha yiiksek hiicre dig1 serotonin seviyeleri
(Fabre ve ark., 2000); ve tipik olarak 5-HTT / farelere kiyasla daha az agresif oldugu
vurgulanmigtir.  Serotoninin presinaptik ndrona geri alinmasini engelleyen secici
serotonin geri alim inhibitorleri, hayvan modellerinde azalmis saldirganlik ile
iliskilendirilmistir (Heiming ve ark., 2013; Lewejohanna ve ark., 2010).

SNP rs25531 ile kombinasyon halinde SLC6A4'lin promotdér bdlgesinde 5-
HTTLPR adi verilen degisken sayida tandem tekrar (VNTR) polimorfizmi, fonksiyonel
bir transkripsiyon faktoriiniin baglanma bolgesidir (Hu ve ark., 2006). 5-HTTLPR'nin L-
aleli, rs25531 A-aleli ile kombinasyon halinde, sinaps ig¢inde daha yiilksek mRNA
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transkripsiyonu ve daha fazla serotonin tasiyicisi ile sonuglanir (Hu ve ark., 2006).
Yiiksek eksprese eden genotip grubunun (L'; La/ La) aksine 5-HTTLPR rs25531 genotip
grubunu (S'; S/S, Le/ S veya L / Lg) eksprese eden diisiik serotoninin daha fazla oldugu
bulunmustur ve klinik olarak agresif olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha siktir
(Beitchman ve ark., 2006). Sadece 5-HTTLPR g6z 6niine alindiginda, S-aleli daha fazla
saldirganlikla iligkilendirilmistir (Gonda ve ark., 2009). 5-HTTLPR, saldirgan
davranislar i¢in en yaygin olarak incelenen polimorfizmlerden biridir (Ficks ve Waldman,
2014).

HTRI1B, yedi hidrofobik bdlge i¢eren bir 390 amino asit polipeptidi serotonin
1b reseptoriinii (5-HT1B) kodlayan kromozom 6 iizerinde bulunan intronless bir gendir.
Polipeptit yapisi, 5-HT1B'nin, bir presinaptik inhibitér otoreeptdr ve bir postsinaptik
heterorekeptor olarak islev gdren bir G proteinine baglh reseptor oldugunu gosterir.
HTR1B genine sahip olan nakavt fareleri, vahsi tip farelere kiyasla bir davetsiz misafirle
karsilastiklarinda daha agresif davraniglar (yani daha hizli ve daha yogun saldirilar)
gostermistir (Christ, 2016).

HTRI1B geni SNP'leri, agresif davraniglardaki bireysel farkliliklar ile iligkilidir.
Ozel bir SNP, 1513212041, rs13212041'in A-aleline baglanan ve mRNA iiretimini isteyen
bir microRNA-96 i¢in bir baglanma bdlgesidir. A-aleli i¢in homozigot bir genotipi olan
bireyler, G-aleli tasiyan bireylerden daha fazla davranis bozuklugu sergilemistir (Jensen
ve ark., 2009). 5 HTR1B SNP igeren bir haplotipin incelenmesi (rs11568817, rs130058,
rs6296, rs6297, rs12312041), rs12312041'deki varyasyonun, gen¢ erkeklerde kendini
bildirmis 6fke ve diismanlik ile belirgin bir sekilde iliskili oldugunu ortaya konmustur.
Daha diisiik mRNA ekspresyonu beklenen bu 5 SNP'den olusan haplotiplerde yiiksek
diismanlik seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Conner ve ark., 2010).

Son olarak, monoamin oksidaz-A (MAOA) serotonini deaminasyon yoluyla
diizenleyen bir enzimdir ve X kromozomunun kisa kolunda bulunan MAOA geni
tarafindan kodlanir. MAOA geninden yoksun farelerde agresif davraniglar artmistir
(Christ, 2016). Insanlarda, PET taramalari ile dl¢iilen daha diisiik beyin MAOA aktivitesi,
daha yiiksek saldirganlik ile iliskilendirilmistir (Alia-Klein ve ark., 2008). MAOA
geninin (MAOA uVNTR) yukar1 akis bolgesinde yer alan bir VNTR, bazi transkripsiyon
aktivatorleri olarak hareket eden bazi varyantlar (MAOA uVNTR HA-alelleri; 3.5R 4R)
ve daha diislik transkripsiyonel aktiviteye (MAOA uVNTR LA) neden olan diger
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varyantlar -aleller; 2R, 3R, 5R) transkripsiyon potansiyelini etkiler. MAOA uVNTR La-
aleli tagtyan bireyler, beyin aktivitesinde degisime bagli olarak (Williams ve ark., 2009)
daha fazla antisosyal kisilik 6zellikleri ve daha fazla agresif davraniglar gostermislerdir
(McDermott ve ark., 2009). Daha ¢ok polijenik risk skoru (MAOA uVNTR La-alel ve 5-
HTTLPR S-alel) olan erkeklerin daha fazla saldirgan oldugu bildirilmistir (Stuart ve ark.,
2014). MAOA uVNTR, saldirgan davranislar i¢in en ¢ok ¢aligilan polimorfizmdir (Ficks
ve Waldman, 2014).

Bir biitiin olarak gbzden gegirilen literatiir (Yoon ve ark., 2012; Yang ve ark.,
2010; Lee ve Ham, 2008), serotonin ve saldirganlik arasinda ters bir iliskiyi
desteklemektedir. Nakavt farelerinde genellikle daha yiiksek saldirganlik gosteren cesitli
genlerin daha diisiik gen transkripsiyonu ve daha diisiik serotonin seviyeleri ile
sonuglanir. Ayrica, TPH2 rs4570625, SLC6A4 5-HTTLPR rs25531, HTR1B rs13212041
ve MAOA uVNTR i¢in diisiik gen transkripsiyonu ile iligkili alel tipik olarak daha yiiksek
agresif davranisla iligkilidir (Christ, 2016).

Saldirganlik tiirii ve nasil uyarildigi aday gen c¢aligmalarindaki farkliliklara
katkida bulunabilir. Alternatif olarak, ¢aligma popiilasyonlarindaki fark bazi farkliliklar
da aciklayabilir. Ornegin, TPH2 rs4570625 T-aleli Avrupa popiilasyonlarinda daha
yiiksek saldirganlik ile iliskilendirilirken, G-aleli 6fkeli yiizler ve 6fke (Yang ve ark.,
2010; Lee ve Ham, 2008) Kore halklarinda iliskilendirilir (Yoon ve ark., 2012). Bu aleller
icin Avrupa (T-alel =0.20) ve Kore popiilasyonlar1 (T-alel = 0.49) arasinda alel sikliginda
da bir fark vardir. Genel olarak, bu sonuglar literatiirde TPH2 rs4570625 ve saldirganlik
arasindaki iligki ile ilgili tutarsizliklarin kismen irksal veya etnik farkliliklara baglh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Her ne kadar bu farkliliklarin nedeni agik olmasa da,
farklilik, farkli popiilasyonlarda risk ile farkli bir iliskiye sahip olan polimorfizmin
sonucu olabilir veya polimorfizm, popiilasyonlar arasinda degisen ek faktorlerle
(biyolojik veya ¢evresel) etkilesime girebilir. . Bununla birlikte, kompleks hastaliklar i¢cin
genetik etkilerin meta-analizleri genetik etkilerin 1rksal gruplar arasinda tutarli oldugunu
gostermektedir; bu nedenle, irksal farkliliklar benzer bulgularin sonucu olabilir (Christ,
2016).

Daha o6nceki aragtirmalar (Christ, 2016; Nobile ve ark., 2007) tipik olarak bir
polimorfizme odaklanmistir; bununla birlikte, coklu polimorfizm saldirganlik gibi

karmasik bir 6zellige katkida bulunur. Ayrica, polimorfizmler arasinda etkilesimli etkiler
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olduguna dair kanitlar vardir (Christ, 2016; Nobile ve ark., 2007) bu nedenle,
saldirganlikla olan iliskilerini incelerken genetik polimorfizmler arasindaki etkilesim
dikkate alinmalidir. Her ne kadar 5-HTTLPR S-aleli saldirganlik ile iligkili olsa da, DRD4
(dopamin reseptorii 4 geni) ile birlikte incelendiginde, 5-HTTLPR L-aleli daha yiiksek
agresif davranigla iliskilendirilmistir. Bu nedenle, onceki arastirmalarda genetik
polimorfizmler ve saldirganlik arasindaki iliskiye iliskin tutarsizliklar, genetik
polimorfizmler ve saldirganlik arasindaki iliskinin diger genetik polimorfizmler
tarafindan nasil denetlendiginin dikkate alinmamasindan kaynaklaniyor olabilir (Christ,
2016).

Benzer sekilde, cevre faktoriinii denetleyerek incelememenin yetersizligi,
literatiirdeki tutarsizliklara da katkida bulunabilir. Bir klinik denek 6rnegi olan agresif
cocuklarin, klinik olmayan yetiskin erkek kontrollerine kiyasla MAOA uVNTR Ha-aleli
tasima olasiligr daha yiiksektir. Ayrica, bildirilen saldirganlik, MAOA Ha-aleli igin
homozigot olan klinik kontrolii olmayan bireylerde, MAOA uVNTR La-aleli igin
homozigot olan bireylere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Verhoeven ve ark.,
2013). Ancak, bu calismalarin higbirinde ¢evresel moderatorler dikkate alinmamustir.
MAOA uVNTR ve saldirgan davranig arasindaki iligski {izerindeki ¢ocukluktaki
olumsuzlugun 1liml etkisinin meta analizi, ¢ocukluktaki olumsuzlugun degistirici etkisini
hesaba kattiginda, MAOA uVNTR La-aleli daha yiiksek saldirganlik ile daha sik
iligkiliydi (Byrd ve Manuck, 2014). Farkli Duyarlilik Modeli, bazi alellerin ¢evreye daha
duyarli oldugunu oOnermektedir, bu da negatif ortamlarda, daha diisik gen
transkripsiyonuyla sonuglanan alellerin daha yiiksek saldirganlikla iligkili olacagini
diisindirmektedir. Ancak, olumlu ortamlarda ayni aleller daha diisiik saldirganlikla
iliskilendirilebilir. Cevrenin 1limli etkisini diizglin bir sekilde incelemeksizin, genetik
polimorfizmler ve saldirganlik arasindaki iliskiyi incelemek yaniltici bulgulara neden
olabilir (6rnegin, Tip Il veya Tip III hatalart) (Christ, 2016). 5-HTTLPR'nin L/L genotipi
erken baslangich alkolizm ile de iligskilendirilmistir (Laucht ve ark., 2009). Bu nedenle
durumsal faktorler (6rnegin alkol kullanimi), genetik polimorfizmler ve saldirganlik
arasindaki iligki tizerinde 1liml1 faktorler olarak diisiiniilmelidir (Foshee ve ark., 2015).

Cevresel faktor ile saldirganlik arasindaki iliski birgok faktére baglanarak
detayli bir sekilde yukarida 6zetlenmistir. Saldirganlik ve spor iliskisi i¢in ise bazi

arastirmacilar genetik oldugundan bahsederken, bazi arastirmacilar ise ¢evresel bir siire¢
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oldugundan bahsetmistir (Landheer, 2016; Marcus-Newhall ve ark., 2000). Bu iliski bu
bolimde agiklanmaya calisilacaktir. Oncelikli olarak saldirganligin  nedenlerini
aciklamak i¢in birgok teori vardir. Boyle bir teori, saldirganligin hedefine ulasamamasi
nedeniyle hayal kirikligindan kaynaklandigini ifade eden Hayal Kirikligi-Saldirganlik
Teorisi'dir. Bu teoriyi savunan bir¢ok bilim insan1 saldirganligin dogustan gelen bir itici
giic oldugunu, zevk arayisi ve acidan kaginmanin saldirganligin temel mekanizmalari
oldugunu diisiinmektedir (Marcus-Newhall ve ark., 2000). Bilim insanlar1 Hayal
Kirikligi-Saldirganlik Teorisinin bu biyolojik yaklasimi bir adim daha ileri gotiirerek,
saldirganligin mutlaka dogustan degil, hedefe yonelik davranisi engelleyen ve hayal
kirikligina yol agan bazi dis uyaranlara bir tepki oldugunu da 6ne siirerler (Landheer,
2016).

