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OZET

Amag: Yapilan aragtirmanin amaci, anjiyotensinojen (AGT) rs699 gen polimorfizminin futbolcular ve sedanter
bireyler arasinda genotip ve allel dagilimlarinin incelenmesidir. Materyal & Metot: Yapilan arastirmaya 52
futbolcu ve 106 sedanter birey olmak iizere toplam 158 katilimer goniillii olarak dahil edilmistir. Genomik DNA,
kullanic1 protokoliine gére Invitrogen DNA Izolasyon Kiti (Invitrogen, ABD) kullanilarak oral epitel hiicrelerden
izole edilmistir. Genotipleme islemi gergek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Rt-PCR) metodu ile
gerceklestirilmigtir. Bulgular: Gruplar, genotip ve allel bakimmdan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (sirasiyla X°=1.774, p=0.438, X°= .993, p=0.465). Arastirmada hem
sporcularda hem de kontrol grubunda CT genotipinin ve C allel tasiyiciligmin daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Sonug: Literatiir bilgileri de dikkate alindiginda hem futbolcularin hem de kontrol grubunun siirat, gii¢ ve kuvvet
branglarina daha yatkin olduklar1 sdylenebilir. Benzer aragtirmalarin elit seviyede performans gosteren c¢ok
sayida futbolcu gruplarinin {izerinde analiz edilmesini 6neririz.

Anahtar Kelimeler: AGT, anjiyotensinojen, atletik performans, futbol oyunculari

Determination of Angiotensinogen (AGT) rs699 Polymorphism Distribution

in Soccer Players

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to examine the genotype and allele distributions of angiotensinogen (AGT) rs699 gene
polymorphism among soccer players and sedentary individuals. Material & Method: A total of 158 participants, including
52 football players and 106 sedentary individuals, were included in the study voluntarily. Genomic DNA was isolated from
oral epithelial cells using the Invitrogen DNA Isolation Kit (Invitrogen, USA) according to the user protocol. Genotyping
was carried out by real time Polymerase Chain Reaction (Rt-PCR) method. Chi square / Fisher's exact test analysis method
was used to compare both genotype and allele frequencies between groups. Findings: When the groups were compared in
terms of genotype and allele, no statistically significant difference was found (X2 = 1.774, p = 0.438, X? = .993, p = 0.465;
respectively). In the study, it was found that CT genotype and C allele were higher in both athletes and control groups.
Result: Considering the literature information, it can be said that both football players and the control group are more prone
to speed, power and power branches. We suggest analyzing similar studies on higher groups of soccer players.
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GIRIS

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS), insan viicudundaki kan basincinin kontrol ve
diizenlenmesinde (homeostasis) dnemli rol oynamaktadir (Zafarmand vd., 2008; Giiney vd.,
2013). Ayrica gesitli popiilasyonlarda, atletik performans ve sporcu statiisiinde etkili oldugu
belirtilmistir (Zargbska vd., 2016; Gomez-Gallego vd., 2009). RAS, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) ve anjiyotensinojen (AGT) olmak iizere iki 6nemli geni ve bu genlerin
metabolizmada agiga ¢ikardigi degisimleri dogrudan etkilemektedir (Bae vd., 2007; Cerit,
2021; De Cavanagh, Inserra, & Ferder 2011; Ulucan, & Gole 2014; Cerit, 2019). AGT, 1’inci
kromozomun 1g42-43 pozisyonunda lokalize bir gen olup 485 aminoasidi sifreleyen 1455
niikleotidin kombinasyonundan olusmustur ve dogal formu 452 aminoasit icermektedir. Esas
olarak karaciger tarafindan iiretilen AGT proteini, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) énemli
bir bilesenidir. AGT, vazokonstriiksiyon yoluyla vaskiiler direnci ve sodyum homeostazini
diizenleyen anjiyotensin II' nin Onciisii olan anjiyotensin I’1 olusturmak i¢in renin tarafindan
doniistirilmektedir (Zhuo, 2011). AGT igindeki Met238Thr (T> C) polimorfizmi, proteinin
238’inci lokasyonunda metiyonin yerine bir treonin aminoasitinin yer degistirmesiyle
sonuglanmasidir. S6z konusu varyant ya da farklilasma plazma AGT-II seviyelerinde yiiksek

seviyede artigla birlikte kan basmcmin diizenlenmesi ve hipertansiyon riskiyle

iliskilendirilmistir (Southam vd., 2007; Aleksandra vd., 2013).

