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Bu calismanin amaci Tiirk Iroman triatlon sporcularinin IL-6 (rs1800795), HIFIA
(rs11549465), MCT1 (rs1049434), PPAR-a (rs4253778), genotip dagilimlarinin ve allel
frekanslariin belirlenmesidir. Calismaya 10 elit erkek Ironman triatlon sporcusu
katilmigtir. Deneklerin DNA ornekleri vendz kandan elde edilmistir. Orneklerin
genotiplemesi Real-Time PCR cihazi ile yapilmistir. Caligmanin istatistigi SPSS 21
programinda test edilmistir. Genotip ve allel farkliligin karsilastirilmast Ki kare testi ile
yapilmis, anlamlilik p<0,05 kabul edilmistir. PPAR-A geninin genotip dagilimi; GG 9, GC
1 ve CC 0 olarak bulunmustur (p=,011). PPAR-A geninin allel dagilimi incelendiginde G
allel frekansi C allel frekansina gore yiiksek bulunmustur (p= ,000). MCT1 geninin
genotip ve allel frekans dagilimi incelendiginde AA 9, AT 1 ve TT 0 bulunmus, A genotip
yiiksek dagilim gostermistir (p=,011). Diger yandan A allel dagilimi T allele gore yiiksek
bulunmustur (p=,000). HIF1A1 geninin genotip dagilimi CC 7, CT 1, TT 0 bulunmustur
(p=,034). HIF1A1 geninin G allel frekansi1 C allel frekansina gore yiiksek bulunmustur
(p=,000). IL 6 geninde GG 6, GC 1 CC 0 bulunmus, genotip dagilimlarinda GG genotipi
yiiksek bulunmustur (p=,044). IL 6 genin allel frekans dagiliminda G alleli yiiksek dagilim
gdstermistir (p=,012). Sonug olarak Tiirk Ironman triatletlerde PPAR-A, MCT1, HIF1A1
ve IL 6 polimorfizmleri atletik performanslart ile iliskilendirilebilir.
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The aim of this study was to determine the IL-6 (rs1800795), HIF1A (rs11549465), MCT1
(rs1049434), PPAR-a (rs4253778) genotype distributions and allele frequencies of
Turkish Iroman triathlon athletes. Ten elite male fronman triathlon athletes participated in
the study. DNA samples of the subjects were obtained from venous blood. Genotyping of
samples was performed by Real-Time PCR. The statistics of the study were tested in SPSS
21 program. Genotype and allele frequence differences were compared by using Chi
square test and p <0.05 was accepted as significant. Genotype distribution of PPAR-A
gene; GG 9, GC 1 and CC 0 (p=, 011). When allele distribution of PPAR-A gene was
examined, G allele frequency was found to be higher than C allele frequency (p=, 000).
When the genotype and allele frequency distribution of MCT1 gene were examined, AA
9, AT 1 and TT 0 were found and A genotype showed high distribution (p=, 011). On the
other hand, the A allele distribution was higher than the T allele (p=, 000). Genotype
distribution of HIF1A1 gene was found to be CC 7, CT 1, TT 0 (p=, 034). G allele
frequency of HIF1A1 gene was higher than C allele frequency (p=, 000). In the IL 6 gene,
GG 6, GC 1 CC 0 were found and GG genotype was found high in the genotype
distributions (p=, 044). G allele showed high distribution in allele frequency distribution
of IL 6 gene (p=, 012). in conclusion, Athletic performance was associated with PPAR-A,
MCT1, HIF1A1 and IL 6 genesin Turkish ironman athletes.
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Giris

[ronman Triatlon, sporu 3,8 km yiizme ardindan 180 km bisiklet ve 42 km maraton kosusunu igeren.
oksijen kullanim kapasitesi (maxVO,) ve viicut agirlig: ile dogrudan iliskili olan iist diizey dayaniklilik
sporudur. Kardiyovaskiiler dayaniklilik egzersizlerinin kalp dolagim sistemi basta olmak tizere, kas
dayanikliligi, viicut kompozisyonu, akciger kapasitesi, kan lipitleri ve psikoloji iizerine olumlu etkileri
bilinmesine ragmen, Ironman Triatlon gibi st diizey dayaniklilik sporunun iskelet ve kalp kasi hasari
belirteglerini arttirdigi bildirilmektedir (Danielsson ve ark., 2019).