Sporda saldirganligr iki grupta da toplayabiliriz, birinci grupta; saldirganligin
ortaya konmasina en ¢ok firsat tantyan “bireysel miicadele sporlar1” yer alir. Yakin beden
temast olan boks, karate, giires, judo, wushu ve taekwondo gibi sporlarin dogasinda
saldirganlik vardir. Beden temasina belirli 6l¢iilerde izin veren takim sporlar1 (futbol,
salon futbolu, hentbol, basketbol, voleybol, vb.) ikinci grubun igerisinde yer alir.
Saldirganligi sadece miisabakayla da smirlandirmamak gerekir. Antrenmanda ve
miisabaka bittikten sonra da saldirgan davranislar goriilebilmektedir. Hicbir engelleme
yapmadan rakibin kazanmasina izin vermek, spordaki rekabet anlayisiyla ve spor ruhuyla
bagdasmamaktadir. Miisabaka ve rekabet esnasinda, rakibin kendi amacina ulasmasini
engelleyen ve kurallar igerisinde kalan davraniglari, saldirganliktan ayirt etmek
gerekmektedir (Karageorghis ve Terry, 2015). Bir spor aktivitesi esnasindaki saldirganlik
sOyle tanimlanabilir; bir sporcunun, ilgili spor dalina ait kurallarin disina ¢ikarak, rakibine
zarar vermek niyet ve kasitll bir davranigta bulunma egilimi gdstermesidir. Sporda
saldirganlik davranislar sz, fiziksel ve mimiklerle de yapilabilir. Rakibe veya hakeme
act vermek ve onu kizdirmak amaciyla yapilan hareket veya onlarla alay etme sozlii
saldirganliga bir 6rnektir. Isaretlerle saldirganlik, el hareketleri, hokey sopasi vb. aletlerle
rakibi tehdit etmeyi kapsar. Bir takim yumruk veya bakislarla da bu tiir saldirganliklar
sergileyebilir. Yukaridaki iki saldirganlik tiirline sporun her bransinda ve gesidinde
rastlanabilir. Fiziksel saldirganlik ise, sadece yakin temasa izin veren takim ve bireysel
miicadele sporlarinda goriilebilir. Celme takma, tekme, yumruk atma veya spor aletleriyle

rakibe vurmak gibi. Yoneldigi hedef ve amaglarmna gore de, cesitli saldirganlik
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tiirlerinden s6z etmek miimkiindiir (Nas, 2017). Sporda iizerinde durulmas: gereken iki
onemli nokta géze carpmaktadir. Birincisi, saldirinin ni¢in ve hangi kasitla yapildigiyla
ilgilidir. Ikinci 6nemli nokta ise, saldirinin ydneldigi hedeftir. Spor miisabakalar1 ve
rekabetin oldugu ortamlar, saldirganlik i¢in uygun bir zemin olusturur. Fakat rakibe kars1
yapilan her davranig, saldirganlik olarak nitelendirilmemelidir. Spor faaliyetlerindeki
saldirganligin siirlaring, ilgili spor bransinin kurallartyla yapilan hareketin niyet ve kasiti
belirlemektedir. Bir 6rnekle agiklamak gerekirse, mag sirasinda bir savunma oyuncusu
rakip hiicum oyuncular tarafindan birgok defa gegilebilmekte ve gecilen bu savunma
oyuncusu, onlar1 tekme atarak durdurabilmektedir. Hayal kirikliginin sonucu olarak
goriilen bu tiir saldirgan davraniglara sporda ¢ok sik rastlanmaktadir. Takima alinmayan
oyuncunun antrendre bagirmasi, yenik durumdaki oyuncunun centilmenlige sigmayan
davraniglara bagvurmasi, tuttuklar1 takim kaybettigi icin hayal kirikligina ugrayan
seyircilerin stadi tahrip etmesi, basarisiz olan sporcunun antrendriiniin elestiri ve
tavsiyelerini kizgin bir sekilde geri ¢evirmesi (Sahin ve Korug, 2015). Hayal
kirikliklarinin  bir sonucu olarak ortaya cikan saldirganliklar, giiclii uyarilmayla
baglantilidir. Bu yiizden, antrenore yonelik temel talep su sekilde olmalidir: Hayal
kiriklig1 gibi, asir1 heyecanla birlikte goriilen durumlari olayin hemen arkasindan
elestirmek, degerlendirmek veya goriismek hatali bir davranmistir. Duygusal uyarilma
hafifledikten sonra ancak, hayal kirikligina ugramis kisi mantikli ve makul goris,
aciklama ve tavsiyeleri dinleyip anlayabilir duruma gelmektedir. Bazi sporcular i¢in
kizginlik, saldirganligin olusmas i¢in gerekli bir yardimcidir. Bu kisiler i¢in yarismay1
kazanmak veya iyi performans gostermek rakiplerini psikolojik olarak baski altina alarak
gerceklestirmek anlamina gelir. Bu durum basarisizlikla sonuglanirsa bazi antrendrler
sporcularinin ancak saldirganliklarini artirarak, rakiplerini fiziksel olarak sakatlamalar
ve onlara fiziksel zarar vermeleri i¢in inandirirlar. Bir taraftan gercek hedef
saldirganhiginda gercek diisman olarak goriilen rakibe aci vermek, yaralamak veya
sakatlamaktir (Nas, 2017).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Calismaya 20,75 yas ortalamasina sahip ortalama 8,96 yildir aktif olarak spor
yapan, goniillii ve rastgele se¢ilmis olan Bolgesel Lig ve Tiirkiye Basketbol 2. Liginde
yer alan (n:12), TFF 2. Ligde oynayan profesyonel futbol oynayan (n:12), serbest stil
giires yapan (n:12) ve miisabik olarak boks (n:12) yapan elit erkek olmak tizere toplam
48 sporcu katilmistir. Bilgilendirilmis onam formlar1 doldurulduktan sonra DNA
izolasyonu i¢in tam kan drnegi edtal: tiiplere (Vacutainer, EDTA Tubes) alinmis ve OMU
Karadeniz leri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (KITAM) Laboratuvarinda
genotipleme yapilmistir.

Arastirmamiz  28.02.2019 tarihli Ondokuz Mayis Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenip, B.30.2.0DM.0.20.08/195-313 sayili
OMU KAEK 219/197 karar no ile onanmistir. Arastirmamiz ayrica Ondokuz Mayis
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Ofisi tarafindan PYO.YDS.1904.19.004 nolu

proje ile desteklenmistir.

3.2. Kullanilan Ol¢ek

Calismada ayrica katilimcilara, arastirmacilar tarafindan gelistirilen demografik
ozelliklerinin belirlenmesi igin 10 maddelik kisisel bilgi formu ve veri toplama araci Ilter
Kiper (1984) tarafindan yapilan “Saldirganlik Olgegi Envanteri” kullanilarak nicel veriler
toplanmistir. Kiper tarafindan gelistirilmis olan bu 6l¢ek yikict saldirganlik, atilganlik ve
edilgen saldirganlik olmak iizere ii¢ alt 6l¢ekten olusmaktadir. 30 maddeden olusan
Olcekte, her bir madde 1-7 arasinda degisen Likert tipi bir Olgek tizerinde
degerlendirilmektedir. Bu ¢alisma i¢in yikici saldirganlik alt testinin glivenirlik katsayisi
0,69; atilganlik alt testinin giivenirlik katsayis1 0,80 ve edilgen saldirganlik alt testinin
giivenirlik katsayis1 0,72 olarak tespit edilmistir. Yikici saldirganlikla ilgili maddeler; 1,
2,3,13,14, 15, 22, 23, 24, 29, Atilganlikla ilgili maddeler; 4, 5, 6, 10, 11, 12, 19, 20, 21,
28, Edilgen saldirganlikla ilgili maddeler ise; 7, 8, 9,16, 17, 18, 25, 26, 27, 30 dur. Her
bir alt boyuttan alinan en az puan 10, en yiiksek puan 70 olmaktadir (Kiper, 1984).

3.3. Genotipleme ve Kullanilan Malzemeler
Sporculara ait 48 adet kan oOrneginden, Cesna kandan DNA izolasyon kiti

kullanilarak DNA izolasyonlar1 yapildi. Izole edilen DNA &rnekleri Nanodrop 2000
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cihazi kullanilarak konsantrasyon ve saflik degerleri belirlendi. Konsantrasyon ve saflik
degerleri uygun bulunan DNA 6rnekleri HTTLPR gen bdlgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in PCR
reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Calismada HTTPLR bolgesi i¢in forward primer olarak 5°-
TGC CGC TCT GAA TGC CAG CAC -3’ , reverse primer olarak 5’- GGG ATT CTG
GTG CCA CCT AGA CG-3’ primerleri kullanilmigtir. PCR reaksiyonu sirasinda New
England M0285L Taq 5x Master Mix kullanilmistir. Reaksiyon kosullari su sekildedir:
Reaksiyon her bir 6rnek i¢in; Master mix 5 pl, Forward primer 0,5 pl., reverse primer
0,5 pl., DNA 3 pl., ddH20 16pl. toplam 25ul. olacak sekilde hazirlanmistir. Orneklerin
PCR reaksiyonlar1 95° C* de 5 dk denatiirasyon, 95°C de 45 sn 66.5°C’de 45 sn 72° C’ de
1 dk olmak tizere 40 dongii ve 72° C’ de 5 dk uzama reaksiyonu seklinde gergeklestirildi.
PCR sonrast tiriinler % 3 liikk agaroz jelde 70 voltta 160 dk olarak yiirtitiildii. 463 bp (L
alel) ve 419 bp (S alel) biiyiikliigiindeki PCR {irlinlerine ait bantlar gézlendi.

Enzim kesimi i¢in, 10 pul PCR iriinii, 18 pl ddH20, 2 pl. NEB buffer ve 2 ul
Mspl enzimi igerecek sekilde reaksiyon karigimi hazirlanmigtir. PCR iirtinleri 37 © C’de
Thermo Scientific Msp | (Hpall) enzimi ile 16 saat enzim kesimi reaksiyonuna tabi
tutuldu. Enzim inaktivasyonu i¢in iiriinler sonrasinda 80 ° C’ de 20 dk inkiibe edildi.

Enzim kesimi sonrasi iiriinler %3 liik agaroz jelde yiiriitiildii ve bantlar gdzlendi.

>NG 011747.2 Homo sapiens scolute carrier family & member 4 (SLCeR4), RefSegGene on
chromosome 17
TTCTICCCECCTEECG T ~ T2 CCCCTRATGTCCCTACTGCAGCCCTCCCA

GCATCCCCCCTGEC

o o o i

CCCAGCRACTCCCTGIRACCCC

RCCICTICCCRGGATCTICCCCTGE

Dizi NCBI resmi sitesinden alinmistir.
https://www.nchbi.nlm.nih.gov/nuccore,/ 428983008

Sekil 5. Primer dizilim bolgeleri

Yukaridaki sekilde kirmizi ile isaretli bolgeler forward ve reverse primer
bolgeleridir. Sar1 ile isaretli bolge insersiyon/delesyon bolgesi (44 bp)dir. PCR sonrasi L
aleline sahip bireylerde 463 bp lik, S aleline sahip bireylerde 419 bp lik bantlar olusur.
Heterozigot (her iki aleli tasiyan )bireylerde iki bant da gézlenmektedir. Yesil ile isaretli
bolge ise rs25531 (A/G degisimi) bolgesidir. G alelinde (dizide G niikleotidi olmasi
durumunda ) Mspl enzimi sonucunda 174 ve 162 bp lik iki bant olusur. A alelinde ise
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kesim olmayacagi i¢in bant olusumu gozlenmez. Mavi ile isaretli bolge ise ikinci MSpl
kesim bolgesidir. Pozitif bir kontrol saglar. Bu bélgenin kesimi sonucu L alelinde 336 bp,
S alelinde ise 292 bp. lik bant olusur. Pembe isaretli bolge 3. enzim kesimi bolgesidir.

Ikinci bolgeden itibaren 61 ve 66 bp lik iki kiigiik bant olusturur.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu arastirmada katilimcilardan elde edilen verilerin analizleri SPSS 24.00
programi kullanilarak yapilmistir. Orneklem grubuna ait sosyodemografik ve klinik
veriler i¢in betimsel analiz yontemleri kullamilmustir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenitesi Levene test ile
degerlendirildi. Verileri degerlendirme de gruplararasi karsilastirmada ANOVA, iKili
gruplant karsilastirmada ise Bagimsiz gruplar T-testi, degiskenler arasinda iligki olup
olmadiginin tespit edilmesinde Pearson‘un ki-kare testi ve iliskinin giiclinii 6lgmek igin
Spearman korelasyonu analiz yontemleri kullanilmigtir. Calismada kullandigimiz 6lgekte

cronbach’s alpha degeri 0,759 bulunmustur.
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4. BULGULAR

Bu arastirmaya toplam 48 sporcu katilmistir. En az elit diizeyde (Milli takimlarda
oynamisg, profesyonel liglerde miicadele eden takimlarin elit liglerinde yer alan ya da
Tiirkiye sampiyonalarina katilmis olan) sporcu ve halen diizenli antrenman yapan bireyler
katilmistir. Caligmaya katilan sporcularin 15°1 (%31,3) lise ve 33’1 (%68,8) lisans egitim
diizeyine sahiptir. Sporcular ortalama 8,96 yildir ve haftada 4,88 giin spor yapmaktadir.
Calismaya katilanlarin 11’1 (%22,9) milli sporcu, 37’si (77,1) ise milli sporcu degildir.
Bu sporcularin kan 6rneklerine genomik DNA izolasyonu yapilmis olup SLC6A4 genine
ait insersiyon/delesyon ve rs25531 bolgesi PCR yontemi ile gogaltilmistir. Caligsma

bulgular1 asagida verilmistir.

B &g

7 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46

Sekil 6. SLC6A4 (5-HTTLPR) insersiyon /delesyon PCR bulgulari

Calismamizdaki  sporcularin ~ kan  Orneklerindeki SLC6A4  S/L
insersiyon/delesyon PCR sonuglar1 Sekil 6°da gosterildigi gibidir.
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Tablo 2. Katilimcilarin demografik degiskenleri

Calismaya katilanlarin tamimlayici 6zellikleri

Sigara kullaniyor musunuz?