AGT Met238Thr (T>C) sporcularda siirat, giic ve kuvvet performansi ile iliskilendirilmistir.
Ornegin, Gomez-Gallego vd., (2009) dayaniklilik ve kuvvet parametrelerinin baskmn oldugu
Ispanyol atletler ile kontrol grubu arasinda AGT Met238Thr (T>C) varyasyon sikligmi
karsilagtirdiklar1 caligmalarinda; CC genotipinin kuvvet odakli sporcularda daha sik
gbzlemlendigini ifade etmislerdir. Bu durumun, CC genotipinin muhtemelen iskelet kasi
biiylime faktorii olarak islev géren anjiyotensin II'nin daha yiiksek aktivitesi nedeniyle, kuvvet
merkezli sporlarda performansi destekleyebilecegini tespit etmislerdir. Polonyali sporcularda
yapilan arastirmada; CC genotipinin kuvvet odakli sporcularda kontrol ve dayaniklilik sporcu
gruplarma oranla 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir (Aleksandra vd.,
2013). Bir diger arastirmada, 12 haftalik bir aerobik programma verilen yanit ile AGT
polimorfizmi arasindaki iliski incelenmis ve katilimcilarin, siirat kosusu ve atlama gibi
anaerobik gii¢ (patlayici kuvvet) testlerini programdan once ve sonra tamamladiklari
belirtilmigtir. Anaerobik giicle parametrelerindeki tiim degiskenlerde ve aerobik egzersize
verilen yanitlarda gelisme oldugu ifade edilmistir. Bunun yaninda patlayici gii¢ gerektiren

sicrama temelli degiskenlerde C alleli tasiyicilarda TT genotipine sahip sporculara oranla

145



daha fazla gelisme oldugu gozlemlenmistir (Zarebska vd., 2016). Arastirmacilar, AGT geninin
egzersize yanit olarak gii¢c ve kuvvet gelisimlerini etkileyebilecegini belirtmistir. Murtagh vd.,
(2020)’nimn yaptiklar1 ¢alismada erkek gen¢ futbolcularda AGT rs699 polimorfizmi ile uzun
atlama ve dikey sigrama arasindaki performans farkliligi iligkisi arastirilmistir. GG genotipine
sahip katilimcilarin hem AG hem de AA genotipine sahip katilimcilar ile kiyaslandiginda

daha iyi performans gosterdikleri tespit edilmistir.

Yiiksek fiziksel performans ve rekabete dayanan futbol miisabakalarinda yer alan oyuncularin
diinyanin en iy1 futbol liglerinde yer alabilmeleri i¢in iist seviyede fiziksel performans
sergilemeleri gerekmektedir (Petr vd., 2021; Pietraszewski vd., 2020). Bu ger¢ek ayni
zamanda teknik, taktik, psikolojik ve fizyolojik alanlar da dahil olmak iizere futbol
gereksinimlerinin yiiksek karmasiklig: ile ilgilidir (Chen vd., 2019). Futbol oyununda siirat,
gic ve dayaniklilik sporcular arasindaki kalite farkinin en biyiik Olgiisii olarak
gosterilmektedir (Petr vd., 2021). Ozellikle sporcularin genetik yapilarina uygun olmayan
antrenman programlarinin uygulanmasi ile darbelere bagli olmayan yaralanma ve/veya
fizyolojik parametrelerdeki degiskenlerde istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (Bulgay
vd., 2021a). Bunun sonucunda néromuskiiler koordinasyonda, kardiyovaskiiler sistemde vb.,
degiskenlerde ortaya ¢ikan dengesizlik neticesinde teknik kapasitenin diismesiyle birlikte
arzulanan miisabaka taktiklerinin uygulanmasi da zorlagsmaktadir (Taskin, Karakog, Acaroglu,
& Budak 2015). Bu baglamda, atletik performans gelisiminde saha ve laboratuvar testlerinin
yani sira sporcularin genotip ve allel bilgilerine haiz olunmasmin da 6nemli olabilecegi ifade

edilmektedir (Aslan, Eken, Kaman, Sercan, & Ulucan 2020; Bulgay vd. 2021b).