Son yillarda 6zellikle spor genetigi alaninda yapilan ¢aligmalarda dayaniklilik ile gen iligkisi ortaya
konmustur. Spor genetigi ile ilgili yaklasik 250 gen iligkilendirilmistir (Ulucan, 2016). Atletik performansla
iligkilendirilebilecek genlere 6rnek olarak; alfa-aktinin-3, myostatin, biiyiime hormonu, nitrik oksit sentaz,
eritropoetin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, anjiotensin doniistiiriicii enzim, insiiline benzer biiylime
faktorii-1, anjiotensinojen, monokarboksilat tastyici 1, peroksizom proliferatdr aktif reseptdr, gibi genlerini
siralayabiliriz (Cerit, 2006). Ayrica kardiyovaskiiler dayaniklilik ile iliskili olarak Angiotensin I-Converting
Enzyme (ACE), A-Actinin-3 R577X (ACTN 3), interlékin 6 (IL 6), Nitric Oxide Synthase 3 (Nos 3),
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor a (PPAR o), Nuclear Respiratory Factor 1 and2 (NRF1 and NRF
2), Angiotensinogen (AGT M 235 T ), B2-adrenergic receptor (ADRB2), Guanine Nucleotide Binding
Proteins (GNB3), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) genleri iliskilendirilmistir (Ulucan ve ark.,
2014; Ulucan ve ark., 2015, Arica ve ark., 2018; Eroglu ve ark., 2018; Ding ve Gokmen, 2019, Zargbska ve
ark., 2016).

Iroman triatlon gibi iist diizey dayaniklilik sporlarinin genetik ile iligkili oldugu bildirilmektedir.
COLO6A1 geninin 1s35796750 TT genotipinin dayaniklilik ile iliskili oldugu bulunmustur (O’Connell ve ark
2011). IL-6 gibi atletik performans, 5-HTT, ve MAO-A gibi psikolojik faktorlere etki eden genlerinin
varyanslarinin, AQP1 rs1049305 polimorfizminin erkek Iroman triatloncularinda kosu performansi ile iligkili
oldugu bulunmustur (Saunders ve ark., 2015; Corak ve ark., 2018). Ayrica 2000- 2001 Giiney Afrika Triatlon
yarisinda ACE aktivitesi ile dayaniklilik performansinin iliskili oldugu bulunmustur (Domingo ve ark.,
2013). Bradykinin b2 reseptérii (BDKRB2) ve Endotel Nitrik Oksit synthase 3 (NOS3) Ironman triatlon
dayaniklilik performansi ile iligkili bulunmustur (Saunders ve ark., 2006). 2008 Kona Ironman Diinya
sampiyonasinda ACE Ins/Del, ACTN3 R577X, AMPD1 Q12X, CKMM 3’ UTR Ncol RFLP, GDF8 K153R,
HFE H63D, PPARGCI1A G482S genleri ile dayaniklilik performans: arasindaki iligki incelenmis, sadece
AMPD1 Q12X geninin Gin allelinde dayaniklilik ile iligki bulunmustur (Grealy ve ark., 2015). Diger yandan
Afrikali Ironman triatlon sporcularinin dayaniklilig ile iliskisi olmadig1 bildirilmistir (DE Milander ve ark.,
2009).

Literatiirde dayaniklilik sporu ve atletik performansa etki eden bir¢ok gen calisilmistir. Ayrica Tiirk
dayaniklilik sporculart iizerine farkli genler iliskilendirilmistir. Ancak literatiirde Tiirk Iroman triatlon
sporcularmin IL-6, HIF1A, MCTI, PPAR-a, genotip dagilimim incelen c¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizin amaci1 Tirk Iroman triatlon sporculariin IL-6 (rs1800795), HIF1A(rs11549465),
MCT1(rs1049434), PPAR-a(rs4253778), genotip dagilimlarinin belirlenmesidir.
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Materyal ve Yontem

Aragtirmamiza 10 erkek Ironman triatlon sporcusu katilmistir. Calismamizda olgu grubuna dahil olan
ve 18 yasindan biiyiikk katilimcilarimiza arastirmamizin igerigini kisaca Ozetleyen, arastirma sirasinda
uygulanacak islemler hakkinda bilgilendirici, arastirmaya yonelik sahip olduklar1 haklar ve sorumluluklar

katilimcilara bildiren ‘‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formlar” kullanilmigtir.