Evet 13 (%27,1)
Hayir 29 (%60,4)
Nadiren 6 (%12,5)
Alkol kullaniyor musunuz?

Evet 3 (%6,3)
Hayir 42 (%87,5)
Nadiren 3 (%6,3)
Diizenli kullandigimz ila¢ var m?
Evet -

Hayir 48 (%100)

Sportif ceza aldiniz n?
Evet 1(%2,1)
Hayir 47 (%97,9)

Su anda herhangi bir ruhsal hastaliginiz var nm?
Evet -
Hayir 48 (%100)

Tablo 2’de ¢alismaya katilan bireylerin %27,1°1 sigara kullanmaktadir. %12,5’s1
nadiren kullanirtken %60,4’ti hi¢ sigara kullanmamaktadir. Alkol kullanimina
baktigimizda; %6,3’1 alkol kullanmakta, %6,3’li nadiren kullanmaktadir. Diger bireyler
%87,5’1 1se alkol kullanmamaktadir. Calismaya katilan bireylerin herhangi bir ruh saglig:

ve diizenli kullandig1 ilag yoktur. Sadece %2,1°1 uzun siireli ceza almistir.

Tablo 3. Katilimcilarin alel dagilimi

Alel Simiflamasi

5-HTTLPR
64 (%66,7)
32 (%33,3)
rs25531
A 94 (%97,9)
G 2 (%2,1)
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Tablo 3. Katilimeilarin alel dagilimi (Devami)

5-HTTLPR/rs25531

La
Le
S

62 (%64,6)

2 (%2,1)

32 (%33,3)

Tablo 3’ te ¢alismaya katilan bireylerin 5-HTTLPR bolgesinde %66,7’si (64) L
ve %33,3’1 (32) S aleline sahiptir. Rs25531 bolgesi alel dagilimi1 %97,9 (94) A aleli, %2,1
(2) G aleli olarak bulunmustur. 5-HTTLPR/rs25531 bolgesi alel dagilim1 %64,6 (62) La
aleli, %2,1 (2) Lc aleli ve %33,3 (32) S aleli olarak saptanmustir.

Tablo 4. Katilimcilarin branglara gére 5-HTTLPR alel dagiliminin ki-kare testi

Branslar L S Toplam X2 P
17 7 24
Futbol
(%70,8)  (%29,2) (%100)
15 9 24
Basketbol
(%62,5)  (%37,5) (%100)
12 12 24
Boks 6,375 ,095
(%50) (%50) (%100)
20 4 24
Giires
(%83,3)  (%16,7) (%100)
64 32 96
Toplam
(%66,7)  (%33,3) (%100)

Tablo 4’e gore ki-kare testi sonucunda branglar arasi alel dagiliminda herhangi

bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 5. Katilimcilarin branglara gore rs25531 alel dagiliminin ki-kare testi

Branglar A G Toplam X? P
23 1 24
Futbol
(%95,8) (%4,2) (%100)
23 1 24
Basketbol 2,043 ,564
(%95,8) (%4,2) (%100)
24 - 24
Boks
(%2100) - (%100)
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Tablo 5. Katilimcilarin branglara gére rs25531 alel dagiliminin ki-Kare testi (Devami)

Branglar A G Toplam X2 P
24 - 24
Giires
(%2100) - (%100)
2,043 564
94 2 96
Toplam
(%97,9) (%2,1) (%100)

Tablo 5’e gore ki-kare testi sonucunda branglar arasi alel dagiliminda herhangi

bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 6. Katilimcilarin branglara gére 5-HTTLPR/rs25531 alel dagiliminin ki-kare testi

Branslar La Le S Toplam X? P
16 1 7 24
Futbol
(%66,7)  (%4,2) (%29,2) (%100)
14 1 9 24
Basketbol
(%58,3)  (%4,2) (%37,5) (%100)
12 - 12 24
Boks 8,508 ,203
(%50) - (%50) (%100)
20 - 4 24
Giires
(%83,3) - (%16,7) (%100)
62 2 32 96
Toplam

%64.6)  (%2,1)  (%33,3) (%100)

Tablo 6’ya gore ki-kare testi sonucunda branglar aras1 alel dagiliminda herhangi

bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 7. Katilimcilarin takim ve bireysel spora gére 5-HTTLPR/rs25531 alel dagiliminin ki-kare testi

sonucu
5-Httlpr
Degisken
L S Toplam X2 P
32 16 48
Takim Sporu
(%66,7) (%33,3) (%100)
) 32 16 48
Bireysel Spor ,001 001
(%66,7) (%33,3) (%100)
64 32 96
Toplam
(%66,7) (%33,3) (%100)
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Tablo 7. Katilimeilarin takim ve bireysel spora gore 5-HTTLPR/rs25531 alel dagiliminin ki-kare testi
sonucu (Devami)

rs25531
A G Toplam X2 P
46 2 48

Takim Sporu
(%97,9) (%2,1) (%100)

) 48 - 48

Bireysel Spor 2,043 153
(%100) - (%2100)
94 2 96

Toplam
(%97,9) (%2,1) (%100)
5-Httlpr/rs25531
LA LG S Toplam X2 P
30 2 16 48

Takim Sporu
(%62,5) (%4,2) (33,3%) (%100)
32 - 16 48

Bireysel Spor 2,065 ,356
(%66,7) - (33,3%) (%100)
62 2 32 96

Toplam
(%64,6) (%2,1) (%33,3) (%100)

Tablo 7’ye gore ki-kare testi sonucunda 5-HTTLPR polimorfizmde takim ve

bireysel sporlar arasi alel dagiliminda anlamli bulgu saptanmustir (p<0,05). rs25531 ve 5-

Httlpr/rs25531 polimorfizmlerinde takim ve bireysel sporlar arasi alel dagiliminda

herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 8. Katilimcilarin genotip dagilimi

Genotip Simiflamasi

5-HTTLPR
L/L
L/S
S/S

19 (%39,6)
26 (%54,2)
3 (%6,3)

rs25531
A/A
A/G

46 (%95,8)
2 (%4,2)
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Tablo 8. Katilimcilarin genotip dagilimi (Devami)

Genotip Siiflamas

5-HTTLPR/rs25531

La/La 17 (%35,4)

La/Lo 2 (%4,2)
La/S 26 (%54,2)
SIS 3 (%6,3)

Calismaya katilan sporcularda 5-HTTLPR bolgesinde %39,6 (19) L/L, %54,2
(26) L/S ve %6,3 (3) S/S genotipi saptanmustir. Rs25531 bolgesinde ise %95,8 (46) A/A
ve %4,2 (2) A/G genotipi bulunmustur. 5-HTTLPR/rs25531 genotiplemesinde
sporcularda %35,4 (17) La/La genotipi, %4,2 (2) La/Lc genotipi, %54,2 (26) La/S
genotipi ve %6,3 (3) S/S genotipi saptanmustir.

Tablo 9. Katilimcilarin branglara gére genotiplerinin ki-kare testi sonucu

5-httlpr genotip

Brang L/L L/S SIS Toplam  X? P
6 5 1 12
Futbol
(%50)  (%41,7) (%8,3) (%2100)
3 9 12
Basketbol
(%25)  (%75) (%100)
11,072 ,086
2 8 2 12
Boks
(%16,9) (%66)  (%16,9)  (%100)
8 4 12
Giires
(%66)  (%33) (%2100)
19 26 3 48
Toplam
(%39,7) (%54)  (%6,3) (%100)
Rs25531 genotip
Brang AlA AlG Toplam  X? P
11 1 12
Futbol
(%91,7) (%8,3) (%100)
2,087 ,555
11 1 12
Basketbol
(%91,7) (%8,3) (%100)
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Tablo 9. Katilimcilarin branglara gére genotiplerinin ki-kare testi sonucu (Devami)

Rs25531 genotip
Brans AIA AlG Toplam  X? P
12 - 12
Boks %100 %2100
(%100) ) 6100) 5087 555
12 - 12
Giires
(%100) - (%100)
46 2 48
Toplam
(95,8%) (4,2%) (%100)

Tablo 9’a gore ki-kare testi sonucunda branglar arasi genotip dagiliminda

herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 10. Katilimcilarin genotiplerinin takim ve bireysel spora gore ki-kare testi sonucu

5-httlpr genotip

Brans
L/L L/S S/S Toplam  X? P
9 14 1 24
Takim Sporu
(%37,5) (%58,3)  (%4,2) (%2100)
,540 ,763
10 12 2 24
Bireysel Spor
(%41,7) (%50) (%8,3) (%100)
19 26 3 48
Toplam
(%39,6) (%54,2)  (%6,2) (%100)
Rs25531 genotip
Brans
AIA AlG Toplam X2 )
22 2 24
Takim Sporu
(%91,7) (%8,3) (%100)
2,087 ,149
24 - 24
Bireysel Spor
(%2100) - (%100)
46 2 48
Toplam
(%95,8) (%4,2) (%100)

Tabloya gore calismaya katilan bireylerin genotiplerinin takim ve bireysel spora

gore ki-kare testi sonucunda herhangi bir anlamli iligki gézlenmemistir (p>0,05).

42



Tablo 11. Katilimcilarin 5-Httlpr/rs25531 genotiplerine gore ki-Kare testi sonucu

Brans La/La La/Le La/S SIS Toplam X? P
5 1 5 1 12
Futbol
(%41,7)  (%8,3%) (%41,7) (%8,3) (%100)
2 1 9 - 12
Baskethol (%16,7)  (%8,3) (%75) (%100)
016, 03, 0 - 0
14,106 ,119
2 - 8 2 12
Boks
(%16,7) - (%66,7) (%16,7) (%100)
8 - 4 - 12
Giires
(%66,7) - (%33,3) - (%100)
Toplam 17 (%35,4) 2 (%4,2)  26(%54,2) 3 (%6,3) 48(%100)
La/La La/le La/S SIS Toplam X? P
7 2 14 1 24
Takim Sporu
29,2% 8,3% 58,3%  4,2% (%100)
3,017 ,389
10 - 12 2 24
Bireysel Spor
41,7% - 50,0%  8,3% (%100)
17 2 26 3 48
Toplam
35,4% 4,2% 542%  6,3% (%100)

Tablo 11’e gore ki-kare testi sonucunda 5-Httlpr/rs25531 genotip dagiliminda

herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 12. Katilimcilarin branglara gére genotiplerinin serotonin iglevselligi bakimindan dagilimi

Yiiksek serotonin

Orta seviye serotonin

Diisiik serotonin

Branslar islevselligi (La/La)  islevselligi (La/Sa ve islevselligi (Sa/Sa ve
La/La) Lc/Sa)

Futbol 5 (%41,7) 6 (%50) 1 (%8,3)

Basketbol 2 (%16,7) 10 (%83,3) -

Toplam 7 (%29,2) 16 (%66,7) 1(%4,2)

Giires 8 (%66,7) 4 (%33,3) -

Boks 2 (%16,65) 8 (%66,7) 2 (%16,65)

Toplam 10 (%41,7) 12 (%50) 2 (%8,3)
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Tablo 12°de futbol bransindaki sporcularda %41,7 (5) yiiksek serotonin, %50 (6)
orta seviye ve %8,3 (1) diisiik seviye serotonin iglevselligine sahip olduklar: saptanmustir.
Basketbol bransinda %16,7 (2) yiiksek seviye ve %83,3 (10) orta seviye serotonin
islevselligine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Giires bransinda %66,7 (8) yiiksek seviye
ve %33,3 (4) orta seviye serotonin islevselligine sahip olduklari saptanmistir. Boks
brangindaki sporcularda %16,65 (2) yiiksek serotonin, %66,7 (8) orta seviye ve %16,65

(2) diisiik seviye serotonin islevselligine sahip olduklar1 saptanmustir.