Spor genetigi arastirmalar1 incelendiginde, yapilan arastrmalar atletik performans veya
sporcu statiisii ile ilgili renin-anjiyotensin sistemini (RAS) esas alarak anjiyotensin
donistiiriici enzim (ACE) geni ve bu gende bulunan insersiyon/delesyon polimorfizmine
odaklanmistir. Atletik performansla iligkili oldugu diisiiniilen aday genlerden biri olan AGT
gen polimorfizmine ait ise Tirk futbolcular iizerinde yapilmis sinirli sayida aragtirma yer
almaktadir. Bu baglamda, yapilan aragtrmanin amaci Tiirkiye Siiper Ligi’nde oynayan
futbolcular ve kontrol grubu olarak secilen sedanter bireyler arasinda AGT rs699

polimorfizminin genotip ve allel dagilimlar1 arasindaki farkliliklar1 incelemektir.

146



MATERYAL ve METOT
Arastirma Grubu

Yapilan aragtirmaya siiper ligde futbol oynayan 52 futbolcu ve 106 sedanter birey goniillii
olarak katilmistir. Arastirma protokoliimiiz, Helsinki Deklarasyonu-2 yonergelerine uygun
olarak hazirlanmis ve Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan
onanmistir. Aragtirmaya goniillii olarak katilan katilimcilara, ¢alisma Oncesi yapilan analizler
ve ciktilar1 hakkinda detayli bilgi verilerek, goniillii katilimcilara, erigkinler i¢in kullanilan,
“Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalarda Kullanilan Eriskinler I¢in Bilgilendirilmis
Goniilli Olur Formu”” (BGOF) kendi el yazisi ile doldurtturulup imzalatilmistir.

Genotipleme

DNA izolasyonu, sproculardan alinan swab Ornekleri ile ticari olarak elde edilen DNA
Izolasyon Kiti (Thermofisher Scientific Invititrogen, USA) kullanilarak tamamlanmuistir.
Izolasyon prosediirleri kitin temin edildigi firmanmn kit kullanim protokolii esas alinarak

yapilmistir.

DNA orneklerinden genotipleme islemi, Real Time PCR cihaz1 (Termofisher Scientific,
Quantstudio 3, USA) ile TagMan SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems Foster City,
CA, USA) genotipleme kitleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan primerler ticari

olarak Termofisher Scientific (USA) firmasindan saglanmustir.
Verilerin Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 (Statistical Package for Social Sciences)
kullanilarak yapilmistir. Genetik dagilimin Hardy-Weinberg dengesine uyumu ki-kare testiyle
analiz edilmistir. Sporcularin gruplar arast hem genotip hem de allel sikliklarmin
karsilastirilmasi kategorik degisken oldugu icin Chi square/Fisher’s exact test analiz yontemi

kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Tablo 1. Gruplara Gore AGT rs699 Polimorfizm Genotip Kargilastirilmasi

Grup Genotip
n CcC CT TT o
n (%) n (%) n (%)
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Futbolcular 52 19 (36.54) 21 (40.38) 12 (23.08) 0.438

Kontrol 106 34 (32.08) 54(50.94) 18 (16.98)

P<0.5, ®Chi-Square Test, X°=1.774

Tablo 1’e gore; futbolcularda CC genotipi %36.54 (n=19), CT genotipi %40.38 (n=21), TT
genotipi %23.08 (n=12) iken kontrol grubunda CC genotipi %32.08 (n=34), CT genotipi
%50.94 (n=21), TT genotip ise %16.98 (n=18) oraninda saptanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p= 0.438, p>0.05).