Calismada IL-6 1s1800795, HIF1A 1s11549465, MCTI1 151049434, PPAR-a 1s4253778
polimorfizmlerinin genotip ve allel frekans dagilimlar incelenmistir. Calismamizda genotip analizleri i¢in
DNA eldesi, bukkal hiicrelerinden ticari kit ile izolasyon saglanmistir (Invitrogen™ PureLink™ Genomic
DNA, ABD). Orneklerin genotiplendirilmesi Real-Time PCR cihazi (Applied Biosystems QuantStudio 3,
ABD) ile FAM ve VIC boyalar1 ile tamamlanmistir. Primer-prop sistemi olarak TagMan® SNP Genotyping
Assay (Applied Biosystems, ABD) ile master mix olarak StepOne™ Real-Time PCR System (Applied
Biosystems, ABD) kullanilmistir.

Calismanin istatistigi SPSS 21 programinda degerlendirilmistir. Genotip ve frekans dagilimlarinin

sayisal ve yiizdesel degerleri Kikare testi karsilagtirilmistir. Anlamlilik p<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular

Gen sonuglarinin genotip ve allel frekans dagilim sonuglari incelendiginde; PPAR-A geninin genotip
dagilimi;; GG 9, GC 1 ve CC 0 olarak bulunmustur. Genotip dagilimlar1 arasinda GG genotipi yiiksek
bulunmustur (p= ,011). Ayrica PPAR-A geninin allel dagilimi incelendiginde G allel frekans1 C allel
frekansina gore yiiksek bulunmustur (p= ,000). MCT1 geninin genotip ve allel frekans dagilim
incelendiginde AA 9, AT 1 ve TT 0 bulunmus, A genotip yiiksek dagilim gostermistir (p=,011). Diger
yandan A allel dagilimi T allele gore yiiksek bulunmustur (p=,000). HIF1A1 geninde CC genotipli 7, CT
genotipli 1 sporcu bulunurken, TT genotipli sporcu bulunmamuistir. Sporcularin genotip dagilimlarinda CC
genotipi daha yiiksek dagilim gostermistir (p=,034). HIF1A1 geninin G allel frekansi1 C allel frekansina gore
yliksek bulunmustur (p=,000). IL 6 geninde GG genotipli 6, GC genotipli 1 CC genotipli sporcu bulunurken,
genotip dagilimlarinda GG genotipi yliksek bulunmustur (p=,044). Bu genin allel frekans dagiliminda G
alleli yiiksek dagilim gostermistir (p=,012). Tiim genlerin genotip dagilimi ve detayl istatistigi tablo 1 de

verilmistir.

Tablo 1. Sporcularin Genotip ve Allel Frekans Dagilimi Karsilastirmasi

Genler Genotip Dagihmi Ki kare testi Allel dagihmi Ki kare testi
GG GC CC X? p G allel C allel X? p
PPAR
154253778 9 (%90) 1 (%10) 0 6,400 ,011 19 (%95) 1 (%5) 16,2  ,000
AA AT TT X? p A allel T allel X? p
MCT1
151049434 9 (%90) 1 (%10) 0 6,400 ,011 19 (%95) 1 (%5) 16,2  ,000
CC CT TT X? p C allel T allel X? p
HIF1A1
rs11549465 7 (%90) 1 (%10) 0 4,500 ,034 15(%93,75) 1 (%6,25) 12,25 ,000
GG GC CC X? p G allel C allel X? p
IL6

1800705 OCATS)  1(%I125)  1(%125) 6250 044 13(%81) 3(%l9) 625 012
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Tartisma ve Sonuc¢

Bu caligma da Iroman Tiirk triatletlerin bulundugu kohortumuzda IL-6 rs1800795, HIF1A
1s11549465, MCT1 151049434 ve PPAR-A 154253778 polimorfizmleri bakimidan genotip ve allel
dagilimlan incelenmis, ilk kez Tiirk sporcular iizerinde gergeklestirilen bu polimorfizmlerin sporcularin
basarili olma 6zelliklerine istatistiksel agidan anlamli katkisinin oldugu belirlenmistir.