Tablo 13. Katilimcilarin branglara gore genotiplerinin serotonin iglevselligine gore ki-kare testi sonucu

Yiiksek Orta seviye Diisiik seviye
Brans islevsellik  islevsellik (LA/S islevsellik S/S ve Toplam X2 P
La-La ve La/La) La/S
5 6 1 12
Futbol
(%41,7) (%50) (%8,3) (%100)
2 10 - 12
Basketbol
(%16,7) (%83,3) - (%100)
12,347 0,55
2 8 2 12
Boks
(%16,7) (%66,7) (%16,7) (%100)
8 4 - 12
Giires
(%66,7) (%33,3) - (%100)
17 28 3 48
Toplam
(%35,4) (%58,3) (%6,3) (%100)
7 16 1 24
Takim Sporu
(%29,2) (%66,7) (%4,2) (%100)
1,434 ,488
10 12 2 24
Bireysel Spor
(%41,7) (%50) (%8,3) (%100)
17 28 3 48
Toplam
(%35,4) (%58,3) (%6,3) (%100)

Tablo 13’e gore ki-kare testi sonucunda branglar arasi1 genotip dagiliminda

serotonin iglevselligine gore herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05).
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Tablo 14. Katilimcilarin saldirganlik alt boyutlarinin branglara gore karsilastirilmasi

Alt boyutlar Brans N Ort Ss P
Futbol 12 38,66 10,49
Basketbol 12 38,83 10,27
Yikici saldirganhk  Boks 12 48,25 14,17 0,58
Gilires 12 46,33 5,33
Toplam 48 43,02 11,10
Futbol 12 54,66 10,63
Basketbol 12 53,50 13,52
Atilgan
Boks 12 60,33 4,96 ,240
saldirganhk .
Giires 12 53,41 5,94
Toplam 48 55,47 9,56
Futbol 12 35,75 10,94
Basketbol 12 33,83 8,16
Edilgen
g Boks 12 348 879 869
saldirganhk .
Giires 12 37,25 12,62
Toplam 48 35,41 10,03
Alt boyutlar Brans N Ort Ss P
Takim Sporu 24 38,75 10,15
Yikici saldirganhik ) 0,006
Bireysel Spor 24 47,29 10,51
Takim Sporu 24 54,08 11,91
Atilgan saldirganhk ,319
Bireysel Spor 24 56,87 6,41
Takim Sporu 24 34,79 9,49
Edilgen saldirganhk 671
Bireysel Spor 24 36,04 10,71

Tabloya gore saldirganlik alt boyutlarinin branglara gére karsilastirilmasinda
herhangi bir anlaml1 bulguya rastlanmamigtir. Takim ve bireysel spor yapan bireylerde
ise atilgan ve edilgen saldirganlikta herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamasina

ragmen yikici saldirganlik alt boyutunda yiiksek diizeyde anlamli fark vardir (p<0,01).
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Tablo 15. Katilimeilarin alel dagilimiyla degiskenler arasindaki non-parametrik korelasyon analiz
(spearman) sonuglar1

Yikicl Alkol Sportif Takim  Milli

saldirgan Atilgan Edilgen - Sigara kullanimi ceza Brans Bireysel Olma

R -,106 -010 221 -051 -125 ,103 -,059 ,001 ,070
5-Httlpr P ,542 ,948 132 ,620 225 317,566  ,1000 497
N 48 48 48 96 96 96 96 96 96

R -155 -008 -,060 ,042 001 ,021 -130 -,146 0,80
Rs25531 P ,294 ,959  ,684 ,682 1,000 ,837 205 156 441
N 48 48 48 94 94 94 94 94 94

5- R ,045 ,018  ,259 -,043  -125 ,107 -,085 -,029 ,086
httlpr- P 762 ,903  ,075 678 225 297 409 780 ,405
rs25531 N 48 48 48 96 96 96 96 96 96

Tablo’ya gore sporcularin alel dagilimlariyla yikici, atilgan ve edilgen
saldirganlik puanlari ve sigara ve alkol kullanimi, sportif ceza, milli olma veya olmama
durumu, branslar arasi ve takim ve bireysel spor arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Tablo 16. Katilimcilarin genotipleri ve degiskenleri arasindaki non-parametrik korelasyon analiz
(spearman) sonuglar1

Yikici ) ) Sportif Takim- Milli
Atilgan Edilgen Sigara  Alkol Brans

saldirganhk ceza Bireysel olma

R -155 -008 -060 061 000 030 -187 -209 114

Rs25531 P 294 959 684  ,683 1,000 ,837 204 155 442

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48

R ,006 129 08  -077  -178 173 -097 -014 132

5-Httlor P ,970 381 562 602 225 240 513 927 372

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Shttlpr- R -017 130 083 -069  -181 ,183 -128 -047  ,154

rs25531 P 911 379 577 639 218 214 386 750 295

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48

R -054 132,059 -057  -186 ,188 -168 -090 175

Serotonin 715 370 689 700 206 202 252 544 235
Islevselligi

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48
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Tablo 16’ ya baktigimizda sporcularin genotipleriyle yikici, atilgan ve edilgen
saldirganlik puanlari ve sigara ve alkol kullanimi, sportif ceza, milli olma veya olmama

durumu, branslar aras1 ve takim ve bireysel spor arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir

(p>0,05).

47



5. TARTISMA

Giliniimiizde, bircok iilke atletik performansi etkileyebilecek bireysel molekiiler
polimorfizmlerin kesfi ve karakterizasyonu ile baglantili genetik Ozelliklere dikkat
cekmektedir. Bu nedenle, daha ileri antrenman igin yetenekli gen¢ sporcularin segilmesi
icin temeli olusturan mevcut fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik testlerin giicii i¢in
deneysel genetik analizler 6nerilmektedir. Son zamanlarda molekiiler genetik, sporun
fizyolojik ve psikolojik performanslarinin degerlendirilmesinde uygulanacak yararli bir
arag olarak goriilmektedir (Filonzi ve ark., 2015; Rankinen ve ark., 2005). Fizyolojik ve
psikolojik performans arttirict  polimorfizmler atletik miicadelenin ~ sonucunu
etkileyebilecek dogal genetik varyasyonun Ornekleridir. Sporcu biyojenik amin
tagtyicilarinin  genetik ve fizyoloji caligsmalari, serotonin sistemleri arasinda giiglii
korelasyon gostermektedir ve sporcunun tasiyici genlerindeki genomik varyasyonun
beyin fizyolojisini nasil etkiledigine dair kanitlar ortaya sunulmustur (Filonzi ve ark.,
2015; Lin ve Madras, 2006). Bu kanitlar serotonin 6nemine vurgu yapmaktadir. Serotonin
(5-hydroxytryptamine; 5-HT) merkezi ve periferal sinir sisteminde 6nemli rol oynayan
bir norotransmitterdir (Guhathakurta ve ark., 2006). Serotoninin bu kadar 6nemli
olmasinin cesitli nedenleri vardir. Ilk olarak, serotonin bir ndrotransmitter olarak merkezi
sinir sisteminin gelisimini regilile ederek davranis ve gesitli fizyolojik siireclerle (ank-
siyete, sosyal davranislar ve agresyon) iliskilendirilmistir (Sener ve ark., 2015; Whyte ve
ark., 2014; Huang ve Santangelo, 2008). Bu g¢alismamizda serotonin tasiyici gen olan
SLC6AA4 geni 5-HTTLPR ve rs25531 polimorfizmlerinin takim ve bireysel sporculardaki
dagilimlar1 ve saldirganlikla iligkileri incelenmistir.

Calismaya katilan bireylerin %60,4 sigara ve %87,5 alkol kullanmadig
saptanmustir. Sporcular performansini etkileyecek ya da serotonin eksikligini gidermede
herhangi bir ila¢ kullanmamaktadir. Hi¢bir sporcunun ruh hastaligi bulunmamaktadir. Bir
sporcu harig ¢alismaya katilanlardan higbiri uzun siireli sportif ceza almamistir (Tablo 2).
Calismaya katilan degisik branslardaki 48 sporcuda SLC6A4 geni 5-HTTLPR
polimorfizm S/L alel analizi gerceklestirilmistir. Bulgular sonucunda bu sporcularda L
aleli, S aleline gore daha fazla sayida bulunmaktadir. Rs25531 bolgesindeki A/G alel
dagiliminda sporcularda A aleli %97,9 bulunmustur. 5-HTTLPR/rs25531 bolgesinde
La/Lce/S alel dagiliminda sporcularda La aleli %64,6 ile diger alellerden fazla oldugu

saptanmustir (Tablo 3). Calisma sonucunda alel frekanslarini branglara gore verdigimizde
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ise; futbolda rs25531 bolgesinde A aleli %95,8 ile, 5-HTTLPR/rs25531 polimorfizmde
La aleli %66,7 ile ve 5-HTTLPR boélgesinde L alelin %70,8 ile diger alellerden fazla
oldugu saptanmistir. Basketbolda rs25531 bolgesinde A aleli %95,8, 5-HTTLPR/rs25531
polimorfizmde La aleli %58,3 ve 5-HTTLPR bolgesinde L aleli %62,5 ile diger alellerden
fazla sayida bulunmustur. Boksta rs25531 bolgesinde sadece A aleli, 5-HTTLPR/rs25531
polimorfizmde La aleli (%50) ve S aleli (%50) ve 5-HTTLPR boélgesinde L aleli (%50)
ve S aleli (%50) esit sayida bulunmustur. Giireste ise rs25531 bolgesinde sadece A aleli,
5-HTTLPR/rs25531 polimorfizmde La aleli %83,3 ile ve 5-HTTLPR bolgesinde L aleli
%83,3 ile diger alellerden daha fazla sayida bulunmustur. Ki-kare testi sonucunda
branglar arast 5-HTTLPR, rs25531 ve 5-HTTLPR/rs25531 polimorfizmleri alel
dagiliminda herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05) (Tablo 4, Tablo 5 ve
Tablo 6). Takim ve bireysel spor yapanlarin karsilastirilmasinda Ki-kare testi sonucuna
bakildiginda 5-HTTLPR polimorfizmleri alel dagiliminda yiiksek diizeyde anlamli iliski
oldugu gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 7). Bu iligskinin sebebi bireysel sporlarda giiresin L
alelinin takim sporlarinda ise futbol’un S alelinin fazla olmasindan kaynaklandigi
sOylenebilir (Tablo 4). Baska bir deyisle takim ve bireysel sporcularda L alelinin S
alelinden fazla olmasi arasindaki iligkiyi agiklamaktadir. Ancak rs25531 ve 5-
HTTLPR/rs25531 polimorfizmleri alel dagiliminda takim ve bireysel spor yapanlara gore
herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamistir (p>0,05) (Tablo 7). Calismamizda
kullandigimiz bu polimorfizmlerle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilsa da (Bozina ve ark., 2012;
Carlstrom ve ark., 2012; Brockmann ve ark., 2011; Bertolino ve ark., 2005; Lesch ve
Gutknecht, 2005), spor veya sporcu ile iliskisini bu polimorfizmlerle inceleyen ¢alismalar
siirli olmaktadir. Bu ¢aligmalardan Akkale (2020)’nin geng futbolcu adaylarinda
SLC6A4 promoter S/L polimorfizminin belirlenmesi iizerine yaptigi calismasinda,
futbolcularin S aleli 43 (%49) iken L aleli 45 (%51) seklinde bulmustur. Ates ve ark.,
(2017) yaptiklar1 ¢alismada SLC6A4 geninin 44 Tiirk erkek futbolculardaki allelik
dagilimlarinda L aleli 45 (%51), S aleli ise 43 (%49) olarak bulmuslardir. Filonzi ve ark.
(2015) yaptiklar ¢aligmada futbol, basketbol, tenis, voleybol, kano, beyzbol ve atletizm
yapan Diinya veya Avrupa sampiyonasina ve Olimpiyatlara katilan 16 kadin ve 34 erkek
olusan elit sporcularda alel dagilimi %51 (51) L aleli ve %49 (49) S aleli bulunmustur.
Sporcu olmayan grupta ise %43,5 (87) L aleli ve %56,5 (113) S aleli bulunmustur. Bu
alel dagilimmda 5-HTTLPR polimorfizmde herhangi bir anlamli bulguya
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rastlanmamustir. Petito ve ark., (2016) elit olarak futbol, basketbol ve hokey yapan 134
sporcuya yaptiklari ¢alismada 5-HTTLPR polimorfizmde L aleli frekans1 %0.56, S aleli
frekanst %0.44 bulmuslardir. Rs25531 polimorfizmin A/G ve 5-HTTLPR/rs25531
polimorfizm La/Lc/SA(S) alellerin  sporcu {izerine yapilan calismaya literatiirde
rastlanmamistir. Ancak bagimli veya saglikli bireyler lizerine yapilan caligmalar
mevcuttur. Bunlardan Al-Eitan ve ark. (2014) Urdiin uyruklu bireylerde uyusturucu
bagimlilar lizerine yaptig1 ¢calismada, uyusturucu bagimlilarin (n=192) % 94,5°1 A aleli
ve %5.5°1 G aleline sahipken, kontrol grubunun (n=230) % 95,1°1 A aleli ve %4.9’u G
aleline sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica uyusturucu bagimlilariyla kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Al-Eitan ve ark. (2014) calismasinda 5-
HTTLPR/rs25531 polimorfizmleri alel dagilimda ise, uyusturucu bagimlilarin (n=192)
%49’u La aleline, %45.8’1 Sa aleline ve %3,1°1 L aleline sahipken, kontrol grubunun
(n=230) % 47,2’si La aleline, %47,8’1 Sa aleline ve %2 Lg aleline sahip oldugu
belirtilmistir. 5-HTTLPR/rs25531 polimorfizm alel smiflamasinda uyusturucu
bagimlilariyla kontrol grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Pascale ve ark. (2015)
Italyanlarda rs25531 pilimorfizmin alkol bagimlilari iizerine yaptigi ¢alismada 5-
HTTLPR/rs25531 polimorfizmleri alel dagilimda alkol bagimlilarin (n=319) 334 kisi
(f=0,52) La aleline ve 304 kisi (=0,48) Sa aleline sahipken, kontrol grubunun (n=287)
302 kisi (f=0,53) La aleline ve 272 kisi (f=0,47) Sa aleline sahip oldugu belirtilmistir. 5-
HTTLPR/rs25531 polimorfizm alel siniflamasinda alkol bagimlilariyla kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmamustir. Hu ve ark. (2006) obsesif kompulsif bozukluk
rahatsizliklariyla serotoninin iligkisini inceleyen g¢alismasinda 5-HTTLPR/rs25531
polimorfizmleri alel dagiliminda obsesif kompulsif bozukluga sahip olanlarin (n=169)
f=0,56 La aleline, f=0,38 Sa ve f=0,06 L¢ aleline sahipken, kontrol grubunun (n=253)
f=0,47 La aleline, f=0,44 Sa aleline ve f=0,10 Lg aleline sahip oldugu belirtilmistir. Bu
calismada 5-HTTLPR/rs25531 polimorfizm alel siniflamasinda obsesif kompulsif
bozukluga sahip olanlar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. Bizim
calismamizla literatiirdeki ¢alismalart kiyasladigimizda SLC6A4 promoter S/L
polimorfizminde Akkale (2020), Ates ve ark. (2017), Petito ve ark., (2016) ve Filonzi ve
ark. (2015) calismalariyla benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismalarda 6zellikle sporcu
grubunun L aleline sahip olduklarini sdyleyebiliriz. Sporcu olmayan grupta ise S alellinin

baskin oldugu gériilmektedir. Ozellikle bizim ve Flonzi ve arkadaslarmin yaptigi
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caligmadaki gruplar elit sporcu grubu olduklari ve bu sporcularda L alelinin baskin oldugu
saptanmigtir. Bu agidan bakildiginda sporcularin elit diizeye gelmesi L alelinin fazla
sayida olmasindan kaynaklanabilir.