Genotip Dagilimi

60
50
40
30
20

10

Futbolcular Kontrol

HCC mCT mTT

Sekil 1. Gruplar aras1 genotip dagilimi verilmistir. Bu veriler Tablo 1’de paylasilmistir.

Tablo 2. Gruplara Gore AGT rs699 Polimorfizm Allel Karsilastirilmasi

Grup Allel
n C T 0
n (%) n (%)
Futbolcular 52 59 (56.73) 45 (43.27) 0.465
Kontrol 106 122 (57.55) 90 (42.45)

P<0.5 Chi-Square Test, X*=.903

Tablo 2’ye gore; futbolcularda C alleli %56.73 (n=59), T alleli %43.27 (n=45) iken kontrol
grubunda C alleli %57.55 (n=122) T alleli ise %42.45 (n=90) olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p= 0.465, p>0.05).
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Allel Dagilimi
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Sekil 2. Gruplar arasi allel dagilim1 verilmistir. Bu veriler Tablo 2’de paylasilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Atletik performans hem genetik hem de epigenetik faktorlerden etkilenen karmasik bir
Ozelliktir. Atletik performansta biiyiikk bir 6neme sahip olan siirat, gii¢, dayaniklilik, kuvvet,
esneklik, kas fibrili dagilimi, sinir-kas koordinasyonu gibi bilesenler genetik ile dogrudan
iligkilidir (Cerit 2021; Ding & Gokmen 2019; Ulucan 2016). Atletik performans
degerlendirmesinde, bransa 6zel alan ve laboratuvar testlerinin yani sira genetik testlerin de
uygulanmasimin sporcularin performanslarinin daha kisa siirede yiiksek seviyelere ulasmasina
katki sagladig: bilinmektedir (Bulgay, Cetin, Orhan, & Ergiin 2020).

Bu baglamda yapilan arastirmada, Tiirkiye Futbol Federasyonu tarafindan diizenlenen, resmi
miisabakalara katilan ve diizenli antrenman programlarmi siirdiiren Tiirkiye Siiper Lig futbol
takimindaki erkek profesyonel futbolcularin ve sedanter bireylerin AGT rs699 gen
polimorfizminin genotip ve allel dagilimlar1 incelenmistir. Sportif performans ve AGT rs699
polimorfizmi arasindaki iliskinin daha agik sekilde yansitilmasi amaciyla gruplar arasi
karsilagtirmalar yapilmistir. Tiim gruplarin genotip ve allel bakimmdan karsilastirilmasinda
gruplar arasmnda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Bunun yaninda genotip ve allel
dagilimlar1 incelendiginde, anlaml bir farklilik olmamakla birlikte hem futbolcularda hem de

sedanter bireylerde daha fazla CT genotip ve C allel tastyicilari oldugu tespit edilmistir.
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Tiirkiye popiilasyonunda AGT rs699 polimorfizminin genotip ve allel frekans dagilimlarina
iliskin arastirmalar incelendiginde, Kavas (2020) futbolcularda, Tokgéz (2021) viicut
gelistiren sporcularda, Erkan (2019) Tiirk uzun mesafe ve kisa mesafe kosucularda CT
genotip ve C allel frekans dagilim oraninin aragtirmalarinda daha yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir. Arastirmamizda daha Onceden yapilan calismalar ile benzer sonuglara
ulagilmistir.  Ancak aragtrmada AGT rs699 polimorfizminin frekans dagilimlar

degerlendirildiginden iliskisel agidan yorum yapilmasini smirlandirmaktadir.