Peroksizom proliferatdr aktiflestirici reseptor alfa (PPAR-A) ve peroksizom proliferatdr aktiflestirici
reseptor gama koaktivator 1 alfa'nmin (PPARGCI1A) kas lifi tipi doniistimiinde dnemli bir rol oynadig
bildirilmistir (Wang ve ark., 2004). PPAR'lar, stimiilasyon yoluyla glikoz ve yag asitlerinin metabolizmasini
etkileyen transkripsiyonel faktorlerdir. Ayrica inflamatuar siirecler ve immiin cevaplar (Flavell ve ark.,
2001), baz hiicrelerin boliinmesi ve farklilagsmasi, adiposit tiretimi (Pacholczyk ve ark., 2008), agirlik
kontrolii ve enerji homeostazinda gorev almaktadir (Guerre-Millo ve ark., 2000). Onceki calismalar
dayaniklilik, siirat ve gii¢ sporlari ile bu gen iligkilendirilmistir. Tural 60 elit Tiirk dayaniklilik sporcusunda
PPAR-A Intron 7 rs4253778 (G/C) ve PPARGCIA Exon 8 rs8192678 (Gly482Ser) genlerinin genotip
frekans dagilimlarin1 ve bu dagilimlara gore aerobik kapasitelerini incelemistir. PPAR-a geninin G allelini
yiksek %79,2, C allelini %20,8, PPARGC1A geninin Gly482 allelini %38,3 Ser482 yiiksek %61,7
bulmustur. Ayrica bu ¢aligma da bu iki gen aerobik kapasite ile iligkili bulunmustur (Tural ve ark., 2014).
Benzer calisma futbolcular ile gergeklestirilmis ve GG genotipi ve G alleli ¢alisma grubunda yiizdece fazla
olarak bulunmustur (Ak¢amli ve ark., 2018) Calismamizda PPAR-A rs4253778 geninin GG genotipi %90,
GC genotipi, %10, G alleli %95 ve C alleli %5 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore Tiirk Ironman
triatletlerde G allelinin yliksek oldugu, dayaniklilik ile iliskilendirilebilecegi sdylenebilir.

Dayaniklilik ile iligkili diger bir gen MCT1 genidir. MCT1 rs1049434 polimorfizminin laktik asit
tagima kapasitesi ve dayaniklilik ile iligkili bulunmustur (Cupeiro ve ark., 2010). Calismamizda AA genotipi
%90 ve A alleli %95 olarak AT, TT ve T allelinden yiiksek bulunmustur. A allelinin bu yiiksekligi
dayaniklilik ile iliskilendirilebilir oldugu gozlenmistir.

Hipoksi-indiiklenebilir faktor-1 (HIF1A), oksijen yetersizliginde (hipoksik) ¢evresel uyaricilara
cevap olarak bazi genleri diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. HIF1 A geni oksijen tasinmasi, glikolitik
enzimler ve glikoz tasiyicilari igeren proteinleri kodlar. Caligmamizda HIF1A1 geninin CC genotipi %90 CT
genotipi %10, C alleli %93,75 ve T alleli %6,25 bulunmustur. 316 kaftkas erkek tizerinde HIF1A rs11549465
polimorfizminin dayamklilik ile iliskisini incelemis, C alleli ile dayaniklilik arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (Ddring ve ark., 2010).

Interlokin-6 (IL-6), bagisiklik fonksiyonlarinda yer alan gok islevli bir sitokindir. Bu proteinin
egzersiz sonrasi olusan kas hasarini takiben kas onarimi ve kas hipertrofisi siireglerinde dnemli bir rol
oynadigini gostermektedir (Serrano ve ark., 2008). IL 6 geninin GG genotipinin gii¢ sporlar1t CC genotipinin
ise dayaniklilik sporlan ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Zaken 180 atletizm, 80 yiiziicii iizerinde yaptig
calismada IL-6 -174G/C polimorfizmini incelemis, CC ve C allelinin dayaniklilik ile iligkili oldugunu
bulmustur (Zaken ve ark., 2017). Calismamizda IL 6 geninin GG genotipi %75, GC genotipi %12,5 ve CC
genotipi %12,5, G alleli %81 ve C alleli %19 bulunmustur. GG genotipi ve G allelinin Tiirk triatlon
sporcularinda yiiksek oldugu ve dayaniklilik ile iliskili oldugu sdylenebilir.
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Sonug olarak; yaptigimiz bu kohort ¢aligmasinda Tiirk Ironman triatletlerde PPAR-A, MCTI,
HIF1A1 ve IL 6 polimorfizmleri atletik performanslar ile iliskilendirilebilir.

Oneriler

Dayaniklilik performansi ve Ironman triatlon sporu yetenek seciminde bu aday genlerin dikkate

alinmasin1 6neriyoruz.
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