Yukarida bahsetmis oldugumuz SLC6A4 geninin promotor bélgesinde bulunan
5-HTTLPR ve rs25531 polimorfizmleri gerialimi1 gerceklestiren tasiyici proteinin
transkripsiyon hizini, yani presinaptik serotonin yogunlugunu, dolayisiyla serotonerjik
sistemi ve duygu-durumunu etkilemektedir (Ates ve ark., 2017; Magnay ve ark., 2010;
Lesch, 2001). Dolayisiyla membrandaki 5-HTT yogunlugu, sinaptik serotonin miktarini
belirleyen 6nemli faktérlerden birisidir. L aleli, tasiyict protein (5-HTT) sentezinin
yiiksek hizlarda gergeklesmesi ve membranda daha yogun tasiyici protein varligi ile
iligkili iken S aleli diisiik sentez hizi ve az membran protein yogunlugu ile iliskili
bulunmustur (Klucken ve ark., 2015; Caspi ve ark., 2003). Hu ve ark. (2006) 5-HTTLPR
varyantt ig¢inde yer alan tek bir niikleotid (SNP), yani rs25531 polimorfizmini
tanimladilar. Bu SNP'nin, G, Lc ve Sa aleli serotonin sentez hizinin S aleli ile benzer
oldugunu belirtmislerdir. La ve A haplotipi artmis SLC6A4 ekspresyonu yani L alel ile
benzer iliskidedir (Prakash ve ark., 2020; Wendland ve ark., 2006; Kraft ve ark., 2005;).
S alelinin stres iceren sartlarda asir1 amigdala reaktivitesi ile iligkili ve L aleliyle
karsilastirildiginda daha az kontrollii oldugu bildirilmistir (Klucken ve ark., 2015; Caspi
ve ark., 2003;). Calismamizda boks bransi hari¢ diger branslarda L alelinin S aleline gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4). Boks sporcularinda L (%50) ve S (%50) alel
sayilarinin esit oldugu goriilmektedir (Tablo 4). Diger branglara gore boks yapan
sporcularda S alelinin yiiksek olmasi; epigenetik sebepleri de dikkate alarak, boks veya
karma doviis gibi spor branglarinin saldirgan bireyleri igerebilecegi diisliniilebilir. Ayrica
teknikle beraber saldirganligin olma davranigindan dolayr boks gibi bu tir doviis
sporlarinda saldirganligin bir meydan okuma olabilecegi de diisiiniilebilir. Giires ise
sanildig1 gibi boks’a benzer saldirgan bir spor degil daha ¢ok teknik bir spordur. Ayrica
bu konu ¢aligmamizin literatiire kazandirdig: yeni bir arastirma konusu olabilir.

Calismaya katilan 48 sporcunun genotiplerine bakilmistir. Arastirmada elde
edilen verilere gore bu sporcularin 5-HTTLPR bdlgesinde L/S genotipinin %54,2 ile diger
genotiplere gore daha fazla oldugu saptanmistir. Rs25531 bolgesinde ise A/A genotipi
%95,8 ile diger genotiplere gore fazla oldugu bulunmustur. 5-HTTLPR/rs25531

genotiplemesinde sporcularda La/S genotipinin %54,2 ile diger genotiplere gore daha
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fazla oldugu goriilmistiir (Tablo 8). Sporcularin say1 ¢ogunlugunun 5-HTTLPR (L/S
genotipi %54,2) ve 5-HTTLPR/rs25531 (La/S genotipi %54,2)’de gen iftinin her birinin
heterozigot oldugunu soyleyebiliriz (Tablo 8). Bu durumun Boks ve Basketbol
branglarinda heterozigot sporcu sayisinin fazlalifindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz.
Bu sonuglari branglara gore inceledigimizde 5-HTTLPR genotip dagilimlari, futbol %50
ile ve giireste ise %66 ile L/L genotipi, basketbol %75 ile ve boks bransinda %66 ile L/S
genotipi diger genotiplere gore fazla oldugu bulunmustur (Tablo 9). Branslara gore
rs25531 polimorfizm simiflamasinda ise futbol ve basketbolda %91,7 oraninda A/A
genotipi bulunurken, boks ve giires bransinda ise sadece A/A genotipi bulunmaktadir
(Tablo 9). Bu sonuglarda iligki aradigimizda branslar arasi ve takim-bireysel spor yapma
durumuna gore genotip dagilimin 5-HTTLPR ve rs25531 polimorfizm siniflamasinda Ki-
kare testi sonucunda herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamustir (p>0,05) (Tablo 9,
Tablo 10). Sporcularin trialelik (5-HTTLPR/rs25531) genotipleri branglara gore
inceledigimizde, futbol bransi yapan sporcularda %41,7 ile La/Lave La/S genotipi diger
genotipe gore, %75 ile basketbol ve %66,2 ile boks bransi yapan sporcularda La/S
genotipi ve giires brangi sporcularinda ise %66,7 ile La/La genotipi diger genotiplere gore
fazla oldugu bulunmustur (Tablo 11). Ayrica bu sonuglara gore branslara ve takim-
bireysel spor yapan sporcularin 5-HTTLPR/rs25531 genotip dagiliminda Ki-kare testi
sonucunda ise herhangi bir anlamlr iligkiye rastlanmamistir (p>0,05) (Tablo 11). Literatiir
taramast sonucunda; Ates, ve ark. (2017) 44 futbolcuda gergeklestirdikleri
calismalarinda,10 sporcu LL, 25 sporcu LS ve 9 sporcuda ise SS genotipine sahip olarak
bulunmustur. Akkale (2020) 44 erkek futbolcuya yaptigi yiiksek lisans tez ¢alismasinda
10’u (%23) LL, 25’1 (%57) LS ve 9’u (%20) ise SS genotipinde bulmustur. Ulucan ve
ark. (2014) 17’si kadin ve 7’si erkek olan toplam 24 gen¢ Tirk basketbolcuda erkek
basketgilerin %28,5 SS genotipine, %43 LL ve %28,5 LS genotiplerine sahip olduklarini
belirtmistir. Judo, Sambo ve Greko-Romen giiresini yapan iist sinif Rus doviis sporculari
(uluslararasi sinif sporcular1) arasinda 5-HTTLPR S/S genotipinin sikligi, kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Cherepkova ve ark., 2018). Saunders ve
ark. (2006) erkek triatletlere yaptig1 ¢aligmada LL ve LS genotplerinin SS genotipine
oranla daha yiiksek oldugu belirtmislerdir. Corak ve ark. (2017) tarafindan, 26 Tiirk atlet
tizerinde yapilan ¢alismada %46 LL, %35 LS ve %19 SS genotipleri bulunmustur.
Trushkin ve ark. (2011), sporcular tizerinde yaptigi SLC6A4 promotor polimorfizmiyle
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ilgili galismada sporcu olan bireylerin, sporcu olmayan kontrol grubuna gore daha fazla
sayida LL genotipine sahip oldugunu ve yine ayni ¢alismada SS genotipine sahip olan
sporcularin LL genotipine sahip olan sporculardan daha az yorgunluk toleransi
gosterdikleri bulgularina varmiglardir. Sanhueza ve ark. (2016), 192 Silili atlet tizerine
yaptigi ¢alismada L/L aleli %23.4 (45), L/S aleli %43.2 (83) ve S/S aleli %33.4 (64)
olarak bulmuslardir. Rahikainen ve ark. (2017) segici serotonin gerialim inhibitorii erkek
kullanicilarinda duygu durum bozukluklari iizerine arastirma yapmuslardir. SHTTLPR /
rs25531'in disiik serotonin islevselligi ile iliskilendirilen S/S genotipine sahip erkek
sec¢ici serotonin gerialim inhibitorii kullanicilarinin duygu durum bozukluklugu riskinin
arttig1 ¢aligmada ortaya ¢ikarmislardir. Calismada 5-HTTLPR / rs25531 S-aleli, duygu
durum bozukluklariin olasiligi yiiksek olan erkekler arasinda daha yiiksek olarak
bulmuslardir. Alel/genotip frekanslarinda gézlenen farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. Ayrica, erkeklerde 5-HTTLPR/rs25531 homozigot S/S genotipi ile duygu
durum bozukluklugu arasinda anlamli bir iligki oldugunu goézlemlenmistir. 5-
HTTLPR'nin duygu durumu bozukluklarina yanit ve rahatlatma (remisyon) etkisi
tartistlmastir (Hli ve ark., 2011; Serretti ve ark., 2007). Calismalar, L/L genotipli
deneklerin S/S genotipli deneklere gore daha hizli remisyon sagladigini gostermistir (i
ve ark., 2011; Serretti ve ark., 2007).

Sporcularin psiko-emosyonel durumu iizerine yapilan bir ¢alismada serotonin
tastyict gen 5-HTTL'nin daha az aktif olan S aleli ("kisa") varyantinin heterozigot
tastyicilari, iki uzun alelin tagtyicilarina (L/L) kiyasla daha fazla fiziksel saldirganliga ve
sucluluk duygusuna ancak daha az sinirli emosyonel duygulara sahip oldugu saptanmistir
(Kalaev ve ark., 2015). Erkeklerde, saldirganligin altinda oldugu varsayilan serebral
stireglerin 5-HTT gen varyantlari ile iliskili oldugu bulunmustur (Sysoeva ve ark., 2010).
Aluja ve Torrubia (2004) agresifligin, serotonin tastyici geninin polimorfizmleri ile diirti
kontrol bozukluklari olan kisiler arasindaki iliskide herhangi bir rol oynamadigim
belirtmektedir. Ancak, Zhang-James ve Faraone, (2016) noérodejeneratif hastaliklar da
dahil olmak iizere bir takim norolojik ve psikiyatrik bozukluklarla iligkili agresif
davranigin, serotonin metabolizmasinda yer alan aday genlerle baglantili oldugu
diistinmektedir. Calismamizin sonuglarina gére L/L ve La/La genotipi futbol ve giires
brang1 yapan sporcularda, basketbol ve boks sporu yapanlara gére daha yliksek sayida

oldugu saptanmistir. Elit olmak igin bu branslar saldirgan 6zellige ihtiya¢ duysada, bu
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sonuglara bakarak basketbol ve boksta L/S, S/S ve LA/S genotiplerinin olmasi sporcularin
saldirganlik davraniglart sergileyecegi anlamina gelmeyecegini ve bu durumun sadece
genle ya da cevresel faktorler cergevesinde birlestirmenin miimkiin olmayacagini
diistindiirebilir. Ayrica sporun belirli disiplin igerisinde oldugu ve basari igin teknik ve
kontrol gerekli oldugu, elit bir sporcu olmak i¢in L aleli veya iki kopyasinin baskin olmasi
gerektigini diisiinmekteyiz. S alelinin iki kopyasina sahip sporcularin elit diizeyde
basarilar i¢in bu teknik, kontrol ve disipline daha az dayaniklilik gosterebilecegini ve bu
sebeple basarili olmalarini etkileyebilecegini diistinmekteyiz. Saldirganlik davranisinin
olusumunda ve temelinde genetik yapi ve ¢evrenin karsilikli etkilesim halinde oldugu
yorumu yapilabilir. Kisinin genotipi, bireyin yasam tarzi ve yasadigi ¢evre insanlarda var
olan genlerin ekspresyonunu degistirmekte, bunun sonucunda kisiye 6zgii davranislar
olusabilecegi yorumu yapabiliriz.