Ilgili literatiirde AGT rs699 polimorfizminin CC ve C alleline sahip sporcu veya sedanter
bireylerin sprint, giic ve kuvvet ile iliskili oldugunu destekleyen bircok arastirma tespit
edilmigtir. Zarebska vd., (2013) dayaniklilik, siirat/gii¢ sporcularinda, Gomez-Gallego vd.,
(2009) dayaniklilik ve siirat/gii¢ sporcularinda C allel tasiyicilarinin sporcu gruplarinda daha
fazla siklikta bulundugunu belirtmislerdir. Miyamoto-Mikami (2017) da Japon sprinter ve gii¢
sporcularinin kontrole kiyasla daha fazla CC/CT genotipi tasiyici oldugunu tespit etmislerdir.
Bu bilgilerin 1s1ginda, mevcut arastirmada hem futbolcularda hem de sedanter bireylerde C
allel tasiyicilarin daha yogun saptanmasi katilimcilarin sprint, giic ve kuvvet branglarina
yatkin olduklarmni diisiindiirmektedir. Ilgili literatiirde bazi bulgular mevcut bulgumuzu
desteklese de aksini belirten arastrmaya da rastlanmaktadir. Ornegin halter sporcular1 ile
yapilan bir arastirmada, atletik performans gelisiminde sadece bir aday gen (AGT rs699)
iizerinden sonuca ulasmanin degerlendirmeleri olumlu ya da olumsuz bir sekilde

etkileyebilecegini belirtmislerdir (Ben-Zaken, Meckel, Nemet, Pantanowitz, & Eliakim 2017).

AGT rs699 polimorfizminin C alleli, 6nemli 6l¢iide daha yiiksek plazma AGT-II seviyeleri ve
artmus dinlenme kan basinci ile iliskilendirilmistir (Paillard vd., 1999). Aile Kalitim Calismasi
(The Heritage Family Study)’nda, AGT rs699 polimorfizmini ve bir dayaniklilik antrenmani
programina verilen kan basmci yanit1 arastwrilmigtr. T alleli tasiyicilarinda, CC
homozigotlarina kiyasla diastolik kan basincinda anlamli 6lgiide daha biiyiik diisiisler
goriilmistir (Rankinen vd., 2000). Ek olarak, yapilan boylamsal bir arastirmada, diizenli ve
orta yogunluklu egzersizin, TT homozigotlarinda sistolik kan basincinda yasa bagl yasanan
artiglart hafiflettigini gostermistir (Rauramaa ve ark., 2002). AGT CC homozigotlari, uzun
stireli antrenman ile hatta 17 haftalik bir egzersiz programina yanit olarak sol ventrikiil
kardiyak hipertrofisi goriilmesine daha duyarli oldugu gézlemlenmistir (Alves vd., 2009;
Karjalainen vd., 1999). AGT CC ve ACE DD genotiplerinin, kardiyak kiitle antrenmanlarini
etkileyecek etkilesimlere girdigi de saptanmistir (Diet vd., 2001). Met235Thr polimorfizminin

150



TT genotipi, yakin zamanda obez Japon kadinlarda viseral adipozite ve hiperinsiilinemi ile
iliskilendirilmistir (Takakura vd., 2006).

Sonug olarak, mevcut arastirmada elde edilen bulgular ve literatiir incelenmesi sonucunda
AGT rs699 polimorfizminin CC/CT ve C alleline sahip sporcu veya sedanter bireylerin sprint,
gic ve kuvvet ile iliskili branglara daha yatkin oldugu sdylenebilir. AGT rs699 gen
polimorfizminin atletik performans ile iligkili olup olmadig1 hakkinda daha saglikli bilgi
verebilmek i¢in Oncelikle biliyiik ve homojen (irk, cinsiyet, cografi orijin, kiiltiirel ve ¢gevresel
faktorler, spor bransi, antrenman gec¢misi vb.) gruplar1 kapsamasi gerekir (Cerit, 2006).
Ozetle, sportif basar1 i¢in; epigenetik, yasam tarzi ve motivasyonun yani sira birden fazla
genetik degiskenin dogru diziliminin, sporcularin daha yiiksek performansa ulagmalarini
kolaylastirdig1r soylenebilir. Bu sayede hem yetenekli sporcular segilebilecek hem de
sporcularin antrenman programlarinin diizenlenmesinde (periyotlama, kapsam, siddet, siklik,

stire) kullanilabilecek saglikli bilgiler elde edilecektir.
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