Magnay ve ark., 2010 ve Kraft ve ark., 2005 yaptiklar1 ¢alismada SLC6A4
polimorfizmin 43-bp insersiyon/delesyon bolgesinin hemen yukarisinda bulunan
fonksiyonel bir A/G tek niikleotid polimorfizminin (SNP rs25531) etkisi olabilecegini
diisinmektedirler. Nadir olarak bulunan G varyanti, ilave bir AP2 transkripsiyon bolgesi
olusturur ve daha yaygin olan A aleline kiyasla deney ortaminda 5-HTT ekspresyonunu
diistirdiigii gostermistir (Hu ve ark., 2006). Birbirine yakinliklarindan dolay:1 5S-HTTLPR
ve 1s25531 giiclii bir sekilde baglanmigtir, SNP hem L hem de S alelleri baglaminda
bulunabilir (Maron ve ark., 2009; Wendland ve ark., 2006; Kraft ve ark., 2005; Nakamura
ve ark., 2000). Bununla birlikte, Sc alel kombinasyonu nadirdir; bu nedenle, birgok
calisma su anda 5-HTTLPR'yi triallelik bir marker olarak gérmektedir: La, Lg, and S (A
veya G). Fonksiyonel olarak, alelik birlesikler L ve S (A ve G) diisiik ekspresyonu, La
iligkili tasiyici protein ekspresyonu hemen hemen esit iliskili olmaktadir (Hu ve ark.,
2006). SL ve LL genotiplerindeki taninmayan LG aleli, S alel baskinliginin gériiniimiinii
olusturabilir, clinkii bu Lg igeren genotiplerin bazilarinin diisiik, bazilarin yiiksek
eksprese olma egilimindedir. Kosek ve ark., (2009) ¢alismalarinda serotonin islevselligini
yiiksek, orta ve diisiik serotonin islevselligi olarak 3 gruba ayirmustir. Triallelik
genotiplerin kullanildig1 bu gruplarda, yiiksek serotonin iglevselligi La/La , orta seviye
serotonin islevselligi La/Sa ve La/Lc ve diisiik serotonin islevselligi (Sa/Sa ve Lc/Sa)
genotiplerinden olusmaktadir. Bizim g¢alismanin bulgularina gore futbol bransindaki

sporcularin, yiiksek (%41,7) ve orta seviye (%50) serotonin islevselligine sahip olduklari
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saptanmistir. Basketbol bransinda ise sadece yiiksek seviye (%16,7) ve orta seviye
(%83,3) serotonin islevselligine sahip olduklar tespit edilmistir. Giires branginda ise
sporcularin %66,7 oraninda yiiksek seviye islevselligine sahip olduklar1 saptanmustir.
Boks bransindaki sporcularda yogun olarak %66,7 ile orta seviye serotonin islevselligine
sahip olduklari bulunmustur (Tablo 12). Branglar arasi ve takim-bireysel sporcularda
serotonin islevselligine gore Ki-kare testi sonucunda iliski aranmis ancak herhangi bir
anlamli bulguya rastlanmamustir (p>0,05) (Tablo 13). Bu sonuglara bakarak sporcularin
daha ¢ok yiiksek ve orta seviye serotonine sahip olmasi elit seviyeye ¢ikmasinda 6nemli
bir rol oynayacagini diisiinmekteyiz. Literatiir incelendiginde ekspresyon islevselligine
gore spor veya sporcu lizerine yapilan bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Bu konuda literatiir
olusturmak adina ¢aligmamiz 6nemli olmaktadir ve bir ilk olmasi ¢alismamizi degerli
kilan sonug oldugunu diisiinebiliriz. Literatiirde diger ¢aligmalara baktigimizda; serotonin
islevselligine gore Kosek ve ark., (2009) yaptigi ¢alismasinda, triallelik 5-HTTLPR'nin
insanlarda agri duyarliligin1 veya opioidlerin analjezik etkisini etkileyip etkilemedigini
arastirmiglardir. Baslangigta, farkli triallelik 5-HTTLPR genotip gruplar1 igin agri
derecelerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte, opiod ilacinin triallelik 5-
HTTLPR genotipine bagl olarak farkli bir analjezik etkisi oldugunu vurgulamislardir.
Remifentanil, disiik 5S-HTT ekspresyonu igin Sa/Sa ve Sa/le genotip kodlamasi olan
kisilerde, yiiksek ekspresyonunlu La/La ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha iyi
analjezik etkiye sahip oldugunu vurgulamislardir. Ug farkli genotip grubu igin analjezik
etki, 5-HTT ekspresyonunun derecesine kadar dogrusal oldugunu belirtmislerdir.
Rahikainen ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢alismada erkek sitalopram kullanicilar1 arasinda
diisiik islevli SHTTLPR /rs25531 genotipi ile siddetli intiharlar arasinda anlamli bir iligki
bulmuslardir. Bu diistik islevli SHTTLPR / rs25531 genotipini tastyan erkek sitalopram
kullanicilarinin = siddetli intihar etmek i¢in daha fazla risk altinda oldugunu
gostermektedir. Noronal sinyalin ince ayarlanmis bir siire¢ oldugu dikkate alindiginda,
SHTT ekspresyonundaki genetik farkliliklarin neden oldugu serotonerjik sinyalin kapsam
ve sliresindeki degisimin sitalopram tedavi yanitim1 etkilemesi beklenebilecegini ifade
etmektedir (Rahikainen ve ark., 2017). Parsey ve ark. (2006) 5-HTTLPR genotipinin
serotonin tastyicisinin ekspresyonu, major depresif bozuklugu olan ilagsiz hastalarda
veya saglikli goniilliilerde serotonin tasiyict baglama potansiyeli iizerine ¢alismalarinda

higbir etki bulamamigslardir. Calismamizda sonuglarinda genel olarak L alelinin hig
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olmadig1 durum ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Ozellikle giires bransi yapan sporcularda
daha fazla yiiksek islevsellik La-La genotiplerine sahip oldugu bulunmustur (Tablo 13).
Giires sporunun saldirganlik igerdigi, bu durum ¢alismamizdan ¢ikan sonug ile geliskili
durdugu diisiiniilebilir. Ancak Tiirk giires gelenegindeki yapisal ve islevsel 6zellikler ve
bu bransi yapan sporcularin giires egitim merkezine secilmeden once bir takim
elemelerden gectigi diisiiniildiigiinde, giiresgilerin saldirgan davranis gosteren bireyler
olmayacagini diisiiniilebilir.

Calismamizda uygulanan saldirganlik anket ¢alismasi sonucunda; boks sporu
yapan sporcularin yikici (48,25) ve atilgan (60,33) saldirganlik alt boyutunda diger
branglara gore en yiiksek ortalamaya sahip oldugu saptanmistir. Edilgen saldirganlikta
(37,25) ise diger branslarla kiyasladigimizda giires branginin en yiiksek ortalamaya sahip
oldugu bulunmustur (Tablo 14). Takim ve bireysel spor yapan bireylere gore alt boyutlari
karsilagtirdigimizda tiim alt boyutlarda bireysel sporun daha yiiksek ortalamaya sahip
oldugu soylenebilir. Saldirganlik alt boyutlarinin branglara gore karsilastirilmasinda
herhangi bir anlamli bulguya rastlanmamigtir (p>0,05). Takim ve bireysel spor yapan
bireylerde ise atilgan ve edilgen saldirganlikta herhangi bir anlamli bulguya
rastlanmamasina ragmen yikici saldirganlik alt boyutunda yiiksek diizeyde anlaml fark
vardir (p<0,01) (Tablo 14). Yikic1 saldirganlikta anlamli fark ¢gikmasinin boks ve giiresin
diger braglardan daha yiiksek ortalamaya sahip olmasindan kaynaklandigini
sOyleyebiliriz. Literatiirii inceledigimizde; Pamukg¢u (2015), amatér ve profesyonel
futbolcular tiizerine yaptig1 caligmasinda, amator futbolcularin yikict ve edilgen
saldirganlik ortalamasmin profesyonel futbolculardan daha yiiksek bulmuslardir.
Atilganlik puan ortalamasin da ise profesyonel futbolcularin yiiksek oldugu bulunmustur.
Giin (2016) bireysel ve takim sporculari iizerine yaptig1 ¢aligmasinda futbolcularin,
basketbolcularin ve giirescilerin atilgan saldirganlik ortalamasini, edilgen ve yikic
saldirganliktan daha yiiksek olarak bulmustur. Iginde boksunda bulundugu miicadele
sporcularinda yikici ve atilgan saldirganlik alt boyutlarinin ortalamasini yiiksek seviyede
oldugunu saptamistir. Karakuzulu (2018), diger bireysel ve doviig-savunma sporcularinda
uyguladig1 saldirganlik dlgeginde, yikici, atilagan ve edilgen saldirganlik alt boyutlari
arasinda doviis-savunma sporcularin ortalamasini daha yiliksek buldu, ayrica yiiksek
seviyede anlaml1 fark saptamistir. Yukaridaki ¢aligsmalarla bizim ¢alismamizin sonuglari

benzerlik gostermektedir. Ozellikle Pamukcu (2015) yaptigi calismayla bizim
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calismamizin 6rneklem grubu profesyonel futbolculardan olugmaktadir. Bu futbolcularda
atilganlik puan ortalamasi da diger alt boyutlardan daha yiliksek bulunmustur. Bu sonuglar
dogrultusunda, ¢alismamizdaki elit futbolcular kendilerini ifade edebildikleri, kurallar
geregi haklarimi savunabildiklerini sdyleyebiliriz. Genetik yatkinlikta da ¢alismamizdaki
futbolcularmn L aleline ve L/L genotiplerine sahip olduklarini sdyleyebiliriz. Bu sonuglar
futbolcularin neden elit seviyelerde miicadele etmekte olduklarini agiklayabilecegini
diisiinmekteyiz.

Cherepkova ve ark., (2018) yaptiklar1 ¢alismada boks ve karma doéviis yapan
sporcularin siddetli davraniglar gosterdiklerini belirtmislerdir. Ancak bu doviisctilerle yiiz
yiize yapilan miilakatlarda dost¢a ve beyefendi davraniglarla sorulara cevap verdiklerini
gozlemlenmislerdir. Giiniimiizde, belirli anlarda ortaya ¢ikan saldirganlik, doviis veya
gli¢ sporu yapan sporcularda vazgecilmez oldugunu ifade etmislerdir. Cherepkova ve
arkadaslarinin ¢aligmasiyla bizim yapmis oldugumuz ¢alisma benzerlik gostermektedir.
Bizim daha 6nce de ifade ettigimiz gibi, doviis veya gii¢ i¢eren branglarda saldirganligin
oldugu ancak bunun sadece spor kurallari igerisinde sinirl kaldigint syleyebiliriz. Liao
ve ark., (2004), S aleli ve asir1 siddet arasinda baglanti olabilecegini soylemekle birlikte,
belirli durumlarda 6z denetimini kaybetmeden sert tepkiler verebilen sugsuz kisilerin
siddet igeren davranislariyla iligkili olabilecegini belirtmektedir. S alelinin serotonin
metabolizmasim etkiledigine ve makul derece agresiflik iceren davranislardan sorumlu
olabilecegine inanmaktadirlar (Liao ve ark., 2004). Liao ve Hong un ¢alismasinda ifade
etmis oldugu saldirganlik tiirii bizim c¢alismamizdaki atilgan saldirganlikla benzerlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizdaki boksorlerin atilgan saldirganlik ortalamalarinin ve
genetik olarak S alellerinin diger branslarina gore fazla olmasi da, giic veya doviis
sporlarinda saldirgan olma ihtiyac1 gerekliginden olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
sonuglara baktigimizda boksorlerin bagkalarina zarar vermeden kendi haklarii
savunduklar1 yorumu yapabiliriz. Boksorler ¢ocukluklarindan itibaren spor kuliiplerinin
disiplinli ortamina girmis olduklarindan, boksorlerin sert davraniglarin miisabaka
sirasinda kontrollii bir agresiflige biraktigini1 diisiinmekteyiz. Sporcularin genetik ve
genetik olmayan faktorlerden etkilenecegini diislindiiglimiizde; acaba bazi spor
branglarinda saldirganligin gerekli mi yoksa istenmeyen bir davramis mi oldugunu

coziimlemek zor olacag diislincesindeyiz.
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Bu calismada katilimcilara sorulan demografik bilgiler ve saldirganlik alt
boyutlarinin alel, genotip dagilimi ve serotonin islevselligi arasinda iligkiyi aramak i¢in
spearman korelasyon analizine basvurulmustur (Tablo 14 ve Tablo 15). Buradan ¢ikan
sonuglar degerlendirdiginde, sporcularin alel, genotip dagilimlar1 ve serotonin islevselligi
bakimindan; yikici, atilgan ve edilgen saldirganlik puanlari ve sigara - alkol kullanimi,
sportif ceza alma ve milli olma durumu, branslar aras1 ve takim - bireysel spor arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (Tablol4 ve Tablo 15). Trummer ve
arkadaslarinin (2006) yaptiklar1 ¢alismada sigara kullanan bireylerin, kullanmayanlara
gore daha fazla sayida L aleline ve daha az sayida S aleline sahip olduklarini bulmuslardir.
Calismaya gore kullananlarda daha fazla sayida S/S genotipi bulmuslardir. Pascale ve
arkadaglar1 (2015) alkol kullanan bireylerde, kullanmayanlara gére S alel frekansini daha
yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢aligmamiza katilan elit sporcularda daha fazla sayida L aleli
ve daha az sayida SS genotipi bulunmaktadir. Calismamizdan ¢ikan bu sonuglari
degerlendirdigimizde, saldirganlik alt boyutlartyla SLC6A4 geni arasinda herhangi bir
anlamli bulguya rastlanmadigini sdyleyebiliriz. Goriisiimiize gore literatiirden edinilen
bilgiler 1s18inda serotonin tastyici genler sporcu davraniglarinin roliinii belirleyebilir.
Bizim galismamizda elit sporcularin ¢ogunlugunun L aleline sahip oldugunu diisiiniirsek,
bu calismaya katilan sporcularin saldirganlik alt boyutlariyla alel arasinda anlaml
farklilik olmamasi L alel frekansinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi soylenebilir.
Ancak ¢alisma grubu sayisinin az olmasi dikkate alindiginda genel bir yorum yapmanin
yanlis olabilecegini diisiinmekteyiz. Calisma grubunun genetik olarak saldirganliga
yatkin olmadigin1 soyleyebiliriz ancak, davranislarin roliinii belirlemede yetisme
kosullarim1 ve sporcularin bireysel yonlerinin de dikkate alinmasi gerektigini
belirtmeliyiz. Her ne kadar yetisme kosullart bireylerin saldirgan davraniglarini belirlese
de bazi caligmalarda spora katilimin bu davranislari olumlu yonde etkileyebileceginden
bahsetmektedir (Petito ve ark., 2016; Proctor ve ark., 2010). Sporun bu olumlu etkisini
g6z Oniinde bulundurdugumuzda, her ne kadar ¢alismamiz gen ekspresyon calismasi
olmasa da, calismamizdaki elit sporcular sporun igerisindeki disiplini kullanarak
saldirgan davraniglarini kontrol etmeyi 6grendiklerini varsaymaktayiz. Ayrica sporcular
elit seviyeye gelene kadar belirli asamalardan gegtikleri, bir nevi genotiplerin sporcularin

branglara 6zgii teknik ve taktik becerilerde 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Literatiirde SLC6A4 geni 5-HTTLPR polimorfizmin kisilik, davranis ve
psikopatoloji iizerindeki roliinii tizerine yapilan bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir (Schneider
ve ark., 2018; Rahikainen ve ark., 2017; Petito ve ark., 2016; Schissel, 2015). Bér ve
Markser, (2013) sporcularin yasadiklar1 stres seviyesine bagl olarak zihinsel saglik
sorunlarina karsi olduk¢a savunmasiz olduklarimi belirtmislerdir ve 5-HTTLPR
polimorfizmi ile sporcu popiilasyonunda depresif ve anksiyete belirtilerinin gelisimi
arasindaki iliski hakkinda ¢ok az sey bilinmekte oldugunu vurgulamislardir. Ozellikle,
subklinik depresyon ve anksiyetenin elit sporcu popiilasyonunda ihmal edilmemesi
gerektiginden bahsetmislerdir (Nixdorf ve ark., 2015; Gouttebarge ve ark., 2015; Nixdorf
ve ark., 2013). Arastirmalar, major depresyonun bir boliimiiniin 6zellikle nevrotikligini
arttirdigini ve nevrotikligin 5-HTTPRL genotipi ve depresyon arasindaki iliskiden
bahsetmislerdir. Petito ve ark., (2016), Lahey, (2009) ve Ormel ve ark., (2004) yaptiklari
calismada 5-HTTLPR polimorfizminin nevrotiklik kisilik 6zelligi ile elit sporcular
arasinda depresyon ve anksiyete belirtileri arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar
sunmuslardir. Ozellikle, 5-HTTLPR S genotipleri (S/S, S/L) olan elit sporcularin,
anksiyete puanlarin1 ve duygusal uyarilma kontrol puanlar yiiksek ve duygusal uyarilma
kontrol puanlar1 diisiik olarak tespit etmislerdir. Ayrica, 5-HTTLPR S (S/S, S/L)
genotiplerine sahip bireyler, L/L alel kopyasina sahip olanlardan daha fazla nevrotiklik
seviyesine sahiptir. Caligmalarda biyolojik stres reaktivitesinin, serotonin tasiyict gen ile
depresyon riskini arttirmada stresli olaylara maruz kalma arasindaki iligkinin altinda
yatan kritik bir mekanizma olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (Gotlib ve ark., 2008; Kendler
ve ark., 2005). Bu “stres reaktivitesi ve stres etkeni” ile uyumlu olarak (Gotlib ve ark.,
2008), bir L aleli olan bireylerle karsilastirildiginda, S aleli igin homozigot olan
bireylerin, korkulu uyaranlara yanit olarak daha yiiksek amigdala aktivasyonu
sergiledigini belirtmislerdir (Gotlib, ve ark., 2008; Pezawas ve ark., 2005; Hariri ve ark.,
2002). Anksiyete, 6zellikle sporcunun durumu kontrol etmedigini algiladiginda, viicudun
aktivasyon seviyesini yiikseltmek, kas gerginligi, zorluk ve dikkatin odaklanmasindaki
koordinatif bozukluklarla iligkilidir (Petito ve ark., 2016). Merkezi sistemdeki duygusal
uyarilma kontrolii (serotonin), ozellikle stresli rekabetin yiiksek oldugu durumlarda
duygularin yonetilmesine ve enerjilerin performansa yonlendirilmesine katkida bulunur
(Williams ve Harris, 2006). Petito ve ark. (2016) yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda bir

veya iki S aleli kopyasi olan sporcunun stresli rekabet¢ci miisabakalarda, L aleleli
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kopyalar1 olan meslektasglarindan endiseli olmalar1t muhtemel oldugunu varsaymislardir.
SLC6A4 geninin transkripsiyon hizindaki degisiminin dayaniklilik performansi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Eken ve ark., 2018). Bu bulgulara destek olarak, farmakolojik
yaklasim kullanilarak, seratonin manipiilasyonunun beynin 5-HTT aktivitesi diirtiisel
davranig, depresyon ve anksiyete gibi olumsuz duygu durumu dahil psikiyatrik
bozukluklar ile iliskili oldugundan fiziksel performans ve merkezi yorgunluk, algi ve
motivasyon tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Gee, 2010; Caspi ve
ark., 2003). Galata (2017), serotonin hormonu {izerine yaptig1 c¢alismada, basketbol
oyuncularinda saldirganlik alt boyutlariyla serotonin seviyesinde anlamli iligkiye
rastlamamustir.

Sonug olarak: Birgok ¢alisma serotonin'nin kisilik, davranis ve psikopatoloji
tizerindeki roliinii incelemistir (Eynon ve ark., 2013; Bray ve ark., 2009; Caspi ve ark.,
2003). Genomik alan ilerledikce, arastirmacilar serotonin'nin fonksiyonel seviyeleri
tizerindeki genetik etkileri dikkate almislardir. Ayrica, son on yilda, serotonin ile iliskili
genotipler ve cevresel faktorler arasindaki potansiyel etkilesimler ve bu etkilesimlerin
psikopatolojinin gelisimini nasil etkileyebilecegi iizerinde durulmaktadir (Béar ve
Markser, 2013; Bortolato ve ark., 2013; Sysoeva ve ark., 2010). Bu c¢aligmalarda
serotonin tilkenmesini takiben saldirganlik diizeylerindeki bireysel farkliliklari
incelemistir. Daha yiiksek saldirganligina sahip bireyler, serotonin tiikkenmesini takiben
daha da agresif ve tartismaci hale geldiklerini belirtmislerdir. Triptofan tiikkenmesinin
fonksiyonel serotonin diizeylerinde ortaya ¢ikan disiisle birlikte Kkisilerarasi

saldirganlikta artiglara yol agtg1 belirtilmistir (Schissel, 2015).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza katilan 48 birey elit diizeyde aktif olarak spor yapmaktadir. Bu
bireylerin ¢ogunlugu sigara ve alkol kullanmamaktadir. Sporcular performansini
etkileyecek ya da serotonin eksikligini gidermede herhangi bir ilag kullanmamaktadir.
Higbir sporcunun ruh hastaligit bulunmamaktadir. Bir sporcu hari¢ ¢alismaya
katilanlardan higbiri uzun siireli sportif ceza almamustir. Calismamizdaki bulgular
sonucunda elit diizeydeki sporcularin alkol, ila¢ ve sigara kullanimiyla iligkili oldugu
diisiiniilen S/S genotipine sahip olmadigi ortaya c¢ikmistir. Bu sonuglar bize bu
calismadaki elit sporcularin, epigenetik sebepler harig, alkol, ilag ve sigara kullanmaya
genetik olarak yatkin olmadigini sdyleyebilir.

Tiim brans sporcularinin iginde yer aldigi alel dagilimda, L, A ve La alelleri daha
fazla oldugu ortaya cikmistir. Bu bulgular elit seviyede yarisan sporcularin
saldirganliklarini kontrol edebilen sporculardan olustugu sonucunu verebilir.

Branglara gore 5-HTTLPR ve 5-HTTLPR/rs25531 (trialelik) alel dagilminda
boks hari¢ diger tiim bransglarda L ve LA alelinin fazla oldugu bulunmustur. Boks
branginda L ve S aleli esit sayidadir. Rs25531 alelinin branglara gore dagiliminda tiim
branglarda A aleli daha fazladir. Branglara gore alel dagiliminda anlamli iligki
saptanmamustir. futbol, basketbol ve giires branslarina gére boks bransi doviis sporlari
arasina girmektedir. Bu sebeple boks sporu yapan bireylerin saldirganlik davranisi
icerebilecegi ve kurallar icinde saldirgan bireylerden olusmasmin bu bransa 6zgi
olabilecegi diisiincesindeyiz. Boksdrlerde S alelinin yiiksek olmasinin bu sebeplerden
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Giires branginin da sanildigi gibi boks’a benzer
saldirgan bir spor degil daha ¢ok teknik bir spordur. Calismamizdaki giires brangindaki
alel dagilimi ve genotip dagilim1 bize bu sonucu vermektedir. Ayrica bu konu
calismamizin literatlire kazandirdig1 yeni bir arastirma konusu olabilir.

Takim ve bireysel spor yapanlara gére alellere baktigimizda, L, A ve La alelleri
hem takim hem de bireysel sporu yapan bireylerde fazla oldugu gozlemlenmistir. Takim
ve bireysel spor yapan sporcularin, 5-HTTLPR/rs25531 (trialelik) ve rs25531 alellerinin
arasinda anlamli bir iligki saptanmamasima ragmen 5-HTTLPR bolgesinde takim ve
bireysel spor yapan sporcularda anlamli iliski bulunmustur. Calismamizdaki takim ve
bireysel sporlardaki L alel sayilar1 ve S alel sayilar1 kendi aralarinda esit sayida

bulunmaktadir. S alelinin takim sporcularinda yiliksek olmasi basketbol bransindan, L
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alelinin bireysel sporcularda ytiksek olmasi ise giires brangindan kaynaklanmaktadir. Bu
anlamli iligki boks sporu yapan sporcularin S alellerinin ve futbol brans1 yapan bireylerin
L alelinin fazla sayida olmasindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Sonug olarak L alelinin
S alelinden yiiksek sayida olmasi aralarinda anlamli iliskinin yiiksek diizeyde oldugunu
acgiklamaktadir.

Tiim sporcularin iginde yer aldig1 genotip siniflamasinda, LS, AA ve LaSa
genotiplerin fazla oldugu bulunmustur. Branglara gore genotip siniflamasinda; L/L
genotipi giireste, L/S ve S/S genotip boksta bransinda ve A/A genotipi giires ve boks
sporu yapan sporcularda, daha fazladir. Takim sporlarinda L/S ve bireysel sporlarda ise
A/A genotipi daha fazladir. Branglara ve takim-bireysel spor yapma durumuna gore 5-
HTTLPR ve rs25531 bolgeleri genotipleme arasinda anlamli iligki yoktur. Branslara gore
5-HTTLPR/rs25531 (trialelik) genotip siniflamasinda ise LaSa genotipi basketbol
bransinda ve takim sporu yapan sporcularda daha fazla bulunmustur. Branslar ve takim-
bireysel spor yapma durumuna gore 5-HTTLPR/rs25531 (trialelik) genotipleme arasinda
anlamli iligski yoktur. Bu sonuglar1 degerlendirdigimizde sporcularin genel olarak genotip
siiflamasinda, L alelinin bir veya iki kopyasini tagidigini yani homozigot ve heterozigot
karekterde oldugunu soyleyebiliriz. Bu durumda sporcularin saldirganlik ile
iliskilendirilen S/S genotipinden uzak oldugunu soyleyebiliriz. Brang olarak
degerlendirdigimizde L alelinin bir kopyasini ¢ogunluk olarak boks ve basketbol
branglarinda gdrmekteyiz. Boks bransin1 daha Once agikladigimiz igerisinde
saldirganligin normal olarak karsilanmasindan kaynaklanabilecegini sdylemistik.
Basketbol branginda boks bransina gore nispeten saldirganligin somut olarak daha az
kullanildig1 distiniirsek, basketbolda heterozigot durumun epigenetik sebeplerden
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Serotonin islevselliginde ise, giires¢iler diger branslara gore yiiksek serotonin
islevselligine sahiptir. Giires bransinin etkisiyle de bireysel spor yapan sporcularin takim
sporcularina gore yiiksek serotonin iglevselligine sahiptir. Branglar arasi ve takim-
bireysel spor genotip dagiliminda serotonin islevselligine gore herhangi bir anlamli
iliskiye rastlanmamuistir. Sonuglar sporcularin daha ¢ok yiiksek ve orta seviye serotonine
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica L alelinin hi¢ olmadig1 durum ¢ok diisiik oldugu
saptanmistir. Bu sonuglar elit sporcularda istenen bir durum oldugunu ve bir sporcunun

elit seviyeye ¢ikmasinda da 6nemli bir rol oynayacagim diisiinmekteyiz.
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Saldirganlik alt boyutlarindan yikici ve atilgan saldirganlikta boks sporu
yapanlarin ortalamasi diger branslara gore daha yiiksektir. Edilgen saldirganlikta ise
giirescilerin ortalamasi diger branslara gore daha yiiksektir. Saldirganlik alt boyutlarinin
branglar arasi karsilastirilmasinda herhangi bir anlamli iligkiye rastlanmamaistir. Takim ve
bireysel spor yapan bireylerde ise atilgan ve edilgen saldirganlikta herhangi bir anlaml
bulguya rastlanmamasina ragmen yikici saldirganlik alt boyutunda yiiksek diizeyde
anlaml bir iligski ortaya ¢ikmustir. Bu iliski bireysel spor yapanlarin lehinedir. Yikict
saldirganlikta anlamli fark ¢ikmasmin boks ve giiresin diger braslardan daha yiiksek
ortalamaya sahip olmasindan kaynaklandigini syleyebiliriz. Giirescilerin ve boksorlerin,
futbolcu ve basketbolculara gore daha saldirgan bireyler oldugunu sdyleyebiliriz. Tim
branglara gore atilganlik puan ortalamasi, diger alt boyutlardan daha yiiksek ¢ikmistir. Bu
sonuglar dogrultusunda, ¢alismamizdaki elit sporcular kendilerini ifade edebildikleri,
kurallar geregi haklarimi1 savunabildiklerini sOyleyebiliriz. Genetik yatkinlikta da
calismamizdaki sporcularin L aleline ve L/L genotiplerine sahip olduklarimi
sOyleyebiliriz. Bu sonuglar sporcularin neden elit seviyelerde miicadele etmekte
olduklarini agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismaya katilan bireylerin alel, genotip dagilimlar1 ve serotonin islevselligi
bakimindan; yikici, atilgan ve edilgen saldirganlik puanlar1 ve sigara - alkol kullanimi,
sportif ceza alma durumu, branglar aras1 ve takim - bireysel spor arasinda anlaml bir iligki
bulunmamustir. Calismamizda elit sporcularda SLC6A4 geni ile saldirganlik arasinda bir
iliskinin olmadigini sdyleyebiliriz. Calismamiz sonuglarinda genel olarak L alelinin hig
olmadig1 durum ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Bu acidan bakildiginda sporcularin elit
diizeye gelmesinde L alelinin fazla sayida olmasindan kaynaklanabilir. Her bransin
kendine 6zgii bir genotipin oldugunu diisiinmekle beraber genetik acidan elit seviyede
sporcu olmak icin yiliksek veya en az orta seviye serotonin islevselligine sahip olmanin
gerekebilecegini diisiinmekteyiz. Epigenetik sebepleri de dikkate alarak boks gibi doviis
sporlar1 saldirgan bireyleri icerebilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica teknikle beraber
saldirganligin olma davranisindan dolay1 boks gibi bu tiir doviis sporlarinda saldirganligin
bir meydan okuma olabilecegi de diisiiniilebilir. Giires ise sanildig1 gibi boks’a benzer
saldirgan bir spor degil daha ¢ok teknik bir spordur. Ayrica bu konu ¢alismamazin
literatlire kazandirdi@i yeni bir arastirma konusu olabilir. Saldirganlik davranisinin

olusumunda ve temelinde genetik yap1 ve ¢evrenin karsilikli etkilesim halinde oldugu
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yorumu yapilabilir. Kisinin genotipi, bireyin yasam tarzi ve yasadigi ¢evre bireylerde var
olan genlerin ekspresyonunu degistirmekte bu da kisye 6zgii davranislart olusturabilecegi
yorumu yapabiliriz. Bu ¢alismamizin sonuglarinin bilim diinyasina yenilik ve 6zgiinliik
katacagini diisiinmekteyiz.

Calismamiz ekspresyon islevselligine gore spor veya sporcu lizerine yapilan ilk
calismadir. Bu konuda literatiir olugturmak adina ¢alismamiz 6nemli olmaktadir ve bir ilk
olmasi ¢alismamizi degerli kilan bir sonug¢ oldugunu diisiinebiliriz. Calismamizda genetik
acgidan Giires bransindaki sporcularin saldirgan bireyler olmadigini séyleyebiliriz, ayrica
bu konu caligmamizin literatiire kazandirdigi yeni bir arastirma konusu olabilir.
Calismamizda kullandigimiz SLC6A4 genin rs25531 promoter bolgesi polimorfizmi
(trialelik) sporcular iizerine yapilan ilk ¢aligmadir. Yine boks sporcularinin iizerine
yapilan yerli literatiirdeki ilk ¢alisma olmaktadir. Branglara gore elit sporcularin sahip
olduklar1 genetik yapilarim1 ve saldirganlik davraniglarini 6grenmek icin yaptigimiz
calismamizda; elit sporcularin L alenin iki veya bir kopyasina sahip oldugu ortaya
cikmustir.

Calisma bulgularina, sonucuna ve literatiire bakarak asagidaki Onerileri
verebiliriz:

Ekspresyon islevselligine gore spor veya sporcu iizerine yapilan caligmalar
artirilabilir.

Milli takimlar, elit seviyeye ¢ikacak sporcularin se¢iminde duygu durumlarini
belirleyen genler iizerine ¢alismalar yapabilir.

Yetenek seciminde sporcularin genetik testlerden ge¢mesini saglamak elit
seviyeye ¢ikmasina yardimci olabilir.

Agresyonun genetik yoniine dair aragtirmalarda en dnemli problem brans sayis1
olmaktadir. Takim ve bireysel sporlarda farkli branglar da dahil edilebilir.

Bu ¢alisma hem kadin sporcular1 hem de erkek sporculari dahil ederek bir
karsilastirma yapilabilir.

Gelecekteki arastirmalar ayrica elit sporcularda SLC6A4 geniyle sporcularin
mizaglar1 gibi sporla ilgili diger fenotiplerle iligkili genetik belirtegleri belirlemeye
odaklanabilir.

Sporda agresyon sorunlarinin fenotipik 6zelliklerini anlayabilmek i¢in gen

ekspresyonu ve beyindeki protein sentezi lizerine daha fazla ¢aligmalar yapilabilir.
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Spor iizerine genin ve genetik belirleyicinin kromozom boyunca dizilis haritasini
veya tim genom haritasinin ¢ikarmak elit sporcularin viicudunun fonksiyonlarini
bilinmesi i¢in daha kapsamli arastirmalar yapilabilir.

Gen varyantlariin tanimlanmasi, spor performanslarinin  daha iyi
anlasilmasinda yeni bakis acilar1 agabilir.

Genelleme yapmak acisindan c¢alismanin daha biiyiik 6rneklem grubunda

yapilmasinin daha faydali olacagini 6nermekteyiz.
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KISISEL BILGI FORMU

Talum ve bireysel sporcularda SLC6A4 geni S-HTTLPR polimorfizmi (rs25531 ile kombine) ile saldwganhl
diizeylen arasmdaks ihisgkimn incelenmes: 1sumli b araghurma gal katilmamz istenmektedir. Serotomn
saldirgan davramsla en fazla iliskilendinilen kimyasal maddedir. Beyinde serotoninin vapimim kontrol eden genin
1 iglev gdrmemesine neden olan genlenn bulunmasi, bir sekilde saldugan davramslann ortaya gikmasim
saglayabiliyor. DNA polimorfizmi denen genetik etken agresif davramslarla valan iligkili bulunmustur. En iyi
bilinen DNA_ 5-HTTLPR polimorfizmi SLC6A4 genidir ve serotonin sentezinde iz siirlayicr enzimdir SLC6A4
genmn serotomnm genn almmnda Snemli bir etlaye saluptir. Asagtwmamuzda saldugan davramslan etlaledign
diisiniilen SLC6A4 geninin yam sira sporculann saldwganlik dizeyim belirlemek amaciyla saldwganlik envanteri
kullanilarak SLC6A4 geni ile arasindaki iliskive bakilacakti. Calismaya katilip katilmama karan tamamen size
aittir. Bu ¢ahigma bir doktora tez komusudur ve kesinlikle bu amag¢ diginda kullamlmayacaktr. Katkilanmz igin
tesekkiir eder, saygilar sunarim.

1Yasmz. ..............

2. Egitim durumunuz a)Lise b)Lisans

3. Aylik toplam geliriniz ne kadar? a) 2000TL ve alu b) 2001 TL ve tizeri

4. Brangimz: Kag vildir yapryorsunuz?: ] Milli sporcu musunuz?: Evet () Hawir ()

3. Sigara kullantyor musunuz? Evet () Hayir () Nadiren

6. Alkol kullaniyor musunuz? Evet ( ) Hayir () Nadiren

7. Antrenman Sikligimz/Siiresy: Haftada ... kez Siire:............ saat/ ... dakika
8. Duizenhi kullandigimiz ilag var m1? Evet () Hayir () Evet ise ads
9. Sportif ceza aldmz mu? Evet () Hayir () Evet ise siiresi..........
10. Su anda herhang: bir rubsal hastaligimz var m? Evet () Ha}r].r ( ) Eu:t 15 adl

SALDIRGANLIK ENVANTERI

Envanterde kullamlan materyal, soru formm ve yamt kigididu. Sorular "bana hic uynwmyor=-3", "bana biraz
uynmyor=-2". "bana uymuyor=-1". "kararsizim=0", "bana wyuyor=+1". "bana biraz uyuyor=+2". "bana g¢ok
uyuyor=+3", arasmda yanitlamayi i¢ren 7'li likert tipidir

+ 3 Bama ok wyuyor, +1 Bana birsz wyuyor, +1 Basma wywyer, | Kararsmm -] Bams wymayer, -1 Bama birsz symayer, -3 Bana big wymayor

+3 |+1 (+1 0 -1

-1

-3

Hakl: olan kisi, karsisindakine dogal olarak herkesin igmde sert we kinoy
il

Eiemi dfcelendiven kigiye genslikle dfkeleminim

Haksrhk karssmda kismm hakiom aramas kendi bilek ve dil gnome

4-'~| uu|-—'

|kalmmshr.
1":‘!?:5”0]- lerim. = e e
= 5

l;

Basansizhk karsismda kelay kolay tmestsizlize kapnimam

Sann aldiZim, fakat sonradan iime sinmeyen bir mal degistirmeys

Bir kisi bex kit ik diyirmerss ipimden omnla alay eter ve ona ki edenm

Bir yeyi gok 56 TS aclica el e

mahwvolduinmm hayal edersk avunanm

Eger bir disincenin dograbufuna inanryersam, bu diiginceyi savuman tek kisi

5
[
=
]
&  |Bama haksizhk etrifine inandifim kisilerin bagma kit igler geldiFini,
o |
| |ben plsam bile vine de fikrion savunumnm

11 |Yeni tamstizin kisikerle rabatpa komsabilimo

11 |Karpmdakilere gerek ohmby gerek olumsuz doyzulanm rahatga agabilinim

17 |Ee=tu et gk i o

14 | Smerlendsrimde bazen oyle kendimden pegerim ki agzmsdan ¢ikan sozlerin
farkmda olmam

15 |Bu ditmyada yagayabilmeleri igin insanlann acmasiz almalan gerskiyor.
16 |Bir dukkan, bir butik veyva markette, sanonm benmls fgilenmedipne
inamrzam, onun sonradan pok fazla vaktini alark intkamm almm

17 |Bama emremmeye hakin olmachzma inandizim bir kiginin buyrugma ses
giksartmarzam da, ye verdis isi yapmam ye da yapsam da bir seyve benremez.

Bir kigi beni kirsa fakat sonm oz dilese, beni ne kadar knromg aldugom en az
birkac kez st kapah da olsa habriatmadan rahat edemem

Bir kimse parevini yapmadipmda her kim olursa oksum burm kendisine
i

t;n]:?\ay_p_dnjm_"gunhirki.jihmmhnm' imin tersi bir dipinceyi savumayor dive
kendi dipincemi savunmakian vargermem

Tophhik karganda komsmrekin (ekinmem

Benindkinim tersi elan giris ve disinceler alt etmek bara keyif verir.

Sinirlemirsem ammachzim kigilerle anz dalagina hatta fokatlasmaya veya
yummuk kavgasina ginissbilinm

Eiginm hakinm yedirmemek amacryla bagkalarmom haldom y i ters bir
davransg degfldir.

Cemmnhkﬂzmeﬂhlmmdnk_mﬂz imnelamelerls onlan tedirgin

hm&gmhn;q-gmmmd:gmﬂzpu i geciktinmim ya da bagtan

| SINIIR YAPANM. -
Bir arkadagum bir isteging yapmamakta direnirse ena, vaktyle omm igin
i ivi ; hatirl

Bir kimseden bir stekte buhmacaksam, araya bir aran koymaktansa gder. yiz

EEE|E|HEEEEEE|E

yilze pirisinim
Biri= bende bir hata bubarsa, ben de omm hatalanm buhur ve ortaya dokerim

30 |Istemedigim bir yer ve toplantya gitme vakti pelince hastalanmeritim
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